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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Большим успехом современной онкогематологии является достижение ремиссии при своевре-
менно начатой программной полихимиотерапии (ПХТ) у 80–85 % больных лимфомой Ходжкина (ЛХ). Однако не 
теряет актуальности проблема возникновения тяжелых токсических осложнений специфической терапии у дан-
ной категории пациентов. МикроРНК (миРНК) влияют на созревание и дифференцировку мезенхимальных кле-
ток, включая клетки костного мозга, могут играть ключевую роль в активности нормального гемопоэза и опухоле-
вых заболеваний кроветворной системы, а также регулировать активность генов метаболизма используемых про-
тивоопухолевых препаратов. 
Ц е л ь .  Определить взаимосвязь между уровнями экспрессии миРНК в опухолевых биоптатах лимфатических узлов 
у больных ЛХ в дебюте заболевания и развитием гематологической токсичности при проведении программной ПХТ. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  В соответствии с общими критериями шкалы оценки нежелательных явле-
ний (Common Terminology Criteria for Adverse Events v5.0) была оценена гематологическая токсичность у 40 паци-
ентов с ЛХ, получивших ПХТ по программам ABVD (n = 13) и BEACOPP (n = 27). Методом полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени были определены уровни экспрессии 20 миРНК в опухолевых биоптатах 
лимфатических узлов у всех больных ЛХ до проведения специфической программной ПХТ и в гистологических 
препаратах больных (n = 40) с реактивной лимфаденопатией (РЛ) в качестве контрольной группы. 
Р е з у л ь т а т ы .  Токсическая миелосупрессия нарастала от 1-го к 6-му курсу ПХТ у пациентов как на про-
грамме ABVD, так и BEACOPP (р < 0.05). При этом гематологическая токсичность 3–4-й степени у больных ЛХ, 
получавших ПХТ по программе BEACOPP, встречалась в 3 раза чаще, чем у больных на ABVD (р < 0.05), что сви-
детельствует о большей токсичности программы BEACOPP. Повышенные уровни экспрессии let-7c-5p, миРНК-
185-5p и миРНК-128-3p положительно коррелируют с развитием анемии средней и тяжелой степени тяжести 
(р < 0.05) у больных ЛХ после ПХТ, подавляя процессы созревания и дифференцировки клеток костного мозга, а 
также активируя их апоптоз.
З а к л ю ч е н и е .  Определение уровней экспрессии миРНК, как молекулярно-генетических предикторов 
развития органной токсичности ПХТ у больных ЛХ, поможет достигать оптимальных результатов терапии, умень-
шая риски развития нежелательных последствий и сохраняя высокое качество жизни пациентов после специфи-
ческой терапии.
Ключевые слова: лимфома Ходжкина, гематологическая токсичность, программная полихимиотерапия, 
микроРНК. 
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ВВЕДЕНИЕ
Лимфома Хожкина (ЛХ) – злокачественная 

лимфопролиферативная опухоль из В-клеток – 
является высококурабельным заболеванием 
при своевременно начатой программной поли-
химиотерапии (ПХТ). Однако развитие ослож-
нений проводимого специфического лечения 
остается актуальной проблемой для онкогема-
тологов всего мира [1]. Большое значение 
имеют как ранние токсические эффекты, вклю-
чающие токсическую миелосупрессию и 
лекарственно-индуцированное поражение 
печени, так и поздние, часто проявляющиеся 

