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РЕФЕРАТ
Классическая лимфома Ходжкина (кЛХ), вариант с но-
дулярным склерозом, является одним из самых распро-
страненных злокачественных лимфопролиферативных 
заболеваний у лиц молодого возраста. Опухоль принад-
лежит к числу потенциально излечимых. Тем не менее 
на фоне успешного применения стандартных методов 
терапии отмечается развитие первичной резистентности 
или рецидивов. В настоящее время многие исследовате-
ли сосредоточены на изучении роли опухолевого микро-
окружения в прогнозе течения и риска прогрессирования 
кЛХ с целью выявить новые терапевтические мишени. 
В представленном исследовании мы установили, что от-
носительное количество CD15-позитивных гранулоцитов 
у пациентов с благоприятным течением заболевания 
статистически значимо меньше, чем у пациентов с реф-
рактерностью к лечению. Выявлен пороговый уровень 
клеток опухолевого микроокружения, экспрессирующих 
CD15, равный 8 %. Полученные данные позволяют опреде-
лить прогностическое значение CD15-позитивных грану-
лоцитов при нодулярном склерозе кЛХ и представить этот 
пул клеток как потенциальную терапевтическую мишень.
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ABSTRACT
Nodular sclerosis classical Hodgkin’s lymphoma (NSCHL) 
is one of the most common malignant lymphoproliferative 
diseases among younger people. The tumor is considered 
to be potentially curable. However, despite successful ap-
plication of standard treatment methods, primary resistance 
and relapses occur. At present, many researchers focus on 
studying the value of tumor microenvironment in the prog-
nosis of the course and progression of classical Hodgkin’s 
lymphoma (cHL), aiming at identifying new therapeutic tar-
gets. The present paper shows that the relative count o  f 
CD15-positive gra nulocytes in patients with favorable course 
of the disease is signifi cantly lower than in therapy-refracto-
ry patients. The threshold of tumor microenvironment cells 
expressing CD15 was 8 %. The data obtained provide the 
basis for determining prognostic value of CD15-positive 
granulocytes in NSCHL and presenting this cell pool as a 
potential therapeutic target.
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ВВЕДЕНИЕ

Классическая лимфома Ходжкина (кЛХ), вариант с 
нодулярным склерозом, является одним из самых рас-
пространенных злокачественных лимфопролифера-
тивных заболеваний у лиц молодого возраста. Опухоль 
принадлежит к числу потенциально излечимых. Тем 
не менее на фоне успешного применения стандартных 
методов терапии в ряде случаев отмечается развитие 
первичной резистентности или рецидивов [1–4]. 
Такие особенности обусловлены неконтролируемой 
клональной пролиферацией клеток Ходжкина и/или 
Березовского—Рид—Штернберга, способных укло-
няться от иммунного надзора с помощью различных 
механизмов. Ключевым из них является свойство 
опухолевых клеток «обучать» клеточные элементы 
микроокружения формировать иммуносупрессивный 
и проонкогенный фоны [5]. По мере развития неопла-
стического процесса формируется обширное взаимо-
действие между различными популяциями клеток 
опухолевого микроокружения. В отдельных случаях 
это может привести к развитию рефрактерных форм 
заболевания и рецидивов. В настоящее время многие 
исследователи сосредоточены на изучении роли 
опухолевого микроокружения в прогнозе течения и 
риска прогрессирования кЛХ с целью дальнейшего 
выявления новых терапевтических мишеней.

