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Лимфопролиферативные опухоли 
при ревматических болезнях
В.Р. Городецкий1, И.В. Поддубная2, Е.Л. Насонов1,3

Развитие лимфоидных опухолей у пациентов с ревматическими заболеваниями может значительно ухудшать 
качество жизни и негативно влиять на прогноз. В статье приведены современные данные о взаимосвязи 
лимфоидных опухолей с ревматическими заболеваниями. Даны практические рекомендации по диффе‑
ренциальной диагностике T‑клеточного лейкоза из больших гранулированных лимфоцитов у пациентов 
с ревматоидным артритом с синдромом Фелти. Приведены результаты исследования патогенеза и биоло‑
гических прогностических предикторов диффузной В‑клеточной крупноклеточной лимфомы у пациентов 
с ревматическими заболеваниями. Изучение патогенеза развития лимфопролиферативных опухолей у паци‑
ентов с ревматическими заболеваниями, несомненно, будет способствовать как более глубокому пониманию 
фундаментальных механизмов развития спорадических лимфопролиферативных опухолей и аутоиммунных 
заболеваний, так и разработке инноваций в лечении этих болезней.
Ключевые слова: лимфоидная опухоль, ревматическое заболевание, T‑клеточный лейкоз из больших грану‑
лированных лимфоцитов, синдром Фелти, диффузная В‑клеточная крупноклеточная лимфома, патогенез
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LYMPHOPROLIFERATIVE TUMORS IN RHEUMATIC DISEASES
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The development of lymphoid tumors in patients with rheumatic diseases can significantly worsen the quality of life 
and negatively affect the prognosis. The article presents modern data on the relationship between lymphoid tumors 
and rheumatic diseases. Practical differential diagnosis guidelines of T cell large granular lymphocytic leukemia 
in patients with rheumatoid arthritis and Felty’s syndrome are given. The results of the study of pathogenesis and bio‑
logical predictors of diffuse large B cell lymphoma in patients with rheumatic diseases are presented. This study 
of the lymphoproliferative tumor pathogenesis in patients with rheumatic diseases sheds light on the mechanisms 
underlying the development of sporadic lymphoproliferative tumors and autoimmune diseases, as well as on the pro‑
gress in the treatment of these diseases.
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Взаимосвязь между лимфоидными 
опухолями и  ревматическими 
заболеваниями

Развитие лимфоидных опухолей у паци‑
ентов с ревматическими заболеваниями может 
значительно ухудшать качество жизни и не‑
гативно влиять на прогноз. На основании 
данных крупных регистровых исследова‑
ний было установлено, что риск развития 
определенных вариантов неходжкинских 
лимфом или лимфомы Ходжкина при некото‑
рых ревматических заболеваниях значительно 
выше риска развития этих вариантов лимфо‑
идных опухолей в общей популяции [1–6].

Канонической можно считать ассо‑
циацию между синдромом/болезнью Ше ‑ 
грена (СШ/БШ) и MALT‑лимфомой с ло‑
кализацией в слюнной железе. Тысяче‑
кратный риск развития MALT‑лимфомы 
слюнной железы у пациентов с СШ/БШ по‑
зволяет онкологу заподозрить у пациента 
с MALT‑лимфомой слюнной железы нали‑
чие СШ/БШ, а ревматологу – проявлять он‑
кологическую настороженность [1]. Интере‑
сная и на данный момент патогенетически 

не объяснимая ассоциация между СШ/БШ 
и MALT‑лимфомой тимуса была выявлена 
на основании обзора литературы. К насто‑
ящему времени известно только 90 случаев 
MALT‑лимфомы с локализацией в тимусе. 
У 55% этих пациентов было аутоиммунное 
заболевание и наиболее часто (в 35% случа‑
ев) – СШ/БШ [7].

Анализ больших когорт пациентов 
с Т‑клеточным лейкозом из больших гра‑
нулированных лимфоцитов (T‑БГЛ лейкоз) 
выявил, что 3–28% пациентов имеют ревма‑
тоидный артрит (РА) [8–11]. При этом скри‑
нинговое исследование 529 пациентов с РА 
выявило клональную экспансию боль‑
ших гранулированных Т‑лимфоцитов в 3,6% 
случаев [12]. Еще одним ревматическим за‑
болеванием, по‑видимому, ассоцииро‑
ванным с T‑БГЛ лейкозом является спо‑
радический миозит с включениями [13]. 
Проспективное обследование пациентов 
со спорадическим миозитом с включениями 
выявило клональную экспансию больших гра‑
нулированных цитотоксических Т‑лимфоци‑
тов у 22 (58%) из 38 пациентов [13]. В другом 
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исследовании частота T-БГЛ лейкоза у пациентов со спо-
радическим миозитом с включениями составляла только 
4%, однако ни у одного из 65 пациентов с другими иди-
опатическими воспалительными миопатиями (ИВМ) 
T-БГЛ лейкоз не был выявлен [14]. 

