
105

Диффузная B-крупноклеточная лимфома под маской хронического заболевания печени | Diffuse large B-cell lymphoma under the guise of chronic liver diseaseДиффузная B-крупноклеточная лимфома под маской хронического заболевания печени | Diffuse large B-cell lymphoma under the guise of chronic liver disease

Для цитирования: Обухова О.В., Хлынова О.В. Диффузная B-крупноклеточная лимфома под маской хронического заболевания печени. Экспери-

ментальная и клиническая гастроэнтерология. 2019;168(8): 105–108. DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-168-8-105-108

For citation: Obukhova O.V., Khlynova O.V. Diff use large B-cell lymphoma under the guise of chronic liver disease. Experimental and Clinical Gastroenterology. 

2019;168(8): 105–108. (In Russ.) DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-168-8-105-108

 Corresponding author:
Обухова 
Оксана Валентиновна
Oksana V. Obukhova   
obukhova.o@list.ru

Резюме 

В статье описан случай диагностики диффузной В-клеточной лимфомы, протекавшей под маской хронического забо-

левания печени. Заболевание дебютировало синдромом гепатоспленомегалии с минимальными явлениями цитолиза. 

В дальнейшем на фоне лимфопролиферативного заболевания развился инфекционный процесс (внебольничная пнев-

мония), который маскировал В-симптомы и затруднял верификацию диагноза. В итоге, диагноз опухоли был установлен 

на основании морфологического исследования операционного материала (селезёнки) с помощью гистологического 

и иммуногистохимического методов.

Ключевые слова: лимфома селезенки, В-клеточная лимфома 

Summary 

The article describes the case of diff use B-cell lymphoma, which occurred under the guise of a chronic liver disease. 

In the presented clinical case, the disease debuted with hepatosplenomegaly syndrome with minimal cytolysis. 

Subsequently, against the background of lymphoproliferative disease, an infectious process (pneumonia) developed, which 

masked B-symptoms and made it diffi  cult to verify the diagnosis. As a result, the tumor diagnosis was established on the basis 

of morphological examination of the surgical material (spleen) using histological and immunohistochemical methods.
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Введение

Хронические заболевания печени характеризу-
ются многообразием клинических и лаборатор-
ных синд ромов с вовлечением различных органов 
и систем, что обусловлено мультифункционально-
стью данного органа. Одним из проявлений хро-
нических заболеваний печени является синдром 
гепатоспленомегалии, нередко сопровождающий-
ся явлениями гиперспленизма. Для пациентов 
с хроническими заболеваниями печени характер-
но наличие анемии, как правило, макроцитарной, 
а также лейкопении и тромбоцитопении в рамках 
гиперспленизма, связанной с повышением се-
лезёночного пула тромбоцитов, усилением секве-
страции клеток в селезёнке и снижением уровня 
тромбопоэтина [1]. Подобные изменения картины 
периферической крови также характеры и для 
ряда гемобластозов, неходжкинских лимфом 
(НХЛ). Неходжкинские лимфомы развиваются 
из лимфоидной ткани периферических и вну-
триполостных лимфатических узлов, селезёнки, 
вилочковой железы и других органов. При этом 
В-клеточные лимфомы встречаются значитель-
но чаще (85%) по сравнению с Т-клеточными 
(15%). Заболеваемость НХЛ в  развитых стра-
нах за последние 20 лет увеличилась более чем 
на 50%. В России НХЛ составляют 2,55% всех 
злокачественных опухолей [2]. Диффузная 
В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) является на-
иболее распространенным вариантом лимфопро-
лиферативных заболеваний взрослых (30% от всех 
неходжкинских лимфом). Заболеваемость ДВКЛ 
составляет 4–5 на 100 000 населения в год. Риск 
развития болезни увеличивается с возрастом 
(медиана 63 года). Гендерных особенностей за-
болеваемости не выявлено [3]. Для клиницистов 
лимфомы представляют сложную диагностиче-
скую проблему из-за отсутствия специфичных 
клинических проявлений, что требует проведения 
дифференциальной диагностики с инфекционны-
ми заболеваниями, диффузными болезнями сое-
динительной ткани и другими злокачественными 
новообразованиями.

Представляем клинический случай диффузной 
В-крупноклеточной лимфомы, протекавшей под 
маской хронического заболевания печени.

