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Нодулярная лимфома Ходжкина с лимфоцитарным преобладанием (НЛХЛП) – отдельный вариант 
лимфомы Ходжкина (ЛХ) с относительно хорошим прогнозом. Опухоль заметно отличается от 
классической ЛХ и является одной из форм В-клеточной лимфомы, несмотря на индолентное 
течение, имеет склонность к множественным и часто поздним рецидивам. Выделяют 6 
морфологических паттернов. На сегодняшний день продолжаются исследования, направленные 
на поиск прогностического значения паттернов НЛХЛП. Несмотря на распространенность во 
всех возрастных группах, большая часть оригинальных исследований выполнена среди взрослых 
пациентов, тогда как среди детской популяции публикации по данной теме единичны. Мы провели 
ретроспективный анализ собственных наблюдений НЛХЛП у детей с целью сравнительной оценки 
иммуноархитектурных паттернов и выявления возможных взаимосвязей между видом паттерна и 
клиническим течением заболевания и сравнили полученные результаты с данными литературы. 
Данное исследование одобрено независимым этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России. В исследование 
были включены 28 пациентов с первичной или рецидивной НЛХЛП (20 мальчиков и 8 девочек) в 
возрасте от 3 до 18 лет (медиана 10,5 года). Полная клиническая информация была доступна у 
24 пациентов. В 2 случаях рецидива/прогрессии проведено определение клональных перестроек 
генов иммуноглобулинов и Т-клеточного рецептора с помощью высокопроизводительного 
секвенирования (next generation sequencing, NGS). Для сравнения и оценки статистической 
значимости различий в группах паттернов применялся точный тест Фишера. Распространенность 
заболевания составила 3,9% среди всех диагностированных случаев ЛХ в НМИЦ ДГОИ им Дмитрия 
Рогачева. У 18 (75%) человек при инициальном обследовании была установлена I–II стадия, у 
5 (20,8%) – III стадия, у 1 (4,2%) – IV стадия. Среди морфологических паттернов отмечалось 
преобладание паттерна А (n = 16; 57,1%), вторым по частоте был паттерн С (n = 6; 21,4%), 
третьим – паттерн F (n = 5; 17,9%) и 1 (3,6%) случай представлен паттерном В. Рецидив возник у  
2 пациентов с IA стадией (паттерны С и А/С) после хирургического лечения в объеме эксцизионной 
биопсии без дополнительного проведения химио- или лучевой терапии через 2,5 мес и 3 года 
соответственно, в последнем случае также произошла смена паттерна на более неблагоприятный 
(А/C на С). Случаев трансформации в диффузную крупноклеточную В-клеточную лимфому выявлено 
не было. На момент написания статьи все пациенты находились в ремиссии. Значимых различий 
между клиническими особенностями и течением болезни в случаях с различными гистологическими 
паттернами выявлено не было, вероятно, вследствие небольшого числа пациентов. В 2 случаях мы 
наблюдали изменение паттерна, в одном – на фоне химиотерапии, во втором – после хирургического 
лечения без химиотерапии. Продолжение исследования с накоплением и расширением когорты 
пациентов позволит выявить прогностическое значение паттернов у детей, что может стать 
одним из критериев будущей шкалы стратификации групп риска у детей в целях подбора  
терапии. 
Ключевые слова: лимфома Ходжкина, нодулярная лимфома Ходжкина с лимфоцитарным 
преобладанием, детские лимфомы, лимфома 
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Nodular lymphocyte-predominant Hodgkin Lymphoma in children. 
Retrospective clinical and morphological analysis of the patients.  
One Center experience 
M.A. Senchenko, D.S. Abramov, G.A. Nasirdinova, E.V. Volchkov, D.M. Konovalov, N.V. Myakova
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Lymphocyte-predominant Hodgkin's lymphoma (NLPHL) is a unique variant of Hodgkin's lymphoma (LH) with a relatively good 
prognosis. The tumor differs markedly from classic LH and is one of the forms B cell lymphoma. Despite the indolent course, 
it has a tendency to multiple and often late relapses. Microscopically, the tumor has 6 distinguishable morphological patterns. 
Despite the prevalence in all age groups, most of the original studies were performed among adult patients, while there are 
only several publications among the children's population. The aim of this study – retrospective analysis pediatric group of the 
NLPHL, evaluate the prognostic implication of histopathologic variants. Сomparing our own data with another study groups. This 
study is supported by the Independent Ethics Committee and approved by the Academic Council of the Dmitry Rogachev National 
Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology. Study was included the biopsies aged 3 to 18 
years (median 10.5 years) of 28 patients with NLPHL from the archive by Department of Pathology Dmitry Rogachev National 
Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology from 2014 to 2020. The tumor more commonly 
affects males (20 boys and 8 girls, male-female ratio, 2.5:1). Complete clinical information was available in 24 patients. The 
clonal molecular assays were performed in 2 cases of relapse/progression of the disease. The Fisher's exact test was used to 
compare and evaluate the statistical significance of the differences in groups of patterns. There were no significant differences 
between typical patterns and variants, probably due to the small number of the patients. Further research will create a predic-
tive scale for stratification by the risk groups. In cases of poor response to therapy, there is a risk that the pattern will turn into 
a prognostically more unfavorable variant.
Key words: Hodgkin's lymphoma, nodular lymphocytic-predominant Hodgkin's lymphoma, childhood lymphomas, lymphoma 
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Нодулярная лимфома Ходжкина с лимфоци-
тарным преобладанием (НЛХЛП) – В-кле-
точная лимфома, которая исторически 