Механизмы, лежащие в основе ассоциаций между 
лимфоидными опухолями и ревматическими заболевания-
ми, остаются во многом неизученными. Однако уже стало 
ясно, что в патогенез таких ассоциаций вовлечены различ-
ные сигнальные пути. Например, в паре СШ/БШ – MALT-
лимфома слюнной железы это сигнальный путь NF-kB [15], 
а в паре РА – Т-БГЛ лейкоз – сигнальный путь JAK/STAT [16].

За 15 лет в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
у 395 пациентов старше 18 лет была диагностирована лим-
фоидная опухоль в сочетании с одним (или несколькими) 
ревматическими заболеваниями. У 7 (2%) пациентов ди-
агностированы две лимфоидные опухоли. БШ и РА были 
преобладающими ревматическими заболеваниями и заре-
гистрированы в 62% и 29% случаев соответственно. У па-
циентов с БШ наиболее часто была выявлена MALT-лим-
фома слюнной железы, которая составляла 84% от общего 
числа лимфом в этой когорте, а у пациентов с РА домини-
рующей лимфоидной опухолью был T-БГЛ лейкоз – в 69% 
случаев.

Т-клеточный лейкоз из больших 
гранулированных лимфоцитов у  пациентов 
с  ревматоидным артритом и  дифференциальный 
диагноз с  синдромом Фелти

В нашем исследовании было 96 пациентов с T-БГЛ 
лейкозом и ревматическим заболеванием. Ревматоид-
ный артрит был диагностирован у 80 (83%) пациентов 
с T-БГЛ лейкозом (рис. 1). Спектр других ревматических 
заболеваний включал системную красную волчанку, пер-
вичный антифосфолипидный синдром, анкилозирующий 
спондилит, БШ и ИВМ.

Увеличение числа больших гранулированных лимфо-
цитов в крови свыше 2000 кл/мкл первоначально было об-
лигатным критерием для диагностики T-БГЛ лейкоза [17]. 
Впоследствии было показано, что случаи с более низким 
числом больших гранулированных лимфоцитов в перифе-
рической крови также могут соответствовать этому диаг-
нозу [18]. Изменение диагностических критериев, с одной 
стороны, позволило ставить диагноз T-БГЛ лейкоза в слу-
чаях с низкой опухолевой нагрузкой в периферической 
крови, но, с другой стороны, потребовало использова-
ния молекулярных методов исследования для установле-
ния клональности Т-лимфоцитов с целью разграничения 
клональной экспансии больших гранулированных лимфо-
цитов от реактивной пролиферации.

Развитие T-БГЛ лейкоза наиболее часто манифести-
рует нейтропенией и спленомегалией [19], что у пациентов 
с РА может ошибочно трактоваться как внесуставные про-
явления РА и приводить к диагнозу синдром Фелти (СФ). 
Разграничение РА-ассоциированного T-БГЛ лейкоза и СФ 
не только является предметом академического интереса, 
но и оказывает влияние на выбор терапии. Анти-В-клеточ-
ная терапия, например использование ритуксимаба, пока-
зала высокую эффективность при аутентичном СФ [20–23], 
но не имеет точки приложения для терапии T-БГЛ лейко-
за. В нашей когорте пациентов с РА-ассоциированным 
T-БГЛ лейкозом нейтропения и спленомегалия также были 
наиболее частыми манифестациями T-БГЛ лейкоза и диаг-
ностированы у 95% и 65% пациентов соответственно.

Дифференциальная диагностика между СФ и РА-ас-
социированным T-БГЛ лейкозом основывается на молеку-
лярных методах (исследование перестройки генов Т-кле-
точного рецептора (T cell receptor (TCR)) и мутаций в гене 
STAT3), а также на оценке числа больших гранулирован-
ных лимфоцитов в крови с исследованием их иммунофе-
нотипа.

Увеличение числа больших гранулированных лим-
фоцитов в крови более 2000 кл/мкл нехарактерно для СФ, 
но может наблюдаться при T-БГЛ лейкозе [24]. В нашем 
исследовании увеличение числа больших гранулирован-
ных лимфоцитов в крови свыше 2000 кл/мкл наблюда-
лось только в 19% случаев.

