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АННОТАЦИЯ
В статье представлено клиническое наблюдение диффузной неходжкинской лимфомы с пре
имущественным поражением селезенки и внутрибрюшных лимфатических узлов у пациент-
ки, 59 лет, прижизненно протекавшей «под маской» лихорадки неясного генеза, выраженного 
интоксикационного синдрома и тяжелой анемии. Инструментальные исследования выявили 
значимую спленомегалию и крупное очаговое образование селезенки при отсутствии убеди-
тельных данных, подтверждающих поражение слизистой желудочно-кишечного тракта. По ре-
зультатам трепанобиопсии материал костного мозга не содержал достоверных признаков спец-
ифического лимфоидного поражения. Окончательная верификация лимфомы была получена 
посмертно на основании патологоанатомического исследования с морфологическим подтверж-
дением диффузной инфильтрации селезенки атипичными лимфоидными клетками крупного 
размера с высокой митотической активностью и разрушением архитектоники органа. 
Описанный случай демонстрирует ограничения прижизненной диагностики лимфопролифе-
ративных заболеваний с преимущественно висцеральным поражением и подчеркивает роль 
патологоанатомического вскрытия как инструмента контроля качества диагностики. 
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ABSTRACT
The article presents a clinical observation of diffuse non-Hodgkin lymphoma with predominant 
involvement of the spleen and abdominal lymph nodes in a 59-year-old female patient, which during 
life manifested "under the guise" of fever of unknown origin, severe intoxication syndrome, and 
profound anemia. Instrumental studies revealed significant splenomegaly and a large focal lesion of 
the spleen in the absence of convincing evidence confirming gastrointestinal mucosal involvement. 
According to the results of trephine biopsy, the bone marrow material contained no reliable signs of 
specific lymphoid involvement. Final verification of the lymphoma was obtained posthumously based 
on an autopsy study with morphological confirmation of diffuse infiltration of the spleen by atypical 
large lymphoid cells with high mitotic activity and destruction of the organ architecture.
This case demonstrates the limitations of antemortem diagnosis of lymphoproliferative diseases with 
predominantly visceral involvement and highlights the role of pathological autopsy as a tool for 
quality control of diagnosis.
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摘要
本文介绍了一例59岁女性患者的弥漫性非霍奇金淋巴瘤（以脾脏和腹腔淋巴结受累为主）的临床观察，
该患者在生前表现为"伪装成"不明原因发热、严重中毒综合征和重度贫血。仪器检查显示显著的脾肿大
和脾脏大型局灶性病变，但缺乏证实胃肠道粘膜受累的确凿证据。根据穿刺活检结果，骨髓材料中未发现
特异性淋巴样病变的可靠迹象。淋巴瘤的最终验证是在死后根据病理解剖结果获得的，形态学证实脾脏
内有非典型大淋巴细胞弥漫性浸润，核分裂活性高，器官结构破坏。
本病例展示了以内脏受累为主的淋巴增殖性疾病生前诊断的局限性，并强调了病理解剖作为诊断质量控
制工具的作用。
关键词：非霍奇金淋巴瘤；弥漫性大B细胞淋巴瘤；腹腔淋巴结病；不明原因发热；形态学诊断
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ВВЕДЕНИЕ

Неходжкинские лимфомы — гетерогенная 
группа опухолей лимфоидной ткани, вклю-
чающая как медленно прогрессирующие, так 
и агрессивные варианты, что обусловливает 
различия при проведении дифференциальной 

диагностики, показаниях к началу противоопу-
холевой терапии и тактике динамического на-
блюдения [1]. В рамках современной классифи-
кации опухолей кроветворной и лимфоидной 
ткани подчеркивается, что морфологическая 
оценка в сочетании с иммуноморфологической 
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верификацией остается центральным звеном 
диагностики, поскольку клинические проявле-
ния лимфом нередко неспецифичны и могут 
имитировать инфекционно-воспалительные 
заболевания [1]. Наиболее распространенным 
вариантом агрессивных В-клеточных лимфом 
является диффузная крупноклеточная В-кле-
точная лимфома, характеризующаяся широ-
ким спектром клинических симптомов — от 
типичного поражения лимфатических узлов до 
первично-висцеральных форм. Особую слож-
ность представляют случаи, при которых забо-
левание манифестирует не увеличением пери-
ферических лимфатических узлов, а системны-
ми симптомами, стойкой лихорадкой, анемией 
и изолированным поражением внутренних ор-
ганов [2].

