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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома (ДВКЛ) представляет собой край-
не гетерогенное опухолевое заболевание лимфоидной природы и является наиболее 
распространенным иммуноморфологическим вариантом из группы агрессивных не-
ходжкинских лимфом (НХЛ). Треть ДВКЛ характеризуется первичной экстранодаль-
ной локализацией и вариабельным прогнозом в зависимости от зоны поражения. 
Следует отметить, что именно молекулярные характеристики играют ключевую роль 
в различиях клинических проявлений, прогнозе опухолевого заболевания и совер-
шенствовании терапевтического подхода с включением новых противоопухолевых 
агентов. Экстранодальная ДВКЛ молочной железы, кожи, матки, иммунопривелиги-
рованных зон, таких как центральная нервная система (ЦНС), и яичка, обладает фе-
нотипом В-клеток постгерминального уровня (non-GCB) и высокой частотой мутаций 
MYD88/CD79B. В свою очередь для экстранодальной ДВКЛ желудка и щитовидной 
железы характерно благоприятное течение заболевания с низкой частотой выяв-
ляемости non-GCB-фенотипа. Ритуксимаб-содержащая иммунохимиотерапия (ИХТ) 
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служит стандартом не только для нодальных форм заболевания, но и при первичной 
экстранодальной локализации. В настоящее время оптимизация стратегии терапии 
в соответствии с клинико-иммуноморфологическими характеристиками и молеку-
лярной гетерогенностью является крайне актуальной проблемой. В данном обзоре 
рассматриваются ключевые сигнальные пути и новые подходы к противоопухоле-
вой терапии первичной экстранодальной ДВКЛ.
Ключевые слова: диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома, молекуляр-
ная биология, экстранодальная локализация, иммунохимиотерапия
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is an extremely heterogeneous tumour disease of 
lymphoid nature and is the most common immunomorphological variant from the group 
of aggressive non-Hodgkin’s lymphomas (NHL). One third of DLBCL is characterised by 
primary extranodal localization and a variable prognosis depending on the area of the 
lesion. It should be noted that it is molecular characteristics that play a key role in the 
differences in clinical manifestations, prognosis of tumour disease and improvement of 
the therapeutic approach with the inclusion of new antitumour agents. Extranodal DLBCL 
of the breast, skin, uterus, immunoprivileged areas such as the central nervous system 
(CNS) and testis have a postgerminal B-cell (non-GCB) phenotype and a high frequency of 
MYD88/CD79B mutations. In turn, extranodal gastric and thyroid DLBCL is characterised by 
a favourable disease course with a low incidence of the non-GCB phenotype. Rituximab-
containing immunochemotherapy (ICT) is the standard not only for nodal forms of the 
disease, but also for primary extranodal localisation. Currently, optimizing the therapy 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома (ДВКЛ) – наиболее часто 

встречающийся иммуноморфологический вариант агрессивной неходжкинской 
лимфомы (НХЛ), который характеризуется молекулярно-генетической гетерогенно-
стью [1, 2]. Морфологическим критерием ДВКЛ служит диффузный рост крупных ати-
пичных В-лимфоцитов с полной потерей нормальной архитектоники лимфатическо-
го узла [3–5]. До одной трети случаев клиническая манифестация ДВКЛ характеризу-
ется первичной экстранодальной локализацией. Наиболее распространенными экс-
транодальными зонами, согласно данным литературы, являются желудочно-кишеч-
ный тракт (ЖКТ), щитовидная железа, яички, молочная железа и кожа. В ряде случаев 
выявляются нодальные формы ДВКЛ с распространением в экстранодальные зоны/
органы, такие как костный мозг, легкие, плевра, печень и ЦНС [6–8]. Экстранодальная 
ДВКЛ чрезвычайно гетерогенна как по клиническим признакам, так и по прогнозу 
[8–10]. Поэтому в исследованиях уделяют внимание взаимосвязи между конкретной 
экстранодальной ДВКЛ и ее молекулярным ландшафтом, что в последующем учиты-
вается в выборе противоопухолевой терапии [4]. 