Пациент М., 63 лет, заболел в феврале 2019 года. 
Поводом для обращения к терапевту по месту жи-
тельства послужили жалобы на тяжесть в правом 
подреберье. При ультразвуковом обследовании 
органов брюшной полости выявлена умеренная 
гепатоспленомегалия, повышение трансаминаз 
менее чем в 1,5 раза. Маркеры вирусных гепа-
титов В, С не были обнаружены. В результате 
комплексного обследования был установлен 
диагноз — неалкогольная жировая болезнь пе-
чени, стеатогепатит; даны рекомендации по ле-
чению: гепатотропные препараты (эссенциальные 

фосфолипиды), диета № 5 по Певзнеру. В течение 
двух последующих месяцев пациент выполнял 
указанные рекомендации, однако чувство тяже-
сти в правом подреберье сохранялось, наблю-
далось прогрессирующее снижение массы тела. 
01.04.2019 пациент отметил повышение темпера-
туры тела до 39°С, одышку при физической на-
грузке, доступной ранее, малопродуктивный ка-
шель, слабость, ночную потливость. 03.04.2019 он 
повторно обратился к терапевту по месту жи-
тельства. Состояние расценено как острое ре-
спираторное заболевание, назначена противови-
русная терапия (ингавирин), антибактериальная 
(азитромицин, цефтриаксон), жаропонижающие 
препараты. На фоне проводимой терапии состоя-
ние не улучшалось. При рентгенографии органов 
грудной клетки выявлены очаговоподобные тени 
инфильтративной плотности без чётких контуров 
в зоне S3, S9 слева, инфильтрация нижней доли 
справа. Было высказано предположение о вне-
больничной пневмонии и пациент госпитализи-
рован в стационар по месту жительства, где в те-
чение двух недель получал антибактериальную 
и симптоматическую терапию в соответствии 
с клиническими рекомендациями по диагностике 
и лечению внебольничной пневмонии [4]. В ходе 
госпитализации, несмотря на адекватную анти-
бактериальную терапию, сохранялась фебрильная 
лихорадка, одышка, выраженная слабость, пот-
ливость. Обращала на себя внимание умеренная 
гепатоспленомегалия, выявленная при повторном 
ультразвуковом исследовании органов брюшной 
полости, анемия средней тяжести (уровень гемо-
глобина 87 г/л), тромбоцитопения лёгкой степени 
(107×10 9/л), лейкопения (3,6×10 9/л) с палочкоя-
дерным сдвигом нейтрофилов, высокий уровень 
С-реативного белка (более 50 мг/л). Ввиду отсутст-
вия положительной клинической и рентгенологи-
ческой динамики лёгочного процесса пациент был 
переведён на следующий этап оказания медицин-
ской помощи — в пульмонологическое отделение 
Пермской краевой клинической больницы.

Анамнез жизни. Пациент не курит, алкоголь 
не употребляет. Профессиональные вредности 
отрицает. Наследственность по бронхо-лёгочным, 
онкологическим заболеваниям, болезням органов 
пищеварения не отягощена. Самостоятельный 
приём гепатотоксичных лекарственных препа-
ратов отрицает. В 2013 году оперирован по по-
воду злокачественного новообразования пред-
стательной железы, в дальнейшем у онколога 
не  наблюдался.

Объективный статус. Общее состояние сред-
ней тяжести. Кожные покровы чистые, бледные, 
видимые слизистые бледные. Периферические 
лимфоузлы не увеличены. Повышенного пита-
ния (индекс массы тела 27,9 кг/м 2). Выраженность 
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одышки по шкале MRC (Medical Research Council 
dyspnea scale — шкала одышки Британского ме-
дицинского исследовательского совета) 2 бал-
ла. Частота дыхательных движений 18 в минуту. 
Дыхание везикулярное, сухие хрипы на вдохе 
и выдохе в нижних отделах. Насыщение крови 
кислородом, измеренное методом пульсоксиме-
трии (SpO2), в покое 91%. Частота сердечных со-
кращений 110 в минуту. Артериальное давление 
130/80 мм рт. ст. Тоны сердца звучные, правильного 
ритма, систолический шум над всеми точками 
аускультации. Живот мягкий, безболезненный. 
Край печени пальпируется на 4 см ниже рёберной 
дуги, эластичный, безболезненный, в положении 
по Сали пальпируется нижний полюс селезёнки. 
Периферических отёков нет. Со слов пациента 
стул регулярный, оформленный, дизурических 
явлений нет.

