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Нодулярный вариант с лимфоидным преобладанием лимфомы Ходжкина (nodular lymphocyte-predominant Hodgkin 
lymphoma – NLPHL) является редким вариантом и встречается в 5% случаев от общего числа пациентов с лимфо-
мой Ходжкина. Опухолевые клетки при NLPHL экспрессируют CD20, CD79a, BCL-6, факторы транскрипции B-клеток 
(BSAP, BOB-1, Oct-2), также могут экспрессировать PU.1 (белок-активатор транскрипции, участвующий в диффе-
ренцировке В-лимфоцитов). Профиль экспрессии генов опухолевых клеток NLPHL схож с таковым клеток 
Березовского–Штернберга–Рида классической лимфомы Ходжкина. Важной биологической особенностью NLPHL 
является возможность трансформации в агрессивную В-клеточную неходжкинскую лимфому. В лечении пациентов 
с NLPHL применяют различные методы: от хирургического до комбинированной химиолучевой терапии и таргетной 
терапии ритуксимабом.
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Nodular lymphocyte-predominant Hodgkin’s lymphoma (NLPHL) is a rare variant, diagnosed in 5% of all patients with Hodgkin’s 
lymphoma. Tumor cells in NLPHL express CD20, CD79a, BCL-6, B-cell transcription factors (BSAP, BOB-1, Oct-2), can 
express PU.1 (transcription factor necessary for B-cell development). The profile of NLPHL tumor cell expression is similar to 
that of Berezovsky–Sternberg–Reed cells in classical Hodgkin’s lymphoma. An important biological characteristic of NLPHL is 
probability of its transformation into aggressive B-cell non-Hodgkin’s lymphoma. Patients with NLPHL receive various 
treatments: from surgery to combined chemoradiotherapy and rituximab target therapy.
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В классификации опухолей гемопоэтической и лимфоид-
ной ткани ВОЗ (2008 г.) выделяют 2 нозологических 

типа лимфомы Ходжкина (ЛХ): классическая ЛХ (classical 
Hodgkin lymphoma – CHL) и ЛХ, нодулярный вариант с лим-
фоидным преобладанием (nodular lymphocyte-predominant 
Hodgkin lymphoma – NLPHL) (см. таблицу) [1]. Ряд исследова-
телей [2] выдвигают аргументы в пользу включения NLPHL в 
рубрику В-клеточной неходжкинской лимфомы (НХЛ), одна-
ко Рабочая группа ВОЗ считает, что в настоящее время 
NLPHL следует оставить как подтип ЛХ с рекомендацией 
продолжать исследования.

NLPHL составляет около 5% от всех случаев ЛХ [3]. Эпиде
миологические данные этого заболевания были представле-
ны в исследовании L.Nogová и соавт. [4], в котором были 
ретроспективно проанализированы 8298 пациентов с ЛХ, из 
них у 394 пациентов была верифицирована NLPHL. Средний 
возраст больных NLPHL составил 37 лет, 75% больных были 
мужчины, 79% больных имели ранние стадии заболевания. 
Только у 9% больных NLPHL были В-симптомы, в то же время 
В-симптомы регистрировались у 40% больных CHL. Средос
тение было вовлечено у 31% больных NLPHL, а  экстрано-
дальные поражения были выявлены у 9% больных NLPHL [4].
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Таблица. Классификация ЛХ ВОЗ (цит. по [1])
1. ЛХ, нодулярный вариант с лимфоидным преобладанием.
2. Классическая ЛХ:

а) классическая ЛХ, лимфоидное преобладание;
б) классическая ЛХ, нодулярный склероз;
в) классическая ЛХ, смешанно-клеточный вариант;
г) классическая ЛХ, лимфоидное истощение.
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Диагноз NLPHL устанавливают на основании данных гис
тологического и иммунофенотипического исследований. 
Костный мозг вовлекается всего в 1% случаев, биопсию 
костного мозга следует проводить при наличии продвинутой 
стадии заболевания, В-симптомов или изменений в гемо-
грамме [5].