Исследование перестройки генов TCR позволяет раз-
граничить клональную экспансию больших гранулиро-
ванных лимфоцитов от реактивного увеличения их чи-
сла, которое может наблюдаться, например, у пациентов 
с аутоиммунными заболеваниями [10]. Моноклональная 
перестройка генов TCR свидетельствует о наличии кло-
на Т-лимфоцитов и необходима для установления диагно-
за T-БГЛ лейкоза (рис. 2А). При СФ наблюдается поликло-
нальная пролиферация цитотоксических Т-лимфоцитов, 
отсутствует доминирующий клон клеток и, соответствен-
но, исследование перестройки генов TCR демонстриру-
ет поликлональную картину реаранжировки генов TCR 
(рис. 2Б) [25].

Конституциональная активация JAK/STAT-сиг-
нального пути является ключевым компонентом патоге-
неза T-БГЛ лейкоза [26], а активирующие мутации в гене 
STAT3, хотя и не патогномоничны для T-БГЛ лейкоза [27], 
но являются молекулярным маркером этого заболевания 
и выявляются в 27–72% случаев [28–31]. Кроме того, па-
циенты с T-БГЛ лейкозом и мутациями в гене STAT3 чаще 
имеют РА, чем пациенты без этих мутаций [29–31]. В на-
шей когорте пациентов с T-БГЛ лейкозом и РА мутации 

Рис. 1. Спектр ревматических заболеваний у пациентов с Т-кле-
точным лейкозом из больших гранулированных лимфоцитов  
(Т-БГЛ лейкоз): РА – ревматоидный артрит; СКВ – системная кра-
сная волчанка; АС – анкилозирующий спондилит; БШ – болезнь 
Шегрена; АФС – антифосфолипидный синдром; ИВМ – идиопа-
тические воспалительные миопатии
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в гене STAT3 методом секвенирования нового поколения 
(NGS, next-generation sequencing) были выявлены у 69% па-
циентов. Значение мутации в гене STAT3 для дифференци-
альной диагностики между T-БГЛ лейкозом и СФ обсужда-
ется в литературе [32]. Выявление мутации не определяет 
опухоль per se, но однозначно свидетельствует о наличии 
клона. В соответствующем клиническом контексте, напри-
мер нейтропения, спленомегалия и РА, выявление мутации 
в гене STAT3 свидетельствует о наличии T-БГЛ лейкоза, 
даже в отсутствии моноклональной картины реаранжиров-
ки генов TCR [33].

Молекулярные методы, а именно исследование Т-кле-
точной клональности методом фрагментного анализа и му-
таций в гене STAT3 методом NGS, были положены в осно-
ву алгоритма дифференциальной диагностики между 
T-БГЛ лейкозом у пациентов с РА и СФ (рис. 3), кото-
рый мы используем в практической работе. Необходимо 
подчеркнуть, что ни длительность РА или его активность, 
ни степень нейтропении или спленомегалии не могут ис-
пользоваться для дифференциальной диагностики СФ 
и T-БГЛ лейкоза у пациентов с РА [24].

Интересной патобиологической чертой T-БГЛ лей-
коза в нашей когорте пациентов было низкое содержание 
опухолевых клеток в периферической крови у пациентов 

с T-БГЛ лейкозом. У 43% пациентов число больших грану-
лированных лимфоцитов в крови было менее 500 кл/мкл 
(алейкемический вариант). Небольшое количество опухо-
левых клеток в периферической крови значительно затруд-
няет диагностику T-БГЛ лейкоза, даже при использовании 
современных молекулярных методов оценки клонально-
сти, что может в итоге приводить к ошибочному диагнозу. 
Из-за низкой опухолевой нагрузки мы не могли устано-
вить клональность Т-лимфоцитов в периферической кро-
ви у 13% пациентов с РА-ассоциированным T-БГЛ лей-
козом в нашей когорте, что потенциально могло привести 
к неправильному диагнозу. Однако исследование костно-
го мозга позволило выявить моноклональную реаранжи-
ровку генов TCR в клетках костного мозга у 64% пациентов 
с поликлональной перестройкой генов TCR в клетках пе-
риферической крови. Поэтому при клинической картине, 
предполагающей развитие T-БГЛ лейкоза у пациентов с РА, 
но когда исследование периферической крови не позволя-
ет подтвердить диагноз, мы рекомендуем проводить ком-
плексное исследование костного мозга. В остальных случа-
ях с поликлональной перестройкой генов TCR как в клетках 
периферической крови, так и в клетках костного мозга диаг-
ноз T-БГЛ лейкоза основывался на результатах исследова-
ния селезенки и/или выявления мутации в гене STAT3.