отнесена в группу ходжкинских лимфом (ЛХ), 
несмотря на особенности клинического течения, 
лечения и прогноза, а также заметные морфологи-
ческие, иммуногистохимические отличия от класси-
ческой ЛХ.

Согласно данным мировой литературы, распро-
страненность заболевания составляет 5–10% среди 
всех случаев ЛХ [1], у детей – до 10–12% [2]. Пик 
заболеваемости приходится на 4–5-ю декаду и 
подростковый возраст, самый ранний возраст возник-
новения НЛХЛП, упоминаемый в литературе, – 2 года 
[3]. Соотношение лиц мужского пола к женскому – 
3:1 [1]. В исследованиях, выполненных среди детской 
популяции, отмечается выраженное превалирование 
лиц мужского пола до 6,25:1 [4–6].

Клинические проявления НЛХЛП у детей не 
отличаются от таковых у взрослых, в большинстве 
случаев единственным симптомом является регио-
нарное увеличение периферических лимфатических 
узлов преимущественно выше диафрагмы, что соот-
ветствует стадии I–II по Ann Arbor [4–9].

Кроме особенностей клинического течения 
НЛХЛП имеет морфологические и иммуногисто-
химические характеристики, которые отличают ее 
от классической ЛХ. При гистологическом иссле-
довании НЛХЛП характеризуется нодулярным или 
диффузно-нодулярным ростом. Немногочисленные 
дискретно расположенные опухолевые крупные 
клетки с характерной морфологией, называемые в 
литературе «попкорн», или LP-клетки (клетки лимфо-
цитарного преобладания) расположены среди клеток 

реактивного окружения, представленных мелкими 
Т- и В-лимфоцитами в различном соотношении, 
гистиоцитами и эпителиоидными клетками. Среди 
клеток микроокружения определяется компактная 
или выраженно деформированная, растянутая сеть 
фолликулярных дендритных клеток. Склероз стромы 
нехарактерен, может возникать в случае рецидива, в 
результате которого также отмечается распростра-
нение LP-клеток за пределы нодулей в межузловые 
пространства, развитие диффузного характера роста 
с исчезновением фолликулярной дендритной сети и 
изменение соотношения числа B- и Т-лимфоцитов в 
сторону увеличения клеточной популяции последних 
[1, 10–12].

При иммуногистохимическом (ИГХ) исследо-
вании LP-клетки позитивны к анти-CD45, CD20, 
CD79a, PAX-5, BCL6, Bob1 и Oct2. Отмечается нега-
тивная реакция к анти-CD15 и СD30, в редких случаях 
может отмечаться слабая позитивная реакция, в 
50% случаев – экспрессия клетками EMA [1]. Вокруг 
LP-клеток CD3/CD5/PD1-позитивные фолликулярные 
Т-хелперы формируют розеточные структуры [13, 14] 
(рисунок 1).

