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Актуальность. Современные успехи риск-адаптированной химиотерапии позволяют достигнуть многолетней общей 

выживаемости у 97,7 % детей с классической лимфомой Ходжкина (кЛХ) даже при распространенных стадиях заболевания. Тем 

не менее рецидивы и рефрактерное течение кЛХ отмечены в 10 % случаев. В связи с этим продолжается поиск дополнительных 

факторов прогноза течения ЛХ.

Цель исследования – оценить значимость применения индекса лейкоцитарного соотношения для оценки эффективности 

противоопухолевого лечения у детей пубертатного возраста, больных кЛХ.

Материалы и методы. В исследование были включены дети обоих полов (22 мальчика и 18 девочек) с морфоиммуногистохимически 

подтвержденным диагнозом кЛХ. До лечения и после каждого курса химиотерапии определяли показатели общего анализа 

крови с последующим подсчетом лейкоцитарного соотношения по формуле: абсолютное количество нейтрофилов, деленное 

на абсолютное количество лимфоцитов. В качестве показателей нормы использовали результаты исследования значения 

лейкоцитарного соотношения 40 условно здоровых детей пубертатного возраста в равном половом числе. Статистическую 

обработку результатов проводили с использованием программы STATISTICA 10.0.

Результаты. У всех больных детей значения лейкоцитарного соотношения превышали показатели условно здоровых детей от 2,4 

до 4,4 раза, при этом наблюдалось возрастание значения лейкоцитарного соотношения в 1,7 раза у пациентов с распространенными 

(III, IV) стадиями опухолевого процесса в сравнении со II стадией. Ретроспективный анализ значений лейкоцитарного 

соотношения у детей обоих полов с ЛХ с достигнутой ремиссией за счет 1-й линии терапии до лечения продемонстрировал 

повышение значения лейкоцитарного соотношения в 3,5 раза у мальчиков и в 4,1 раза у девочек. На всех этапах лечения с 1-го 

по 6-й курсы выявлено статистически значимое снижение изученного показателя по сравнению со значением показателя до 

лечения у мальчиков в среднем в 3,6 раза, а у девочек в среднем в 4,3 раза. Показатель был в пределах референсных значений 

нормы. Ретроспективный анализ значений лейкоцитарного соотношения у детей пубертатного возраста с рефрактерным 

и прогрессирующим течением кЛХ (4 мальчика и 3 девочки) выявил, что до лечения в сравнении с нормой среднее значение было выше 

в 2,6 раза у мальчиков, в 4,2 раза у девочек. В сравнении с инициальными показателями значений лейкоцитарного соотношения 

у детей пубертатного возраста с кЛХ и достигнутой ремиссией за счет 1-й линии терапии полученные данные статистически 

незначимы. Проанализировав значения лейкоцитарного соотношения после каждого курса полихимиотерапевтического лечения, 

мы выяснили, что показатель статистически значимо повышался после тех курсов, на которых клинически и диагностически 

(ультразвуковое исследование, компьютерная томография (КТ), позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ)/КТ) выявлялись 

рефрактерное течение или прогрессия заболевания. Показатель лейкоцитарного соотношения реагировал изменением значения 

в зависимости от эффекта последующих линий терапии.

Заключение. Помимо объективных инструментально-лабораторных методов оценки эффективности специализированной 

терапии (ПЭТ/КТ с 18F-фтордезоксиглюкозой, биопсия остаточного новообразования) в качестве дополнительного способа 

у детей пубертатного возраста с кЛХ возможно также использование индекса лейкоцитарного соотношения по результатам 

общего анализа крови, что позволяет косвенно судить об эффективности проводимой терапии и своевременно выявлять 

рефрактерное течение или прогрессирование кЛХ.
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Method for assessing the effect of antitumor treatment using the leukocyte ratio index in pubertal children with 
Hodgkinʼs lymphoma

E.M. Frantsiyants1, V.A. Bandovkina1, D.A. Dzhavadov1, Yu.Yu. Kozel1, V.V. Dmitrieva1, O.V. Kozyuk1, D.Yu. Yurchenko1, 
O.P. Popovyan1, A.V. Snezhko1, K.S. Aslanyan2
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2Regional Childrenʼs Clinical Hospital; 14 Strelkovoy Divizii St., Rostov-on-Don, 344015, Russia

Relevance. Modern advances in risk-adapted chemotherapy allow achieving long-term overall survival in 97.7 % of children with classical 

Hodgkin lymphoma (cHL), even at widespread stages of the disease. However, relapses and refractory course of cHL are noted in 10 % of 

cases. In this regard, the search for additional prognostic factors for the course of HL continues.

The aim of the study – to evaluate the significance of using the leukocyte ratio index to assess the effectiveness of antitumor treatment in 

pubertal children with cHL.