В данном обзоре освещаются современные данные о молекулярных особенно-
стях и терапевтических подходах к терапии экстранодальной ДВКЛ.

	� МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ЛАНДШАФТ ЭКСТРАНОДАЛЬНОЙ ДИФФУЗНОЙ 
КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ В-КЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМЫ
С развитием технологии секвенирования и таргетной терапии молекулярные ха-

рактеристики ДВКЛ стали вызывать интерес не только со стороны исследователей, 
но и клиницистов. Принимая во внимание значительную молекулярную гетероген-
ность ДВКЛ, в настоящее время выделено несколько специфических подтипов [2]. 
Так, в зависимости от клеточного происхождения выделяют три основных подтипа 
ДВКЛ: из В-клеток герминального уровня дифференцировки (GCB-подтип), из акти-
вированных В-клеток (ABC-подтип) и неклассифицируемый подтип [5, 11]. Профиль 
экспрессии генов GCB-подтипа аналогичен таковому у В-клеток герминального 
центра, тогда как при ABC-подтипе экспрессия генов обусловлена активацией in 
vitro В-клеток периферической крови [3, 5]. Несмотря на то что выделение данных 
молекулярных подтипов не зависит от конкретной экстранодальной локализации, 
результаты последних исследований демонстрируют корреляцию между non-GCB-
подтипом и поражением ЦНС, яичка и кожи [12–14]. 

Wright и соавт. [15] в 2020 г. предложили новую молекулярную классификацию 
LymphGen, которая включает следующие генетические подтипы: BN2, MCD, ST2, A53, 
N1 и EZB. При первичных экстранодальных лимфомах, как правило, выявляются  

strategy according to clinical and immunomorphological characteristics and molecular 
heterogeneity is a highly relevant problem. In this review, key signalling pathways and 
new approaches to antitumour therapy of primary extranodal DLBCL are discussed.
Keywords: diffuse large B-cell lymphoma, molecular biology, extranodal localization, 
immunochemotherapy
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мутации, характерные для подтипа MCD (MYD88 L265P и/или CD79B). С помощью дан-
ного алгоритма возможно выявить генетическое сходство и общие пути патогенеза 
между различными вариантами экстранодальных лимфом. Следует подчеркнуть, 
что генетические вариации при ДВКЛ не ограничены теми, которые использованы в 
рамках молекулярного типирования. 

Показано, что большое количество молекулярно-генетических аберраций при 
ДВКЛ обусловлено активацией критических сигнальных путей или внутриклеточ-
ными биологическими процессами. Нарушения в сигнальном пути NF-kB и в путях, 
расположенных выше или ниже, например, в сигнальном пути В-клеточного ре-
цептора (BCR) или Toll-подобном, запускают лимфомагенез [16–18]. Для этих био-
логических процессов характерны такие драйверные мутации, как CD79A, CD79B и 
CARD11 [18–20]. Кроме того, MYD88 является ключевым мутированным геном в Toll-
подобном сигнальном пути, среди которых мутация L265P считается наиболее рас-
пространенной. Она позволяет клеткам запускать агрегацию и фосфорилирование 
IRAK, не зависящей от антигенной стимуляции, что ведет к аномальной активации 
сигнальных путей NF-kB и JAK-STAT3 [19, 20]. Активация онкогена MYC происходит за 
счет амплификации и мутации генов, вызывая нарушения в репликации ДНК, про-
лиферации клеток, биосинтезе нуклеиновой кислоты и белка, что также способству-
ет лимфомагенезу [20, 21]. Опухолевый супрессор TP53 кодирует синтез белка p53, 
который играет важную роль в регуляции клеточного роста, апоптоза и репарации 
ДНК. Его инактивация приводит к развитию различных опухолевых заболеваний 
[22, 23]. Делеция или мутация гена TP53 способствует нарушению транскрипции или 
трансляции, что приводит к инактивации p53 [22, 24]. С эпигенетической точки зре-
ния выделяют ряд других генов. Так, ген TET2 способствует деметилированию ДНК  
in vivo, что приводит к аномальной пролиферации и дифференцировке гемопоэти-
ческих стволовых клеток [24, 25]. В свою очередь CREBBP и EP300 кодируют белки 
CBP и p300 соответственно. Эти белки обладают гистонацетилазной активностью, 
потенцируя лимфомагенез [26–28]. EZH2 регулирует такие биологические процессы, 
как клеточный цикл, старение, дифференцировку клеток и онкогенез [29].

	� ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ ТЕРАПИЯ ПЕРВИЧНОЙ ЭКСТРАНОДАЛЬНОЙ 
ДИФФУЗНОЙ КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ В-КЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМЫ
Схема R-CHOP является принятым стандартом терапии первой линии при ДВКЛ 

[4, 30]. Кроме того, в клинических исследованиях широко применялись методы ле-
чения, в которых учитывались молекулярные особенности ДВКЛ, однако экстрано-
дальное вовлечение ассоциировано с дифференцированным ответом на иммуно-
химиотерапию [4, 31]. Учитывая фенотипические различия, генетическую гетеро-
генность и клинические характеристики, связанные с первичной экстранодальной 
ДВКЛ, в практике были приняты различные терапевтические стратегии для экстра-
нодальной ДВКЛ [32, 33].

Таргетная терапия широко используется в противоопухолевой терапии ДВКЛ. Ри-
туксимаб – первое анти-CD20-моноклональное антитело, одобренное FDA в лечении 
В-клеточных лимфом. Он вызывает гибель В-клеток путем прямой индукции апопто-
за [34]. Также в клинической практике используются препараты, влияющие на пути 
клеточной трансдукции, например, ингибиторы тирозинкиназы Брутона [35]. Инги-
биторы контрольных иммунных точек не показали свою эффективность при ДВКЛ,  
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в то время как терапия Т-лимфоцитами с химерным антигенным рецептором (CAR-T) 
служит перспективным направлением в терапии рефрактерной/рецидивирующей 
формы ДВКЛ [36, 37].

	� ПЕРВИЧНАЯ ЭКСТРАНОДАЛЬНАЯ ДИФФУЗНАЯ КРУПНОКЛЕТОЧНАЯ 
В-КЛЕТОЧНАЯ ЛИМФОМА ОПРЕДЕЛННОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ
Центральная нервная система 
Первичная ДВКЛ ЦНС – редкий вариант экстранодальной ДВКЛ, возникающий 

в иммунопривилегированной зоне за гематоэнцефалическим барьером [38, 39]. На 
ее долю приходится большинство (90–95%) первичных лимфом ЦНС и 4% внутриче-
репных опухолей [39]. Недавние геномные исследования определили генетический 
ландшафт первичной ДВКЛ ЦНС, который включает аберрации в сигнальных путях 
В-клеточного рецептора, NF-kB и JAK-STAT [38]. Нуклеотидные варианты MYD88 
L265P и CD78B, ассоциируемые с активацией сигнального пути NF-kB, наблюдаются 
при первичной ДВКЛ ЦНС. В этой же опухоли подвергаются мутациям и другие гены 
NF-kB-зависимого сигнального пути, такие как TBL1XR1 и PRDM1 [40]. Кроме того, 
у пациентов с первичной ДВКЛ ЦНС отмечается аберрантная соматическая гипер-
мутация, например, мутации в PIM1 и BTG2 [41]. В соответствии с клеточным про-
исхождением, определенным с помощью профиля экспрессии генов, первичная 
ДВКЛ ЦНС характеризуется подтипом ABC/non-GCB и неблагоприятным прогнозом 
по сравнению с нодальной ДВКЛ [3–5]. Проблема терапии первой линии первичной 
ДВКЛ ЦНС остается нерешенной. На сегодняшний день стандартом терапии первой 
линии впервые диагностированной первичной ДВКЛ ЦНС признан метотрексат в 
высоких дозах с последующей консолидацией [42]. Первичная ДВКЛ ЦНС – потенци-
ально курабельное заболевание при проведении противоопухолевой терапии с по-
следующей аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток или 
лучевой терапии всего мозга. Учитывая нейротоксичность лучевой терапии всего 
мозга, выполнение аутологичной трансплантации является предпочтительной оп-
цией [43]. Другие варианты лечения, такие как немиелоаблативная высокодозная 
химиотерапия, ингибиторы тирозинкиназы Брутона, иммуномодуляторы (ленали-
домид и помалидомид), а также CAR T-клеточная терапия, проходят испытания в ис-
следованиях [44–47].

