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РЕФЕРАТ

Среди В-клеточных опухолей встречаются композит-
ные/дискордантные лимфомы, которые могут разви-
ваться синхронно или метахронно, однако сочетание 
нодулярной лимфомы Ходжкина с  лимфоидным пре-
обладанием и  классической лимфомы Ходжкина яв-
ляется чрезвычайно редким событием. В  настоящей 
публикации описано подобное клиническое наблюде-
ние. Данный клинический случай подтверждает пред-
ставление о «пластичности» В-клетки-предшественни-
цы, которая может дать начало развитию лимфоидной 
опухоли на разных этапах В-клеточной дифференци-
ровки.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: классическая лимфома 
Ходжкина, нодулярная лимфома Ходжкина с лим-
фоидным преобладанием, метахронные лимфомы.
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ABSTRACT

Among В-cell tumors, there are composite/discordant lym-
phomas characterized by either synchronous or metachro-
nous development, however, a combination of nodular 
lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma with classical 
Hodgkin lymphoma is extremely rare. This paper documents 
a similar case. It provides evidence for ‘plasticity’ of B-cell 
precursors, which can initiate lymphoid tumor growth at va
rious stages of B-cell differentiation.
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ВВЕДЕНИЕ

В 2024 г. официально вступило в силу 5-е издание клас-
сификации опухолей гемопоэтической и лимфоидной 
тканей Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), в которой лимфома Ходжкина (ЛХ) описыва-
ется не в отдельном подразделе, как в предыдущих 
версиях, а размещена в разделе В-клеточных опу-
холей [1]. Частота выявления нодулярной лимфомы 
Ходжкина с лимфоидным преобладанием (НЛХЛП) 
в спектре ЛХ с каждым годом неуклонно возрастает, 
что обусловлено детальной морфологической и им-
муногистохимической характеристикой различных 
паттернов опухолевого роста и четко детерминиро-
ванными критериями трансформации в диффузную 
В-крупноклеточную лимфому (ДВКЛ). По данным па-
толого-анатомической лаборатории ФГБУ «НМИЦ ге-
матологии» Минздрава России, частота определения 
НЛХЛП в спектре ЛХ составляет 9  % [2]. Поскольку 
ЛХ отличается по своей морфологической картине 
от большинства неходжкинских лимфом (НХЛ), 
диагностика композитных или дискордантных лим-
фоидных опухолей, одним из компонентов которых 
является ЛХ, вызывает особый интерес в отношении 
патогенеза. Хорошо известно, что опухолевые клетки 
как при классической лимфоме Ходжкина (кЛХ), так 
и при НЛХЛП происходят из В-клеток, характеризу-
ющихся соматическими мутациями в вариабельном 
(V) регионе перестроенных генов тяжелой цепи имму-
ноглобулинов (IGHV). Это, безусловно, подтверждает, 
что постулированным неопухолевым эквивалентом 
(аналогом) при ЛХ является В-клетка зародышевого 
центра [3].

Термин «композитные лимфомы» был введен в 
1954 г. R. Custer [4] и позднее уточнен H. Kim и соавт. 
[5]. У  одного пациента различные варианты лим-
фомы могут возникать синхронно или метахронно в 
одной анатомической зоне (композитная лимфома) 
или в разных локализациях опухолевого поражения 
(дискордантные лимфомы). Около 1–4  % лимфом 
являются композитными или дискордантными [6]. 
Трансформация индолентной лимфомы в агрес-
сивную не может быть отнесена к композитной 
лимфоме. Композитные/дискордантные лимфомы 
могут быть представлены ЛХ и НХЛ, двумя различ-
ными вариантами НХЛ или двумя подтипами ЛХ. 
Последнее сочетание встречается крайне редко и за 
годы работы патолого-анатомического отделения 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава РФ в качестве 
референс-центра было диагностировано только 1 раз. 
В  мировой литературе представлено описание всего 
10  случаев синхронного или метахронного развития 

НЛХЛП и кЛХ у одного пациента, при этом все паци-
енты были мужского пола [7–11].