Materials and methods. The study included children of both genders (22 boys and 18 girls) with a morphoimmunohistochemically confirmed 

diagnosis of cHL. Before treatment and after each course of chemotherapy, the general blood test parameters were determined with subsequent 

calculation of the leukocyte ratio using the formula: the absolute number of neutrophils was divided by the absolute number of lymphocytes. 

The results of the study of the leukocyte ratio of 40 conditionally healthy pubertal children in equal sex numbers were used as normal 

indicators. Statistical processing of the results was performed using the STATISTICA 10.0 program.

Results. In all children with cHL, the leukocyte ratio values exceeded the values of conditionally healthy children from 2.4 to 4.4 times, while 

there was an increase in the leukocyte ratio by 1.7 times in children with advanced (III, IV) stages of the tumor process compared to stage II. 

Retrospective analysis of the leukocyte ratio values in children of both genders with HL with remission achieved due to the first line of therapy 

before treatment demonstrated an increase in the leukocyte ratio by 3.5 times in boys and 4.1 times in girls. At all stages of treatment from 

the 1st to the 6th course, a statistically significant decrease in the studied indicator was revealed compared to the value of the indicator before 

treatment in boys by an average of 3.6 times, and in girls by an average of 4.3 times. The indicator was within the reference values of the norm. 

Retrospective analysis of the leukocyte ratio values in adolescent children with refractory and progressive cHL (4 boys and 3 girls) revealed 

that before treatment, compared to the norm, the average value was 2.6 times higher in boys and 4.2 times higher in girls. Compared with the 

initial values of the leukocyte ratio in adolescent children with cHL and remission achieved due to the first line of therapy, the data obtained 

are statistically insignificant. Having analyzed the leukocyte ratio values after each course of polychemotherapy for each patient in particular, 

it turned out that the indicator statistically significantly increased after those courses in which refractory course or progression of the disease 

was detected clinically and diagnostically (ultrasound examination, CT, PET/CT). The leukocyte ratio indicator responded by changing the 

value depending on the effect of subsequent lines of therapy.

Conclusions. In addition to objective instrumental and laboratory methods for assessing the effectiveness of specialized therapy (PET/CT 

with 18F-fluorodeoxyglucose, biopsy of the residual neoplasm), as an additional method for assessing the effectiveness of antitumor therapy 

in pubertal children with cHL, it is also possible to use the leukocyte ratio index based on the results of a complete blood count, which allows 

indirectly judging the effectiveness of the therapy and timely detection of refractory course or progression of cHL.

Key words: Hodgkinʼs lymphoma, children, neutrophils, lymphocytes, leukocyte index
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Введение
Современные успехи риск-адаптированной 

химиотерапии (ХТ) позволяют достигнуть много-

летней общей выживаемости (ОВ) у 97,7 % детей 

с классической лимфомой Ходжкина (кЛХ) даже при 

распространенных стадиях заболевания [1]. Одним из 

эффективных критериев оценки противоопухолевого 

ответа является позитронно-эмиссионная томогра-

фия, совмещенная с компьютерной томографией 

(ПЭТ/КТ) [2]. Тем не менее рецидивы и рефрактер-

ное течение кЛХ отмечены в 10 % случаев [3]. В связи 

с этим продолжается поиск дополнительных факто-

ров прогноза течения ЛХ.

Более 95 % клеток в микроокружении ЛХ являют-

ся реактивными, к ним относятся эозинофилы, ней-

трофилы, тучные клетки, макрофаги, натуральные 

киллеры, В-лимфоциты, Т-лимфоциты и плазмати-

ческие клетки. Именно микроокружение в конеч-

ном итоге обеспечивает выживание, пролиферацию 

и уклонение от противоопухолевого иммунитета ЛХ 

[4, 5]. Нейтрофилы составляют примерно 40–70 % 

всех лейкоцитов и одними из первых отвечают на 

специфическое и неспецифическое воспаление. Про-

должительность их жизни составляет от 5 до 135 ч. 

Продолжительность жизни лимфоцитов – 8–14 дней, 

они отвечают за клеточно-опосредованный и цито-

токсический адаптивный иммунитет. Лейкоцитарное 

соотношение (neutrophil lymphocyte ratio, NLR) отра-

жает динамическую взаимосвязь между врожденным 

(нейтрофилами) и адаптивным клеточным иммун-

ным ответом (лимфоцитами). По различным литера-

турным данным и оценкам у условно здоровых людей 

NLR варьирует от 1,0 до 3,0 у. е. [6–8].

Впервые NLR был описан как маркер системного 

воспаления у критически тяжелых больных в онколо-

гическом институте Святой Елизаветы в Братиславе 

[9]. Далее ряд исследований показал значение индек-

са NLR как маркера течения заболевания у больных 

с солидными опухолями. Так, было выявлено, что 

повышенный показатель соотношения нейтрофилов 

к лимфоцитам связан с коротким периодом ОВ и бес-

событийной выживаемости при немелкоклеточном 

раке легкого [10]; с плохим клиническим прогнозом 

при колоректальном раке [11]; была обнаружена кор-

реляция индекса NLR с ОВ и бессобытийной выжи-

ваемостью у больных раком шейки матки, получав-

ших химиолучевую терапию [12]. M. Marchioni et al. 

