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Введение. Крупноклеточная В-клеточная лимфома с  перестройкой  IRF4  — редкая патология, возникает у  детей 
и молодых взрослых, протекает с вовлечением лимфатических узлов головы, шеи и/или лимфоидного кольца Пиро-
гова — Вальдейера. Особенностью опухоли является экспрессия белка MUM1 c перестройкой гена IRF4/6p25.3.
Цель — представить клиническое наблюдение крупноклеточной В-клеточной лимфомы с перестройкой IRF4.
Основные данные. Представлено наблюдение за больным  IRF4-позитивной крупноклеточной В-клеточной лим-
фомой. Диагноз установлен на основании морфологического, иммуногистохимического, цитогенетического иссле-
дований, флуоресцентной гибридизации  in situ и  клинических проявлений. Особенностью случая явился преиму-
щественно диффузный характер роста крупных опухолевых клеток в биоптате лимфатического узла в сочетании 
с индолентным клиническим течением заболевания, а также наличие цитогенетических аберраций обоих гомологов 
хромосомы 6: перестройки IRF4 и делеции 6p25. Проведение четырех курсов R-CHOP-21 позволило достичь ремис-
сии заболевания, сохраняющейся в течение 26 мес.
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Introduction. Large B-cell lymphoma with IRF4 rearrangement is rare disease, recently described in WHO 2017, arising 
in children and young adults, presenting with enlarged lymph nodes of the head and neck and/or Waldeyer ring. It is char-
acterized by strong expression of MUM1 protein with IRF4 rearrangement.
Aim — to present a clinical case of large B-cell lymphoma with IRF4 rearrangement and characterize its clinical, morphologi-
cal, and cytogenetic features.
Main fi ndings. An observation of a patient with a rare case of large B-cell lymphoma with IRF4 rearrangement is presented. 
In-depth morphological, immunohistochemical analysis, and additional research methods made it possible to establish a cor-
rect diagnosis. Features of the case were the predominantly diffuse growth of large tumor cells in the lymph node biopsy 
with the indolent clinical course, and the presence of aberrations in both homologues of chromosome 6: IRF4 rearrangement 
and deletion 6p25. Treatment with 4 R-CHOP-21 courses allowed for the achievement of disease remission, which continued 
26 months post treatment. 
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ABSTRACT

Введение
Крупноклеточная В-клеточная лимфома с перестрой-
кой IRF4 (interferon regulatory factor 4 — интерферон-
регуляторный фактор 4)(IRF4-позитивная лимфома), 
сочетающая признаки фолликулярной лимфомы (ФЛ) 
3-го цитологического типа и диффузной В-клеточной 
крупноклеточной лимфомы (ДВККЛ), предложена 
в качестве отдельной нозологической формы в клас-
сификации ВОЗ [1]. При сходстве морфологических 
признаков ФЛ и ДВККЛ данная лимфома не относит-
ся к вариантам ФЛ или ДВККЛ, поскольку имеет ха-
рактерную цитогенетическую аномалию — перестрой-
ку локуса гена IRF4/6 р25, а также ряд клинических 
и лабораторных особенностей. Ген IRF4 принадлежит 
к семейству регуляторных факторов интерферона. 
Данное семейство включает группу из 10 транскрип-
ционных факторов, участвующих в регуляции генов 

