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2. � Пухлини зі зрілих В-клітин, плазмо
клітинні пухлини та парапротеінемії

Нове й більш глибоке розуміння патогенезу новоутворень лімфоїдної та 
кровотворної тканин вимагає постійного перегляду їх класифікації. 
У 2022 р. фахівцями ВООЗ було підготовлене чергове 5-е видання та-
кої класифікації. У попередньому повідомленні (Онкологія 2023; 25 (2): 
89–103) були обговорені ключові етапи створення сучасної класифікації 
ВООЗ новоутворень лімфоїдної та кровотворної тканин, основні прин-
ципи побудови переглянутої (2022 р.) класифікації гематолімфоїдних 
пухлин, а також детально розглянуто розділи “пухлиноподібні ураження 
з переважанням B-клітин” та “пухлини з В-клітин-попередників”. 
Метою даного повідомлення є перелік та пояснення основних змін у 5-й 
редакції класифікації ВООЗ гематолімфоїдних пухлин, які стосуються 
пухлин зі зрілих В-клітин, плазмоклітинних пухлин та парапротеїнемій. 
Головну увагу зосереджено на практичних аспектах використання нової 
класифікації ВООЗ для верифікації злоякісних лімфоїдних новоутворень 
В-клітинного походження з урахуванням визначальних молекулярно-
біологічних ознак окремих нозологічних форм та їх підтипів. Внесені до 
класифікації зміни є ключем для вибору стратегії терапії онкогемато-
логічних хворих та покращення результатів їх лікування.

“Класифікація має бути клінічно корисною, науково 
точною, широко відтворюваною, легкою для навчання 
та вивчення”

Генрі Раппапорт, 1977

ПУХЛИНИ ЗІ ЗРІЛИХ В-КЛІТИН

У 5-му виданні класифікації ВООЗ (ВООЗ-
ГЛП5) відбулися певні зміни у порівнянні з “Пере-
глянутим 4-м виданням класифікації пухлин кро-
вотворної та лімфоїдної тканин” (ВООЗ-ПКЛТ4),  
які стосуються не тільки пухлин лімфоїдної тка-
нини з В-клітин-попередників [1], але й пухлин зі 
зрілих В-клітин. Зокрема, В-клітинний пролімфо-
цитарний лейкоз (В-ПЛЛ), як окрему нозологічну 
одиницю, було вилучено з ВООЗ-ГЛП5 через його 
гетерогенну природу. Зазначимо, однак, що ця 
категорія лишається в Міжнародній консенсусній 
класифікації мієлоїдних і лімфоїдних новоутво-
рень (МКК) 2022 р. [2, 3], хоча критерії для його 
діагностики стають більш жорсткими, та, частко-
во, випадки, які за ВООЗ-ПКЛТ4 розглядались як 
В-ПЛЛ, потрапляють до інших груп. Разом з тим 

моноклональний В-лімфоцитоз (МВЛ) та хронічний 
лімфолейкоз/лімфома з малих лімфоцитів (ХЛЛ/
ЛМЛ), які входять до групи Передпухлинні стани 
та пухлини, пов’язані з проліферацією малих лімфо-
цитів, істотних змін не зазнали (рисунок).

МВЛ визначають як такий стан, при якому 
вміст моноклональних В-клітин в периферичній 
крові (ПК) становить менш ніж 5,0 × 109/л без 
ознак лімфаденопатії або екстрамедулярних про-
явів захворювання. ВООЗ-ГЛП5 розрізняє три 
підтипи МВЛ:
•  �МВЛ з “низьким” (< 0,5 × 109/л) вмістом моно

клональних В-клітин за відсутності ознак лім-
фопроліферативного захворювання (ЛПЗ). Ця 
гранична межа є умовною і базується на по-
рівнянні вмісту моноклональних В-клітин у 
популяційних дослідженнях у порівнянні з клі-
нічними когортами. Фенотип моноклональних 
В-клітин при цьому є характерним для ХЛЛ/
ЛМЛ (експресія CD19 у поєднанні з CD5 та 
CD23). Зазвичай, такий стан виявляють випад
ково при проведенні клінічних досліджень без 
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будь-яких ознак гематологічної патології. Вва-
жають, що такий стан не є значущим у клініч-
ному плані, а такі особи не потребують подаль-
шого спостереження;

•  �ХЛЛ/ЛМЛ-подібний МВЛ із “високим” вміс-
том моноклональних В-клітин (≥ 0,5 × 109/л) 
та загальним вмістом В-клітин < 5,0 × 109/л без 
будь-яких ознак ХЛЛ/ЛМЛ. Фенотип монокло-
нальних В-клітин при цьому також є характер-
ним для ХЛЛ/ЛМЛ;

•  �атиповий МВЛ, під яким розуміють будь-яку 
клональну експансію В-клітин, що позбавлені, 
однак, фенотипу, характерного для ХЛЛ/ЛМЛ 
(тобто є негативними за CD5), і за відсутнос-
ті ознак ЛПЗ. У більшості випадків фенотип 
моноклональних клітин відповідає клітинам 
лімфоми маргінальної зони (ЛМЗ). Цей підтип 
МВЛ виявляють рідко [5].
Вважають, що ХЛЛ/ЛМЛ-подібний МВЛ може 

розглядатись як стан, що передує ХЛЛ/ЛМЛ. Від-
носний ризик прогресування ХЛЛ/ЛМЛ-подібно- 
го МВЛ у ХЛЛ/ЛМЛ, що вимагає лікування, ста-
новить близько 1% на рік [6], тому далеко не всі 
особи з виявленим МВЛ впродовж життя захворі-
ють на ХЛЛ/ЛМЛ. Мутації генів важких ланцюгів 
імуноглобулінів частіше зустрічаються у випад-
ках МВЛ із “низьким” вмістом моноклональних 
клітин [7]. При цьому у першому випадку ризик 

прогресування у ХЛЛ незначний, тоді як хворі 
на МВЛ із “високим” вмістом моноклональних 
клітин потребують щорічного моніторингу.

Важливо зазначити, що усі підтипи МВЛ клі-
нічно характеризуються порушеннями імунної 
системи з послабленою відповіддю на вакцинацію 
та підвищеним ризиком виникнення інфекційних 
захворювань. Хоча у нещодавніх дослідженнях [8] 
асоціації між діагнозом МВЛ та вищим ризиком 
інфікування коронавірусом SARS-CoV-2 не спос
терігалося, для таких хворих було характерним 
3-кратне збільшення ризику госпіталізації через 
COVID-19, порівняно з особами без МВЛ.

При діагностиці ХЛЛ/ЛМЛ, що є найпошире
нішою формою В-клітинних лейкозів, особливе 
значення приділяється клініко-гематологічним 
даним хворого, стадіюванню захворювання за сис-
темами K. Rai та J. Binet (для встановлення ступе-
ня захворювання й прогнозу), проте визначальною 
є морфологічна ідентифікація в ПК і кістковому 
мозку (КМ) мономорфних малих зрілих лімфоци-
тів при їх кількості у ПК ≥ 5,0 × 109/л. У випадках 
вмісту в ПК мономорфних лімфоцитів у кількості 
< 5,0 × 109/л встановлюють діагноз ЛМЛ. Прове-
дення проточної цитометрії є обов’язковим для ве-
рифікації імунофенотипу лейкемічних клітин [4]. 
Найбільш важливими діагностичними маркерами 
при ХЛЛ/ЛМЛ вважаються антигени CD5, CD19, 

Рисунок. � Узагальнення взаємозв’язків між окремими формами лімфом селезінки зі зрілих B-клітин у переглянутому 
4-му виданні класифікації ВООЗ (ВООЗ-ПКЛТ4) та у 5-му виданні класифікації ВООЗ (ВООЗ-ГЛП5) 
(адаптовано з [4])
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CD20, CD23 [9]. Моноклональність В-клітин ви-
значається за рестрикцією легких ланцюгів по-
верхневих імуноглобулінів — каппа або лямбда. Як 
додаткові маркери можуть використовуватися інші 
антигени поверхневих мембран. Типовим фено-
типом для ХЛЛ/ЛМЛ є: CD19+, CD20+/dim, CD5+, 
CD10−, CD23+, CD43+, CD79bdim, CD81dim, ROR1+, 
CD200+ [6]. Експресію антигенів CD38 або CD49d 
зазвичай пов’язують з несприятливим прогнозом. 
Для повної прогностичної оцінки випадків ХЛЛ/
ЛМЛ вважається за необхідне проведення цитоге-
нетичних досліджень, зокрема визначення певних 
хромосомних аномалій (трисомія хромосоми 12, 
del(11)(q22.3), del(13)(q14) й del(17)(p13)), мутацій 
гена TP53 та соматичної гіпермутації варіабель-
них ділянок важкого ланцюга гена імуноглобуліну 
(IGHV). В контексті планування цільової терапії 
бажаним є виявлення складного каріотипу (три чи 
більше клональних хромосомних аномалій одно-
часно) та мутацій генів BTK, PLCG2 й BCL2 [4].

Групу В-клітинні лімфоми та лейкози з ураженням 
селезінки складають чотири нозологічні форми, 
субстратні клітини яких у ПК мають характерні 
цитоплазматичні вирости: волосковоклітинний лей-
коз (ВКЛ), ЛМЗ селезінки (ЛМЗС), дифузна дрібно- 
клітинна В-клітинна лімфома/лейкоз червоної пуль- 
пи селезінки (ЛЧПС) та В-клітинна лімфома/лейкоз 
селезінки з виразними ядерцями (ЛСВЯ). ВКЛ, ЛСВЯ 
та ЛЧПС характеризуються дифузним ураженням 
червоної пульпи та атрофією білої пульпи селезін-
ки, тоді як ЛМЗС супроводжується спленомега
лією внаслідок нодулярної інфільтрації білої пуль-
пи субстратними В-лімфоцитами. У ВООЗ-ПКЛТ4 
ЛСВЯ представлена як варіант ВКЛ і разом із 
ЛЧПС вони були віднесені до окремої категорії —  
В-клітинна лімфома/лейкоз селезінки, некласи-
фікована.