указывают на связь высокого значения индекса NLR 
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у больных уротелиальным раком мочевого пузыря 

с худшими ОВ и безрецидивной выживаемостью [13]. 

Существуют данные о возможности использования 

индекса NLR как маркера раннего рецидива у боль-

ных диффузной В-крупноклеточной лимфомой [14], 

а также наличии прямой связи высоких значений 

NLR с распространенностью ЛХ у взрослых пациен-

тов [15]. Высокий показатель NLR ( 4,3) является 

независимым неблагоприятным прогностическим 

фактором ОВ у пациентов с ЛХ [16].

В детской онкологии у пациентов с нейроб-

ластомой отмечено, что показатели выживаемости 

выше при низких значениях NLR [17]. При гепато-

бластомах высокий показатель NLR являлся небла-

гоприятным прогностическим фактором [18]. При 

остеосаркоме у детей показатель соотношения ней-

трофилов к лимфоцитам является маркером, ассоци-

ированным с выживаемостью пациентов [19]. Высо-

кое соотношение нейтрофилов к лимфоцитам может 

быть связано с тяжелым проявлением заболевания 

и B-симптомами при ЛХ у детей [20, 21]. Кроме 

того, было установлено, что дети с гистологически 

подтвержденной лимфомой имеют более высокий 

показатель NLR в сравнении с реактивными лимфа-

денопатиями [22].

Цель исследования – оценить значимость при-

менения индекса NLR для оценки эффективности 

противоопухолевого лечения у детей пубертатного 

возраста, больных кЛХ.

Материалы и методы
В исследование были включены дети (n = 40) обо-

их полов (22 мальчика и 18 девочек) пубертатного воз-

раста с морфоиммуногистохимически подтвержден-

ным диагнозом кЛХ II, III и IV стадий, получавшие 

лечение в отделении детской онкологии № 1 ФГБУ 

«НМИЦ онкологии» Минздрава России и в отде-

лении детской онкологии и гематологии с ХТ ГБУ 

РО ОДКБ в период с 2020 по 2024 г. Родителями или 

законными представителями пациентов было подпи-

сано информированное согласие на участие в иссле-

довании. Медиана возраста составила 13,65 года (от 11 

до 17 лет). Среднее время от момента появлений пер-

вых жалоб до постановки диагноза составляло 33 дня. 

Согласно классификации Всемирной организации 

здравоохранения 2022 г. больные кЛХ распределились 

следующим образом: нодулярный склероз – 55 % 

(n = 22), смешанноклеточный – 20 % (n = 8), лим-

фоидное преобладание – 12,5 % (n = 5), лимфоидное 

истощение – 12,5 % (n = 5). Наличие В-симпто-

мов – 65 % (n = 26), их отсутствие – 35 % (n = 14). 

По группам риска больные разделились следующим 

образом: терапевтическая группа 2 (TG-2) – 12, 

терапевтическая группа 3 (TG-3) – 28. Первая линия 

терапии проводилась по протоколу Euro-Net PHL, 

2-я линия – высокодозными курсами по схеме ICE, 

3-я линия – иммунотерапевтическими препаратами 

в моно- и комбинированном режиме (ниволумаб, 

брентуксимаб ведотин, бендамустин) [23]. Полный 

метаболический ответ по данным ПЭТ/КТ после 

инициального курса (OEPA № 2) был отмечен у 25 %

пациентов (n = 10). Ремиссия на 1-й линии тера-

пии достигнута в 82,5 % (n = 33), за счет 2-й линии 

терапии – в 10 % (n = 4) и за счет 3-й линии терапии – 

в 7,5 % случаев (n = 3).

У больных кЛХ до лечения и после каждого кур-

са ХТ определяли показатели общего анализа крови 

(ОАК) с подсчетом абсолютных значений количества 

лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов с последу-

ющим вычислением лейкоцитарного соотношения 

по формуле: абсолютное количество нейтрофилов, 

деленное на абсолютное количество лимфоцитов. 

Статистическую обработку результатов проводили 

с использованием программы STATISTICA 10.0.

Полученные данные подвергали анализу на соот-

ветствие нормальному закону распределения 

с использованием критерия Шапиро–Уилка. Срав-

нение количественных данных в группах проводили 

с использованием t-критерия Стьюдента и Манна–

Уитни. Данные таблиц представлены в виде M ± m, 

где M – среднее арифметическое значение, m – стан-

дартная ошибка среднего, за уровень статистической 

значимости принимали р < 0,05.

В контрольную группу включены результаты ОАК 

условно здоровых детей (n = 40) в возрасте от 11 до 17 

лет (средний возраст – 15,25 года) в равном половом 

соотношении.

