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1. �Загальні принципи класифікації. 
Новоутворення з В-клітин-попередників

Новоутворення лімфоїдної та кровотворної тканин є однією з поширених 
груп злоякісних пухлин. Різні типи пухлин, що виникають з клітин лім-
фоїдної тканини, становлять досить гетерогенну групу. Тому розробка 
загальновизнаної системи класифікації злоякісних новоутворень цієї групи 
стала нагальною необхідністю, а її впровадження в клінічну практику 
принесло величезну користь. Нове й більш глибоке розуміння патогенезу 
новоутворень лімфоїдної тканини вимагає постійного перегляду їх кла-
сифікації. У 2022 р. фахівцями Всесвітньої організації охорони здоров’я 
було підготовлене чергове 5-е видання класифікації гематолімфоїдних 
пухлин, яке стало переглядом попереднього видання 2017 р. В огляді, 
який складається із двох частин, викладено основні положення оновле-
ної класифікації щодо В-клітинних новоутворень лімфоїдної тканини. 
Головну увагу зосереджено на основних змінах у порівнянні з попереднім 
виданням класифікації. У першій частині огляду розглянуто такі осно-
вні категорії як пухлиноподібні ураження з переважанням B-клітин та 
пухлини з В-клітин попередників. Обговорюються лабораторні критерії, 
які є важливими для встановлення остаточного діагнозу при окремих 
нозологічних формах цих пухлин. Пухлини зі зрілих В-клітин, плазмоклі-
тинні пухлини та інші захворювання, при яких спостерігається пара-
протеінемія, будуть розглянуті у наступному випуску.

“Об’єкти розрізняють і пізнають, класифікуючи їх мето-
дично та даючи їм відповідні назви. Тому класифікація 
та іменування будуть основою нашої науки”.

Карл Лінней, 1735

“Ніде в патології хаос назв так не затьмарює чіткі по-
няття, як у царині лімфоїдних пухлин”.

Руперт Вілліс, 1948

ІСТОРІЯ КЛАСИФІКАЦІЙ 
НОВОУТВОРЕНЬ ЛІМФОЇДНОЇ  
ТА КРОВОТВОРНОЇ ТКАНИН

До численної та досить гетерогенної групи но-
воутворень лімфоїдної тканини належать пухлини 
з В-, Т-лімфоцитів та природних кілерних клітин з 
надзвичайно різноманітними клінічними проява
ми, які варіюють від індолентного до високоагре-
сивного характеру перебігу. Свого часу подібне 

різноманіття нозологічних форм цих новоутво-
рень, серед яких виділяють групу неходжкінських 
лімфом (НХЛ), потребувало певної уніфікації їх 
номенклатури, необхідної як для точної діагнос-
тики, так і проведення адекватного лікування. До 
початку 80-х років минулого століття гематопато-
логами з різних країн було запропоновано чимало 
класифікацій НХЛ, які ґрунтувалися на морфоло-
гічних ознаках, цитологічних та функціональних 
властивостях злоякісно трансформованих клітин 
лімфоїдної тканини, особливостях пухлинного 
росту (нодулярний або дифузний) та характеру 
перебігу захворювання [1–10]. Хоча кожна із за-
пропонованих класифікацій НХЛ одержала своїх 
прихильників, найбільшої популярності серед ге-
матопатологів здобули класифікації Генрі Раппа-
порта [1], Карла Леннерта та його групи з міста 
Кіль, Німеччина (за що отримала назву Кільської 
класифікації) [6], а також Роберта Лукеса та Ро-
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берта Коллінза [7]. Інші класифікації, включаючи 
першу класифікацію Всесвітньої організації охо-
рони здоров’я (ВООЗ) [8] (табл. 1), мали низку 
істотних недоліків: незавершеність побудови, об-
межена кількість нозологічних форм, терміноло
гічна складність та різноманіття найменувань пух- 
лин одного типу. Класифікація Раппапорта знай
шла прихильність через її відносну простоту та 
легкість застосування, однак нові відкриття у сфе- 
рі клітинної імунології виявили значні вади в її 
основних положеннях. Кільська класифікація та  
класифікація Лукеса–Коллінза мали подібну кон-
цептуальну основу, хоча не були ідентичними. 
Проте, після порівняння цих двох класифікацій у 
багатопараметричних дослідженнях були отримані 
майже тотожні результати [11], що забезпечило 
робочу основу для створення наступних класифі-
кацій новоутворень лімфоїдної тканини.

Розробка новітніх технологій, зокрема гібри-
домного методу, проточної цитометрії, поліме-
разної ланцюгової реакції, інших методів моле-
кулярної біології та генетики, та їх впровадження 
у діагностичні дослідження дозволили отримати 
нове розуміння патогенезу новоутворень лімфоїд
ної тканини. Першою спробою створення сучас- 
ної класифікації цих захворювань на основі гісто-
морфологічних принципів та нових уявлень про 
походження, етапи диференціювання та функціо
нальні особливості клітин імунної системи слід 
вважати так звану переглянуту Європейсько-Аме

риканську класифікацію лімфоїдних новоутворень 
(англ. Revised European-American classification of 
Lymphoid neoplasms — REAL classification) [14]. 
Ця класифікація розроблялась як найповніший 
та систематизований перелік відомих на той час 
нозологічних форм та варіантів лімфоїдних ново- 
утворень, які визначаються комбінацією морфо
логічних, імунофенотипових, генетичних особли-
востей пухлинних клітин та клініко-гематологічних 
ознак захворювання. Відносна важливість кожно-
го з цих параметрів різна в залежності від нозо-
логічної форми: для деяких пухлин першорядне 
значення має морфологія, для інших — імуно- 
фенотип, специфічна генетична аномалія або клі-
нічні ознаки. Одним з важливих наслідків появи 
REAL-класифікації стало розуміння необхідності 
створення “робочих груп” з відомих експертів у 
царині онкогематології, які здатні розробляти на 
колегіальній основі консенсусні документи. Неза-
баром після створення REAL-класифікації поча-
лося планування на її основі сучасної класифікації 
пухлин кровотворної та лімфоїдної тканин під 
егідою ВООЗ. Узгодженість і колегіальність фахів-
ців, які брали участь у цьому процесі, призвели до 
публікації у 2001 р. нової класифікації (яка, втім, 
не мала нічого спільного з першою класифікацією 
ВООЗ 1976 р.).

Як відомо, перше видання серії “Міжнародна 
гістологічна класифікація пухлин” ВООЗ (“Сині 
книги” ВООЗ), яка охоплює всі основні локаліза-

Таблиця 1

Ключові етапи створення сучасної класифікації пухлин кровотворної та лімфоїдної тканин*

Рік опублікування Назва Розробник Джерело

1976 Гістологічні та цитологічні варіанти пухлинних захворювань 
кровотворної та лімфоїдної тканин

ВООЗ [8]

1982 Проект класифікації патології неходжкінських лімфом Національний інститут раку 
(США)

[12]

1983 Узгодження Кільської класифікації та класифікації Лукеса–
Коллінза неходжкінських лімфом

К. Леннерт, Р.Д. Коллінз,  
Р.Дж. Лукес (ФРН, США)

[11]

1992 Гістопатологія неходжкінських лімфом К. Леннерт, А.К. Феллер (ФРН) [13]

1994 Переглянута європейсько-американська класифікація лімфо-
їдних новоутворень

Міжнародна група  
з вивчення лімфом

[14]

2001 Класифікація пухлин Всесвітньої організації охорони здоров’я. 
Патологія та генетика пухлин кровотворної та лімфоїдної тка-
нин. 3-е видання

ВООЗ [15]

2008 Класифікація Всесвітньої організації охорони здоров’я пухлин 
кровотворної та лімфоїдної тканин. 4-е видання

ВООЗ [16]

