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Введение. Классическая лимфома Ходжкина является одним из курабельных онкогематологических заболеваний. 
Тем не менее у 15–20 % пациентов отмечаются рефрактерность к проводимой химиотерапии и развитие ранних 
рецидивов заболевания. Существующие клинические, патоморфологические и иммунофенотипические критерии 
позволяют диагностировать лимфому Ходжкина и с учетом этого выбрать персонифицированный метод лечения. 
Появляется все больше данных о взаимосвязи опухолевого субстрата с клетками микроокружения. Особое внимание 
уделяется опухоль-ассоциированным макрофагам, роль которых до конца не изучена.
Цель исследования – определить клинико-морфологические критерии и прогностическое значение экспрессии 
CD163- и CD68-положительных макрофагов в препаратах лимфатических узлов при нодулярном склерозе классичес-
кой лимфомы Ходжкина.
Материалы и методы. Изучены клинико-лабораторные характеристики и результаты лечения 52 пациентов с впер-
вые диагностированной лимфомой Ходжкина (подтип нодулярный склероз). Эффективность терапии оценивали 
после 2–4 курсов химиотерапии по данным позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной 
томографией, по шкале Deauville.
Результаты. В гистологических срезах лимфатических узлов определены различия в характере расположения 
и относительном количестве CD163-положительных макрофагов у пациентов обеих исследуемых групп. При мор-
фометрическом подсчете CD68-положительных клеток статистически значимых межгрупповых различий не выяв-
лено. Установлено пороговое значение доли CD163-положительных клеток. Взаимосвязи уровня экспрессии CD68 
и ответа на 1-ю линию терапии не выявлено. Соотношение опухоль-ассоциированных макрофагов у каждого паци-
ента оценивали по индексу доли CD163 / CD68. Определено пороговое значение индекса доли, позволяющее про-
гнозировать течение нодулярного склероза классической лимфомы Ходжкина.
Заключение. В качестве дополнительных морфологических критериев прогнозирования ответа на терапию 1-й линии 
у больных нодулярным склерозом классической лимфомы Ходжкина могут быть использованы следующие показа-
тели: характер тканевого распределения и количественный подсчет субпопуляционного состава макрофагально-
гистиоцитарного микроокружения опухолевой ткани. Результаты исследования могут быть использованы при стра-
тификации пациентов с нодулярным склерозом классической лимфомы Ходжкина на группы риска уже на этапе 
диагностики в целях прогнозирования ответа на инициальной стадии терапии, а также для определения персони-
фицированных подходов к лечению.
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Prognostic significance of CD163- and CD68-expressing macrophages in nodular sclerosis  
Hodgkin lymphoma
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Background. Classical Hodgkin lymphoma is considered as one of the curable hematological malignancies. More atten-
tion is paid to the tumor-associated macrophages. Their role still has not been fully understood.
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Теоретические аспекты и фундаментальные исследования – в практику врача-онколога

The objective of the study was to determine the clinical and morphological criteria and prognostic significance of CD163- 
and CD68-expressing macrophages in formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) lymph node samples of nodular sclero-
sis Hodgkin lymphoma. 
Materials and methods. We have studied clinical and laboratory characteristics and treatment results of 52 patients 
with newly diagnosed nodular sclerosis Hodgkin lymphoma. The treatment efficacy was assessed after 2–4 courses 
of chemotherapy by positron emission tomography combined with computed tomography scan (PET-CT) according 
to the Deauville scale. 
Results. In FFPE lymph node samples, differences in the localization and relative number of CD163-positive macro-
phages in patients of both study groups were determined. Morphometric counting of CD68-positive cells did not reveal 
statistically significant intergroup differences. The threshold of CD163-positive cells has been established. The rela-
tionship between the CD68 expression level and the response to frontline therapy was not revealed. The ratio of tumor-
associated macrophages in each patient was assessed by the CD163/CD68 index. The threshold of the index was deter-
mined, which allows predicting the course of nodular sclerosis Hodgkin lymphoma. 
Conclusion. The following parameters could be used as additional morphological criteria for predicting the response 
to frontline therapy in patients with nodular sclerosis Hodgkin lymphoma: tissue distribution pattern and quantitative 
calculation of macrophage-histiocytic microenvironment subpopulation composition. The results could be used to risk 
group stratification of patients with nodular sclerosis Hodgkin lymphoma in order to predict the response to initial 
phase of therapy, as well as to determine personalized treatment approaches.