Результаты и их обсуждение
Расчет лейкоцитарного соотношения у здоровых 

детей пубертатного возраста показал, что среднее зна-

чение индекса NLR у здоровых мальчиков составило 

1,49 ± 0,08 (от 1,1 до 2,03) у. е., у здоровых девочек –

1,59 ± 0,13 (от 1,0 до 2,4) у. е. Полученные данные 

приняты как референсные значения нормы. Следует 

отметить, что средние показатели нормы у здоровых 

мальчиков и девочек не имели значимых отличий. 

Далее были проанализированы значения лейкоци-

тарного соотношения у детей пубертатного возраста, 

больных кЛХ, в зависимости от стадии опухолевого 

процесса (табл. 1).

Таблица 1. Показатели индекса NLR у детей пубертатного возраста, 

больных ЛХ, до лечения в зависимости от стадии опухолевого процесса

Table 1. NLR index values in pubertal children with HL before treatment 

depending on the stage of the tumor process

Стадия
Stage

Пациенты, абс. число (%)
Patients, abs. number (%)

NLR, у. е.

II 18 (45) 3,74 ± 0,241

III 8 (20) 6,21 ± 1,411, 2

IV 14 (35) 6,74 ± 1,11, 2

Норма

Norm
40 (100)

1,54 ± 0,07

Примечание. Значимые отличия по сравнению: 1 – с нормой, показатели здоро-

вых детей; 2 – с показателями II стадии процесса (р ˂ 0,05).

Note. Significant differences in comparison: 1 – with the norm, indicators of healthy 

children; 2 – with indicators of stage II of the process (p ˂ 0.05).
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Оказалось, что у всех больных детей значение 

NLR превышало показатели здоровых детей от 2,4 до 

4,4 раза, при этом у пациентов со II стадией значение 

NLR было значимо в среднем в 1,75 раза ниже, чем 

у детей с III и IV стадиями ЛХ. Наличие В-симптомов 

статистически значимо не изменяло значение индек-

са NLR.

Ретроспективный анализ показал, что из всех 

детей (n = 40), больных ЛХ, ремиссии после 1-й линии 

противоопухолевой терапии достигли 45 % мальчиков 

(n = 18) и 37,5 % девочек (n = 15) – они составили 

1-ю группу. Во 2-ю группу включили 4 мальчиков 

и 3 девочек, у которых после разных курсов 1-й линии 

ХТ было выявлено рефрактерное течение или про-

грессия заболевания.

Исследование значения индекса NLR в крови 

у детей, больных кЛХ, 1-й группы с достигнутой 

ремиссией за счет 1-й линии терапии до лечения 

и после каждого курса полихимиотерапии представ-

лено в табл. 2.

До лечения у всех детей 1-й группы значение NLR 

превышало показатели здоровых детей у мальчиков 

в 3,5 раза, а у девочек в 4,1 раза. На всех этапах лечения 

с 1-го по 6-й курсы выявлено статистически значи-

мое снижение изученного показателя по сравнению 

с показателями до лечения у мальчиков в среднем 

в 3,6 раза, а у девочек в среднем в 4,3 раза. Проанали-

зировав значения NLR после каждого последующего 

курса ХТ у детей обоих полов с достигнутой ремис-

сией за счет 1-й линии терапии, выявлено что индекс 

NLR имел среднее значение 1,48 у. е. с диапазоном от 

1,22 до 1,88 у. е., т. е. не превышал референсные зна-

чения нормы.

Ретроспективный анализ значений лейкоцитар-

ного соотношения у детей пубертатного возраста 

с рефрактерным и прогрессирующим течением ЛХ 

(2-я группа, 4 мальчика и 3 девочки) представлен 

в табл. 3.

Значения индекса NLR у детей 2-й группы до нача-

ла противоопухолевого лечения были выше нормы 

у мальчиков в 2,6 раза, а у девочек в 4,2 раза (3,9 у. е. 

и 6,7 у. е. соответственно). При сравнении показате-

лей NLR до лечения у детей 1-й и 2-й группы значи-

мые различия не выявлены.

Далее пациенты 2-й группы с рефрактерным тече-

нием на проводимую противоопухолевую терапию 

или с прогрессированием заболевания были рассмо-

трены отдельно ввиду малочисленности группы.