В зависимости от характера роста НЛХЛП имеет 
гетерогенную морфологическую картину. В 2003 г.  
Fan и соавт. провели исследование по сопостав-
лению морфологической картины с иммунофено-
типом, результатом явилось условное разделение на 
6 иммуноархитектурных паттернов – A, B, C, D, E, F  
(рисунок 2) [11]. При дальнейшем изучении были 
установлены связь между паттерном роста и клини-
ческим течением заболевания, прогностическое 
значение паттернов, влияние на риск развития 
прогрессии и рецидивов [2, 10–12], среди детей 
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Рисунок 1
Гистологические и ИГХ-признаки НЛХЛП 
А – среди реактивного микроокружения, представленного мелкими лимфоцитами и эпителиоидными клетками, определяются крупные 
клетки со слабо эозинофильной цитоплазмой, × 200; Б – представлены крупные LP-клетки с умеренным количеством эозинофильной ци-
топлазмы, округлыми, везикулярными ядрами с неровными контурами, в которых просматриваются несколько эозинофильных ядрышек, 
× 600; В – ИГХ-исследование к анти-CD20, видны крупные позитивные LP-клетки, расположенные среди многочисленных реактивных, 
мелких В-лимфоцитов, × 200; Г – мелкие, CD3-позитивные Т-лимфоциты формируют розеточные структуры вокруг LP-клеток, × 400;  
Д, Е – LP-клетки позитивны при реакции к анти-BOB-1, OCT-2, × 400 
Figure 1
Histological and immunohistochemical features of NLHLP
A – within the reactive microenvironment, presented by a small lymphocytes and epithelioid cells, large cells with a weakly eosinophilic cytoplasm (H&E stain × 
200); Б – large LP cells with a moderate amount of eosinophilic cytoplasm, rounded, vesicular nuclei with irregular contours, in which several eosinophilic nucleoli 
are visible (H&E stain × 600); В – еxpression of CD20 shows large positive LP cells located among numerous reactive, small B lymphocytes (CD20, IHC, × 200);  
Г – reactive CD3-positive T lymphocytes form rosette-like structures around the LP cells (CD3, IHC, × 400); Д, Е – LP tumor cells are positive for anti-BOB-1, OCT-
2 stain (BOB-1, OCT-2, IHC, × 400)
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аналогичная работа выполнена группой исследова-
телей под руководством Shankar [2].

В целом пациенты со стадией I–II имеют хороший 
прогноз, 10-летняя выживаемость составляет 80% 
среди взрослой популяции [1]. В детской популяции 
описываются еще более высокие показатели общей 
выживаемости, достигающие 100%, что связано с 
более частым выявлением заболевания на ранних 
стадиях, а также малой медианой наблюдения в боль-
шинстве работ, выполненных среди детского насе-
ления [3, 6, 15]. В литературе описаны  единичные 
случаи летального исхода в результате распростра-
нения и прогрессии заболевания у детей [4]. 

Немаловажное значение в стратификации 
прогноза и рисков имеет паттерн роста опухоли. 
Hartmann и соавт. оценили влияние гистопатологи-
ческих вариантов на прогноз заболевания. Паттерны 
C, D, E, F ассоциированы с распространенной стадией 
заболевания (29,5% против 14,6%; p = 0,0012) и 
более частым возникновением рецидивов (18,1% 

против 6,5% за период 5 лет, p = 0,0009). В соответ-
ствии с полученными результатами гистологический 
вариант представляет собой независимый прогности-
ческий фактор [10]. Среди детей влияние паттернов 
на течение и прогноз заболевания показано в иссле-
довании Shankar и соавт., дети с атипичными паттер-
нами (B, C, D, E, F) имели более распространенную 
стадию на момент манифестации и плохой ответ 
на проводимую терапию с более высоким риском 
развития рецидива [2]. 

