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РЕФЕРАТ
Актуальность. Нодулярная лимфома Ходжкина с лим-
фоидным преобладанием (НЛХЛП)  — редкий подтип 
лимфомы Ходжкина с вариабельным характером роста 
и иммуногистоархитектоникой опухолевого субстрата. 
Выделение подгрупп пациентов в зависимости от имму-
ногистохимических (ИГХ) подвариантов опухоли н  еоб-
ходимо для оценки прогноза заболевания и разработки 
новых подходов к дифференцированной терапии.
Цель. Оценить клиническое течение НЛХЛП у пациен-
тов с различными ИГХ-подвариантами заболевания с 
выделением подгруппы с неблагоприятным прогнозом.
Материалы и методы. В патологоанатомическом отделе-
нии ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России с 2010 
по 2017  г. проведен морфологический и ИГХ-анализы 
биоптатов лимфатических узлов и трепанобиоптатов кост-
ного мозга 60 пациентов с НЛХЛП. Исследуему   ю группу 
составили 47 мужчин и 13 женщин (соотношение мужчин/
женщин  3,6:1) в возрастном диапазоне 17–68 лет (медиана 
37 лет). ИГХ-исследование с расширенной панелью анти-
тел проводилось во всех случаях с определением ИГХ-
подвариантов в соответствии с классификацией ВОЗ-2017  .
Результаты. Среди случаев НЛХЛП с вариантной имму-
ногистоархитектоникой проведенное клинико-иммуно-
морфологическое сопоставление позволило выделить 
три подгруппы, различающиеся выраженностью участ-
ков, подобных В-крупноклеточной лимфоме, богатой 
Т-клетками/гистиоцитами (THRLBCL), в срезе лимфа-
тического узла/биоптате иной локализации и характе-
ризующиеся различным клиническим течением забо-
левания. В подгруппе с наличием THRLBCL-подобных 
участков 50  % и более отмечалось преобладание IV 
клинической стадии и статистически значимо большее 
количество экстранодальных зон поражения.
Заключение. При  НЛХЛП наиболее неблагоприятное 
клиническое течение имеет подгруппа пациентов, в 
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ABSTRACT
Background. Nodular lymphocyte-predominant Hodgkin’s 
lymphoma (NLPHL) is a rare Hodgkin’s lymphoma subtype 
with a variable growth pattern and immune tissue architec-
ture of tumor. Clustering of patients into subgroups based 
on immunohistochemical (IHC) tumor subvariants is essen-
tial for prognosis assessment and development of new dif-
ferentiated treatment approaches.
Aim. To study clinical course of NLPHL in patients with dif-
ferent IHC-subvariants of the disease an d identify a poor 
prognosis subgroup.
Materials & Methods. From 2010 to 2017 the Department 
of Anatomic   Pathology at the National Medical Hematology 
Research Center undertook morphological and IHC-analysis 
of lymph node and bone marrow core biopsies of 60 NLPHL 
patients: 47 men and 13 women (male/female ratio   of 3.6:1) 
aged 17–68 years (median 37 years). IHC-analysis with ex-
panded panel of antibodies was performed in all cases of 
determining IHC-subvariants in accordance with WHO-2017 
classifi cation.
Results. The clinical and immunomorphological compara-
tive study of NLPHL with variant immune tissue architecture 
allowed to divide the patient population into three sub-
groups with diff erently manifested areas similar to T-cell/
histiocyte-rich large B-cell lymphoma (THRLBCL) in lymph 
node sections or other site biopsies. These subgroups are 
characterized by diff erent clinical course of the disease. The 
subgroup with ≥ 50 % THRLBCL-like areas was marked by 
the prevalence of clinical stage IV and signifi cantly larger 
amount of extranodal lesions.
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биопсийном материале которых содержание THRLBCL-
подобных участков составляет 50 % и более. Полуколи-
чественное опр   еде  ление THRLBCL-подобных участков 
позволило охарактеризовать спектр различных ИГХ-
подвариантов НЛХЛП, коррелирующих с клиническим 
течением заболев   ания. Истинная трансформация в 
диффузную В-крупноклеточную лимфому явл  яется ред-
ким событием и отмечена у 2 (3 %) из 60 пациентов.

Ключевые слова: нодулярная лимфома Ходж-
кина с лимфоидным преобладанием, THRLBCL-
подобные участки, иммуногистоархитектоника, 
иммуногистохимические подварианты.
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Conclusion. In NLPHL the most unfavorable clinical course 
is typical of the patients whose biopsies contain ≥  50  % 
THRLBCL-like areas. Semi-quantifi cation of THRLBCL-like 
areas allowed to defi ne a spectrum of NLPHL IHC-subvari-
ants correlating with the clinical course of the disease. The 
true transformation into diff use large B-cell lymphoma is a 
rare event, it occurred in 2 (3 %) out of 60 patients.

