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Нодулярная лимфома Ходжкина с лимфо-
идным преобладанием (НЛХЛП) – редкий тип 
лимфомы Ходжкина c вариабельным характером 
роста и иммуногистоархитектоникой опухолево-
го субстрата. Диагноз НЛХЛП требует обязатель-
ного иммуногистохимического подтверждения 
и, как правило, пересмотра в референс-лабора-

ториях [2]. НЛХЛП может иметь нодулярный, 
нодулярно-диффузный и преимущественно диф-
фузный характер роста, последний представляет 
наибольшие трудности при дифференциальной 
диагностике с крупноклеточной В-клеточной 
лимфомой, богатой Т-клетками/гистиоцитами 
(THRLBCL), так как крупные опухолевые клет-
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Цель исследования – сопоставить характер роста опухоли с иммуногистохимическими подвариантами у паци-
ентов с нодулярной лимфомой Ходжкина с лимфоидным преобладанием (НЛХЛП) в дебюте заболевания. Мате-
риал и методы. Диагноз НЛХЛП в дебюте заболевания был установлен 60 пациентам (соотношение количества 
мужчин и женщин 3,6:1, медиана возраста 37 лет (17–68)) с использованием морфологического и расширенного 
иммуногистохимического исследования. У всех больных был определен характер роста при морфологическом 
исследовании, иммуногистохимические подварианты (WHO 2017) и клинические стадии по классификации Ann 
Arbor. Результаты и их обсуждение. С учетом иммуногистоархитектоники при реакции с антителами к CD20 
все пациенты были разделены на три иммуногистохимических подварианта: А – LP-клетки расположены в пре-
делах В-клеточных нодулей, В – LP-клетки расположены интра- и экстранодулярно с сохранением В-клеточных 
нодулей или при наличии «вала» из В-лимфоцитов, С – преобладает (>50 % площади среза) диффузное или 
крупноочаговое разрозненное расположение LP-клеток без наличия В-клеточного «вала». С учетом иммуноги-
стохимического подварианта пациенты были разделены на три группы: I (иммуногистохимический подвариант 
А – 17 человек, 28 %; I–II стадии – 82 %, III стадия – 18 %; нодулярный рост – 100 %), II (иммуногистохимиче-
ский подвариант В – 30 человек, 50 %; I–II стадии – 40 %, III–IV стадии – 60 %; нодулярный рост – 3 %, ноду-
лярный рост с наличием значительного количества экстранодулярных LP-клеток – 43 %, нодулярно-диффузный 
рост – 53 % случаев), III (иммуногистохимический подвариант С – 12 человек, 20 %; II стадия – 8 %, случай, 
богатый опухолевыми клетками, III–IV стадии – 92 %; нодулярно-диффузный рост – 75 %, преимущественно 
диффузный рост – 25 % случаев), 1 случай с трансформацией в диффузную крупноклеточную В-клеточную 
лимфому (ДВККЛ) (2 %; IV стадия). Заключение. НЛХЛП при клинической манифестации имеет вариабель-
ную морфологическую картину и иммуногистоархитектонику опухолевого субстрата, что позволило выделить 
четыре морфологических варианта и три иммуногистохимических подварианта, рассматривающиеся нами как 
признаки иммуногистохимической трансформации в рамках одной нозологической формы НЛХЛП. Иммуно-
гистохимический вариант не всегда является предиктором клинического течения заболевания. Случаи НЛХЛП, 
богатые опухолевыми клетками, требуют дальнейшего изучения. 
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ки располагаются разрозненно среди мелких 
Т-клеток [1]. По данным литературы, 7–30 % 
случаев НЛХЛП (в зависимости от медианы на-
блюдения) могут трансформироваться в диффуз-
ную В-клеточную крупноклеточную лимфому 
(ДВККЛ) [3]. Данные молекулярно-генетическо-
го исследования подтверждают клональную пре-
емственность LP-клеток при НЛХЛП и крупных 
опухолевых клеток при ДВККЛ [6, 7, 10, 13].