Несмотря на благоприятную клиническую 
картину и хороший прогноз, опухоль часто реци-
дивирует. Ряд авторов в своих исследованиях 
публикуют случаи трансформации в диффузную 
крупноклеточную В-клеточную лимфому (ДКБКЛ) 
или богатую Т-лимфоцитами/гистиоцитами 
ДКБКЛ [16, 17]. Такой неблагоприятный исход, 
по разным данным, встречается с частотой от  
7 до 12% при 10-летнем наблюдении и до 30% за  
20 лет наблюдения среди взрослого населения [17]. 
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Рисунок 2
Гисто- и иммуноархитектоника паттернов (ИГХ-реакция к анти-CD20) 
Паттерн А (классический, узловой, богатый В-лимфоцитами паттерн): крупные, хорошо различимые, округлые нодули, которые состоят 
преимущественно из реактивных В-лимфоцитов, LP-клетки расположены в пределах нодулярных структур. Паттерн В (серпигинозный уз-
ловой паттерн): нодули имеют неправильную, «змеевидную» форму, состоят преимущественно из реактивных В-лимфоцитов, LP-клетки 
расположены в пределах нодулярных структур. Паттерн С (узловой с преобладанием экстранодулярных LP-клеток): нодулярное строение 
сохраняется, большинство LP-клеток расположены в межнодулярных пространствах среди реактивных Т-лимфоцитов. Паттерн D (узло-
вой богатый Т-лимфоцитами): просматривается нодулярное строение, нодули состоят преимущественно из реактивных Т-лимфоцитов, 
LP-клетки имеют внутриузловую локализацию. Паттерн Е (богатая лимфоцитами и гистиоцитами крупноклеточная В- крупноклеточная 
лимфома – лайк): диффузный характер роста, LP-клетки расположены среди реактивных Т-лимфоцитов и гистиоцитов. B-лимфоциты 
единичны. Паттерн F (диффузный, богатый В-лимфоцитами «изъеденный молью»): диффузный характер роста, преобладающей клеточ-
ной популяцией являются Т-лимфоциты, среди которых просматриваются многочисленные В-лимфоциты, не формирующие нодулярные 
структуры
Figure 2
Histological and immunological architecture of the patterns (immunohistochemistry with CD20 antibody)
Pattern A (сlassic, nodular, B-lymphocyte-rich pattern): large, well-defined, rounded nodules, which consist predominantly of reactive B-lymphocytes, LP cells 
are located within the nodular structures. Pattern B (serpiginous nodular pattern): nodules have an irregular, “serpentine” shape, consist mainly of reactive 
B-lymphocytes, LP cells are located within nodular structures. Pattern C (nodular with a predominance of extranodular LP cells): the nodular structure is 
preserved, the majority of LP cells are located in the internodular spaces among reactive T lymphocytes. Pattern D (nodular rich in T-lymphocytes): a nodular 
structure is visible, nodules consist mainly of reactive T-lymphocytes, LP cells have intra-nodal localization. Pattern E (lymphocyte and histiocyte-rich large B-cell 
lymphoma – like): diffuse growth pattern, LP cells are located among reactive T-lymphocytes and histiocytes. B-lymphocytes are rare. Pattern F (diffuse, rich in 
B-lymphocytes “moth-eaten”): diffuse nature of growth, the predominant cell population is T-lymphocytes, among which there are numerous B-lymphocytes that 
do not form nodular structures
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Среди детской популяции, по данным литературы, 
случаи трансформации единичны [5].

На сегодняшний день продолжаются исследо-
вания, направленные на поиск прогностического 
значения паттернов НЛХЛП. Большая часть ориги-
нальных исследований выполнена в группах взрос-
лого населения, тогда как среди детской популяции 
работы на данную тему единичны, несмотря на тот 
факт, что одним из пиков заболеваемости является 
подростковый возраст. 

Целью нашего исследования стал анализ 
собственных наблюдений НЛХЛП у детей с проведе-
нием сравнительной оценки иммуноархитектурных 
паттернов и выявлением возможных взаимо
связей между видом паттерна и клиническим тече-
нием, прогнозом заболевания, а также сравнение 
собственных и мировых данных.

	
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данное исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-
чева» Минздрава России.

В исследовании ретроспективно проанализиро-
ваны данные о 28 пациентах с верифицированным 
диагнозом НЛХЛП, выставленным в лаборатории 
патологической анатомии НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева за период с 2014 по 2020 г.

На основании данных сопроводительной докумен-
тации и результатов исследования гистологических 
препаратов из архива отделения отобраны 28 паци-
ентов с НЛХЛП: 20 мальчиков и 8 девочек в возрасте 
от 3 до 18 лет (медиана – 10,5 года).

Диагноз выставлен в соответствии с классифи-
кацией Всемирной организации здравоохранения 
2016 г. с определением паттерна роста. Гисто-
логические препараты доступны к пересмотру 
для каждого случая. Для диагностики исполь-
зован метод рутинного гистологического иссле-
дования гематоксилином и эозином. В каждом из 
28 представленных на исследование гистологиче-
ских препаратов проведены реакции к анти-CD20, 
CD79a, PAX-5, CD30, OCT2, BOB1, EMA, CD23, CD3, 
CD5, Ki-67. В отдельных случаях использованы 
антитела к CD4, CD8, EBV (LMP1), CD68, PD1, зонд 
EBER in situ (Epstein-Barr Virus Encoded RNA by in 
situ Hybridization).

Полная клиническая информация была доступна 
у 24 пациентов, клиническую картину и стадию 
оценивали по анамнестическим и катамнестическим 
данным выписок и историй болезни, стадия выстав-
лялась в соответствии с классификацией Ann Arbor. 

Определение клональных перестроек генов 
иммуноглобулинов и Т-клеточного рецептора 

выполнялось с помощью высоко производитель-
ного секвенирования (next generation sequencing, 
NGS). Анализ полученных данных проводился с 
помощью оригинального метода, описанного ранее  
[18].