ВКЛ — захворювання з характерними клініко-
патологічними ознаками та соматичною мутацією  
BRAFV600E (7q34), яку виявляють майже у всіх ви-
падках ВКЛ. Ця мутація є наслідком заміни валіну 
(V) на глутамін (E) в 15 екзоні гена BRAF в поло-
женні 600 (V600E) і опосередковує аберантну ак-
тивацію серин/треонін-специфічної протеїнкіна- 
зи B-Raf та сигнального шляху RAS-BRAF-MEK-
ERK, що призводить до підвищення проліфера-
тивної активності клітин та порушень процесів їх 
загибелі [10]. При інших В-клітинних лімфомах та 
лейкозах з ураженням селезінки мутацій гена BRAF 
зазвичай не спостерігають. Найважливішими іму-
нофенотиповими ознаками при ВКЛ є експресія 
антигенів CD103, CD123, CD25 та CD11c.

ЛСВЯ — нова нозологічна одиниця, яка вклю-
чає наявні у ВООЗ-ПКЛТ4 такі захворювання як 
варіант ВКЛ та CD5-негативний В-ПЛЛ. Разом з 
тим, варіант ВКЛ, як самостійна, хоча і тимчасо-
ва, форма залишається в МКК, зважаючи на його 
більш агресивний перебіг у порівнянні з ВКЛ та 

відмінностями в чутливості до хіміопрепаратів, що 
важливо з огляду на вибір схем лікування. Серед 
морфологічних ознак клітин патологічного клону 
ЛСВЯ слід зазначити конденсовану структуру хро-
матину, подібну до такої у пролімфоцитах, великі 
круглі ядра з видимими ядерцями, вузький обідок 
цитоплазми з невеликою базофілією, довгі та тон-
кі цитоплазматичні вирости, що розташовані по 
периметру клітини. Імунофенотипова характерис-
тика злоякісно трансформованих клітин хворих 
на ЛСВЯ відрізняється від такої при ВКЛ відсут-
ністю експресії CD25, CD123, CD200, анексину-1, 
негативною цитохімічною реакцією на тартрат-
резистентну кислу фосфатазу. При ЛСВЯ, на від-
міну від ВКЛ, відмічено наявність мутацій в генах 
CCND3, TP53, U2AF1, що пов’язують зі значним 
ризиком резистентності до медикаментозної тера-
пії. Загальна 5-річна виживаність хворих на ЛСВЯ 
складає 57%. Хворі на ЛСВЯ мають більш агресив-
ний перебіг захворювання і гірше відповідають на 
застосування терапії, ніж при ВКЛ [11].

ЛЧПС — індолентна B-клітинна лімфома, яка 
більш поширена у літніх пацієнтів чоловічої статі 
(середній вік близько 65 років). Золотим стандар-
том діагностики ЛЧПС є дослідження тканини 
селезінки, яка на розрізі має гомогенний вигляд. 
Окрім селезінки, в процес залучений КМ з пере-
важним розташуванням пухлинних клітин у сину-
соїдах. Розвиток ЛЧПС, у першу чергу, пов’язують 
із наявністю мутацій в гені CCND3 (6p21.1), гене-
тичними альтераціями BCOR (транскрипційний 
корепресор BCL-6) та меншою мірою із наявністю 
мутацій у генах MAP2K1 та NOTCH1. Відсутня муто-
вана форма BRAFV600E і NOTCH2. Крім того, у біль-
шості пацієнтів виявляють мутації у генах IGHV, 
зокрема доменах VH3 та VH4, трисомію хромосом 
3 і 18, делецію хромосоми 7q, транслокацію t(9,14) 
(p13;q32). Медіана загальної виживаності хворих 
на ЛЧПС складає 8–10 років, проте за умов на-
явності мутацій у генах NOTCH1, MAP2K1 та TP53 
значення даного показника менші [12]. Класич-
ний імунофенотиповий профіль лімфоцитів ПК та 
КМ у хворих на ЛЧПС наступний: CD19+, CD20+,  
CD22+, IgG+, BCL-2+, CD72(DBA.44)+/bright, CD5–, 
CD23–, CD43–, циклін D1–, CD10–, BCL-6–, 
MUM1–, CD11c–, CD25–, CD103–, CD123–, анек-
син A1–. Для диференційної діагностики ЛЧПС 
доцільним може бути визначення співвідношення 
експресії CD200/CD180 за середніми геометрич-
ними показниками інтенсивності флуоресценції, 
яке при даній нозології, на відміну від ВКЛ, ЛСВЯ 
та ЛМЗС, є меншим за 0,5.

У діагностиці ЛМЗС особлива увага приділяєть-
ся визначенню мутацій гена NOTCH2 (1p12), що не 
є властивими іншим нозологічним формам даної 
групи, та KLF2, частота яких вища ніж при ВКЛ 
[13]. Окрім того, у 91% випадків ЛМЗС виявляють 
мутації NOTCH1 та NFKB, що регулюють нормаль-
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ний розвиток маргінальної зони селезінки [14]. 
Серед хромосомних аномалій також виділяють 
делецію хромосоми 7q, трисомію довгого плеча 
хромосом 3 й 12. Мутації у генах IGHV, зокрема 
доменах VH1 та VH2, спостерігаються приблизно 
у 50% хворих [13].

Групу ЛМЗ складають нозології, які відріз
няються за етіологією, патогенезом, анатомічною 
локалізацією, цитогенетичним та мутаційним про-
філем. Серед них — екстранодальна В-клітинна 
ЛМЗ, асоційована з лімфоїдною тканиною слизових 
оболонок (MALT-лімфома), ЛМЗ лімфатичних вуз-
лів (ЛМЗЛВ) та ЛМЗЛВ дитячого віку (ЛМЗЛВДВ). 
Крім того, як окрему форму виділено первинну 
шкірну ЛМЗ (ШЛМЗ), яка відрізняється за свої-
ми клініко-патологічними характеристиками. Се-
ред спільних ознак злоякісно трансформованих 
клітин MALT-лімфоми, ЛМЗЛВ та ШЛМЗ слід 
зазначити відсутність експресії антигенів CD5 і 
CD10, трисомію хромосом 3 та 18. Збільшення 
копійності плечей хромосом 2p, 6p та частоти де-
лецій плечей хромосом 1p and 6q частіше за все 
відмічають при ЛМЗЛВ, а збільшення копійності 
хромосомних ділянок 6p поряд із втратою 6q — 
при MALT-лімфомі придатків ока. Цитогенетич-
ною характеристикою MALT-лімфоми шлунка, 
легені та придатків ока є наявність хромосомних 
транслокацій t(11;18)(q21;q21), t(14;18)(q32;q21), 
що призводять до злиття генів BIRC3::MALT1 та 
IGH::MALT1 відповідно. Злитий ген FOXP1::IGH 
знайдено при MALT-лімфомі щитоподібної залози 
та придатків ока. Інформація щодо транслокацій  
та утворення злитих генів при інших ЛМЗ відсут-
ня. Встановлені особливості мутаційного статусу 
злоякісно трансформованих клітин при різних 
варіантах ЛМЗ. Зокрема, при ШЛМЗ часто від-
мічають FAS мутації, при рецидивах ЛМЗЛВ — 
мутації генів MLL2 (KMT2D), PTPRD, NOTCH2 та 
KLF2; ЛМЗЛВДВ — мутації MAP2K1, TNFRSF14 та 
IRF8. При MALT-лімфомі шлунка найбільш часто 
виявляють мутації генів NOTCH1, NF1, TNFAIP3,  
ATM та TRAF3; придатків ока — TNFAIP3, KMT2D, 
CREBBP, LRP1B та MYD88; слинних залоз — 
TBL1XR1, TNFAIP3, GRP34, NOTCH2, SPEN та 
KMT2C; щитоподібної залози — CD274, TNFRSF14, 
TET2, PIK3CD, SPEN та CREBBP; легені — KMT2D, 
TNFAIP3, PRDM1, NOTCH1 та EP300 [14].

Мантійноклітинні лімфоми (МКЛ) — агресивні 
В-клітинні новоутворення, які об’єднує високий 
рівень проліферації клітин в результаті генетичних 
і молекулярних порушень. Серед МКЛ мантійно-
клітинне новоутворення in situ (за ВООЗ-ПКЛТ4 —  
новоутворення з клітин мантійної зони in situ) 
зустрічається вкрай рідко і характеризується на-
явністю у мантійній зоні фолікул скупчення зло-
якісно трансформованих В-клітин зі злитим геном 
IG::CCND1, що опосередковує надмірну експресію 
цикліну D1. Загалом же злитий ген IGH::CCND1 

виникає як наслідок транслокації t(11;14)(q13;q32) 
і є генетичною ознакою МКЛ у ≥ 95% випадків 
(циклін D1-позитивний підтип МКЛ). У ряді ви-
падків МКЛ відмічають злиття гена CCND1 із ге-
нами легких ланцюгів IG після транслокацій IGK 
t(2;11)(p11;q13) чи IGL t(11;22)(q13;q11.2), або ж 
ідентифікують альтернативні зміни генів CCND2, 
CCND3 та CCNE (циклін D1-негативний підтип 
МКЛ), які також призводять до порушення про-
цесів клітинного циклу [15]. Маркерами прогнос-
тично несприятливого перебігу МКЛ вважають 
високий рівень експресії Кі-67, наявність мутацій 
TP53, а також дифузний характер росту і бласто-
їдний цитологічний варіант МКЛ.

Екстранодальна лейкемічна мантійноклітинна 
лімфома (ЕЛМЛ) характеризується залученням у 
процес ПК, КМ, селезінки, незначною лімфаде-
нопатією або її відсутністю, переважно безсимп-
томним клінічним перебігом, який є кращим у 
порівняні з таким при МКЛ. На відміну від МКЛ, 
у хворих на ЕЛМЛ виявлено низьку проліфера-
тивну активність клітин, які, зазвичай, не екс-
пресують CD5, SOX11, та гіпермутацію IGHV із 
домінантним залученням IGHV1-8. Прогресію 
ЕЛМЛ у морфологічно більш агресивний варіант 
найчастіше пов’язують із появою мутацій TP53 
(17p13) та TERT [16, 17].

Група фолікулярних лімфом включає наступні 
нозології: фолікулярна лімфома (ФЛ), фолікулярне 
В-клітинне новоутворення in situ (за ВООЗ-ПКЛТ4 —  
фолікулярне новоутворення in situ), ФЛ дитячого 
віку (ФЛДВ) та ФЛ дуоденального типу (ФЛДТ). 
У ВООЗ-ГЛП5 запропоновано нову концепцію 
класифікації ФЛ та наголошується на необхідності 
прийняття рішення щодо персоналізованого ліку-
вання хворих на ФЛ, яке повинно базуватися не 
лише на інформації про патологію захворювання, 
а скоріше на інтеграції клінічних і патологічних 
даних.