Рис. 2. Исследование перестроек генов Т-клеточного рецептора методом фрагментного анализа: А – моноклональная перестройка генов 
TCR; Б – поликлональная перестройка генов TCR
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Т-клеточный лейкоз из больших 
гранулированных лимфоцитов — 
триггер развития ревматоидного артрита

Еще несколько десятилетий тому назад были описаны 
случаи СФ без суставного синдрома [34–37]. Первоначально 
у этих пациентов были выявлены нейтропения и спленоме-
галия, и лишь впоследствии разворачивалась классическая 
картина РА. В настоящее время становиться все более оче-
видным, что недиагностированный T-БГЛ лейкоз был триг-
гером развития РА в этих случаях.

T-БГЛ лейкоз является индолентной гематологиче-
ской опухолью с низкой пролиферативной активностью 
опухолевых клеток. Учитывая это, мы объединили в на-
шем исследовании в одну когорту пациентов, у которых 
T-БГЛ лейкоз манифестировал до клинического дебюта РА 
или одновременно с РА и пациентов, у которых T-БГЛ лей-
коз манифестировал в течение первого года от начала РА. 
У 55 (69%) пациентов T-БГЛ лейкоз дебютировал в диа-
пазоне от 2 до 42 лет (медиана – 10 лет) после начала РА, 
а у 25 (31%) пациентов – до начала, одновременно или в те-
чение одного года после начала РА.

В случаях, когда РА предшествует развитию T-БГЛ 
лейкоза, выдвинута теория, что в ответ на аутоантиген, 
происходит поликлональная пролиферация цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов, которая поддерживается цито-
кинами (интерлейкин (IL) 6, IL-12 и IL-15). Через этап 
олигоклональной пролиферации в итоге развивается мо-
ноклональная пролиферация цитотоксических Т-лимфо-
цитов, которая в результате мутаций в гене STAT3 или дру-
гих генетических альтераций становится независимой 
от антигенной стимуляции и приобретает пролифератив-
ные преимущества.

Когда T-LGL лейкоз предшествует РА или манифе-
стирует примерно в одно время с ним, была выдвинута тео-
рия, что T-БГЛ лейкоз является триггером развития РА [38, 
39]. В основе этой теории лежит способность цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов продуцировать белок перфорин, 
который может вызывать образование пор в мембра-
не клетки мишени, что вызывает приток ионов кальция 
в клетку и приводит к активации пептидил-аргинин де-
иминаз, гиперцитруллинированию [40–42] и осмотиче-
скому лизису клетки. Неконтролируемое гиперцитрулли-
нирование генерирует избыточное количество антигенов, 

Рис. 3. Алгоритм дифференциальной диагностики синдрома Фелти и Т-клеточного лейкоза из больших гранулированных лимфоцитов 
(Т-БГЛ лейкоз) у пациентов с ревматоидным артритом; NGS – секвенирование нового поколения (next-generation sequencing);  
TCR – Т-клеточный рецептор (T cell receptor); STAT3 – signal transducer and activator of transcription 3 gene
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которые у генетически предрасположенных людей может 
инициировать образование аутоантител и в итоге приво-
дить к развитию РА.

Идиопатические воспалительные миопатии 
и  Т-клеточный лейкоз из больших 
гранулированных лимфоцитов 

В нашей когорте у 5 из 10 пациентов с ИВМ был ди-
агностирован БГЛ-лейкоз (Т-клеточный – в 4 случаях 
и NK-клеточный – в 1 случае). У 2 пациентов с БГЛ-лей-
козом был выявлен спорадический миозит с включения-
ми. Учитывая редкость обеих патологий, это совпадение 
кажется неслучайным. Философский вопрос «что пер-
вично: курица или яйцо?», т. е. хроническая антигенная 
стимуляция неизвестным антигеном, локализованным 
на мембране мышечных волокон, приводит к клональ-
ной экспансии больших гранулированных лимфоцитов 
или, наоборот, клональные цитотоксические лимфоциты, 
имеющие тропность к мышечной ткани, вызывают спо-
радический миозит с включениями – остается предметом 
дискуссии [13, 43]. В настоящее время отсутствует лече-
ние, которое бы препятствовало неуклонно прогрессиру-
ющему течению спорадического миозита с включения-
ми. В связи с этим изучение возможной патогенетической 
связи между БГЛ-лейкозом и спорадическим миозитом 
с включениями представляется особенно актуальным, 
так как терапия, направленная на элиминацию опухолевых 
клеток, возможно, окажет позитивное влияние на течение 
спорадического миозита с включениями.

