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У новій класифікації ВООЗ (перегляд 2016 р.) 
пухлин лімфоїдної тканини наведені критерії ви-
ділення окремих форм В-клітинних новоутворень 
на основі цитоморфологічних, імунофенотипових 
та молекулярно-генетичних досліджень [1, 2]. У ка-
тегорію лімфопроліферативних захворювань, що 
виникають зі зрілих В-лімфоцитів, на рівні з хро-
нічним лімфолейкозом (В-ХЛЛ), В-клітинним 
пролімфоцитарним лейкозом (В-ПЛЛ) та деяки-
ми неходжкінськими лімфомами (НХЛ), входять 
захворювання, які характеризуються спленомега-
лією, наявністю в кістковому мозку та периферич-
ній крові неопластичних лімфоїдних клітин із вор-
синчастими відростками цитоплазми. До цієї гру-
пи відносяться волосковоклітинний лейкоз (ВКЛ), 
лімфома маргінальної зони селезінки (ЛМЗС), ди-

фузна лімфома червоної пульпи селезінки з малих 
лімфоцитів (ЛЧПС) та варіантний волосковоклі-
тинний лейкоз (В-ВКЛ) [3–6].

Мета дослідження — на основі порівняння мор-
фологічних та імуноцитохімічних ознак встанови-
ти ймовірну природу неопластичних субстратних 
клітин при зазначених захворюваннях.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У роботі наведені результати 10-річних досліджень 

співробітників Референтної лабораторії відділу он-
когематології Інституту експериментальної патоло-
гії, онкології і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН 
України. Вивчали лімфоїдні клітини периферичної 
крові та кісткового мозку хворих на  ВКЛ, ЛМЗС, 
ЛЧПС та В-ВКЛ, отримані до початку лікування.
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Мета: дослідження цитологічних та імуноцитохімічних ознак лімфоцитів 
із ворсинчастими відростками при певних формах В-клітинних лімфопроліфе-
ративних захворювань. Об’єкт і методи: використано цитоморфологічні, ци-
тохімічні, імуноцитохімічні методи дослідження. Діагноз «волосковоклітин-
ний лейкоз» (ВКЛ) у хворих зі спленомегалією, дисемінацією ворсинчастих клі-
тин у кістковому мозку та наявністю їх у периферичній крові встановлювали 
відповідно до нової переглянутої класифікації ВООЗ (2016) лімфоїдних ново
утворень. Результати: неопластичні клітини при ВКЛ відзначалися наявністю 
високої активності тартратрезистентної кислої фосфатази (ТРКФ) і мали 
імунофенотип відносно зрілих В-клітин. На поверхневих мембранах виявляли 
експресію асоційованих із В-лімфоцитами антигенів CD19, CD20, CD22. По-
зитивною була реакція при виявленні CD25, CD103, CD200. В окремих випадках 
визначали циклін D1. Реакція з моноклональними антитілами (МкАт) до CD5, 
CD10, CD23 була негативною. При лімфомі маргінальної зони селезінки кліти-
ни з ворсинчастими відростками за імунофенотипом також відповідали зрі-
лим В-лімфоцитам. Експресія антигенів CD19, CD20, CD22 відзначена в усіх 
випадках; CD11с — у 50% хворих; CD25 або CD5 — у 10% пацієнтів. У пато-
логічних клітинах 80% хворих не виявляли активності ТРКФ; у 20% пацієнтів 
вона була слабкою і зберігалась у 10–15% клітин. У клітинах кісткового мозку 
та периферичної крові при дифузній лімфомі червоної пульпи селезінки актив-
ності ТРКФ не виявляли. Відзначена експресія антигенів CD19, CD20, CD22, 
CD11с та CD103. Пухлинні клітини мали негативну реакцію при виявленні анти-
гена CD25 та цикліну D1. Імунофенотипові особливості клітин при варіантно-
му ВКЛ були дещо іншими, ніж при класичному (CD19+, CD20+, CD22+, CD103+, 
CD11с+, CD5–, CD10–, CD23–). Реакція з МкАт до цикліну D1 та CD25 — не-
гативна. Висновки: охарактеризовані цитохімічні та імунофенотипові марке-
ри ворсинчастих лімфоцитів, які мають диференційно-діагностичне значення 
при різних формах лімфоїдних пухлин В-клітинного походження, важливі для 
вибору методів терапії та прогнозу.
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За допомогою імерсійної системи (х 1000) здій-
снювали цитоморфологічне дослідження мазків 
крові та кісткового мозку, забарвлених за  Пап-
пенгеймом. Проводили цитохімічне визначен-
ня внутрішньоклітинної локалізації та активнос-
ті тартратрезистентної кислої фосфатази (ТРКФ) 
(КФ  3.1.3.2) за  методом Goldberg, Barka  [7]. 
При  імуноцитохімічному дослідженні антиге-
нів поверхневих мембран клітин за  допомогою 
панелі моноклональних антитіл  (МкАт) (Dako 
Cytomation, Данія) застосовували лужно-фосфа-
тазний стрептавідин-біотиновий метод (LSAB-
AP) і  метод проточної цитометрії з  використан-
ням цитометру Beckman Coulter EPICS XL (США).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Волосковоклітинний лейкоз (ВКЛ) виявлено 