Key words: macrophages, Hodgkin’s lymphoma, nodular sclerosis, immunohistochemistry, prognosis
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Введение
Классическая лимфома Ходжкина (кЛХ) является 

моноклональной лимфоидной неоплазией, происхо­
дящей из В­клеток. Этот патологический процесс 
на протяжении всей истории со времени описания 
в 1832 г. привлекал к себе внимание врачей­патологов 
со всего мира в силу необычной морфологии пора­
женной ткани. Особый интерес к кЛХ сохраняется 
у практикующих врачей, так как это одно из немногих 
 онкогематологических заболеваний, признанных по­
тенциально излечимыми у большинства первичных 
пациентов. Еще в 1978 г. огромный вклад в разработку 
терапии внесла немецкая группа по исследованию 
лимфомы Ходжкина, созданная и возглавляемая про­
фессором Фолкером Дилем. Схема полихимиотерапии 
BEACOPP (блеомицин, этопозид, доксорубицин, ци­
клофосфамид, винкристин, прокарбазин, преднизо­
лон) позволяет достичь высоких показателей излече­
ния у большинства больных с первичной лимфомой 
Ходжкина [1–3]. Тем не менее у 15–20 % пациентов 
отмечаются рефрактерность к проводимой химиотера­
пии и развитие ранних рецидивов заболевания. В этих 
случаях возникает необходимость изменения подходов 
к лечению, применения таргетной и иммунотерапии, 
а также выполнения аутологичной или аллогенной транс­
плантации гемопоэтических стволовых клеток [4].

В настоящее время существуют клинические, па­
томорфологические и иммунофенотипические крите­
рии, позволяющие диагностировать лимфому Ходж­
кина и с учетом этого выбрать персонифицированный 
метод лечения для достижения стойкой ремиссии за­
болевания. Исторически прогноз течения кЛХ опре­
делялся только стадией заболевания и наличием сим­
птомов интоксикации. Взяв за основу клиническую 

классификацию Ann Arbor, ученые продолжили поиск 
дополнительных прогностических факторов, которые 
могли бы помочь в выборе адекватной терапии для 
каждой группы больных. Современные клинические 
модели прогноза течения заболевания, такие как 
International Prognostic Score (IPS) и German Hodgkin’s 
Lymphoma Study Group (GHSG), не включают морфо­
логические и иммуногистохимические особенности, 
в силу чего их ценность ограничена. В связи с этим 
актуальной является разработка дополнительных к IPS 
и GHSG прогностических критериев, способствующих 
выбору оптимального терапевтического подхода в де­
бюте заболевания.

По данным классификации Всемирной организа­
ции здравоохранения, принято выделять 4 гистологи­
ческих варианта кЛХ: лимфоидное преобладание, но­
дулярный склероз, смешанно­клеточный вариант, 
лимфоидное истощение. К наиболее частому подти­
пу  относится нодулярный склероз (составляет около 
70 % всех случаев заболевания), который характеризу­
ется развитием в лимфатических узлах коллагеновых 
фиброзных тяжей, формирующих нодули. Внутри них 
идентифицируются крупные атипичные клетки, про­
исходящие из В­лимфоцитов герминативного центра 
фолликула, известные как клетки Ходжкина и Рид–
Штернберга. В значительном количестве в лимфоидной 
ткани обнаруживается полиморфноклеточный компо­
нент микроокружения, представленный Т­ и В­лимфо­
цитами, нейтрофилами, эозинофилами, плазмоци тами, 
а также макрофагально­гистиоцитарными элементами. 
Реже встречается смешанно­клеточный вариант – 20–
25 %, с преобладанием лимфоцитов – 5 %. Вариант 
с истощением лимфоидной ткани встречается очень ред­
ко, на его долю приходится менее 1 % всех случаев [5–7].
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Появляется все больше данных о взаимосвязи опу­
холевого субстрата с клетками микроокружения. Осо­
бое внимание уделяется опухоль­ассоциированным 
макрофагам, роль которых до конца не изучена. Эти 
клетки способны участвовать в ускорении роста опу­
холи, инициации и поддержании неоангиогенеза, из­
менять метаболизм в опухоли, играть важную роль 
в инвазии опухолевых клеток в окружающие нормаль­
ные ткани, пролиферации и поддержании их жизне­
способности. Результаты экспериментальных и кли­
нических исследований показали, что высокий уровень 
макрофагальной инфильтрации опухолевой ткани 
ассоциирован с неблагоприятным прогнозом течения 
заболевания для пациентов и приобретением рези­
стентности к химио­ и иммунотерапии [8].

