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Т-КЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМЫ НАЗАЛЬНОГО ТИПА, ПРОТЕКАВШЕЙ ПОД МАСКОЙ 
ГРАНУЛЕМАТОЗА С ПОЛИАНГИИТОМ  
Ризамухамедова М.З., Бердиева Д.У. 
ПОЛИАНГИИТЛИ ГРАНУЛОМАТОЗ НИҚОБИ ОСТИДА ЮЗАГА КЕЛАДИГАН, НАЗАЛ 
ТИПИДАГИ ЭКСТРАНОДАЛ НК/Т-ҲУЖАЙРАЛИ ЛИМФОМАНИНГ ДИФФЕРЕНЦИАЛ 
ТАШХИСИДАГИ ҚИЙИНЧИЛИКЛАР
Ризамухамедова М.З., Бердиева Д.У.
DIFFICULTIES IN THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF EXTRANODAL NK/T-CELL LYMPHOMA OF 
THE NASAL TYPE, OCCURRING UNDER THE GUISE OF GRANULOMATOSIS WITH POLYANGIITIS
MD. Rizamukhamedova M.Z., Berdieva D.U.
Ташкентская медицинская академия

Полиангиитли грануломатознинг диагностикаси кенг кўламли касалликларни истисно қилишни талаб 
қилади. Экстранодал НК/Т ҳужайрали лимфома улардан биридир, Ҳоджкин бўлмаган лимфоманинг барча 
ҳолатларининг тахминан 15% ни ташкил қилади ва агрессив кечиши билан тавсифланади. Биз 36 ёшли аёл-
да полиангиитли грануломатоз ҳолатини текширдик. Клиник кўринишда бурун бўшлиғи, буруннинг ёрдамчи 
бўшлиқлари ва кўриш органларининг шикастланиши устунлик қилди. АНЦА ижобий бўлди. Бироқ, комбина-
цияланган пульс терапияси ремиссияга олиб келмади. Кейинчалик касалликнинг кескин кучайиши кузатил-
ди. Гистологик ва иммуногистокимёвий тадқиқотлар асосида беморга чап орбитасининг  юқори медиал 
девори шикастланган анапластик Т-йирик ҳужайрали CД30-мусбат лимфома ташхиси қўйилди. 3 курсдан 
сўнг беморнинг аҳволи яхшиланди, жароҳатлар ҳажмининг пасайиши ва беморнинг аҳволи яхшиланди. Ушбу 
кузатишлар ушбу ҳолатларнинг дифференциал диагностикаси қийинчиликларидан далолат беради.

Калит сўзлар: полиангиитли грануломатоз, экстранодал НК/Т-ҳужайрали лимфома, иммуногистокимё.

Diagnosis of granulomatosis with polyangiitis requires the exclusion of a wide range of diseases. Extranodal NK / 
T cell lymphoma is one of them. The latter accounts for about 15% of all cases of non-Hodgkin’s lymphoma and which 
ischaracterized by an aggressive course. We investigated a case of granulomatosis with polyangiitis in a 36-year-old 
woman. The clinical picture was dominated by lesions of the nasal cavity, accessory nasal cavities and organs of vision. 
ANCA was positive. However, the combined pulse therapy did not lead to remission. Later there was a sharp exacerba-
tion of the disease. On the basis of histological and immune histochemical studies, the patient was diagnosed with an-
aplastic large T-cell CD30-positive lymphoma with lesions of the superior medial wall of the left orbit. After 3 courses, 
the patient’s condition improved, there was a decrease in the size of the lesions and an improvement in the patient’s 
condition. These observations indicate the difficulties of differential diagnosis of these conditions. 

Key words: granulomatosis with polyangiitis, extranodal NK / T-cell lymphoma, immunohistochemistry.

Гранулематоз с полиангиитом (ГПА) относится к 
системным васкулитам (СВ), ассоциированным 

с антинейтрофильными цитоплазматическими анти-
телами (АНЦА), — тяжелым полиорганным заболева
ниям, при которых прогноз во многом определяет 
скорость диагностики и правильное назначение индук-
ционной терапии. Отличительным признаком ГПА яв-
ляется сочетание патогенетически связанного с АНЦА 
некротизирующего васкулита преимущественно сосу-
дов мелкого калибра различной локализации и сопут-
ствующего ему гранулематозного воспаления, прежде 
всего в органах респираторного тракта [1].