Серед ФЛ виділяють три підтипи лімфом: кла-
сична ФЛ (кФЛ), фолікулярна великоклітинна 
В-клітиннна лімфома (ФВВКЛ) та ФЛ з незвичай-
ними ознаками (нФЛ). кФЛ складає 85% випадків 
ФЛ, характеризується фолікулярним (нодулярним)  
характером росту, а патологічні клітини представ-
лені центроцитами та центробластами із трансло-
кацією t(14;18)(q32;q21), в результаті чого утво-
рюється злитий ген IGH::BCL2 та відбувається 
гіперекспресія антиапоптотичного білка BCL-2. 
До кФЛ віднесені ФЛ цитологічних типів 1, 2 та 
3A (за ВООЗ-ПКЛТ4), тоді як ФЛ цитологічного 
типу 3B перейменована у ФВВКЛ. На відміну від 
МКК, ВООЗ-ГЛП5 не вважає за обов’язкове роз-
різняти цитологічні типи 1, 2 та 3А, оскільки їхнє 
визначення є певною мірою суб’єктивним, а схеми 
лікування є однаковими. Щодо ФВВКЛ, то хоча 
вона все ще розглядається як підтип ФЛ, проте, 
згідно з ВООЗ-ГЛП5, концептуально наближа-
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ється до дифузної В-великоклітинної лімфоми 
(ДВВКЛ). Клон патологічних клітин при ФВВКЛ 
виключно складають центробласти, а центроцити 
відсутні. На відміну від кФЛ, експресія CD10 і 
BCL-2 виражена у 40 та 50% випадків відповідно, 
а транслокації BCL2, BCL6 та MYC спостерігають 
вкрай рідко. Профіль експресії генів при ФВВКЛ 
схожий з таким при ДВВКЛ [18].

Підтип нФЛ включає дві підгрупи лімфом, що 
за гістоморфологічними характеристиками суттєво 
відрізняються від кФЛ, які в ВООЗ-ПКЛТ4 були 
позначені як ФЛ неуточнена. нФЛ першої підгрупи 
мають переважно фолікулярний характер росту, 
а злоякісно трансформовані клітини мають мор-
фологічні ознаки бластоїдних клітин середнього 
розміру та/або великих центроцитоподібних клітин 
і більш часто демонструють варіативні імунофено-
типові та генотипові особливості. Дану підгрупу 
нФЛ слід диференціювати з В-великоклітинною 
лімфомою з перебудовою гена IRF4. нФЛ другої 
підгрупи характеризуються переважно дифузним 
характером росту із локальним збереженням нор-
мальних структур лімфатичних вузлів (ЛВ), часто 
виникають у паховій області. Злоякісно трансфор-
мовані клітини патологічного клону даної підгру-
пи експресують CD23 та BCL-2. Серед цитогене-
тичних ознак виділяють відсутність злитого гена 
IGH::BCL2, аберації в локусах 1p36 та 16р13, часті 
мутації STAT6 разом із делецією 1p36 або мутацією 
TNFRSF14, CREBBP або KMT2D, а також мутації у 
генах FOXO1, KMT2D, SOCS1 та EZH2. При кФЛ 
також виявляють епігенетичні мутації зазначених 
генів (спадкові зміни метилування генів), але, на 
відміну від нФЛ другої підгрупи, значно рідше. 
Виняток становлять мутації у гені KMT2D, які в 
1,6 раза частіше зустрічають при кФЛ [19].

У діагностиці фолікулярного В-клітинного но-
воутворення in situ ключове значення має вияв-
лення CD10- та BCL-2-позитивних В-клітин, що 
колонізують зародкові центри, а також трансло-
кації t(14;18), мутації генів CREBBP, KMT2D й 
TNFRSF14, делеції в локусі 1p36. Виявляють час-
тіше випадково при дослідженні ЛВ, видалених 
за інших причин. Вважають, однак, що в осіб з 
такими клітинами у ЛВ далеко не в усіх випадках 
розвивається ФЛ.

ФЛДВ має індолентний перебіг, виявляється 
переважно у хлопчиків (середній вік на момент 
встановлення діагнозу становить 15 років) і про-
являється ізольованою лімфаденопатією в області 
голови та шиї. Злоякісно трансформовані клітини 
експресують маркери клітин зародкового центра, 
мутаційний профіль яких відрізняється від такого 
при кФЛ. Зазвичай при ФЛДВ констатують висо-
ку частоту мутацій генів MAP2K1, IRF8, KMT2D і 
TNFRSF14 (разом із делецією у локусі 1p36), рід-
ко у генах CREBBP, EP300, MEF2B і EZH2 та не 
виявляють транслокації t(14;18)(q32;q21) і змін 

генів BCL2, BCL6, MYC та IRF4. ФЛДВ потребує 
диференційного діагнозу з ЛМЗЛВДВ, ФВВКЛ 
та В-великоклітинною лімфомою з перебудовою 
гена IRF4 [14].

ФЛДТ в основному локалізовані у низхідній 
частині дванадцятипалої кишки, однак також ви-
являють по всьому тонкому кишківнику та рідше у 
шлунку або товстому кишківнику. При ФЛДТ зло-
якісно трансформовані клітини, як правило, пред-
ставлені центроцитами, що містять транслокацію 
t(14;18), мутації генів TNFRSF14, EZH2, KMT2D і 
CREBB, експресують CD10, BCL-6 та BCL-2, як і 
при кФЛ. Окрім того, часто виявляють експресію 
IgA та α4β7-інтегрину/LPAM-1, який є рецептором 
хомінгу, що опосередковує міграцію лімфоцитів 
до лімфоїдної тканини слизових оболонок. При 
ФЛДТ відмічають високий рівень експресії CCL20 
та зростання функціональної активності Th17-
клітин [11].

Первинна шкірна лімфома з клітин центрів фо-
лікулів (ПШЛЦФ) у ВООЗ-ГЛП5 відокремлена 
від групи фолікулярних лімфом через відмінності 
клінічних ознак. Локалізація даного захворюван- 
ня обмежується шкірою і зазвичай проявляється  
у глибоких шарах дерми. ПШЛЦФ має різний 
характер росту, інколи навіть змішаний — ноду
лярно-дифузний. Пул злоякісно трансформова-
них клітин складають переважно центроцити, що 
експресують маркери зародкового центру CD10 і 
BCL-6; експресію BCL-2 зазвичай не виявляють. 
Також для ПШЛЦФ властиві мутації у генах 
CREBBP і KTM2D, однак значно менше, ніж при 
кФЛ, та соматичні гіпермутації генів IGHV. Злитий 
ген IGH::BCL2 при ПШЛЦФ не виявляють, проте 
у ряді випадків за наявності t(14;18) відмічають 
високий ризик виникнення подальших системних 
захворювань [18].

Після вилучення В-ПЛЛ з ВООЗ-ГЛП5, ви-
падки, які раніше позначалися як В-ПЛЛ, віднині  
включають варіант МКЛ зі злиттям генів IGH:: 
CCND1; пролімфоцитарну прогресію ХЛЛ/ЛМЛ 
(CD5-позитивне позамантійне В-клітинне ново-
утворення при наявності більш ніж 15% пролім-
фоцитів у ПК та/або КМ); випадки, що класифі-
куються як ЛСВЯ [4] (див. рисунок).

Група лімфом під узагальненою назвою В-вели
коклітинні лімфоми охоплює дуже широкий спектр  
пухлин, що складаються з лімфоїдних клітин 
великих розмірів з великими ядрами та у біль-
шості випадків характеризуються дифузним ха-
рактером росту. Це найбільш поширені лімфоми, 
на частку яких припадає 30–40% всіх неходж-
кінських лімфом (НХЛ). Як і у ВООЗ-ПКЛТ4, 
В-великоклітинні лімфоми, для яких не виділено 
певних молекулярних підтипів або клінічних ва-
ріантів та немає чітких критеріїв для виділення у 
певну нозологічну одиницю, складають ДВВКЛ, 
неуточнені. Подібно двом попереднім класифіка-
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ціям, зберігається поділ ДВВКЛ, неуточнених на 
ДВВКЛ, подібних В-клітинам зародкових центрів, 
та ДВВКЛ, подібних активованим В-клітинам, 
які розрізняються за експресією генів, наявністю 
певних мутацій та активацією сигнальних шляхів, 
що відповідає різним стадіям диференціювання 
В-клітин. Великі надії щодо виявлення можливих 
молекулярних підтипів ДВВКЛ покладаються на 
широке застосування новітніх методів молекуляр-
ного профілювання та секвенування ДНК клітин 
цих лімфом. Секвенування нового покоління ви-
явило близько 150 драйверних мутацій, що з тією 
чи іншою частотою (десь по 8 таких мутацій з цих 
150 на кожен з індивідуальних випадків лімфоми) 
зустрічаються у ДВВКЛ [20]. Хоча клінічне зна-
чення тих чи інших патернів мутацій поки зали-
шається невідомим, мутаційний профіль деяких 
підгруп ДВВКЛ частково перекривається з ФЛ або 
ЛМЗ, що може свідчити або про трансформацію 
цих форм лімфом у ДВВКЛ, або про деякі загаль-
ні шляхи їхнього патогенезу. Загалом, на даному 
етапі виділення певних молекулярних підтипів 
ДВВКЛ, неуточнених у класифікації цих лімфом 
вважають передчасним.

Згідно з ВООЗ-ГЛП5, окрім ДВВКЛ, неуточ-
нених виділяють ще 17 форм В-великоклітинних 
лімфом. Більшість з них не відрізняється від від-
повідних форм ВООЗ-ПКЛТ4 з погляду їхньої біо- 
логії або клінічного значення. Однак відбулись 
деякі зміни у назвах конкретних підтипів через 
загальну зміну назви всіх цих форм саме як В-ве- 
ликоклітинних лімфом, де ДВВКЛ є лише однією  
з підгруп. Таке перейменування віддзеркалює той 
факт, що дифузний характер росту не є характер-
ною ознакою абсолютно для всіх В-великоклітин
них лімфом.