Краниофациальная область
Случаи ДВКЛ с первичным поражением краниофациальной области, включая 

околоносовые пазухи, орбиту, полость рта, кольцо Вальдейера и слюнные железы, 
крайне редки и недостаточно изучены [48]. Имеющиеся данные дают основания 
предположить, что для первичной краниофациальной ДВКЛ, к которой относятся 
первичная ДВКЛ параназальных синусов и первичная ДВКЛ полости рта, характе-
рен non-GCB-подтип ДВКЛ [49, 50]. Ранее считалось, что первичное поражение ДВКЛ 
таких локализаций характеризуется более высоким риском нейрорецидива, одна-
ко исследования продемонстрировали, что он ниже, чем предполагали в эпоху ри-
туксимаба [51]. Интерес представляет то, что первичная ДВКЛ с поражением кольца 
Вальдейера относилась к GCB-подтипу ДВКЛ с низкой частотой реаранжировки гена 
BCL2 [52]. Таким образом, течение и противоопухолевая терапия схожи с нодальной 
формой ДВКЛ [53, 54]. 
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Яичко
Первичная тестикулярная ДВКЛ является наиболее распространенным вариан-

том лимфомы яичка, в том числе у пожилых мужчин. Первичная тестикулярная ДВКЛ 
составляет около 1–2% от всех НХЛ и 5% от всех злокачественных новообразований 
яичка [55]. Случаи первичной тестикулярной ДВКЛ как и первичной ДВКЛ ЦНС от-
несены к non-GCB/ABC-подтипу ДВКЛ. Первичная ДВКЛ яичка склонна к рецидивам в 
другие экстранодальные зоны, в частности в контралатеральное яичко или ЦНС, что 
обуславливает неблагоприятный прогноз [56, 57]. 

Первичная тестикулярная ДВКЛ обладает характерным генетическим профи-
лем с высокой активностью сигнального пути NF-kB и имеет много общих молеку-
лярно-генетических аберраций с первичной ДВКЛ ЦНС, включая мутации MYD88 
L265P, CD79B и CDKN2A, а также потерю генов HLA и повышенную экспрессию  
PD-L1/L2, вызванную частыми изменениями числа копий и транслокациями 
9p24.1 [57]. 

Современный подход к лечению первичной тестикулярной ДВКЛ заключается в 
применении антрациклин-содержащей ИХТ на основании результатов ретроспек-
тивных и проспективных испытаний II фазы [58, 59]. Учитывая высокую частоту ре-
цидивов первичной тестикулярной ДВКЛ, ключевым моментом в лечении является 
не только достижение полного ответа, но и профилактика рецидива в контрала-
теральное яичко и ЦНС. Принимая во внимание все вышесказанное, оперативное 
вмешательство или облучение контралатерального яичка сводят к минимуму риск 
рецидива [60].

Женские половые органы
Первичные лимфомы женских половых органов составляют 0,2–1,1% всех слу-

чаев экстранодальной ДВКЛ, причем ДВКЛ является наиболее распространенным 
вариантом лимфомы, вовлекающим органы репродуктивной системы [61, 62]. 
Кроме того, в исследовании было продемонстрировано, что около 4% пациенток 
с ДВКЛ имеют поражения органов репродуктивной системы, таких как яичники и 
матка [62]. Примерно в 7–30% случаев происходит вторичное многофокусное по-
ражение лимфомой, а частота случаев специфична для конкретного органа [63, 64]. 
Так, лимфома яичников ассоциирована, как правило, со вторичным вовлечением 
[64, 65].