2017 Класифікація пухлин кровотворної та лімфоїдної тканин Все
світньої організації охорони здоров’я. Переглянуте 4-те ви-
дання

ВООЗ [17]

2022 5-е видання класифікації гематолімфоїдних пухлин Всесвітньої 
організації охорони здоров’я: лімфоїдні новоутворення

ВООЗ [18]

Примітка. * — починаючи з 1-го видання класифікації ВООЗ пухлинних захворювань кровотворної та лімфоїдної тканин.
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ції пухлин та містить морфологічні коди Міжна-
родної класифікації онкологічних захворювань для 
кожного новоутворення, було розпочато у 1967 р. 
й тривало по 1981 р. (загалом 15 томів). Друге ви-
дання “Синіх книг” ВООЗ відбувалося протягом 
20 років, з 1982 по 2002 рр. (25 томів), 3-е видан-
ня — з 2000 по 2005 рр. (10 томів), а 4-е видання 
тривало з 2006 по 2018 рр. (12 томів). Кожне з ви-
дань класифікацій пухлин ВООЗ містило книгу,  
присвячену новоутворенням кровотворної та лім-
фоїдної тканин, за виключенням 2-го видання, 
яке було заплановано, але з невідомих причин не 
відбулося. Цікаво, що класифікація ВООЗ 2017 р. 
[17], яка була абсолютно новим виданням, отри-
мала назву “Переглянуте 4-те видання класифі-
кації пухлин кровотворної та лімфоїдної тканин” 
(ВООЗ-ПКЛТ4), оскільки серія 4-го видання “Си-
ніх книг” ВООЗ ще не була завершена і її не мож- 
на було найменувати 5-м виданням.

За останні 47 років до класифікації новоутво
рень кровотворної та лімфоїдної тканин були вне- 
сені зміни, які відображають трансформацію існу-
ючих уявлень щодо процесу кровотворення, функ-
ціонування клітин імунної системи, механізмів 
лейкемогенезу тощо. Значний внесок у розвиток 
класифікації було зроблено завдяки впроваджен-
ню у клінічну практику новітніх технологій та ре-
зультатів численних фундаментальних досліджень. 
Основи 5-го видання класифікації ВООЗ (ВООЗ-
ГЛП5) будуть викладені у відповідній монографії 
Міжнародного агентства з дослідження раку (англ. 
International Agency for Research on Cancer, IARC), 
публікація якої заплановано на 2023 р.

Водночас в рамках Товариства гематопатологів 
(англ. Society for Hematopathology) та Європей- 
ської асоціації гематопатології (англ. European As
sociation for Haematopathology) паралельно розро-
блялась ще одна класифікація пухлин кровотвор-
ної та лімфоїдної тканин, обговорена на засіданні 
спільної комісії експертів (англ. Clinical Advisory 
Committees) у вересні 2021 р., яка отримала назву  
Міжнародної консенсусної класифікації мієлоїд
них і лімфоїдних новоутворень (МКК) [19, 20]. 
До розробки цієї класифікації, яка на відміну від 
ВООЗ-ГЛП5 не є афілійованою із ВООЗ, були 
також залучені численні фахівці — гематологи, 
гематопатологи, онкологи та генетики, частина з 
яких була авторами попередньої ВООЗ-ПКЛТ4. 
МКК не слід розглядати як альтернативну кла-
сифікацію, оскільки вона побудована на тих же 
засадах, що й класифікації ВООЗ (як попередні, 
так і ВООЗ-ГЛП5). Разом з тим, існують і деякі  
розбіжності між класифікаціями у визначенні пев- 
них нозологічних груп, що пояснюється як різ-
ними поглядами фахівців щодо клінічного зна-
чення виділення тих чи інших нозологій та їхньої 
гетерогенності, так і складністю побудови класи-
фікації загалом через існування у ряді випадків 

перекриття ключових ознак між новоутворення-
ми різних класів. Деякі суттєві розбіжності між 
ВООЗ-ГЛП5 та МКК будуть стисло зазначені у 
відповідних розділах цього огляду. Вочевидь необ-
хідним є створення уніфікованої класифікації на 
основі подальшого прогресу у дослідженні міє-
лоїдних і лімфоїдних новоутворень та окреслен-
ня визначальних молекулярно-біологічних ознак 
нозологічних груп.

Метою даного огляду є перелік та пояснення 
основних змін у 5-й редакції класифікації ВООЗ 
гематолімфоїдних пухлин як практичного керів
ництва для фахівців у галузі онкогематології, необ-
хідного для встановлення конкретного діагнозу 
ВООЗ та прийняття рішення щодо подальшого 
лікування хворого.

Огляд складається з двох частин. В першій час-
тині розглянуто ключові етапи створення сучасної 
класифікації пухлин кровотворної та лімфоїдної 
тканин, основні принципи побудови перегляну-
тої класифікації, а також детально розглянуто два 
основні класи В-клітинних новоутворень лімфоїд-
ної тканини: “пухлиноподібні ураження з перева-
жанням B-клітин” (категорія, що є новою у ВООЗ-
ГЛП5) та “пухлини з В-клітин попередників”.

П’ЯТИЙ ПЕРЕГЛЯД КЛАСИФІКАЦІЇ ВООЗ 
ГЕМАТОЛІМФОЇДНИХ ПУХЛИН

ВООЗ-ГЛП5 [18] є найбільш суттєвим пере-
глядом з часів третього видання 2001 р. Уточнені 
та переглянуті формулювання у виданні 2008 р. та 
його перегляді 2017 р. стали підґрунтям для діа-
гностики завдяки узгодженим та уніфікованим ви-
значенням нозологічних форм, які були включені, 
як визначення кодів новоутворень кровотворної  
та лімфоїдної тканин в останніх виданнях Міжна-
родної класифікації хвороб. З появою цих класи- 
фікацій визначення форм зазначених новоутво-
рень та термінологія, яка при цьому застосову-
ється, стали загальновизнаними міжнародними 
стандартами. Нове видання класифікації ВООЗ, 
яке розроблялось впродовж близько п’яти років, 
змінило свою назву — тепер це класифікація гема-
толімфоїдних пухлин. Для роботи над ним були за-
лучені визнані фахівці багатьох спеціальностей —  
гематологи, онкологи, гематопатологи, генетики, 
епідеміологи, молекулярні біологи, імунологи, 
радіобіологи з Австралії, Бразилії, Великої Бри-
танії, Гонконгу, Індії, Іспанії, Італії, Кенії, Китаю, 
Нідерландів, Німеччини, Сінгапуру, США, Тай-
ваню, Франції, Чехії, Швейцарії та Японії. Після 
обговорення остаточні рішення щодо включення 
до класифікації були прийняті, виходячи з прин-
ципів доказової медицини.

Останній перегляд класифікації є подальшим 
систематичним розвитком принципів, закладених 
в її попередніх виданнях. При цьому автори ВООЗ-
ГЛП5 зазначають, що вони обережно ставились 
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до внесення змін до номенклатури, аби забезпе-
чити послідовність щодо поточної діагностичної 
практики та клінічних досліджень, що тривають. 
Класифікація ВООЗ гематолімфоїдних пухлин, як 
і всі класифікації інших пухлин, що охоплюють-
ся виданнями монографій IARC, дотримується 
ієрархічної структури, тобто від більш загальних 
груп за низхідною до конкретних форм та підтипів. 
Формулювання нозологічних одиниць забезпечу-
ють їх уніфіковане застосування. Хоча визначення 
переважної більшості нозологічних одиниць, за 
деякими винятками, не зазнало суттєвих змін, 
значно були уточнені діагностичні критерії та об-
сяг рекомендованих досліджень для верифікації 
діагнозу. Деякі з категорій, які були у попередніх 
виданнях позначені як тимчасові або попередні, 
набули статусу остаточних. У ряді випадків термі-
нологію було переглянуто й уточнено відповідно 
до новітніх уявлень про біологію тих чи інших 
новоутворень.