Деякі форми В-великоклітинних лімфом нібито 
зовсім незначно змінили свою назву, але істот-
но змінили свою суть. Наприклад, лише частина 
лімфом з підтипу “В-клітинна лімфома високого 
ступеня злоякісності з перебудовою генів MYC й 
BCL2 та/або BCL6” за ВООЗ-ПКЛТ4 увійшла до 
підтипу “ДВВКЛ/В-клітинна лімфома високого 
ступеня злоякісності з перебудовами генів MYC та 
BCL2” ВООЗ-ГЛП5, який за своїми молекулярно-
біологічними характеристиками утворює гомо-
генну групу, тоді як лімфоми з подвійними пере-
будовами MYC та BCL6 є гетерогенними за своєю 
природою [21]. Останні ж визначаються як ге-
нетичні підтипи В-клітинної лімфоми високого 
ступеня злоякісності, неуточненої, або ДВВКЛ, 
неуточненої. Щодо самого підтипу В-клітинної 
лімфоми високого ступеня злоякісності, неуточ-
неної, то вона розглядається як гетерогенна група 
агресивних В-клітинних лімфом, представлених 
клітинами середнього розміру або бластоїдного 
типу, які не можна віднести до інших більш менш 
чітко окреслених груп агресивних В-клітинних 

лімфом. Дуже важливо диференціювати їх від лім-
фоми Беркітта (ЛБ).

Серед інших В-великоклітинних лімфом, які 
зазнали номенклатурних змін, зазначимо В-клі
тинну лімфому високого ступеня злоякісності з 
аберацією 11q, що за ВООЗ-ПКЛТ4 називалась 
“беркіттоподібна лімфома з аберацією 11q”. Ви-
явилось, що за своїм спектром мутацій та особли-
востями геномного дисбалансу ця форма ближ-
че до ДВВКЛ, подібних В-клітинам зародкових 
центрів, аніж до ЛБ. З практичного погляду ви-
падки лімфом, які за морфологією виглядають як 
беркіттоподібні, при відсутності перебудов MYC 
слід аналізувати на предмет дисбалансу за 11q аби 
встановити належність до даної нозології.

Новою узагальненою назвою для В-велико
клітинних лімфом, що з’явилась у ВООЗ-ГЛП5, є 
первинні В-великоклітинні лімфоми в імунопривіле-
йованих органах. Ці лімфоми розвиваються в цент
ральній нервовій системі (ЦНС), оці або яєчку 
імунокомпетентних хворих. Натомість, ДВВКЛ 
ЦНС, яка існувала за ВООЗ-ПКЛТ4 і входила до 
ДВВКЛ, неуточнених, окремо не виділяється.

У ВООЗ-ГЛП5 В-великоклітинну лімфому, асо-
ційовану із перевантаженням рідиною, відокрем-
лено від первинної лімфоми ексудатів. Головною 
ознакою відмінності від останньої є відсутність 
зв’язку з інфекцією, яку спричинює вірус герпесу, 
асоційований з саркомою Капоші/вірус герпесу 
людини 8-го типу (ВГАСК/ВГЛ-8). У багатьох ви-
падках ця форма лімфоми асоціюється із загаль-
ним гіперволемічним статусом хворих (звідти і її 
назва). Чітке виділення цієї нової нозологічної 
форми є дуже важливим для клінічної практики з 
огляду на значно більш сприятливий перебіг за-
хворювання на відміну від агресивної первинної 
лімфоми ексудатів [22].

Замість В-клітинної лімфоми, некласифіко-
ваної, з ознаками, проміжними між дифузною 
В-великоклітинною лімфомою та класичною лім-
фомою Ходжкіна, в ВООЗ-ГЛП5 виділено медіа
стинальну лімфому “сірої зони”. Власне, цей термін 
існував і в ВООЗ-ПКЛТ4 для визначення лімфом 
“сірої зони” (тобто лімфом, які чітко не підпа
дають під ознаку однієї з двох форм) з локаліза- 
цією у середостінні, але він не був у статусі нозо-
логічної форми. Заміна терміну у ВООЗ-ГЛП5 —  
це не просто перейменування, а саме виділен-
ня лімфом з більш чітко окресленими ознаками, 
включаючи імунофенотип та певні профілі екс-
пресії генів. Тож, випадки, які не вкладаються 
у це визначення, слід відносити до ДВВКЛ, не-
уточнених.

Як окрему нозологічну форму у ВООЗ-ГЛП5 
виділено фібрин-асоційовану ДВВКЛ, яка у попере-
дній класифікації розглядалась як незвична форма 
ДВВКЛ, асоційованої із хронічним запаленням. 
Вона відрізняється від ДВВКЛ, асоційованої із 
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хронічним запаленням, характерними морфоло-
гічними рисами, відсутністю інвазивного росту та 
індолентним перебігом.

Інші підтипи В-великоклітинних лімфом у ВООЗ- 
ГЛП5 не зазнали суттєвих змін, хоча, як зазнача-
ється, накопичені дані щодо перебудов та мутацій 
генів, а також особливостей генної експресії доз
воляють передбачити, що в майбутньому будуть 
виділені нові молекулярні підтипи цих лімфом.

Визначення ЛБ за ВООЗ-ГЛП5 практично не 
зазнало змін. Це агресивні новоутворення, пред-
ставлені клітинами середніх розмірів, які екс-
пресують маркери В-клітин зародкових центрів 
(CD10 та BCL-6), характеризуються злиттям генів  
MYC::IGH та високим проліферативним потенціа
лом. Історично як підтипи ЛБ розрізняють енде-
мічну ЛБ, спорадичну ЛБ та ЛБ, асоційовану з 
імунодефіцитом, які є більшою мірою епідеміо-
логічними й клінічними варіантами та не вклю-
чаються як такі в класифікацію. Разом з тим, дані 
молекулярно-біологічного аналізу свідчать про те, 
що позитивна та негативна за вірусом Епштейна-
Барр (ВЕБ) ЛБ можуть становити дискретні біоло-
гічні групи цього захворювання, що розрізняються 
також за клінічним перебігом [23]. Тому ВООЗ-
ГЛП5 рекомендує розрізняти ці два підтипи ЛБ.

ВООЗ-ГЛП5 містить групу В-клітинних ЛПЗ та 
лімфом, асоційованих з інфекцією ВГАСК/ВГЛ-8, 
що єднає ці захворювання за патогенетичною озна-
кою [24]. До даної групи, зокрема, можна віднести 
ВГАСК/ВГЛ-8-асоційовану мультицентричну хво-
робу Кастлемана (є доброякісним лімфопроліфе-
ративним процесом і тому розглядається у рамках 
нової групи пухлиноподібних ураження з перева-
жанням B-клітин поряд з іншими доброякісними 
захворюваннями), ВГАСК/ВГЛ-8-позитивне гер-
мінотропне ЛПЗ, первинна лімфома ексудатів та 
її позапорожнинний/солідний варіант і ВГАСК/
ВГЛ-8-позитивна ДВВКЛ. Останні дві форми не-
рідко асоційовані з ВІЛ-інфекцією або іншими 
імунодефіцитними станами. Слід зазначити, що 
різниця між окремими формами захворювань, 
асоційованих з ВГАСК/ВГЛ-8, не завжди є чітко 
визначеною і ряд ознак може суттєво перекри-
ватись. До того ж клітини, позитивні за ВГАСК/
ВГЛ-8, можуть виявлятись у реактивних ЛВ без 
типових морфологічних проявів, характерних для 
захворювань зазначеної групи.

ЛПЗ та лімфоми, асоційовані з імунодефіцитами 
та імунними порушеннями. У ВООЗ-ГЛП5 внесе-
но суттєві зміни щодо класифікації таких станів. 
В попередніх класифікаціях ці патологічні ста-
ни розглядались в окремих розділах відповідно 
до того захворювання чи імунного порушення, 
з яким вони були пов’язані. Однак з’ясувалось, 
що морфологічні ознаки та біологія ЛПЗ, що 
пов’язувались з різними формами імунодефіцитів, 
певною мірою перекриваються, до того ж спектр 

імунодефіцитів, за яких виникають ЛПЗ, значно 
ширший, аніж вважалось раніше. Тому виникла 
необхідність у комплексному підході до цих пато
логій з урахуванням уніфікованої номенклатури 
імунодефіцитних станів та порушень імунної ре-
гуляції. В основу нової номенклатури покладено 
інтегрування гістологічних ознак, асоціації з ві-
русами та типу імунодефіциту, на тлі якого ви-
никають ЛПЗ. Нижче наведено основні форми 
таких патологічних станів.

Гіперпластичні захворювання за умов імунодефі-
цитів/порушень імунної регуляції — це доброякісні 
В-клітинні проліферативні стани зі збереженням 
архітектури уражених ЛВ (так звані недеструктивні 
гіперплазії). Включає три гістологічних підтипи: 
фолікулярна гіперплазія; гіперплазія, що нага-
дує інфекційний мононуклеоз, та плазмоцитарна 
гіперплазія. Спостерігаються у посттрансплан-
ційному періоді, у хворих на синдром набутого 
імунодефіциту (СНІД), інших ятрогенних імуно-
дефіцитних станах, імунодефіцитах, пов’язаних 
зі старінням; найчастіше асоційовані з інфекцією 
ВЕБ. Основним морфологічним критерієм для 
диференціації фолікулярної гіперплазії та ФЛ є 
оцінка розподілу та щільності фолікулів та їх по-
лярності. Важливу роль відіграють імуногістохіміч-
ні методи дослідження: виявлення поліклональної 
проліферації В- та Т-лімфоцитів, відсутність екс-
пресії антигенів BCL-2 та CD10 (зазвичай пози- 
тивна реакція при ФЛ), а також наявність транс
локації t(14;18) при ФЛ. Присутність ВЕБ визнача-
ється за допомогою імуногістохімічного визначен-
ня латентних білків вірусу або in situ гібридизації 
для виявлення малих РНК вірусу [25].

Гіперплазії, що нагадують інфекційний моно
нуклеоз, характеризуються паракортикальною 
експансією змішаної популяції лімфоїдних і плаз-
матичних клітин, а також імунобластів. За знач
ної проліферації імунобластів, особливо CD30-
позитивних, гістологічна картина може нагадувати 
гістологію НХЛ. Іноді спостерігаються клітини, що 
нагадують клітини Березовського–Штернберга 
(клітини Б-Ш) при хворобі Ходжкіна. Опорними 
пунктами для діагнозу є збереження структури 
ЛВ, поліморфний склад інфільтрату (суміш Т- та 
В-клітин), фенотип В-лімфоцитів, характерний 
для постгермінативних клітин (MUM-1+, CD10–, 
BCL-6–), відсутність експресії антигену CD15 та 
клітин, що нагадують клітини Б-Ш [26].