Исследования, касающиеся лимфомы с поражением женских половых органов, 
практически отсутствуют, и, как правило, получение информации при лимфоме дан-
ной локализации возможно исключительно из опубликованных клинических на-
блюдений. Как и в случаях первичной ДВКЛ молочной железы и яичка, результаты 
исследований демонстрируют, что для ДВКЛ женских половых органов характерна 
высокая частота наличий мутаций MYD88 и CD79B. Нельзя не обратить внимание на 
то, что прогноз ДВКЛ зависит от первичной локализации поражения женской поло-
вой системы. Так, ДВКЛ с первичным поражением матки указывает на более высокий 
риск нейрорецидива и является независимым прогностическим фактором в отличие 
от поражения яичников [66]. Несмотря на то, что в настоящее время не существует 
стандарта лечения пациенток с ДВКЛ матки, R-CHOP является предпочтительной схе-
мой [67]. 
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Желудочно-кишечный тракт 
Первичные гастроинтестинальные лимфомы составляют лишь 1–4% от всех зло-

качественных новообразований ЖКТ, однако ЖКТ является наиболее частой первич-
ной локализацией экстранодальной ДВКЛ как в странах Азии, так и в странах Запа-
да (30–40%) [6]. На долю ДВКЛ приходится около 60% лимфом ЖКТ, а распростра-
ненными локализациями служат желудок, тонкая, толстая, слепая и прямая кишка.  
В большинстве случаев встречается ДВКЛ желудка, в то время как лимфомы пищево-
да, гепатобилиарной зоны и поджелудочной железы крайне редки [68, 69]. Послед-
ние исследования показали, что non-GCB не является преобладающим подтипом при 
ДВКЛ ЖКТ, а низкая частота встречаемости мутаций MYD88 и/или CD79В указывает 
на более благоприятный прогноз и низкий риск вовлечения ЦНС [70]. Кроме того, 
первичная ДВКЛ желудка и первичная ДВКЛ кишечника отличаются друг от друга 
клеточным происхождением. Так, для первичной ДВКЛ желудка больше характерен 
подтип ABC по сравнению с первичной ДВКЛ кишечника [71]. Частота мутаций EZH2 
Y641 в GCB-подтипе ДВКЛ ЖКТ составляет всего 3%, а частота реаранжировки гена 
BCL2 – 17%. 

При ДВКЛ желудка прогноз лучше, чем при других экстранодальных ДВКЛ, и не 
хуже, чем при индолентной мукозо-ассоциированной лимфоме (MALT-лимфома) 
[72]. Стандартом терапии ДВКЛ желудка признана иммунохимиотерапия по схеме 
R-CHOP. Следует подчеркнуть, что антихеликобактерная терапия также может вне-
сти вклад в улучшение показателей ответа в сочетании с иммунохимиотерапией при 
ДВКЛ желудка [73]. 

Молочная железа
Первичная лимфома молочной железы (МЖ) встречается достаточно редко, на ее 

долю приходится лишь 0,5% опухолей молочной железы, менее 3% экстранодаль-
ных лимфом и 1% всех НХЛ [74]. ДВКЛ МЖ является наиболее распространенным им-
муноморфологическим вариантом, причем частота первичного вовлечения меньше 
по сравнению со вторичным [75]. С точки зрения клеточного происхождения ДВКЛ 
МЖ относится к ABC-подтипу ДВКЛ [76]. Между тем частота мутаций MYD88 L265P 
и CD79B при первичной ДВКЛ МЖ также высока, что схоже с первичной ДВКЛ ЦНС, 
яичка и других иммунопривилегированных зон [77]. Основополагающим методом 
лечения ДВКЛ МЖ служит химиолучевая терапия, при этом оперативное вмешатель-
ство не рекомендуется в связи с отсутствием пользы [78].