INTRODUCTION
Hodgkin lymphoma (HL), a lymphoproliferative 

malignancy of B cells, is a highly curable disease with 
timely initiation of combined chemotherapy. How-
ever, the development of complications of the spe-
cifi c treatment remains an urgent problem for onco-
hematologists around the world [1]. Of great impor-
tance are both early toxic eff ects, including toxic 
myelosuppression and drug-induced liver damage, 
and late ones, often manifested by hypogonadism, 
fi brosis of the lungs and heart, and the development 
of secondary tumor processes [2]. First-line chemo-
therapy in patients with early-staged HL includes 
2–4 cycles of the ABVD (doxorubicin, bleomycin, 
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  A great success of modern oncohematology is the achievement of remission with timely initia-
tion of chemotherapy regimen in 80–85% of patients with Hodgkin lymphoma (HL). However, the problem of the occur-
rence of severe therapy-related toxic complications of specifi c therapy in this group of patients remains relevant. Micro-
RNAs (miRs) aff ect the maturation and diff erentiation of mesenchymal cells, including bone marrow cells, can play a key 
role in the activity of normal hematopoiesis and hematopoietic tumors, and also regulate the activity of gene metabolism 
of anticancer drugs.
A i m .  To determine the relationship between the miRNA expression in tumor biopsy samples of lymph nodes in patients 
with HL at the onset of the disease and the development of hematological toxicity during chemotherapy.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  In accordance with the Common Terminology Criteria for Adverse Events 
v5.0, hematological toxicity was assessed in 40 patients with HL treated with the ABVD (n = 13) and BEACOPP (n = 27) 
chemotherapy regimens. The real-time polymerase chain reaction was used to determine the expression of 20 miRNAs in 
tumor biopsy samples of lymph nodes in all patients with HL before chemotherapy and in histological preparations of 
patients (n = 40) with reactive lymphadenopathy (RL) as a control group.
R e s u l t s .  Toxic myelosuppression increased from the 1st to the 6th cycle of chemotherapy in patients treated with 
both the ABVD and BEACOPP regimens (p < 0.05). At the same time, grade 3–4 hematological toxicity in patients with HL 
treated with the BEACOPP regimen occurred 3 times more often than in patients with ABVD (p < 0.05), which indicates 
greater toxicity of the BEACOPP regimen. Overexpression of let-7c-5p, miR-185-5p and miR-128-3p positively correlates 
with the development of moderate and severe anemia (p < 0.05) in patients with HL after chemotherapy, suppressing the 
processes of maturation and diff erentiation of bone marrow cells, as well as activating their apoptosis.
C o n c l u s i o n .  Determining the miRNA expression as molecular genetic predictors of the development of chemo-
therapy-related organ toxicity in patients with HL will help achieve appropriate treatment results, reducing the risks of 
adverse eff ects and maintaining a high quality of life for patients after chemotherapy. 
Keywords: Hodgkin lymphoma, hematological toxicity, chemotherapy, microRNA.
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гипогонадизмом, фиброзом легких и сердца и 
развитием вторичных опухолевых процессов 
[2]. ПХТ I линии у больных ЛХ с ранними ста-
диями включает 2–4 курса ABVD (доксоруби-
цин, блеомицин, винбластин, дакарбазин) c 
последующей лучевой терапией (ЛТ) на 
исходно пораженные зоны в суммарной очаго-
вой дозе (СОД) 30 Гр. Пациентам с распростра-
ненными стадиями ЛХ необходимо проведение 
6 курсов BEACOPP-эскали ро ванный или 
8 циклов BEACOPP-14 (блеомицин, доксоруби-
цин, этопозид, циклофосфамид, винкристин, 
прокарбазин) с последующей ЛТв СОД 30 Гр на 
остаточный объем опухолевых масс размером 
2.5 см и более [3]. 

На современном этапе развития эпигенетиче-
ских исследований накоплены данные о том, что 
микроРНК (миРНК) – одноцепочечные некоди-
рующие молекулы РНК длиной 20–24 нуклео-
тида – влияют на течение различных биологиче-
ских процессов путем регулирования сигнальных 
путей и могут быть специфическими маркерами 
онкогенеза, воспаления и токсического пораже-
ния органов, а также осуществляют посттран-
скрипционную регуляцию различных генов 
[4–7]. В то же время известно, что некоторые 
миРНК, например let-7c-5p, let-7f-5p, миРНК-
128-3p, миРНК-185-5p, регулируют созревание и 
дифференцировку мезенхимальных клеток, 
включая клетки костного мозга, могут активиро-
вать их апоптоз и, по-видимому, приводить к раз-
витию синдрома костномозговой недостаточно-
сти, особенно на фоне проведения программной 
ПХТ [8–11].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить взаимосвязь между уровнями 

экспрессии миРНК в опухолевых биоптатах лим-
фатических узлов у больных ЛХ в дебюте заболе-
вания и развитием гематологической токсично-
сти при проведении программной ПХТ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования представлен двумя 

частями: проспективным и одномоментным 
исследованиями. В проспективной части были 
обследованы 40 пациентов с диагнозом ЛХ, 
установленным на основании данных гистоло-
гического и иммуногистохимического исследо-
вания опухолевого биоптата лимфатических 
узлов (ЛУ) в соответствии с Клиническими реко-
мендациями по диагностике и лечению лимфо-
пролиферативных заболеваний (2018) [3]. 

vinblastine, dacarbazine) chemotherapy regimen 
followed by radiation therapy (RT) to the initially 
aff ected areas in a total dose of 30 Gy. Patients with 
advanced-stage HL require 6 cycles of BEACOPP-
escalated or 8 cycles of BEACOPP-14 (bleomycin, 
doxorubicin, etoposide, cyclophosphamide, vincris-
tine, procarbazine) followed by RT in a total dose of 
30 Gy for residual tumor masses measuring 2.5 cm 
or more [3].

At the present stage of epigenetic research 
development, evidence has been accumulated that 
microRNAs (miRs) – single-stranded non-coding 
RNA molecules 20–24 nucleotides long – influ-
ence the course of various biological processes by 
regulating signaling pathways and can be specific 
markers of oncogenesis, inflammation and toxic 
damage to organs, and also effects post-transcrip-
tional regulation of various genes [4–7]. At the 
same time, it is known that some miRs, for exam-
ple let-7c-5p, let-7f-5p, miR-128-3p, miR-185-5p, 
regulate the maturation and differentiation of 
mesenchymal cells, including bone marrow cells, 
and can activate their apoptosis and, apparently, 
lead to the development of bone marrow failure 
syndrome, especially during combined chemo-
therapy [8–11].

AIM OF THE RESEARCH
To determine the relationship between the 

miRNA expression in tumor biopsies of lymph nodes 
in patients with HL at the onset of the disease and 
the development of hematological toxicity during 
combined chemotherapy.