Keywords: nodular lymphocyte-predominant Hodg-
kin’s lymphoma, THRLBCL-like areas, immune tissue 
architecture, immunohistochemical subvariants.
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ВВЕДЕНИЕ

Нодулярная лимфома Ходжкина с лимфоидным пре-
обладанием (НЛХЛП) — редкий подтип лимфомы 
Ходжкина, составляющий приблизительно 5 % всех 
ЛХ. НЛХЛП выделена в классификации ВОЗ 2008 г. в 
отдельную нозологическую форму ввиду уникальной 
клинической картины, гистологических и иммунофе-
нотипических характеристик, отличающих заболе-
вание от классических вариантов ЛХ [1, 2]. При НЛХЛП 
опухолевым субстратом являются LP-клетки (LP — 
лимфоидное преобладание, до 2008 г. — L&H-клетки), 
которые одинаково интенсивно экспрессируют CD20 
и В-клеточные транскрипционные факторы (PAX5, 
BOB.1, Oct.2) и окружены розетками из Т-лимфоцитов 
с иммунофенотипом Tfh (follicular helper T сells: CD3+, 
PD1+), причем нередко в патологоанатомической 
практике используется суррогатный маркер Tfh — 
CD57. В большинстве случаев НЛХЛП отсутствует 
экспрессия CD30 и CD15 [3].

Гистологически НЛХЛП может иметь ноду-
лярный, нодулярно-диффузный и преимущественно 
диффузный характер роста. Для последнего необхо-
димо наличие хотя бы одной типичной для НЛХЛП 
нодулярной структуры. При отсутствии таковой 
рекомендуется проведение дифференциальной диа-
гностики с В-крупноклеточной лимфомой, богатой 
Т-клетками/гистиоцитами (T-cell/histiocyte-rich large 
B cell lymphoma, THRLBCL) [4]. Нодулярный характер 
роста НЛХЛП характеризуется наличием атипичных 
крупных клеток с многолопастными ядрами (LP-
клеток) в пределах нодулярных структур, представ-

ленных преимущественно мелкими В-клетками с при-
месью плазмоцитов, гистиоцитов/эпителиоидных 
гистиоцитов. При наличии участков с диффузным 
характером роста LP-клетки располагаются раз-
розненно среди реактивного микроокружения, со-
стоящего в основном из Т-клеток [5]. НЛХЛП является 
индолентным курабельным заболеванием с повы-
шенным риском поздних рецидивов и трансформации 
в крупноклеточную лимфому. По этим клиническим 
особенностям НЛХЛП имеет больше сходных черт с 
течением фолликулярной лимфомы, нежели с клас-
сической лимфомой Ходжкина (кЛХ). Однако по про-
филю экспрессии генов (GEP) НЛХЛП имеет сходные 
черты с de novo THRLBCL и кЛХ. Дифференциальная 
диагностика НЛХЛП с наличием THRLBCL-подобных 
участков и собственно de novo THRLBCL является в на-
стоящее время актуальным вопросом ввиду наличия 
перекреста морфологии, иммунофенотипа и генети-
ческого профиля обеих нозологий [6].

На сегодня остается открытым вопрос, является ли 
THRLBCL самостоятельной нозологической формой 
(de novo) или составляет единый спектр с НЛХЛП 
[7, 8], один из полюсов которого представлен индо-
лентным заболеванием (НЛХЛП), а другой — имеет 
агрессивное клиническое течение, свойственное 
крупноклеточным лимфомам. В 2013 г. Германская 
группа по изучению лимфомы Ходжкина (GHSG) в 
крупном исследовании проанализировала прогно-
стическое влияние иммуногистохимических (ИГХ) 
подвариантов, выделенных Z. Fan и соавт. (рис. 1) 
[9]. При ИГХ-подвариантах НЛХЛП, отличных от «ти-
пичной» НЛХЛП (подварианты A/B), статистически 
значимо чаще встречались поздние клинические 
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стадии, развивались рецидивы заболевания и отме-
чалось вовлечение костного мозга (иммуногистоар-
хитектоника опухолевого субстрата в лимфатическом 
узле и костном мозге была сопоставимой) [10, 11]. Од-
нако случаи с наличием THRLBCL-подобных участков 
в данном исследовании не рассматривались отдельно 
от других ИГХ-подвариантов.