Щитовидная железа
Первичная лимфома щитовидной железы (ЩЖ) составляет 1–5% от всех злокаче-

ственных опухолей ЩЖ, 1–2% от экстранодальных ДВКЛ, причем около половины 
первичных лимфом ЩЖ – ДВКЛ [79]. Развитие первичных лимфом ЩЖ тесно свя-
зано с тиреоидитом Хашимото [79]. Исследования, изучающие молекулярный про-
филь первичных лимфом ЩЖ, малочисленны. В одном исследовании, в которое был 
включен 21 случай первичной ДВКЛ ЩЖ, было продемонстрировано, что ДВКЛ ЩЖ 
преимущественно относились к подтипу GCB, при этом наблюдалась низкая частота 
мутаций BRAF и NRAS, а мутация MYD88 вовсе отсутствовала. В то же время встреча-
лись разрывы или перестройки хромосом в c-MYC, BCL2 или BCL6 [80]. Кроме того, 
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для первичной лимфомы ЩЖ характерны экспрессия Wnt5a и ROR2, которые вносят 
вклад в прогрессирование заболевания [81]. 

В отличие от других экстранодальных ДВКЛ, для первичной лимфомы ЩЖ харак-
терна локальная стадия в соответствии с классификацией Ann Arbor [79]. Таким об-
разом, первичная лимфома ЩЖ, включая ДВКЛ ЩЖ, имеет благоприятный прогноз. 
Современная иммунохимио- и радиотерапия демонстрируют хорошие результаты в 
лечении первичной лимфомы ЩЖ, при этом оперативное вмешательство больше не 
является предпочтительным методом лечения лимфомы этой локализации [82]. 

Легкие
Первичная легочная ДВКЛ встречается крайне редко и составляет лишь неболь-

шую часть первичных легочных В-клеточных лимфом. На долю первичных легочных 
лимфом приходится менее 1% от всех НХЛ, 3–4% от всех экстранодальных НХЛ, при-
чем чаще всего встречается MALT-лимфома легких (70–90%) [83]. По сравнению с 
первичным вовлечением, преимущественно встречаются случаи вторичного пора-
жения легких, при котором прогноз крайне неблагоприятный [84].

В большинстве случаев первичная легочная ДВКЛ относится к non-GCB/ABC-
подтипу, что в целом характеризуется неудовлетворительным прогнозом. Тем не 
менее когортное исследование, в котором пациенты получали стандартную иммуно-
химиотерапию, показало, что у пациентов с non-GCB-подтипом наблюдались благо-
приятные прогностические события [84].

Почки и надпочечники
Установлено, что вовлечение почек и надпочечников при ДВКЛ носит вторичный 

характер. Первичные НХЛ почек и надпочечников, особенно первичная ДВКЛ почек, 
встречаются крайне редко [85]. Для большинства ДВКЛ надпочечников характерны 
наличие мутаций MYD88 L265P, CD79 и non-GCB-подтип. В ряде когортных иссле-
дований и наблюдений была показана неудовлетворительная выживаемость при 
первичной ДВКЛ надпочечников и ограниченная польза от резекции надпочечни-
ков перед индукционной терапией [86, 87]. Добавление ритуксимаба к стандартной  
химиотерапии продемонстрировало высокую эффективность в качестве терапии 
первой линии при ДВКЛ надпочечников [87]. 

Молекулярный профиль первичной ДВКЛ почек до сих пор не изучен. Результаты 
различных исследований свидетельствуют о неблагоприятном прогнозе вне зависи-
мости от первичного или вторичного характера вовлечения почек, а также отмечает-
ся высокая частота нейрорецидива, несмотря на добавление ритуксимаба к химио-
терапии [88]. В рамках профилактики нейрорецидива рекомендуется внутривенная 
инфузия высоких доз метотрексата, в то время как эндолюмбальное введение мето-
трексата как составляющее стандартного триплета не показало эффективности [89]. 