Лабораторно-инструментальные методы об-
следования. В общем анализе крови наблюдалось 
незначительное снижение уровня лейкоцитов 
3,7×10 9/л, со сдвигом лейкоцитарной формулы: 
палочкоядерные нейтрофилы — 9%, сегментоя-
дерные — 56%; лимфоциты 27%; тромбоцитопения 
(89×10 9/л); анемия средней тяжести — гемоглобин 
75 г/л, эритроциты 2,94×10 12/л; гематокрит 24,1%; 
увеличение СОЭ до 56 мм/ч. При биохимическом 
анализе крови выявлено снижение уровня обще-
го белка до 57,2 г/л за счёт альбуминов (39,98%), 
низкий уровень железа 1,78 мкмоль/л; повышение 
воспалительных показателей — С-реактивный бе-
лок 91,17 мг/л, фибриноген 6,1 г/л, альфа1-глобулин 
9,23%, альфа2-глобулин 12,44%, прокальцитонин 
0,854 нг/мл. Кроме того, в биохимическом ана-
лизе крови выявлено минимальное повышение 
уровня аланиновой аминотрасферазы (АЛАТ) 
56,2  Ед/л, аспарагиновой аминотрансферазы 
(АСАТ) 52,8 Ед/л, гамма-глутамилтранспептидазы 
(ГГТП) 70,4 Ед/л при нормальном уровне общего 
билирубина, щелочной фосфатазы, альфа-амила-
зы. В общем анализе мочи наблюдалась протеи-
нурия 0,43 г/л, остальные показатели в пределах 
нормальных значений. Также были выявлены нор-
мальные уровни креатинина крови, мочевины, 
скорости клубочковой фильтрации, общего про-
статспецифического антигена, протромбинового 
индекса, глюкозы, натрия, калия. Обследование 
на гельминтозы методом иммуноферментного 
анализа не выявило антител к лямблиям, опи-
сторхису, токсокарам, эхинококкам, трихинеллам, 
аскаридам. Антитела к ВИЧ и маркеры гепатитов 
В, С не обнаружены.

По данным общего анализа мокроты: мокро-
та слизистая с лейкоцитами 25–30 в поле зрения, 
в лейкоформуле преобладают нейтрофилы, бак-
териоскопически в мокроте Грам-положительная 
флора. При бактериологическом исследовании 
мокроты роста патогенных и условно-патоген-
ных микроорганизмов нет. При выполнении 

фибробронхоскопии выявлен двусторонний ката-
ральный бронхит 1 степени.

В клинике была продолжена антибактериальная, 
симптоматическая терапия и при контрольном 
рентгенологическом обследовании отмечалась по-
ложительная динамика в виде уменьшения количе-
ства и размеров инфильтратов в лёгких. Динамика 
клинических проявлений была неоднозначной: 
у пациента уменьшилась одышка, достигнута нор-
мальная SpO2. Однако, продолжали беспокоить 
ежедневные эпизоды фебрильной лихорадки без 
озноба, ночная потливость, сохранялась гепато-
спленомегалия, анемия, тромбоцитопения и от-
сутствовала положительная динамика со стороны 
лабораторных показателей воспаления, что невоз-
можно было объяснить наличием только лёгочного 
процесса.

В круг дифференциально-диагностического 
поиска были включены следующие заболевания: 
инфекционный эндокардит, гемобластозы, лим-
фопролиферативные заболевания (лимфограну-
лематоз, лимфома) и злокачественное новообразо-
вание брюшной полости. Эхокардиографическое 
исследование сердца патологии не выявило. При 
эзофагофиброгастродуоденоскопии выявлены 
признаки катарального гастродуоденита, недо-
статочность нижнего пищеводного сфинктера. 
В стернальном пунктате: костный мозг умерен-
но клеточный, миелоидный росток на нижней 
границе нормы 54,2%; эритроидный росток раз-
дражен 27,6%, индекс сдвига 0,86; тип кроветво-
рения нормобластический; клетки лимфоидного 
ряда составляют 10%; мегакариоцитарный ро-
сток сохранён; метастазы не обнаружены. При 
иммунофенотипировании клеток костного мозга 
патологических клеток не выявлено. В результате 
анализа представлен фенотип зрелых поликло-
нальных лимфоцитов. При ультразвуковом иссле-
довании брюшной полости выявлены следующие 
изменения: выраженная гепатоспленомегалия, 
диффузные изменения в  паренхиме селезён-
ки; неравномерное картирование селезёночной 
вены и ослабление васкуляризации в паренхиме 
селезенки; полип в жёлчном пузыре, аденопа-
тия лимфоузлов в воротах печени. КТ органов 
грудной клетки, брюшной полости, малого таза 
с контрастированием выявило: единичный суб-
плевральный участок уплотнения (инфильтрат) 
в S9 нижней доли левого лёгкого; значительную 
спленомегалию (170×77×175 мм), зоны ишеми-
ческого характера в структуре селезёнки; пор-
тальную гипертензию (воротная вена 16 мм, се-
лезеночная вена — 11 мм); аденопатию отдельных 
лимфоузлов в воротах печени (10–15 мм); призна-
ки липодистрофии печени.