К настоящему времени не решен вопрос о влиянии 
наличия THRLBCL-подобных участков при НЛХЛП на 
клиническое течение заболевания и ответ на прово-
димую терапию. Клиническими особенностями этих 
больных является генерализованное поражение лим-
фатических узлов с наличием В-симптомов, частое об-
наружение экстранодальных поражений, в т. ч. костного 
мозга [10, 12]. Спектр лечебных подходов при НЛХЛП 
широкий — от хирургического удаления опухоли до 
применения при поздних стадиях заболевания курсов 

иммунохимиотерапии. В ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России при лечении пациентов с НЛХЛП 
и наличием THRLBCL-подобных участков отдается 
предпочтение курсам иммунохимио терапии по про-
граммам, включающим ритуксимаб: R-BEACOPP-14 и 
R-ABVD. Ремиссии удается достичь у 75 % больных [2]. 
НЛХЛП является редким заболеванием, что затрудняет 
проведение рандомизированных исследований для 
определения оптимального режима химиотерапии, 
и нет рекомендаций по лечению пациентов с учетом 
различных ИГХ-подвариантов. По результатам зару-
бежных исследований программ противоопухолевого 
лечения НЛХЛП предпочтение отдается курсам R-CHOP 
ввиду меньшей токсичности и удовлетворительной 
эффективности, особенно при поздних стадиях забо-
левания, при сравнении с ABVD-подобными режимами. 
Однако в одном из приведенных исследований преоб-

Рис. 1. Иммуногистохимические подварианты нодулярной лимфомы Ходжкина с лимфоидным преобладанием, схема по Z. Fan et 
al. [9]

THRLBCL — В-крупноклеточная лимфома, богатая Т-клетками/гистиоцитами.

Fig. 1. Immunohistochemical subvariants of nodular lymphocyte-predominant Hodgkin’s lymphoma, according to Z. Fan et al. [9] 
THRLBCL — T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma.
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ладали пациенты с типичной морфологией НЛХЛП, в 
другом исследовании не учитывался ИГХ-подвариант, а 
оценивалась только клиническая стадия заболевания 
[12, 13].

В классификации опухолей кроветворной и лимфо-
идной тканей ВОЗ 2017 г. наличие THRLBCL-участков 
при НЛХЛП рекомендуется указывать в патомор-
фологическом заключении как THRLBCL-подобную 
трансформацию НЛХЛП ввиду более агрессивного кли-
нического течения, требующего изменения тактики 
лечения [14]. Однако не определено процентное соот-
ношение наличия THRLBCL-участков для выявления 
корреляции с течением и прогнозом заболевания. При 
диффузном характере роста необходимо проведение 
ИГХ-исследования для обнаружения LP-клеток в ас-
социации с мелкими В-клетками предсуществующих 
фолликулярных структур. Наличие кластеров из 
мелких В-клеток исключает de novo THRLBCL [15].

В настоящее время в литературе отсутствуют 
данные о том, как соотносится ИГХ-подвариант 
НЛХЛП с временны́м интервалом от первых клини-
ческих проявлений до выполнения биопсии, с раз-
мерами удаленного лимфатического узла и наличием 
максимальной опухолевой массы у пациента. Суще-
ствует ли «индолентная» форма НЛХЛП, при которой 
пациент может отмечать у себя длительное время бес-
симптомное наличие увеличенного лимфатического 
узла, по поводу которого он не спешит обращаться 
к врачу? Есть ли «агрессивная» форма НЛХЛП, при 
которой наблюдается стремительный рост лимфати-
ческих узлов, быстрое вовлечение экстранодальных 
зон, в т. ч. костного мозга, что побуждает пациента 
обратиться за медицинской помощью?

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Всего в группу исследования было включено 60 паци-
ентов с диагнозом НЛХЛП, проходивших обследование 
в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России, а 
также направленных на консультацию готовых ги-
стологических препаратов в патологоанатомическое 
отделение ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России из других лечебных учреждений за период с 
2010 по 2017 г. Критерием для включения пациентов 
в группу исследования было наличие материала 
биопсии на этапе первичной диагностики опухоли. 
В исследование не включены случаи исключительно с 
диффузным характером роста опухоли, наличием еди-
ничных рассеянных мелких В-клеток и агрессивным 
клиническим течением — иммуноморфологические 
признаки de novo THRLBCL.

Характеристика пациентов

Исследуемую группу составили 60 больных 
НЛХЛП. Клиническая характеристика пациентов 
представлена в табл. 1.