Морфологический анализ и оценка относительно­
го содержания CD163­ и CD68­антигенположительных 
опухоль­ассоциированных макрофагов при нодуляр­
ном склерозе кЛХ могут выступать эффективными 
и перспективными методами представления их в ка­
честве предиктора течения заболевания. Известно, 
что маркер CD163 достаточно специфичен и проявля­
ет экспрессию преимущественно в макрофагах и гис­
тиоцитах. В отдельных работах зарубежных авторов, 
посвященных изучению CD163­положительных кле­
ток, отмечено, что повышение их относительного ко­
личества считается значимым прогностическим кри­
терием течения нодулярного склероза кЛХ [9, 10]. 
Моноклональное антитело CD68 используется в им­
муногистохимическом исследовании в качестве мар­
кера клеток моноцитарной / макрофагальной линии. 
Маркер неспецифичен и экспрессируется на грануло­
цитах и дендритных клетках, фибробластах, клетках 
Купфера и остеокластах.

В ранее проведенных исследованиях нами уста­
новлено прогностическое значение опухоль­ассоци­
ированных макрофагов (CD163, CD68) при нодуляр­
ном склерозе кЛХ [11–13]. Повышение доли клеток, 
экспрессирующих CD163, коррелирует с вероятностью 
развития рецидивов заболевания и низкой общей вы­
живаемостью пациентов, что частично совпадает с ре­
зультатами зарубежных исследований, которые носят 
преимущественно описательный характер [9, 14–16]. 
Значимость CD68 как маркера­предиктора течения 
кЛХ в настоящее время доказана не в полной мере, 
хотя встречаются отдельные работы, в которых отра­
жена важная роль данного маркера [16, 17].

Таким образом, актуальным и целесообразным 
остается дальнейшее изучение клеток опухолевого 
микроокружения при нодулярном склерозе кЛХ. 
Особенности распределения и количественная оцен­
ка CD163­ и CD68­положительных макрофагов 
в лимфатических узлах расширят представление об 
их взаимодействии с опухолевым субстратом. При­
менение морфометрического подсчета указанных 
клеток в гистологических срезах, подготовленных 
и окрашенных стандартными методами с использо­

ванием программы анализа изображений, позволит 
более точно оценить экспрессию биомаркеров в ис­
следуемом материале. Это может способствовать 
стратификации пациентов на этапе диагностики 
заболевания и формированию нового вектора в про­
гнозировании течения нодулярного склероза кЛХ 
наряду с критериями существующих клинических 
моделей IPS и GHSG.

Цель иследования – определить клинико­морфо­
логические критерии и прогностическое значение 
экспрессии CD163­ и CD68­положительных макро­
фагов в препаратах лимфатических узлов при нодуляр­
ном склерозе кЛХ.

Материалы и методы
Изучены клинико­лабораторные характеристики 

и результаты лечения 52 пациентов, наблюдавшихся 
в клинике Кировского НИИ гематологии и перелива­
ния крови ФМБА с впервые диагностированной лим­
фомой Ходжкина (подтип нодулярный склероз) в пе­
риод с 2006 по 2018 г.