Заболеваемость АНЦА-ассоциированными ва-
скулитами в мире зависит от географического ре-
гиона и составляет 10-20 случаев на 100 млн в год, 
распространенность - 90-300 случаев на 100 млн [2]. 
По данным многочисленных клинических исследо-
ваний, проводимых Европейской группой по изу-
чению васкулитов (EUVAS), 1-, 2- и 5-летняя выжи-
ваемость при АНЦА-ассоциированных васкулитах 
составляет, соответственно, 88, 85 и 78% [3]. ГПА 
наиболее часто встречается среди жителей Европы 

и Северной Америки. На данных континентах 
заболеваемость ГПА составляет 8-10 случаев на 1 
млн в год, наибольшая заболеваемость зарегистри-
рована в Швеции - 300 на 1 млн жителей [5]. В евро-
пейских странах за последние 30 лет отмечен рост 
заболеваемости ГПА в 4 раза. Прогноз заболевания 
при запоздалой диагностике и отсутствии адекват-
ного лечения всегда плохой: у 40 % больных раз-
вивается хроническая почечная недостаточность, 
смертность достигает 12 % [6].

Диагностика ГПА требует исключения широкого 
круга заболеваний, таких как бактериальный сину-
сит, пневмония, туберкулез легких, ревматоидный и 
реактивный артриты. Следует также исключать та-
кие системные заболевания, как васкулиты Чарга-
Стросса, микроскопический полиангиит, синдром 
Гудпасчера, гранулематозы, включая саркоидоз, 
лимфогранулематоз [8].

Диагноз ГПА ставится на основании классифи-
кационных критериев разработанных сотрудника-
ми Американского колледжа ревматологии в 1990 г., 
по данным 85 пациентов при сравнении с другими 
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формами васкулитов. Они основаны на выявлении 
признаков васкулита при наличии не менее двух из 
четырех признаков:

Воспаление носа с гнойными или кровянистыми 
выделениями и развитием в полости рта язв.

Выявление на рентгенограмме легких неболь-
ших узелков, фиксированных инфильтратов или по-
лостей деструкции.

Обнаружение в мочевом осадке микрогемату-
рии (>5 эритроцитов в поле зрения) или скоплений 
эритроцитов.

Биопсионный материал представлен в виде гра-
нулематозного воспаления в сосудистой стенке ар-
терий или артериол, в периваскулярной или в экс-
травазальной области.

Чувствительность критериев составляет: 88,2 
%, специфичность: 92 % [6].

Достаточно трудной задачей является диффе-
ренциальная диагностика, в особенности ГПА с 
Т-клеточной лимфомой (ТКЛ) [8]. Долгое время эти 
два состояния рассматривались как идиопатиче-
ская или летальная гранулема лица, и лишь с разви-
тием методик иммуногистохимии стало возможным 
их дифференцировать [8,11].

Экстранодальная NK/Т-клеточная лимфома 
(ЭНКТЛ) — это редкое лимфопролиферативное заболе-
вание, сочетающее признаки гранулематоза Вегенера 
(васкулит и гранулематозное воспаление) и лимфо-
саркомы (пролиферация атипичных Т-лимфоцитов), 
характеризующееся преимущественно экстранодаль-
ной локализацией, агрессивным течением и низкой 
эффективностью стандартной химиотерапии [9]. По 
данным исследования онкологического регистра США 
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), уро-
вень заболеваемости NK/Т-клеточными заболева
ниями составляет 0,49 на 100 тыс. человек в год с неко
торой тенденцией к увеличению [10]. Заболеваемость 
ЭНКТЛ преобладает в странах Азии, Центральной и 
Южной Америки. В Европе частота ЭНКТЛ составля-
ет менее 1 % всех лимфом, тогда как в Восточной Азии 
приближается к 3 %. Наиболее часто ЭНКТЛ встре-
чается в Корее, где составляет 9 % всех лимфом [10]. 
Мужчины заболевают несколько чаще (65 %), средний 
возраст заболевших около 45 лет [11].

Этиология ГВ и ЭНКТЛ до сих пор неизвестна, в 
патогенезе обоих заболеваний предполагается уча-
стие вируса Эпштейн-Барр [9].