MATERIALS AND METHODS 
The study design is presented in two parts: pro-

spective and cross-sectional investigations. For 
the prospective study, 40 patients with a diagnosis 
of HL confirmed by histological and immunohisto-
chemical evaluation of tumor biopsy of lymph 
nodes (LNs) in accordance with Clinical Guide-
lines for the Diagnosis and Treatment of Lympho-
proliferative Diseases (2018) [3] were examined. 
13 HL patients treated with the ABVD regimen, 
and in 27 patients – with the BEACOPP regimen. 
To assess hematological toxicity, Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events (CTCAE v5.0) 
were used, including 5 grades: 0 – absence; 1st 
grade – mild; 2nd grade – moderate; 3rd grade – 
severe and medical significant and 4th grade – 
life-threatening consequences.

Parameters of a complete blood count depending 
on the number of cells per unit volume of blood are 
presented in Table 1.
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У 13 пациентов с ЛХ была использована про-
граммная ПХТ ABVD, у 27 больных – BEACOPP. 
Для оценки гематологической токсичности 
были использованы общие критерии шкалы 
оценки нежелательных явлений (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events – СТСАЕ 
v5.0), включающей в себя 5 степеней: 0 – отсут-
ствие; 1-я степень (ст.) – незначительно выра-
женная токсичность; 2-я ст. – умеренно выра-
женная; 3-я ст. – тяжелая и 4-я ст. – угрожаю-
щая жизни токсичность. 

Показатели общего анализа крови в зависи-
мости от числа клеток в единице объема крови 
представлены в табл. 1.

На основе анализа литературных данных в 
исследование включены миРНК, участвующие в 
развитии В-клеточных лимфом [12].

В одномоментной части исследования мето-
дом ПЦР в режиме реального времени были 
определены уровни экспрессии 20 миРНК: let-
7c-5p, let-7f-5p, миРНК-9-5p, миРНК-20a-5p, 
миРНК-23a-3p, миРНК-23b-3p, миРНК-26b-5p, 
миРНК-34a-5p, миРНК-96-5p, миРНК-141-3p, 
миРНК-148b-3p, миРНК-150-5p, миРНК-
183-5p, миРНК-185-5p, миРНК-200b-3p, 
миРНК-574-3p, миРНК-205-5p, миРНК-451, 
миРНК-18a-5p, миРНК-128-3p – в опухолевых 
биоптатах ЛУ у 40 больных ЛХ до проведения 
специфической программной ПХТ и в гистоло-
гических препаратах больных (n = 40) с реак-
тивной лимфаденопатией (РЛ) в качестве кон-
трольной группы. 

Статистический анализ данных проведен с 
использованием программ IBM SPSS Statistics 
26.0 (IBM, США) и Statistica 13.0 (Dell, США). 
Межгрупповые различия по количественному 
признаку оценивали с помощью критериев 
Манна – Уитни и ANOVA Краскела – Уоллиса. 
С целью обнаружения связи между исследуе-
мыми показателями проводили корреляцион-
ный анализ путем вычисления коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена (r).

Based on an analysis of literature, the study 
included miRNAs involved in the development of 
B-cell lymphomas [12].

In the cross-sectional study, the expression levels 
of 20 miRNAs were determined using real-time PCR: 
let-7c-5p, let-7f-5p, miR-9-5p, miR-20a-5p, miR-
23a-3p, miR-23b-3p, miR-26b-5p, miR-34a-5p, 
miR-96-5p, miR-141-3p, miR-148b-3p, miR-150-5p, 
miR-183-5p, miR-185-5p, miR-200b-3p, miR-
574-3p, miR-205-5p, miR-451, miR-18a-5p, miR-
128-3p – in tumor biopsy specimens of LNs from 40 
HL patients before chemotherapy, and in histologi-
cal preparations from patients (n = 40) with reactive 
lymphadenopathy (RL) as a control group.

Statistical analysis of the data was carried out 
using IBM SPSS Statistics 26.0 (IBM, USA) and 
Statistica 13.0 (Dell, USA) software. Diff erences in 
quantitaytive characteristics between groups were 
assessed using the Mann-Whitney test and Kruskal-
Wallis analysis of variances (ANOVA). In order to 
detect the relationship between the studied indica-
tors, a correlation analysis was carried out by calcu-
lating the Spearman’s rank correlation coeffi  -
cient (r).

RESULTS
Hematological toxicity in patients with 

HL during combined PCT
In accordance with a chemotherapy regimen, all 

HL patients were divided into 2 groups: treated with 
the ABVD regimen – 13 (32.5%) patients and with 
the BEACOPP regimen – 27 (67.5%) patients. 
According to CTCAE v5.0, we found that in all HL 
patients treated with both ABVD and BEACOPP, 
there was a statistically signifi cant (p < 0.05) increase 
in the grade of myelotoxic suppression from the 1st 
to the 6th cycles. Anemia of grade 3–4, leukopenia/
neutropenia of grade 3–4 and thrombocytopenia of 
grade 3–4 in HL patients treated with the BEACOPP 
regimen occurred 3 times more often both after the 
1st cycle and after the 4th and 6th cycles of polyche-
motherapy than in patients treated with the ABVD 

Таблица 1. Критерии оценки степени гематологической токсичности (СТСАЕ v5.0)
Table 1. Criteria for assessing the grade of hematological toxicity (СТСАЕ v5.0)

Степень токсичности
Grade

Гемоглобин (г/л)
Hemoglobin (g/l)

Тромбоциты (×109/л)
Platelets (×109/l)

Лейкоциты (×109/л)
Leukocytes (×109/l)

