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Казань 

ФОЛЛИКУЛЯРНАЯ ЛИМФОМА 

Частота встречаемости ФЛ, с учетом фолликулярной лимфомы 3 
цитологического типа (3A, 3B, бластоидный вариант)  и ФЛ с диффузным 
ростом, в России не изучена 
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ЧАСТОТА ДИАГНОСТИКИ  ФОЛЛИКУЛЯРНЫХ 
ЛИМФОМ  ПО ДАННЫМ ПАО НМИЦ 
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54% 

6% 

35% 

5% 

Структура ФЛ 

ФЛ 1-2 

ФЛ 3А+В 

ФЛ 3А 

ФЛ 3В 

• Опухолевая 
трансформаци
я 

• Гистологическая 
трансформация 

• De novo • Индолентная и 
агрессивная 

ФЛ ФЛ 3 

ФЛ 

ДВККЛ 

ФЛ 

1-3 

Морфологическая, 
иммунофенотипическая, генетическая 
и эпигенетическая гетерогенность 

Локализация: 
нодальная, 
экстранодальная 

«Типичная» ФЛ 
           ФЛ 
педиатрического 
типа 
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Kahl, Young 2017 

Диагностика ФЛ: 

• Стандартизиция диагностических подходов: 
    Морфология 
    Иммунофенотип 
• Генетические аномалии: реаранжировка 

генов BCL-2 (базовая генетическая аномалия),  
    IRF4, BCL-6,  del1p36, del6q, mut NOTCH1/2  
(6%)  
• Драйверные мутации    EZH2, CREBBP 
• Активирующие мутации TNSFRSF14,  KMT2D 

(MLL2) 
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ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКАЯ 
ДИАГНОСТИКА: 

 

 

• CD20, CD3, CD5, CD23, BCL-2, MUM1, Cyclin 
D1, Ki-67 

• CD10, BCL-6, HGAL, (маркеры герминальной 
дифференцировки) 

Kridel et al., 2012 2 пути опухолевой трансформации 
фолликулярной лимфомы 
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Pasqualucci L. et al., 2014 

Гены, участвующие в патогенезе 
опухолей лимфоидной и 

миелоидной природы 

A. Murati, et al. BMC Cancer 2012, 12:304  
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Основные гены, участвующие в 
молекулярном патогенезе 
фолликулярной лимфомы 

ФЛ 

BCL-2 

BCL-6 

MUM1 

c-MYC 

90% 

Фолликулярная лимфома: 
типы роста 

• нодулярный 
• нодулярно-диффузный 
• преимущественно диффузный/диффузный 
                                        ГИСТОАРХИТЕКТОНИКА: 
• плотно упакованные фолликулоподобные структуры 
• инвертированный 
• с маргинально-клеточной дифференцировкой 
• с сохранной зоной мантии 
• с участками «цветущей гиперплазии» 
• с регрессивно трансформированными фолликулами 
• «разобщенный» (рыхло расположенные 

фолликулоподобные структуры разного размера) 
• конфлюэнтный 
• крупные фолликулоподобные структуры, имитирующие 

фолликулярную гиперплазию 
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Пациентка 58 лет. Аксиллярный лимфатический узел 
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Опухоль тонкой кишки. Пациентка 68 лет 
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CD10 

BCL-2 

  Ki-67 

КЛИНИЧЕСКИЕ «МАСКИ» ФОЛЛИКУЛЯРНОЙ 
ЛИМФОМЫ 

• Лейкемизация:  высокий 
лейкоцитоз/лимфоцитоз 

• Массивная спленомегалия 
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Пац. муж 32г. Спленомегалия, лейкоцитоз, 
абсолютный лимфоцитоз 

CD10 

                выявлена t(14;18) 
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Трепанобиоптат костного мозга 
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Пац. 33 лет 
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Пациентка 33 лет. Диффузное поражение 
костного мозга костей таза 

CD20 HGAL 
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CD10 BCL-6 

               ТИПИЧНАЯ  ФОЛЛИКУЛЯРНАЯ ЛИМФОМА  У МОЛОДЫХ 
ВЗРОСЛЫХ 

1-2 цитологический тип, медиана  возраста - 24 года, 
чаще встречается у женщин 
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CD20 CD23 
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CD10 CD10 