Все больные были разделены на 2 группы: 1­ю (n = 21) 
составили обследуемые, достигшие полной ремиссии 
при проведении стандартной полихимиотерапии 
по схеме BEACOPP / ABVD (адриамицин, блеомицин, 
винбластин, дакарбазин) (благоприятное течение); 
2­ю (n = 31) – пациенты с рефрактерностью к химио­
терапии, в том числе те, кому была выполнена аутоло­
гичная / аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (неблагоприятное течение). В изуча­
емых группах соотношение мужчин (n = 24; 46,2 %) 
и женщин (n = 28; 53,8 %) составило примерно 1:1; 
медиана возраста – 36 лет.

Согласно клинической классификации Ann Arbor 
(в модификации Cotswold) I стадия заболевания выяв­
лена у 3 (5,8 %) пациентов; II – у 21 (40,4 %); III – у 16 
(30,8 %); IV – у 12 (23,0 %).

Основным методом лечения была полихимиоте­
рапия, для отдельных групп больных (n = 25; 48,1 %) – 
ее сочетание с лучевой терапией, показаниями к которой 
служили оставшиеся резидуальные очаги в первично 
пораженных областях по данным позитронно­эмис­
сионной томографии. Согласно клиническим реко­
мендациям у 46 (88,5 %) пациентов в 1­й линии при­
меняли протоколы BEACOPP­14 (4–6 курсов) и его 
модификации; у 6 (11,5 %) – ABVD (4–6 курсов). При 
резистентных и рецидивирующих формах заболевания 
11 (21,2 %) больных получили схемы полихимиотерпии 
2­й линии (BEGEV (бендамустин, гемцитабин, вино­
рельбин), GDP (гемцитабин, дексаметазон, циспла тин), 
CVPP (циклофосфамид, винбластин, прокарбазин, 
преднизолон)) или комбинации схемы 2­й линии с пре­
паратами моноклональных антител (ритуксимаб, ни­
волумаб, брентуксимаб ведотин, пембролизумаб).

Эффективность терапии оценивали после 2–4 кур­
сов химиотерапии с применением позитронно­эмис­
сионной томографии, совмещенной с компьютерной 
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томографией, по шкале Deauville. Полная ремиссия, 
т. е. исчезновение всех проявлений заболевания, в том 
числе выявляемых с помощью лабораторных и лучевых 
методов диагностики, а также клинических симптомов, 
если они имели место до начала лечения, достигнута 
у 40,4 % больных. Частичная ремиссия, т. е. уменьше­
ние суммы размеров всех измеряемых очагов не менее 
чем на 50 %, отсутствие новых очагов поражения 
и при знаков увеличения какого­либо из раннее диаг­
ностированных очагов поражения – у 48,1 %. Рефрак­
терная форма заболевания, т. е. устойчивость опухоле­
вой ткани к препаратам полихимиотерапии и лучевой 
терапии установлена у 7,7 % пациентов. Рецидив 
и прогрессирование (прогрессирование – появление 
новых очагов или увеличение известного очага после 
частичной ремиссии или стабилизации; рецидив – 
обнаружение новых очагов или рост известных более 
чем на 25 % от минимального после полной ремис­
сии) – в 3,8 % случаев.

Трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток 
(аутологичную или аллогенную) по показаниям проводи­
ли 7 (13,5 %) больным. Морфологические и иммуно­
гистохимические исследования, необходимые для вери­
фикации диагноза и дальнейшей оценки экспрессии 
CD163­ и CD68­антигенположительных клеток, выпол­
няли всем больным на срезах с парафиновых блоков био­
птатов лимфатических узлов (эксцизионная биопсия).

Для идентификации CD163­ и CD68­положи­
тельных клеток в исследуемом материале использо­
вали иммуногистохимический метод. Иммунореак­
тивность первичных моноклональных антител 
CD163 (клон MRQ­26; Cell Marque, США) и CD68 
(клон PG­М1; Dako, Дания) выявляли с помощью 
вторичных антител, конъюгированных с пероксида­
зой, входящей в набор реактивов EnVISION+ (Dako, 
Дания), по стандартной методике. Патоморфологи­
ческую оценку и подсчет относительного числа экс­
прессирующих клеток выполняли с помощью све­
тового микроскопа Leica DM 1000 (Германия) 
со встроенной фото­ и видеокамерой и программы 
анализа изображений ImageScope Color, версии М, 
с окулярами × 10 при объективах × 4, × 10, × 40, × 100. 
Исследования каждого образца проводили последо­
вательно в 10 полях зрения, площадь каждого из ко­
торых соответствовала 0,33 мм2 [18]. Определяли 
относительное содержание CD163­ и CD68­поло­
жительных клеток.