Патоморфологическая картина
Для NLPHL характерен нодулярный или нодулярный и 

диффузный характер роста с рассеянно расположенными 
большими опухолевыми клетками, известными как лимфо
цитарно-гистиоцитарные клетки, типа «воздушной кукуру-
зы» (“popcorn”-cells) или как клетки лимфоидного преобла-
дания (рис. 1). Эти названия являются синонимами, в данной 
статье мы будем использовать термин «лимфоцитарно-
гистиоцитарные клетки». Реактивное окружение в основном 
представлено малыми В-лимфоцитами (рис. 2, а). Лимфо
цитарно-гистиоцитарные клетки окружены розетками из 
CD3/CD4/СD5-позитивных Т-лимфоцитов (рис. 2, е), которые 
иногда могут коэкспрессировать анти-CD57 и часто экспрес-
сируют PD1 (programmed cell death-1 или белок 1 программи-
руемой гибели клеток). Среди клеток реактивного окруже-
ния могут встречаться эозинофилы и плазматические клет-
ки, но их меньше чем при CHL [2].

Опухолевые клетки NLPHL происходят из В-клеток герми-
нативных центров [6]. Они экспрессируют CD20, CD79a, 
BCL‑6, факторы транскрипции B-клеток (BSAP, BOB-1, Oct-2), 
также лимфоцитарно-гистиоцитарные клетки могут экспрес-

сировать PU.1 (белок-активатор транскрипции, участвующий 
в дифференцировке В-лимфоцитов) (рис. 2, а–д). Отли
чительной, но непостоянной иммунологической характерис
тикой NLPHL является отсутствие экспрессии CD15 и нега-
тивная реакция с анти-CD30, но встречаются случаи, при ко-
торых экспрессия данного маркера может быть слабой. 
Типичным является наличие вокруг опухолевых клеток малых, 
реактивных CD20-позитивных В-лимфоцитов. Для большин-
ства лимфоцитарно-гистиоцитарных клеток характерна по-
ложительная экспрессия Ki-67, что может свидетельствовать 
о том, что они находятся в митотическом цикле (рис. 2, з). 
Приблизительно 50% клеток экспрессируют эпителиальный 
мембранный антиген (epithelial membrane antigen  – EMA). 
Вирус Эпштейна–Барр может присутствовать в клетках мик
роокружения, однако в опухолевых клетках всегда отсутству-
ет [2]. Важной патоморфологической характеристикой NLPHL 
в случае классического нодулярного типа роста является на-
личие в центрах лимфоидных нодулей резидуальной дефор-
мированной сети фолликулярных дендритных клеток, экс-
прессирующих антигены CD23 и CD21 [1].

Кроме типичного, могут встречаться и другие гистопато-
логические варианты. Общей чертой этих вариантов являет-
ся богатое Т-клетками микроокружение. Только у 20% боль-
ных NLPHL с типичным гистологическим вариантом была  
III/IV стадия болезни, тогда как среди пациентов с гистопато-
логическим вариантом, богатым Т-клетками и гистиоцита-
ми, продвинутые стадии болезни при первичном обращении 
выявлялись у 60% больных [7].