Структура розділів, в яких подано опис нозоло-
гічних одиниць у ВООЗ-ГЛП5, дещо відрізняється 
від такої у попередньому виданні. Це зроблено з 
метою дотримання відповідності з іншими тома-
ми 5-го видання “Синіх книг” ВООЗ. Зокрема, 
введено нові підрозділи: “Код за Міжнародною 
статистичною класифікацією хвороб та спорід-
нених проблем, пов’язаних із здоров’ям (десятий 
перегляд)”, “Патогенез”, “Гістопатологія” (міс-
тить попередні підрозділи: “Мікроскопія”, “Цито- 
хімія”, “Імунофенотип”), “Цитологія”, “Діагнос
тична молекулярна патологія”, “Суттєві та бажані 
діагностичні критерії”. Кожен підрозділ “Гістопа-
тології” містить обговорення питань диференцій-
ної діагностики. В розділі “Патогенез” висвітлю-
ються дані щодо походження тієї чи іншої форми 
захворювання.

В основу класифікації новоутворень лімфоїд- 
ної тканини, як і раніше, разом з клінічними да-
ними покладено їхні морфологічні особливості, 
виходячи з результатів гістологічного та цитоло-
гічного досліджень, а також імунофенотипуван-
ня. Підкреслено, що морфологічний підхід є і 
буде залишатись основою для класифікації онко- 
гематологічних захворювань. Разом з тим, все 
більшого значення для класифікації набувають 
дані цитогенетичних та молекулярно-генетичних 
досліджень. Слід все ж мати на увазі, що новітні 
методи молекулярно-генетичного дослідження не 
є рівною мірою доступними в усіх країнах. Тому, 
з метою забезпечення прагматичного, але уніфі-
кованого підходу до діагностики, в класифікації 
окреслено як суттєві, так і бажані додаткові діаг
ностичні критерії для кожної нозологічної фор-
ми, які визначені за ієрархічним принципом. При 
цьому для деяких форм молекулярні критерії вже 
включені як суттєві, які вимагають універсаль-
ного застосування для діагностики. Важливою 

складовою є використання у клінічній практиці 
генетичних критеріїв для оцінки прогнозу трива-
лості життя й безрецидивного періоду та/або для 
оцінки чутливості до певних лікарських препа-
ратів. При позначенні символів та назв генів для 
характеристики молекулярно-генетичних ознак 
пухлинних клітин автори ВООЗ-ГЛП5 дотриму-
валися стандартизованої системи, прийнятої Ко-
мітетом з номенклатури генів (англ. Human Gene 
Nomenclature Committee), який працює під егідою 
Організації геному людини (англ. Human Genome 
Organization) [21].

Класифікація новоутворень лімфоїдної тка-
нини дотримується традиційного поділу на групи 
відповідно до ступеня диференціювання родона
чальних клітин. Спочатку розглядаються ново-
утворення з клітин-попередників, після чого — 
новоутворення зі зрілих В-клітин. В межах кожної 
з груп окремі захворювання розташовані в по-
рядку від індолентних форм до більш агресивних. 
Вперше до класифікації включені непухлинні за-
хворювання, які або за своїми ознаками імітують 
певні форми лімфом, або є важливими з погляду 
диференційної діагностики. Окремі розділи також 
присвячені спадковим синдромам, за яких під-
вищується схильність до розвитку новоутворень, 
включаючи й пухлини лімфоїдної тканини. Важ-
лива увага приділяється лімфопроліферативним 
станам, асоційованим з первинними та набутими 
імунодефіцитами.

В-КЛІТИННІ НОВОУТВОРЕННЯ 
ЛІМФОЇДНОЇ ТКАНИНИ У П’ЯТОМУ 
ПЕРЕГЛЯДІ КЛАСИФІКАЦІЇ ВООЗ

У ВООЗ-ГЛП5 описано близько 80 різних форм 
та підтипів В-клітинних лімфопроліферативних 
захворювань та лімфом, з яких 17 нозологій є но-
вими, а для 19 — запропонована нова (модифіко-
вана) назва. Оновлена класифікація ВООЗ поділяє 
В-клітинні лімфопроліферативні захворювання 
та лімфоми на чотири основні категорії: пухли-
ноподібні ураження з переважанням B-клітин, 
пухлини з В-клітин попередників, пухлини зі зрі-
лих В-клітин, пухлини з плазматичних клітин та 
інші захворювання, асоційовані з парапротеїнами 
(табл. 2).

ПУХЛИНОПОДІБНІ УРАЖЕННЯ  
З ПЕРЕВАЖАННЯМ B-КЛІТИН

У ВООЗ-ГЛП5 вперше виділено новий клас 
пухлиноподібних захворювань з переважанням 
В-клітин, до якого увійшли п’ять нозологій. Серед 
них вперше включена IgG4-асоційована лімфадено
патія. Це не самостійна нозологічна форма, а стан, 
що супроводжує групу імуноопосередкованих за-
пальних захворювань, пов’язаних з фіброзом та ін-
фільтрацією уражених органів IgG4-позитивними 
плазматичними клітинами. До неї входять: IgG4-
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Таблиця 2

В-клітинні лімфопроліферативні захворювання та лімфоми  
відповідно до переглянутої 2022 р. класифікації ВООЗ [18]

Назва патології Назва у попередній класифікації

Пухлиноподібні ураження з переважанням B-клітин

Реактивні лімфопроліферативні захворювання з переважан-
ням В-клітин, які можуть імітувати лімфому*

IgG4-асоційована лімфаденопатія*

Уніцентрична хвороба Кастлемана*

Ідіопатична мультицентрична хвороба Кастлемана*

ВГАСК/ВГЛ-8-асоційована мультицентрична хвороба Каст-
лемана

Мультицентрична хвороба Кастлемана

ПУХЛИНИ З В-КЛІТИН ПОПЕРЕДНИКІВ

В-лімфобластний лейкоз/лімфома

В-лімфобластний лейкоз/лімфома, неуточнена Така ж сама

В-лімфобластний лейкоз/лімфома з гіпердиплоїдією висо-
кого ступеня

В-лімфобластний лейкоз/лімфома з гіпердиплоїдією

В-лімфобластний лейкоз/лімфома з гіпердиплоїдією Така ж сама

В-лімфобластний лейкоз/лімфома з внутрішньохромосомною 
ампліфікацією хромосоми 21

Така ж сама

В-лімфобластний лейкоз/лімфома зі злиттям генів BCR та 
ABL1

В-лімфобластний лейкоз/лімфома з транслокацією t(9;22)
(q34;q11.2); BCR-ABL1

В-лімфобластний лейкоз/лімфома з ознаками, подібними 
до В-лімфобластного лейкозу/лімфоми зі злиттям генів 
BCR та ABL1

В-лімфобластний лейкоз/лімфома, BCR-ABL1-подібна

В-лімфобластний лейкоз/лімфома з перебудовою гена KMT2A В-лімфобластний лейкоз/лімфома з транслокацією t(v;11 
q23.3); перебудова гена KMT2A

В-лімфобластний лейкоз/лімфома зі злиттям генів ETV6 та 
RUNX1

В-лімфобластний лейкоз/лімфома з транслокацією t(12;21)
(p13.2;q22.1); ETV6-RUNX1

В-лімфобластний лейкоз/лімфома з ознаками, подібними 
до В-лімфобластного лейкозу/лімфоми зі злиттям генів 
ETV6 та RUNX1*