Данные о проведенной терапии первой линии 
доступны у 52 пациентов из исследуемой группы. 
У 8 пациентов преимущественно с начальными ста-
диями заболевания выполнено оперативное лечение 
± лучевая терапия, 41 пациенту проводились курсы 
противоопухолевого лечения преимущественно по 

программам ABVD ± ритуксимаб (R) и BEACOPP ± R, 
1 пациенту проведено лечение по схеме R-CHOP, 2 — 
интенсифицированная многокомпонентная терапия 
R-mNHL-BFM-90 и R-DA-EPOCH.

Морфологическое исследование

На этапе первичной диагностики исследован 
материал биопсии (гистологические препараты, окра-
шенные гематоксилином и эозином) 60 пациентов: 
у 57 — биоптаты лимфатических узлов, у 2 — био-
птаты печени, у 1 — трепанобиоптат костного мозга. 
Диагноз НЛХЛП был верифицирован в соответствии 
с классификацией ВОЗ-2017. Критерием трансфор-
мации в диффузную В-крупноклеточную лимфому 
(ДВКЛ) было наличие групп (до 20 крупных клеток) 
и пластов крупных опухолевых клеток с морфологией 
центробластов и иммунобластов без формирования 
нодулярных структур мелкими В-клетками. Нами 
пересмотрены 37 доступных трепанобиоптатов 
костного мозга, выполненных в рамках стадирования 
лимфомы (36 образцов) и на момент первичной диа-
гностики НЛХЛП (1 образец).

На основании характера роста мы выделили 
4 гистологических варианта НЛХЛП: с нодулярным 
ростом, с нодулярным ростом и наличием значитель-
ного количества экстранодулярных LP-клеток, с ноду-
лярно-диффузным ростом (25–75 % площади среза — 
диффузный рост), преимущественно диффузным 
ростом (> 75 % диффузный рост с наличием хотя бы 
одной нодулярной структуры). При морфологическом 
исследовании характер поражения костного мозга не 
определялся.

Иммуногистохимическое исследование

У всех пациентов диагноз НЛХЛП был верифици-
рован с помощью ИГХ-исследования, выполненного 

Таблица 1. Характеристика больных нодулярной лимфомой 
Ходжкина с лимфоидным преобладанием, включенных в 

исследование (n = 60)

Параметр

Число 

пациентов 

Мужской пол 47 (78 %)
Женский пол 13 (22 %)
Медиана (диапазон) возраста, лет 37 (17–68)
Поражение периферических лимфатических узлов 26 (43 %)
Экстранодальные локализации поражений 22 (37 %)
Поражение костного мозга 9/37 (24 %)
Анемия (Hb < 100 г/л) 2/46 (4 %)
Тромбоцитопения (< 100 × 109/л) 3/44 (7 %)
Наличие В-симптомов 24 (40 %)
Лактатдегидрогеназа выше нормы (> 480 ЕД/л) 5/26 (19 %)

Стадия по Аnn Arbor
I 15 (25 %)
II 13 (22 %)
III 11 (18 %)
IV 21 (35 %)

Субъективная длительность заболевания от 
времени появления первых клинических 
проявлений (увеличение лимфатического узла/
узлов) до выполнения биопсии

Диапазон 
0–293 мес. 
(медиана 
5,1 мес.)
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на парафиновых срезах лимфатических узлов/
биоптатов иной локализации с использованием рас-
ширенной панели антител на иммуногистостейнере 
Leica BOND-MAX (табл. 2).

При проведении ИГХ-реакций с антителами 
к CD20 во всех 60 образцах определены ИГХ-
подварианты (в соответствии с классификацией 
Z. Fan и соавт.). У всех пациентов с наличием THRLBCL-
подобных нодулярных структур и THRLBCL-подобных 
участков был определен занимаемый ими процент 
площади среза лимфатического узла/биоптата иной 
локализации. Оценку ИГХ-препаратов проводили 
полуколичественным методом с использованием 
микроскопии в 10 полях зрения (× 200).

На всех доступных трепанобиоптатах костного 
мозга (37 образцов) проведено ИГХ-исследование с 
антителами к CD20 и CD3. При наличии поражения 
костного мозга по реакциям с антителами к CD20 был 
определен ИГХ-подвариант опухоли [9].