Нейтрофилы как клетки первой линии защиты им-
мунной системы организма составляют около 50–70 % 
всех миелоидных кариоцитов, циркулирующих в крови 
и отвечающих за врожденный иммунитет человека. 
Установлено, что они принимают участие на каждом 
этапе развития опухоли и влияют на прогноз течения 
злокачественных новообразований, вызывая как про-
онкогенный, так и противоопухолевый эффект [6–8]. 
За счет своей фенотипической и функциональной ге-
терогенности, проявляющейся при различных пато-
логических процессах, цитокиновой или протеазной 
стимуляции, указанные клетки способны проявлять 
цитотоксическую, секретирующую, антигенпрезенти-
рующую, иммуномодулирующую и регенеративную 
функции [9]. В настоящее время активно изучаются 
связанные с опухолью нейтрофилы (tumor-associated 
neutrophils, TAN). Большая часть известных данных по-
лучена в немногочисленных клинических исследова-
ниях или в экспериментах, выполненных на животных. 
В современных источниках выделяют два основных 
фенотипа опухоль-ассоциированных нейтрофилов. 
N1-фенотип обладает цитотоксическим эффектом (за 
счет способности к выбросу реактивных форм кисло-
рода), антителозависимой цитотоксичностью, способ-
ствует стимуляции T-лимфоцитов CD8+ и дендритных 
клеток, привлечению других иммунокомпетентных 
клеточных элементов и презентации опухолевых 
антигенов. N2-фенотип инициирует рост опухоли и 
прогрессирование заболевания путем реконструкции 
внеклеточного матрикса, содействующего инвазии 
опухоли и метастазированию, активирует ангио- и 
лимфогенез, усиливает иммуносупрессию путем 
выделения проканцерогенных цитокинов, таких как 
эпидермальный фактор роста, трансформирующий 
фактор роста β, тромбоцитарный фактор роста, фактор 

роста гепатоцитов, фактор роста эндотелия сосудов и 
онкостатин М [10]. По мнению ряда авторов, именно 
опухоль-ассоциированные нейтрофилы могут стать 
новой потенциальной терапевтической мишенью при 
различных опухолевых процессах, в т. ч. и при кЛХ [7, 
11–14].

Молекула CD15, известная также как антиген 
Lewis X, является маркером гемопоэтической диффе-
ренцировки. CD15 экспрессируется на большинстве 
терминально дифференцированных или зрелых 
гранулоцитов (нейтрофилах, эозинофилах, тучных 
клетках, моноцитах, клетках Лангерганса). В иммуно-
гистохимической диагностике роль анти-CD15-анти-
тела при оценке опухолевого микроокружения кЛХ не 
учитывается.

Цель настоящего исследования — изучить 
прогностическое значение степени инфильтрации 
опухолевой ткани CD15-позитивными гранулоцитами 
при нодулярном склерозе кЛХ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ретроспективном исследовании использованы пара-
финовые блоки лимфатических узлов 74 пациентов с 
верифицированным диагнозом кЛХ, гистологический 
подтип — нодулярный склероз, получавших лечение 
в клинике ФГБУН КНИИГиПК ФМБА России в период 
с 2006 по 2018 г. Медиана возраста составила 35 лет 
(Q1–Q3 28–44 года). В зависимости от ответа на проти-
воопухолевую терапию пациентов разделили на две 
группы. Первую составили больные (n = 35), у которых 
достигнуты полные ремиссии после стандартной по-
лихимиотерапии первой линии по схеме BEACOPP-14/
ABVD (условно благоприятная группа). Во вторую 
группу включены пациенты (n = 39) с рефрактерно-
стью к химиотерапии или минимальным ответом на 
терапию первой и последующих линий, больные с 
рецидивами заболевания, 6 из которых выполнена 
аутологичная трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток и лишь одному — аллогенная (условно 
неблагоприятная группа). Согласно клиническим 
рекомендациям, 62 (83,8 %) больных в качестве 
первой линии получали лечение по стандартному 
протоколу полихимиотерапии BEACOPP-14 (4–8 ци-
клов) или его модификациям EACOPP-14, BEACOPP-21, 
а также интенсифицированному BEACOPP-escalated. 
У 12 (16,2 %) пациентов применяли схему ABVD 
(4–6 курсов). При резистентном течении или реци-
дивах заболевания 14 (18,9 %) больных получали 
лечение по схемам второй линии (BeGEV, GDP, CVPP). 
Кроме того, при рецидивах и рефрактерном течении 
опухоли использовались ниволумаб, брентуксимаб 
ведотин, пембролизумаб. Более подробная характери-
стика пациентов представлена в табл. 1.

Эффективность лечения оценивали после 
2–4 курсов химиотерапии с применением позитрон-
но-эмиссионной томографии, совмещенной с ком-
пьютерной томографией (ПЭТ/КТ), согласно шкале 
Deauville. Полной ремиссией считали исчезновение 
всех проявлений заболевания, в т. ч. выявляемых с 
помощью лабораторных и лучевых методов диагно-
стики, а также клинических симптомов, если таковые 
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имели место до начала противоопухолевого лечения. 
Частичную ремиссию устанавливали при уменьшении 
суммы размеров всех измеряемых очагов не менее 
чем на 50 %, а также при отсутствии новых очагов 
поражения и признаков увеличения какого-либо из 
исходных очагов поражения. Рецидив определяли в 
случае возникновения новых очагов поражения или 
роста в зоне исходных более чем на 25 % от мини-
мального после достижения полной ремиссии. Про-
грессированием считалось появление новых очагов 
или увеличение исходного очага после достижения 
частичной ремиссии или констатации стабилизации.