Так, у первой девочки (Д1) показатель индекса NLR 

до лечения составил 8,3 у. е., что в 5,2 раза превышало 

средний уровень нормы. После завершения 1-го кур-

са 1-й линии терапии он составил 4,41 у. е., снизился 

в 1,9 раза по сравнению с показателями до лечения, но 

все равно превышал норму в 2,7 раза. При объектив-

ном осмотре у пациентки были отмечены увеличенные 

вколоченные шейно-надключичные лимфатические 

узлы (ЛУ) с 2 сторон, а также повышение темпера-

туры тела до 37,4 ºС. По данным ультразвукового 

исследования (УЗИ) и КТ выявлено рефрактерное 

течение заболевания. Консилиумом врачей НМИЦ 

онкологии принято решение о переводе пациентки 

на 2-ю линию противоопухолевой терапии по схеме 

ICE, включающую высокие дозы препаратов этопо-

зид, ифосфамид и карбоплатин. После 1-го курса ICE 

у пациентки установлена нормализация индекса NLR 

до 2,0 у. е. в сравнении с показателем до лечения – он 

снизился в 4,2 раза, а в сравнении со значением после 

1-го курса 1-й линии терапии – в 2,2 раза. Показатель 

индекса NLR соответствовал положительному кли-

ническому ответу на проводимое противоопухолевое 

лечение, проявляющемуся в визуальном и пальпа-

торном уменьшении размеров шейно-надключичных 

ЛУ. Однако после 2-го курса ХТ 2-й линии по схеме 

ICE показатель индекса NLR вновь повысился до 

4,84 у. е. и превышал средние показатели нормы 

в 3 раза. После завершения 2 курсов 2-й линии тера-

пии была выполнена ПЭТ/КТ, зафиксирована про-

грессия онкологического заболевания в виде увеличе-

ния в размерах шейно-надключичных, внутригрудных 

ЛУ в сравнении с размерами до лечения и появления 

нового метаболически активного очага в ткани лево-

го легкого. По решению консилиума врачей НМИЦ 

онкологии девочка была переведена на 3-ю линию 

терапии, включающую в себя иммунопрепараты ниво-

лумаб и бендамустин. Уже после первого введения 

ниволумаба показатель индекса NLR резко снизился 

в 2,9 раза и составил 1,68 у. е. Дальнейший мониторинг 

лейкоцитарного соотношения после каждого курса 

выявил стойкое значение индекса в пределах от 1,2 до 

Таблица 2. Показатели лейкоцитарного соотношения (у. е.) у детей 

пубертатного возраста с кЛХ с достигнутой ремиссией за счет 1-й 

линии терапии (M ± m)

Table 2. Leukocyte ratio (у. е.) in pubertal children with cHL with achieved 

remission due to 1st line therapy (M ± m)

Группы
Groups

NLR

Мальчики
Boys

(n = 18)

Девочки
Girls

(n = 15)

Условно здоровые дети (норма)
Conditionally healthy children (norm)

1,49 ± 0,08 1,59 ± 0,13

C диагнозом кЛХ
With a diagnosis cHL

До лечения

Before treatment
5,2 ± 0,851 6,56 ± 0,921

После 1-го курса (OEPA)

After 1st course (OEPA)
1,24 ± 0,182 1,22 ± 0,212

После 2-го курса (OEPA)

After 2nd course (OEPA)
1,73 ± 0,242 1,37 ± 0,272

После 3-го курса (COPDAC)

After 3rd course (COPDAC)
1,27 ± 0,192 1,43 ± 0,192

После 4-го курса (COPDAC)

After 4th course (COPDAC)
1,32 ± 0,302 1,6 ± 0,082

После 5-го курса (COPDAC)

After 5th course (COPDAC)
1,44 ± 0,442 1,7 ± 0,342

После 6-го курса (COPDAC)

After 6th course (COPDAC)
1,57 ± 0,252 1,88 ± 0,22

Примечание. Значимые отличия по сравнению: 1 – с нормой, показатели здоро-

вых детей; 2 – с показателями II стадии процесса (р ˂ 0,05).

Note. Significant differences in comparison: 1 – with the norm, indicators of healthy 

children; 2 – with indicators of stage II of the process (p ˂ 0.05).
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Таблица 3. Показатели лейкоцитарного соотношения (у .е.) у детей пубертатного возраста с кЛХ с рефрактерным течением

Table 3. Leukocyte ratio (у. е.) in pubertal children with refractory cHL

Пациенты
Patients

До лечения
Before 

treatment

1-я линия терапии
1st line of therapy

2-я линия 
терапии
2nd line of 
therapy

3-я линия терапии
3rd line of therapy

O
E

PA

O
E

PA

C
O

P
D

A
C

C
O

P
D

A
C

C
O

P
D

A
C

C
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P
D

A
C
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E
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E
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Мальчики с ЛХ

Boys with HL

M1 3,3 1,1 5,1
2-я линия терапии

2nd line of therapy
4,68 6,32 3,7 1,54

M2 6,2 1,42 3,5
2-я линия терапии

2nd line of therapy
1,26 1,51

M3 3,1 1,11 1,08 1,54 1,96 1,4 3,4 3,56 4,5 1,0 1,22 1,86 1,44

M4 3,0 1,13 1,10 1,08 1,64 1,52 7,1 1,01 1,16

Девочки с ЛХ

Girls with HL

Д1 8,3 4,41
2-я линия терапии

2nd line of therapy
2,0 4,84 1,68 1,2 2,1 1,84

Д2 6,4 1,6 1,42 1,32 1,67 1,88 4,66 1,4 1,36

Д3 5,4 1,89 4,36
2-я линия терапии

2nd line of therapy
1,54 1,32

Примечание. M – мальчики; Д – девочки.