Статистический анализ

В статье использованы классические методы 
статистического анализа: описательный, частотный и 
расчет выживаемости. Категориальные признаки пред-
ставлены в таблицах в виде числа и процентов, непре-
рывные — в виде медианы и диапазона. Для сравнения 
непрерывных признаков использовался непараме-
трический тест Уилкоксона, для сравнения частотных 
характеристик — критерий χ2. Отдаленные результаты 
лечения оценивались по показателям общей (ОВ) и 
безрецидивной выживаемости (БРВ). Кривые ОВ и БРВ 
строились по методу Каплана—Мейера, ОВ — расчет 
продолжительности жизни от даты начала терапии, 
БРВ — от даты достижения полной ремиссии. Для 
сравнения оценок выживаемости использовался лог-
ранговый тест. Результаты считались статистически 
значимыми при p < 0,05. Вычисления проводились с 
помощью статистического пакета SAS.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Морфологическая и иммуногистохимическая 

характеристика НЛХЛП

Распределение пациентов в соответствии с 4 ги-
стологическими вариантами НЛХЛП: нодулярный 
характер роста имел место у 17 (28 %) из 60 паци-

ентов, нодулярный рост с наличием значительного 
количества экстранодулярных LP-клеток — у 13 
(22 %), нодулярно-диффузный рост — у 20 (33 %), 
преимущественно диффузный рост — у 3 (5 %). У 1 
(2 %) из 60 пациентов отмечено сочетание участков 
НЛХЛП и ДВКЛ (трансформация НЛХЛП в ДВКЛ). При 
морфологическом исследовании у 6 (10 %) из 60 па-
циентов субстрат НЛХЛП был представлен большим 
количеством опухолевых клеток, расположенных 
в виде плотных крупноочаговых скоплений, окру-
женных «валом» из мелких В-клеток или без «вала», 
но с формированием нодулярных структур (THRLBCL-
подобные нодулярные структуры).

У всех пациентов исследуемой группы опухолевые 
клетки экспрессировали CD20, Oct.2 (гиперэкс-
прессия), BOB.1, PAX5 (интенсивно), BCL6 с наличием 
PD.1-позитивных розеткоподобных структур вокруг 
LP-клеток. Во всех случаях реакции с антителами к 
EBV (LMP1) были негативны. Экспрессия CD30 опухо-
левыми клетками отмечалась в 15 (25 %) из 60 слу-
чаев, в части из них определялась слабая мембранная 
и/или цитоплазматическая реакция. В 12 % случаев 
экспрессия CD30 имела место более чем в 50 % опухо-
левых клеток.

На основании расположения опухолевых LP-
клеток при реакциях с антителами к CD20 у 59 паци-
ентов (за исключением одного с трансформацией в 
ДВКЛ) были определены ИГХ-подварианты (рис. 2). 
59 пациентов были разделены на две группы в за-
висимости от ИГХ-подварианта опухоли: «типичный», 
или подвариант «А», НЛХЛП наблюдался у 17 (29 %) 
из 59 пациентов (1-я группа), подвариант «не-А» — у 
42 (71 %) (2-я группа). В свою очередь, пациенты 2-й 
группы «не-А» в зависимости от процентного соотно-
шения богатых Т-клетками участков были разделены 
на три подгруппы: 0 % (17/42), > 0–< 50 % (11/42) 
и ≥ 50 % (14/42) в срезе препарата лимфатического 
узла/биоптате иной локализации. Таким образом, 
пороговое значение для оценки площади участков, 
богатых Т-клетками, составило 50 %. Отметим, что у 
59 пациентов исследуемой группы подварианты В и F 
не встречались ни в одном наблюдении, а у 19 (32 %) 
из 59 пациентов наблюдалось сочетание двух или 
трех ИГХ-подвариантов (A, C, D, E) в одном биоптате 
лимфатического узла [9].

Истинная опухолевая трансформация в ДВКЛ от-
мечена у 2 пациентов: у 1 — на этапе первичной диа-
гностики, у 1 — с длительностью наблюдения 4 года.

Клиническая характеристика пациентов групп 

«А» и «не-А»

В группе «А» преобладали пациенты с I–II клини-
ческой стадией заболевания по сравнению с группой 
«не-А» (p = 0,0006).

Значимых различий в достижении полных (ПР) 
или частичных ремиссий в результате терапии первой 
линии между двумя группами не выявлено. Кроме 
того, при сопоставлении двух групп «А» и «не-А» не 
обнаружено статистически значимой разницы во 
времени достижения ПР.

В группе «не-А» статистически значимо чаще 
встречались экстранодальные поражения, p = 0,012 
(рис. 3).