В  настоящей публикации представлено крайне 
редкое наблюдение метахронного развития НЛХЛП 
у женщины спустя 20  лет после диагностики кЛХ, 
обсуждаются вопросы патогенеза и изменения в клас-
сификации ЛХ.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Клинические данные
Пациентка  Н., 36  лет, в 2000  г. самостоятельно 

обнаружила у себя увеличенные надключичные 
лимфатические узлы с обеих сторон. Обратилась 
в поликлинику по месту жительства, где в ходе 
дообследования было также выявлено увеличение 
внутригрудных лимфатических узлов. Выполнена 
биопсия надключичного лимфоузла, диагностиро-
вана кЛХ, вариант  — нодулярный склероз 1-го типа. 
С  2000 по 2001  г. больной было проведено 6  курсов 
полихимиотерапии (2 CVPP и 4 ABVD) с последующим 
дистанционным лучевым облучением лимфатических 
коллекторов по обе стороны диафрагмы (разовая доза 
2  Гр, суммарная доза 24–30  Гр). Достигнута полная 
ремиссия заболевания. Пациентка находилась под 
динамическим наблюдением.

Ухудшение общего состояния впервые отмечено 
в 2013  г. По  данным позитронно-эмиссионной томо-
графии, совмещенной с компьютерной томографией 
(ПЭТ-КТ) (13.06.2013  г.), в брюшной полости справа 
на уровне IV  поясничного позвонка определялся 
лимфатический узел размером 1,8  см с патологиче-
ским накоплением радиофармпрепарата. Учитывая 
небольшие размеры лимфатического узла и техниче-
ские трудности выполнения биопсии, было принято 
решение о дальнейшем динамическом наблюдении. 
При  очередном ПЭТ-КТ-исследовании (22.02.2023  г.) 
в сравнении с данными от 15.01.2019  г. отмечено 
появление дополнительной абдоминальной лимфа-
денопатии (18  ×  15  ×  10  мм) с малой и повышенной 
метаболической активностью фтордезоксиглюкозы, 
вероятнее, неопластического характера. В  связи с 
подозрением на рецидив заболевания 05.05.2023  г. 
больной была выполнена биопсия внутрибрюшного 
лимфатического узла.

Патоморфологическое исследование
В  ноябре 2023  г. пациентка обратилась в пато-

лого-анатомическое отделение ФГБУ «НМИЦ гема-
тологии» МЗ РФ для получения консультативного 
заключения. В  лаборатории были исследованы два 
биоптата лимфатических узлов от 2000 и 2023  гг. с 
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использованием гистологического, иммуногистохими-
ческого (ИГХ) и молекулярно-биологического методов. 
Гистологическое исследование проводилось на срезах 
лимфатических узлов, окрашенных гематоксилином и 
эозином, с использованием широкой панели антител. 
ИГХ-исследование выполняли с использованием 
автоматизированной системы окрашивания Leica 
BOND-MAX. Для обнаружения вируса Эпштейна—Барр 
(EBV) проводилась гибридизация in situ (ISH) с исполь-
зованием зонда Bond Ready-to-Use ISH EBV–encoded 
RNA (Leica Biosystems, Великобритания).