у 137 осіб віком від 26 до 70 років. Майже в усіх ви-
падках була наявна спленомегалія. Ознаки гіпер
плазії лімфатичних вузлів у  черевній порожнині 
та середостінні за допомогою комп’ютерної томо-
графії виявлено у небагатьох пацієнтів. Інколи вог-
нища ураження спостерігалися в печінці та кістках 
скелета, вкрай рідко виявляли наявність ексудату 
в грудній або черевній порожнині. При виконан-
ні загального аналізу крові у більшості хворих ви-
явлена анемія (вміст гемоглобіну <100 г/л), тром-
боцитопенія (кількість тромбоцитів <100⋅109/л), 
у більшості хворих була виражена лейкопенія (0,7–
1,5⋅109/л). В  окремих пацієнтів вміст лейкоцитів 
у периферичній крові був достатньо високим (20–
30⋅109/л). У лейкограмі в більшості випадків спо-
стерігали відносне переважання Т-лімфоцитів, 
а також зазвичай відзначали виражену моноцито-
пенію. Субстратні клітини з ворсинчастими відрос-
тками становили від 5 до 10%, іноді більше, особли-
во у разі з помірним збільшенням загальної кіль-
кості лейкоцитів.

Клітинний склад мієлограм у хворих на ВКЛ та-
кож був неоднаковим. В окремих випадках спосте-
рігалася картина вираженої гіпоплазії з поодиноки-
ми субстратними клітинами, в інших — переважали 
лімфоїдні клітини з характерними цитоморфоло-
гічними ознаками. У  більшості випадків це були 
лімфоїдні клітини середнього розміру, дещо біль-
ші, ніж при В-ХЛЛ, з помірно широкою світло-бла-
китною цитоплазмою з поліморфними ворсинчас-
тими відростками. Ядра клітин округлої, овальної 
чи бобовидної форми, в окремих випадках розмі-
щені ексцентрично. Структура ядерного хромати-
ну була помірно щільною, ядерця нечітко конту-
рувались або взагалі не виявлялися.

Головний діагностичний критерій у  хворих 
на ВКЛ при ензимоцитохімічному дослідженні — 
визначення наявності високої активності кислої 
фосфатази у  вигляді інтенсивного забарвлення 
цитоплазми клітин із ворсинчастими відростками 
(рис.  1). Інтенсивність забарвлення цитоплазми 
клітин не змінювалася при додаванні в інкубацій-

не середовище інгібітора — 0,05М виннокислого 
калію-натрію (тартрату). Наявність ТРКФ (ізо-
ферменту 5), як відомо, є досить надійною озна-
кою, яка дозволяє проводити диференційну діа-
гностику ВКЛ з іншими лімфопроліферативними 
захворюваннями.