Рис. 1. Типичная морфологическая картина NLPHL (окраска гематоксилином и эозином): а – нормальная структура узла полностью 
стерта, определяются нодулярные лимфоидные скопления (ув. 10); б – опухолевые элементы расположены дискретно или форми-
руют небольшие неплотные скопления (ув. 20); в – неопластические элементы имеют вид «воздушной кукурузы» (popcorn-like) (ув. 40); 
г – могут встречаться клетки, напоминающие клетки Штернберга–Рида (ув. 40).
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Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование клеток NLPHL: а – CD20-положительные клетки опухоли расположены среди скоп
лений реактивных В-лимфоцитов (ув. 20); б – отчетливая экспрессия CD79a на клетках опухоли (ув. 40); в, г, д – ядерная экспрессия 
транскрипционных факторов BOB-1, Oct-2, яркая экспрессия PU.1 (ув. 40); е – реактивные Т-лимфоциты формируют розетки вокруг 
неопластических элементов и коэкспрессируют PD1 (ув. 40); ж – СD23-положительные дендритные клетки резидуальной фоллику-
лярной сети (ув. 20); з – клетки опухоли экспрессируют Ki-67, при небольшом количестве положительных клеток среди элементов 
реактивного окружения (ув. 40).
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Несмотря на происхождение из В-лимфоцитов гермина-
тивного центра, профиль экспрессии генов лимфоцитарно-
гистиоцитарных клеток более схож с таковым клеток Бере
зовского–Штернберга–Рида CHL, чем с профилем экспрес-
сии генов клеток фолликулярной лимфомы. Кроме того, 
у лимфоцитарно-гистиоцитарных клеток есть схожесть экс-
прессии генов и с диффузной В-клеточной крупноклеточной 
лимфомой (ДВККЛ), богатой Т-клетками и гистиоцитами [8].

Долгое время считали, что NLPHL может трансформиро-
ваться с течением времени в НХЛ. Однако до сих пор неяс-
но, является ли это трансформацией или развитием второй 
опухоли из одного и того же предшественника. По данным 
литературы [9], риск трансформации составляет 0,6–15%. 
Такой широкий диапазон вероятности трансформации объ-
ясняется отсутствием данных повторной биопсии во время 
рецидива, отсутствием экспертов-лимфопатологов и даже 
непродолжительным периодом наблюдения, так как это со-
бытие может произойти через 20 лет и более.

M.Al-Mansour и соавт. [9] изучали случаи трансформации 
NLPHL в НХЛ. Они ретроспективно проанализировали 95 слу-
чаев NLPHL, 30 из которых были исключены при пересмотре 
гистологических препаратов экспертами-патологами, так 
как оказались другими заболеваниями, в том числе и ДВККЛ 
или ДВККЛ в сочетании с NLPHL. Медиана периода наблю-
дения за пациентами составляла 6,5 года, медиана времени 
до трансформации составляла 8,1 года (0,35–20,3 года). 
Риск трансформации через 15 лет составил 15%. Пока
затели общей выживаемости (overall survival – OS) больных, 
у которых произошла трансформация NLPHL в ДВККЛ, 
после трансформации приближаются к таковым при ДВККЛ 
de novo.

Лечение
До сих пор существуют разные точки зрения по поводу 

терапевтических методов при NLPHL. Некоторые исследова-
тели успешно использовали у больных NLPHL протоколы 
лечения CHL [10].

Традиционно для лечения локализованных стадий NLPHL 
использовали лучевую терапию (ЛТ). Наиболее обширный рет
роспективный анализ эффективности ЛТ при NLPHL с дли
тельным периодом наблюдения провели A.Wirth и соавт. [11]. 
В анализ были включены 202 пациента с I/II стадией NLPHL, 
диагностированной в период 1969–1995 гг., медиана дли-
тельности наблюдения составила 15 лет. 15-Летняя OS со-
ставила 83% и практически не отличалась у пациентов с I и 
II стадиями (p = 0,16). Ремиссия через 15 лет сохранялась 
у 84% пациентов с I стадией и у 73% пациентов со II стадией 
(p = 0,031). За все время наблюдения умер 41 пациент, из 
них 17 пациентов от осложнений ЛТ (8 пациентов от опухо-
лей в области облучения, 9 от заболеваний сердца и легких, 
возникших как осложнения ЛТ). В другом исследовании 
были получены схожие результаты: 10-летняя выживаемость 
без прогрессии (progression-free survival – PFS) пациентов 
с  I стадией NLPHL, получивших только ЛТ, составила 89%, 
со II стадией – 72%. ЛТ проводили в дозах 36–38 Гр на ре-
гионарные или широкие поля. Вторичные опухоли были 
основной причиной смерти у этих пациентов [12].