Биоптат лимфатического узла в дебюте забо-
левания (2000  г.) был пересмотрен. В  срезах ткани 
лимфатического узла с очаговым фибросклерозом 
стромы, резидуальными фолликулами с неширокими 
центрами размножения наблюдалось частичное на-
рушение гистоархитектоники за счет диффузного по-
лиморфноклеточного инфильтрата из мелких лимфо-
идных клеток, эозинофильных гранулоцитов, зрелых 
плазматических клеток, гистиоцитов с разрозненно 
расположенными крупными опухолевыми клетками с 
морфологией клеток Ходжкина и тенденцией к фор-
мированию нодулярных структур. При  ИГХ-исследо-
вании крупные опухолевые клетки с морфологией ла-
кунарных клеток, клеток Ходжкина экспрессировали 
CD30 (мембранная/цитоплазматическая, dot-like-ре-
акции), PAX5 (слабая ядерная реакция по сравнению 
с мелкими В-клетками), EBV (LMP1, цитоплазматиче-
ская реакция). PD-1-позитивные клетки расположены 
в центре фолликулов разрозненно (интенсивная 
мембранная реакция) и крайне немногочисленны в 
пределах полиморфноклеточного опухолевого ин-
фильтрата (слабая мембранная реакция). Экспрессии 
опухолевыми клетками CD20, Oct.2, BOB.1, κ- или 
λ-цепей при хромогенной гибридизации in situ (CISH) 
не обнаружено. Учитывая результаты проведенных 
исследований, вынесено заключение о том, что в де-
бюте заболевания у пациентки была кЛХ, клеточная 
фаза нодулярного склероза 1-го типа (рис. 1).

При  пересмотре второго биоптата лимфатиче-
ского узла в рецидиве заболевания (2023 г.) в срезах 
ткани определялись крупные нодулеподобные 
структуры, сформированные из мелких лимфоидных 
клеток с примесью гистиоцитов, среди которых 
визуализировались отдельные крупные клетки со 
светлыми многолопастными ядрами с морфологией 
LP-клеток. При  ИГХ-исследовании крупные клетки с 
морфологией LP-клеток, расположенные разрозненно 
в пределах нодулеподобных структур (единичные — 
экстранодулярно), экспрессировали CD45 (мем-
бранная реакция), CD20 (мембранная реакция), PAX5 
(гетерогенная ядерная реакция, без достоверного 
градиента интенсивности по сравнению с мелкими 
В-клетками), BOB.1 (интенсивная ядерная реакция), 
Oct.2 (ядерная гиперэкспрессия по сравнению с мел-
кими В-клетками CD20+). Вокруг крупных опухолевых 
клеток определяются «розетки» из фолликулярных 
Т-хелперов (ICOS+, CD57+, PD-1+, CD3+). Таким 
образом, в рецидиве заболевания у пациентки раз-
вилась НЛХЛП с нодулярным ростом, классический 
паттерн А (рис. 2).

Иммунофенотип клеток Ходжкина/Рид—Березов-
ского—Штернберга (Х/РБШ) и LP-клеток в биоптатах 

лимфатических узлов кЛХ (2013 г.) и НЛХЛП (2023 г.) 
представлен в табл. 1.

Молекулярно-генетическое исследование
Исследование перестроек генов иммуноглобу-

линов проводилось с помощью полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) локусов тяжелой цепи (IGH) и легкой 
цепи κ (IGK) иммуноглобулинов на ДНК, выделенной 
из срезов тканей лимфатических узлов, залитых в 
парафиновые блоки. Для  ПЦР использовали муль-
типлексные системы праймеров BIOMED-2 [12]. 
Фрагментный анализ ПЦР-продуктов осуществляли 
методом капиллярного электрофореза на автомати-
ческом анализаторе нуклеиновых кислот Нанофор 05 
(Институт аналитического приборостроения РАН, 
Россия). Флюоресценция амплификатов и их профиль 
(распределение по длинам) оценивались с помощью 
компьютерной программы GeneMapper v. 4.0 (Applied 
Biosystems, США). Поликлональный паттерн опреде-
лялся в реакциях FR1-IGH, FR2-IGH, FR3-IGH, KDE-IGK, 
олигоклональный паттерн  — в Vk-Jk-IGK. Таким 
образом, B-клеточная клональность методом ПЦР не 
была доказана в исследованных биоптатах от 2000 и 
2023 гг. (рис. 3).