Поражение селезенки при лимфопролифе-
ративных заболеваниях может быть как прояв-
лением генерализованного процесса, так и ве-
дущим клиническим синдромом заболевания. 
В этом случае на первый план часто выходят 
системные симптомы (лихорадка, ночная пот-
ливость, снижение массы тела), анемический 
синдром и признаки опухолевой интоксика-
ции, тогда как периферическая лимфаденопа-
тия может отсутствовать или быть минималь-
ной. Совокупность клинических проявлений и 
данных лучевой диагностики формирует ши-
рокий дифференциально-диагностический ряд 
и может трактоваться в пользу воспалитель-
ных и сосудистых поражений, что объектив-
но задерживает получение морфологической 
верификации из органа-мишени [2]. В практи-
ческом отношении наиболее сложными явля-
ются наблюдения, где длительная гипертермия 
становится ведущим клиническим симптомом 
и определяет направление первичного диагно-
стического поиска, но при этом неопластиче-
ская природа синдрома нередко устанавлива-
ется поздно при отсутствии доступного для 
биопсии морфологического субстрата и при 
преобладании неспецифических признаков 
воспаления по данным лабораторных методов 
исследования [3, 4].

Для агрессивных неходжкинских лимфом 
клиническое значение имеют параметры, ха-
рактеризующие распространенность опухо-
левого процесса и системную вовлечённость 
организма. В частности, активность лактат-
дегидрогеназы включена в международные 
прогностические модели и используется как 
маркер неблагоприятного течения при высо-
кой метаболической активности опухоли [5].  
В клинической картине часто присутствует ане-

мия и показано, что снижение гемоглобина до 
начала специфической терапии ассоциируется 
с ухудшением исходов у пациентов с диффуз-
ной крупноклеточной В-клеточной лимфомой, 
что позволяет рассматривать анемический 
синдром в качестве клинико-прогностическо-
го критерия неблагоприятного течения [6, 7].  
Вместе с тем при органной манифестации за-
болевания диагностический поиск нередко 
опирается на методы пункционной биопсии, 
однако трепанобиопсия костного мозга может 
отражать преимущественно реактивные изме-
нения и не содержать убедительных признаков 
опухолевой инфильтрации, что ограничивает 
прижизненную верификацию и повышает риск 
несвоевременного установления диагноза [8].

С позиции патологоанатома принципиаль-
ным условием точной нозологической квали-
фикации лимфом остается иммуноморфологи-
ческая верификация, позволяющая определить 
клеточную линию и уточнить вариант лимфо-
мы. В условиях ограниченной доступности им-
муногистохимических исследований диагно-
стическая определенность закономерно снижа-
ется, что особенно критично для агрессивных 
лимфом, где своевременная идентификация 
фенотипа опухоли определяет лечебную так-
тику. Показано, что использование минималь-
ных стандартизированных иммуногистохими-
ческих панелей повышает диагностическую 
точность при В-клеточных лимфомах и обеспе-
чивает обоснованную маршрутизацию диагно-
стического материала в специализированные 
(референсные) центры [9, 10]. Отдельного вни-
мания заслуживает роль патологоанатомиче-
ского вскрытия, которое по-прежнему выявля-
ет клинически нераспознанные гемобластозы и 
тем самым служит инструментом внутреннего 
контроля качества диагностического сопрово-
ждения медицинской помощи, а также источ-
ником клинико-морфологических наблюдений, 
значимых для совершенствования диагности-
ческих алгоритмов [11, 12]. В этом контексте 
представление случаев посмертной верифика-
ции лимфомы имеет практическую ценность 
для повышения онкогематологической насто-
роженности и оптимизации тактики ранней 
морфологической верификации при органной 
манифестации заболевания.