В пересмотренной классификации WHO 
2017 г. для НЛХЛП приведены шесть вариантов 
иммуноархитектоники, описанные Z. Fan et al. 
[5], выделение которых основано на располо-
жении LP-клеток по отношению к В-клеточным 
нодулям и выраженности реактивного В-кле- 
точного компонента при иммуногистохимиче-
ском исследовании с антителами к CD20. LP-
клетки являются потомками В-клеток фолли-
кулярного этапа дифференцировки и по своему 
иммунофенотипу напоминают промежуточную 
стадию развития В-клеток между герминаль-
ными и В-клетками памяти, чем объясняется 
сохранность В-клеточного иммунофенотипа по 
сравнению с субстратом классической лимфомы 
Ходжкина [4]. 

Целью настоящей работы было сопоставить 
характер опухолевого роста с иммуногистохими-
ческими подвариантами у пациентов с нодуляр-
ной лимфомой Ходжкина с лимфоидным преоб-
ладанием в дебюте заболевания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Диагноз НЛХЛП в дебюте заболевания был 
установлен 60 пациентам, с 2010 по 2017 г. про-
ходивших лечение в Национальном медицинском 
исследовательском центре гематологии. Соотно-
шение количества мужчин и женщин составило 
3,6 : 1, медиана возраста 37 лет (17–68), возраст-
ной диапазон 17–68 лет, медиана 37 лет. Диагноз 
НЛХЛП был верифицирован с помощью морфо-
логического и иммуногистохимического (ИГХ) 
исследования на парафиновых срезах биоптатов 
лимфатических узлов или иной локализации с 
использованием расширенной панели антител 
к CD20 (L-26), CD30 (Ber-H2), CD15 (Carb-3/
BY87), PAX5 (DAK-PAX5), Oct.2 (Oct-207), PU.1 
(EPR3158V), BCL-6 (PG-B6p), BCL-2 (124), EBV 
(CS1-4), CD19 (LE-CD19). Во всех образцах при 
морфологическом исследовании оценивался ха-
рактер роста опухолевого субстрата, а при про-
ведении ИГХ реакции с антителами к CD20 во 
всех 60 образцах определены ИГХ подварианты. 
У всех пациентов установлены клинические ста-
дии по классификации Ann Arbor.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Нами выделено четыре морфологических 
варианта НЛХЛП: с нодулярным ростом, с но-
дулярным ростом и наличием значительного 
количества экстранодулярных LP-клеток, с но-
дулярно-диффузным ростом (25–75 % диффуз-
ный рост), преимущественно диффузным ростом 
(>75 % диффузный рост с наличием хотя бы 
одного типичного нодуля) (рис. 1). Критерием 
трансформации в ДВККЛ явилось наличие пла-
стов крупных опухолевых клеток с морфологией 
центробластов и иммунобластов без формирова-
ния нодулярных структур мелкими В-клетками. 

На основании расположения опухолевых 
LP-клеток при реакции с антителами к CD20 в 
исследуемой группе выделены три ИГХ подва-
рианта НЛХЛП: А – LP-клетки расположены в 
пределах В-клеточных нодулей (классический 
подвариант), В – LP-клетки расположены ин-
тра- и экстранодулярно с наличием В-клеточного 
микроокружения в виде полусохранных нодулей 
или «вала» из В-лимфоцитов, С – преобладает 
(>50 % площади среза) крупноочаговое дискрет-
ное (THRLBCL-подобные нодули) и диффузное 
(THRLBCL-подобный вариант) расположение 
LP-клеток без наличия В-клеточного «вала» 
(рис. 2). У трех (5 %) пациентов отмечалось на-
личие синцитиоподобных скоплений или пластов 
опухолевых клеток (1/3 – нодулярный характер 
роста, I клиническая стадия, 2/3 – нодулярно-
диффузный характер роста, I и III клинические 
стадии), однако иммуногистоархитектоника в 
этих случаях оценивалась в рамках трех иммуно-
гистохимических подвариантов.