Note. M – boys; Д – girls.

2,1 у. е. по завершении всей иммунотерапии, которая 

включала в себя 6 курсов 3-й линии. По данным ПЭТ/

КТ была отмечена полная метаболическая ремиссия.

У второй девочки (Д2) с ЛХ до лечения показатель 

индекса NLR был 6,4 у. е., что в 5,1 раза выше среднего 

показателя нормы. После 1-го курса ХТ 1-й линии он 

снизился в 4 раза – до 1,6 у. е. Индекс NLR держался 

в диапазоне от 1,32 до 1,88 у. е. последующие 5 кур-

сов противоопухолевой терапии 1-й линии, что было 

в пределах референсных значений нормы. По данным 

КТ и УЗИ отмечалась выраженная положительная 

динамика в виде уменьшения в размерах внутригруд-

ных ЛУ и регресса опухолевого очага в ткани селезен-

ки. После 6-го курса 1-й линии терапии показатель 

индекса NLR резко повысился до 4,66 у.е., что пре-

вышало показатели нормы в 2,9 раза. По завершении 

всех 6 курсов ХТ 1-й линии была выполнена ПЭТ/КТ 

всего тела, на которой сохранялась высокая метабо-

лическая активность в инициально пораженных ЛУ, 

в результате чего зафиксировано рефрактерное тече-

ние. Девочка была переведена на 2-ю линию терапии 

по схеме ICE, уже после 1-го курса высокодозной ХТ 

показатель индекса NLR снизился в 3,3 раза – до 1,4 у. е.

После 2-го курса ХТ по схеме ICE он составил 1,36 у. е.

и не имел различий с показателями нормы. После 

завершения 2-й линии терапии (2 курса ICE) по дан-

ным ПЭТ/КТ была отмечена полная метаболическая 

ремиссия.

У третьей девочки (Д3) до лечения NLR составил 

5,4 у. е., что в 3,4 раза превышало средний показа-

тель нормы. После 1-го курса 1-й линии терапии он 

снизился в 2,9 раза – до 1,89 у. е. и не имел значимых 

отличий от нормы. У пациентки отмечался положи-

тельный эффект в виде отсутствия В-симптомов, улуч-

шения общего самочувствия, уменьшения в размерах 

доступных пальпации ЛУ. После завершения 2-го 

курса противоопухолевой терапии 1-й линии индекс 

NLR повысился в 2,3 раза – до 4,36 у. е., что превыша-

ло показатели нормы в 2,7 раза. По данным ПЭТ/КТ 

отмечена высокая активность 18F-фтордезоксиглю-

козы (ФДГ) в ЛУ выше и ниже диафрагмы, а также 

в очаге селезенки. Консилиумом врачей установлено 

рефрактерное течение заболевания, было рекомендо-

вано назначить ребенку 2-ю линию терапии. После 

1-го курса по схеме ICE показатель индекса NLR 

снизился в 2,8 раза и составил 1,54 у. е., что входило 

в референсные границы нормы. После 2-го курса ICE 

он был 1,32 у. е., что коррелировало с терапевтическим 

эффектом – отмечались полный регресс очага в селе-

зенке по данным УЗИ и уменьшение в размерах пери-

ферических ЛУ. По плану терапии выполнена ПЭТ/

КТ, зафиксирован полный метаболический ответ, 

установлена ремиссия онкологического заболевания.

Среднее значение показателя NLR до лечения 

у мальчиков 2-й группы было ниже его среднего зна-

чения у девочек данной группы в 1,7 раза.
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Так, у первого мальчика (M1) с кЛХ до лечения 

показатель NLR был 3,3 у. е., что в 2,2 раза выше сред-

него показателя нормы. После 1-го курса ХТ 1-й линии 

NLR снизился в 3 раза и составил 1,1 у. е., был отме-

чен положительный клинический эффект. После 

завершения 2-го курса (OEPA) показатель повысил-

ся в 4,6 раза и составил 5,1 у. е. По данным ПЭТ/КТ 

в динамике была отмечена прогрессия заболевания 

в виде появления нового метаболически активного 

очага в ткани правого легкого размером 24 × 15 мм 

и накопление 18F-ФДГ в инициально пораженных ЛУ. 

