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ВВЕДЕНИЕ

Фолликулярная лимфома (ICD-0-3 code 9690/3) — 

В-клеточная неходжкинская лимфома, состоящая 

из клеток фолликулярных центров и сохраняю-

щая, хотя бы частично, фолликулярный тип роста. 

В США и в странах Западной Европы данная пато-

логия составляет около 20–40% всех неходжкин-

ских лимфом. В странах Восточной Европы и Азии 

частота этой формы лимфоидных новообразований 

намного ниже. Болеют преимущественно взрослые, 

средний возраст пациентов — около 60 лет. В дет-

ском возрасте фолликулярные лимфомы возника-

ют очень редко [1].

При фолликулярной лимфоме в большинстве слу-

чаев патологический процесс локализуется в лимфа-

тических узлах, реже выявляют поражение селезенки, 

Вальдеерового кольца, костного мозга. Клетки лим-

фомы могут содержаться и в периферической крови. 

Процесс может распространяться и на экстранодаль-

ные органы и ткани. В редких случаях выявляют пер-

вичное поражение кожи, органов желудочно-кишеч-

ного тракта, молочной железы, яичек.

У пациентов с фолликулярной лимфомой, как 

правило, отмечают генерализированную лимфаде-

нопатию, включая поражение как периферических 

лимфатических узлов, так и лимфатических узлов 

грудной и брюшной полости. Может возникать спле-

номегалия, в 40–70% случаев поражается костный 

мозг. Только у ⅓ пациентов в момент установления 

диагноза имеется локализованная опухоль. Следует 

отметить, что пациенты часто, даже в случаях рас-

пространенного процесса, не предъявляют жалоб [2].

В странах Восточной Европы данную нозологи-

ческую форму лимфом диагностируют редко. На-

пример, в Северо-Западном регионе России фол-

ликулярная лимфома составляет 10% всех неходж-

кинских лимфом [3, 4]. В Украине этот показатель 

колеблется в пределах 4–5%. Вероятно, это связано 

с недостаточной полнотой выявления данной фор-

мы лимфомы, особенно на ранних стадиях разви-

тия заболевания. У большей части пациентов пато-

логический процесс расценивают как реактивную 

фолликулярную гиперплазию либо лимфаденит. 

Целью нашего исследования с учетом того, что 

большинство таких пациентов на первом этапе по-

падают в районную поликлинику или больницу, 

было определить критерии морфологической ди-

агностики фолликулярной лимфомы, доступные 

не только для специализированных патологоана-

томических отделений, но и для общей сети меди-

цинских учреждений.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

За период с января 2012 по июль 2013 г. в патоло-

гоанатомическом отделении Киевского городского 

клинического онкологического центра исследован 

материал, полученный при эксцизионной биопсии 

у 823 пациентов с диагнозом «подозрение на лимфо-

му». Гистологические препараты после стандартной 

парафиновой проводки окрашивали гематоксили-

ном и эозином. Иммуногистохимическое исследо-

вание проводили с использованием МкАТ к анти-

генам CD20cy (клон L26), CD3 (клон SP7), CD10 

(клон 56C6), CD5 (клон 4C7), CD23 (клон SP23), 

Bcl-2 (клон bcl-2/100/D5), Bcl-6 (клон P1F1), а так-

же к белку Ki-67 (клон MIB-1).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Из 822 обследованных пациентов в 715 случа-

ях диагностирована лимфома, в 107 — реактивная 

гиперплазия. Неходжкинские лимфомы выявлены 

у 486 (68,0%) больных. Чаще всего диагностиро-

вали диффузную В-крупноклеточную лимфому — 

в 189 (38,9%) случаев, фолликулярную лимфому — 

у 25 (5,1%) пациентов . В 16 случаях была верифици-

рована фолликулярная лимфома типа G1–2 (64,0%), 

в 9 — G3 (36,0%). С учетом локализации преоблада-

ло поражение лимфатических узлов — у 20 (80,0%) 

пациентов. В двух случаях было изолированное по-

ражение кожи, по одному случаю — молочной же-

лезы, тонкой кишки и яичка (фолликулярная лим-

фома детского возраста).