в ответ на действие интерферонов [2]. IRF4 первона-
чально описан как лимфоцит-специфичный регуля-
торный фактор интерферона (LSIRF — lymphocyte-
specifi c interferon regulatory factor) — сигнальная 
молекула, обнаруженная в селезенке мыши [3]. Его 
человеческий гомолог — human LSIRF — впоследст-
вии был переименован в IRF4 [4]. Ген IRF4 расположен 
на коротком плече 6-й хромосомы локусе 25.3. В нор-
ме IRF4 кодирует экспрессию белка MUM1 (multiple 
myeloma oncogene-1 — онкоген множественной мие-
ломы (ММ) 1). S. Iida и соавт. [4] идентифицировали 
ген IRF4 как участника транслокации t(6;14)(p25;q32) 
при ММ, однако ассоциации данной перестройки 
с клиническим течением заболевания или экспрессией 
белка MUM1 при ММ не наблюдается [5], т. е. пере-
стройка IRF4 не является единственным механизмом 
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активации экспрессии белка MUM1. In vitro IRF4 обла-
дает онкогенной активностью [6], однако активации 
этого гена недостаточно для развития лимфоидной 
опухоли, что было показано в экспериментах на транс-
генных мышах [7]. Одним из продуктов активации 
гена IRF4 является белок MUM1 — ключевой регуля-
тор нескольких этапов дифференцировки лимфоид-
ных, миелоидных и дендритных клеток. MUM1 играет 
важную роль в активации лимфоцитов и терминаль-
ной В-клеточной дифференцировке. В отличие от дру-
гих участников семейства IRF, MUM1 нечувствителен 
к действию интерферонов, но его активность может из-
меняться под воздействием таких стимулов, как кон-
кавалин А, стафилококковый энтеротоксин А, ин-
терлейкин 4, липополисахариды, CD40 — известных 
как индукторы дифференцировки и активации лим-
фоцитов через активацию NFKB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells — ядерный 
фактор легкой цепи каппа активированных В-клеток) 
[7–9]. В физиологических условиях белок MUM1 экс-
прессируется в ядрах и цитоплазме плазматических 
клеток, небольшого числа В-лимфоцитов «светлых зон» 
герминального центра, и в активированных Т-клетках 
[10]; может определяться в меланоцитах кожи [3]. 
В экспериментах у IRF4-дефицитных мышей отсут-
ствуют герминальные центры фолликулов в лимфа-
тических узлах, отсутствуют плазматические клетки 
и наблюдается глубокая гипогаммаглобулинемия [4, 
6]. В физиологических условиях MUM1-позитивные 
В-клетки не экспрессируют белок BCL6. Таким обра-
зом, MUM1 является маркером перехода В-клеток 
от BCL6-позитивных В-клеток герминального центра 
к постгерминальной/плазмоклеточной дифференци-
ровке [11].
Экспрессия MUM1 характерна для многих гема-
тологических опухолей. В зависимости от частоты 
встречаемости экспрессии MUM1 в опухолевых клет-
ках выделяют две группы лимфом. Лимфоидные опу-
холи, в которых большинство опухолевых клеток и по-
чти во всех наблюдениях экспрессируют MUM1, — это 
ММ, классическая лимфома Ходжкина, ДВККЛ non-
GCB типа, анапластическая крупноклеточная лим-
фома; лимфомы с вариабельной частотой экспрессии 
MUM1 включают лимфоцитарную лимфому/В-хро-
нический лимфолейкоз, лимфому Беркитта, лимфому 
из клеток зоны мантии, периферические Т-клеточные 
лимфомы [12]. Экспрессия MUM1 обусловливает 
прогностически неблагоприятный non-GCB имму-
ногистохимический подтип ДВККЛ, ассоциирова-
на с худшим прогнозом при лимфоме Беркитта [13]. 
При классическом варианте лимфомы Ходжкина от-
сутствие экспрессии MUM1 ассоциировалось с небла-
гоприятным прогнозом, уменьшением общей выжива-
емости и времени до прогрессирования [14]. При ФЛ 
экспрессия MUM1 ассоциирована с 3-м цитологиче-