BCL-2 Cyclin D1 
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Ki-67 Ki-67 

C-MYC MUM1 
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ФОЛЛИКУЛЯРНАЯ ЛИМФОМА 
t(14;18)-негативная 

сходные признаки с ФЛ педиатрического типа  

• Более высокий уровень экспрессии Ki-67, 

• Генетическая аномалия - делеция 1p36.3, 
ассоциирована с  mutTNFSRF14 

• часто  CD10-, MUM.1+ 

• часто  3 цитологического типа 

• Множественные цитогенетические аномалии:  
gains 1q, 2p, 12q, 18q,  loss  6q, 10q, 13q) 

• Использование новых маркеров:  

    HGAL (GCET2) 
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Our study adds texture to the literature  by documenting an increased risk of early 
transformation in IRF4-expressing FL. Although the absolute number of IRF4-positive FL is 
small in our study, the reproducible association of IRF4 expression 
with poor outcome suggests that these patients might benefit from 
alternative treatment approaches. In this regard, lenalidomide is an 
enticing candidate as it was shown to downregulate IRF4 in the ABC 
subtype of DLBCL 
In conclusion, our study shows that IRF4 expression in diagnostic FL samples is associated 
with early transformation. 
 

Blood, 2015 

t(14;18)- 

Фолликулярная лимфома 3А цитологического 
типа 

CD10-/+, BCL-2-/+, BCL-6+, MUM.1+/, CD30-/+,  

возможна реаранжировка  BCL6, MUM.1 
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ФЛ 3А 

ФОЛЛИКУЛЯРНАЯ ЛИМФОМА 3B 
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ГНЦ. 5 наблюдений  
ФЛ педиатрического типа у молодых 

взрослых, медиана 22 года 

• Фолликулярная лимфома 3B   - 2 случая 

• Фолликулярная лимфома 3   с бластоидной 
морфологией                                -  3 случая 
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Педиатрическая ФЛ 3 цитологического 
типа 

Ковригина А.М.    с соавт.,  2016 

Фолликулярная лимфома, бластоидный вариант 
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Фолликулярная лимфома 3B цитологического типа 

CD20 CD3 
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CD10 BCL-6 

HGAL 
BCL-2 
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MUM.1 Ki-67 

• ФЛ педиатрического типа  при 
однотипности морфологической картины (3 
цитологический тип, в части случаев – 
бластоидная морфология) так же, как и ФЛ 
взрослых,  обладает признаками 
иммунофенотипической и молекулярно-
генетической гетерогенности.  
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Фолликулярная лимфома 
• IRF4 – значимая генетическая аномалия – 

патогенез ФЛ у детей/подростков/молодых 
взрослых 

• ФЛ 3В, скорее, отлична по биологическим 
свойствам от ФЛ. 

• Обозначение  ФЛ 3В  с фолликулярным ростом, 
реаранжировкой IRF4 как В-клеточной 
крупноклеточной лимфомы – первый шаг к 
сближению по патогенезу 2-х нозологий: 

фолликулярная лимфома 3В+/-диффузная В-
клеточная лимфома  (у молодых взрослых) 
характеризуется экспрессией MUM.1, или 
реаранжировкой MUM.1 = В-клеточная 
крупноклеточная лимфома с реаранжировкой IRF4 
(2016) 

Пластинина Л.В., Ковригина А.М., Кравченко С.К. 
НМИЦ Гематологии МЗ РФ 
Цитологические типы ФЛ 3А 3В 

61 % (n=57) 20,5 % (n=19),1/3 с ДВККЛ 

18,5 % (n=17) 
57 % (n=32) 

3А с участками 1-2 

3(А+B) 
3А без 1-2 

43 % (n=25) 

x400 x400 x400 
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Пластинина Л.В., Ковригина А.М., Кравченко С.К. НМИЦ Гематологии МЗ РФ  

ИГХ характеристика ФЛ 3-го цитологического типа 
– маркеры В-клеток герминальной дифференцировки 