В-лімфобластний лейкоз/лімфома зі злиттям генів TCF3 та 
PBX1

В-лімфобластний лейкоз/лімфома з транслокацією t(1;19)
(q23;p13.3); TCF3-PBX1

В-лімфобластний лейкоз/лімфома зі злиттям генів IGH та 
IL3

В-лімфобластний лейкоз/лімфома з транслокацією t(5;14)
(q31.1;q32.1); IGH/IL3

В-лімфобластний лейкоз/лімфома зі злиттям генів TCF3 та 
HLF*

В-лімфобластний лейкоз/лімфома з іншими визначеними 
генетичними аномаліями

Така ж сама

ПУХЛИНИ ЗІ ЗРІЛИХ В-КЛІТИН

Передпухлинні стани та пухлини, пов’язані з проліферацією 
малих лімфоцитів

Моноклональний В-лімфоцитоз Така ж сама

Хронічний лімфолейкоз/лімфома з малих лімфоцитів Така ж сама

Вилучено з класифікації В-клітинний пролімфоцитарний лейкоз

В-клітинні лімфоми та лейкози з ураженням селезінки

Волосковоклітинний лейкоз Така ж сама

Лімфома маргінальної зони селезінки Така ж сама
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Назва патології Назва у попередній класифікації

Дифузна дрібноклітинна В-клітинна лімфома/лейкоз червоної 
пульпи селезінки

Така ж сама

В-клітинна лімфома/лейкоз селезінки з виразними ядерцями*

Лімфоплазмоцитарна лімфома

Лімфоплазмоцитарна лімфома Така ж сама

Лімфома маргінальної зони

Екстранодальна В-клітинна лімфома маргінальної зони, 
асоційована з лімфоїдною тканиною слизових оболонок 
(MALT-тип)

Така ж сама

Первинна шкірна лімфома маргінальної зони*

Лімфома маргінальної зони лімфатичного вузла Така ж сама

Лімфома маргінальної зони лімфатичного вузла дитячого 
віку

Така ж сама

Фолікулярна лімфома

Фолікулярне В-клітинне новоутворення in situ Фолікулярне новоутворення in situ

Фолікулярна лімфома Така ж сама

Фолікулярна лімфома дитячого типу Така ж сама

Фолікулярна лімфома дуоденального типу Така ж сама

Шкірна лімфома з клітин центрів фолікулів

Первинна шкірна лімфома з клітин центрів фолікулів Така ж сама

Мантійноклітинна лімфома

Мантійноклітинне новоутворення in situ Новоутворення з клітин мантійної зони in situ

Мантійноклітинна лімфома Така ж сама

Екстранодальна лейкемічна мантійноклітинна лімфома Така ж сама

Трансформація індолентних В-клітинних лімфом

Трансформація індолентних В-клітинних лімфом*

В-великоклітинні лімфоми

Дифузна В-великоклітинна лімфома, неуточнена Така ж сама

В-великоклітинна лімфома з надлишком Т-клітин та гісті-
оцитів

Така ж сама

ДВВКЛ/В-клітинна лімфома високого ступеня злоякісності  
з перебудовами генів MYC та BCL2

В-клітинна лімфома високого ступеня злоякісності з пере-
будовою генів MYC й BCL2 та/або BCL6

ALK-позитивна В-великоклітинна лімфома Така ж сама

В-великоклітинна лімфома з перебудовою гена IRF4 Така ж сама

В-клітинна лімфома високого ступеня злоякісності з абера-
ціями 11q

Беркіттоподібна лімфома з аберацією 11q

Лімфоматоїдний гранульоматоз Така ж сама

ВЕБ-позитивна ДВВКЛ ВЕБ-позитивна ДВВКЛ, неуточнена

ДВВКЛ, асоційована з хронічним запаленням Така ж сама

Фібрин-асоційована ДВВКЛ*

В-великоклітинна лімфома, асоційована із перевантаженням 
рідиною*

Плазмобластна лімфома Така ж сама

Первинна В-великоклітинна лімфома в імунопривілейованих 
органах*

Продовження таблиці 2
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Назва патології Назва у попередній класифікації

Первинна шкірна В-великоклітинна лімфома нижніх кінцівок Така ж сама

Внутрішньосудинна В-великоклітинна лімфома Така ж сама

Первинна В-великоклітинна лімфома середостіння Така ж сама

Медіастинальна лімфома “сірої зони” В-клітинна лімфома некласифікована з ознаками, проміж-
ними між дифузною В-великоклітинною лімфомою та 
класичною лімфомою Ходжкіна

В-клітинна лімфома високого ступеня злоякісності, неуточнена Така ж сама

Лімфома Беркітта

Лімфома Беркітта Така ж сама

В-клітинні лімфопроліферативні захворювання та лімфоми, 
асоційовані з інфекцією ВГАСК/ВГЛ-8

Первинна лімфома ексудатів Така ж сама

ВГАСК/ВГЛ-8-позитивна ДВВКЛ ВГЛ-8-позитивна ДВВКЛ, неуточнена

ВГАСК/ВГЛ-8-позитивне гермінотропне лімфопроліферативне 
захворювання

ВГЛ-8-позитивне гермінотропне лімфопроліферативне за-
хворювання

Лімфопроліферативні захворювання та лімфоми, асоційовані 
з імунодефіцитами та імунними порушеннями

Гіперпластичні захворювання за умов імунодефіцитів/по-
рушень імунної регуляції*

Поліморфні лімфопроліферативні захворювання, що виника-
ють за умов імунодефіцитів/порушень імунної регуляції*

ВЕБ-позитивна виразка слизової оболонки/шкіри Така ж сама

Лімфоми що виникають за умов імунодефіцитів/порушень 
імунної регуляції*

Лімфопроліферативні захворювання та лімфоми, асоційовані 
з вродженими імунними порушеннями

Лімфопроліферативні захворювання, асоційовані з вродже-
ними імунними порушеннями

Лімфома Ходжкіна Така ж сама

Класична лімфома Ходжкіна Така ж сама

Нодулярний варіант лімфоми Ходжкіна з переважанням лім-
фоцитів

Така ж сама

ПЛАЗМОКЛІТИННІ ПУХЛИНИ ТА ІНШІ ЗАХВОРЮВАННЯ, ПРИ 
ЯКИХ СПОСТЕРІГАЄТЬСЯ ПАРАПРОТЕІНЕМІЯ

Моноклональні гаммапатії

Хвороба холодової аглютинації*

Моноклональна гаммапатія невизначеного значення, IgM Така ж сама

Моноклональна гаммапатія невизначеного значення, не-IgM Така ж сама

Моноклональна гаммапатія ниркового значення*

Захворювання, пов’язані з відкладенням моноклонального 
імуноглобуліну

Амілоїдоз, пов’язаний з легкими ланцюгами імуноглобулінів 
(AL–тип)

Первинний амілоїдоз

Хвороба відкладення моноклонального імуноглобуліну Хвороба відкладення легких та важких ланцюгів