В последнее время дозы облучения и поля были значи-
тельно уменьшены с целью минимизировать постлучевые 

осложнения. Исследования показали, что ЛТ на области по-
ражения (involved-field radiation therapy – IFRT) сопоставима 
по эффективности с субтотальным облучением лимфати
ческих узлов и облучением селезенки у пациентов с NLPHL 
на ранних стадиях [13].

В последние годы все чаще в лечении больных ЛХ, в том 
числе больных NLPHL, применяют комбинированную тера-
пию, результаты которой превзошли таковые ЛТ. В исследо-
вании GHSG HD7 Немецкой группы по изучению ЛХ (German 
Hodgkin Study Group – GHSG) проводили сравнение эффек-
тивности химиотерапии (ХТ) по схеме ABVD (доксорубицин, 
блеомицин, винбластин, дакарбазин) и ЛТ на расширенные 
поля с только ЛТ у пациентов с ранними стадиями ЛХ (I, IIA/B). 
В исследовании участвовали 627 пациентов, в том числе 
17 пациентов с NLPHL. 7-Летняя выживаемость, свободная 
от неудач лечения (freedom from treatment failure – FFTF), 
пациентов, получивших комбинированную терапию, соста-
вила 88%, а пациентов, получивших только ЛТ, – 67% 
(p  <  0,0001), при том, что 7-летняя OS была практически 
одинаковой – 94 и 92% соответственно [14].

В исследовании EORTC-GELA H8F Европейской органи-
зации по исследованиям и лечению рака (European Orga
nization for Research and Treatment of Cancer – EORTC), при 
которой была создана группа, изучающая лимфомы у взрос-
лых (Groupe d'Études des Lymphomes de l'Adulte – GELA), 
проводили сравнение терапии по схеме MOPP-ABV (мустар-
ген, винкристин, прокарбазин, преднизолон – доксорубицин, 
блеомицин, винбластин) + IFRT и субтотальной ЛТ у пациен-
тов с ранними стадиями ЛХ. В исследовании участвовали 
542 пациента, из них 29 пациентов с NLPHL. 5-Летняя бес-
событийная выживаемость (event-free survival – EFS) была 
выше у пациентов, получавших комбинированную терапию 
(98 против 74%; p < 0,001) [15]. 

Более позднее исследование GHSG HD10, в которое был 
включен 81 пациент с ранними стадиями NLPHL, показало, 
что 2 цикла ХТ по схеме ABVD в комбинации с IFRT в сни-
женной дозе (20 Гр) практически также эффективны, что и 
4 цикла ХТ по схеме ABVD и ЛТ в стандартной дозе 30 Гр 
у пациентов с ранними стадиями ЛХ. 5-Летний кумулятивный 
риск развития рецидива (cumulative incidence of relapse – CIR) 
составил менее 10%. Исследователи не выделяли отдельно 
пациентов с NLPHL [10].

Несмотря на включение пациентов с NLPHL в проспектив-
ные рандомизированные контролируемые клинические ис-
следования, результаты этих исследований, как правило, 
применимы в основном к CHL. Большая часть благоприят-
ных исходов в этих исследованиях связана с отсутствием 
стандартных факторов риска у пациентов с CHL. Доказано, 
что нет разницы в выживаемости у пациентов с ранними 
стадиями CHL без вовлечения средостения и пациентов с 
ранними стадиями NLPHL [16].

