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Уважаемый редактор, я хотела бы прокомментировать 
статью Д. А. Королевой и соавт. «Безбиопсийная ди-
агностика первичной диффузной В-крупноклеточной 
лимфомы центральной нервной системы» [1], опублико-
ванную в журнале «Гематология и трансфузиология».
Быстрое развитие современных технологий молеку-
лярной биологии, например секвенирование второго 
и третьего поколения, внедрение новых методов иссле-
дования (полногеномного, полноэкзомного, таргетно-
го секвенирования и их модификаций) в гематологию 
и онкогематологию можно сравнить с тем револю-
ционным толчком, которым в 1980-е годы послужи-
ло введение в классификацию лимфом в Кильскую 
классификацию иммунологических методов иссле-
дования с выделением В-клеточных и Т-клеточных 
лимфом. На протяжении трех десятилетий совре-
менные классификационные схемы опухолей кро-
ветворной и лимфоидной тканей (включая редакцию 
4-го изд. «Классификации ВОЗ опухолей гематопоэ-

тической и лимфиодной тканей» 2017 г., 5-е издание 
«Классификации ВОЗ гематолимфоидных опухолей» 
2024 г.) базируются на клинической картине заболе-
вания (ведущим признаком является локализация 
опухолевого процесса) и патоморфологической (с им-
муногистохимическим методом исследования) диаг-
ностике, т. е., по сути, являются клинико-патоморфо-
логическими.
Все лимфомы имеют общую лимфоидную клет-
ку-предшественницу, сходные процессы активации 
или ингибирования сигнальных путей, мутагенеза 
и мутаций в ключевых генах, характеризуются сход-
ными генетическими поломками и структурными 
аномалиями, что позволяет использовать новые мето-
ды молекулярной диагностики в клинических целях 
для стратификации больных по группам риска, по-
зволяет разрабатывать предиктивные и прогности-
ческие модели, находить новые таргетные мишени 
для лекарственного воздействия и мониторировать 
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минимальную остаточную болезнь. Вместе с тем ряд 
молекулярных маркеров с течением времени прио-
бретают и дополнительное диагностическое значение 
для уточнения нозологической принадлежности в рам-
ках интегральной диагностики лимфом и лейкозов. 
Например, при ангиоиммунобластной Т-клеточной 
лимфоме диагностической является мутация в гене 
RHOA (50–70 % наблюдений), при Т-клеточном лей-
козе из больших гранулярных лимфоцитов — мута-
ции в генах STAT3/STAT5b (до 50–60 % наблюдений), 
при макроглобулинемии Вальденстрема — мутация 
в гене MYD88 (95–97 % случаев).
Статья Д. А. Королевой и соавт. [1] посвящена 
возможности диагностики первичной диффузной 
В-крупноклеточной лимфомы ЦНС исключитель-
но на основе определения мутации в гене MYD88 при 
невозможности выполнения биопсии опухоли ЦНС 
в связи с труднодоступной локализацией опухолевого 
процесса или в связи с тяжелым состоянием пациен-
та, высоким риском жизнеугрожающих послеопера-
ционных осложнений. Авторы статьи демонстрируют 
не только успешную диагностику, но и эффективность 
лечения этой крайне агрессивной опухоли и, как итог, 
предполагают, что дальнейшее повышение чувстви-
тельности и специфичности современных методов 
молекулярной диагностики при исследовании спин-
номозговой жидкости, жидкости стекловидного типа, 
крови («жидкие биопсии») позволит упразднить 
для диагностики опухолей ЦНС инвазивные биопсии. 
Возможно ли это?
Семейство Toll-подобных рецепторов активизирует 
врожденный иммунитет, при встрече с патогеном сиг-
нал активации Toll-подобного сигнального пути пере-
дается с помощью адаптерных белков, включающих 
MYD88. Биологическое значение MYD88 до сих пор 
активно изучается. На протяжении последних 10 лет 
появляются данные о значении MYD88 в формирова-
нии аутоагрессии, иммунного дисбаланса в моделях 
с «выключением» MYD88 или при его мутациях [2, 3]. 
В настоящее время доказано, что MYD88 обеспечива-
ет взаимодействие между адоптивной и врожденной 
иммунной системами, участвует в патогенезе ауто-
иммунных заболеваний или приобретенных иммуно-
дефицитных состояниях. При изучении клональных 
заболеваний лимфоидной ткани установлено, что му-
тация в гене MYD88L254P входит в состав лимфоидного 
клонального гемопоэза [4], моноклональной гаммапа-
тии неопределенного значения, тесно ассоциирована 
с макроглобулинемией Вальденстрема и коррелиру-
ет с плазмоклеточной дифференцировкой и высоким 
уровнем моноклонального M-парапротеина, встре-
чается при нодальных, экстранодальных и сплениче-
ских лимфомах из клеток маргинальной зоны, в том 
числе, MALT-лимфомах орбиты (до 10 % наблюдений) 