а

б
Рис. 1. Клітини кісткового мозку при ВКЛ: а — забарв-
лення за Паппенгеймом; б — реакція на ТРКФ. х 1000

Неопластичні клітини, які виявляли у  хворих 
на ВКЛ в кістковому мозку та периферичній кро-
ві, мали імунофенотип відносно зрілих В-клітин. 
На їх поверхневих мембранах визначали експресію 
асоційованих із  В-лімфоцитами антигенів CD19, 
CD20, CD22, CD79а, яка була особливо вираже-
ною при  виявленні останніх двох маркерів. По-
мірна чи виражена реакція спостерігалася при ви-
явленні на  поверхневих мембранах клітин IgM. 
Зазвичай негативні результати отримували при ви-
значенні антигенів CD5, CD10, CD23 і CD43. Пози-
тивною була реакція при виявленні антигену CD25 
(α-ланцюга рецептора інтерлейкіну-2), який є мар-
кером активованих В- і Т-клітин. Позитивну екс-
пресію, більш виражену, ніж при інших лімфопро-
ліферативних захворюваннях, відзначали при ре-
акції з МкАт до антигену CD11с. На поверхневих 
мембранах клітин при ВКЛ, на відміну від В-ХЛЛ 
та нечисленних випадків фолікулярних лімфом 
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і лімфом із клітин мантійної зони, виявляли екс-
пресію антигену CD103. Вираженою була експре-
сія антигену CD200. В ⅓ випадків виявлена слабка 
експресія цикліну D1.

Лімфому маргінальної зони селезінки (ЛМЗС), 
яка також називалася лімфомою селезінки з цир-
кулюючими у крові ворсинчастими лімфоцитами, 
раніше діагностували як один із цитологічних ва-
ріантів В-ХЛЛ. Діагноз ЛМЗС встановлено нами 
у 266 пацієнтів, серед яких переважали особи віком 
старше 60 років. Для більшості хворих характерна 
наявність спленомегалії, що поєднувалась з анемі-
єю та аутоімунною тромбоцитопенією. В патоло-
гічний процес у певної категорії хворих були залу-
чені лімфатичні вузли біля воріт селезінки, печінка 
та кістковий мозок. Практично не спостерігалось 
ураження периферичних лімфатичних вузлів. Кіль-
кість лейкоцитів у  периферичній крові зазвичай 
була в  межах норми чи дещо підвищеною. Тіль-
ки у 20% пацієнтів вона була > 25⋅109/л. При до-
слідженні мазків периферичної крові визначала-
ся варіююча кількість лімфоцитів із ворсинчасти-
ми відростками.

Лімфоцити периферичної крові були невелико-
го чи середнього розміру, інколи дещо більшими, 
ніж при  В-ХЛЛ (рис.  2). Ядра клітин  — округлої 
форми. Структура хроматину ядер дрібногрануляр-
на. Розмір цитоплазми варіював, частіше вона була 
світло-блакитною і значно вужчою, ніж при ВКЛ. 
Відповідно, ядерно-цитоплазматичне співвідно-
шення було вищим, ніж при ВКЛ. У частини лім-
фоцитів спостерігалися короткі й нечисленні ви-
рости в цитоплазмі.

При цитохімічному дослідженні клітин ЛМЗС 
активність кислої фосфатази визначали у вигля-
ді слабкого чи помірного дифузно-гранулярно-
го забарвлення цитоплазми. У  переважної кіль-
кості пацієнтів реакція в більшості клітин крові 
та  кісткового мозку повністю інгібувалася іона-
ми тартрату, проте у 20% випадків вона зберіга-
лась у вигляді значно слабшого забарвлення у 10–
15% клітин. Дані імунофенотипування свідчили 
про належність клітин при ЛМЗС до категорії від-
носно зрілих клітинних елементів В-клітинного 
походження. На  поверхневих мембранах нео-
пластичних клітин встановлена наявність анти-
генів CD19, CD20, виражена експресія антигену 
CD22. У половині випадків визначали експресію 
CD11с, у 10% хворих спостерігали слабку експре-
сію CD25 або CD5. Експресію антигену CD103 
і цикліну D1 не визначали.

Лімфома червоної пульпи селезінки із малих лімфо-
цитів (ЛЧПС) у структурі НХЛ становить < 1%. На-
рівні з селезінкою в патологічний процес при ЛЧПС 
залучені синуси кісткового мозку. Нами дослі-
джено три випадки ЛЧПС (у  чоловіків віком 58, 
64 і 72 роки). До клініко-гематологічних ознак у цих 
пацієнтів слід віднести наявність вираженої спле-
номегалії, лейкопенії та тромбоцитопенії. При мі-

кроскопічному дослідженні в мазках периферичної 
крові та кісткового мозку визначали круглі клітини 
невеликого та середнього розміру з рихлою струк-
турою ядерного хроматину, вузькою цитоплазмою 
з ознаками певної базофілії. Відростки в цитоплаз-
мі були дещо ширші та довші, ніж у хворих на ВКЛ 
та ЛМЗС (рис. 3).