Клиническая картина ЭНКТЛ разнообразна и за
висит от локализации очага поражения. В большинстве 
случаев диагностируют поражение верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта с преимущественным 
поражением носовой полости и смежных областей: 
параназальные синусы, небо, орбита, Вальдейерово 
кольцо, носоглотка [7, 11]. При назальном типе ЭНКТЛ 
в клинической картине могут наблюдаться зало-
женность носа, слизисто-гнойные выделения, носо-
вое кровотечение. Значительно реже, приблизитель-
но в 25 % случаев, встречается экстраназальный тип 
ЭНКТЛ, характеризующийся другой локализацией оча-
гов поражения: в легких, мягких тканях, коже, нижнем 
отделе желудочно-кишечного тракта, центральной 

нервной системе, яичках и т. д. [7,10]. В ряде случаев 
экстраназальной локализации ЭНКТЛ поражение но-
совой полости может протекать бессимптомно, и лишь 
гистологическое исследование биоптата слизистой 
оболочки носовой полости выявляет ее специфиче-
ское поражение [10].

При морфологическом исследовании выявля-
ют лимфоидный инфильтрат с ангиоцентрическим 
характером роста опухолевых клеток, признаками 
ангиодеструкции. Иммуногистохимическое иссле-
дование позволяет выявить цитотоксический им-
мунофенотип опухолевых клеток, экспрессирующих 
гранзим В, перфорин, TIA-1, CD56, CD2 [9].

Основными отличиями ЭНКТЛ от ГПА является 
локализованность процесса выше голосовых связок 
с отсутствием системных поражений, васкулитов 
и деструкция кожи лица, мягкого и твердого неба. 
Иммунологические исследования характеризуются 
отсутствием повышенного титра AНЦA, прежде все-
го к протеиназе-3. При гистологическом исследова-
нии биоптатов выявляются гранулематозные изме-
нения без признаков васкулита [8].

Приводим клинический случай, отражающий 
трудности дифференциальной диагностики ЭНКТЛ 
и ГПА.

Клинический случай
Женщина, в возрасте 31 год, поступила в от-

деление ревматологии многопрофильной клини-
ки Ташкентской медицинской академии (ТМА) с жа-
лобами на кровянистые выделения из носа, отёк и 
опущение левого верхнего века, снижение остроты 
зрения левого глаза, боли в коленных суставах, сла-
бость, головокружение. Из анамнеза считает себя 
больной в течении 3-х лет. Начало заболевания ни 
с чем не связывает. Больная неоднократно обраща-
лась к ЛОР - врачу по поводу затруднения носового 
дыхания и лечилась с диагнозом двухсторонний гной-
ный гайморит. Состояние несколько улучшалось. В 
октябре 2018 года появилась припухлость левого 
глазного яблока, после чего больная была осмотрена 
окулистом, установлен диагноз: Ангиопатия сосудов 
сетчатки и назначена соответствующая терапия. 
В мае 2019 года по поводу ухудшения состояния была 
госпитализирована в ЛОР отделение с диагнозом 
Двухсторонний гнойный гиперпластический гаймо-
роэтмоидит, двухсторонний сфеноидит, левосто-
ронний фронтит, перфорация носовой перегородки. 
Больной была проведена левосторонняя гайморото-
мия, фронтотомия и сфеноидотомия. Была обнару-
жена перфорация перегородки носа и с подозрением 
на ГПА рекомендована консультация ревматолога. 
В биопсийном материале обнаружен полип с оте-
ком в строме.  После выписки из стационара больная 
была направлена в Республиканский ревматологи-
ческий центр с подозрением на ГПА.  Для уточнения 
диагноза больная была госпитализирована в ревма-
тологическое отделение многопрофильной клиники 
ТМА. Анализ крови на АНЦА констатировал положи-
тельный результат. При исследовании сыворотки 
крови больной был обнаружен вирус Эпштейн-Барр 
(ВЭБ). Установлен диагноз: «Системный васкулит. 
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Гранулематоз с полиангиитом. Поражение верхних 
дыхательных путей (пансинусит) и глаз, ANCA пози-
тивный, подострое течение. В клинике больной про-
ведена МРТ головного мозга и получено следующее 
заключение: в головном мозге структурных измене-
ний не выявлено. В верхнемедиальной стенке левой 
орбиты псевдотумор? Выраженный левосторонний 
экзофтальм. Катаральное воспаление придаточных 
пазух носа. Состояние после операции. Проведеные 
курсы комбинированной пульс терапии не дали 
должного результата. Больная была выписана с ре-
комендацией 30мг преднизолона в сутки.