ским типом, высоким индексом пролиферативной ак-
тивности Ki-67, худшими исходами заболевания [15], 
а также с ранней трансформацией ФЛ в ДВККЛ [16].
Наиболее чувствительным методом определения 
перестройки IRF4 является флуоресцентная гибриди-
зация in situ (fl uorescence hybridization in situ — FISH). 
Партнером по перестройке IRF4 в 85 % случаев яв-
ляется локус генов тяжелых цепей иммуноглобули-
нов (IGH), располагающийся на хромосоме 14. Редко 
в этом качестве выступают локусы генов легких це-
пей иммуноглобулинов, расположенные на хромо-
сомах 2 (IGK) и 22 (IGL), или другие локусы неиз-
вестных генов [17]. Остается неясным клиническое 
значение хромосомного партнера, участвующего 
в транслокации IRF4. Описаны три случая выявле-
ния перестройки IRF4 у взрослых больных индолент-
ными мелкоклеточными В-клеточными лимфомами, 
во всех случаях хромосомными партнерами явля-
лись не IGH-локусы: в 2 случаях — IGL и IGK, в одном 
случае партнер не установлен [18]. Один из случаев 
c перестройкой IGK [17] являлся трансформирован-
ной В-клеточной лимфомой, из чего делают вывод, 
что перестройка IRF4 встречается не только при агрес-
сивных лимфомах, но и при индолентных лимфомах, 
и, возможно, связана с трансформацией индолентного 
заболевания.
Транслокация IGH/IRF4 при В-клеточных лимфо-
мах впервые описана в 2001 г. Akiko Tamura у одного 
из 173 обследованных больных — молодого мужчины 
17 лет [19]. В 2010 г. K. E. Hunt и соавт. предположили, 
что генетической основой экспрессии белка MUM1 
при ДВККЛ является перестройка гена IRF4. Однако 
она выявлена только у одного из 15 больных non-GCB 
вариантом ДВККЛ [20]. В поиске новых партнеров 
по транслокации IGH у больных В-клеточными лим-
фомами (ДВККЛ и ФЛ 3-го цитологического типа) 
I. Salaverria и соавт. идентифицировали неоднократ-
но повторяющийся перестроенный локус гена IRF4, 
который совместно с IGH, IGL, IGK и неизвестными 
партнерами выявлен у 20 из 427 больных. Вероятность 
возникновения лимфомы уменьшалась с возрастом, 
болели преимущественно дети и молодые взрослые 
(медиана возраста — 12 лет) [17].
Уровень транскрипта IRF4 статистически значимо 
выше при IRF4-позитивной лимфоме, чем при АВС — 
молекулярном подтипе ДВККЛ, а BCL6 выше, 
чем при GCB подтипе ДВККЛ. По сравнению 
с IRF4-негативными случаями (n = 136), лимфомы с пе-
рестройкой IRF4 (n = 7) показали отличающийся про-
филь экспрессии по 132 генам: 123 гена с повышенной 
и 9 — с пониженной экспрессией в IRF4-позитивных 
случаях. На основе профиля экспрессии генов авто-
ры создали схему, где выделили 27 генов, по которым 
с вероятностью 96 % можно предсказать наличие пе-
рестройки IRF4 при В-клеточной лимфоме. Это ис-
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следование проводилось в разнородной по возрасту 
группе больных. При исследовании однородной груп-
пы больных в возрасте до 25 лет также было показано, 
что лимфома с перестройкой IRF4 имеет свой уникаль-
ный молекулярно-генетический профиль. Помимо 
транслокации IRF4 встречались частые мутации ге-
нов NFKB — сигнального пути, в отличие от ДВККЛ 
той же возрастной категории молодых больных (18–
25 лет) [21].
Показано, что 95 % больных IRF4-позитивной лим-
фомой имеют дополнительные хромосомные наруше-
ния. Лица моложе и старше 18 лет имеют примерно 
одинаковое число хромосомных аберраций в кариоти-
пе (около 6 на случай). Такие же результаты получе-
ны при сравнении у лиц моложе и старше 40 лет [22]. 
Перестройка IRF4 часто сочетается с аберрациями 
BCL6 [17]. Сочетания с перестройкой гена BCL2 не опи-
саны. Наиболее частыми хромосомными наруше-
ниями являются амплификации Хq28, 11q22.3-qter, 
7q32.1-qter, делеции 6q13–16.1, 15q14–22.31 и 17р. 
Нарушения хромосомы 17 выявлены у 22 % больных 
[22]. Клинические данные и результаты лечения боль-
ных с аберрациями 17-й хромосомы в настоящее время 
не описаны.
Таким образом, IRF4-позитивная лимфома встреча-
ется в 0,05 % случаев при ДВККЛ/ФЛ 3-го цитологи-
ческого типа [17], в 8 % — при ДВККЛ с вовлечением 
миндалин [23], в 50 % — при вовлечении миндалин 
с экспрессией опухолевыми клетками MUM1 при ФЛ 
у детей [24]. Возраст больных — от 4 до 79 лет, медиа-
на — 12 лет. В трети случаев заболевание встречается 
у взрослых больных. В отличие от ФЛ педиатрическо-
го типа (ФЛПТ), при которой чаще заболевают лица 
мужского пола, при данной лимфоме нет гендерных 
различий. Клинически заболевание характеризует-
ся локальными стадиями (I–II стадии по Ann Arbor 
[25]) с вовлечением лимфатических узлов головы, шеи 
и/или лимфоидного кольца Пирогова — Вальдейера. 
Описан случай IRF4-позитивной лимфомы с вовлече-
нием миндалин у мальчика 8 лет, протекавшей с эпизо-
дами ночного апноэ [26], а также случаи с вовлечением 
лимфатических узлов ниже диафрагмы, желудочно-
кишечного тракта, обнаружением опухолевых клеток 
в спинномозговой жидкости [26, 27].
Нормальным неопухолевым аналогом клеток 

IRF4-позитивной лимфомы являются В-лимфоциты 
герминального центра. В норме на поздних этапах 
герминальной дифференцировки В-лимфоцитов уве-
личение экспрессии MUM1 подавляет экспрессию 
BCL6 и активирует BLIMP1, приводя к переходу 
В-лимфоцита на этап плазмоцитарной дифференци-
ровки. В данной опухоли отмечается коэкспрессия 
белков МUM1 и BCL6 в сочетании с недостаточной 
экспрессией BLIMP1. Экспрессия MUM1 выявляет-
ся в 100 % случаев, BCL6 — в 94–100 %, позитивность 