Для статистической обработки данных применяли 
программу STADIA. При сравнении показателей ис­
пользовали непараметрический критерий Манна–Уит­
ни, метод χ2­Пирсона с поправкой Йетса. В случаях 
малого числа наблюдений проводили анализ с помо­
щью точного двустороннего критерия Фишера. Общую 
и безрецидивную выживаемость рассчитывали по ме­
тоду Каплана–Майера с построением соответству­
ющих кривых. Различия между показателями считали 
статистически значимыми при p <0,05.

Результаты
В гистологических срезах лимфатических узлов 

определены различия в характере расположения и от­
носительном количестве CD163­положительных ма­
крофагов у пациентов обеих исследуемых групп. Так, 
у всех больных 1­й группы клетки локализовались 
ближе к центру нодулярных структур, в отдалении 
от фиброзных тяжей, образуя небольшие или умерен­
ные рыхлые скопления. У всех обследуемых 2­й груп­
пы опухоль­ассоциированные CD163­положительные 
макрофаги находились вдоль фиброзных тяжей по вну­
тренней границе нодуля (рис. 1).

В результате морфометрического подсчета опу­
холь­ассоциированных макрофагов выявлены разли­
чия относительного количества CD163­экспрессиру­
ющих клеток в сравниваемых группах (рис. 2). 
У пациентов 1­й группы медиана доли CD163­анти­
генположительных макрофагов статистически значи­
мо ниже по сравнению с таковой во 2­й группе: 6,0 
(5,0–6,4)  % против 15,8 (8,0–19,5)  % (р <0,001).

При морфометрическом подсчете CD68­положи­
тельных клеток статистически значимых межгруппо­
вых различий не выявлено. У пациентов 1­й группы 
медиана доли CD68­антигенположительных опухоль­
ассоциированных макрофагов была сопоставима с та­
ковой во 2­й группе: 12,0 (10,6–13,0)  % и 10,5 (8,9–
14,1) % соответственно (р = 0,08) (рис. 3).

Содержание опухоль­ассоциированных макрофа­
гов с учетом стадии кЛХ и пола пациентов представ­
лено в таблице.

Относительное содержание CD163- и CD68-антигенположительных 
макрофагов с учетом стадии заболевания (по клинической классифи-
кации Ann Arbor в модификации Cotswold)

The relative content of CD163- and CD68-antigen-positive macrophages 
considering the disease stage (according to Ann Arbor clinical classification 
with Cotswold modification)

Показатель 
Parameter

количество 
cd163-антигенполо-

жительных 
макрофагов, Ме 

The number  
of cd163-antigen-positive 

macrophages, Me

количество 
cd68-антигенполо-

жительных 
макрофагов, Ме 

The number 
of cd68-antigen-positive 

macrophages, Me

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

7

8

12

12

Стадия: 
Stage:

I
II
III
IV

5
7
7

14

12
13
11
10

Примечание. Полученные данные не имели статистической 
значимости (р >0,05). 
Note. The data obtained were not statistically significant (р >0,05).
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Рис. 1. Особенности распределения CD163- и CD68-антигенположительных макрофагов в лимфатическом узле пациентов с нодулярным склеро-
зом лимфомы Ходжкина (×200): а – CD163, 1-я группа; б – CD163, 2-я группа; в – CD68, 1-я группа; г – CD68, 2-я группа
Fig. 1. Distribution features of CD163- and CD68-antigen-positive macrophages in the lymph node of patients with nodular sclerosis Hodgkin lymphoma  
(×200): а – CD163, 1st group; б – CD163, 2 nd group; в – CD68, 1st group; г – CD68, 2 nd group