Для идентификации и визуализации CD15-пози-
тивных клеток микроокружения в исследуемом 
материале использовался иммуногистохимический 
метод окрашивания. Реактивность первичного моно-
клонального антитела CD15 (клон Carb-3, Dako, Дания) 
выявляли с помощью вторичных антител, конъюгиро-
ванных с пероксидазой, входящей в набор реактивов 
EnVISION+ (Dako, Дания). Постановку реакций осу-
ществляли по стандартной методике в соответствии 
с протоколом систем визуализации Dako. Патомор-
фологическую оценку и морфометрический подсчет 
относительного количества CD15-экспрессирующих 
гранулоцитов выполняли с помощью светового микро-
скопа Leica DM 1000 (Германия) со встроенными фото- 
и видеокамерами с использованием программного 
обеспечения анализа изображений ImageScope Color 
версии М, окуляров ×10, объектива ×100. Исследования 
для каждого образца проводили в 10 полях зрения.

Статистический анализ

Для статистического анализа полученных данных 
использовалось программное обеспечение StatTech 
v.2.5.6 (разработчик — ООО «Статтех», Россия). Ко-
личественные показатели оценивали на предмет со-
ответствия нормальному распределению с помощью 

Таблица 1. Характеристика пациентов с нодулярным склерозом 
классической лимфомы Ходжкина, включенных в исследование 

(n = 74)

Показатель Число пациентов, n (%) 

Пол
Мужчины
Женщины

34 (45,9)
40 (54,1)

Возраст
< 35 лет
≥ 35 лет

35 (47,3)
39 (52,7)

Стадия болезни
I
II
III
IV

4 (5,4)
34 (45,9)
19 (25,8)
17 (22,9)

Течение заболевания
Благоприятное (1-я группа)
Неблагоприятное (2-я группа)

35 (47,3)
39 (52,7)

Ответ на 1-ю линию терапии
Полный
Частичный/рефрактерность/рецидив

29 (39,2)
45 (60,8)

Статус пациента
Остается под наблюдением
Умер

62 (83,8)
12 (16,2)

критерия Колмогорова—Смирнова. В случае отсут-
ствия нормального распределения количественные 
данные характеризовали с помощью медианы, 
нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3). Сравнение 
двух групп по количественному показателю, рас-
пределение которого отличалось от нормального, 
выполняли с помощью U-критерия Манна—Уитни. 
Сравнение процентных долей при анализе четырех-
польных таблиц сопряженности осуществляли с ис-
пользованием точного критерия Фишера. Для оценки 
диагностической значимости количественных при-
знаков при прогнозировании определенного исхода 
применяли метод анализа ROC-кривых. Разделяющее 
значение количественного признака в пороговом 
уровне определяли по наивысшему значению индекса 
Юдена. Общую выживаемость (ОВ) рассчитывали по 
методу Каплана—Мейера с графическим построением 
соответствующих кривых. Различия между показате-
лями считали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам морфометрического исследования 
и статистической обработки полученных данных 
взаимосвязи относительного содержания CD15-
позитивных клеток микроокружения опухоли с полом 
и возрастом пациентов не обнаружено (p > 0,05). 
Установлены определенные различия при анализе 
особенностей распределения CD15-позитивных гра-
нулоцитов с учетом стадии кЛХ, вариант с нодулярным 
склерозом (табл. 2). Относительное содержание 
клеток, экспрессирующих CD15, было статистически 
значимо меньше у больных с I–II стадией заболевания 
по сравнению с пациентами с более распространен-
ными стадиями кЛХ (p = 0,039). Различия между I и II 
стадией опухоли, так же как между III и IV, оказались 
статистически незначимыми (p > 0,05).