по BCL-2 и CD10 встречается в 65 % наблюдений. 
Индекс пролиферативной активности Ki-67 — высо-
кий [17]. Опухоль не подлежит оценке по иммуноги-
стохимическому алгоритму Hans для ДВККЛ [28].
Дифференциальную диагностику IRF4-позитивной 
лимфомы проводят с реактивной фолликулярной ги-
перплазией. Наличие аберрантного иммунофенотипа 
с коэкспрессией MUM1, BCL6 и часто экспрессией 
CD10, наличие клональной перестройки генов тяже-
лой цепи иммуноглобулина, а также перестройки IRF4 
позволяют установить диагноз. Дифференциальную 
диагностику проводят с ФЛПТ, поскольку оба про-
цесса сходны по локализации и возрасту больных, 
а также гистологической картине опухоли. В отли-
чие от ФЛПТ, при IRF4-позитивной лимфоме мито-
зы встречаются нечасто, а картина «звездного неба» 
отсутствует. Яркая экспрессия MUM1 позволяет за-
подозрить, а наличие перестройки IRF4 подтвердить 
диагноз IRF4-позитивной лимфомы. I–II стадия за-
болевания с вовлечением шейных лимфатических 
узлов и/или кольца Пирогова — Вальдейера у моло-
дых больных в сочетании с морфологической карти-
ной крупноклеточной лимфомы не всегда указывают 
на IRF4-позитивную лимфому или ФЛПТ. Спектр 
дифференциальной диагностики лимфом включает 
также ДВККЛ NOS (not otherwise specifi ed), ФЛ 3-го 
цитологического типа, В-клеточную лимфому высо-
кой степени злокачественности, лимфому Беркитта. 
Дифференциальная диагностика основывается на вы-
явлении комплекса гистологических, иммунофеноти-
пических и цитогенетических особенностей. Три кри-
терия могут указывать на наличие IRF4-позитивной 
лимфомы: молодой возраст, локализация в области 
лимфатических узлов головы и шеи и/или лимфоид-
ного кольца Пирогова — Вальдейера и иммуноги-
стохимический профиль, включающий экспрессию 
опухолевыми клетками MUM1 и BCL6, в ряде случа-
ев — в сочетании с CD10. Предлагается у всех больных 
с подходящими клиническими, морфологическими 
и иммуногистохимическими критериями исследовать 
перестройку IRF4 [27].
Нет общепринятых рекомендаций по лечению 

IRF4-позитивной лимфомы. Лечение осуществляют 
по интенсивным или неинтенсивным химиотерапевти-
ческим программам. Прогноз у больных, получающих 
химиотерапевтическое лечение с лучевой терапией 
или без лучевой терапии, благоприятный [17]: 5-лет-
няя общая выживаемость составила 100 %, что больше, 
чем при ДВККЛ/ФЛ 3-го цитологического типа без пе-
рестройки IRF4 (период наблюдения — 1–191 мес., ме-
диана — 105 мес.). Однако при разделении больных 
лимфомами без перестройки IRF4 в зависимости 
от возраста (моложе или старше 60 лет), различия в вы-
живаемости в группе молодых больных по сравнению 
с больными IRF4-позитивной лимфой были незначи-
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мы. По рекомендациям NCCN [29], взрослых больных 
В-клеточной лимфомой с перестройкой IRF4 следует 
лечить по программам для ДВККЛ, при локальных 
стадиях болезни — по программе «R-CHOP» для обо-
их вариантов лимфом. Имеются описания единич-
ных клинических случаев IRF4-позитивной лимфомы 
с вовлечением миндалин у детей, которым проводили 
только тонзилэктомию без системной химиотерапии, 
в дальнейшем в течение 2 лет у них не было призна-
ков болезни [24, 30]. Имеет ли значение возраст па-
циентов и локализация опухолевого процесса (только 
миндалины, или только лимфатические узлы) с точки 
зрения дальнейшего течения заболевания после хи-
рургического удаления опухоли в настоящее время 
неизвестно. У 3 больных детского возраста (6 лет, 6 лет 
и 2,7 года) после удаления миндалин при наличии уве-
личенных шейных лимфатических узлов проводили 
2 курса редуцированной химиотерапии по программе 
COPAD. Ремиссия сохранялась у всех детей в течение 
8, 15 и 15 мес. [31].
Описано наблюдение резистентной к терапии 

R-CHOP IRF4-позитивной лимфомы у мужчины 
52 лет, страдавшего также парциальной краснокле-
точной аплазией (ПККА) тяжелой степени, леченой 
химиотерапией и гормонотерапией, и развившейся 
за 2 года до дебюта лимфомы [32]. Партнером по пе-
рестройке IRF4 явилась 2-я хромосома, присутство-
вали дополнительные нарушения кариотипа (add(5)
(p15)). Терапия R-CHOP позволила достичь частич-
ной ремиссии, сохранявшейся в течение 10 мес. 
ПККА прогрессировала, несмотря на лечение ри-
туксимабом. В фазе прогрессии заболевания, поми-
мо транслокации с участием гена IRF4 — t(2;6)(p11.2; 
p25), в опухолевых клетках костного мозга выявлена 
делеция локуса гена CDKN2A/2B, что, возможно, яв-
лялось причиной резистентности заболевания. Таким 
образом, прогностическое значение обнаружения 
перестройки IRF4 при В-клеточных лимфомах про-
тиворечиво. Имеющиеся в литературе данные пред-
ставлены в таблице 1.
Цель настоящей работы — представить клиническое 
наблюдение больного крупноклеточной В-клеточной 
лимфомой с перестройкой IRF4.