По  результатам патоморфологического иссле-
дования биоптатов лимфатических узлов в дебюте 
и рецидиве заболевания у пациентки имеет место 
метахронная В-клеточная опухоль, представленная в 
2000 г. субстратом кЛХ, клеточная фаза нодулярного 
склероза 1-го типа, CD20–, EBV–; в 2023  г.  — суб-
стратом НЛХЛП с нодулярным ростом, классический 
ИГХ-паттерн  А, EBV–. Пациентке была выполнена 
трепанобиопсия подвздошной кости, признаков 
опухолевого поражения не обнаружено. В  гематоло-
гическом стационаре по месту жительства пациентке 
было проведено 3  курса иммунохимиотерапии по 
программе RB (ритуксимаб, бендамустин). В  связи с 
развитием длительной цитопении лечение было пре-
кращено, рекомендовано дальнейшее динамическое 
наблюдение.

ОБСУЖДЕНИЕ

Среди метахронных лимфом сочетания с кЛХ вы-
зывают наибольший интерес с начала XXI  в. Перво-
начально считалось, что это случайная ассоциация 
двух различных нозологий с соответствующей мор-
фоиммуногистохимической картиной [13]. Однако 
в дальнейшем были выявлены общие молекулярно-
генетические характеристики между субстратами 
этих лимфоидных опухолей. В  настоящее время 
кЛХ описана в сочетании с различными В-клеточ-
ными лимфомами (фолликулярной лимфомой [ФЛ], 
лимфомой из клеток мантии, лимфомой из клеток 
маргинальной зоны, ДВКЛ), НЛХЛП и Т-клеточными 
опухолями [14].

ЛХ была первой из лимфоидных опухолей, 
признанной в качестве отдельной нозологической 
единицы. Однако многочисленные исследования 
выявили неоднородность заболеваний, связанных 
с этим эпонимом, что потребовало уточнения 
диагностической терминологии. Биологически и 
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Рис. 1. Классическая лимфома Ходжкина в первичном биоптате лимфатического узла пациентки Н. (A, Б) Лимфатический узел с нару-
шенной гистоархитектоникой за счет выраженного реактивного микроокружения и разрозненно расположенных крупных клеток 
с морфологией клеток Ходжкина. Окраска гематоксилином и эозином, (А) ×25, (Б) ×400. (B) Отсутствие экспрессии CD20 в клетках 
Ходжкина. Иммуноферментный метод, ×400. (Г) Мембранная, цитоплазматическая и dot-like-экспрессия CD30 в клетках Ходжки-
на. Иммуноферментный метод, ×400. (Д) Слабая ядерная экспрессия PAX5 в клетках Ходжкина. Иммуноферментный метод, ×200. 
(E) Экспрессия EBV в клетках Ходжкина. Иммуноферментный метод, ×200. (Ж) Отсутствие экспрессии Oct.2 в клетках Ходжкина. Им-
муноферментный метод, ×200. (З) Отсутствие PD-1-позитивных розеткоподобных структур из Т-хелперов вокруг клеток Ходжкина. 
Иммуноферментный метод, ×200. (И) Отсутствие экспрессии BOB.1 в клетках Ходжкина. Иммуноферментный метод, ×400

Fig. 1. Classical Hodgkin lymphoma in the primary lymph node biopsy of female patient N. (A, Б) Lymph node with impaired tissue architec-
ture due to pronounced reactive microenvironment and scattered large cells with Hodgkin cell morphology. H&E stain, (А) ×25, (Б) ×400. 
(B) No CD20 expression in the Hodgkin cells. Immunoassay, ×400. (Г) Membrane, cytoplasmic, and dot-like CD30 expression in the Hodg
kin cells. Immunoassay, ×400. (Д) Weak nuclear PAX5 expression in the Hodgkin cells. Immunoassay, ×200. (E) EBV expression in the 
Hodgkin cells. Immunoassay, ×200. (Ж) No Oct.2 expression in the Hodgkin cells. Immunoassay, ×200. (З) No PD-1-positive rosette-like 
structures of T-helpers around the Hodgkin cells. Immunoassay, ×200. (И) No BOB.1 expression in the Hodgkin cells. Immunoassay, ×400