При учете характера течения нодулярного скле-
роза кЛХ получены статистически значимые различия. 
Установлено, что доля CD15-позитивных гранулоцитов 
в опухолевом микроокружении ниже у пациентов с 
условно благоприятным течением заболевания, чем с 
неблагоприятным, — 7 (Q1–Q3 7–8) и 21 % (Q1–Q3 17–23) 
соответственно (p < 0,001) (рис. 1 и 2).

Для оценки зависимости характера течения заболе-
вания от количества CD15-позитивных гранулоцитов 
был проведен ROC-анализ (рис. 3). Установлено поро-
говое значение клеток, экспрессирующих указанный 
маркер, которое составило 8 % (чувствительность 

Таблица 2. Относительное содержание гранулоцитов 
CD15+ с учетом стадии классической лимфомы Ходжкина, 

вариант с нодулярным склерозом, у пациентов, включенных 
в исследование (n = 74)

Стадия

Число 

пациентов

Доля клеток, 

экспрессирующих CD15, %

pМедиана Q
1
–Q

3

I 4 8 8–8 0,039
II 34 8 7–16
III 19 17 8–23
IV 17 22 8–25
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Рис.  2. Распределение  CD15-позитивных гранулоцитов в лим-
фатических узлах с (А) низкой и (Б) высокой пороговой экс-
прессией маркера. Иммуногистохимическая реакция HRP/DAB 
с антителом CD15 (клон Carb-3), ×100

Fig. 2. Distribution of CD15-positive granulocytes in the lymph nodes 
with (А) low and (Б) high cut-off  expression of the marker. CD15 an-
tibody (clone Carb-3) immunohistochemical assay HRP/DAB, ×100

Рис. 1. Относительное количество CD15-позитивных гранулоци-
тов при нодулярном склерозе классической лимфомы Ходж-
кина

Fig. 1. Relative count of CD15-positive granulocytes in nodular scle-
rosis classical Hodgkin’s lymphoma

91,9 %, специфичность 90,9 %). Площадь под ROC-
кривой соответствовала 0,921 ± 0,034 (95%-й довери-
тельный интервал [95% ДИ] 0,854–0,987). В целях уста-
новления оптимального порогового уровня кривых с 
помощью статистической программы рассчитывали 
значение р  путем сопоставления чувствительности и 
специфичности метода исследования. Полученная в 
результате прогностическая модель оказалась стати-
стически значимой (p < 0,001), т. е. пригодной для даль-
нейшего использования в статистическом анализе.

В соответствии с полученным пороговым значе-
нием CD15-позитивных клеток всех больных разде-
лили на две группы: с низким (< 8 %) и высоким (≥ 8 %) 
относительным количеством CD15-позитивных опу-
холь-ассоциированных гранулоцитов. Установлены 
статистически значимые различия в зависимости 
течения заболевания от количества CD15-экспрес-
сирующих клеток. Содержание CD15-позитивных 
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Рис.  3. ROC-кривая, характеризующая зависимость течения 
нодулярного склероза классической лимфомы Ходжкина 
от уровня экспрессии CD15-позитивных гранулоцитов

Fig. 3. ROC-curve of nodular sclerosis classical Hodgkin’s lympho-
ma course depending on the expression level of CD15-positive 
granulocytes

Таблица 3. Ответ на первую линию полихимиотерапии в группах 
с различным течением нодулярного склероза классической 

лимфомы Ходжкина

Ответ на 1-ю 

линию терапии

Благоприятное 

течение, n (%)

Неблагоприятное 

течение, n (%) р

Полный 26 (89,7) 5 (14,7) < 0,01
Частичный 3 (10,3) 29 (85,3)

гранулоцитов ниже порогового (< 8 %) в 9 раз чаще 
определялось в группе с условно благоприятным 
течением заболевания, чем с неблагоприятным, — 
34 (85 %) vs 6 (15 %) случаев (p < 0,01).

В группе пациентов с условно благоприятным 
течением кЛХ полный ответ на первую линию те-
рапии наблюдался в 8,7 раза чаще, чем частичный, — 
26 (89,7 %) vs 3 (10,3 %) случаев соответственно 
(p < 0,001) (табл. 3).