Цель исследования — проанализировать 
клинико-морфологические особенности не-
ходжкинской лимфомы с преимущественным 
поражением селезенки и внутрибрюшных лим-
фатических узлов, верифицированной только 
при патологоанатомическом вскрытии, и обо-
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значить диагностические факторы, ограничив-
шие прижизненную верификацию опухолевого 
процесса.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО  
НАБЛЮДЕНИЯ

Проведен ретроспективный анализ ме-
дицинской документации пациентки, 59 лет, 
включая сведения о жалобах, результатах ла-
бораторных и инструментальных методов ис-
следований, протокол прижизненного патоло-
гоанатомического исследования биопсийного 
материала костного мозга, а также протокол 
патологоанатомического вскрытия с микро-
скопическим описанием. Гистологическое ис-
следование выполнено на парафиновых срезах, 
окрашенных гематоксилином и эозином. Им-
муногистохимическое исследование прижиз-
ненно и посмертно не выполнялось. 

Пациентка, 59 лет, была госпитализиро-
вана в гематологическое отделение ГАУЗ АО 
«Амурская областная клиническая больница» с 
жалобами на выраженную слабость, повышен-
ную утомляемость, ночную потливость, дли-
тельную лихорадку с подъемом температуры 
тела до 40 °C в течение около 2 мес, одышку 
при небольшой физической нагрузке и сниже-
ние массы тела (примерно на 5 кг за 2 мес). На 
амбулаторном этапе состояние расценивалось 
как респираторная вирусная инфекция, одна-
ко проведенная антибактериальная терапия 
существенного клинического эффекта не ока-
зала. Таким образом, клиническая картина ха-
рактеризовалась системными симптомами, со-
ответствующими B-симптоматике лимфопро-
лиферативных заболеваний, при отсутствии 
периферической лимфаденопатии и установ-
ленного очага, объясняющего гипертермию.

При поступлении лабораторно верифи-
цирована тяжелая анемия (гемоглобин 62 г/л 
по данным гемограммы), отмечено повышение 
активности лактатдегидрогеназы — 769,1 Ед/л, 
что в совокупности могло соответствовать вы-
сокой активности опухолевого процесса и вы-
раженному цитолитическому синдрому, отра-
женному в международных прогностических 
моделях для агрессивных лимфом [5]. 

По данным компьютерной томографии 
органов брюшной полости выявлена сплено-
мегалия (размеры селезенки 18,5×9,5×15,0 см) и 
крупное очаговое образование селезенки окру-
глой формы до 95 мм, неоднородной структуры. 
Отмечались признаки внутрибрюшной лимфа-
денопатии (узлы до 9–11 мм). Эндоскопические 
исследования (эзофагогастродуоденоскопия и 

колоноскопия) значимой органической пато-
логии не выявили. Это формировало ситуацию 
«лихорадки неясного генеза» с неопластиче-
ским вариантом в дифференциальном ряду, где 
ключевым является получение морфологиче-
ского субстрата [3, 4]. Показательно, что даже 
при наличии крупного очага в селезенке при-
жизненная фенотипическая верификация ока-
залась ограниченной, поскольку опухолевый 
материал для иммуноморфологии не получен.

Выполнено прижизненное патологоанато-
мическое исследование биопсийного матери-
ала костного мозга. Заключение отражало ги-
перклеточность за счет гиперплазии грануло-
цитарного ростка и реактивные изменения, без 
достоверных данных, подтверждающих спец-
ифическое поражение лимфомой (рис. 1). При 
этом следует учитывать, что отсутствие мор-
фологических признаков опухолевой инфиль-
трации в трепанобиоптате костного мозга при 
агрессивных лимфомах не исключает преиму-
щественно экстранодального поражения и тре-
бует прицельной морфологической верифика-
ции из наиболее вероятного очага — в данном 
случае селезенки либо лимфатического узла.  
В рассматриваемом наблюдении доминирую-
щим очагом оставалась селезенка, что опреде-
ляло ключевую роль ее гистологического ис-
следования.