С учетом ИГХ подварианта пациенты были 
разделены на три группы: I (только ИГХ подва-
риант А – 17 человек, 28 %; I–II стадии – 82 %, 
III стадия – 18 %), II (ИГХ подвариант В, преоб-
ладающий подвариант или минорный компонент 
при подварианте А – 30 человек, 50 %; I–II ста-
дии – 40 %, III–IV стадии – 60 %), III (ИГХ под-
вариант С – 12 человек, 20 %; II стадия – 8 %, 
случай, богатый опухолевыми клетками, III–
IV стадии – 92 %), 1 случай с трансформацией 
в ДВККЛ (2 %; IV стадия). 

При ИГХ подварианте А во всех случаях на-
блюдался нодулярный характер роста – 100 % 
(17 человек из 17); при ИГХ подварианте В но-
дулярный рост отмечен в одном случае из 30 – 
3 %, нодулярный рост с наличием значительного 
количества экстранодулярных LP-клеток – в 43 % 
(13 из 30) случаев, нодулярно-диффузный рост – 
в 53 % (16 из 30) случаев; при ИГХ подварианте 
С нодулярно-диффузный рост наблюдался в 75 % 
(9 из 12) случаев, преимущественно диффузный 
рост – в 25 % (3 из 12) случаев.
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ОБСУЖДЕНИЕ

НЛХЛП – редкая нозологическая форма, со-
ставляющая до 10 % от всех случаев лимфомы 
Ходжкина с индолентным течением, вариабель-
ной морфологической картиной и иммуноар-
хитектоникой опухолевого субстрата, что обу-
словливает необходимость дифференциальной 
диагностики с широким спектром лимфом и ре-
активных изменений. НЛХЛП чаще встречается 
у мужчин в возрастном диапазоне 30–50 лет, на-
чинается преимущественно с паховой, аксилляр-
ной или шейной лимфаденопатии [11].

Поражение лимфатического узла может быть 
частичным, субтотальным или тотальным, в ча-
сти случаев НЛХЛП возникает на фоне выра-
женной фолликулярной гиперплазии с наличием 
прогрессивно-трансформированных центров раз-
множения, что требует детального морфологиче-
ского изучения этих участков. При нодулярном 
характере роста в биоптате лимфатического узла 
или иной локализации определяются крупные 
нодулярные структуры из мелких лимфоидных 
клеток, с наличием эпителиоидных гистиоцитов, 
среди которых разрозненно расположены круп-

ные клетки с многолопастными ядрами с мор-
фологией LP-клеток; в нодулярных структурах 
могут сохраняться резидуальные центры размно-
жения, отдельные LP-клетки могут встречаться 
экстранодулярно. Крупные нодулярные структу-
ры достаточно четко отграничены друг от друга, 
в части случаев могут быть окружены тонкими 
фиброваскулярными прослойками (при длитель-
ной лимфаденопатии). При выходе LP-клеток за 
пределы нодулей нодулярные структуры утрачи-
вают четкую внешнюю границу, расстояние меж-
ду ними увеличивается, иногда нодули приобре-
тают более эозинофильный оттенок при окраске 
гематоксилином и эозином ввиду увеличения ко-
личества крупных клеток, гистиоцитов. 

При нодулярно-диффузном характере роста 
нодулярные структуры сливаются между собой, 
внешняя граница теряется вследствие истощения 
слоя компактно расположенных мелких лимфо-
идных клеток по периферии нодулей, увеличи-
вается количество гистиоцитов, визуализация 
LP-клеток в части случаев затруднена. В случаях 
с преобладанием диффузных участков роста от-
мечается полиморфный инфильтрат из мелких 
лимфоидных клеток и гистиоцитов с разрозненно 
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Рис. 1.  Спектр морфологической картины при НЛХЛП: а – нодулярный рост, б – нодулярный 
рост с наличием значительного количества экстранодулярных LP-клеток, в – ноду-
лярно-диффузный рост, г – преимущественно диффузный рост. Окраска гематокси-
лином и эозином, ув. × 50
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расположенными крупными клетками с много-
лопастными ядрами. Для верификации НЛХЛП 
в этих случаях решающую роль играет ИГХ-
исследование для оценки иммуногистоархитек-
тоники опухолевого субстрата. Особенностью, 
отличающей НЛХЛП от THRLBCL, будет являть-
ся обнаружение хотя бы одного крупноочагового 
скопления LP-клеток с наличием «вала» из мел-
ких В-клеток. Ввиду схожести морфологической 
картины, иммуногистоархитектоники, реактив-
ного микроокружения и генетического профиля 