Таблица 1. Иммунофенотип клеток Ходжкина/Рид—Березовского—Штернберга и LP-клеток в биоптатах лимфатических узлов 
у пациентки Н. с кЛХ и НЛХЛП

Антитела Клон антител кЛХ (биоптат 2013 г.) НЛХЛП (биоптат 2023 г.)
CD20 L-26 Отрицательный Положительный
CD30 Ber-H2 Положительный Отрицательный
PAX5 DAK-PAX5 Слабоположительный Положительный
BOB.1 TG14 Отрицательный Положительный
Oct.2 Oct-207/MRQ2 Отрицательный Гиперэкспрессия
EBER (CISH) Зонд Bond Ready-to-Use ISH EBV-encoded RNA Не выполнялось Отрицательный
EBV LMP1 Положительный Не выполнялось
CISH — хромогенная гибридизация in situ; EBV — вирус Эпштейна—Барр; кЛХ — классическая лимфома Ходжкина; НЛХЛП — нодулярная лимфома 
Ходжкина с лимфоидным преобладанием.
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Рис. 2. Нодулярная лимфома Ходжкина с лимфоидным преобладанием в рециди-
ве заболевания у  пациентки  Н. (A,  Б) Гистоархитектоника лимфатического узла 
нарушена за счет крупных нодулеподобных структур из мелких лимфоидных кле-
ток и разрозненно расположенных крупных LP-клеток. Окраска гематоксилином 
и эозином, (А) ×50, (Б) ×400. (В) Крупные нодулеподобные структуры представлены 
В-лимфоцитами CD20+. Иммуноферментный метод, ×25. (Г) LP-клетки CD20+ рас-
положены в пределах В-клеточных нодулеподобных структур, классический вари-
ант НЛХЛП. Иммуноферментный метод, ×200. (Д) Ядерная гиперэкспрессия Oct.2 
в  LP-клетках. Иммуноферментный метод,  ×100. (Е)  Отсутствие экспрессии CD30 
в  LP-клетках. Иммуноферментный метод,  ×100. (Ж)  Розеткоподобные структуры 
PD-1+ из Т-хелперов вокруг LP-клеток. Иммуноферментный метод, ×400. (З) Интен-
сивная ядерная экспрессия BOB.1 в LP-клетках. Иммуноферментный метод, ×100. 
(И, К) Рестрикция κ-цепи в опухолевых клетках (λ-позитивные клетки единичны). 
Хромогенная гибридизация in situ (CISH) с зондами к мРНК κ и λ, ×200

Fig. 2. Relapsed nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma in female pa-
tient  N. (A,  Б) Lymph node with impaired tissue architecture due to large nodule-like 
structures of small lymphoid cells and scattered large LP-cells. H&E stain, (А)  ×50, 
(Б) ×400. (В) Large nodule-like structures with CD20+ В-lymphocytes. Immunoassay, ×25. 
(Г) CD20+ LP-cells located within the boundaries of B-cell nodule-like structures, a clas-
sic case of NLPHL. Immunoassay,  ×200. (Д)  Nuclear Oct.2 overexpression in the LP-
cells. Immunoassay, ×100. (Е) No CD30 expression in the LP-cells. Immunoassay, ×100. 
(Ж)  PD-1+ rosette-like structures of T-helpers around the LP-cells. Immunoassay, ×400. 
(З)  Intense nuclear BOB.1 expression in the LP-cells. Immunoassay, ×100. (И, К) Kappa 
chain restriction in tumor cells (lambda-positive cells are few in number). Chromogenic 
in situ hybridization (CISH) with probes to kappa and lambda mRNAs, ×200
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Рис. 3. (А, Б) Поликлональная картина, выявленная по перестройкам IGH (A — биоптат лимфоузла 2000 г., Б — биоптат лимфо-
узла 2023 г.). (В–Е) Олигоклональная картина, выявленная в реакциях Vk-Jk-IGK (B — биоптат лимфоузла 2000 г., Д — биоптат 
лимфоузла 2023 г.), поликлональная (слабая амплификация) — в реакциях KDE-IGK (Г — биоптат лимфоузла 2000 г., E — биоптат 
лимфоузла 2023 г.)