Плазмоклітинні гіперплазії — рідкісні захворю-
вання, що розвиваються у хворих, які отримують 
імуносупресивну терапію та/або перенесли транс
плантацію органів. Частіше представлені екстра-
нодальними інфільтратами, що містять переважно 
атипово змінені плазматичні клітини з феноти-
пом CD138+, CD20–; супроводжуються появою 
моноклонального парапротеїну, підвищеними рів-
нями лактатдегідрогенази та β2-мікроглобуліну  
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у сироватці крові. В третині випадків визначається 
злиття генів MYC::IGH. На відміну від плазмоклі-
тинної (множинної) мієломи (ММ), ураження КМ 
не є характерним, літичні зміни кісток не описа-
ні, рівень кальцію у сироватці крові незмінений, 
анемія помірна, перебіг відносно сприятливий. 
Основним у діагностиці даного виду гіперплазії є 
визначення антигенів ВЕБ у плазматичних кліти- 
нах [27].

Поліморфні ЛПЗ, що виникають за умов імуноде-
фіцитів/порушень імунної регуляції — деструктивні 
зміни, що порушують структуру ЛВ та уражених 
органів, однак не відповідають повністю крите-
ріям постановки діагнозу лімфоми. Часто розви-
ваються екстранодально, залучаючи до процесу 
органи шлунково-кишкового тракту, ЦНС, транс
плантовані органи. Інфільтрат представлений В- і 
Т-лімфоцитами, плазматичними клітинами, гістіо
цитами, імунобластами, атипово зміненими лім-
фоїдними клітинами, клітинами Б-Ш та Ходжкіна. 
Попри поліморфізм популяції, В-лімфоцити за-
звичай моноклональні за перебудовою генів важ-
ких і легких ланцюгів імуноглобулінів. Клітини 
містять антигени ВЕБ. Диференційний діагноз з 
НХЛ та лімфомою Ходжкіна (ЛХ) ускладнений, 
базується на поєднанні поліморфізму популяції 
з моноклональністю В-лімфоцитів та наявності 
антигенів ВЕБ, а також клінічними даними пацієн
тів. Перебіг невизначений, можлива дисемінація 
та прогресія процесу [28].

ВЕБ-позитивна виразка слизової оболонки/шкіри 
як самостійна нозологічна одиниця описана у 2010 
році [29]. Зазвичай представлена як ізольована 
виразка слизової оболонки ротової порожнини 
(52% випадків), шкіри (29%), шлунково-кишко
вого тракту (19%). Розвивається у пацієнтів, які 
отримують імуносупресивну терапію (56%), при 
первинних імунодефіцитних станах (4%), в осіб 
похилого віку (40%). У біоптатах виявляється ін-
фільтрація атиповими лімфоїдними клітинами, 
плазматичними клітинами, гістіоцитами, еозино
філами, зустрічаються клітини, що нагадують клі-
тини Б-Ш та Ходжкіна. Імунобласти мають типо-
вий фенотип: CD30+, MUM1+, PAX5+, OCT-2+; 
експресія антигенів CD20, CD45, CD15, CD79a 
та BCL-6 може варіювати. Диференційна діагнос
тика проводиться з ДВВКЛ та ЛХ. Антигени ВЕБ 
виявляються в імунобластах, плазматичних кліти-
нах та малих В-лімфоцитах. У половині випадків 
В-лімфоїдна популяція моноклональна. У більшо
сті випадків для ВЕБ-позитивної виразки слизової 
оболонки/шкіри характерна спонтанна регресія, 
при персистуванні або рецидиві показані терапія 
моноклональними антитілами, спрямована проти 
антигену CD20, видалення або опромінення ура-
ження, рідше — терапія у режимі R-CHOP [30].

Лімфоми, що виникають за умов імунодефіци-
тів/порушень імунної регуляції. До них належать 

ЛПЗ, які розвиваються у хворих з первинними 
та набутими імунодефіцитними станами (ВІЛ/
СНІД, імуносупресивна терапія після органної 
трансплантації, при лікуванні ревматоїдних за-
хворювань). Група гетерогенна, найбільш харак-
терною клінічною ознакою є часта екстранодальна 
локалізація первинного вогнища. Асоційовані з 
інфікуванням ВЕБ та, рідше, іншими вірусними 
агентами.

Серед ВІЛ-інфікованих частота розвитку лім-
фом підвищена, за даними різних авторів, у 60– 
100 разів. Найбільш характерними є ДВВКЛ, пер-
винна лімфома ексудатів, плазмобластна лімфома, 
ЛБ, первинна лімфома ЦНС. Відносна частота 
ДВВКЛ, ЛБ та інших форм лімфом серед ВІЛ-
інфікованих складає 50, 40 та 10%, відповідно.  
У зв’язку з активним застосуванням противірусної 
терапії частота лімфом серед ВІЛ-інфікованих по-
ступово знижується, але водночас зростає ризик 
розвитку ЛХ [31].

Посттрансплантаційні ЛПЗ (ПТЛПЗ) у біль-
шості випадків розвиваються в перший рік після 
трансплантації (85%). Частота їх розвитку ста-
новить 0,8–2,5% у реципієнтів нирок, 0,5–5,0% 
підшлункової залози, 1,0–5,5% — печінки, 2,0– 
8,0% — серця, 3,0–10,0% — легень, близько 20,0% 
при трансплантації декількох органів, гемопое
тичних стовбурових клітин або кишківника. Різ-
ниця передусім зумовлена інтенсивністю та трива-
лістю проведення імуносупресивної терапії. Так, 
при трансплантації гемопоетичних стовбурових 
клітин при підготовці пацієнта до транспланта-
ції за умов застосування циклофосфаміду ризик 
розвитку ПТЛПЗ наближується до нуля, а за ви-
біркової елімінації Т-лімфоцитів становить понад 
20%. Ризик розвитку ПТЛПЗ при транспланта-
ції органів від неспоріднених донорів становить 
4–10%, від споріднених — 1–3%. Особливістю 
ранніх ПТЛПЗ (перший рік після трансплантації) 
є інфікування ВЕБ, висока частота ДВВКЛ, по- 
разка трансплантованого органу. Пізні ПТЛПЗ 
(пік розвитку 5–7 років після трансплантації) за-
звичай ВЕБ-негативні, екстранодальні, підвищена 
частота ЛХ та ЛБ [32].

До НХЛ, пов’язаних з імунодефіцитом осіб по-
хилого віку, відносять ВЕБ-позитивну ДВВКЛ 
та ВЕБ-позитивну виразку слизової оболонки/
шкіри [33].

ЛПЗ та лімфоми, асоційовані з вродженими 
імунними порушеннями. До них належать полікло-
нальні, олігоклональні та моноклональні проліфе-
рації лімфоїдних клітин на тлі клінічних проявів 
первинного імунодефіцитного стану або порушень 
імунної регуляції. У хворих з вродженими імунни-
ми порушеннями можуть виникати як ЛПЗ, спе
цифічні для кожного з первинних імунодефіцитів, 
так і захворювання, які зазвичай асоційовані з 
вторинними імунодефіцитами. Класифікація ба-
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зується на морфологічних проявах ураження, на-
явності ознак вірусного інфікування субстратних 
клітин, клінічних проявах імунодефіцитного стану. 
У пацієнтів виявляються як гіперплазії без пору-
шення структури ЛВ (вищеописані фолікулярна 
гіперплазія; гіперплазія, що нагадує інфекційний 
мононуклеоз, та плазмоцитарна гіперплазія), так 
і поліморфні деструктивні гіперплазії й лімфоми. 
Найчастіше всі зазначені форми ЛПЗ розвиваються 
серед хворих на атаксію-телангіоектазію (30% се-
ред усіх випадків онкогематологічних захворювань 
серед хворих на первинні імунодефіцити), варіа-
бельний загальний імунодефіцит (24%), синдром 
Віскотта–Олдріджа (24%), важкий комбінований 
імунодефіцит (8%), дефіцит IgA (8%), Х-зчеплену 
агаммаглобулінемію (4%), Х-зчеплений синдром 
IgM гіперглобулінемії (3%) [34]. Найпоширеніши-
ми ЛПЗ серед хворих на первинні імунодефіцитні 
стани є НХЛ (48,6%) та ЛХ (10,0%), ризик розвитку 
яких підвищений у 2–4 рази. ДВВКЛ діагностують 
у 38,2% випадків [35].

Розширено і перелік імунодефіцитних станів, 
які можуть бути асоційовані з ЛПЗ. Зокрема, роз-
глядаються ЛПЗ внаслідок хіміотерапії пухлин. 
Одним з факторів можуть бути також вікові пору-
шення імунологічної функції (“старіння” імунної 
системи).

На наш погляд у майбутньому заслуговують 
розгляду і такі фактори як хронічна дія іонізуваль-
ного випромінювання [36] та імунні порушення, 
спричинені пандемією COVID-19 [37].

ЛХ — ЛПЗ, яке розвивається внаслідок транс-
формації В-лімфоцитів зародкового центру ЛВ і 
характеризується відносно низьким вмістом зло- 
якісних клітин у мікрооточенні реактивно зміне-
них клітин. За біологічними та клінічними ознака-
ми розділяється на дві окремі нозологічні одиниці: 
класична ЛХ (кЛХ; 95% випадків) та нодулярний 
варіант ЛХ з переважанням лімфоцитів (5% ви-
падків ЛХ).

Принципових змін в класифікації ЛХ у ВООЗ-
ГЛП5 не відбулось, хоча зазначається, що з клі-
нічного погляду цей поділ втратив прогностичне 
значення з використанням сучасних протоколів 
лікування. Разом з тим, ці дві форми ЛХ суттєво 
різняться за клінічними та біологічними особли-
востями.

Основною діагностичною ознакою кЛХ є при-
сутність клітин Б-Ш. Це великі двоядерні або ба-
гатоядерні клітини з ніжною структурою хромати-
ну, чіткою ядерною мембраною, одним великим 
ядерцем в кожному з ядер, широкою цитоплаз- 
мою. Клітини Ходжкіна — одноядерний варіант 
з аналогічними морфологічними ознаками. Му-
міфіковані клітини — це дегенеративно змінені 
клітини Б-Ш та Ходжкіна з пікнотичними ядрами 
та конденсованою цитоплазмою. Ці три типи діаг
ностичних клітин у різних пропорціях присутні 

при всіх варіантах кЛХ. Додатково, для варіанту 
нодулярного склерозу характерні так звані лаку-
нарні клітини з широкою світлою пінистою цито-
плазмою, яка зазвичай не видна при гістологічній 
обробці матеріалу, створюючи ефект порожнього 
простору (лакуни) навколо ядер. Клітини Б-Ш 
секретують цитокіни, що обумовлює присутність 
клітин мікрооточення (інтерлейкін-5, трансфор-
муючий фактор росту бета, інші).