Нейтрофилы (×109/л)
Neutrophils (×109/l)

0 ≥120 ≥150 ≥4 ≥2 
1 100–119 75–149.9 3.0–3.9 1.5–1.9
2 80–99 50–74.9 2.0–2.9 1.0–1.49
3 65–79 25–49.9 1.0–1.9 0.5–0.9
4 <65 <25 <1.0 <0.5
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Гематологическая токсичность у 

больных ЛХ при проведении программ-
ной ПХТ

В соответствии с проведенной ПХТ все боль-
ные ЛХ были разделены на 2 группы: получив-
шие ПХТ по программе ABVD – 13 (32.5 %) паци-
ентов и по программе BEACOPP – 27 (67.5 %) 
пациентов. Согласно СТСАЕ v5.0, нами было 
обнаружено, что у всех больных ЛХ, как при 
ABVD, так и при BEACOPP, отмечалось статисти-
чески значимое (р < 0.05) нарастание степени 
миелотоксической супрессии от 1-го к 6-му курсу 
ПХТ. Анемия 3–4-й ст., лейкопения/нейтропе-
ния 3–4-й ст. и тромбоцитопения 3–4-й ст. у 
больных ЛХ, получавших лечение по программе 
BEACOPP, встречались в 3 раза чаще как после 
1-го курса, так и после 4 и 6-го курсов ПХТ, чем у 
больных, получавших лечение по программе 
ABVD (р < 0.05), что свидетельствует о большей 
токсичности программы BEACOPP. Вместе с тем 
после 6 курсов специфической терапии нежела-
тельные эффекты были обнаружены у 39 % боль-
ных при ABVD и у более 91 % пациентов, полу-
чивших BEACOPP, что может повышать риск 
возникновения тяжелых последствий, инва лиди-
зации или летального исхода. Медианные значе-

regimen (p < 0.05), which indicates the greater tox-
icity of the BEACOPP regimen. However, after 
6 cycles of therapy, adverse eff ects were found in 
39% of ABVD-treated patients and in more than 91% 
of patients who received BEACOPP, which may 
increase the risk of severe consequences, disability 
or death. Median values with calculation of the 25th; 
75th percentiles of complete blood count parameters 
in HL patients treated with the ABVD and BEACOPP 
regimens are presented in Table 2.

MiRNA expression in HL patients and its 
association with the development of hema-
tologic toxicity in HL patients after the fi rst-
line polychemotherapy

We determined the expression levels of 
20 miRNAs in tumor biopsy specimens of LNs from 
patients with HL and histological preparations from 
patients with RL (Table 3).

We found that, in comparison with the level of 
miRNA expression in preparations of reactively 
changed LNs, in tumor tissue of patients with HL, 
there was a statistically signifi cant decrease in the 
expression of let-7f-5p, miR-20a-5p, miR-26b-5p, 
miR-96-5p, miR-141-3p, miR-148b-3p, miR-
150-5p, miR-183-5p, miR-200b-3p, miR-451, miR-
128-3p.

Таблица 2. Показатели общего клинического анализа крови у больных ЛХ после проведения 1, 4 и 6 курсов ПХТ по 
программам ABVD и BEACOPP
Table 2. Parameters of the f complete blood count in patients with HL after the 1, 4 and 6 cycles of the ABVD and BEACOPP 
chemotherapy regimens 

Показатель
Parameter

После ABVD / After ABVD
(n = 13)

После BEACOPP / After BEACOPP
(n = 27) Степень 

достоверности 
Measure of 
conϐidence
(р < 0.05)

1 2 3 4 5 6

после 
1 курса
after 
1 cycle

после 
4 курсов
after 
4 cycles

после 
6 курсов
after 
6 cycles

после 
1 курса
after 
1 cycle

после 
4 курсов
after 
4 cycles

после 
6 курсов
after 
6 cycles

Гемоглобин (г/л)
Hemoglobin (g/l)

122 
(114; 128)

114 
(102; 120)

100 
(94; 112)

110.5 
(96; 118.5)

96 
(85; 106)

87.5 
(78; 99)

р1–4 = 0.00008
р2–5 = 0.000002
р3–6 = 0.001

Лейкоциты (×109/л)
Leukocytes (×109/l)

5.19 
(4.1; 6.28)

2.8 
(2.03; 3.97)

2.1 
(0.87; 3.0)

2.88 
(2.05; 5.35)

1.1 
(0.8; 2.1)

0.79 
(0.43; 1.09)

р1–4 = 0.0003
р2–5 < 0.000001
р3–6 = 0.0002

Нейтрофилы (×109/л) 
Neutrophils (×109/l)

2.61 
(1.8; 4.06)

1.65 
(0.81; 2.2)

1.13 
(0.22; 1.66)

1.16 
(0.73; 2.9)

0.3 
(0.11; 0.92)

0.1 
(0.0; 0.57)

р1–4 = 0.00002
р2–5 < 0.000001
р3–6 = 0.0001

Тромбоциты (×109/л)
Platelets (×109/l)

253 
(195; 279)

191.5 
(147.4; 
220)

133.5 
(77; 187)

166 
(116; 216)

114 
(83; 164)

99.5 
(60; 133)

р1–4 = 0.0002
р2–5 = 0.00001
р3–6 = 0.07

П р и м е ч а н и е .  ЛХ – лимфома Ходжкина; ПХТ – полихимиотерапия; ABVD – доксорубицин, блеомицин, винбластин, дакар ба-
зин; BEACOPP – блеомицин, доксорубицин, этопозид, циклофосфамид, винкристин, прокарбазин.
N o t e .  HL – Hodgkin lymphoma; ABVD – doxorubicin, bleomycin, vinblastine, dacarbazine; BEACOPP – bleomycin, doxorubicin, etoposide, 
cyclophosphamide, vincristine, procarbazine.
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ния с определением 25; 75-го перцентилей пока-
зателей общего анализа крови у больных ЛХ, 
получавших лечение по программам ABVD и 
BEACOPP, представлены в табл. 2.