Ввиду наличия значительной спленомегалии 
с проявлениями гиперспленизма, инфарктов се-
лезёнки с резорбтивно-некротическим синдро-
мом, признаков тромбоза селезёночной вены, 
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подпечёночной портальной гипертензии пациенту 
была показана спленэктомия.

На фоне проводимой терапии при контрольном 
лучевом обследовании грудной клетки наблюда-
лось полное разрешение инфильтративного про-
цесса в лёгких и пациенту предложено оперативное 
вмешательство.

Верхняя срединная лапаротомия, спленэкто-
мия выполнена в первом хирургическом отде-
лении Пермской краевой клинической больни-
цы. Макроскопическое описание операционного 
материала: селезёнка 20×16×10 см; поверхность 
серо-синюшняя с  очаговыми белесоватыми 
участками; капсула синюшняя; на разрезе дря-
блой консистенции с обильным соскобом пуль-
пы, с инфарктами; в паренхиме множественные 
субкапсулярные инфаркты треугольной формы 
преимущественно в верхнем и нижнем полюсе. 

При гистологическом исследовании в паренхи-
ме селезёнки множественные зональные слив-
ные очаги опухолевых некрозов, в ряде участков 
распространённые очаги экстрамедуллярного 
кроветворения с клетками лимфоидного ряда — 
множественные диспластичные формы при выра-
женной редукции лимфоидных фолликулов. При 
иммуногистохимическом исследовании 8 образ-
цов выявлены CD3+ и CD5+ в небольших груп-
пах лимфоцитов вокруг центральных артерий, 
CD20+ и PAX5+ диффузно в опухолевых клетках, 
CyclinD1-, CD23-, Ki67+ до 80% опухолевых клеток. 
Заключение: В-крупноклеточная лимфома с пора-
жением селезёнки.

Для дальнейшего лечения пациент был направ-
лен в Пермский краевой онкологический диспансер 
с диагнозом: диффузная В-крупноклеточная лим-
фома с поражением селезёнки.

Заключение 

Клинические проявления В-клеточных лим-
фом неспецифичны и многообразны. Как пра-
вило, они представлены общими симптомами 
(В-симптомами): немотивированная потеря мас-
сы тела (более 10% за шесть месяцев), лихорадка 
выше 38°С три и более дня подряд, повышенная 
потливость в  ночное время. К  местным сим-
птомам относится увеличение периферических, 
внутригрудных и внутрибрюшных лимфоузлов; 
тошнота, рвота, диарея и боли в верхних отделах 
живота при локализации лимфомы в желудке 
и тонкой кишке; тянущие боли в левом подреберье, 
спленомегалия и гиперспленизм при лимфоме 
селезёнки [3, 5, 6].

В представленном клиническом случае забо-
левание дебютировало синдромом гепатосплено-
мегалии с минимальными явлениями цитолиза. 
В дальнейшем на фоне лимфопролиферативного 

заболевания развился инфекционный процесс 
(внебольничная пневмония), который маскиро-
вал В-симптомы и затруднял верификацию ди-
агноза, а нормальные размеры периферических 
лимфатических узлов не позволяли использовать 
их в качестве диагностического материала. В итоге, 
диагноз опухоли был установлен на основании 
морфологического исследования операционного 
материала (селезёнки) с помощью гистологического 
и иммуногистохимического методов.

Своевременная диагностика лимфом представ-
ляет непростую клиническую задачу для врачей 
различных субспециальностей ввиду многоо-
бразия клинических проявлений [7]. Выбор пра-
вильной лечебной тактики при НХЛ должен осу-
ществляться врачом онкологом/онкогематологом 
с учётом всех параметров, характеризующих забо-
левание на разных этапах его развития.
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