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Патологоанатомическое отделение 

• PTLD (пост-трансплантационные лимфопролиферативные 
заболевания) – лимфоидные/плазмоклеточные 
пролиферации, обусловленные иммуносупрессией после 
трансплантации органов, костного мозга/стволовых 
кроветворных клеток- модель и частный случай LPD 
(лимфопролиферативне заболевания) 

• 20-40%  EBV-негативный статус 

• В первые 5 лет после трансплантации – как правило EBV+ 
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LPD и иммунодефицит 
• Врожденный иммунодефицит 
• Приобретенный иммунодефицит: 
Аутоиммунные заболевания 
Возрастной  иммунодефицит  (иммунный дисбаланс) 
Пост-трансплантационный, в том числе,  трансплантация 
костного мозга 
Ятрогенный:  терапия по поводу лимфом/лейкозов  (в том 
числе,  малые  таргетные  молекулы- ингибиторы, 
иммуномодулирующие препараты,  ингибиторы 
тирозинкиназ -дазатиниб),  апластический анемии, 
аутоиммунных заболеваний- иммуносупрессивная 
терапия  
Инфекции (вирусы EBV, HCV, HHV-8) 

ФАКТОРЫ, СПОСОБСТВУЮЩИЕ 
ВОЗНИКНОВЕНИЮ LPD 

Naïve CD8+, Treg 
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HIV+ пац. 33 лет. Биопсия пахового лимфатического 
узла, консультативный материал РОНЦ, 2009г 

 

CD20 CD30 

CD3 EBER 

HIV+ пац. 33 лет. Биопсия пахового 
лимфатического узла, 2009г 
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ПЦР-ИССЛЕДОВАНИЕ  
методом фрагментного анализа на парафиновом материале 

ДИАГНОЗ: с учетом морфологических, иммуногистохимических, 
молекулярных, лабораторных данных – поликлональное 
полиморфноклеточное лимфопролиферативное заболевание, 
ассоциированное с иммуносупрессией HIV+, EBV+ 

 

• EBV-ассоциированные 
лимфопролиферативные заболевания 
(EBV+ LPD) 
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• В возрасте >40 лет EBV-инфицировано около 90% 
взрослого населения (Rickinson A., 2002) 

• Первичная инфекция обычно бессимптомна у детей 

• При вирусном контакте в подростком возрасте, у молодых 
взрослых примерно в 30% случаев отмечается синдром 
инфекционного мононуклеоза 

• Резервуар – В-клетки-памяти, реактивация EBV 

• При EBV- латентной инфекции экспрессируется часть 
генома вируса. Выделяют 6 ядерных антигенов (EBNA-1, 2, 
3A, 3B, 3C, LP), 3 латентных мембранных белка (LMP1, 2A, 
2B), 2 кодируемые вирусом РНК – EBER 1, EBER 2 

• При лимфоме Беркитта, плазмобластной лимфоме -  I тип 
латентности (EBNA-1, EBER), EBER обладают 
антиапоптотическим эффектом, могут индуцировать 
экспрессию IL-10, который является промотором 
выживаемости и роста клеток (Niller H.H., 2004) 

EBV-латентная инфекция 

• 0/I  тип латентности  EBER+, EBNA-1+/-, EBNA-2-, 
LMP-                                                         LPD 

• II  тип латентности     EBER+,     EBNA-1 (нет 
EBNA-2), LMP1,2+      HL, B/T-lymphomas               

• III тип латентности     EBER+, EBNA-1-6+, LMP1,2+                       
LPD 
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Экстрафолликулярная  
В-клеточная активация (Muller-Hermelink с соавт., 

2005) 
 

CD20 CD30 CD30 

Экстрафолликулярная  
В-клеточная активация 

CD138 Ki-67 
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Классификация LPD, WHO 2016 

• Ранние поражения: плазмоклеточные, инфекционный 
мононуклеоз/IM-like-гиперплазия ( может быть ассоциирована с HLH), 
«цветущая» фолликулярная гиперплазия 

• Полиморфноклеточные LPD 
• Мономорфноклеточные LPD (согласно перечню лимфом, которые они 

напоминают): 
• DLBCL, BL, PL, PM, плазмоцитома 
• PTCL, NOS, hepatosplenic T-cell lymphoma 
• Classical Hodgkin lymphoma  LPD 

 
• MALT EBV+ (из всех мелкоклеточных В-клеточных лимфом)  

Пац. 22г., ГНЦ 
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CD20 CD30 
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EBER 

Классификация LPD, WHO 2016 

• Ранние поражения: плазмоклеточные, инфекционный 
мононуклеоз/IM-like-гиперплазия ( может быть ассоциирована с HLH), 
«цветущая» фолликулярная гиперплазия 

• Полиморфноклеточные LPD 
• Мономорфноклеточные LPD (согласно перечню лимфом, которые они 

напоминают): 
• DLBCL, BL, PL, PM, плазмоцитома 
• PTCL, NOS, hepatosplenic T-cell lymphoma 
• Classical Hodgkin lymphoma  LPD 

 
• MALT EBV+ (из всех мелкоклеточных В-клеточных лимфом)  
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Пац. муж, 77л 

 



18.05.2016 

12 

CD79a CD30 
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CD79a 

 

EBER 
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• При LPD более 20% клеток как правило CD30+, CD20>CD30 
(кроме лимфоматоидного гранулематоза).  