Экспрессия миРНК у больных ЛХ и ее 
связь с развитием гематологической 
токсичности у больных ЛХ после ПХТ 
I линии

Нами были определены уровни экспрессии 
20 миРНК в опухолевых биоптатах ЛУ у больных 
ЛХ и гистологических препаратах больных с РЛ 
(табл. 3).

Нами было обнаружено, что, в сравнении с 
уровнем экспрессии миРНК в препаратах реак-
тивно измененных ЛУ, в опухолевой ткани у 
больных ЛХ отмечалось статистически значимое 
снижение уровней экспрессии let-7f-5p, миРНК-
20a-5p, миРНК-26b-5p, миРНК-96-5p, миРНК-
141-3p, миРНК-148b-3p, миРНК-150-5p, миРНК-
183-5p, миРНК-200b-3p, миРНК-451, миРНК-
128-3p. 

Для определения наличия ассоциаций гема-
тологических показателей и уровней экспрессии 
миРНК был проведен корреляционный анализ 

Spearman’s correlation was performed to deter-
mine the presence of associations between hemato-
logical parameters and miRNA expression. A statisti-
cally signifi cant association was identifi ed (p < 0.05) 
between a decrease in the expression levels of miR-
96-5p, miR-148b-3p, miR-183-5p (relative to the 
expression of these miRNAs in patients with RL) and 
a decrease in the count of leukocytes (r = 0.60, 
r = 0.43, r = 0.46) and neutrophils (r = 0.66, r = 0.50, 
r = 0.51), as well as between a decrease in platelet 
count and a decrease in the expression of miR-96-5p 
(r = 0.43, p = 0.03). At the same time, leukopenia 
and neutropenia of grade 3–4 were more often 
detected in HL patients with higher levels of miRNA 
expression than in HL patients with a signifi cant 
decrease in their expression. Meanwhile, in all HL 
patients, the expression levels of these miRNAs were 
lower than in biopsy samples of patients with RL. 

According to the Kruskal-Wallis ANOVA, patients 
with moderate anemia on combined chemotherapy, 
had signifi cantly higher levels of the miRNA let-
7c-5p expression at the onset of the disease com-
pared to subjects with mild or no anemia (Fig. 1).

It was also noted that patients with higher levels 
of miR-185-5p and miR-128-3p expression were 

Таблица 3. Сравнительный анализ уровней экспрессии миРНК между образцами опухолевых биоптатов больных ЛХ 
и гистологическими препаратами больных с РЛ
Table 3. The comparative analysis of the miRNA expression between tumor biopsy specimens from patients with HL and 
histological preparations from patients with RL

миРНК / miRNA ЛХ vs РЛ / HL vs RL р < 0.05

let-7c-5p –1.44 0.065971
let-7f-5p –1.43 0.002328
миРНК-9-5p / miR-9-5p 1.06 0.774461
миРНК-20a-5p / miR-20a-5p –1.36 0.012259
миРНК-23a-3p / miR-23a-3p 1.53 0.090036
миРНК-23b-3p / miR-23b-3p –1.22 0.226141
миРНК-26b-5p / miRNA-26b-5p –1.54 0.000024
миРНК-34a-5p / miR-34a-5p 1.4 0.237225
миРНК-96-5p / miR-96-5p –2.89 0.000456
миРНК-141-3p / miR-141-3p –2.07 0.000003
миРНК-148b-3p / miR-148b-3p –1.26 0.029628
миРНК-150-5p / miR-150-5p –3.52 <0.000001
миРНК-183-5p / miR-183-5p –1.82 0.006734
миРНК-185-5p / miR-185-5p 1.09 0.307173
миРНК-200b-3p / miR-200b-3p –1.84 0.000002
миРНК-574-3p / miR-574-3p –1.18 0.139926
миРНК-205-5p / miR-205-5p –1.51 0.109638
миРНК-451 / miR-451 –2.41 0.024303
миРНК-18a-5p / miR-18a-5p –1.19 0.079684
миРНК-128-3p / miR-128-3p –1.93 0.000008

П р и м е ч а н и е .  миРНК – микроРНК; ЛХ – лимфома Ходжкина; РЛ – реактивная лимфоаденопатия.
N o t e .  miR – microRNA; HL – Hodgkin lymphoma; RL – reactive lymphadenopathy.
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more likely to have moderate and severe anemia 
(Fig. 2 and 3, respectively).

These results are likely to be associated with the 
impaired activation of cell maturation and diff eren-
tiation, as well as the regulation of apoptosis pro-
cesses which, apparently, leads to a slower restora-
tion of the count of bone marrow progenitor cells 
and an increase in the severity of anemia in patients 
with HL.