В ретроспективном исследовании Агентства Британ
ской  Колумбии по вопросам рака (British Columbia Cancer 
Agency), в котором сравнивали выживаемость 35 пациен-
тов, получавших ЛТ, и 51 пациента, получавших ХТ (в ос
новном АВVD) с ЛТ или без нее, было показано, что паци-
енты c NLPHL, получавшие ХТ, имели более высокие по-
казатели 10-летней OS (93 против 84%; p = 0,074) и PFS 
(91 против 65%; p = 0,0024) [17].
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У пациентов с IA стадией NLPHL применяют хирургичес
кое лечение с выжидательной тактикой. У данной категории 
больных высока вероятность возникновения рецидива. 
В  большом исследовании Европейской рабочей группы 
по ЛХ у детей (European Network Group on Pediatric Hodgkin 
Lymphoma) EuroNet-PHL, в которое были включены 58 детей, 
из них 54 ребенка с IA стадией, 2 ребенка с IIA стадией и 
2 ребенка с IIIA стадией, проводили только удаление лимфа-
тических узлов с дальнейшим наблюдением. Полная ремис-
сия была достигнута у 51 (87,9%) ребенка. Все 58 пациентов 
были живы при медиане длительности наблюдения 43 мес. 
50-Месячная PFS всей группы пациентов составила 57%, 
26-месячная PFS 51 пациента в полной ремиссии – 67%. 
У  одного пациента с IIIA стадией через 10 лет произошла 
трансформация в В-НХЛ [18].

Поскольку клетки при NLPHL экспрессируют CD20, тера-
пия 1-й линии может включать ритуксимаб. В исследовании, 
включавшем 28 взрослых пациентов с IА стадией заболева-
ния без факторов риска, которые после удаления лимфати-
ческого узла получали только 4 еженедельных введения 
ритуксимаба в дозе 375 мг/м2, у 60,9% пациентов была оста-
точная опухоль после хирургического вмешательства. Все 
пациенты были живы при медиане длительности наблюде-
ния 43 мес; 4-летняя PFS составила 77,1%. У всех пациентов 
с рецидивами опухоль была удалена не полностью [19].

В другом исследовании, включавшем 21 пациента с пер-
вичной NLPHL (6 пациентов с I стадией, 8 пациентов со II ста
дией и 7 пациентов с III стадией), 12 пациентов получал те-
рапию ритуксимабом в дозе 375 мг/м2 1 раз в неделю в виде 
4-недельного курса, а 9 пациентов получали четыре 4-не-
дельных курса 1 раз в полгода. Медиана длительности наб
людения за пациентами, получившими один курс терапии 
ритуксимабом, составила 9,5 года, а за пациентами, полу-
чившими 4 курса терапии ритуксимабом – 5,1 года. 5-Летняя 
PFS пациентов, получивших один курс терапии ритуксима-
бом, составила 47,1%, пациентов, получивших 4 курса тера-
пии ритуксимабом, – 51,9%. У 29% пациентов произошла 
трансформация в В-НХЛ. Среднее время до трансформации 
составило 4,4 года (от 0,9 до 7,6 года) [20].

Лечение продвинутых стадий NLPHL является сложной 
задачей, так как не существует общих принципов решения 
этой проблемы. Результаты ранних исследований могли 
быть неточными, так как в когорту больных NLPHL ошибоч-
но попадали больные с ДВККЛ, богатой Т-клетками.

В исследовании, включавшем 42 пациента с продвинуты-
ми стадиями NLPHL, большинство пациентов получали ле-
чение по схеме АВVD или ABVD-подобные схемы ХТ. 
10-Летняя FFTF, свидетельствующая только об отсутствии 
рецидивов ЛХ, составила 75%. Риск трансформации в НХЛ 
через 15 лет составил 24%. У 4 из 10 умерших пациентов 
смерть наступила в результате развития вторичной НХЛ. 
Риск трансформации в НХЛ повышался у пациентов с пер-
вичным вовлечением селезенки (через 10 лет 34 против 9%; 
p = 0,014) [21].

В другом исследовании с участием 37 пациентов с продви-
нутыми стадиями NLPHL количество рецидивов было больше 
у пациентов, получавших лечение по схеме ABVD/EVA (этопо-
зид, адриамицин, винбластин), чем у пациентов, получавших 
алкилирующий агент в схеме ХТ (75 против 32%) [22].