Консилиум врачей НМИЦ онкологии рекомендовал 

перевести пациента на 2-ю линию терапии по схеме 

ICE. После 1-го курса показатель NLR незначитель-

но снизился – до 4,68 у. е., что было выше нормы 

в 3,1 раза, доступные пальпации ЛУ были без динами-

ки. Дополнительных методов диагностики на данном 

этапе не проводилось. После завершения 2-го курса 

по схеме ICE показатель NLR повысился в 1,4 раза 

и составил 6,32 у. е, что выше нормы в 4,2 раза. По дан-

ным ПЭТ/КТ в динамике было зафиксировано пол-

ное отсутствие эффекта от 2-й линии терапии в виде 

сохранения размеров инициально пораженных ЛУ 

и очага в ткани правого легкого. Консилиумом вра-

чей НМИЦ онкологии принято решение о переводе 

пациента на 3-ю линию противоопухолевой терапии. 

После первого введения ниволумаба показатель NLR 

снизился в 1,7 раза – до 3,7 у. е., однако оставался 

выше нормы в 2,5 раза. Оценка эффекта проводилась 

только визуально и пальпаторным способом. Была 

отмечена незначительная положительная динамика 

в виде уменьшения размеров периферических ЛУ. 

После второго введения ниволумаба показатель NLR 

снизился в 2,4 раза – до 1,54 у. е. и не имел значимых 

отличий от нормы. По данным ПЭТ/КТ всего тела 

в динамике была зафиксирована полная метаболиче-

ская ремиссия.

У второго мальчика (M2) до лечения показатель 

NLR был 6,2 у. е., что в 4,1 раза выше среднего пока-

зателя нормы. После 1-го курса ХТ 1-й линии он сни-

зился в 4,4 раза и составил 1,42 у. е. Был отмечен поло-

жительный клинический эффект в виде уменьшения 

в размерах шейно-надключичных ЛУ и отсутствия 

симптомов интоксикации. После завершения 2-го 

курса (OEPA) показатель NLR повысился в 2,5 раза 

и составил 3,5 у. е., превышая норму в 2,3 раза. По 

данным ПЭТ/КТ в динамике было отмечено уве-

личение размеров и метаболической активности 

внутригрудных ЛУ в сравнении с данными ПЭТ/КТ, 

проведенной до лечения. Консилиум врачей НМИЦ 

онкологии рекомендовал перевести пациента на 

2-ю линию терапии по схеме ICE. После 1-го курса 

ICE показатель NLR снизился в 2,8 раза – до 1,26 у. е.,

что попадает в границы референсных значений нор-

мы. После 2-го курса его значение существенно не 

изменилось и составило 1,51 у. е. По данным ПЭТ/КТ 

зафиксирована полная метаболическая ремиссия.

У третьего мальчика (M3) до лечения значение 

индекса NLR составляло 3,1 у. е., что в 2 раза выше 

среднего показателя нормы. После 1-го курса ХТ 

1-й линии оно снизилось в 1,9 раза – до 1,66 у. е. 

и сохранялось в пределах референсных значений нор-

мы последующие 5 курсов противоопухолевой тера-

пии. После 6-го курса значение индекса NLR вновь 

повысилось в 2,4 раза по сравнению с 5-м курсом 

и достигло 3,4 у. е., что превышало показатели нормы 

в 2,3 раза. По данным ПЭТ/КТ всего тела выявлен 

новый очаг гиперфиксации 18F-ФДГ в тазовой кости, 

выполнена биопсия новообразования, на основании 

морфоиммуногистохимического заключения уста-

новлено рефрактерное течение кЛХ. Мальчик был 

переведен на 2-ю линию терапии по схеме ICE. После 

1-го курса высокодозной ХТ значение индекса NLR 

составило 3,56 у. е., что превышает норму в 2,4 раза. 

После 2-го курса ХТ оно незначимо повысилось 

и составило 4,5 у. е., превышая показатели нормы 

в 3 раза. После завершения 2-й линии терапии (2 кур-

сов ICE) по данным ПЭТ/КТ выявлен активно нака-

пливающий 18F-ФДГ пораженный участок в тазовой 

кости прежних размеров. По решению консилиума 

врачей НМИЦ онкологии мальчик был переведен 

на 3-ю линию терапии, включающую в себя имму-

нопрепараты ниволумаб и брентуксимаб ведотин. 

После первого введения ниволумаба показатель NLR 

снизился в 4,5 раза – до 1,0 у. е. и достиг референсных 

значений нормы. Дальнейший мониторинг лейкоци-

тарного соотношения после каждого курса иммуноте-

рапии выявлял значение индекса NLR в диапазоне от 

1,22 до 1,86 у. е. После завершения лечения, которое 

включало в себя 2 курса ниволумаба в монорежиме 

и 4 курса ниволумаб + брентуксимаб ведотин, по дан-

ным ПЭТ/КТ была отмечена полная метаболическая 

ремиссия на фоне нормальных показателей индекса 

NLR.