Захворювання важких ланцюгів імуноглобулінів

Хвороба важких мю-ланцюгів Така ж сама

Хвороба важких гамма-ланцюгів Така ж сама

Хвороба важких альфа-ланцюгів Така ж сама

Продовження таблиці 2
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асоційований автоімунний панкреатит 1-го типу; 
IgG4-асоційований склерозуючий холангіт (який 
зазвичай діагностується одночасно з автоімун-
ним панкреатитом 1-го типу); хвороба Мікуліча  
(симетричне ураження слізних залоз, з подальшим 
залученням до процесу підщелепних та привуш- 
них залоз); IgG4-асоційоване захворювання орбіти 
(як правило, проявляється безболісним проптозом 
й диплопією); ретроперитонеальний фіброз та/або 
періаортит та деякі інші, більш рідкісні хвороби 
(IgG4-пов’язані тиреоїдит, пневмоніт, пахіменінгіт, 
тубулоінтерстиціальний нефрит, виразка шлунку, 
простатит). Лімфаденопатія зустрічається приблиз-
но у 30–60% пацієнтів (до 80% при автоімунному 
панкреатиті), часто як перший ізольований симп-
том. У 30% хворих присутня еозинофілія. Пато- 
генез остаточно нез’ясований. Вважають, що пер-
винним стимулом є дія аутоантигена (на роль якого 
розглядають галектин-3, ламінін-111, анексин А11 
та інші) з подальшим розвитком імунної реакції, 
яка опосередковується CD4-позитивними цито-
токсичними клітинами [22]. Інфільтрація IgG4- 
продукуючими плазматичними клітинами відбу-
вається як наслідок впливу цитокінів (зокрема, ін
терлейкіну-4) і вони мають, скоріш за все, захисну 
протизапальну функцію. Діагностика базується на 
клінічній картині, гістологічному дослідженні біо-
птатів лімфатичних вузлів (ЛВ) та уражених тканин 
(ознаки фіброзу, інфільтрація поліклональними 
плазматичними клітинами, співвідношення IgG4/
IgG-позитивних плазматичних клітин > 40%) [23]. 
Підвищення рівня IgG4 у сироватці крові спосте-
рігається тільки у частини хворих і не є патогно-
монічним симптомом [24].

В новій класифікації більш детально представ-
лена хвороба Кастлемана (ХК, ангіофолікулярна 
гіперплазія ЛВ), яка розглядається як три окремі 
нозологічні форми: уніцентрична; ідіопатична 
мультицентрична та пов’язана з вірусом герпесу 
людини 8-го типу/вірусом герпесу, асоційованим 
з саркомою Капоші (ВГАСК/ВГЛ-8-асоційована 
мультицентрична ХК). Всі ці три форми входять  
до класу пухлиноподібних захворювань із пере-
важанням В-клітин. Загальним принципом по-
становки діагнозу ХК є обов’язкове ураження ЛВ 
і типова гістологічна картина (основні критерії 
діагностики), а також виключення автоімунних 
і онкологічних хвороб. При гістологічному дос
лідженні ЛВ відмічають: регресію, атрофію зарод- 
кових центрів або, навпаки, їх гіперплазію, збіль-
шення кількості фолікулярних дендритних клітин, 
гіперваскуляризацію, інфільтрацію поліклональ-
ними плазматичними клітинами. За цими ознака-
ми розрізняють васкулярний підтип (регресія за-
родкових центрів з розширеною мантійною зоною 
та проліферацією дендритних клітин), плазмоци-
тарний підтип (гіперплазія зародкових центрів, 
гіперпроліферація плазматичних клітин), або змі-
шаний підтип. Гіперваскуляризація зустрічається 
при всіх зазначених підтипах з різною частотою.

При мультицентричній ХК вражаються ЛВ різ- 
ної локалізації. Крім відповідності основним кри-
теріям діагностики, повинні бути присутні як мі-
німум один додатковий лабораторний (збільшен-
ня концентрації С-реактивного білка, швидкості 
зсідання еритроцитів, анемія, тромбоцитопенія, 
гіпоальбумінемія, протеїнурія, поліклональна гі-
пергаммаглобулінемія) та один клінічний (нічні 

Закінчення таблиці 2

Назва патології Назва у попередній класифікації

Плазмоклітинні пухлини

Плазмоцитома Така ж сама

Плазмоклітинна (множинна) мієлома Така ж сама

Плазмоклітинні пухлини, асоційовані з паранеопластичними 
синдромами:

– POEMS-синдромом,
– TEMPI-синдромом,
– AESOP-синдромом

Така ж сама за виключенням AESOP-синдрому

AESOP syndrome — Adenopathy and Extensive Skin patch Overlying a Plasmacytoma (синдром аденопатії та почервоніння 
розлогих ділянок шкіри над ділянками кісткової плазмоцитоми); AL amyloidosis — immunoglobulin light chain amyloidosis 
(амілоїдоз внаслідок відкладення легких ланцюгів імуноглобулінів); ALK — anaplastic lymphoma kinase (кіназа анапластичної 
лімфоми); MALT — mucosa associated lymphoid tissue (лімфоїдна тканина, асоційована із слизовою оболонкою); POEMS 
syndrome — Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal protein, and Skin changes (синдром полірадікулоней-
ропатії, органомегалії, ендокринопатії, моноклональної гаммапатії зі шкірними проявами); TEMPI syndrome — Telangiectasias, 
Elevated erythropoietin level and erythrocytosis, Monoclonal gammopathy, Perinephric fluid collections, and Intrapulmonary shunting 
(синдром телангіоектазії, підвищеного рівня еритропоетину та еритроцитозу, моноклональної гаммапатії, скупчення навколо-
ниркової рідини з артеріовенозним шунтом легень); ВГЛ-8 — вірус герпесу людини 8-го типу; ВЕБ — вірус Епштейна-Барр; 
ВГАСК — вірус герпесу, асоційований з саркомою Капоші; ДВВКЛ — дифузна В-великоклітинна лімфома

Примітка. * — не виділяли у ВООЗ-ПКЛТ4.
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поти, лихоманка, втрата ваги, різка слабкість, ге-
пато- та/або спленомегалія, гемангіоматоз, інтер-
стиціальний пневмоніт, набряки, асцит, плеврит) 
симптоми.

Уніцентрична ХК характеризується уражен-
ням одного або більшої кількості ЛВ, але в одній 
ділянці тіла. Частина хворих також має системні 
симптоми.

Окремо виділена ВГА СК/ВГЛ-8-асоційована 
мультицентрична ХК, що викликана неконтрольо-
ваною проліферацією ВГАСК/ВГЛ-8 у В-лімфо
цитах, зустрічається переважно в осіб, інфікова
них вірусом імунодефіциту людини (ВІЛ), та при 
імунодефіцитних станах іншого походження [25, 
26]. Її частота становить приблизно половину всіх 
реєстрованих випадків мультицентричної ХК. Діаг- 
ноз підтверджується виявленням експресії анти-
гену LANA-1 (англ. latency-associated nuclear anti
gen 1) ВГАСК/ВГЛ-8 в цитоплазмі плазматичних 
клітин.

До розділу “пухлиноподібних захворювань із  
переважанням В-клітин” ВООЗ-ГЛП5 також вклю-
чено реактивні лімфопроліферативні процеси, 
які можуть імітувати лімфому, що розцінюють-
ся як доброякісні стани. Вони супроводжуються 
збільшенням ЛВ та потребують диференціального 
діагнозу з лімфомами. Як приклади таких станів 
можна навести прогресуючу трансформацію зарод-
кових центрів (ПТЗЦ) [27], інфекційний моно-
нуклеоз, флоридну реактивну лімфоїдну гіпер- 
плазію/лімфомоподібне ураження жіночих ста-
тевих органів; ВЕБ-асоційовану лімфаденопатію,  
лімфаденопатію, асоційовану з автоімунними про- 
цесами, індолентну В-лімфобластну проліфера-
цію, атипову лімфоїдну проліферацію при сис-
темному червоному вовчаку тощо. Гістологічна 
картина зрізів ЛВ при ПТЗЦ і лімфомі Ходжкі-
на (ЛХ) (варіант нодулярного лімфоїдного пере- 
важання) дуже подібна. Більш того, ПТЗЦ може 
передувати розвитку ЛХ [28]. Важливими дифе
ренційно-діагностичними ознаками є: заміщен-
ня тканини ЛВ нодулярними утвореннями при 
ЛХ і вкраплення прогресивно трансформованих 
зародкових центрів серед доброякісних гіпер
пластичних фолікулів при ПТЗЦ; присутність при 
ЛХ лакунарних (попкорн-подібних) клітин, що ма-
ють декілька ядер або одне багатолопасне ядро та 
широку світлу цитоплазму. Лакунарні клітини ре-
агують з антитілами проти антигену епітеліальних 
мембран (англ. epithelial membrane antigen; EMA), 
що полегшує їх виявлення. Реактивність з анти-
тілами проти EMA при ПТЗЦ відсутня; характер  
розташування Т- та В-лімфоцитів: чіткі пласти 
CD20+ В-лімфоцитів при ПТЗЦ та вінкоподібне 
розташування CD4+CD57+ Т-лімфоцитів навколо 
лакунарних клітин при ЛХ.