IGH — гены тяжелых цепей иммуноглобулинов; IGK — гены легкой цепи иммуноглобулина κ.

Fig. 3. (А, Б) Polyclonal pattern identified by IGH rearrangements (A — lymph node biopsy dated 2000, Б — lymph node biopsy dated 2023). 
(В–Е) Oligoclonal pattern detected in Vk-Jk-IGK reactions (B — lymph node biopsy dated 2020, Д — lymph node biopsy dated 2023), 
polyclonal pattern (weak amplification) in KDE-IGK reactions (Г — lymph node biopsy dated 2020, E — lymph node biopsy dated 2023)

IGH — immunoglobulin heavy-chain genes; IGK — immunoglobulin kappa light-chain genes.

клинически НЛХЛП заметно отличается от кЛХ и 
характеризуется повторными рецидивами [15]. Опу-
холевые LP-клетки при НЛХЛП обычно демонстри-
руют интактный фенотип В-клеток поздней герми-
нальной дифференцировки, сохранную экспрессию 
В-клеточного рецептора (BCR) с продолжающимися 
соматическими мутациями, а в вовлеченных лимфа-
тических узлах обычно определяется фолликулярная 
гиперплазия с формированием прогрессивно транс-
формированных центров размножения, что отражает 

сохраняющийся иммунный ответ [16]. В то время как 
кЛХ остается неизменной нозологической формой 
в Международной консенсусной классификации 
зрелых лимфоидных новообразований (ICC, 2022), 
НЛХЛП теперь переименована в нодулярную В-кле-
точную лимфому с лимфоидным преобладанием 
(НВЛЛП) с отчетливыми признаками клинических, 
патологических и биологических различий [17]. 
В  классификации ВОЗ опухолей гемопоэтической и 
лимфоидной тканей 5-го издания сохранен термин 
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НЛХЛП, но в качестве приемлемой альтернативы 
можно использовать НВЛЛП.

Неизменной остается классификация НЛХЛП в 
соответствии с шестью ИГХ-паттернами по Fan, ко-
торые по сути отличаются степенью выраженности 
В-клеточного микроокружения по мере прогрессиро-
вания опухоли [18]. Согласно ICC-2022, паттерны A, B 
и C, которые характеризуются наличием очевидных 
фолликулярных структур и сохранением В-клеточ-
ного микроокружения, предлагается объединить в 
«типичную» лимфому, или 1-го типа (grade  1), в то 
время как другие «вариантные» паттерны (D, E, F) 
будут считаться 2-го типа (grade  2); В-крупнокле-
точная лимфома, богатая Т-клетками/гистиоцитами 
(T-cell/histiocyte rich large B cell lymphoma, THRBCL), 
отнесена к «вариантному» континууму НЛХЛП [17]. 
Вместе с тем, несмотря на эти разночтения в класси-
фикационных схемах, отмечается общая тенденция 
сохранить НЛХЛП в рамках единой группы ЛХ.