Фенотип клітин Б-Ш при всіх морфологічних 
варіантах кЛХ однаковий. Клітини експресують 
антигени CD30, IRF4/MUM1, CD15, PAX-5, CD25, 
HLA-DR, ICAM-1, фасцин, CD95 (APO-1/FAS), 
TRAF1, CD40, CD86. Переважно негативні при 
дослідженні більшості В-клітинних антигенів  
(CD20, CD19, CD79a), однак у них відбувається 
експресія клонально перебудованих генів важких 
ланцюгів імуноглобулінів зі значною кількістю 
мутацій, що визначається методом полімеразної 
ланцюгової реакції. Негативні за антигеном епіте-
ліальних мембран та CD45. Антигени ВЕБ виявля-
ються у 40% випадків у хворих у країнах Західної 
Європи, до 90% випадків серед ВІЛ-інфікованих 
пацієнтів. Лімфоїдний компонент — переваж-
но Т-клітини з експресією антигенів CD3, CD4, 
CD57.

кЛХ поділяється на чотири морфологічних ва-
ріанти.

Варіант нодулярного склерозу (найбільш частий 
варіант, 40–50% усіх випадків кЛХ) характеризу-
ється склерозованою капсулою ЛВ та наявністю 
волокон колагену, що проходять через паренхіму 
органу та розділяють пухлинну тканину на дольки. 
Між ними розташовані клітини Б-Ш та їх варіан-
ти, лакунарні клітини та значна суміш лімфоцитів 
малого розміру, гістіоцитів, еозинофілів, нейтро-
філів. Частіше хворіють жінки (хоча в цілому спів-
відношення чоловіків та жінок при кЛХ дорівнює 
1,3 до 1,0), прогноз сприятливий.

При змішано-клітинному варіанті (20–25% 
усіх випадків ЛХ) архітектура ЛВ стерта, капсула 
не потовщена, колагенові волокна відсутні. Цей 
варіант переважно асоційований з ВЕБ та часті-
ше спостерігається у ВІЛ-інфікованих пацієнтів. 
Прогноз відносно несприятливий.

Варіант, багатий лімфоцитами, відносно рід-
кий (5–15% усіх випадків ЛХ), характеризується 
присутністю поодиноких клітин Б-Ш в оточенні 
великої кількості малих лімфоцитів. Нейтрофі-
ли та еозинофіли практично відсутні. Прогноз 
сприятливий.

Менш ніж у 1–5% хворих діагностується ва-
ріант з лімфоїдним виснаженням, для якого ха-
рактерним є присутність численних клітин Б-Ш, 
Ходжкіна, вогнища склерозу та некрозу. Прогноз 
відносно несприятливий [38, 39].

Нодулярний варіант ЛХ з переважанням лімфо-
цитів характеризується переважанням злоякісно 



ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ

1 6 8 ОНКОЛОГІЯ •  Т.  25 •  № 3 •  2023

трансформованих лімфоїдних клітин у мікроото-
ченні реактивних лімфоцитів малого розміру та 
гістіоцитів за відсутності класичних клітин Б-Ш 
та Ходжкіна. Трансформовані лімфоїдні клітини 
великого розміру, мають одне або декілька полі
морфних ядер з виразними ядерцями, отрима-
ли назву “попкорн-клітини”, або LP-клітини  
(англ. lymphocyte-predominant (LP) cells). Фено-
тип LP-клітин відрізняється від класичних клі-
тин Б-Ш. Вони CD20-, CD79a-, CD45-позитивні, 
тоді як антигени CD30 й CD15 не визначаються 
(для порівняння фенотип клітин Б-Ш: CD20–/low,  
CD29–/low, CD45–, CD30+, CD15+) [40].

За характером росту розрізняють шість гісто-
логічних варіантів [41]:

•  �варіант А: класичний нодулярний ріст;
•  �варіант В: змієподібний нодулярний ріст з 

об’єднанням нодулів між собою;
•  �варіант С: нодулярний ріст з ектранодальною 

локалізацією LP-клітин;
•  �варіант D: нодулярний ріст, збагачений 

Т-лімфоцитами;
•  �варіант E: дифузний ріст з Т-клітинним ото-

ченням, що нагадує ДКДВЛ;
•  �варіант F: дифузний ріст зі збагаченням 

В-лімфоцитами.
Визначення окремих гістологічних варіантів 

важливо для оцінки прогнозу перебігу захво-
рювання: за варіантів С–F хворі частіше мають 
більш розгорнуту стадію захворювання на момент 
діагностики та підвищений ризик розвитку реци
диву.

Представники чоловічої статі хворіють частіше 
(співвідношення чоловіків/жінок дорівнює 3:1). 
У цілому, прогноз захворювання сприятливий. 
Переважна більшість хворих діагностується на 
I–II стадіях процесу, 10-річне виживання хворих, 
діагностованих на ранніх стадіях процесу, стано-
вить більш ніж 90%. Рецидиви спостерігаються  
у 10–15% хворих, у середньому через 3–6 років 
після встановлення діагнозу та проведення пер-
винної терапії [42].

ПУХЛИНИ З ПЛАЗМАТИЧНИХ КЛІТИН  
ТА ПАРАПРОТЕЇНЕМІЇ

У цьому розділі нової класифікації значно роз-
ширена група моноклональних гаммапатій, до яких, 
крім моноклональних гаммапатій невизначеного зна-
чення (МГНЗ), включено також хворобу холодових 
аглютинінів (ХХА) та моноклональну гаммапатію 
з ураженням нирок (МГУН).

ХХА — аутоімунна гемолітична анемія (АІГА), 
що опосередковується холодовими аглютинінами 
внаслідок моноклональної проліферації В-лімфо
цитів, яка не відповідає критеріям постановки 
діагнозу В-клітинної лімфоми. ХХА відрізняють 
від вторинної АІГА з холодовими аглютинінами, 
обумовленої вірусними інфекціями, аутоімунни- 

ми захворюваннями тощо (зазвичай поліклональ-
ний характер проліферації В-лімфоцитів).

Частота ХХА складає 1,0–1,8 на мільйон меш-
канців, вища у країнах з холодним кліматом, на її 
частку припадає до 15% усіх випадків АІГА. Хворі-
ють особи похилого віку, частіше жінки. Сам тер-
мін “холодовий аглютинін” пов’язаний не стільки 
з клінічною симптоматикою, скільки із фактом 
спонтанної аглютинації IgM в крові таких хворих, 
що виявляється in vitro при 4 °C.

Хвороба обумовлена проліферацією В-лімфо
цитів, що секретують переважно IgM в комбіна-
ції з каппа легкими ланцюгами Ig (90%). Основ
ні клінічні прояви зумовлені зв’язуванням IgM 
з мембраною еритроцитів, активацією системи 
комплементу в умовах зниженої температури та 
гемолізом еритроцитів. Холодові аглютиніни часто 
експресують важкі ланцюги Ig, що кодуються ге-
ном IGHV4-34. Найчастіше в КМ виявляють лім-
фоїдні агрегати, до яких можуть входити й плаз-
матичні клітини, хоча відсоток останніх у цілому 
не підвищений (2–10%). Лімфоцити мають фено-
тип клітин ЛМЗ (CD19–, CD20–, CD22–, CD79b–, 
FMC7+, CD23–; іноді CD5+), схожі цитогенетичні 
аномалії (часткова або повна трисомія хромосом 3, 
12 або 18), однак жодних проявів екстрамедуляр-
ного процесу немає. Типовими молекулярними 
порушеннями є мутації генів KMT2D (кодує лі-
зинспецифічну метилтрансферазу 2D) і CARD11 
(кодує білок-11, що містить домен рекрутування 
каспаз). Прогноз сприятливий, трансформація у 
більш агресивні форми ЛПЗ відбувається рідко 
(3–4% протягом 10 років) [43].

МГНЗ — безсимптомні передзлоякісні стани, 
що характеризуються проліферацією плазматич-
них клітин, присутністю у сироватці крові моно-
клонального імуноглобуліну (до 30,0 г/л), вмістом 
плазматичних клітин у КМ менш ніж 10%, відсут-
ністю анемії, гіперкальціємії, літичних уражень 
кісток, ниркової недостатності. Діагностуються у 
3% осіб віком від 50 років.

Розрізняють два типи МГНЗ — з секрецією 
IgM (IgM-МГНЗ) та імуноглобулінів інших класів 
(IgG, IgA, IgD). При МГНЗ часто відбувається 
прогресія з розвитком ММ, макроглобулінемії 
Вальденстрема (МВ) (окремий підтип лімфоплаз-
моцитарної лімфоми в сучасній класифікації) та 
інших ЛПЗ. IgM-МГНЗ розглядається як стан, 
тісно пов’язаний з МВ. Це базується на високій 
частоті виявлення мутації MYD88L265P у клітинах 
обох захворювань (до 80% випадків IgM-МГНЗ, 
90% випадків МВ). Ген MYD88 кодує рецептор 
хемокіну CXCR4, поява мутації призводить до 
конституційної активації фактора транскрипції 
NF-κB та сприяє В-клітинній проліферації. Од-
нак, частота інших мутацій при IgM-МГНЗ зна-
чно менша, зокрема делеція хромосоми 6q зустрі-
чається у половини хворих на МВ і не описана 
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при IgM-МГНЗ. Ризик розвитку МВ у пацієн-
тів з IgM-МГНЗ підвищений у 262 рази, порів-
няно з 16-кратним підвищенням ризику інших  
ЛПЗ [44].

У ВООЗ-ГЛП5 для стратифікації хворих щодо 
вірогідності розвитку ЛПЗ у пацієнтів з МГНЗ ви- 
користовується підхід, запропонований S.V. Raj- 
kumar та співавт., а саме оцінка трьох факторів 
ризику: 1) співвідношення каппа та лямбда лег-
ких ланцюгів імуноглобулінів вище або нижче 
референтних значень 0,26–1,65; 2) секреція IgM 
або IgA; 3) сироватковий рівень моноклонального 
імуноглобуліну вище за 15,0 г/л. За відсутності усіх 
зазначених факторів абсолютний ризик прогресії 
протягом 20 років становить 5%, за наявності од-
ного з них — 21%, двох факторів — 37%, усіх трьох 
факторів — 58% [45].