Рис. 2. В-лімфоцити в периферичній крові при лімфомі 
маргінальної зони селезінки у фазі лейкемізації. х 1000

а

б
Рис. 3. Клітини кісткового мозку при лімфомі червоної 
пульпи селезінки у  фазі лейкемізації: а  — забарвлення 
за  Паппенгеймом; б  — слабка активність ТРКФ в  суб-
стратних клітинах. х 1000
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При  цитохімічному дослідженні в  неоплас-
тичних клітинах активність кислої фосфатази ко-
ливалася від слабкої до  помірної та виявляла-
ся в  цитоплазмі клітин у  вигляді гранул. У  двох 
випадках реакція повністю інгібувалась іона-
ми тартрату, а  у  клітинах одного хворого збері-
галась у  вигляді слабкого забарвлення. Клітини 
крові та кісткового мозку двох хворих на  ЛЧПС 
мали характерний імунофенотиповий профіль: 
CD19+CD20+CD22+(яскрава реакція) CD25–

CD103–CD11с–CD5–циклін D1–. Позитивну слабку 
реакцію при визначенні антигенів CD103 і CD11с 
відзначали в одного хворого.

Варіантний волосковоклітинний лейкоз (В-ВКЛ). 
Відповідно до  переглянутої класифікації ВООЗ 
(2016), на рівні з ЛЧПС як попередню нозологічну 
форму включили В-ВКЛ у категорію «В-клітинна 
лімфома/лейкоз селезінки некласифікована». 
В-ВКЛ відрізняється від ВКЛ за  наявністю спе-
цифічних гістологічних, імунофенотипових ознак 
та  за  рівнем чутливості хворого до  хіміотерапії. 
В обстежених нами 5 хворих (віком старше 60 ро-
ків) спостерігали ознаки спленомегалії при відсут-
ності лімфаденопатії. У всіх хворих відзначали озна-
ки анемії та тромбоцитопенії. Кількість лейкоци-
тів у периферичній крові коливалась у межах від 30 
до 50⋅109/л. Вміст моноцитів у крові, на відміну від 
класичного ВКЛ, був підвищеним. У мазках пери-
феричної крові та кісткового мозку виявляли зна-
чну кількість лімфоїдних клітин із  ворсинчастою 
цитоплазмою. В неопластичних клітинах відзнача-
ли вище, ніж при  ВКЛ, ядерно-цитоплазматичне 
співвідношення. Цитоплазма клітин була вузькою 
і відзначалася слабкою базофілією. Вирости цито-
плазми більш нагадували ті, що виявлялись у клі-
тинах хворих на ЛЧПС. Ядра клітин — із конден-
сованою структурою хроматину та чітко виражени-
ми ядерцями, подібними до тих, що спостерігалися 
у клітинах при В-ПЛЛ. Реакція на кислу фосфатазу 
була дрібно-гранулярною від слабкої до помірної. 
При додаванні в інкубаційне середовище інгібітора 
іонів тартрату у двох випадках у частині клітин реак-
ція зберігалася, проте була дуже слабкою. В інших 
хворих вона повністю інгібувалася. На поверхневих 
мембранах клітин периферичної крові та кістково-
го мозку виявляли експресію В-клітинних антиге-
нів CD19 і CD20, а також слабку експресію антиге-
нів CD22, CD103 та CD11с. Реакція при визначен-
ні антигену CD25 і цикліну D1 була негативною.

Результати проведених нами лабораторних гема-
тологічних досліджень та дані імунофенотипу клі-
тин надзвичайно важливі для проведення диферен-
ційної діагностики ряду В-клітинних лімфопроліфе-
ративних захворювань (таблиця).

Отримані дані можуть бути використані також 
для ретроспективного підтвердження обґрунтовано-
го виділення ВКЛ, ЛМЗС, ЛЧПС, В-ВКЛ як окре-
мих нозологічних форм у новій класифікації лімфо-
їдних новоутворень ВООЗ (2016).