А

Б



257ht tp : / /b lood journa l . ru /  Гранулоциты CD15+ в прогнозе течения ЛХ

У больных с полным ответом на лечение подпоро-
говый уровень CD15-позитивных гранулоцитов (< 8 %) 
выявлялся в 2,1 раза чаще, чем надпороговый, — 
21 (80,8 %) и 10 (27,8 %) случаев соответственно 
(p < 0,01) (рис. 4). Шансы развития частичного ответа 
в группе с высоким содержанием CD15-экспрессиру-
ющих клеток были выше в 10,9 раза по сравнению с па-
циентами, имеющими низкое их количество. Различия 
шансов статистически значимые (95% ДИ 3,23–36,9).

Проанализирована взаимосвязь экспрессии клеток 
CD15+ и 5-летней ОВ больных кЛХ. Средняя продол-
жительность жизни у пациентов с подпороговым 
уровнем CD15-позитивных гранулоцитов была выше, 
чем у лиц с надпороговым значением, — 47,9 ± 4,2 
(95% ДИ 39,7–56,1 мес.; медиана не достигнута) и 
34,7 ± 3,5 мес. (95% ДИ 27,7–41,7 мес.; медиана 36 мес.) 
соответственно (p = 0,002) (рис. 5). Полученные данные 
свидетельствуют о том, что увеличение содержания 
CD15-экспрессирующих клеток опухолевого микроо-
кружения связано с худшей выживаемостью больных с 
нодулярным склерозом кЛХ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Роль опухоль-ассоциированных гранулоцитов в пато -
генезе онкогематологических заболеваний изу чена 
недостаточно. Большая часть известных данных 
получена в немногочисленных клинических иссле-
дованиях или в экспериментах, выполненных на 
животных. Следует отметить, что большинство экспе-
риментальных исследований функции зрелого пула 
клеток миелоидного ряда проводится исключительно 
на циркулирующих клетках периферической крови. 
Данные изучения указанных клеток при различных 
патологических процессах в гистологических срезах 
крайне малочисленны. Несмотря на ограниченное 
количество работ по изучению роли опухоль-ассо-
циированных клеток микроокружения в онкологии, 
эта тема привлекает внимание исследователей и 
при гематологических заболеваниях. В нашей работе 
использовался иммуногистохимический метод окра-
шивания с применением моноклонального антитела 
CD15 (клон Carb-3). Данный маркер предназначен для 
обнаружения зрелых клеток миелоидного ряда (ней-
трофилов, эозинофилов, моноцитов, тучных клеток). 
В результате морфометрического анализа выявлено, 
что относительное количество CD15-позитивных 
клеток у пациентов с благоприятным течением кЛХ 
статистически значимо ниже, чем у пациентов с 
рефрактерностью к лечению. Определен пороговый 
уровень клеток опухолевого микроокружения, экс-
прессирующих CD15, равный 8 %. Установлен ряд 
закономерностей, связанных с указанным уровнем 
CD15-позитивных клеток. Так, высокое содержание 
CD15-позитивных гранулоцитов ассоциировалось с 
неблагоприятным течением заболевания. Полный 
ответ на первую линию полихимиотерапии наблю-
дался чаще при благоприятном течении нодулярного 
склероза кЛХ, чем при неблагоприятном. В данном ис-
следовании проанализирована зависимость 5-летней 
ОВ от доли клеток, экспрессирующих CD15. Установ-
лено, что увеличение относительного количества этих 
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Рис. 4. Ответ на первую линию терапии в зависимости от содер-
жания CD15-позитивных гранулоцитов

Fig. 4. Response to fi rst-line therapy depending on the count of 
CD15-positive granulocytes

Рис.  5. Общая 5-летняя выживаемость пациентов с нодуляр-
ным склерозом классической лимфомы Ходжкина в группах 
с различным пороговым значением CD15-экспрессирующих 
гранулоцитов

Fig. 5. The 5-year overall survival of patients with nodular sclero-
sis classical Hodgkin’s lymphoma depending on the cut-off  of 
CD15-expressing granulocytes

клеток в опухолевой ткани нодулярного склероза кЛХ 
связано с неблагоприятным течением заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Патоморфологическая и морфометрическая оценки 
зрелых CD15-позитивных опухоль-ассоциированных 
клеток миелоидного ряда (гранулоцитов) могут 
выступать в роли дополнительного прогностиче-
ского критерия течения нодулярного склероза кЛХ. 
Результаты исследования могут использоваться при 
стратификации пациентов на группы риска уже на 
этапе диагностики в целях прогнозирования ответа 
на противоопухолевое лечение.
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