Флоридна реактивна лімфоїдна гіперплазія/
лімфомоподібне ураження жіночих статевих орга-

нів — доброякісне ураження шийки матки (пере-
важно), ендометрію, вульви, яке має гістологіч-
ні ознаки агресивної В-клітинної лімфоми [29]. 
Вперше описана у 1985 р. R.H. Young та співавт. 
[30], до 2022 р. відомо близько 100 охарактеризова-
них випадків. Ураження представлено запальним 
інфільтратом без ознак глибокої інвазії, зазвичай 
з ерозіями поверхневого шару. При гістологічно-
му дослідженні виявляються інфільтрати великих 
CD20+ В-лімфоїдних клітин з ознаками високої 
мітотичної активності. В окремих випадках на 
підставі дослідження реаранжування генів важких 
ланцюгів імуноглобулінів показана їх клональ- 
ність. Однак, присутні й незмінені малі лімфоцити 
(переважно Т-клітинного походження), плазма-
тичні клітини. Перебіг доброякісний, трансфор-
мації у лімфому не спостерігалось.

ПУХЛИНИ З В-КЛІТИН ПОПЕРЕДНИКІВ

В-лімфобластний лейкоз/лімфома — новоутво
рення з В-лімфоїдних клітин-попередників. По 
суті, гострий лімфобластний лейкоз (ГЛЛ) та лім-
фобластна лімфома (ЛБЛ) розрізняються лише 
за залученням кісткового мозку (КМ) до патоло-
гічного процесу, причому можливе і поєднання 
об’ємного лімфоїдного новоутворення із наявніс-
тю лімфобластів у КМ. Тому скорочення В-ГЛЛ та 
В-ЛБЛ/ГЛЛ (або В-ЛБЛ/Л) є взаємозамінними.

Сучасна класифікація В-ГЛЛ базується на ви-
значенні морфологічних, імунофенотипових та 
цитогенетичних ознак лейкемічних клітин. Значна 
увага приділяється встановленню молекулярно-
генетичних аномалій за допомогою сучасних ме-
тодів дослідження: полімеразна ланцюгова реак- 
ція, флуоресцентна гібридизація in situ (англ. fluo- 
rescence in situ hybridization, FISH), профіль екс-
пресії генів. Загалом ВООЗ-ГЛП5 містить 12 нозо-
логій В-ГЛЛ із характерними (повторюваними) ге-
нетичними змінами, а випадки, які не підпадають 
до однієї з груп з певними генними перебудовами, 
об’єднують як В-ГЛЛ, неуточнений. Класифікація 
В-ГЛЛ у цілому змінилась не суттєво у порівнянні 
з ВООЗ-ПКЛТ4, однак номенклатура відповід-
них нозологій більшою мірою сфокусована не на 
цитогенетичних, а на молекулярних змінах, тому 
зазначення хромосомних транслокацій вилучено 
з назв нозологій. В оновлену класифікаційну схе-
му додано варіанти зі злиттям генів TCF3::HLF,  
з ознаками, подібними до В-ГЛЛ зі злиттям генів 
ETV6::RUNX1, з ознаками, подібними до В-ГЛЛ 
зі злиттям генів BCR::ABL1 (в попередній класи
фікації — тимчасова форма); інші зміни не є прин-
циповими. Зазначимо, що згідно з новими номен-
клатурними вимогами для злиття генів прийняте 
позначення (::), яке й застосовується у відповідних 
назвах форм В-ГЛЛ.

Окремі варіанти В-ГЛЛ розрізняються за прог
нозом перебігу захворювання (рисунок) та підхо-
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дами до лікування, тому їхня діагностика вкрай 
важлива. До групи сприятливого перебігу (5-річне 
виживання більш ніж 90% у дітей та 55% у до-
рослих) відносяться два варіанти: з високою гіпер-
диплоїдією (51–65 хромосом) та зі злиттям генів 
ETV6::RUNX1 (обидва гени кодують фактори транс
крипції, химерний білок змінює транскрипційну 
активність). Їхня питома вага становить близько 
60% В-ГЛЛ у дітей та підлітків та 15% В-ГЛЛ у 
дорослих (варіанти практично не зустрічаються у 
хворих старше 30 років) [31]. За імунофенотипо-
вими ознаками бластних клітин вони належать до 
В-ГЛЛ “загального типу” (CD10-позитивні). Для 
варіанта з високою гіпердиплоїдією характерною 
є експресія антигену CD123 [32].

Нещодавно був ідентифікований варіант з про- 
філем експресії, подібним до В-ГЛЛ зі злиттям 
генів ETV6::RUNX1 [33], який в ВООЗ-ГЛП5 ви-
ділений в окрему від В-ГЛЛ зі злиттям генів 
ETV6::RUNX1 форму. Генетичне підґрунтя вияв-
лених змін при цьому варіанті є відмінним, а саме 
злиття генів ETV6 (12p13) і PMEL (12q13), ETV6 і 
BORCS5 (12p13) та ін. Характерною імунофено
типовою ознакою, як й при варіанті зі злиттям 
генів ETV6::RUNX1, є експресія антигенів CD10 
і CD27 за одночасної відсутності (або слабої екс-
пресії) антигену CD44. Крім того, приблизно у 
половині випадків експресуються антигени міє-
лоїдних клітин — CD13 або CD33 [34, 35]. Цей 
варіант зустрічається приблизно в 1–3% В-ГЛЛ 
у дітей; випадків серед дорослих не описано. По-

передні дані свідчать про сприятливий перебіг 
захворювання, однак для остаточного з’ясування 
прогностичної значущості цього підтипу потрібні 
дослідження більших когорт хворих, які отриму-
вали однакове лікування.

До групи високого ризику (несприятливого пе-
ребігу захворювання) віднесено варіанти В-ГЛЛ з 
гіпоплоїдією (підваріанти менш за 30 хромосом та 
з 30–39 хромосомами); з внутрішньохромосомною 
ампліфікацією хромосоми 21 (iAMP21); зі злиттям 
генів BCR::ABL1; варіант з ознаками, подібними  
до В-ГЛЛ зі злиттям генів BCR::ABL1; В-ГЛЛ з пе-
ребудовою гена KMT2A (MLL) та В-ГЛЛ зі злиттям 
генів TCF3::HLF. За лікування стандартними про-
токолами хворі з зазначеними варіантами В-ГЛЛ 
мають втричі вищий ризик рецидиву та/або смерті 
порівняно з пацієнтами проміжної групи ризику 
[36].

В-ГЛЛ зі злиттям генів BCR та ABL1 (в по-
передній класифікації представлений як В-ГЛЛ з 
транслокацією t(9;22)(q34;q11.2) та перебудовою 
BCR-ABL1) характеризується конституційно ак-
тивною тирозинкіназою та активацією значної 
кількості сигнальних шляхів передачі внутріш-
ньоклітинних проліферативних та антиапоптотич
них сигналів. Ця форма складає 3–5% випадків 
В-ГЛЛ у дітей та 20–30% В-ГЛЛ серед дорослих 
пацієнтів. За імунофенотиповими ознаками най-
частіше належить до В-ГЛЛ “загального типу” 
(CD10-позитивний). Ідентифікація вкрай важ- 
лива, оскільки розроблена патогенетична терапія, 

Рис. � Поширеність первинних хромосомних аномалій у дітей та дорослих, хворих на ГЛЛ з попередників В-клітин 
(адаптовано з [31]). 