Клиническое наблюдение
В лаборатории кариологии ФГБУ «НМИЦ гемато-
логии» с 2016 по 2020 г. выполнено FISH-исследование 
на наличие перестройки IRF4 у 19 больных 
В-клеточными лимфомами (15 больных ФЛ, из них 
11 — с I–II стадиями заболевания; 4 больных ДВККЛ, 
из них 1 — с I стадией заболевания). Возраст больных 
составил 18–62 года, медиана — 36 лет. У 1 (0,05 %) 
из 19 больных выявлена перестройка гена IRF4.
Больной Л., 1994 года рождения. В августе 2018 г. от-
метил увеличение до 1 см лимфатического узла в верх-

ней трети шеи слева. За медицинской помощью не об-
ращался, лимфатический узел медленно увеличивался 
в размерах. В декабре 2018 г. появилась общая слабость, 
ночная потливость, снижение работоспособности. 
В январе 2019 г. отметил трижды повышение темпера-
туры тела до 38 °C, без признаков инфекции, темпе-
ратура нормализовалась самостоятельно. При ультра-
звуковом исследовании (УЗИ) шейных лимфатических 
узлов в верхней трети шеи слева выявлены два гипоэ-
хогенных близко расположенных друг к другу лим-
фатических узла с ровными четкими контурами, раз-
мерами 23 × 17 мм и 31 × 17 мм. Выполнена биопсия 
шейных лимфатических узлов. Лимфатические узлы 
были удалены не полностью в связи с близким рас-
положением к сосудам шеи. Заподозрена диффузная 
В-крупноклеточная лимфома. Больной был направ-
лен на консультацию в ФГБУ «НМИЦ гематологии», 
где предъявил жалобы на общую слабость, снижение 
работоспособности, быструю утомляемость, ночную 
потливость. При пальпации в области шеи слева от-
мечено уплотнение мягких тканей в месте зажившего 
рубца после биопсии. В остальном по органам и систе-
мам патологии не выявлено. По данным позитронно-
эмиссионной томографии совмещенной с компьютер-
ной томографией (ПЭТ-КТ), отмечалось накопление 
радиофармпрепарата в мягких тканях шеи слева в об-
ласти биопсии SUV 3.6, что соответствовало 5 баллам 
по шкале Deauville (SUV в печени 2,9).
По данным УЗИ шейных лимфатических узлов 
после биопсии выявлен единичный лимфатический 
узел размерами 24 × 5 мм. В анализе крови: гемогло-
бин — 151 г/л, тромбоциты — 158 × 10 9/л, лейкоциты — 
3,7 × 10 9/л (нейтрофилы — 31 %, лимфоциты — 57 %, 
эозинофилы — 4 %, моноциты — 8 %), СОЭ — 
2 мм/час. При иммунофенотипическом исследовании 
лимфоцитов периферической крови отмечено умень-
шение содержания Т-лимфоцитов и поликлональных 
В-лимфоцитов. Активность лактатдегидрогеназы была 
в норме. При иммунохимическом исследовании мо-
ноклональную секрецию не выявили. Концентрация 
β2-микроглобулина была в норме. При гистологиче-
ском исследовании трепанобиоптата костного мозга 
не обнаружено поражения костного мозга при лимфо-
ме. По реаранжировкам генов тяжелых цепей имму-
ноглобулинов В-клеточную клональность в пунктате 
костного мозга не выявили. При пересмотре гистоло-
гических препаратов биоптата шейных лимфатиче-
ских узлов наблюдали субтотальное нарушение гисто-
архитектоники, обусловленное нечетко очерченными 
крупными фолликулоподобными структурами с пре-
обладанием среднего размера и крупных лимфоидных 
клеток с округло-овальными ядрами с морфологией 
центробластов (рис. 1 А, 1 Б). В одном гистологиче-
ском срезе биоптата визуализировали две четко очер-
ченных фолликулоподобных структуры, окруженные 



| К ЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ | CASE REPORTS | 

450      | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2021; 66(3):  445–457 |

Таблица 1. Крупноклеточная В-клеточная лимфома с перестройкой IRF4
Table 1. Large-cell B-cell lymphoma with IRF4 rearrangement

№
Ссылка

Refe-
rence

Число 
больных
Number 

of 
patients

Возраст 
больных (лет)

Age (years)

Локализация
Localization

Лечение
Treatment

Результат 
лечения

Treatment 
results

Период 
наблюдения 

(мес.)
Observation 

period (months)
Крупноклеточные В-клеточные лимфомы с перестройкой IRF4
Large-cell B-cell lymphoma with IRF4 rearrangement

1  [17] 20

4–79 
(медиана — 
12 лет)
4–79 (Me — 
12 y. o.)

Преимущественно 
лимфоузлы головы и шеи 
с вовлечением кольца 
Пирогова — Вальдейера
Mainly lymph nodes head and 
neck with Pirogov — Waldeyer 
ring involvement