У четвертого мальчика (M4) с кЛХ до лечения зна-

чение NLR было 3,0 у. е., что в 2 раза выше среднего 

показателя нормы. После 1-го курса ХТ 1-й линии 

оно снизилось в 2,7 раза – до 1,13 у. е. и не отлича-

лось от нормы. Значение индекса NLR держалось 

в диапазоне референсных значений нормы от 1,08 до 

1,64 у. е. все последующие 5 курсов противоопухо-

левой терапии. После 6-го курса оно резко повыси-

лось в 4,3 раза – до 7,1 у. е., что превышало показатели 

нормы в 4,8 раза. По данным ПЭТ/КТ всего тела выяв-

лены очаги гиперфиксации 18F-ФДГ в ткани легкого 

и в надключичном ЛУ справа. Выполнена биопсия 

надключичного ЛУ справа, установлена прогрессия 

онкологического процесса. Мальчик был переведен 

на 2-ю линию терапии по схеме ICE. После 1-го курса 

высокодозной ХТ показатель индекса NLR снизился 

в 7 раз – до 1,01 у. е. и не имел значимых отличий от 

нормы. После 2-го курса показатель индекса равнялся 

1,16 у. е. и не имел различий с предыдущим значени-

ем и нормой. После завершения 2-й линии терапии 
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(2 курса ICE) по данным ПЭТ/КТ была отмечена пол-

ная метаболическая ремиссия на фоне нормальных 

показателей NLR.

Обсуждение
ЛХ – это злокачественное новообразование, воз-

никающее из В-клеток зародышевого центра или 

постзародышевого центра. Клетки Ходжкина и Рид–

Штернберга составляют лишь небольшой процент 

опухоли, они окружены реактивной воспалительной 

средой, состоящей из лимфоцитов, эозинофилов, 

нейтрофилов, гистиоцитов и плазматических клеток, 

что требует обязательного морфоиммуногистохими-

ческого исследования, поскольку постановка диагно-

за ЛХ требует дифференциальной диагностики с широ-

ким спектром крупноклеточных лимфом [24, 25].

В нашем исследовании были выявлены высо-

кие показатели индекса NLR у детей пубертатного 

возраста, больных ЛХ. При этом нами отмечена его 

половая специфичность у пациентов с рефрактерным 

течением заболевания – до лечения лейкоцитарное 

соотношение было выше у девочек по сравнению 

с мальчиками. У здоровых подростков аналогичного 

возраста и в группе больных с положительным отве-

том на 1-ю линию терапии статистически значимые 

половые различия в показателях NLR не выявлены.

В ходе исследования было установлено, что индекс 

соотношения нейтрофилов и лимфоцитов, получае-

мый по ОАК, изменялся в ту или иную сторону отно-

сительно исходных значений при наличии или отсут-

ствии противоопухолевого эффекта от терапии ЛХ.

Взаимодействие между злокачественными клет-

ками Ходжкина и Рид–Штернберга с окружающими 

их лимфоцитами существенно влияет на прогрес-

сирование и на клиническое поведение ЛХ [26, 27]. 

В частности, Т-лимфоциты, присутствующие в месте 

воспалительной инфильтрации опухоли, значи-

тельно регулируют иммунный ответ, модифицируя 

пролиферацию злокачественных клеток [28, 29]. 

Взаимодействие между злокачественными клетками 

ЛХ и различными иммунными клетками в сочетании 

с высвобождением цитокинов и других медиаторов 

играет значительную роль в прогрессировании забо-

левания [30, 31]. Тромбоцитарные и коагуляционные 

каскадные белки ассоциированы с прокоагулянтным 

состоянием при ЛХ, которое характеризуется повы-

шенной активацией тромбоцитов и повышенной 

экспрессией белков коагуляционного каскада. Это 

изменение гемостаза крови может привести к гипер-

коагуляции среды внутри опухоли, потенциально 

способствуя выживанию и прогрессированию лимфо-

мы [32].

Увеличенная выживаемость клеток Ходжкина 

и Рид–Штернберга является характерной чертой ЛХ, 

а сигнальный путь NF-κB, стимулируемый хемокина-

ми и цитокинами, выделяемыми злокачественными 

клетками и их микроокружением, способствует экс-

прессии генов, связанных с выживаемостью и устой-

чивостью к апоптозу, включая Bcl-2 [5].

Было показано, что эффективное химиотерапев-

тическое лечение восстанавливало показатель NLR до 

референсных границ здоровых подростков как у маль-

чиков, так и у девочек. При исследовании групп детей 

с различным ответом на проводимую ХТ было выяв-

лено повышение показателя NLR у детей в момент 

прогрессии или развития рефрактерного течения 

онкологического заболевания, что может свидетель-

ствовать о возможности использования данного теста 

в качестве дополнительного способа оценки эффек-

тивности проводимого противоопухолевого лечения 

у детей пубертатного возраста, больных ЛХ.

Заключение
Таким образом, в качестве дополнительного теста 

для оценки эффективности противоопухолевой тера-

пии у детей пубертатного возраста с кЛХ возможно 

применение NLR по результатам ОАК, который 

позволяет косвенно судить об эффективности прово-

димой терапии и своевременно выявлять рефрактер-

ное течение или прогрессирование кЛХ.
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