Таблиця
Цитохімічні та імунофенотипові ознаки ворсинчастих  
лімфоцитів при В-клітинних лімфопроліферативних  

захворюваннях

Діа-
гноз ТРКФ CD19 CD20 CD22 CD11c CD25 CD103

Ци-
клін 
D1

CD5

ВКЛ + + + + + + + + –
ЛМЗС –/+ + + + –/+ –/+ –/+ – –/+
ЛЧПС –/+ + + + +/– – –/+ – –/+
ВКЛ-В –/+ + + + + – + – –

На сьогодні в ролі нормального клітинного ана-
лога розвитку лімфопроліферативних захворювань, 
які розглянуто в зазначеному повідомленні, виділя-
ється активована В-клітина на пізніх стадіях анти-
гензалежного диференціювання [1]. Можна припус-
тити, що поява нових даних внаслідок проведення 
цитогенетичних та молекулярно-генетичних дослі-
джень, схожих на нещодавно виявлені мутації генів 
MAP2K1 і BRAF при ВКЛ [8], дасть можливість де-
тальніше уточнити та охарактеризувати окремі клі-
тинні елементи, із трансформацією яких пов’язане 
виникнення неопластичних процесів та поява в кіст-
ковому мозку і периферичній крові патологічних 
клітин із ворсинчастими відростками.

ВИСНОВКИ
1. Встановлені цитохімічні та імунофенотипові 

маркери ворсинчастих лімфоцитів при різних формах 
В-клітинних лімфопроліферативних захворювань.

2. Результати цитоморфологічного та імунофено-
типового досліджень субстратних клітин периферич-
ної крові та кісткового мозку можуть бути безпосеред-
ньо використані при встановленні діагнозу ЛМЗС, 
ЛЧПС, В-ВКЛ без вивчення гістологічних препаратів 
видаленої селезінки після оперативного втручання.

3. Особливе значення має диференціація ЛМЗС 
і  ЛСЧП, від якої залежить вибір методу терапії 
та прогноз у окремих хворих.
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Summary. Objective: the cytological and immunocyto-
chemical features  of lymphocytes with villous morphology 
in some B-cell lymphoproliferative disorders were stud-
ied. Object and methods: cytomorphological, cytoche
mical, immunocytochemical methods of investigation 
were used. The diagnosis of hairy cell leukemia (HCL) in 
patients with splenomegaly, dissemination of villous cells 
in the bone marrow (BM) and their presence in periphe
ral blood was established in accordance with the newly 
revised WHO classification (2016) of lymphoid tumors. 
Results: neoplastic cells with hairy cell leukemia were de-
termined by the presence of high tartrate-resistant acid 
phosphatase (TRAP) activity and had an immunophe-
notype of relatively mature B cells. Cell surface expres-
sion of CD19, CD20, and CD22 antigens associated with 
B lymphocytes detected. Positive was the reaction when 
detecting CD25, CD103, and CD200.. In some cases, 
cyclin D1 was determined. Reaction from moAb to CD5, 
CD10, and CD23 was negative. In the splenic marginal 
zone lymphoma with villous processes by immunopheno-

type also corresponded to mature B lymphocytes. Expres-
sion of CD19, CD20, and CD22 antigens was observed in 
all cases; CD11c — in 50% of patients; CD25 or CD5 — 
in 10% of patients. In pathologic cells of 80% of patients 
did not show TRAP activity; in 20% of patients it was 
weak and was stored in 10–15% of cells. TRAP activity 
was not detected in BM and peripheral blood cells with 
diffuse red pulp lymphoma. The expression of CD19, 
CD20, and CD22 antigens was noted. Tumor cells had 
a negative reaction when CD25 antigens and cyclin D1 
were detected. The immunophenotypic features of cells 
with variant hairy cell leukemia were somewhat diffe
rent from those of classical HCL (CD19+ CD20+ CD22+ 
CD103+ CD11c+ CD5– CD10– CD23–). The reaction 
with moAb to cyclin D1 and CD25 was negative. Conclu-
sions: characterized cytochemical and immunophenoty
pic markers of villous lymphocytes, which have differen-
tial diagnostic value in various forms of lymphoid tumors 
of B cell origin, are important for the choice of treatment 
methods and prognosis.

Key Words: antigens, immunophenotype, 
cytochemistry, hairy cell leukemia, splenic 
marginal zone lymphoma, splenic red pulp 
lymphoma.
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