Для сравнения и оценки статистической значи-
мости различий в группах паттернов (типичные 
паттерны A, B и варианты C, D, E, F) применялся 
точный тест Фишера. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При проведении ретроспективного анализа  
28 морфологически подтвержденных случаев 
НЛХЛП распространенность данного заболевания 
среди детской популяции составила 3,9% среди 
всех диагностированных случаев классической ЛХ, 
выявленных в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева за 
период с 2014 по 2020 г. Средний возраст составил 
11,5 года, медиана – 10,5 года, отношение лиц 
мужского пола к женскому – 2,5:1. Время от появ-
ления первых симптомов заболевания (увеличение 
лимфоузлов) до постановки диагноза составило от  
1 мес до 6 лет. 

У 6 (25%) пациентов на момент инициального 
обследования установлена I стадия заболевания, 
у 12 (50%) – II стадия, у 5 (20,8%) – III стадия, у  
1 (4,2%) – IV стадия в соответствии с классифика-
цией Ann Arbor. Отмечается заметное преобладание 
ранних стадий (I–II – 75%), среди которых поражение 
лимфатических узлов выше диафрагмы встречалось 
в 88,9% (n = 16) случаев, ниже диафрагмы – в 11,1% 
(n = 2). 

Наиболее частым среди пациентов с ранними 
стадиями оказалось поражение лимфатических 
узлов головы и шеи, что встречалось в 10 (55,6%) из 
18 случаев. В 2 (11,1%) случаях выявлено одиночное 
поражение паховых или подмышечных лимфати-
ческих узлов, в 1 (5,5%) – сочетанное поражение 
подвздошных, паховых и бедренных лимфатических 
узлов, остальные 5 (27,8%) случаев представлены 
поражением лимфатических узлов головы и шеи в 
сочетании с поражением подмышечных и лимфатиче-
ских узлов средостения. Среди пациентов со стадией 
I–II поражение лимфатических узлов средостения при 
дополнительном инструментальном обследовании 
отмечалось в 2 (11,1%) случаях.

При инициальном обследовании III–IV стадия 
выявлена в 25% (n = 6) случаев, с генерализо-
ванным поражением лимфатических узлов по обе 
стороны диафрагмы, в том числе внутригрудных 
(n = 2; 33,3%) и внутрибрюшных (n = 5, 83,3%), у  
2 (33,3%) человек из этой группы также выявлены 
признаки экстранодального поражения с вовлече-
нием в одном случае селезенки, во втором – костей 
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скелета (тел позвонков С7, Th7, 7-го ребра, костей  
таза).

У 62,5% (n = 15) больных выявлено поражение  
3 групп лимфатических узлов и более.

У 4 (16,7%) пациентов заболевание развивалось 
с признаками интоксикации (В-симптомы), 3 из них 
имели II стадию заболевания, 1 – I стадию. 

У большей части (n = 20) пациентов для оценки 
были доступны лабораторные данные (общий анализ 
крови, уровень общего белка, альбумина, лактатде-
гидрогеназы), изменение которых отмечалось лишь у  
1 больного с IV стадией и генерализованным пора-
жением лимфатических узлов и вовлечением в пато-
логический процесс костей скелета (лейкоцитоз до  
12 × 109/л с абсолютным нейтрофилезом).

После проведения гистологического и ИГХ 
исследований биопсийного материала НЛХЛП была 
разделена на иммуноархитектурные паттерны. 
Для оценки иммуноархитектурных паттернов были 
использованы моноклональные антитела к CD20, 
CD3, CD23, в результате чего при оценке первич-
ного биопсийного материала были выявлены 4 из  
6 описанных Fan и соавт. паттернов роста: классиче-
ский узловой богатый В-лимфоцитами (паттерн А), 
серпигинозный узловой (паттерн В), узловой с преоб-
ладанием экстранодулярных LP-клеток (паттерн С)  
и диффузный богатый В-лимфоцитами паттерн 
(паттерн F), которые условно были разделены на 
так называемые типичные паттерны (A, B) и нети-
пичные, или гистопатологические, варианты (C, D, E, 
F). При сравнении этих 2 групп по различным катего-
риям статистически значимых различий не выявлено  
(p > 0,05) (таблица 1). 

Среди выявленных паттернов отмечается преоб-
ладание типичных паттернов А/B и их сочетаний, 
которые были выявлены в 17 (60,7%) случаях, 
остальные 11 (39,3%) отнесены к гистопатологиче-
ским вариантам, представлены паттернами С и F и их 
различными вариациями (таблица 2).

У 2 пациентов при дальнейшем наблюдении прои-
зошла смена паттернов на более неблагоприятный 
вариант. В одном случае смена паттерна А/С на  
С произошла при возникновении рецидива спустя  
3 года от окончания лечения (рисунок 3).

У второго пациента смена паттерна А/F на E 
произошла на фоне плохого ответа на проводимую 
химиотерапию, по окончании которой была прове-
дена повторная эксцизионная биопсия (рисунок 4). 
При молекулярно-генетическом исследовании опухо-
левого материала 2 паттернов общих клонов не выяв-
лено.