х200 

х200 

х200 

CD10(+) 52% (n=46)  BCL-2(+) 87% (n=80)  

BCL-6(+) 81% (n=52)  Ki-67 ≥ 40% - 75% (n=64) 

Ki-67 ≥ 70% - 33% (n=28) 

х200 

х200 

 
Пластинина Л.В., Ковригина А.М., Кравченко С.К. НМИЦ 

Гематологии МЗ РФ  
MUM1 (89 %)  

Характер экспрессии 
MUM1 (+) 

Гетерогенная разрозненная 
экспрессия в клетках  опухолевой 

популяции 

MUM1 (++) 

Мономорфная экспрессия в 
клетках опухолевой популяции 

45% (n=25)  54% (n=30)  

x200 x200 
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Пластинина Л.В., Ковригина А.М., Кравченко С.К. 
НМИЦ Гематологии МЗ РФ  

Характер экспрессии MUM1 в зависимости от 
цитологического типа 

63 % 

78 % 

р=0,02 

Пластинина Л.В., Ковригина А.М., Кравченко С.К. 
НМИЦ Гематологии МЗ РФ  

На основании 

Собственные наблюдения 

Данные литературы 

Полученные результаты 

• Особенности 

иммуногистоархитектоники 

экспрессии MUM1 в 

клетках опухолевой 

популяции 

 

• ДВККЛ с очаговым 

зрелоклеточным 

поражением костного мозга 

и t(14;18) 

• MUM1++ 

• CD10- 

• t(14;18)- 

• костный мозг (-) 

• крупноклеточное 

поражение 

костного мозга 

• Naresh, 2007 

• Karube, 2008 

• Horn, 2011 

• Koch, 2016 
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Пластинина Л.В., Ковригина А.М., Кравченко С.К. 
НМИЦ Гематологии МЗ РФ  

ФЛ 3-го типа 
De novo  

(n=22) 

• CD10 «–» 86 % 

• MUM1 «++» 90 % 

• BCL-2«+»77 %/BCL-2 «-»23 % 

• реаранжировка BCL-2     0 % 

• поражение костного мозга    
  - 33 % 

• крупноклеточное поражение 
костного мозга - 100 % 

 

Трансформированная (n=21) 

• CD10 «+» 90 % 

• MUM1 «+» 94 % 

• BCL-2 «+» 95 %/BCL-2 «-» 5 % 

• реаранжировка BCL-2«+»90 % 

• поражение костного мозга  

  - 67 % 

• мелкоклеточное 71 % или 
смешанно-клеточное 22 %  
поражение костного мозга  

ФЛ 3-го цитологического типа de novo и трансформированная (R-
CHOP-21) 

Безрецидивная выживаемость 

n=21 
87 % 

16 % 

50 % 

Meдиана наблюдения = 41 мес 

n=11 

n=10 
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Гетерогенность ФЛ 3 по экспрессии CD10, BCL-2, 
MUM1, реаранжировкам BCL-2, BCL-6, MUM.1/IRF4 

• Фолликулярная лимфома – гистологическая трансформация 1-2 тип 
в 3 цитологический тип 

CD10+, BCL-2+, MUM1-; t(14;18) в 90% наблюдений 
• Фолликулярная лимфома 3 цитологического типа de novo 
CD10-, BCL-2-/+, MUM1+; отсутствие t(14;18), часто  del1p36 mut 
TNFRSF14  
• Фолликулярная лимфома  3 цитологического типа педиатрического 

типа (дети, подростки) 
CD10-,  BCL-2-, MUM1+; отсутствие t(14;18), реаранжировка IRF4 
•  Фолликулярная лимфома  3 цитологического типа педиатрического 

типа у молодых взрослых 
CD10-, BCL-2+, MUM1-; отсутствие t(14;18) и реаранжировки IRF4, mut 
TNFRSF14 (?) 
•  В-клеточная крупноклеточная лимфома  с фолликулярным ростом, 

реаранжировкой IRF4 у молодых взрослых с вовлечением 
миндалин  

CD10-, BCL-6+, MUM1+; реаранжировка BCL-6, MUM/IRF4 
 

               

                      

 

 

 

 

 

                      

                    

                         СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ 