Кости
ДВКЛ является наиболее частым вариантом первичной лимфомы костей. Первич-

ная лимфома костей составляет около 7% от всех злокачественных новообразова-
ний костей и 4–5% от всех экстранодальных НХЛ [90]. ДВКЛ с поражением костей 
встречается относительно часто. Ввиду большого количества первичного и вторич-
ного вовлечений, различия их молекулярных характеристик и прогноза требуют  
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отдельного рассмотрения. ДВКЛ костей характеризуется GCB-подтипом и наличием 
мутаций B2M, EZH2, IRF8 и TNFRSF14. Кроме того, для ДВКЛ с поражением костей не-
свойственна мутация MYD88 L265P [91].

Прогноз при локальном поражении первичной лимфомой костей благоприят-
ный, а риск нейрорецидива достаточно низкий [92]. В целом стандартная иммуно-
химиотерапия эффективна в отношении ДВКЛ данной локализации, а выполнение 
лучевой терапии в рамках консолидации оправдано. Тем не менее первичная лим-
фома с мультифокальным поражением костей достоверно ассоциирована с высокой 
летальностью и нейрорецидивом [93].

Кожа
Первичная кожная ДВКЛ, тип «нижних конечностей», является одной из трех ва-

риантов первичных кожных В-клеточных лимфом. На долю первичной кожной ДВКЛ 
типа «нижних конечностей» приходится около 25% всех кожных лимфом и около 
20% первичных кожных В-клеточных лимфом. Лимфома, тип «нижних конечностей», 
характеризуется быстрым ростом узелков и/или бляшек и, как правило, встречается 
у пожилых женщин [94]. 

Для первичной кожной ДВКЛ типа «нижних конечностей» свойственны non-GCB-
подтип и мутации CD79B, которые вовлечены в сигнальный путь В-клеточного ре-
цептора, и мутации MYD88 и PIM1, характерные для NF-kB-зависимого сигнального 
пути [95]. Иммунохимиотерапия по схеме R-CHOP необходима в качестве терапии 
первой линии ввиду агрессивности течения при распространенной стадии опухоле-
вого заболевания. Пациентам без экстракутанного поражения возможно проведе-
ние лучевой терапии [96].

Сердце
Частота встречаемости опухолей сердца крайне низка, а первичная лимфома 

сердца составляет всего 1,3%. На долю первичных лимфом сердца приходится всего 
0,5% всех экстранодальных лимфом, а наиболее частым иммуноморфологическим 
вариантом является ДВКЛ [97]. Молекулярный профиль ДВКЛ данной локализации 
остается в значительной степени неизвестен в связи с наличием исключительно 
только клинических наблюдений. Первичная ДВКЛ сердца характеризуется быстрым 
ростом и высоким риском неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, что 
предвещает трудности в лечении [98]. Однако клинические данные свидетельствуют 
о том, что ранняя диагностика в сочетании с эффективным лечением может привести 
к благоприятному исходу. Оперативное вмешательство как дополнение стандартной 
химиотерапии также широко используется в лечении первичной лимфомы сердца, 
показав удовлетворительные результаты [99].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ДВКЛ является распространенной НХЛ с высокой частотой первичных экстра-

нодальных поражений. Клинические особенности и исходы кардинально различа-
ются в зависимости от первичной локализации. Ряд экстранодальных локализаций, 
таких как почки, надпочечники, легкие и яичники, указывают на более агрессивное 
течение и высокий риск неблагоприятных исходов. Тем не менее прогноз первич-
ной ДВКЛ желудка и щитовидной железы, как правило, благоприятный. В последнее  
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время для понимания поведения различных экстранодальных ДВКЛ начали при-
бегать к молекулярному профилированию, что привело к получению любопытных 
результатов. Полученные результаты не только позволили понять различия в клини-
ческих характеристиках, но и применить таргетный подход в клинической практике. 
Тем не менее из-за низкой частоты встречаемости первичной экстранодальной лим-
фомы некоторых локализаций понимание молекулярной биологии затруднительно. 
Необходимы фундаментальные и проспективные исследования для оптимизации 
диагностики и лечения данной категории пациентов. 
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