Таблица 2. Характеристика антител, примененных в исследовании

Антитело Клон Производитель

CD20 L26 Dako, Дания
CD30 Ber-H2 Dako, Дания
CD15 Carb-3/BY87 Dako, Дания
PAX5 DAK-PAX5 Dako, Дания
Oct.2 Oct-207 Cell Marque, США
BCL6 PG-B6p Dako, Дания
PU.1 EPR3158V Cell Marque, США
BCL2 124 Leica, Великобритания

EBV (LMP1) CS1-4 Dako, Дания
CD19 LE-CD19 Leica, Великобритания

Fascin 55K-2 Dako, Дания
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Рис. 2. Иммуногистохимические подварианты нодулярной лимфомы Ходжкина с лимфоидным преобладанием. Иммунофермент-
ный метод. Реакции с антителами к CD20, ×100:

A  — В-клеточная опухолевая нодулярная структура с выраженным В-мелкоклеточным микроокружением и интранодуляр-
ным расположением LP-клеток; Б  — опухолевая нодулярная структура с умеренно выраженным В-мелкоклеточным микро-
окружением, преимущественно с экстранодулярным расположением LP-клеток; В  — опухолевая нодулярная структура с выра-
женным истощением В-клеточного микроокружения; Г  — крупноочаговые рыхлые скопления LP-клеток с немногочисленными 
мелкими В-клетками (THRLBCL-нодулярная структура); Д  — разрозненно расположенные LP-клетки без формирования крупнооча-
говых скоплений, с наличием единичных мелких В-клеток (THRLBCL-подобный вариант); Е — участки диффузной В-крупноклеточной 
лимфомы, развившейся в результате трансформации нодулярной лимфомы Ходжкина с лимфоидным преобладанием
THRLBCL — В-крупноклеточная лимфома, богатая Т-клетками/гистиоцитами.

Fig. 2. Immunohistochemical subvariants of nodular lymphocyte-predominant Hodgkin’s lymphoma. CD20 antibody immunoenzyme as-
say, ×100:

A — B-cell tumor nodule with marked small B-cell microenvironment and intranodular LP cells; Б — tumor nodule with moderately marked small B-cell 
microenvironment, with predominantly extranodular LP cells; В — tumor nodule with marked depletion of B-cell microenvironment; Г — large-focal 
loose clumps of LP cells with few small B-cells (THRLBCL-nodule); Д — scattered LP cells without large-focal clumps, with single small B-cells (THRLB-
CL-like variant); Е — areas of diff use large B-cell lymphoma as a result of the transformation of nodular lymphocyte-predominant Hodgkin’s lymphoma
THRLBCL — T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma.

Рис.  3. Количество экстранодальных локализаций опухоли в 
группах «А» и «не-А»

Fig. 3. The number of extranodal tumor sites in groups “A”and “non-
A”
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В группе «А» максимальный размер лимфати-
ческого узла/конгломерата лимфатических узлов 
находился в диапазоне 15–93 мм (среднее значение 
47 мм), в группе «не-А» — 15–123 мм (среднее зна-
чение 44 мм). Статистически значимых различий мак-
симального размера лимфатического узла/конгломе-
рата лимфатических узлов между двумя группами не 
обнаружено.

В группе «не-А» чаще наблюдались рецидивы 
заболевания (5 из 27; 19 %) по сравнению с группой 
«А» (1 из 13; 8 %). Кривые БРВ в обеих группах пред-
ставлены на рис. 4.

Время от первых клинических проявлений за-
болевания до выполнения биопсии было оценено у 
14 (82 %) из 17 пациентов группы «А» и варьировало 
от 0 до 293 мес.; в группе «не-А» — у 36 (86 %) из 42 
и варьировало от 0 до 243 мес. Полученные данные 
представлены в табл. 3.

А

Г

Б

Д

В

Е



191ht tp : / /b lood journa l . ru /  ИГХ-подварианты НЛХЛП

группа «А», n = 13
группа «не-А», n = 31

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

Б
е

зр
е

ц
и

д
и

в
н

а
я

 в
ы

ж
и

в
а

е
м

о
ст

ь

0 50 100 150
Время, мес.

p = 0,1895

Рис. 4. Кривые безрецидивной выживаемости в группах «А» и 
«не-А»

Fig. 4. Disease-free survival in groups “A” and “non-A”

Таблица 3. Сравнение клинических показателей в группах 
пациентов с иммуногистоархитектоникой «А» и «не-А» при НЛХЛП

Параметр Группа «А»

Группа 

«не-А» р

Клинические стадии
I–II
III–IV

14/17 (82 %)
3/17 (18 %)

14/42 (33 %)
28/42 (67 %)

0,0006

Экстранодальные 
локализации опухоли

2/16 (13 %) 19/39 (49 %) 0,012

Медиана (диапазон) 
максимального размера 
лимфатического 
узла/конгломерата 
лимфатических узлов, мм

47 (15–93) 44 (15–123) 0,470

Медиана (диапазон) времени 
достижения полной 
ремиссии, мес.