В 17 случаях была выполнена трепанобиопсия, 
по результатам которой признаков опухолевого пора-
жения костного мозга выявлено не было. 

Проведение исследования неиммунофлуорес-
центной гибридизации in situ с зондом EBER было 
возможно у 16 пациентов, во всех случаях получены 
отрицательные результаты. 

Все 24 пациента достигли полной ремиссии после 
инициальной терапии, у 2 больных, в отношении 
которых хирургический метод лечения был исполь-
зован как основной без дополнительного проведения 
химио- и лучевой терапии, возник рецидив спустя  
2,5 мес и 3 года. После проведения химиотерапии оба 
пациента достигли полной ремиссии.

Продолжительность наблюдения после завер-
шения лечения составила от 1 до 42 мес. За 
это время достоверных данных за рецидив или 
прогрессию заболевания ни у одного из пациентов не 
получено. 

Таблица 1
Сравнительная характеристика паттернов   
Table 1
A comparative analysis of the patterns
Показатель
Parameter

Тип А/В, n = 14 (%)
Type А/B, n = 14 (%)

Тип не-А/В, n = 10 (%)
Type non-А/B, n = 10 (%)

Стадия ЛХ:
The stage of LH:
I
II
III
IV
III–IV

4 (28,6)
7 (50,0)
3 (21,4)

0 (0)
3 (21,4)

2 (20,0)
5 (50,0)
2 (20,0)
1 (10,0)
3 (30,0)

В-симптомы
B symptoms 3 (21,4) 1 (10,0)

Поражение 
средостения
Mediastinal 
involvement

1 (7,1) 2 (20,0)

≥ 3 
лимфатических 
узлов
≥ 3 lymph nodes 

9 (57,1) 7 (70,0)

Экстранодальное 
поражение
Extranodal 
involvement

1 (7,1) 1 (10,0)

Прогрессия
Progression 1 (5,88)

Рецидив
Relapse 1 (5,88) 1 (10,0)

Таблица 2
Распределение пациентов по морфологическим 
паттернам   
Table 2
The distribution of the patients by morphological  
patterns

Дополнительный 
паттерн
Additional pattern

Основной паттерн
Main pattern

А В С D

A n = 10 
(62,5%)

B n = 1 
(6,25%)

n = 1 
(100%)

C n = 3 
(18,75%)

n = 4 
(66,7%)

n = 1 
(20%)

D

E n = 2 
(40%)

F n = 2 
(12,5%)

n = 2 
(33,3%)

n = 2 
(40%)

Всего
Total n = 16 n = 1 n = 6 n = 5
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Рисунок 3
Морфологическая картина смены иммуноархитектурного паттерна при возникновении рецидива спустя 3 года 
после проведенного лечения в объеме эксцизионной биопсии, ИГХ-исследование к анти-CD20 
А – паттерн А: клеточный инфильтрат нодулярного вида, LP-клетки расположены внутри узлового образования среди большого коли-
чества мелких реактивных В-лимфоцитов (CD20, ИГХ-исследование, × 200); Б – паттерн С: отмечается нодулярное строение, LP-клетки 
расположены преимущественно в межнодулярных пространствах среди мелких, реактивных Т-лимфоцитов (CD20, ИГХ-исследование, × 
200)
Figure 3
A morphological picture revealing a change of immunoarchitectural pattern in a patient who relapsed 3 years after treatment 
(an excisional biopsy), CD20 immunohistochemistry
A – рattern A: nodular cell infiltrate, LP cells inside of the nodal formation among a number of small reactive B-lymphocytes (CD20, IHC, × 200); Б – рattern C: 
nodular structure is noted, LP cells are located mainly in internodular spaces among small, reactive T-lymphocytes (CD20, IHC, × 200)

Рисунок 4
Морфологическая картина смены иммуноархитектурного паттерна на фоне проводимой химиотерапии, 
ИГХ-исследование к анти-CD20 
А – первичная биопсия, паттерн A/F: паттерн А (справа) представлен структурами нодулярного вида, в пределах которых расположе-
ны LP-клетки, в паттерне F (слева) отмечается стирание нодулярного строения с тенденцией к диффузному росту, уменьшение числа 
реактивных В-лимфоцитов с неупорядоченным расположением LP-клеток среди мелких лимфоцитов; Б – рецидив, паттерн Е: выраженная 
деплеция мелких В-лимфоцитов, крупные CD20-позитивные LP- клетки расположены среди Т-клеточного инфильтрата
Figure 4
A morphological picture revealing a change of immunoarchitectural pattern associated with chemotherapy, CD20 
immunohistochemistry
A – primary biopsy, pattern A/F: pattern A (right) is represented by nodular structures within which LP cells are located, pattern F (left) shows erasure of the 
nodular structure with a tendency to diffuse growth, a decrease in the number of reactive B-lymphocytes with a disordered arrangement of LP cells among small 
lymphocytes; Б – relapse, pattern E: Low number of small B-lymphocytes, large CD20-positive LP cells located among the T-cells