DISCUSSION
In recent years, a great progress has been achieved 

in the development and use of eff ective chemother-
apy regimens in the treatment of oncological dis-
eases, including hematologic malignancies. How-
ever, myelotoxic immunosuppression remains one of 
the important side eff ects of specifi c antitumor ther-
apy [13]. We found that the grade of hematological 
toxicity, characterized by a decrease in the hemoglo-
bin level, count of leukocytes, neutrophils and plate-
lets, is getting worse during chemotherapy from the 
1st to the 6th cycle. This trend was observed both in 
HL patients treated with the ABVD regimen and in 
patients receiving BEACOPP as fi rst-line therapy. At 
the same time, anemia of grade 3–4 was diagnosed 
in a third of patients, and leukopenia/neutropenia of 
grade 3–4 already was in more than 90% of those 
patients only after receiving BEACOPP treatment, 
which can increase the risk of severe infectious com-
plications and worsen the quality of life. Our data are 

Спирмена. Была выявлена статистически значи-
мая взаимосвязь (p < 0.05) между снижением 
уровней экспрессии миРНК-96-5p, миРНК-
148b-3p, миРНК-183-5p (относительно экспрес-
сии указанных миРНК у больных РЛ) и уменьше-
нием количества лейкоцитов (r = 0.60, r = 0.43, 
r = 0.46) и нейтрофилов (r = 0.66, r = 0.50, 
r = 0.51), а также между снижением количества 
тромбоцитов и уменьшением уровня экспрессии 
миРНК-96-5p (r = 0.43, p = 0.03). При этом лей-
копения и нейтропения 3–4-й ст. чаще выявля-
лись у больных ЛХ с более высокими значениями 
уровней экспрессии миРНК, чем у больных ЛХ с 
выраженным снижением их экспрессии. Вместе с 
тем у всех больных ЛХ уровни экспрессии указан-
ных миРНК были ниже, чем в биоптатах боль-
ных с РЛ.

Согласно дисперсионному анализу Краскела – 
Уоллиса, пациенты с анемией средней тяжести на 
фоне программной ПХТ имели достоверно более 
высокие значения уровня экспрессии миРНК let-
7c-5p в дебюте заболевания по сравнению с обсле-
дуемыми, имеющими анемию легкой степени 
тяжести или при отсутствии таковой (рис. 1).

Также было отмечено, что у пациентов c более 
высокими уровнями экспрессии миРНК-185-5p и 
миРНК-128-3p чаще выявлялась анемия средней 
и тяжелой степени (рис. 2 и 3 соответственно).

Вероятно, данные результаты связаны с нару-
шением активации созревания и дифференци-
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Рис. 1. Изменения уровня экспрессии миРНК let-7c-5p в зависимости от степени тяжести анемии 
(0 – отсутствие анемии; 1 – анемия легкой степени; 2 – анемия средней степени; 3 – анемия тяжелой степени)

Fig. 1. Changes in the let-7c-5p miRNA expression depending on the severity of anemia 
(0 – no anemia; 1 – mild anemia; 2 – moderate anemia; 3 – severe anemia)
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Рис. 3. Изменение уровня экспрессии миРНК-128-3p в зависимости от степени тяжести анемии 
(0 – отсутствие анемии; 1 – анемия легкой степени; 2 – анемия средней степени; 3 – анемия тяжелой степени)

Fig. 3. Changes in the miRNA-128-3p expression depending on the severity of anemia 
(0 – no anemia; 1 – mild anemia; 2 – moderate anemia; 3 – severe anemia)
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Рис. 2. Изменения уровня экспрессии миРНК-185-5p в зависимости от степени тяжести анемии 
(0 – отсутствие анемии; 1 – анемия легкой степени; 2 – анемия средней степени; 3 – анемия тяжелой степени)

Fig. 2. Changes in the miR-185-5p expression depending on the severity of anemia 
(0 – no anemia; 1 – mild anemia; 2 – moderate anemia; 3 – severe anemia)
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ровки клеток, а также регуляции процессов апо-
птоза, что, по-видимому, приводит к более 
медленному восстановлению численности кле-
ток- предшественников костного мозга и углубле-
нию степени тяжести анемии у больных ЛХ.

ОБСУЖДЕНИЕ
В последние годы достигнуты большие успехи 

в разработке и применении эффективных схем 
ПХТ в лечении онкологических заболеваний, 
включая гемобластозы. Однако одним из важных 
побочных эффектов проводимой специфической 
противоопухолевой терапии остается миелоток-
сическая иммуносупрессия [13]. Нами было выяв-
лено, что степень гематологической токсичности, 
характеризующейся снижением уровня гемогло-
бина, лейкоцитов, нейтрофилов и тромбоцитов, 
увеличивается на фоне проведения ПХТ от 1-го к 
6-му курсу. Эта тенденция наблюдалась как у 
больных ЛХ при лечении по программе ABVD, 
так и у пациентов, получавших BEACOPP, в каче-
стве I линии терапии. При этом анемия 3–4-й ст. 
была диагностирована у трети больных, а лейко-
пения/нейтропения 3–4-й ст. уже у более чем 
90 % обследованных только после проведения 
BEACOPP, что может повысить риск развития 
тяжелых инфекционных осложнений и ухудшить 
качество жизни. Наши данные согласуются с 
результатами метаанализа литературы, прове-
денного N. Skoetz et al. в 2017 г., включающего 
исследования НD9 и HD14 (Германия), HD2000 и 
GSM-HD (Италия) и EORTC 20012 (Бельгия), где 
было показано, что у пациентов с ЛХ, получав-
ших BEACOPP, 3 и 4-я ст. гематологической ток-
сичности встречалась чаще в сравнении с боль-
ными после ABVD [14]. В России аналогичные 
результаты отражены в исследовании, проведен-
ном в НИИ онкологии Н.Н. Петрова в 2013 г. [15].