В сентябре 2019 года больная повторно осмотре-
на ЛОР врачом и установлен диагноз: Левосторонний 
гемисинусит, ретробульбарный абсцесс. После чего про-
ведена гемисинусотомия, гайморо-фронтотомия, сфе-
нотомия и декомпрессия медиальной стенки левой 
орбиты. Проведено гистологическое и иммуногистохи-
мическое исследование биоптата. Заключение гисто-
логического исследования: из-за обширных очагов некро-
за и малого количества опухолевой ткани, невозможно 
верифицировать, предварительный диагноз - недиф-
ференцированная карцинома. При иммуногистохими-
ческом исследовании получен следующий результат: 
ретробульбарная ткань (маркеры А): CD45–положи-
тельный, CK–отрицательный, CD99-отрицательный, 
CD3-нет экспрессии, CD20-отрицательный, BCL2-
положительный, CD10-отрицательный, BCL6- от-
рицательный, MUM1-неоднородно положительный, 
CD30-положительный, Ki67-60%, CD2-положительный, 
CD5-сниженная экспрессия, CD7-сниженная экспрессия, 
CD79a-отрицательный, MPO-отрицательный, TdT- от-
рицательный. Ретробульбарная ткань (маркеры А): CK-
положительный в эпителии, CD3-положительный в Т 
клетках, CD20-положительный в В клетках, Ki67-1-2%, 
PanCK-положительный в нормальном эпителии, PAS-
отрицательный. Заключение: классическая лимфома 
Ходжкина, смешанно-клеточный вариант. 

На основании гистологического и иммуноги-
стохимического исследования больной установ-
лен диагноз: Анапластическая Т-крупноклеточная 
CD30-позитивная лимфома с поражением верхне-
медиальной стенки левой орбиты, стадия I A. После 
установки диагноза, пациентка проконсультиро-
вана гематологом и госпитализирована в клинику 
«Гематологии и онкологии», где проведены курсы 
химиотерапии по протоколу NHL-BFM-90.

После 3-х курсов состояние больной улучшилось, 
наблюдалось уменьшение размеров очагов пораже-
ния и улучшение состояния больной.

Таким образом, схожесть основных симптомов 
тяжелого системного заболевания и многих распро-
страненных болезней, в частности лимфомы приво-
дит к частым диагностическим ошибкам у данной 
категории больных.

Детальное обследование пациента, выявление 
основных патогномоничных симптомов имеет ре-
шающее значение для ранней диагностики систем-
ных васкулитов. Необходим целенаправленный 
поиск поражения респираторного тракта с обяза-
тельным проведением риноскопии, ларингоскопии, 

КТ придаточных пазух и легких, поскольку даже при 
тяжелом процессе заболевание может протекать 
бессимптомно или сопровождаться скудной клини-
ческой симптоматикой [3].
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СЛОЖНОСТИ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ 
ДИАГНОСТИКИ ЭКСТРАНОДАЛЬНОЙ NK/Т-
КЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМЫ НАЗАЛЬНОГО ТИПА, 
ПРОТЕКАВШЕЙ ПОД МАСКОЙ ГРАНУЛЕМАТОЗА 
С ПОЛИАНГИИТОМ  
Ризамухамедова М.З., Бердиева Д.У. 

Диагностика гранулематоза с полиангиитом 
требует исключения широкого спектра заболеваний. 
Экстранодальная NK/Т-клеточная лимфома - одна из 
них. Последняя составляет около 15% всех случаев 
неходжкинской лимфомы и отличается агрессив-
ным течением. Мы исследовали случай гранулема-
тоза с полиангиитом у 36 летней женщины. В кли-
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нической картине преобладали поражения полости 
носа, придаточных полостей носа и органов зрения. 
ANCA был положительный. Однако комбинирован-
ная пульс-терапия не привело к ремиссии. Позже 
произошло резкое обострение болезни. На основании 
гистологического и иммуногистохимического иссле-
дования больной установлен диагноз: Анапластиче-
ская Т-крупноклеточная CD30-позитивная лимфома 
с поражением верхнемедиальной стенки левой орби-

ты. После 3-х курсов состояние больной улучшилось, 
наблюдалось уменьшение размеров очагов пораже-
ния и улучшение состояния больной. Приведенные 
наблюдения свидетельствуют о трудностях диф-
ференциальной диагностики этих состояний.

Ключевые слова: гранулематоз с полиангииом, 
экстранодальная NK/Т-клеточная лимфома, имму-
ногистохимия.