В настоящее время полное понимание патогенеза 
НЛХЛП отсутствует. Уникальный спектр ИГХ-пат-
тернов и иммунофенотипа НЛХЛП привел к предпо-
ложению о том, что эта лимфома может быть вызвана 
антигенной стимуляцией. Кроме того, наследственная 
предрасположенность может указывать на опреде-
ленные факторы окружающей среды [19]. В  работе 
L.  Thurner и соавт. продемонстрирована антигенная 
специфичность Moraxella catarrhalis со специфиче-
скими генотипами IGHV и связанными гаплотипами 
человеческих лейкоцитарных антигенов (HLA) 
II класса [20]. По данным литературы, почти 70 % изу-
ченных НЛХЛП имели бактериальную реактивность к 
Moraxella catarrhalis и Rothia mucilaginosa [21], которые 
индуцируют опухолевый рост путем активации BCR. 
Эти данные подтверждают представления о том, что 
антигенная стимуляция служит триггером для воз-
никновения клональных В-клеток.

Отличительной чертой кЛХ является подавление 
В-клеточной программы, поэтому большинство мар-
керов В-клеток не экспрессируется в классических 
клетках Х/РБШ. Согласно некоторым исследованиям, 
НЛХЛП более тесно связана с В-клеточными НХЛ. 
Однако в публикации V. Brune и соавт. [22] показано 
удивительное сходство НЛХЛП с кЛХ: опухолевые 

клетки при НЛХЛП, как и при кЛХ, имели признаки 
подавления В-клеточной программы в отличие от 
ДВКЛ, лимфомы Беркитта или ФЛ. В  дополнение к 
сниженной экспрессии генов В-клеточной программы 
общими чертами между LP- и Х/РБШ-клетками были 
конститутивная активность ядерного фактора NFκB 
и активация сигнального пути ERK. Выявление обеих 
форм ЛХ у одного пациента может быть еще одним 
свидетельством их близкого родства и возникно-
вения из общей В-клетки-предшественницы [22]. 
Мы  полагаем, что кЛХ и НЛХЛП у нашей пациентки 
также могли иметь общую клетку-предшественницу, 
однако выявить клональность по реаранжировкам 
генов IGVH, IGVLk в срезах ткани двух лимфатических 
узлов с помощью ПЦР на парафиновом материале без 
микродиссекции не удалось.

В  литературе представлено описание всего 
10 подобных случаев сочетания кЛХ и НЛХЛП [7–11]. 
В  1983  г. M.  Miettinen и соавт. сообщили о 2  НЛХЛП 
с метахронным развитием смешанно-клеточного 
варианта кЛХ через 5 и 17 лет [11]. В 1993 г. A.В. Gelb 
и соавт. представили наблюдение 1  пациента с син-
хронным развитием композитной НЛХЛП и кЛХ в 
одной анатомической зоне  — правом подчелюстном 
лимфатическом узле [7], а также 4  пациентов с 
метахронным развитием НЛХЛП и кЛХ. В 3 из 4 слу-
чаев кЛХ предшествовала диагностике НЛХЛП. Ни  в 
одном из этих наблюдений авторы не смогли изучить 
клональное родство двух новообразований. В 2011 г. 
J.Y. Song и соавт. описали синхронную дискордантную 
лимфому, представленную НЛХЛП в околоушной 
слюнной железе и тимической кЛХ, вариант с 
нодулярным склерозом, у 24-летнего мужчины с се-
мейным анамнезом кЛХ. В данном случае ПЦР-анализ 
опухолевых клеток, выделенных путем лазерной 
микродиссекции, показал, что эти две опухоли были 
клонально связаны [8]. В  2013  г. M.  Szczepanowski 
и соавт. описали синхронную композитную лим-
фому, представленную кЛХ и НЛХЛП с вовлечением 
аксиллярного лимфатического узла, у 48-летнего 
мужчины и продемонстрировали клональную связь 
между двумя лимфомами с помощью ПЦР-анализа 
опухолевых клеток, выделенных путем лазерной 
микродиссекции [9]. В 2021 г. Y. Ding и соавт. предста-

Таблица 2. Клинические наблюдения синхронного или метахронного развития НЛХЛП и кЛХ, по данным литературы [7–11]