В ретроспективном исследовании, включавшем 15 пациен-
тов с NLPHL, из них 11 с продвинутыми стадиями, получавших 
ХТ по схеме R-CHOP (ритуксимаб, циклофосфамид, адриами-
цин, винкристин, преднизолон), при медиане наблюдения 
42 мес рецидивов и трансформации не зарегистрировано [23].

При рецидивах NLPHL во всех случаях необходимо прово-
дить биопсию с целью исключения трансформации клеток 
герминативных центров в агрессивную НХЛ. Выбор терапии 
рецидива зависит от терапии 1-й линии.

В исследовании, в котором рецидив развился у 25 паци-
ентов после ЛТ, 22 пациента получили терапию 2-й линии: 
13 пациентов – ХТ, 5 пациентов – ЛТ, 4 пациента – комбини-
рованную терапию. Через 10 лет после возникновения реци-
дива у 52% пациентов сохранялась ремиссия, 10-летняя OS 
составила 60 ± 11% [10].

Высокодозная ХТ (ВДХТ) с аутологичной транспланта
цией гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) – еще 
один вариант терапии ранних рецидивов и рефрактерных 
форм NLPHL.

В исследовании M.Karuturi и соавт. [24], включавшем 26 па
циентов с рецидивом NLPHL, получивших ВДХТ/ауто‑ТГСК, 
5-летняя ЕFS составила 69%, OS – 76% (медиана наблюде-
ния 59 мес).

В другом исследовании проводили сравнение выживае-
мости 19 пациентов с рецидивом/рефрактерным течением 
NLPHL и 299 пациентов с рецидивом/рефрактерным течени-
ем CHL. 5-Летняя PFS составила 40 против 39% (p = 0,3), 
OS – 56 против 53% (p = 0,36) [25].

Ритуксимаб также используют в качестве терапии 2-й ли
нии. В исследовании, включавшем 18 пациентов с рециди-
вом NLPHL, получавших разнообразное лечение (ЛТ, ХТ, 
комбинированная терапия), у 11 пациентов применяли ри-
туксимаб в стандартной дозе (375 мг/м2) 1 раз в неделю 
в виде 4-недельного курса, а 7 пациентам проводили 4 таких 
курса 1 раз в полгода. После 1-го курса ритуксимаба ответ 
был получен у 100%, а полная ремиссия – у 78% пациентов. 
5-Летняя PFS у пациентов, получивших 1 курс ритуксимаба, 
составила 36,4%, 4 курса ритуксимаба – 71,4%, 5-летняя 
OS – 90,9 и 71,4% соответственно [20].

В качестве терапии 2-й линии могут быть использованы 
другие схемы ХТ, содержащие препараты платины и ритук-
симаб, однако больших исследований таких режимов не 
проводилось [26].

Заключение
NLPHL – редкое заболевание с особой биологией, харак-

теризующееся высоким риском трансформации в агрессив-
ную НХЛ и склонностью к поздним рецидивам. Немного
численные исследования не дают однозначных рекоменда-
ций по лечению данного заболевания. Из анализа имеющих-
ся данных литературы можно заключить, что ЛТ не является 
приоритетным методом лечения. При локализованных ста-
диях заболевания для лечения предпочтительно использо-
вать неинтенсивную ХТ или комбинированную терапию. 
Терапией выбора при продвинутых стадиях заболевания 
у  взрослых может быть ХТ по схеме R-CHOP в сочетании 
с ЛТ, а у детей – ХТ по схеме CVP (циклофосфан, винбла-
стин, преднизолон). Выбор терапии 2-й линии индивидуален 
и может быть представлен ХТ, содержащей алкилирующие 
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агенты, или комбинированной терапией. ВДХТ/ауто-ТГСК 
может быть вариантом терапии спасения. У пациентов с ре-
цидивирующим течением NLРHL, не трансформирующейся 
в НХЛ и не рецидивирующей в виде продвинутых стадий, 
возможно применение ритуксимаба в виде 4-недельного 
индукционного курса с последующей консолидацией в виде 
3 повторяющихся 1 раз в полгода курсов.
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