НЛХЛП и THRLBCL существует гипотеза, что 
THRLBCL может являться единым континуумом 
с НЛХЛП, а не самостоятельной нозологией [8]. 
Дифференциальная диагностика с Т-клеточными 
лимфомами при НЛХЛП с наличием диффузных 
участков роста принципиально важна ввиду раз-
личий в терапевтической тактике и клиническом 
течении заболеваний. 

У трех из 60 пациентов при морфологическом 
исследовании отмечалось расположение опухоле-
вых клеток в виде синцитиоподобных скоплений 

Рис. 2.  Спектр иммуногистоархитектоники опухолевого субстрата при НЛХЛП: 
а – В-клеточные нодули с интранодулярным расположением LP-клеток (клас-
сический подвариант), б – В-клеточные нодули с наличием значительного ко-
личества экстранодулярных LP-клеток, в – нодули с истощением В-клеток, 
г – THRLBCL-подобные нодули, д –THRLBCL-подобный вариант, е – вариант 
НЛХЛП, богатый опухолевыми клетками. ИГХ-окрашивание с антителами к 
CD20, ув. × 200
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или пластов, что редко выявляется при НЛХЛП, 
вследствие чего при данном варианте не прово-
дились клинико-морфологические сопоставле-
ния [9]. В 2/3 случаев опухолевый субстрат был 
представлен не только LP-клетками, но и крупны-
ми клетками с округло-овальным гиперхромным 
ядром. Диагностика варианта НЛХЛП, богато-
го опухолевыми клетками, может представлять 
трудности, решающее значение имеет иммуноги-
стоархитектоника опухолевого субстрата.

При классическом варианте НЛХЛП опыт-
ному патоморфологу достаточно использовать 
узкую панель антител к СD20 (оценка иммуноар-
хитектоники, мономорфная мембранная реакция 
в LP-клетках), Oct.2 (ядерная гиперэкспрессия в 
LP-клетках), PD.1 (визуализация розеткоподоб-
ных структур вокруг LP-клеток). При всех осталь-
ных вариантах НЛХЛП необходимо расширение 
панели антител. 

При выделении I группы пациентов с нали-
чием только ИГХ подварианта А, при котором 
LP-клетки расположены в пределах нодулярых 
структур среди выраженного В-клеточного ми-
кроокружения, мы руководствовались рекоменда-
циями немецкой группы по изучению лимфомы 
Ходжкина: сочетание в биопсийном материале 
ИГХ подварианта А с другими подвариантами 
было связано с более продвинутыми клинически-
ми стадиями и являлось независимым фактором 
риска для прогрессии или рецидива заболевания 
[9]. В нашей группе в случаях с ИГХ подварин-
том А преобладали I–II клинические стадии за-
болевания, однако в 18 % случаев отмечалась 
III клиническая стадия заболевания.

III группа пациентов является наиболее слож-
ной для верификации субстрата НЛХЛП, так как 
в этих случаях отмечался нодулярно-диффуз-
ный рост, в 25 % случаев преобладали диффуз-
ные участки роста, а иммуногистоархитектоника 
опухолевого субстрата напоминала THRLBCL. 
В последней редакции классификации WHO [11] 
рекомендуется обозначать участки диффузно-
го роста при НЛХЛП как THRLBСL-подобные, 
указывать их в патогистологическом заключе-
нии, так как эти случаи характеризуются более 
агрессивным клиническим течением заболева-
ния [8, 12]. В нашей III группе пациентов преоб-
ладали III–IV клинические стадии заболевания 
(92 %), однако в одном случае (8 %) отмечалась 
II стадия.

II группа пациентов (ИГХ подвариант В) – са-
мая большая и разнородная, с наличием разной 
степени выраженности В-клеточного реактивно-
го микроокружения, значительного количества 
экстранодулярных LP-клеток, а в половине слу-
чаев – с нодулярно-диффузным характером ро-

ста, начальными и продвинутыми клиническими 
стадиями.