* Сприятливий прогноз. Інші пояснення у тексті.
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спрямована на пригнічення активності химерного 
білка BCR-ABL1 (іматиніб, дазатиніб), застосуван-
ня якої сприяло поліпшенню прогнозу перебігу 
захворювання.

Варіант ГЛЛ з ознаками, подібними до В-ГЛЛ зі 
злиттям генів BCR::ABL1 (Рh-подібний) ідентифі-
кований у 2009 р., базуючись на схожому спектрі 
експресії генів з BCR::ABL1-позитивним В-ГЛЛ  
при відсутності перебудови BCR::ABL1 (Рh-хромо
соми) [37]. Проблема діагностики ускладнена ве- 
ликою кількістю генетичних аномалій, які у біль-
шості випадків неможливо ідентифікувати у ру-
тинній практиці [38]. Умовно їх розподіляють на 
декілька груп (молекулярно-генетичні підгрупи 
варіанту В-ГЛЛ з ознаками, подібними до В-ГЛЛ 
зі злиттям генів BCR::ABL1):
•  �мутації, які активують ген CRLF2 (кодує суб

одиницю рецептора тимусного стромального 
лімфопоетину), до яких належать транслока-
ції CRLF2-P2RY8, CRLF2-IgH, CRLF2-CSF2RA;  
в половині випадків супроводжуються точкови-
ми мутаціями, які активують гени кіназ JAK1, 
JAK2; найчастіше зустрічаються у дітей з син-
дромом Дауна, хворих на В-ГЛЛ (до 30–50%  
всіх випадків порівняно з 5–10% серед дітей, 
хворих на В-ГЛЛ без синдрому Дауна);

•  �транслокації (найчастіше з геном рецептора 
еритропоетину) або делеції гена кінази JAK2 
(до 5% випадків BCR::ABL1-подібного В-ГЛЛ 
у дітей);

•  �транслокації або делеції, які активують гени 
кіназ ABL1 або ABL2 (до 5% випадків BCR:: 
ABL1-подібного В-ГЛЛ у дітей та дорослих);

•  �мутації, які активують компоненти сигнально-
го шляху Ras/MAPK (до 6% BCR::ABL1-подіб- 
ного В-ГЛЛ у дітей та дорослих);

•  �інші аномалії.
Проводяться клінічні випробування застосу-

вання різноманітних низькомолекулярних інгібі-
торів кіназної активності, залежно від конкретної 
молекулярно-генетичної підгрупи BCR::ABL1-по
дібного В-ГЛЛ.

В-ГЛЛ з iAMP21 характеризується значною пере- 
будовою 21-ї хромосоми внаслідок процесу хромо-
трипсису — складних перебудов хромосом після 
масивної фрагментації окремих ділянок геному. 
Термін введений у 2011 р. P.J. Stephens та співавт. 
при дослідженні генетичних особливостей клі-
тин при ХЛЛ [39]. Варіант В-ГЛЛ з аналогічними 
перебудовами 21-ї хромосоми складає до 2% се-
ред хворих дітей. Серед пацієнтів старше 25 років 
практично не зустрічається [40]. Ризик розвитку 
даного варіанта різко зростає (більш ніж у 2700 
разів) в осіб з рідким варіантом робертсонівської 
транслокації (злиття двох акроцентричних хромо-
сом з утворенням одної метацентричної хромосо-
ми) rob(15;21)(q10;q10)c, причому ризик розвитку 
інших онкогематологічних захворювань у них за-

лишається на популяційному рівні [41]. Оскільки 
в усіх випадках варіанта iAMP21 відбувається амп-
ліфікація локусу RUNX1, діагностика базується на 
визначенні трьох або більше копій гена RUNX1 в 
одній 21-й хромосомі методом FISH. Варіант від-
несено до прогностично несприятливих, оскільки 
за стандартної терапії ризик рецидиву високий 
(більш ніж 80%), однак він значно зменшується 
(до 20%) за більш інтенсивних режимів лікування 
[42].

В-ГЛЛ з перебудовою гена KMT2A (MLL) складає 
10% всіх випадків В-ГЛЛ серед хворих дорослого та 
5% серед хворих дитячого віку (пік серед хворих до 
двох років). Асоційований з транслокаціями гена 
лізин-специфічної метилтрансферази 2А, який 
локалізований в ділянці хромосоми 11q23, кодує 
один з гістон-модифікуючих ферментів та раніше 
був відомий під назвою гена лейкемії змішаного 
походження (англ. mixed-lineage leukemia, MLL). 
Відомо більш ніж 90 генів-партнерів, з якими від-
бувається злиття гена KMT2A. Однак, приблиз-
но у 50 та 75% хворих дитячого та дорослого віку 
відповідно, виявляється транслокація t(4;11), що 
призводить до асоціації генів KMT2A й AF4 (кодує  
білок, що взаємодіє з циклін-залежними кіназа
ми). За імунофенотипом лейкемічні клітини від-
носяться до про-В-лімфоцитів з частою коекспре-
сією мієлоїдних антигенів CD15, CD33 й CD68. 
Характерною ознакою є експресія на поверхне-
вих мембранах антигену NG2 (англ. neuron glial 
antigen 2) [43]. Захворювання характеризується 
гіперлейкоцитозом, агресивним перебігом з ран-
нім рецидивом, високим ризиком розвитку не-
йролейкозу, резистентністю до кортикостероїдів  
та L-аспарагінази. Потенціальні підходи до ліку-
вання включають призначення цитарабіну, інгібі-
торів кіназ різних типів, інгібіторів протеасом та 
гіпометилюючих агентів [44].

В-ГЛЛ зі злиттям генів T CF3::HLF — вкрай 
рідкісний варіант В-ГЛЛ (0,5–0,7% всіх випадків 
В-ГЛЛ у дітей, у дорослих описані поодинокі ви-
падки), що є новою формою, виділеною в ВООЗ-
ГЛП5, і є результатом хромосомної транслокації 
t(17;19), внаслідок чого ген фактору транскрип-
ції E2A поєднується з геном HLF (англ. hepatic 
leukemia factor). У нормі білок HLF виявляється 
у гепатоцитах та клітинах нирок, але відсутній у 
лімфоїдних клітинах. Аномальна експресія HLF 
у клітинах на стадії пре-В-лімфоцитів сприяє їх 
злоякісній трансформації. Перебіг захворювання 
несприятливий [45].

До групи проміжного ризику (несприятливого 
перебігу захворювання) віднесено варіанти В-ГЛЛ  
зі злиттям генів IGH::IL3; зі злиттям генів TCF3:: 
PBX1 та з іншими генетичними аномаліями.

В-ГЛЛ зі злиттям генів T CF3::PBX1 виявля-
ється приблизно у 3% дітей/підлітків та 6% до-
рослих, хворих на В-ГЛЛ. Лейкемічні клітини 
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мають фенотип пре-В-лімфоцитів, з наявністю 
цитоплазматичних мю-ланцюгів [32]. За стандарт-
ної терапії результати лікування незадовільні, од-
нак, і за застосування більш інтенсивних режимів 
5-річне виживання не відрізняється від показни- 
ків у хворих з наявністю гіпердиплоїдії та перебу-
дови ETV6::RUNX1 (дані серед хворих дітей) [46].

В-ГЛЛ зі злиттям генів I GH::IL3 внаслідок 
транслокації t(5;14)(q31.1;q32.1) зустрічається 
рідко (< 1% всіх випадків В-ГЛЛ). Характери-
зується значною еозинофілією у периферичній 
крові (ПК), яка зумовлена конституційною ак-
тивацією гена IL3, що підпадає під дію енхансеру 
гена важких ланцюгів імуноглобулінів. Хворіють  
переважно діти чоловічої статі, кількість бластів в 
ПК низька, прогноз перебігу проміжний [47].