В фолликулярных лимфомах нодулярного строе-

ния опухолевые узелки были мономорфными, окру-

глой формы, без зоны мантии (рис. 1).

Они состоят из центроцитоподобных клеток, 

между которыми располагается вариирующее ко-

личество более крупных клеток типа центробластов. 

Степень злокачественности фолликулярной лим-

фомы определяли на основании количества круп-
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ных клеток типа центробластов в 10 полях зрения 

при увеличении ×400. При фолликулярной лимфо-

ме G1–2 выявляли подавляющее большинство цен-

троцитоподобных клеток, на фоне которых встре-

чались единичные центробластноподобные клет-

ки (G1 — 0–5 крупных клеток, G2 — 6–15 крупных 

клеток). По данным доступной литературы, разгра-

ничение между G1 и G2 не имеет принципиального 

значения, поэтому в части случаев использовали ка-

тегорию G1–2 (рис. 2) [1, 5, 7]. Случаи, при которых 

обнаружено более 15 центробластоподобных клеток, 

были отнесены к категории G3А (если в них, кро-

ме крупных клеток, были отдельные центроцитопо-

добные клетки) и G3В (инфильтрат состоял только 

из центробластоподобных клеток). По статистиче-

ским данным, большинство фолликулярных лим-

фом (80,0–90,0%) относятся к типу G1–2. По дан-

ным нашего исследования, количество фолликуляр-

ных лимфом типа G1–2 составило 64,0%.

Рис. 1. Фолликулярная лимфома (общий вид). Окраска 

гематоксилином и эозином, × 100

Рис. 2. Фолликулярная лимфома (опухолевый фолликул). 

Окраска гематоксилином и эозином, × 400

Учитывая, что основной диагностической про-

блемой является сходство фолликулярной лим-

фомы и реактивной фолликулярной гиперплазии, 

в своей работе мы опирались на такой морфологи-

ческий признак, как наличие макрофагов-гистио-

цитов в центрах фолликулов. В случае реактивной 

фолликулярной гиперплазии они присутствовали 

в большом количестве, а при фолликулярной лим-

фоме их не было. Морфологической особенностью 

фолликулярной лимфомы является исчезновение 

эффекта «зональности» расположения центроци-

тов и центробластов [6].

Важнейшим в диагностике неходжкинских лим-

фом и, в частности, фолликулярной лимфомы яв-

ляется иммуногистохимическое исследование [9, 

10]. В-клеточное происхождение опухолевых клеток 

подчеркивает экспрессия антигена CD20, а экспрес-

сия CD10 и белка Bcl-6 указывает на происхождение 

клеток из зародышевых центров. Для дифференци-

альной диагностики между фолликулярной лимфо-

мой и фолликулярной гиперплазией в качестве мар-

кера полезно исследовать экспрессию ингибитора 

апоптоза Bcl-2. В неизмененном лимфатическом 

узле данный маркер экспрессируется в клетках меж-

фолликулярной зоны и в клетках зоны мантии лим-

фоидных фолликулов. Клетки реактивных зароды-

шевых центров не содержат данный белок. При на-

личии фолликулярной лимфомы Bcl-2 выявляют 

в клетках центров фолликулов. Однако следует отме-

тить, что в части случаев фолликулярной лимфомы, 

особенно типа G3, опухолевые клетки не экспрес-

сируют данный маркер. Частично это объясняется 

дополнительными мутациями в гене BCL2 и исчез-

новением эпитопов, определяемых стандартными 

антителами к белку Bcl-2. Мы также использовали 

для определения маркера дендритных клеток фол-

ликулов антиген CD23 для подтверждения их нали-

чия в фолликулоподобных опухолевых структурах. 

Опухолевые клетки не экспрессировали маркеры 

Т-клеток, такие как антигены CD3 и CD5 [2, 4, 5].