Патогенез и  факторы прогноза крупноклеточной 
В-клеточной лимфомы у пациентов 
с  ревматическими заболеваниями

Одним из наиболее жизненно угрожающих состоя-
ний у пациентов с ревматическими заболеваниями являет-
ся развитие крупноклеточной В-клеточной лимфомы [44]. 
Этот вариант лимфоидной опухоли был диагностирован 
у 27 (7%) из 395 пациентов в среднем через 19,5 года после 
дебюта ревматического заболевания. Диффузная В-клеточ-
ная крупноклеточная лимфома (ДВККЛ) составляла 93% 
всех крупноклеточных В-клеточных лимфом, и в 7% случаев 
у пациентов была диагностирована крупноклеточная В-кле-
точная лимфома, богатая T-клетками/гистиоцитами.

Установлено, что иммунокомпрометированные паци-
енты более подвержены риску развития Эпштейна – Барр 
вирус (ЭБВ)-позитивной ДВККЛ, чем иммунокомпетент-
ные [45]. По данным литературы, частота ЭБВ-позитивной 
ДВККЛ у пациентов с ревматическими заболеваниями зна-
чительно варьирует и составляет от 0% [46, 47] до 47% [48]. 
В нашей популяции пациентов ЭБВ-позитивная ДВККЛ 
диагностирована только в 10% случаев, что свидетельству-
ет о том, что ЭБВ не являлся основным триггером развития 
ДВККЛ у пациентов с ревматическими заболеваниями в на-
шей популяции пациентов.

ДВККЛ может возникать de novo или в результате транс-
формации предшествующей индолентной В-клеточной 
лимфомы. В нашей когорте у 6 пациентов были выявлены 
две лимфоидные опухоли (ДВККЛ и лимфома маргиналь-
ной зоны (ЛМЗ)), что позволило оценить клональную вза-
имосвязь между ними. Результаты фрагментного анализа 
перестройки генов вариабельного региона тяжелой цепи 

иммуноглобулинов показали, что в 5 случаях ДВККЛ была 
клонально идентична соответствующей ЛМЗ, что предпо-
лагало происхождение ДВККЛ в результате трансформа-
ции ЛМЗ [49]. Аналогичное исследование было выпол- 
нено B. Kiesewetter и соавт., в котором клональная взаимо - 
связь была выявлена в 8 из 11 пар ЛМЗ и ДВККЛ [50].

Необходимо отметить, что у всех 6 пациентов с ЛМЗ 
и ДВККЛ в нашем исследовании был диагностирован син-
дром или болезнь Шегрена. Учитывая, что в большин-
стве проанализированных случаев ДВККЛ происходила 
из ЛМЗ, более агрессивный подход к терапии индолентной 
ЛМЗ у пациентов с СШ/БШ может быть оправдан с пози-
ции профилактики развития ДВККЛ и требует дальнейше-
го изучения.

Общая выживаемость в нашей когорте пациентов 
с ревматическими заболеваниями и крупноклеточной 
В-клеточной лимфомой была неудовлетворительной. Ме-
диана общей выживаемости после установления диагно-
за крупноклеточной В-клеточной лимфомы составляла 
10 месяцев (диапазон 0–238 месяцев), а 5-летняя общая вы-
живаемость – 46%. Причины такой низкой выживаемости, 
возможно, связаны с патобиологическими особенностя-
ми ДВККЛ у пациентов с ревматическими заболеваниями: 
дополнительные копии гена c-MYC были выявлены у 32% 
пациентов, non-GCB подтип – в 75% случаев. Эти харак-
теристики являются неблагоприятными биологически-
ми прогностическими предикторами крупноклеточной 
В-клеточной лимфомы [51–56]. Применение интернаци-
онального прогностического индекса (клинический пре-
диктор прогноза ДВККЛ) у пациентов с ревматическими 
заболеваниями затруднено, так как нередко невозможно 
определить, какое из двух заболеваний привело к сниже-
нию функционального/соматического статуса пациента.

Неуклонно прогрессирующий рост числа ревматиче-
скими заболеваний в Российской Федерации [57], а также 
негативный прогноз, связанный с развитием лимфопро-
лиферативных опухолей у пациентов с иммуновоспали-
тельными (аутоиммунными) болезнями, обусловливают 
актуальность изучения этой мультидисциплинарной про-
блемы. Кроме того, изучение патогенетической взаимос-
вязи между ревматическими заболеваниями и лимфоид-
ными неоплазиями, несомненно, будет способствовать 
как более глубокому пониманию фундаментальных меха-
низмов развития спорадических лимфопролиферативных 
опухолей и аутоиммунных заболеваний, так и разработке 
инноваций в лечении и оптимальных алгоритмов диагно-
стики этих болезней при их сочетании.
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