а б

20

10

0

20

15

10

5

0

1-я группа / 1st group 1-я группа / 1st group

Рис. 2. Относительное содержание CD163-положительных макрофа-
гов в лимфатических узлах пациентов с нодулярным склерозом лимфо-
мы Ходжкина
Fig. 2. Relative content of CD163-positive macrophages in the lymph nodes 
of patients with nodular sclerosis Hodgkin lymphoma

Рис. 3. Относительное содержание CD68-положительных макрофагов 
в лимфатических узлах пациентов с нодулярным склерозом лимфомы 
Ходжкина
Fig. 3. Relative content of CD68-positive macrophages in the lymph nodes  
of patients with nodular sclerosis Hodgkin lymphoma
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При оценке зависимости прогноза ответа на 1­ю ли­
нию терапии от уровня экспрессии CD163 и CD68 
с помощью ROC­анализа получены следующие кривые 
(рис. 4). Площадь под ROC­кривой, соответствующей 
взаимосвязи уровня экспрессии CD163 и ответа на 
1­ю линию терапии, составила 0,712 ± 0,091 с 95 % 

доверительным интервалом (ДИ) 0,534–0,889. В целях 
установления оптимального порогового уровня кривых 
с помощью статистической программы рассчитывали 
значение р за счет сопоставления чувствительности и спе­
цифичности метода исследования. В результате полу­
ченная прогностическая модель была статистически 

в г
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значимой (p = 0,019), т. е. пригодной для дальнейшего 
использования при статистическом анализе.

Установлено пороговое значение доли CD163­по­
ложительных клеток – 10 %. При их относительном 
содержании, равном или превышающем данный по­
казатель, прогнозировался риск недостижения полной 
ремиссии. Чувствительность и специфичность метода 
составили 62,5 и 77,8 % соответственно. Взаимосвязи 
уровня экспрессии CD68 и ответа на 1­ю линию тера­
пии не выявлено (p = 0,257).

Соотношение опухоль­ассоциированных макро­
фагов у каждого пациента оценивали по индексу доли 
CD163 / CD68. Определено пороговое значение индек­
са доли, позволяющее прогнозировать течение ноду­
лярного склероза кЛХ. При значении индекса доли, 
равном или менее 12 %, констатировалось благопри­

ятное течение заболевания, при значении более 12 % – 
неблагоприятное течение [12].

При изучении продолжительности жизни пациен­
тов с нодулярным склерозом лимфомы Ходжкина вы­
явлено, что медиана 5­летней общей выживаемости 
у пациентов с высоким относительным содержанием 
CD163­антигенположительных клеток соответствова­
ла 59 мес (95 % ДИ 52,8–65,2), у обследуемых с низкой 
экспрессией исследуемого антитела – 37 мес (95 % ДИ 
29,5–44,5) (p = 0,043) (рис. 5, а). Медиана 5­летней 
общей выживаемости в группе с высокой долей 
CD68­положительных клеток соответствовала 59 мес 
(95 % ДИ 35,7–82,2) против 42 мес (95 % ДИ 22,5–
61,5) в группе с низким уровнем исследуемого антите­
ла (рис. 5, б). Данные различия не имели статистичес­
кой значимости (p >0,05).

Рис. 4. ROC-кривые, характеризующие зависимость ответа на 1-ю линию терапии от уровня экспрессии CD163 (а) и CD68 (б)
Fig. 4. ROC curves characterizing the dependence of response to the 1st line therapy on the expression level of CD163 (a) and CD68 (б)

Рис. 5. Пятилетняя общая выживаемость пациентов с нодулярным склерозом лимфомы Ходжкина в зависимости от уровня экспрессии CD163- (а) 
и CD68- (б) положительных клеток
Fig. 5. Five-year overall survival of patients with nodular sclerosis Hodgkin lymphoma depending on the expression level of CD163- (a) and CD68- (б) positive cells