А

А

Б

Б
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

При анализе мировой литературы выявлено, что 
пациенты с НЛХЛП значительно чаще имеют лока-
лизованную стадию на момент постановки диагноза, 
чем пациенты с классической ЛХ. Так, например, 
в исследовании немецкой группы по изучению ЛХ 
(GHSG) 63% пациентов с НЛХЛП манифестировали 
I–II стадией и не имели факторов риска, тогда как в 
случаях с классической ЛХ ранняя стадия и отсут-
ствие неблагоприятных факторов риска выявлены 
лишь в 22% случаев [19]. У детей заболевание также 
выявляется на ранних стадиях. В исследовании 
Shankar и соавт. среди детской популяции 54 (90%) 
из 60 человек при инициальном обследовании имели 
раннюю стадию [2], в исследовании Hall и соавт. –  
35 (83%) из 42 [4]. В исследовании Pellegrino и соавт. 
в 88,9% случаев дети на момент постановки диагноза 
имели стадию I–II [6]. В нашем исследовании 18 (75%) 
из 24 пациентов имели стадию I–II. Более высокая 
частота встречаемости ранних стадий у детей в срав-
нении с взрослыми, вероятно, обусловлена своевре-
менным обращением в лечебно-профилактическое 
учреждение по поводу длительно существующей 
лимфаденопатии, не дожидаясь появления системных 
симптомов.

В-симптомы редко встречаются у пациентов с 
НЛХЛП. В исследовании Karayalcin и соавт. В-сим-
птомы на момент инициального обследования обна-
ружены у 4 (15,4%) из 26 пациентов [15], в работе 
Hall и соавт. системные симптомы выявлены лишь у  
1 (2,4%) пациента с III стадией [4]. Тогда как в 
исследовании Mauz-Korholz и соавт. В-симптомы не 
выявлялись ни у одного из 58 пациентов [5], что отли-
чается от данных, полученных в нашем исследовании, 
где у 4 (16,7%) из 24 больных выявлены В-симптомы 
при первичном обследовании. Различие полученных 
данных может быть результатом недостаточного 
обследования пациентов, у которых также могло быть 
сопутствующее инфекционное заболевание.

Выявление вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ) не явля-
ется редкостью для классической ЛХ, однако неха-
рактерно для НЛХЛП. Тем не менее в исследовании 
Hupmann и соавт. в когорте из 145 детей выявлено  
5 (3,7%) случаев НЛХЛП с наличием ВЭБ [20], но при 
этом отсутствует информация о первичном иммунном 
статусе. В нашей когорте ВЭБ-позитивные случаи не 
выявлены. 

Многими исследователями описывается взаимос-
вязь между видом паттерна и клиническим течением, 
прогнозом заболевания. Шесть известных паттернов 
исследователи делят на 2 группы, паттерны А, В 
относят к типичным паттернам с благоприятным 
клиническим течением. Остальные – к гистопатоло-

гическим вариантам, которые имеют более распро-
страненную стадию при клинической манифестации, 
чаще рецидивируют и имеют неблагоприятный 
прогноз. Между этими 2 группами были выявлены 
статистически значимые различия [2, 10, 11]. При 
сравнении 2 групп паттернов в нашем исследовании 
статистически значимых различий выявлено не было 
(p > 0,05), что, вероятно, обусловлено малой группой 
пациентов (таблица 1). Единственный пациент с  
IV стадией и генерализованной лимфаденопатией, 
множественными поражениями костей и изменениями 
в общем анализе крови при гистологическом иссле-
довании имел паттерн F. 

Самым частым и наиболее благоприятным видом 
паттерна из 6 описанных является паттерн А, который 
в исследовании Shankar и соавт. определялся в  
47 (78%) из 60 случаев [2]. В нашем исследовании 
паттерн А выявлен в 16 (52%) из 28 случаев. Среди 
гистопатологических вариантов в том же исследо-
вании наиболее часто встречался паттерн Е (54%) 
[2], среди нашей группы пациентов при инициальной 
биопсии он выявлен не был, наиболее частым вари-
антом оказался паттерн С (n = 6; 54,5%), остальные  
5 случаев представлены паттерном F. 