Недавние исследования показали, что миРНК 
могут быть ассоциированы с внеклеточными 
везикулами и свободно циркулировать в крови. 
При этом было обнаружено, что такие миРНК 
специфичны для опухолевых клеток и могут 
выступать биомаркерами онкогенеза, воспаления 
и другого повреждения органов [16]. В большин-
стве случаев миРНК регулируют экспрессию генов 
на посттранскрипционном уровне [17] и все кле-
точные процессы, включая пролиферацию, диф-
ференцировку и апоптоз [18]. Соответственно, 
аберрантная экспрессия миРНК может способ-
ствовать развитию патологий, включая опухоли 
различного генеза [19]. В своем исследовании мы 
обнаружили, что у больных ЛХ в опухолевых био-
птатах ЛУ на этапе диагностики заболевания 

consistent with the results of literature meta-analy-
sis performed by Skoetz et al. in 2017, including the 
HD9 and HD14 (Germany), HD2000 and GSM-HD 
(Italy), and EORTC 20012 (Belgium) trials, which 
showed that in patients with HL treated with BEA-
COPP, grade 3 and 4 hematological toxicity was more 
common compared to patients after ABVD [14]. In 
Russia, similar results are obtained in a study carried 
out at the N.N. Petrov National Research Center of 
oncology in 2013 [15].

Recent studies have shown that miRNAs can be 
associated with extracellular vesicles and circulate 
freely in the blood. At the same time, it was found 
that such miRNAs are specific for tumor cells and 
can act as biomarkers of oncogenesis, inflamma-
tion and other organ damage [16]. In most cases, 
miRNAs regulate the post-transcriptional gene 
expression [17] and all cellular processes, includ-
ing proliferation, differentiation and apoptosis 
[18]. Accordingly, aberrant expression of miRNAs 
can contribute to the development of pathologies, 
including tumors of various origins [19]. In our 
study, we found that in patients with HL, a statisti-
cally significant decrease in the expression of let-
7f-5p, miR-20a-5p, miR-26b-5p, miR-96-5p, miR-
141-3p, miR-148b-3p, miR-150-5p, miR-183-5p, 
miR-200b-3p, miR-451, miR-128-3p was recorded 
in tumor biopsy samples of LNs during diagnosis 
of the disease compared with RL patients. At the 
same time, Navarro et al. in 2008 revealed that in 
Reed-Sternberg (RS) tumor cells, a low level of 
expression of miR-23b, miR-26b, miR-183, miR-
205 was observed, while in miR-9, miR-34a, miR-
128, miR-185, miR-200a, the expression was 
higher than in the cells of reactive lymph nodes 
[20]. However, in 2016, data were published dem-
onstrating a statistically significant (p < 0.05) 
increase in the expression of miR-34a-5p, miR-
146a-5p, miR-93-5p, miR-20a-5p, miR-339-3p, 
miR-324-3p, miR-372, miR-127-3p, miR-155-5p, 
miR-320a and miR-370, and decreased expression 
of miR-582-3p, miR-525-3p, miR-448, miR-
512-3p, miR-642a-5p, miR-876-5p, miR-532-3p, 
miR-654-5p, miR-128, miR-145-5p, miR-15b-5p, 
miR-328, miR-660-5p in patients with HL [21]. 
However, there were no differences in the miRNA 
profile depending on age, gender, stage of the dis-
ease, response to treatment, duration of event-
free/relapse-free and overall survival in patients 
with HL. The authors note that further detailed 
study and evaluation of the miRNA profile is dra-
matically relevant for predicting clinical outcome 
in the treatment of HL patients [21]. We believe 
that in the future the need to search for various 
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регистрируется статистически значимое сниже-
ние экспрессии let-7f-5p, миРНК-20a-5p, миРНК-
26b-5p, миРНК-96-5p, миРНК-141-3p, миРНК-
148b-3p, миРНК-150-5p, миРНК-183-5p, миРНК-
200b-3p, миРНК-451, миРНК-128-3p в сравнении 
с пациентами с РЛ. При этом исследовательская 
группа A. Navarro et al. в 2008 г. выявила, что в 
опухолевых клетках Березовского – Рид – Штерн-
берга (БРШ) наблюдался низкий уровень экспрес-
сии миРНК-23b, миРНК-26b, миРНК-183, миРНК-
205, в то время как у миРНК-9, миРНК-34а, 
миРНК-128, миРНК-185, миРНК-200а уровень 
экспрессии был выше, чем в клетках реактивно 
измененных лимфатических узлов [20]. Вместе с 
тем в 2016 г. были опубликованы данные, проде-
монстрировавшие статистически значимое (р < 
0.05) увеличение экспрессии миРНК-34a-5p, 
миРНК-146a-5p, миРНК-93-5p, миРНК-20a-5p, 
миРНК-339-3p, миРНК-324-3p, миРНК-372, 
миРНК-127-3p, миРНК-155-5p, миРНК-320a и 
миРНК-370 и снижение экспрессии миРНК-
582-3p, миРНК-525-3p, миРНК-448, миРНК-
512-3p, миРНК-642a-5p, миРНК-876-5p, миРНК-
532-3p, миРНК-654-5p, миРНК-128, миРНК-
145-5p, миРНК-15b-5p, миРНК-328, миРНК-660-5p 
у больных ЛХ [21]. При этом не было выявлено 
различий в профиле миРНК в зависимости от воз-
раста, пола, стадии заболевания, ответа на лече-
ние, длительности бессобытийной/безрецидив-
ной и общей выживаемости у больных ЛХ. Авторы 
отмечают, что дальнейшее пристальное изучение 
и оценка профиля миРНК являются чрезвычайно 
актуальными для прогнозирования клинического 
исхода при лечении пациентов с ЛХ [21]. Мы счи-
таем, что в будущем необходимость поиска раз-
личных миРНК, степень экспрессии которых 
может быть ассоциирована с клетками БРШ, обу-
словлена двойственностью и разнородностью 
имеющихся в литературе д анных. 