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

 / 
Se

ns
iti

vi
ty

О
бщ

ая
 в

ы
ж

ив
ае

м
ос

ть
 / 

O
ve

ra
ll 

su
rv

iv
al

О
бщ

ая
 в

ы
ж

ив
ае

м
ос

ть
 / 

O
ve

ra
ll 

su
rv

iv
al

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

 / 
Se

ns
iti

vi
ty

0          0,1       0,2       0,3       0,4       0,5       0,6       0,7        0,8       0,9       1,0
1 – Специфичность / 1 – Specificity

0              10               20             30              40              50              60
Время наблюдения, мес / Follow-up time, month

0              10               20             30              40              50              60
Время наблюдения, мес / Follow-up time, month

  0         0,1     0,2     0,3     0,4     0,5     0,6     0,7      0,8     0,9    1,0
1 – Специфичность / 1 – Specificity

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

  Низкая экспрессия CD163 / CD163 low expression
  Высокая экспрессия CD163 / CD163 high expression

  Низкая экспрессия CD68 / CD68 low expression
  Высокая экспрессия CD68 / CD68 high expression

a

a

б

б



110
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

2
2

   
Т

О
М

 1
7

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
2

  
V

O
L.

 1
7

Теоретические аспекты и фундаментальные исследования – в практику врача-онколога

У 21 пациента с полной ремиссией безрецидивная 
выживаемость составила 60 мес (95 % ДИ 59,3–60,6). 
Это указывает на эффективность выбранных прото­
колов 1­й линии полихимиотерапии (рис. 6).

Обсуждение
Опухоль­ассоциированные макрофаги играют важ­

ную роль в прогнозе течения кЛХ, о чем свидетельст­
вуют результаты исследований отдельных авторов. 
Однако таких работ немного, и их результаты доста­
точно противоречивы. Это указывает на необходимость 
дальнейшего изучения данного вопроса. В нашем ис­
следовании использовано иммуногистохимическое 
окрашивание с помощью моноклональных антител 
к CD163 (клон MRQ­26) и CD68 (клон PG­M1) для со­
поставления их взаимосвязи с прогнозом заболевания.

CD68 представляет собой гликопротеин, исполь­
зуемый в качестве маркера моноцитов / макрофагов, 
но является неспецифичным. Он экспрессируется на 
мие лоидных и дендритных клетках, фибробластах, 
клетках Лангерганса и др. Моноклональное антитело 
CD163 – более специфичный маркер для моноци­
тов / макрофагов, представляет более точную, по срав­
нению с CD68, информацию о локализации и коли­
чественном содержании указанных клеток при оценке 
общей иммуногистохимической картины лимфатиче­
ских узлов у больных кЛХ [19].

В результате морфометрического анализа выявле­
но, что относительное число CD163­антигенположи­
тельных клеток у больных 1­й группы статистически 
значимо меньше, чем у пациентов 2­й группы. Напро­
тив, доля CD68­положительных макрофагов у обсле­
дуемых, достигших полной ремиссии, значительно 
выше, чем у больных с рефрактерностью к проводимой 
химиотерапии 1­й и последующих линий. При изуче­
нии гистоархитектоники и иммуногистохимической 
картины лимфатических узлов установлены особен­
ности расположения CD163­положительных клеток. 
Так, у больных 1­й группы указанные клетки локали­
зовались ближе к центру нодулярных структур, в от­

далении от фиброзных тяжей, образуя небольшие 
или умеренные рыхлые скопления. У обследуемых 
2­й группы опухоль­ассоциированные макрофаги на­
ходились вдоль фиброзных тяжей по внутренней гра­
нице нодуля.

Установлено, что опухоль­ассоциированные ма­
крофаги располагались небольшими или умеренными 
очаговыми скоплениями с эксцентричным распреде­
лением кариоцитов по отношению к лимфоидным 
нодулям, либо локализованных преимущественно 
на границе между фиброзными тяжами и нодулями 
(циркулярно по периферии нодуля). Такое располо­
жение напоминает «барьер», сформированный макро­
фагами, ограждающий опухолевый субстрат от условно 
здоровой ткани. Принцип морфометрического анали­
за, использованного в работе, отличается от такового 
у авторов из Южной Кореи и Саудовской Аравии, ко­
торые проводили исследование у больных лимфомой 
Ходжкина без учета конкретного варианта заболевания 
и морфометрического подсчета относительного числа 
СD163­ и CD68­антигенположительных макрофагов, 
т. е. без количественной оценки содержания и соотно­
шения макрофагальных элементов в лимфатическом 
узле [9, 16].