• Клинические испытания брентуксиба ведотина, 
ритуксимаба при LPD 

Дифференциальная диагностика мономорфного 
варианта и полиморфного варианта LPD трудна. 

• Нет общепринятых критериев. 

• Клетки Березовского-Штернберга 

• В- или Т-клеточная клональность 
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Биологическое отличие LPD от лимфом при сходной 
морфологии и иммунофенотипе 

 
• Лимфома Беркитта 0-5% от всех LPD 

• EBV+ или EBV- 

• Отсутствие реаранжировки c-MYC 

• Gain/loss11q без t(8;IgH/L) 

• GEP: отличие LPD-DLBCL (мономорный вариант), HIV DLBCL и 
DLBCL у иммунокомпетентных пациентов, снижение Т-
клеточной инфильтрации стромы. 

• LPD-DLBCL может отвечать на отмену иммуносупрессивной 
терапии, «неадекватную» для DBCL терапию  

EBV+ DLBCL, NOS (WHO, 2016) 
EBV+ ДИФФУЗНАЯ В-КЛЕТОЧНАЯ КРУПНОКЕТОЧНАЯ ЛИМФОМА, НЕУТОЧНЕННАЯ 

(EBV+ DLBCL-E WHO, 2008) 

Критерии дифференциальной диагностики 
мономорфноклеточного варианта LPD и EBV+ DLBCL: 

• Не менее 90% опухолевых клеток экспрессируют EBV (не 
только bystander cells) 

• Отсутствие данных об  иммуносупрессии 

 (молодые пациенты, широкий возрастной диапазон) 

Активация альтернативных NF-kB сигнальных путей: TLR, 
AKT/PI3K, JAK/STAT, MAPK 
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Примеры формулировок 

• Диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома, EBV+, 
ятрогенное (метотрексат)/аутоиммунно-ассоциированное 
(ревматоидный артрит) лимфопролиферативное 
заболевание (LPD)  

• Лимфома Беркитта, EBV-, пост-трансплантационное 
лимфопролиферативное заболевание (PTLD) 

Пац. жен 22г. Трасплантация почки в 2011 года, терапия 
циклоспорином А. В 2016г. - новообразование мозжечка 
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LMP1 

Новые формы 

• Кардиальная миксома EBV+ DLBCL, ассоциированная с 
хроническим воспалением 

• F-LBL 

• LPD-MALT EBV+ 

• LPD-EPEL 

• EBL 
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• F-LBL – в кистозных полостях, тромбах, протезах 
(сосудистых,  протезирование суставов) 

• Ki-67 70—100% 

• Non-GCB тип 

• EBV III тип латентности 

• 27-80 лет 

• Хороший прогноз? 

F-LBL 
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Ki-67 
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АНАПЛАСТИЧЕСКАЯ   КРУПНОКЛЕТОЧНАЯ   ЛИМФОМА, АССОЦИИРОВАННАЯ С ИМПЛАНТОМ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (Breast-implant associated ALCL) 
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Gr B 

CD30 

ALK 

Haematologica, 
2015 
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WHO, 2016 

 

•  Burkitt lymphoma 

• Burkitt-like lymphoma with 11q aberration 

Пациентка 62 л., биопсия аксиллярного 
лимфатического узла. Консультативный материал. 
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CD20 CD10 

BCL-6 BCL-2 
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MUM1 

Ki-67 C-MYC 
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EBER 

• Лимфома Беркитта EBER+? 

• LPD, лимфома Беркитта EBER? (возрастная 
иммуносупрессия) 
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Лимфоидная 
гиперплазия 
Полиморфность 
Полотипичность 
поликлональность 

Полиморфноклеточный 
вариант 
Полиморфность 
Монотипичность 
моноклональность 

Мономорфноклеточный 
вариант-лимфома 
Мономорфность 
Монотипичность 
моноклональность 

Отмена иммуносупрессии, ВААРТ, ритуксимаб,                МХТ,              ПХТ 

ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ (LPD) 

• CAEBV (хроническая активная EBV-инфекция):  
лимфаденопатия, спленомегалия, гепатит, пневмонит, 
цитопения.  LGL-лимфоцитоз, T-LGL лейкоз 



18.05.2016 

27 

• 7-19 ноября 2016 года: 

тематический кафедральный цикл усовершенствования по 
гематопатологии, для врачей-патологоанатомов 

ИПК ФМБА РФ, кафедра патологической анатомии, цитологии и 
молекулярной патологии, зав. кафедрой проф. Ф.Г. Забозлаев 

• В рамках цикла 7-8 ноября предполагается лекции и мастер-
класс prof. H.K.Muller-Hermelink по дифференциальной 
диагностике реактивных изменений лимфатических узлов 

                    СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ! 