Также нами было выявлено, что анемия сред-
ней (2-й ст.) и тяжелой (3–4-й ст.) степени стати-
стически значимо (р < 0.05) чаще выявлялась у 
больных ЛХ с более высокой экспрессией let-
7c-5p, миРНК-185-5p и миРНК-128-3p, чем у 
пациентов с низкими значениями экспрессии 
этих миРНК. В 2021 г. исследовательской груп-
пой группой Z.С. Özdemir et al. было обнаружено, 
что повышение экспрессии миРНК-210 наблюда-
лось у детей с диагностированной железодефи-
цитной анемией тяжелой степени [22], а у боль-
ных с апластической анемией повышение экс-
прессии миРНК-144-3p и снижение экспрессии 
миРНК-214 связано с более тяжелым течением 
заболевания и низкими значениями уровня 

miRNAs, the expression level of which may be 
associated with RS cells, is due to the duality and 
heterogeneity of the data available in the litera-
ture.

We also revealed that moderate (grade 2) and 
severe (grade 3–4) anemia was statistically signifi -
cantly (p < 0.05) more often detected in HL patients 
with higher expression of let-7c-5p, miR-185-5p and 
miR-128-3p than in patients with low expression val-
ues of these miRNAs. In 2021, Özdemir et al. found 
that an increase in the expression of miR-210 was 
observed in children diagnosed with severe iron defi -
ciency anemia [22], and in patients with aplastic 
anemia; an increase in the expression of miR-144-3p 
and a decrease in the expression of miR-214 is asso-
ciated with a more severe course of the disease and a 
low hemoglobin level [23, 24]. It can be assumed 
that miRNAs are involved in the regulation of not 
only the processes of maturation and diff erentiation 
of bone marrow stem cells, but also systemic and cel-
lular iron homeostasis and T-lymphocyte activity. 
Therefore, it is likely that an imbalance of expressed 
miRNAs, associated with the occurrence of malig-
nant processes, hypoxia and intoxication, can cause 
a disruption in the timely synthesis of erythrocytes 
and lead to the persistence and increase in the sever-
ity of anemia.

CONCLUSION 
The search for specifi c markers of toxicity is rele-

vant for early prediction of the developing severe 
consequences of chemotherapy as part of personal-
ized medicine.

Determining the levels of let-7c-5p, miR-185-5p 
and miR-128-3p in tumor biopsy specimens of lymph 
nodes in patients with HL before polychemotherapy 
may make it possible to predict the risk of develop-
ing severe anemia, as a manifestation of hematologic 
toxicity of antitumor therapy, and improve algo-
rithms of adjuvant therapy and thereby minimizing 
the development of side eff ects.

It is hoped that further research on the prob-
lem of chemotherapy-related organ toxicity will 
help improve the effectiveness of the specific ther-
apy without the development of serious complica-
tions.

Research Funding. This work was fi nancially 
supported by a grant from the Russian Science Foun-
dation (project No. 20-14-00074-P).

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Шебуняева Я.Ю. и др.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 8, № 2 (2024)

64

гемоглобина [23, 24]. Можно предположить, что 
миРНК участвуют в регуляции не только процес-
сов созревания и дифференцировки стволовых 
клеток костного мозга, а также системного и кле-
точного гомеостаза железа и активности 
Т-лимфоцитов. Поэтому, вероятно, дисбаланс 
экспрессируемых миРНК, связанный с возникно-
вением опухолевых процессов, гипоксии и инток-
сикации, может стать причиной нарушения сво-
евременного синтеза эритроцитов и приводить к 
сохранению и нарастанию степени тяжести ане-
мического синдрома.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Поиск специфических маркеров токсичности 

является актуальным для раннего прогнозирова-
ния развития тяжелых последствий проводимой 
ПХТ в рамках персонализированной медицины.

Определение уровней let-7c-5p, миРНК-185-5p 
и миРНК-128-3p в опухолевых биоптатах лимфа-
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