Данные патологоанатомического  
исследования

Смерть пациентки наступила в исходе 
прогрессирования основного заболевания. По 
данным патологоанатомического диагноза 
установлена диффузная неходжкинская лим-
фома с преимущественным поражением селе-
зенки и внутрибрюшных лимфатических узлов  
(МКБ-10: C83). Осложнения проявились опухо-
левой интоксикацией, отеком легких, отеком 
головного мозга и его оболочек, паренхима-
тозной дистрофией и венозным полнокровием 
внутренних органов. 

Макроскопическое описание

Селезенка увеличена, размерами 17,0×17,0× 
10,0 см, массой 620 г, консистенции плотной, 
наружная поверхность бугристая. На разрезе 
ткань селезенки темно-вишневого цвета, на 
фоне пульпы определяются множественные бе-
лесовато-желтоватые образования размерами 
от 0,2 до 5,0 см, местами сливающиеся между 
собой. На передней поверхности округлое об-
разование белесовато-желтого цвета разме-
рами 9,0×9,0 см, без капсулы, с прорастанием 
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в паренхиму селезенки и слиянием с други-
ми мелкими образованиями. Внутрибрюшные 
лимфатические узлы увеличены до 3–4 см, бе-
лесоватого цвета, спаяны в конгломераты. 

Микроскопическое описание

Архитектоника селезенки частично утра-
чена вследствие диффузной инфильтрации 
атипичными лимфоидными клетками. Инфиль-
трат мономорфный, представлен преимуще-
ственно крупными клетками с везикулярными 
ядрами, выраженными ядрышками и частыми 
митозами. Опухолевые клетки замещают крас-
ную пульпу, прорастают трабекулы и капсулу, 
реактивные лимфоидные фолликулы отсут-
ствуют (рис. 2). 

В легких отмечены выраженные расстрой-
ства кровообращения (полнокровие сосудисто-
го русла, внутриальвеолярный и интерстици-
альный отек, склероз межальвеолярных пере-
городок), в головном мозге — стазы в сосудах, 
перицеллюлярный, периваскулярный отек с 
дистрофическими изменениями нейронов. Из-
менения печени и почек соответствовали ги-
поксически-дистрофическому и циркуляторно-
му компонентам, что патогенетически соотно-
сится с синдромом опухолевой интоксикации 
и декомпенсацией на фоне прогрессирования 
гемобластоза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клиническое наблюдение демонстрирует 
агрессивную неходжкинскую лимфому с пре-
имущественным поражением селезенки и вну-
трибрюшных лимфатических узлов, проявив-
шуюся лихорадкой неясного генеза, тяжелой 
анемией и повышением лактатдегидрогеназы 
и не получившую прижизненной фенотипи-
ческой верификации. Окончательный диагноз 
был установлен только при патологоанатоми-
ческом вскрытии на основании характерной 
морфологической картины диффузной инфиль-
трации селезенки крупными атипичными лим-
фоидными клетками с высокой митотической 
активностью и разрушением архитектоники 
органа. Данный случай подчеркивает целесо-
образность ранней морфологической верифи-
кации биопсийного материала из опухолевых 
очагов в селезенке при сочетании системных 
симптомов, анемии и стойкой лихорадки, а так-
же подтверждает роль аутопсии как значимого 
элемента клинико-диагностического контроля.

Этическая экспертиза. Публикация исследования 
одобрена на основании решения этического коми-

Рис. 1. Костный мозг. 
Окрашивание гематоксилином и эозином, ×150

Fig. 1. Bone marrow. 
Hematoxylin and eosin staining, ×150

Рис. 2. Селезенка. 
Окрашивание гематоксилином и эозином, ×150

Fig. 2. Spleen. 
Hematoxylin and eosin staining, ×150
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