МГУН — відносно нова нозологічна одиниця 
(термін введений у 2012 р.). Згідно з оновленими 
критеріями Міжнародної групи дослідження нирок 
і моноклональних гаммапатій, критеріями МГУН 
є: ураження однієї або двох нирок внаслідок пря-
мої та опосередкованої нефротоксичності моно-
клонального Ig; наявність клональної проліфера- 
ції В-лімфоцитів або плазматичних клітин, що не 
викликає пухлинно-асоційованих ускладнень та 
не відповідає будь-яким поточним гематологічним 
критеріям для проведення специфічної терапії 
[46]. Гематологічні показники більшості пацієнтів 
відповідають таким за діагнозу МГНЗ. Діагноз 
МГУН встановлюється на основі гістологічного 
дослідження уражених тканин нирок за присут-
ності або відсутності депозитів імуноглобулінів, 
детальній ультраструктурній характеристиці депо-
зитів. МГУН характеризується трьома важливим 
ознаками: резистентність до імуносупресивної те- 
рапії; висока частота рецидивів після трансплан-
тації нирок (до 90%, якщо гаммапатія персистує); 
ризик трансформації в ЛПЗ [47].

Захворювання, пов’язані з відкладенням моно-
клонального імуноглобуліну. Група включає амілої-
доз, асоційований з імуноглобулінами, та хворобу 
відкладення моноклонального імуноглобуліну.

Амілоїдоз, асоційований з імуноглобулінами — 
захворювання, спричинене відкладенням у тка-
нинах фрагментів легких або важких ланцюгів 
імуноглобулінів, що продукуються патологічним 
клоном плазматичних клітин. Клінічні симптоми 
визначаються ураженням окремих органів, але за- 
звичай включають серцеву недостатність зі збере-
женою фракцією викиду, нефротичний синдром, 
порушення функції печінки, периферичну ней
ропатію та ознаки МГНЗ або тліючої ММ. Діаг
ноз базується на визначенні відкладень амілоїду 
при забарвленні Конго червоним. Для стратифі
кації хворих щодо прогнозу використовують по-
казники функціонального стану кардіоміоцитів 
(рівень серцевого тропоніну більш ніж 40 пг/мл 

та N-термінального прогормону мозкового натрій
уретичного пептиду більш ніж 1800 пг/мл) та вра-
ховують підвищення концентрації одного з вільних 
легких ланцюгів імуноглобулінів в сироватці крові 
із порушенням їх нормального співвідношення 
[48]. Лікування спрямовано як на подолання сер-
цевої/ниркової недостатності, так і на ерадикацію 
пухлинного клону [49].

Хвороба відкладення моноклонального імуногло-
буліну відрізняється тим, що відкладені імуногло-
буліни не утворюють амілоїдних структур та не 
забарвлюються Конго червоним. За типом відкла-
день розрізняють хворобу легких ланцюгів, важких 
ланцюгів або легких та важких ланцюгів. Асоці-
йована з МГУН (66%) та ММ (34%). Основним 
проявом є симптоми патології нирок, приблизно 
третина хворих має ознаки ураження печінки та 
серцевого м’яза. Досягнення позитивної відповіді 
на лікування хіміотерапевтичними препаратами (із 
включенням інгібітору протеасом бортезоміду) та 
відсутність інтерстиціального фіброзу важкого сту-
пеня є незалежними факторами прогнозу [50].

Хвороби важких ланцюгів імуноглобулінів (ХВЛІ) —  
група захворювань В-клітинного походження з сек- 
рецією змінених важких ланцюгів Ig, що внаслі-
док численних делецій у константному домені 1 
(англ. constant domain; СН1) втрачають можли-
вість утворювати дисульфідні зв’язки з легкими 
ланцюгами Ig. В нормі за відсутності асоціації з 
легкими ланцюгами Ig, СН1 домен зв’язується з 
білком теплового шоку 78 (HSP78), і вільні важкі 
ланцюги Ig деградують у протеасомах. При делеції 
СН1 вони секретуються у кровообіг та можуть бути 
визначені при дослідженні зразків ПК та сечі.

За класом важких ланцюгів Ig розрізняють 
альфа-, гамма- та мю-ХВЛІ. Ці стани (хвороби 
відкладення) супроводжують плазмоклітинні пух-
лини або лімфоплазмоцитарну лімфому, однак 
нерідко відкладення імуноглобулінів передують 
розвитку лімфопроліферативного процесу та утво-
ренню лімфоїдних інфільтратів. Найбільш відо-
ма альфа-ХВЛІ вперше була описана ще у 1968 р. 
J.C. Rambaud та співавт. [51]. Хворі переважно 
молодого віку, мешканці країн середземномор-
ського регіону, Індії, Південної Америки низь-
кого соціально-економічного статусу, з ознаками 
численних інфекцій кишково-шлункового трак-
ту та гельмінтозів. Основні прояви на початко-
вих етапах пов’язані з синдромом мальабсорбції,  
рідше вражаються дихальні шляхи. На пізніх ета-
пах розвивається генералізована лімфаденопа-
тія, органомегалія. Гістологічні ознаки відповіда-
ють MALT лімфомі з фенотипом клітин: CD19+, 
CD138+, CD20–, CD5–, CD10–.

Гамма-ХВЛІ асоційована з аутоімунними за-
хворюваннями, які передують її розвитку (найчас-
тіше ревматоїдний артрит). Хворіють переважно 
жінки середнього віку. Описано декілька форм 
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гамма-ХВЛІ: дисемінована, локальне ураження 
КМ, екстранодальні форми (шкіра, щитоподібна 
залоза тощо). Пухлинні інфільтрати складаються з 
лімфоцитів, лімфоплазмоцитарних клітин, плазма-
тичних клітин. Типовий фенотип: CD19+, CD20+, 
IRF4/MUM1+, CD38+, CD138+, CD5–, CD10–.

Мю-ХВЛІ — найбільш рідкісна форма, до 2018 
року описано до 50 випадків захворювання. Хво-
ріють переважно чоловіки середнього віку, єв-
ропеоїдної раси. За перебігом мю-ХВЛІ нагадує 
ХЛЛ/ЛМЛ. Типовий фенотип субстратних клітин: 
CD19+, CD20+, CD38+, CD5+/– [52].

До групи плазмоклітинних пухлин належать ММ, 
плазмоцитома та клональні проліферації плаз-
матичних клітин з асоційованим непластичним 
синдромом.

ММ — злоякісна пухлина, що походить із плаз-
матичних клітин, які переважно локалізовані в 
КМ. Захворюваність на ММ складає приблизно 
7 на 100000 населення, що становить 1–2% се-
ред всіх онкологічних захворювань (10–15% серед 
онкогематологічних хвороб). Хворіють переважно 
особи похилого віку; в 1,5 раза частіше хворіють 
чоловіки.

Критерії діагностики ММ включають: ≥ 10% 
плазматичних клітин в пунктатах КМ (більш ніж 
60% яких належить до одного клону), присутність 
моноклонального Ig у сироватці крові ≥ 3,0 г/дл,  
наявність хоча б одного CRAB симптому (гіпер
кальціємія, ниркова недостатність, анемія, літичні 
ураження кісток). Міжнародна система стадію-
вання ММ (ISS), запропонована у 2005 р., базу-
ється на визначенні двох параметрів (рівень β2-
мікроглобуліну та альбуміну у сироватці крові) 
[53]. У переглянутій системі визначення стадій 
ММ (R-ISS) ці параметри доповнені цитогенетич-
ними маркерами та дослідженням рівня лактатде-
гідрогенази (ЛДГ). І стадія за R-ISS визначається 
як І стадія за ISS (концентрація β2-мікроглобуліну 
< 3,5 мг/л, альбуміну ≥ 3,5 г/дл), відсутність не-
сприятливих цитогенетичних аномалій (делеція 
17p, транслокації t(4;14) та t(14;16)), рівень ЛДГ 
нижче за верхню границю нормального показника 
(5-річна виживаність 82%). Критеріями встановлен-
ня стадії III за R-ISS є: стадія III за ISS (концент- 
рація β2-мікроглобуліну > 5,5 мг/л), присутність 
хоча б однієї прогностично несприятливої цитоге-
нетичної аномалії або високого рівня ЛДГ (5-річна 
виживаність 40%). II стадія за R-ISS встановлюєть-
ся, якщо сукупність ознак не підходить ані для I,  
ані для III стадії (5-річна виживаність 62%) [54]. 
Імунофенотип плазматичних клітин при ММ від-
різняється від плазматичних клітин у нормі. Вони 
зазвичай CD38+, CD138+, CD45–, CD19–, CD56+,  
CD27–, CD81–, CD117+, CD200+ та показують 
клональну експресію цитоплазматичних Ig, що 
визначаються за типом легких ланцюгів Ig (час-
тіше каппа). Реактивні плазматичні клітини ма-

ють фенотип CD38+, CD138+, CD45+ (хоча рівень 
експресії низький), CD56–/low, CD27+, CD81+, 
CD117–, CD200– та експресують поліклональні 
Ig. Проте мінорні популяції нормальних плазма-
тичних клітин можуть мати фенотип, що збігаєть-
ся за експресією окремих антигенів зі злоякісно 
трансформованими плазматичними клітинами. 
Тому при діагностиці мінімальної резидуальної 
хвороби використовується визначення комплексу 
антигенних маркерів [55].

Окремим підтипом ММ є так звана тліюча ММ. 
Її основні ознаки: відсутність CRAB симптомів 
або амілоїдозу та рівень моноклонального про-
теїну (IgG або IgA) у сироватці крові ≥ 30,0 г/л 
або моноклонального протеїну у сечі ≥ 500,0 мг за  
24 години та/або відсоток плазматичних клітин у 
КМ, що належать до одного клону, складає 10–
60%. За клінічними даними тліюча ММ займає 
проміжне місце між МГНЗ та ММ. Її діагностика 
важлива, оскільки ризик трансформації в ММ 
значно перевищує ризик трансформації при МГНЗ 
і становить приблизно 10% на рік протягом пер-
ших 5 років після встановлення діагнозу. Ризик 
прогресії в ММ приблизно 80% протягом двох 
років мають пацієнти з ≥ 60% плазматичних клі-
тин у КМ, що належать до одного клону, значним 
порушенням співвідношення каппа та лямбда лег- 
ких ланцюгів Ig, наявністю більш ніж одного ло-
кального ураження кісток (5 мм або більше за роз-
міром) за даними МРТ [56].