ХТ
CT

5-ОВ = 100 %
5-OS = 100 %

2  [23] 2
32 Миндалины

Tonsils
CHOP+ЛТ;
CHOP+RT

ПР
CR

н/д
unknown

79 Миндалины
Tonsils

ХТ с антрациклинами
CT with anthracyclines

ПР
CR

н/д
unknown

3  [24] 3

3 Миндалины
Tonsils

ЦД
СD

ПР
CR

62

15 Миндалины
Tonsils

н/д
unknown

н/д
unknown

н/д
unknown

18 Миндалины
Tonsils

н/д
unknown

н/д
unknown

н/д
unknown

4  [32] 1 52
Генерализованная 
лимфаденопатия
Generalized lymphadenopathy

R-CHOP № 4
R-CHOP No. 4

ЧР
PR

прогрессия 
через 10 мес.
progression after 
10 months

5  [30] 2

5 Миндалины
Tonsils

Тонзиллэктомия;
Tonsillectomy

ПР
CR

24

22 Миндалины
Tonsils

Тонзиллэктомия+R-CHOP 
№ 3+ЛТ
Tonsillectomy+R-CHOP No. 3+RT

ПР
CR

н/д
unknown

6  [27] 1 12 Паховый лимфоузел слева
Left inguinal lymph node

ХТ
CT

ПР
CR

н/д
unknown

7  [33] 1 19 Миндалины
Tonsils

Тонзиллэктомия+R-CHOP 
№ 6
Tonsillectomy+R-CHOP No. 6

ПР
CR

26

8  [31] 4

8 Миндалины
Tonsils

Тонзиллэктомия+NHL 
BFM90 № 4
Tonsillectomy+NHL BFM90 No. 
4

ПР
CR

55

6 Миндалины
Tonsils

Тонзиллэктомия+COPAD 
№ 2
Tonsillectomy+COPAD No. 2

ПР
CR

15

2.7 Миндалины
Tonsils

Тонзиллэктомия+COPAD 
№ 2;
Tonsillectomy+COPAD No. 2

ПР
CR

15

6 Миндалины
Tonsils

Тонзиллэктомия+COPAD 
№ 2
Tonsillectomy+COPAD No. 2

ПР
CR

8

9  [26] 2

5,9 Миндалины+ликвор;
Tonsils+cerebrospinal fluid

ХТ (CHOE+MTX+AraC)
+интратекально mtx+АraC
СT (CHOE+MTX+AraC)
+intrathecal mtx+АraC

ПР
CR

45

16,3
Илеоцекальный угол 
кишки
Intestine ileocecal angle

ХТ
CT

ПР
CR

48

10 [34] 1 8 Миндалины
Tonsils

тонзиллэктомия
tonsillectomy

ПР
CR

н/д
unknown
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№
Ссылка

Refe-
rence

Число 
больных
Number 

of 
patients

Возраст 
больных (лет)

Age (years)

Локализация
Localization

Лечение
Treatment

Результат 
лечения

Treatment 
results

Период 
наблюдения 

(мес.)
Observation 

period (months)

11 [35] 15

< 60 лет (n = 10)
> 60 лет (n = 5)
< 60 y. o. (n = 10)
> 60 y. o. (n = 5)

Стадия по Ann Arbor: I/II 
(n = 3), III/IV без костного 
мозга (n = 12)
Stage by Ann Arbor: I/II (n = 3), 
III/IV without bone marrow (n 
= 12)

Большинство CHOP 
и CHOP-подобные режимы
Mostly CHOP and CHOP-like 
programs

3-ОВ = 63 %
3-OS = 63 %

Индолентные В-клеточные лимфомы с перестройкой IRF4
Indolent B-cell lymphoma with IRF4 rearrangement

12  [18] 3

38

Аксиллярные, паховые 
лимфоузлы, костный мозг
Axillary and inguinal lymph 
nodes, bone marrow

В дебюте — 
R-CHOP+поддерживающая 
терапия R; в рецидиве — R-F
First line R-CHOP+supportive 
therapy R; second line — R-F

ПР после 
1-й и 2-й 
линий
CR after 1st 
and 2nd lines 
of CT

96 мес. после 
1-й линии; 
24 мес. после 
2-й линии
96 month after 
1st line of CT; 
24 months after 
2nd line of CT

62 Паховые лимфоузлы
Inguinal lymph nodes

Удаление;
Excision

ПР
CR

12

66 Забрюшинные лимфоузлы
Retroperitoneal lymph nodes

R-CVP+поддерживающая 
терапия R
R-CVP+ supportive therapy R

ПР
CR

54

13  [36] 1 69 Теменная кость
Parietal bone

Без лечения
Without therapy

ПР
CR

12

Примечания. ПР — полная ремиссия, ЛТ — лучевая терапия, ОВ — общая выживаемость, ХТ — химиотерапия, н/д — нет данных, R — ритуксимаб, 
R-F — ритуксимаб + флударабин, ЦД — циклофосфамид + доксорубицин, CVP — циклофосфамид + винкристин + преднизолон, CHOE+mtx+AraC — 
циклофосфамид + доксорубицин + винкристин + этопозид + метотрексат + цитарабин, MTX — метотрексат, AraC — цитарабин, CHOP — циклофос-
фамид + доксорубицин + винкристин + преднизолон, COPAD — циклофосфамид + доксорубицин + винкристин + преднизолон, NHL BFM90 — бло-
ковая программа.
Notes. Me — median, CT — chemotherapy, OS — overall survival, RT — radiation therapy, CR — complete remission, PR — partial response, R — rituximab, R-F — rituximab + 

fludarabine, R-CVP — rituximab + cyclophosphamide + vincristine + prednisolone, CD — cyclophosphamide + doxorubicin, CHOE+mtx+AraC — cyclophosphamide + doxorubicin 

+ vincristine + etoposide + methotrexate + cytarabine, MTX — methotrexate, AraC — cytarabine, CHOP — cyclophosphamide + vincristine + doxorubicin + prednisolone, COPAD — 

cyclophosphamide + doxorubicin + vincristine + prednisolone, NHL BFM90 — high-dose chemotherapy.