В случаях рецидива имеется риск распростра-
нения заболевания. Так, в исследовании Hall и соавт. 
у 2 из 6 пациентов с рецидивом выявлена IV стадия, 
при инициальном обследовании у одного была уста-
новлена IА стадия, у второго – III [4]. В нашем иссле-
довании рецидив возник у 2 пациентов с IА стадией, у 
одного спустя 2,5 мес после проведенного лечения, 
у другого через 3 года. Рецидив у первого пациента 
был представдлен IA стадией, а у второго – распро-
страненным процессом с поражением костей, IVB 
стадия. Стоит отметить, что этим 2 пациентам выпол-
нено хирургическое лечение в объеме эксцизионной 
биопсии без проведения дополнительной химио- или 
лучевой терапии. На наш взгляд, развитие столь 
раннего рецидива в первом случае связано с недоста-
точным обследованием пациента после установления 
диагноза. В случае позднего рецидива распростра-
нение заболевания может быть связано с несвое
временным оказанием медицинской помощи, так как 
после выявления увеличенного пахового лимфати-
ческого узла справа дальнейшее дообследование и 
лечение было проведено лишь спустя полгода, когда 
уже присоединились системные симптомы. 

Кроме риска распространения заболевания 
существует вероятность трансформации НЛХЛП в 
ДКБКЛ, что описано крайне редко у детей. В иссле-
довании Mauz-Körholz и соавт. среди 58 детей у  
1 ребенка с IIIA стадией произошла трансформация 
НЛХЛП в ДКБКЛ спустя 10 лет от момента постановки 
инициального диагноза [5]. Группой исследователей 
под руководством L. Couronne описан случай ребенка 
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16 лет с генерализованной лимфаденопатией, 
В-симптомами, поражением средостения и костного 
мозга. При гистологическом исследовании был уста-
новлен диагноз «НЛХЛП с признаками прогрессии 
в богатую Т-лимфоцитами/гистиоцитами ДКБКЛ». 
На фоне проведения консолидирующей терапии 
возник первый рецидив (морфология, аналогичная 
при гистологическом исследовании), после прове-
дения аутотрансплантации костного мозга развился 
второй рецидив с генерализованной лимфадено-
патией и поражением костного мозга. Была прове-
дена аллогенная трансплантация костного мозга от 
неродственного донора, на момент выхода статьи 
пациент находится в полной ремиссии в течение  
29 мес с момента ее проведения [21]. Наличие в 
биоптате одновременно очагов НЛХЛП и зон диффуз-
ного роста ДКБКЛ может служить поводом к рассмо-
трению этих нозологий в едином ключе, т. е., 
возможно, ДКБКЛ, в частности богатая Т-лимфо-
цитами/гистиоцитами ДКБКЛ, и НЛХЛП являются 
звеньями одного процесса. В нашем исследо-
вании случаев трансформации выявлено не было, 
что может быть обусловлено коротким периодом 
наблюдения после завершения лечения (от 1 до 42 
мес). Тем не менее у 1 пациента на фоне прово-
димой терапии при повторной биопсии выявлена 
смена паттерна А/F на паттерн Е, который имеет 
тот же морфологический вид, что и богатая Т-лим-
фоцитами/гистиоцитами ДКБКЛ. При проведении 
генетического исследования клонального состава 
опухолевого материала 2 разных паттернов не 
было найдено общих клонов, что может быть 
объяснено малым количеством опухолевого мате-
риала в исследуемом образце при значительном 
содержании лимфоцитарного микроокружения или 
появлением соматических гипермутаций в CDR3 
(complementarity-determining regions), описанных 
ранее при зрелоклеточных лимфомах [22, 23]. В 

целях достоверного изучения клональной связи 
2 опухолей необходимо проведение изолиро-
ванной микродиссекции опухолевых клеток НЛХЛП  
2 образцов для последующего молекулярно-гене-
тического анализа. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного исследования стати-
стически значимых различий между клиническим 
течением у пациентов с типичными паттернами и 
вариантами не было выявлено, что, скорее всего, 
обусловлено малым числом пациентов в выборке. 
Дальнейшее исследование с увеличением группы 
пациентов позволит уточнить значение морфологи-
ческого паттерна для формирования прогностиче-
ской шкалы и стратификации пациентов на группы 
в целях выбора оптимального лечения, которых 
на сегодняшний день для детей с НЛХЛП не суще-
ствует. 

Учитывая то, что при плохом ответе на терапию 
или рецидиве существует риск перехода паттерна в 
прогностически более неблагоприятный вариант или 
ДКБКЛ, рекомендуется проведение повторной эксци-
зионной биопсии. 
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