ИГХ подвариант не всегда является предикто-
ром клинического течения заболевания. При ИГХ 
подварианте А в 18 % случаев отмечалась III кли-
ническая стадия заболевания, а в 8 % случаев с 
подвариантом С – II клиническая стадия. НЛХЛП 
развивается на основе светлого зародышевого 
центра лимфоидного фолликула и в процессе па-
тогенеза может характеризоваться разными ИГХ 
подвариантами. По нашему опыту, в одном лим-
фатическом узле или у одного пациента в разных 
лимфатических узлах иммуногистоархитектони-
ка опухолевого субстрата может различаться и ха-
рактеризоваться сочетанием ИГХ подвариантов.

ЗАКЛЮЧНИЕ

НЛХЛП имеет вариабельную морфологи-
ческую картину и иммуногистоархитектонику 
опухолевого субстрата, что позволило выделить 
четыре морфологических варианта и три ИГХ 
подварианта, рассматривающиеся нами как при-
знаки иммуногистохимической трансформации 
в рамках одной нозологической формы НЛХЛП. 
ИГХ подвариант не всегда является предиктором 
клинического течения заболевания. Случаи, бога-
тые опухолевыми клетками, требуют дальнейше-
го изучения.
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THE MORPHOLOGICAL SUBSTRATE AND IMMUNOHYSTOARCHITECTURAL 
PATTERNS IN NODULAR LYMPHOCYTE PREDOMINANT HODGKIN 
LYMPHOMA

Irina Alexandrovna SHUPLETSOVA, Alla Mikhaylovna KOVRIGINA, 
Tatyana Nikolaevna MOISEEVA, Elena Igorevna DOROKHINA

National Research Center for Hematology of Minzdrav of Russia
125167, Moscow, Novy Zykovsky dr., 4

The aim of the study is to compare the tumour growth pattern with immunohystoarchitectural patterns in patients with 
nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma (NLPHL) in the debut of the disease. Material and methods. 
The diagnosis of NLPHL in the debut of the disease was established in 60 patients (male/female ratio is 3.6:1, median 
age – 37 (range 17–68)) using morphology an expanded immunohistochemical study. The tumor growth pattern was 
determined by morphological study and immunohistochemical patterns (WHO 2017) – using antibodies to CD20 and 
clinical stages (Ann Arbor). Results and discussion. All patients were divided into 3 immunohystoarchitectural patterns 
(subject to immunohystoarchitectonics in reaction with antibodies to CD20): A – LP cells are located within B cell 
nodules; B – LP cells are located intra- and extranodular with the preservation of B cell nodules or in the presence of 
a border of B-lymphocytes; C – predominant (> 50 % of section area) diffuse or large-focal discrete arrangement of 
LP cells without the presence of a B cell border. Concerning to the immunohystoarchitectural patterns, all the patients 
were divided into three groups: I (immunohistochemical pattern A – 17 cases, 28 %, stage – I–II 82 %, stage III – 18 %, 
nodular growth – 100 %), II (immunohistochemical pattern B – 30 cases, 50 %, stage I–II – 40 %, stage III–IV – 60 %, 
nodular growth – 3 %, nodular growth with a significant number of extranodular LP cells – 43 %, nodular-diffuse 
growth – 53 % cases), III (immunohistochemical pattern C – 12 patients, 20 %; II stage – 8 %, tumor cell-rich case, stage 
III–IV – 92 %; nodular-diffuse growth – 75 % cases, mainly diffuse growth – 25 % cases), 1 case with transformation 
in DLBCL (2 %, IV stage). Conclusions. NLPHL is characterized by variable morphological immunohistochemical 
patterns among which we’ve revealed 4 morphological variants and 3 immunohistochemical patterns considered as sign 
of immunohistochemical transformation within the continuum of the same entity of NLHLP. The immunohistochemical 
patterns are not always a predictor of the clinical course of the disease. «Tumor cell-rich» cases require further detailed 
research.

Key words: nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma, morphology, immunophenotype, 
immunohistoarchitectonics.
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