3,5 (2,0–4,2) 4,1 (3,1–8,3) 0,3912

Таблица 4. Сравнение клинических показателей в трех подгруппах пациентов с «не-А» иммуногистоархитектоникой НЛХЛП

Параметр 0 % THRLBCL > 0–< 50 % THRLBCL ≥ 50 % THRLBCL р

Клинические стадии
I–III
IV

14/17 (82 %)
3/17 (18 %)

6/11 (55 %)
5/11 (45 %)

3/14 (21 %)
11/14 (79 %)

0,0507

Поражение костного мозга 1/13 (8 %) 0/5 (0 %) 7/9 (78 %) 0,0005
Поражение селезенки 2/17 (12 %) 4/10 (40 %) 9/14 (64 %) 0,0101
Вовлечение внутренних лимфатических узлов 8/17 (47 %) 4/10 (40 %) 8/14 (57 %) 0,6975
Медиана (диапазон) времени достижения полной ремиссии, мес. 4,1 (2,5–5,6) 2,8 (0,7–18,6) 8,3 (3,3–10,0) 0,5187
Среднее (диапазон) число экстранодальных локализаций опухоли 0,2 (0–2) 0,5 (0–1) 2,4 (0–6) < 0,0001

Клиническая характеристика пациентов группы 

«не-А» в зависимости от выраженности THRLBCL-

подобных участков

Характеристика пациентов группы «не-А» пред-
ставлена в пределах выделенных подгрупп c учетом 
выраженности THRLBCL-подобных участков: 1-я 
подгруппа — 0 % (17/42), 2-я подгруппа — > 0–< 50 % 
(11/42), 3-я подгруппа — ≥ 50 % (14/42).

В 1-й и 2-й подгруппах количество экстрано-
дальных локализаций НЛХЛП было значимо ниже по 
сравнению с 3-й подгруппой (p < 0,0001).

В трех анализируемых подгруппах отмечено зна-
чимое различие по наличию IV клинической стадии 
заболевания с выраженным преобладанием в 3-й под-
группе (p = 0,0507). Кроме того, в 3-й подгруппе чаще 
встречалось поражение костного мозга (p = 0,0005) и 
селезенки, отмечалось более длительное время до-
стижения ПР.

Значимых отличий по вовлечению внутри-
брюшных, забрюшинных, подвздошных и медиа-
стинальных лимфатических узлов по подгруппам не 
обнаружено. Данные приведены в табл. 4.

Характеристика экстранодальных поражений 

и сопоставление иммуногистоархитектоники 

опухолевого субстрата в лимфатическом узле/

иной локализации первичной биопсии и костном 

мозге

В исследуемой группе у 9 (24 %) из 60 пациентов 
имело место поражение костного мозга, установ-
ленное на этапе первичной диагностики НЛХЛП. У 8 из 
9 пациентов с вовлечением костного мозга отмечены и 
другие экстранодальные локализации опухоли. У 3 из 
8 пациентов иммуногистоархитектоника опухолевого 
субстрата в лимфатическом узле/иной локализации 
первичной биопсии и костном мозге была идентична 
и соответствовала ИГХ-подварианту Е, у 4 из 8 паци-
ентов — ИГХ-подварианту D, у 1 из 8 — отмечалась 
трансформация НЛХЛП в ДВКЛ в лимфатическом узле 
и трепанобиоптате костного мозга. У 1 из 9 пациентов 
в лимфатическом узле и трепанобиоптате костного 
мозга отмечался подвариант С, других экстрано-
дальных локализаций очагов поражения не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ

НЛХЛП является самостоятельной нозологической 
формой с вариабельной морфологической картиной и 
иммуногистоархитектоникой опухолевого субстрата. 

Такая гетерогенность опухоли обусловливает про-
ведение дифференциальной диагностики с широким 
спектром лимфом и побуждает исследователя к 
анализу возможных корреляций различных иммуно-
морфологических вариантов НЛХЛП с клиническим 
течением заболевания. Для сопоставления с клиниче-
ским течением заболевания пациенты, включенные 
в исследование, были разделены на две большие 
группы в зависимости от ИГХ-подварианта опухоли: 
1-я, или группа «А», имела типичную иммуноги-
стоархитектонику, 2-я (или группа «не-А») — вари-
антную иммуногистоархитектонику. В группе «А» 
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статистически значимо чаще преобладали пациенты 
с I–II клинической стадией заболевания (p = 0,0006), 
статистически значимо реже встречались экстрано-
дальные поражения, чем в группе «не-А» (p = 0,012), 
отсутствовало вовлечение костного мозга. Таким 
образом, группа «А» характеризуется благоприятным 
клиническим течением заболевания.