Продолжение табл. 1
Table 1 (continued)

широкой зоной реактивного микроокружения предсу-
ществующей ткани лимфатического узла (рис. 1 B).
При иммуногистохимическом исследовании опу-
холевые клетки экспрессировали CD20 (интенсивная 
мембранная реакция), BCL6 (ядерная реакция), MUM1 
(мономорфная ядерная реакция) (рис. 2 А, 2 Б), BCL2 
(умеренная по интенсивности цитоплазматическая ре-
акция в большей части крупных опухолевых клеток, 
интенсивная — в мелких Т-клетках микроокружения). 
Опухолевые клетки не экспрессировали CD10 (при по-
зитивном внутреннем контроле в фибробластических 
волокнах). При реакции с антителами к c-Myc отме-
чалась гетерогенная ядерная экспрессия до 30 % пози-
тивных опухолевых клеток. При реакции с антителами 
к CD23 были позитивны отдельные опухолевые клетки 
(гетерогенная мембранная экспрессия), сеть ФДК визу-
ализировали только в области двух фолликулоподоб-
ных структур. Индекс пролиферативной активности 
Ki-67 составил 70–80 % позитивных опухолевых кле-

ток (рис. 3 А, 3 Б). Т-клетки (CD3+) были расположе-
ны разрозненно и в виде небольших скоплений среди 
В-клеточного опухолевого пролиферата.

FISH-исследование гистологических препаратов 
биоптата лимфатического узла проводили с исполь-
зованием ДНК-зондов DUSP22/IRF4 Breakapart Probe 
(Cytocell, Великобритания), LSI IGH Break Apart 
Probe, LSI BCL2 Break Apart Probe, LSI BCL6 Break 
Apart Probe и LSI MYC Break Apart Probe (Abbott, 
USA). Выявлены перестройки локусов IRF4/6 р25 
(рис. 4) и IgH/14q32 (рис. 5), что с высокой долей вероят-
ности свидетельствовало о наличии диагностической 
t(6;14)(p25;q32). Транслокаций с вовлечением локу-
сов генов BCL2/18q21, BCL6/3q27 и MYC/8q24 не выяв-
лено. Обнаруженные дополнительные сигналы 
от неперестроенных локусов BCL2/18q21, BCL6/3q27, 
MYC/8q24 и отсутствие сигнала от теломерного участ-
ка локуса 6 р25 (5’ IRF4) свидетельствовали о наличии 
дополнительных хромосомных нарушений — трисо-



| К ЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ | CASE REPORTS | 

452       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2021; 66(3):  445–457 |

мии хромосом 3, 8, 18 и делеции 6 р25 во втором гомо-
логе хромосомы 6.
Таким образом, у больного была диагностирована 
крупноклеточная В-клеточная лимфома с перестрой-
кой IRF4, с вовлечением шейных лимфатических узлов 
слева, I Ba стадии. Обращало внимание несоответст-

вие между клиническими и лабораторными характе-
ристиками: морфологическая картина агрессивной 
лимфомы в биоптате шейного лимфатического узла 
в сочетании с длительным 6-месячным анамнезом за-
болевания и небольшими размерами лимфатических 
узлов, а также наличие В-симптомов при нормаль-

Рисунок 1. Опухолевый субстрат биоптата шейного лимфатического узла: А — нечетко очерченные крупные фолликулоподобные структуры; Б — преобладание среднего 
размера и крупных лимфоидных клеток с округло-овальными ядрами с морфологией центробластов; В — две четко очерченные фолликулоподобные структуры, окруженные 
широкой зоной реактивного микроокружения. Окраска гематоксилином и эозином, ×50, ×400, ×100
Figure 1. Tumor substrate in cervical lymph node biopsy: A — vaguely outlined large follicle-like structures; B — predominance of medium size and large lymphoid cells with rounded oval 

nuclei with centroblasts morpholog; С — two clearly defined follicle-like structures surrounded by a wide zone of reactive microenvironment. Hematoxylin and eosin stain, ×50, ×400, ×100

Рисунок 2. Экспрессия опухолевыми клетками MUM1 (мономорфная ядерная реакция) в биоптате шейного 
лимфатического узла. Иммуноферментный метод, ×200, ×50
Figure 2. Expression of tumor cells MUM1 (monomorphic nuclear reaction) in cervical lymph node biopsy. Immunoenzyme 

method, ×200, ×50

Рисунок 3. Клетки опухолевого субстрата биоптата шейного лимфатического узла с высокой пролиферативной 
активностью. Реакция с антителом к Ki-67. Иммуноферментный метод, ×200, ×50
Figure 3. Tumor substrate cells in cervical lymph node biopsy with high proliferative activity. Reaction with Ki-67 antibody. 