Плазмоцитома — рідкісне захворювання з час-
тотою 0,15 на 100000 населення, характеризується 
наявністю одного (зрідка декількох) локального 
пухлинного вогнища клонально трансформова-
них плазматичних клітин з мінімальним плазмо
цитозом у КМ (до 10%) та відсутністю CRAB 
симптомів. Імунофенотипові ознаки плазматич-
них клітин збігаються з фенотипом клітин при 
ММ. Розрізняють екстрамедулярну плазмоцито-
му (локалізована найчастіше у верхніх дихальних 
шляхах — синусах, рото- та носоглотці, а також у 
шлунково-кишковому тракті, легенях, у м’яких 
тканинах) та ізольовану кісткову плазмоцитому. 
Ризик прогресії у ММ протягом трьох років після 
діагнозу складає до 60% при ізольованій кістковій 
та 20% при екстрамедулярній плазмоцитомі. До 
додаткових факторів ризику прогресії відносять 
плазмоцитоз у КМ, аномальне співвідношення 
каппа та лямбда легких ланцюгів Ig у сироватці 
ПК, ознаки ангіогенезу при гістологічному дос
лідженні вогнищ пухлини [57].

Пухлини з плазматичних клітин, асоційовані з 
паранеопластичними синдромами. POEMS-синд- 
ром — рідкісна форма паранеопластичного син-
дрому, що розвивається внаслідок моноклональ-
ної проліферації плазматичних клітин. Акронім 
POEMS, запропонований в 1980 р. P.A. Bardwick 
та співав. [58], відображає основні ознаки захво-
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рювання: полірадикулонейропатію, органомега-
лію, ендокринопатію, моноклональну гаммапа-
тію зі шкірними проявами (англ. Polyneuropathy, 
Organomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal protein, 
and Skin changes). Слід зазначити, що не всі ці 
ознаки є необхідними для постановки діагнозу. 
Патогенез остаточно нез’ясований. Відмінністю 
від класичної ММ є інші клінічні симптоми (в ос
новному пов’язані з нейропатією та ендокринною 
дисфункцією, а не з ураженням кісток або нирко-
вою недостатністю); склеротичні зміни у кістках; 
проліферація переважно IgA, лямбда-позитивних 
плазматичних клітин; висока концентрація у сиро-
ватці крові фактора росту ендотелію судин (англ. 
vascular endothelial growth factor; VEGF); сприят-
ливий перебіг захворювання.

Діагноз базується на наявності у пацієнта обох 
обов’язкових критеріїв, хоча б одного з трьох ос
новних та хоча б одного з 6 мінорних критеріїв.  
Обов’язкові критерії: ознаки моноклональної про-
ліферації плазматичних клітин та демієлінізуючої 
полінейропатії. Основні критерії: ознаки хвороби 
Кастлемана, склеротичні зміни у кістках, висо-
кий рівень фактора VEGF. Мінорні критерії: ор-
ганомегалія або лімфаденопатія; набряки, асцит, 
плевральний випіт; ендокринопатії (враховуючи 
широке розповсюдження в популяції цукрового ді-
абету та патології щитоподібної залози, ці нозоло-
гії як самостійні не розглядаються); шкірні прояви  
(гіперпігментація, гіпертрихоз, акроціаноз); наб- 
ряк диску зорового нерва; тромбоцитоз (гіперпла-
зія мегакаріоцитарної ланки та кластери мегака
ріоцитів виявляються у 54 та 93% пацієнтів, відпо-
відно, але мутація JAK2V617F відсутня) [59].

TEMPI-синдром — вкрай рідкісна форма моно-
клональної гаммапатії клінічного значення (до 
2022 р. описано 29 пацієнтів). Акронім, запропо
нований D.B. Sykes та співавт. у 2011 р. [60], ві-
дображає основні ознаки захворювання: телан-
гіоектазії, підвищений рівень еритропоетину та 
еритроцитозу, моноклональна гаммапатія, скуп-
чення навколониркової рідини з артеріовеноз-
ним шунтом легень (англ. Telangiectasias, Elevated 
erythropoietin level and erythrocytosis, Monoclonal 
gammopathy, Perinephric fluid collections, and Intra
pulmonary shunting). Основними критеріями діаг
ностики є перші три ознаки [61].

До 2021 р. описано 18 випадків захворюван-
ня на AESOP-синдром. Акронім обумовлений 
основними ознаками захворювання: аденопатія 
(розвивається у 75% хворих) та почервоніння 
розлогих ділянок шкіри над ділянками кісткової 
плазмоцитоми (англ. Adenopathy and Extensive Skin 
Patch Overlying a Plasmacytoma). Ураження шкіри 
спричинені гіперпроліферацією капілярів у дермі.  
У хворих виявляється тільки ізольована кісткова 
плазмоцитома (не екстрамедулярна), що лока-
лізується у ребрах (55%), грудині (20%), лопатці 

(10%), хребцях (10%), ключиці (5%), кістках че-
репа (5%). Патогенез невідомий, але вважають, 
що шкірні прояви обумовлені гіперпродукцією 
фактора VEGF [62].

ЗАКЛЮЧЕННЯ

У 5-е видання класифікації гематолімфоїдних 
пухлин, яке стало переглядом попереднього ви
дання 2017 р., внесено ряд суттєвих змін, які сто- 
суються пухлин зі зрілих В-клітин. Зокрема, ви-
лучено В-ПЛЛ як самостійну нозологію, зважа-
ючи на її гетерогенність. У залежності від харак-
терних ознак випадки, які раніше розглядались 
як В-ПЛЛ, відносять або до МКЛ за наявності 
злиття генів IGH та CCND1, або до ХЛЛ/ЛМЛ з 
пролімфоцитоїдною трансформацією, або до нової 
категорії — ЛСВЯ, яка об’єднала варіант ВКЛ та 
CD5-негативний В-ПЛЛ. Введено таку нову кате-
горію як трансформація індолентних В-клітинних 
лімфом, під якою розуміють виникнення нової 
більш агресивної лімфоми у хворих на раніше 
діагностовані лімфоми з відносно сприятливим 
перебігом. Це, зокрема, трансформація Ріхтера 
та перехід ФЛ у ЛМЗ або ДВВКЛ. Значно розши-
рився перелік нозологічних форм, для постановки 
діагнозу яких необхідні або бажані молекулярно-
біологічні методи дослідження, такі як визначення 
генних перебудов. Наприклад, важливу роль при 
діагностиці деяких форм лімфом набуває визна-
чення перебудов генів MYC, BCL2 та BCL6. Особ
ливо це стосується окремих нозологічних форм 
В-великоклітинних лімфом. Виявляється, що нові 
молекулярно-генетичні ознаки дозволяють виді-
лити підгрупи лімфом, які є більш однорідними 
за своїми біологічними властивостями. Велике 
значення для класифікації певних лімфом приді-
ляють наявності або відсутності асоціації з пер-
систентними вірусними інфекціями, такими як 
ВЕБ та ВГАСК/ВГЛ-8, що може визначати харак-
теристичну ознаку відмінних за біологією форм. 
Разом з тим визнається, що у певних випадках 
не вдається беззастережно віднести лімфому до 
конкретної нозологічної групи. Виявлення пере-
хідних форм з ознаками, які є характерними для 
декількох лімфом, є важливим для встановлення 
походження лімфом та ступеня спорідненості між 
лімфомами різних груп, що, безумовно, виявиться 
важливим для подальшого уточнення та перегляду 
класифікації, а також для розроблення оптималь-
них схем лікування.

У новому виданні класифікації немає груп, які 
у попередньому виданні були позначені як по-
передні або тимчасові. Спостерігається і скоро-
чення кількості діагнозів ВООЗ з позначенням 
NOS (неуточнений). Загалом, численні зміни та 
уточнення, внесені у 5-е видання класифікації, 
віддзеркалюють значний прогрес у розумінні при-
роди пухлинних захворювань з В-клітин завдяки 
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широкому впровадженню новітніх молекулярно-
генетичних методів дослідження.

Критичний аналіз основних нозологічних форм 
В-клітинних новоутворень лімфоїдної тканини, 
включених до Класифікації ВООЗ гематолім
фоїдних пухлин (перегляд 2022 р.), проведено у 
рамках виконання НДР 2.2.5.440 “Розробка та 
впровадження в клінічну практику новітніх іму-
ноензимоцитохімічних технологій діагностики В- 
клітинних лімфоїдних новоутворень”, 2021–2023  
(ІЕПОР ім. Р.Є. Кавецького НАН України) та НДР 
0123U100785 “Дослідження впливу COVID-19 на 
патогенез та перебіг хронічної В-клітинної лім-
фоцитарної лейкемії у постраждалих внаслідок 
аварії на Чорнобильській АЕС”, 2023–2025 (На-
ціональний науковий центр радіаційної медицини 
НАМН України).
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with paraproteins

A.A. Philchenkov1, M.P. Zavelevich1,  
I.V. Abramenko2, L.M. Shlapatska1

1 �R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology, NAS of Ukraine,

2 �National Research Center for Radiation Medicine, 
NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Summary. The in-depth insight into the pathogenesis 
of lymphoid neoplasms requires the continuous revision 
of the classification of these diseases. In 2022, World 
Health Organization specialists prepared the regular 5th 
issue of the Classification of Hematolymphoid Tumors. 
Our previous report (Oncology 2023; 25 (2): 89–103) 
discussed the key milestones in the development of the 
modern WHO classification of the tumors of lymphoid 
and hematopoietic tissues, the basic provisions of the new 
(2022) classification of hematolymphoid tumors. Such 
categories as “tumor-like lesions with B-cell predomi-

nance” and “precursor B-cell neoplasms” were reviewed 
in detail. The second part of the report aims at listing 
and explaining the principal changes in the 5th issue of 
the classification related to the mature B-cell neoplasms, 
plasma cell neoplasms and other diseases with parapro-
teins. A particular attention is focused on the practical 
aspects of using the new classification for verifying B-cell 
lymphoid malignancies taking into account the definitive 
molecular-biological features of the clinicopathologically 
distinct entities and subtypes. The changes to the clas-
sification are the key to choosing the strategies for the 
therapy of the hematological malignancies allowing for 
the improvement of the clinical outcomes.

Keywords: World Health Organization, classification, 
lymphoid tumors, diagnosis.
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