В то же время важность изучения количественно­
го содержания ассоциированных с опухолью макро­
фагов показана в исследованиях, проведенных в Чехии 
и США. Следует отметить, что полученные авторами 
результаты имеют определенное сходство с нашими 
данными [14, 15]. Использование иммуногистохими­
ческих маркеров опухоль­ассоциированных макрофа­
гов CD163 и CD68 позволяет на этапе первичной 
 диагностики лимфомы Ходжкина прогнозировать 
благоприятный и неблагоприятный варианты течения 
заболевания.

Таким образом, полученные данные указывают 
на обратно пропорциональную связь высокой экспрес­
сии CD163­антигенположительных макрофагов с не­
благоприятным течением заболевания. Неоднократно 
описывалась роль маркера CD68 в качестве потенци­
ального предиктора течения кЛХ. Оценка относитель­
ного содержания и локализации CD68­антигенполо­
жительных клеток в препаратах лимфатических узлов 
при нодулярном склерозе кЛХ в нашем исследовании 
не выявила зависимости между перечисленными па­
раметрами и прогнозом течения заболевания, что под­
тверждают результаты работ зарубежных авторов. Доля 
CD68­положительных клеток в обеих группах опреде­
лялась с одинаковой частотой, но имела тенденцию 
к повышению в 1­й группе. Соотношение CD163 / CD68 
может использоваться в качестве дополнительного 
критерия прогноза течения нодулярного склероза кЛХ. 
Так, при индексе доли СD163­ и CD68­антигенполо­
жительных макрофагов в лимфатическом узле выше 
порогового значения (≥12 %) возможно прогнозиро­
вать неблагоприятное течение патологического про­
цесса [12]. Существующие на сегодняшний день 
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Рис. 6. Безрецидивная выживаемость пациентов с полной ремиссией 
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Fig. 6. Relapse-free survival of patients with complete remission of nodular 
sclerosis Hodgkin lymphoma
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методы не позволяют количественно оценить содер­
жание и соотношение макрофагальных элементов 
в гистологических препаратах лимфатических узлов 
пациентов с нодулярным склерозом кЛХ.

Заключение
В качестве дополнительных морфологических кри­

териев прогнозирования ответа на терапию 1­й линии 
у больных нодулярным склерозом кЛХ могут быть 
использованы следующие показатели: характер ткане­
вого распределения и количественный подсчет субпопу­
ляционного состава макрофагально­гистиоцитарного 
микроокружения опухолевой ткани. При благоприят­
ном прогнозе течения заболевания макрофаги в пре­
парате, как правило, локализованы в отдалении от фи­
брозных тяжей, распределены неравномерно, в виде 
небольших или умеренных скоплений с эксцентрич­
ным распределением клеток по отношению к лимфо­
идным нодулям. Для пациентов с рефрактерной фор­
мой нодулярного склероза кЛХ характерным является 

расположение CD163­положительных элементов пре­
имущественно на границе между фиброзными тяжами 
и нодулями (циркулярно по периферии нодулей). По­
вышение относительного количества CD163­экспрес­
сирующих кариоцитов характерно для больных с ми­
нимальным ответом на стандартную терапию 1­й линии. 
Иммуногистохимическое определение маркера CD163 
может использоваться в комплексной диагностике 
причин рефрактерности.

Содержание и характер распределения CD68­ан­
тигенположительных клеток также могут быть потен­
циальными прогностическими критериями течения 
нодулярного склероза кЛХ, но в совокупности с более 
специфичным маркером (CD163). Результаты иссле­
дования могут быть использованы при стратификации 
пациентов с нодулярным склерозом кЛХ на группы 
риска уже на этапе диагностики в целях прогнозиро­
вания ответа на инициальной стадии терапии, а также 
для определения персонифицированных подходов 
к лечению.
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