Пролиферативный индекс, определяемый с по-

мощью МкАТ к антигену Ki-67, довольно низкий 

в фолликулярной лимфоме G1–2 (< 20%), тогда 

как в случаях G3, как правило, индекс Ki-67 > 20%. 

Данный показатель используют в качестве вспомо-

гательного маркера для дифференциальной диагно-

стики с реактивной фолликулярной гиперплазией, 

при которой он составляет > 60%.

У отдельных больных выявлены фолликулопо-

добные структуры очень крупного размера и участ-

ки диффузного роста, морфологически сходные 

с диффузной В-крупноклеточной лимфомой. В та-

кой ситуации мы опирались на маркер фоллику-

лярных дендритных клеток антиген CD23. В случае, 

если в участках диффузного роста сеть фолликуляр-

ных дендритных клеток была сохранена, устанав-

ливали диагноз фолликулярной лимфомы с диф-

фузным типом роста. Несмотря на неясное прогно-

стическое значение подобных диффузных участков 

роста, рекомендуется в заключении указывать ха-

рактер роста фолликулярной лимфомы. Например, 

преимущественно фолликулярный (> 75% площа-

ди пораженного лимфатического узла), смешан-

ный диффузно-фолликулярный (25–75%) и преи-

мущественно диффузный (< 25% фолликулярного 
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типа роста). В случае отсутствия в участках диффуз-

ного типа роста сети фолликулярных дендритных 

клеток следует устанавливать диагноз диффузной 

В-крупноклеточной лимфомы.

В случае выявления в лимфатическом узле, по-

раженном фолликулярной лимфомой, участков 

диффузной В-крупноклеточной лимфомы, в за-

ключении на первое место выносили более агрес-

сивную лимфому, затем фолликулярную лимфому 

и обязательно указывали процентное соотноше-

ние этих компонентов. Как правило, такие ситу-

ации возникали в случаях фолликулярной лим-

фомы, G3.

ВЫВОДЫ

1. Фолликулярная лимфома в Украине — доволь-

но редкое заболевание. Данная патология, по ре-

зультатам нашего исследования, составляет 5,1%. 

При оценке статических данных следует учитывать, 

что это заболевание не представлено отдельной ру-

брикой в Национальном канцер-регистре Украины. 

Соответственно, мы не можем судить об истинных 

показателях заболеваемости фолликулярной лим-

фомой и другими видами неходжкинских лимфом 

в Украине [8].

2. Фолликулярная лимфома нодулярного строе-

ния довольно легко узнаваема по морфологической 

картине: отмечается исчезновение эффекта «поля-

ризации» расположения центробластов, исчезно-

вение макрофагов, а также зоны мантии, митоти-

ческий индекс значительно снижен.

3. Опухолевые клетки фолликулярной лимфо-

мы экспрессируют антигены CD20, CD79а,  РАХ-5, 

CD10, белки Bcl-2, Bcl-6. Уровень экспрессии 

CD10 и Bcl-6 может быть различным от случая 

к случаю, вплоть до выпадения экспрессии одно-

го из них. Применение антител к CD23 помога-

ет определить расширенную сеть фолликулярно-

дендритных клеток, характерную для фолликуляр-

ной лимфомы.

4. С помощью стандартных антител к Bcl-2 

экспрессия этого белка выявляется в 85,0–90,0% 

случаев фолликулярной лимфомы G1–2 и лишь 

в 50,0% — G3.

5. Пролиферативный индекс Ki-67 довольно 

низкий в случаях фолликулярной лимфомы G1–2 

(< 20%), тогда как лимфомы типа G3, как правило, 

имеют индекс Ki-67 > 20%.
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MORPHOLOGICAL DIAGNOSIS
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Summary. Follicular lymphoma is one of the most wide 
spread non-Hodgkin’s lymphoma variant in the USA 
and Western Europe. In Ukraine and Russian Fede-
ration this disease is rather rare. This phenomenon is 
linked not only with genetic features but also with un-
derdiagnosis. In the article we have reviewed the main 
morphological and immunohistochemical features of fol-
licular lymphoma based on the 25 cases.
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