Immunoenzyme method, ×200, ×50
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ной активности лактатдегидрогеназы и концентра-
ции β2-микроглобулина крови. Учитывая наличие 
В-симптомов и неполное удаление шейных лимфа-
тических узлов, с марта по май 2019 г. больному про-
ведено 4 курса по программе «R-CHOP-21». После 
1-го курса уплотнение в области рубца на шее слева 
при пальпации не определялось. После 2-го курса 
регрессировали ночная потливость и общая слабость. 
По данным ПЭТ-КТ после 4 курсов патологическая 
метаболическая активность в области лимфатиче-
ских узлов головы и шеи, а также в других областях 
не определялась. Констатирован полный метаболиче-
ский ответ. Поддерживающая терапия ритуксимабом 
не проводилась. В течение 26 мес. сохраняется ремис-
сия заболевания.

Обсуждение
Представлено редкое наблюдение IRF4-позитивной 
лимфомы, клинические, морфологические и генетиче-
ские особенности которой соответствовали описанию 
новой нозологической формы, предложенной класси-
фикацией ВОЗ [17]. Крупноклеточная В-клеточная 
лимфома с перестройкой IRF4 — редко встречающаяся 

патология, однако частота ее встречаемости неизвест-
на, поскольку исследование на наличие перестрой-
ки IRF4 не выполняется у всех больных ДВККЛ и ФЛ 
3-го цитологического типа.
Для подтверждения данного варианта лимфо-
мы выполняют цитогенетическое исследование, 
при котором обнаруживают перестройку локуса 
гена IRF4. Прогностическое значение данной пере-
стройки при В-клеточных лимфомах противоречиво 
и нуждается в дальнейших исследованиях. Лимфома 
с перестройкой IRF4 имеет свой уникальный молеку-
лярно-генетический профиль [1], что отражается на ис-
ходах заболевания. Негативное значение экспрессии 
белка MUM1 при IRF4-позитивной лимфоме нивели-
руется другими неизвестными механизмами, что под-
тверждается благоприятным исходом лечения при ис-
пользовании неинтенсивных режимов химиотерапии. 
Особенностью данного клинического наблюдения явля-
ется преимущественно диффузный характер роста опу-
холевых клеток в биоптате лимфатического узла в со-
четании с индолентным течением заболевания, а также 
наличие цитогенетических аберраций обоих гомологов 
хромосомы 6: перестройки IRF4 и делеции 6p25.

Рисунок 4. Флуоресцентная гибридизация  in situ опухолевых клеток 
биоптата шейного лимфатического узла. Транслокация с  вовлечением 
локуса  IRF4/6p25  и  делеция р25  второго гомолога хромосомы 6. Два голубых 
сигнала от  центромеры хромосомы 6; один зеленый сигнал от  центромерного 
участка 6p25 на деривате хромосомы 6 и один красный сигнал от  теломерного 
участка 6p25  на  деривате хромосомы 14  в  результате транслокации; второй 
зеленый сигнал от  центромерного участка 6p25  на  деривате хромосомы 
6 в результате делеции
Figure 4. Fluorescence hybridization in situ of tumor cells in cervical lymph node biopsy. 

Translocation involving the IRF4/6p25 locus and deletion of p25 of the second homo-

logue of chromosome 6. Two blue signals from the centromere of chromosome 6; one 

green signal from the centromere region 6p25 on the derivative of chromosome 6 and 

one red signal from the telomeric region 6p25 on the derivative of chromosome 14 as a 

result of translocation; the second green signal from the centromeric region of 6p25 on 

the derivative of chromosome 6 as a result of a deletion

Рисунок 5. Флуоресцентная гибридизация  in situ опухолевых клеток биоптата 
шейного лимфатического узла. Транслокация с  вовлечением локуса  IgH/14q32. 
Слитный сигнал от локуса 14q32 на нормальной хромосоме 14; красный сигнал 
от  центромерного участка 14q32  на  деривате хромосомы 14; зеленый сигнал 
от теломерного участка 14q32 на деривате хромосомы 6
Figure 5. Fluorescence hybridization in situ of tumor cells in cervical lymph node biopsy. 

Translocation involving the IgH/14q32 locus. A fused signal from the 14q32 locus on 

normal chromosome 14; a red signal from the centromeric region 14q32 on the deriva-

tive of chromosome 14; green signal from the telomeric region 14q32 on the derivative 

of chromosome 6
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Тактика лечения IRF4-позитивной лимфомы в на-
стоящее время не разработана. Применение неинтен-
сивных курсов химиотерапии в сочетании или без лу-
чевой терапии приводит к достижению длительных 
ремиссий [21]. У детей описаны единичные наблюде-
ния с благоприятным исходом при вовлечении неб-

ных миндалин после тонзиллэктомии без химиоте-
рапии [17]. Учитывая наличие у описанного больного 
В-симптомов и  неполное удаление шейных лимфати-
ческих узлов, проведена химиотерапия по программе 
«R-CHOP-21» позволившая достичь полную ремиссию 
заболевания, которая сохраняется в течение 26 мес.
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