[5–10], а также при В-ХЛЛ (2–3 %) [11]. Кроме того, 
мутация в гене MYD88 детектируется при диффузных 
В-крупноклеточных лимфомах (ДВККЛ) ABC-типа, 
входит в генотип ДВККЛ C5/MCD (примерно 29 % 
от всех ДВККЛ), встречается преимущественно в им-
мунопривилегированных органах [12–14].
Первичная ДВККЛ ЦНС относится к лимфоме им-
мунопривилегированных органов и характеризует-
ся в рамках геномного профиля мутацией в MYD88. 
Данный диагноз может быть установлен при тщатель-
ном обследовании больного, исключении других зон 
поражения, синдрома Бинга — Нила, и при доказа-
тельстве изолированного поражения ЦНС, а в ликво-
ре, как минимум, должна быть обнаружена мутация 
в MYD88. В данной сложной группе больных, включая 
первичные витреоретинальные лимфомы, получение 
биопсийного материала крайне затруднено или сопря-
жено с неврологическим дефицитом, осложнениями 
оперативного вмешательства. Поэтому использование 
молекулярного вида диагностики в редких клиниче-
ских ситуациях, изложенных в статье Д. А. Королевой 
и соавт. [1], обосновано, но необходим крайне взвешен-
ный подход в плане рекомендаций по расширению ис-
пользования данного метода диагностики для установ-
ления нозологии лимфомы.
Повышение чувствительности определения аллель-
ной нагрузки мутаций при использовании методов 
секвенирования нового поколения может иметь обо-
ротную сторону и привести к детекции низкой ал-
лельной нагрузки mutMYD88 L265P в рамках лим-
фоидного клонального гемопоэа у больных старшей 
возрастной группы, а опухоль ЦНС может иметь 
иной генез. С учетом новых сведений о возникнове-
нии mutMYD88 L254P не только на уровне костно-
мозговой лимфоидной клетки-предшественницы, 
но и на уровне циркулирующей пре-фолликулярной 
В-клетки, и включении mutMYD88 в лимфоидный 
клональный гемопоэз [15], пока вызывает сомнение 
возможность использования свободной опухолевой 
ДНК для мониторинга минимальной остаточной бо-
лезни при первичной ДВККЛ ЦНС или экстранодаль-
ных/нодальных ДВККЛ с MCD/C5 генотипом. Это 
требует дополнительных исследований.
Кроме того, использование молекулярной диагностики 

не наряду, а вместо патоморфологического исследования 
биопсийного материала может привести к размыванию 
критериев диагностики лимфом с риском установления 
неверного диагноза. Известно, что одни и те же мута-
ции в генах характеризуют целые группы нозологиче-
ских форм В- или Т-клеточных лимфом. Например, 
В-клетка фолликулярного происхождения со сходны-
ми соматическими мутациями дает начало, по крайне 
мере, трем нозологическим формам В-клеточных лим-
фом: фолликулярной лимфоме, В-клеточной лимфо-
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ме высокой степени злокачественности, диффузной 
В-крупноклеточной лимфоме GCB-типа.
Таким образом, использованный авторами метод 
молекулярной диагностики первичной ДВККЛ ЦНС 
представляется обоснованным в данных редких кли-
нических ситуациях, но необходимо всегда иметь 

в виду, что молекулярная диагностика не может за-
менить патоморфологического исследования биоп-
сийного материала при установлении диагноза В- 
и Т-клеточных лимфом и является дополнительным 
методом исследования в рамках интегральной диагно-
стики опухолей лимфоидной ткани.
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