Исследование Пациенты Первая нозологическая 
форма

Вторая нозологическая 
форма

Временной 
интервал, годыПол Возраст, лет

М. Miettinen et al., 1983 [11] M 21 НЛХЛП СКкЛХ 5
M 17 НЛХЛП СКкЛХ 17

A.B. Gelb et al., 1993 [7] M 10 СКкЛХ НЛХЛП 18
M 30 НСкЛХ НЛХЛП 10
M 22 НСкЛХ НЛХЛП 5
M 27 НЛХЛП НСкЛХ 3
M 22 НЛХЛП СКкЛХ 0*

J.Y. Song et al., 2011 [8] М 24 НЛХЛП НСкЛХ 0*
М. Szczepanowski et al., 2013 [9] М 48 НЛХЛП кЛХ 0*
Y. Ding et al., 2021 [10] М 14 кЛХ НЛХЛП 4
кЛХ — классическая лимфома Ходжкина; НЛХЛП — нодулярная лимфома Ходжкина с лимфоидным преобладанием; НСкЛХ — классическая лимфома 
Ходжкина, вариант нодулярного склероза; СКкЛХ — классическая лимфома Ходжкина, смешанно-клеточный вариант.
* Синхронное возникновение НЛХЛП и кЛХ.
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вили клиническое наблюдение кЛХ у мальчика 14 лет 
с генерализованной лимфаденопатией с достижением 
полной ремиссии заболевания и развитием НЛХЛП 
спустя 4  года. В  табл.  2 суммированы данные об 
описанных в литературе клинических наблюдениях 
метахронного и синхронного развития НЛХЛП и кЛХ 
[10].

Одной из основополагающих теорий возникно-
вения синхронных композитных/дискордантных и 
метахронных лимфом является концепция R. Kuppers 
и соавт., которые определили в большинстве случаев 
композитной ЛХ и В-клеточной НХЛ соматические 
мутации генов IGV [14]. Интересно, что почти во всех 
этих наблюдениях в мутированных генах IGV были 
обнаружены как общие мутации, так и мутации, при-
сутствующие только в одной из двух лимфом. Таким 
образом, один клон лимфомы не является прямым по-
томком другого, т. е. линейная клональная эволюция 
не доказана (в этом случае все мутации, обнаруженные 
в первоначальной опухоли, должны присутствовать 
в последующей, с возможными дополнительными 
мутациями). Характер мутаций, наблюдаемый в этих 
ситуациях, позволяет предположить, что обе лим-
фомы имеют общее происхождение — мутированную 
В-клетку зародышевого центра, из которой затем 
независимо развились две лимфомы с последующей 
дивергентной дифференцировкой, при которой реша-
ющие этапы в патогенезе этих лимфом происходили 
в микроокружении зародышевого центра фолликула 
[14].

Интерес к изучению композитных лимфом в 
последние годы возрастает. Так, в 2022  г. A.  Trecourt 
и соавт. [23] в подтверждение концепции R.  Kuppers 
опубликовали собственные данные о процессе 
трансдифференцировки на материале 9  синхронных 
и 13  метахронных кЛХ и ФЛ с помощью сопостав-
ления мутационного профиля. В  ходе исследования 
было установлено, что оба компонента синхронных 
и метахронных лимфом имели как одинаковые реа-
ранжировки BCL2/BCL6, общие перестройки VDJ и па-
тогенные мутации, соответствующие мутационному 
профилю ФЛ, так и различные патогенные мутации, 
специфичные для каждой лимфомы, которые могут 
быть вторичными в процессе эволюции каждого ком-
понента после процесса трансдифференцировки [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленное клиническое наблюдение интересно 
крайне редким развитием у одной пациентки ме-
тахронных кЛХ и НЛХЛП с 20-летним интервалом. 
Возникновение двух разных вариантов ЛХ у одного 
пациента может подтверждать гипотезу об общем 
клональном происхождении и феномене трансдиффе-
ренцировки в процессе лимфомогенеза.
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