Цель настоящего исследования заключалась в 
проведении клинико-иммуноморфологических сопо-
ставлений с выделением прогностически неблагопри-
ятной подгруппы пациентов в группе «не-А». Следует 
отметить, что в группу «не-А» входит большая часть 
пациентов с крайне вариабельной иммуногисто-
архитектоникой опухоли и наличием участков, 
богатых Т-клетками. В зависимости от процентного 
соотношения площади среза, занимаемой THRLBCL-
подобными участками, в группе «не-А» выделены три 
подгруппы (пороговое значение 50 %). В трех анали-
зируемых подгруппах отмечено значимое различие 
по числу IV клинической стадии распространения 
опухоли — 22, 42 и 82 % соответственно (p = 0,0072). 
В 1-й и 2-й подгруппах количество экстранодальных 
локализаций опухоли было значимо ниже по срав-
нению с 3-й подгруппой (p < 0,0001). В 3-й подгруппе 
отмечалось более 2 экстранодальных поражений. 
Таким образом, 3-я подгруппа (≥ 50 % THRLBCL-
подобных участков) характеризуется наиболее не-
благоприятным клиническим течением заболевания.

Статистически значимых различий в достижении 
ПР или частичной ремиссии заболевания по трем под-
группам группы «не-А», а также в зависимости от на-
личия или отсутствия, количества экстранодальных 
поражений не обнаружено. Это свидетельствует о 
едином спектре различных иммуногистохимических 
вариантов в рамках одной нозологии НЛХЛП и, в 
целом, об индолентном течении заболевания неза-
висимо от выраженности THRLBCL-участков. Так, в 
1-й подгруппе ПР достигнута у 14 (87,5 %) из 16 паци-
ентов, во 2-й — у 6 (75 %) из 8, в 3-й — у 3 (43 %) из 7 
(p = 0,0792).

У всех пациентов с поражением костного мозга 
иммуногистоархитектоника опухолевого субстрата 
в лимфатическом узле/биоптате иной локализации 
и костном мозге была идентичной. При вовлечении 
костного мозга чаще отмечались и другие экстрано-
дальные локализации опухоли (82 %).

При всех ИГХ-подвариантах НЛХЛП опухолевые 
клетки демонстрировали классический иммунофе-
нотип: CD20+, интенсивная экспрессия В-клеточных 
транскрипционных факторов (PAX5, BOB.1, Oct.2), в 
25 % случаев отмечалась вариабельная экспрессия 
CD30 с наличием PD.1-позитивных розеткоподобных 
структур.

Несмотря на вариабельную иммуногистоархитек-
тонику опухолевого субстрата и наличие THRLBCL-
подобных участков в различных подгруппах НЛХЛП, 
значимых различий в размере лимфатических узлов и 
их конгломератов, а также сроке от первых клиниче-
ских проявлений (возникновения лимфаденопатии) 
до выполнения биопсии не обнаружено. Эти данные 
также свидетельствуют в пользу того, что различные 
ИГХ-подварианты НЛХЛП составляют единую нозо-
логию с последовательно сменяющейся клинической 

картиной, что проявляется в преобладании поздних 
клинических стадий и увеличении количества экс-
транодальных локализаций опухоли в подгруппах 
с различным процентным соотношения THRLBCL-
подобных участков.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В пределах НЛХЛП с вариантной иммуногистоархитек-
тоникой мы выделили три подгруппы, различающиеся 
содержанием THRLBCL-подобных участков в срезе 
лимфатического узла/биоптате иной локализации, 
характеризующиеся различным клиническим течением 
заболевания. Наиболее неблагоприятное клиниче-
ское течение отмечалось в подгруппе с содержанием 
THRLBCL-подобных участков 50 % и более. В патоморфо-
логическом заключении согласно полученным данным 
целесообразно указывать процент THRLBCL-подобных 
участков в срезе с пороговым значением 50 %.

Иммуногистохимические подварианты рассма-
триваются нами как этапы иммуноморфологической 
трансформации в рамках единой нозологической 
формы НЛХЛП. Истинная опухолевая трансформация 
в ДВКЛ является редким событием при НЛХЛП и со-
ставляет, по нашим данным, 3 %.
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