Серед В-ГЛЛ з іншими відомими генетичними 
аномаліями виділяють підтипи, які ще не увійшли 
в класифікаційну схему як самостійні варіанти:
•  �підтип з гіперекспресією гена DUX4 (гомео

бокс-вмісний ген, який не експресується у со-
матичних клітинах, але експресія активується 
приблизно у 4% хворих на ГЛЛ дитячого віку 
внаслідок злиття з генами IGH або ERG) [33]; 
унікальною особливістю імунофенотипу є екс-
пресія антигену CD317 (лектиноподібний ре-
цептор мієлоїдних клітин) та CD2 (молекула 
міжклітинної адгезії Т-лімфоцитів та природних 
кілерних клітин) [48];

•  �підтип з гіперекспресією гена MEF2D; виявле-
ний у 4% випадків В-ГЛЛ у дітей та підлітків, 
поодинокі випадки серед дорослих хворих; ген 
MEF2D кодує один з чотирьох факторів поси-
лення транскрипції в міоцитах, також відіграє 
роль на ранніх етапах диференціації лімфоїдних 
клітин; гіперекспресія гена MEF2D найчастіше 
зумовлена злиттям з геном BCL9 (кодує компо-
нент WNT/β-катенінового сигнального шляху); 
фенотиповою особливістю є висока експресія 
антигену CD38 за низької (або відсутності) екс-
пресії CD10; за попередніми даними пацієнти 
з цією аномалією належать до проміжної групи 
ризику [49];

•  �підтип з гіперекспресією гена ZNF384, що кодує 
фактор транскрипції генів MMP1, MMP3, MMP7 
та COL1A1; переважно діагностується у хворих 
дітей та підлітків; особливістю імунофенотипу 
лейкемічних клітин є відсутність або значно 
зменшена експресія антигена CD10 та аномаль-
на експресія мієлоїдних антигенів CD13 та/або 
CD33; більшість хворих належать до проміжної 
групи ризику; клінічна картина дещо відріз-
няється у хворих з різними типами химерного 
білка (налічується близько 9 генів-партнерів, з 
якими відбувається злиття гена ZNF384) [50];

•  �підтип з гіперекспресією гена NUTM1 (кодує 
білок, який взаємодіє з ацетилазою гістонів  
ЕР300 та сприяє ацетилюванню хроматину, пе-

редусім в гермінативних клітинах яєчка); за по-
передніми даними прогноз сприятливий [51];

•  �підтип з гіперекспресією гена MYC внаслідок 
його реаранжування з генами важких ланцюгів 
імуноглобулінів (IG::MYC); морфологія клітин 
збігається з такою при лімфомі Беркітта, але 
вони відрізняються за імунофенотипом (пре- 
В-клітини), профілем генної експресії, частою 
наявністю мутацій генів NRAS та/або KRAS; 
середній вік хворих на момент діагнозу становив 
21 рік (від 3 до 75 років); серед хворих значно 
переважали особи чоловічої статі (11:2); клінічне 
значення підтипу остаточно невідоме [52];

•  �підтипи з аномаліями гена PAX5 (фактор транс
крипції, важливий для ранніх етапів розвитку 
лімфоїдних клітин): PAX5-змінений (англ. PAX5-
altered — PAX5alt) внаслідок реаранжування з 
чисельними генами-партнерами (відомо 24 та-
ких гена), внутрішньогенних ампліфікацій або 
мутацій в нуклеотидній послідовності й підтип 
з мутацією PAX5 p.P80R та частими супутніми 
мутаціями генів NRAS, PTPN11 і IL7R (кодує 
рецептор інтерлейкіну-7); переважна кількість 
хворих з зазначеними підтипами належать до 
групи високого ризику [53].

ЗАКЛЮЧЕННЯ

У 2022 р. фахівцями ВООЗ запропоновано чер-
гове 5-е видання класифікації гематолімфоїдних 
пухлин, яке стало переглядом попереднього ви-
дання 2017 р. Значний внесок у розвиток класи-
фікації цих новоутворень було зроблено завдяки 
впровадженню новітніх технологій діагностики 
зі застосуванням молекулярно-біологічних мето-
дів. Новою категорією, внесеною до 5-го видання 
класифікації, є “пухлиноподібні ураження з пере-
важанням B-клітин”, більшість з яких не є зло-
якісними процесами. Класифікація новоутворень  
із В-клітин-попередників змінилась несуттєво, 
однак виділені дві нові форми на основі харак-
терних генних перебудов. Це В-лімфобластний 
лейкоз/лімфома з ознаками, подібними до В-лім
фобластного лейкозу/лімфоми зі злиттям генів 
ETV6 та RUNX1 і В-лімфобластний лейкоз/лім-
фома зі злиттям генів TCF3 та HLF.

Автори висловлюють щиру подяку д-ру Елейн 
Джаффе з Національного інституту раку (Бетесда, 
Меріленд, США), д-ру Яну Крі з Міжнародно-
го агентства з вивчення раку (Ліон, Франція) та  
д-ру Джудіт Феррі з Массачусетської загальної  
лікарні та Гарвардської медичної школи (Бостон, 
Массачусетс, США) за їх корисні коментарі щодо 
історичних аспектів класифікації гематолімфоїд-
них пухлин.

Критичний аналіз основних нозологічних форм 
В-клітинних новоутворень лімфоїдної тканини, 
включених до Класифікації ВООЗ гематолімфоїд
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них пухлин (перегляд 2022 р.), проведено у рамках 
виконання НДР 2.2.5.440 “Розробка та впрова-
дження в клінічну практику новітніх імуноензимо-
цитохімічних технологій діагностики В-клітинних 
лімфоїдних новоутворень”, 2021–2023 (ІЕПОР 
ім. Р.Є. Кавецького НАН України) та НДР 0123 
U100785 “Дослідження впливу COVID-19 на пато-
генез та перебіг хронічної В-клітинної лімфоци-
тарної лейкемії у постраждалих внаслідок аварії 
на Чорнобильській АЕС”, 2023–2025 (Національ-
ний науковий центр радіаційної медицини НАМН 
України).
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B-CELL LYMPHOID NEOPLASMS  
IN THE 5TH EDITION  
OF THE WHO CLASSIFICATION  
OF HEMATOLYMPHOID TUMORS (2022).  
1. � General principles of classification. 

Precursor B-cell neoplasms
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Tumors of lymphoid and hematopoietic tissues are among 
the most prevalent malignancies. The tumors originating 
from lymphoid cells are of the utmost heterogeneity. The 
development of the generally accepted classification sys-
tem for this group of the malignancies became a priority 
task and its clinical implementation has been already 
advantageous. The in-depth insight into the pathogenesis 
of lymphoid neoplasms requires the continuous revision of 
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the classification of these diseases. In 2022, World Health 
Organization specialists prepared the regular 5th issue 
of the Classification of Hematolymphoid Tumors repre- 
senting a revision of the previous one (2017). The basic 
provisions of the new classification concerning B-cell lym-
phoid neoplasms are disclosed in this review composed of 
two parts. The review focuses on the principal changes as 
compared with the previous version of the classification. 
The first part of the review relates to two major categories 
such as tumor-like lesions with B-cell predominance and 
precursor B-cell neoplasms. The laboratory criteria im-
portant for the final diagnosis of the various nosological 
forms are discussed. Mature B-cell neoplasms, plasma 

cell neoplasms and other diseases with paraproteins will 
be presented in the next issue.

Keywords: World Health Organization, classification, 
lymphoid tumors, diagnosis.
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