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Місце дифузних В-великоклітинних лімфом 
(ДВКЛ) у  класифікаціях лімфом і  нові підваріанти 
ДВКЛ у  класифікації ВООЗ (2008). В  Україні, як 
і в цілому світі, відмічається підвищення захворюва-
ності на дифузні неходжкінські лімфоми (НХЛ). Так, 
за даними Національного канцер-реєстру, у 2004 р. 
грубий показник захворюваності на НХЛ в Україні 
становив 4,1 на 100 000 населення, кількість вперше 
діагностованих випадків досягла 1994. У 2013 р. кіль-
кість вперше виявлених захворювань зросла до 2252, 
грубий показник захворюваності підвищився майже 
на 35% і становив 5,5 на 100 000 населення [1].

Складність проблеми та різноманітність форм і ва-
ріантів НХЛ знайшли своє відображення у великій 
кількості класифікацій різних років. ДВКЛ є найпо-
ширенішим підваріантом НХЛ і становить близько 30–
40% усіх вперше діагностованих випадків лімфом [2].

Захворювання, що наразі відоме як ДВКЛ, впер-
ше виділили в окрему категорію у переглянутій Єв-
ропейсько-Американській класифікації лімфоїд-
них новоутворень (The Revised European-American 
Lymphoma classification  — REAL classification) 
у 1994 р., в якій об’єднали «центробластну» та «іму-
нобластну» категорії лімфом, що існували у попе-
редніх класифікаціях. Принципи цієї класифіка-
ції були засновані на морфологічних ознаках з ура-
хуванням клінічного перебігу захворювання  [3, 
4].  Після відповідної апробації та внесення необхід-
них уточнень вона стала основою нової класифіка-
ції Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) 
пухлинних захворювань кровотворної та лімфоїдної 
тканин [5, 6], яка включає мієлоїдні, гістіоцитарні 
новоутворення та пухлини, що виникають із тучних 
клітин. Класифікація заснована не тільки на мор-

фологічних критеріях, але й враховує, окрім імуно-
фенотипу, молекулярно-біологічні та клінічні осо-
бливості НХЛ [7].

Першою клінічно вагомою слід вважати класи-
фікацію НХЛ, яку запропонував H. Rappaport  [8]. 
ДВКЛ відповідає таким підтипам лімфом цієї кла-
сифікації, як дифузна гістіоцитарна та дифузна лім-
фоцитарна низькодиференційована [9].

Серед гістологічних класифікацій НХЛ слід від-
значити Британську (1973 р.), класифікацію Lukes — 
Collins (1974 р.), Кільську (1974 р.), першу класи-
фікацію ВООЗ (1976 р.), а також так звану Робочу 
класифікацію (Working Formulation) НХЛ для прак-
тичного застосування (1982  р). У  Кільській кла-
сифікації ДВКЛ представлена центробластною, 
імунобластною лімфомами та некласифікованою 
лімфомою високого ступеня злоякісності. У класи-
фікації Lukes — Collins ДВКЛ включає імунобласт-
ну В-клітинну лімфому та лімфому з великих клітин 
фолікулярного центру. У Робочій класифікації НХЛ 
такі підтипи, як дифузна лімфома з малих та вели-
ких клітин і великоклітинна імунобластна лімфома 
належать до ДВКЛ [9].

Однак категорія ДВКЛ залишалася гетероген-
ною групою лімфом з єдиною спільною морфоло-
гічною рисою, що визначається як «дифузна пролі-
ферація великих неопластичних клітин з розміром 
ядра, таким самим чи більшим за ядро нормально-
го макрофага або більшим ніж удвічі за розмір нор-
мального лімфоцита» [10].

В  останній класифікації ВООЗ 2008  р. зробле-
но спробу виділити окремі підтипи з групи ДВКЛ, 
однак більшість цих підвараінтів все ж були розпо-
ділені за розміром ядра чи органом ураження [11].
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Деякі нові підваріанти ДВКЛ трапляються дуже 
рідко, однак їх виокремлення в цій класифікації мало 
на меті зробити підгрупи ДВКЛ більш гомогенни-
ми і стимулювати дослідження рідкісних варіантів, 
що можуть потребувати окремих підходів. Більшість 
ДВКЛ не мали специфічних клінічних або гістологіч-
них ознак і були включені в групу ДВКЛ, неспецифі-
кованих іншим чином (NOS). У новій класифікації 
підкреслено важливість локалізації та інших клініч-
них особливостей при окремих підваріантах.

Залежно від морфологічного варіанта ДВКЛ 
у класифікації ВООЗ 2008 р. виділяють загальні мор-
фологічні підтипи: центробластну, імунобластну, 
анапластичну ДВКЛ та інші рідкісні підтипи.

За походженням клітин виділяють пухлини: 
з гермінального центру (germinal center B — GCB), 
з  активованих В-клітин (із  негермінального цен-
тру — non-GCB).

З урахуванням особливостей експресії імуногісто-
хімічних маркерів виділяють: CD5+ ДВКЛ, із гермі-
нального центру, із клітин негермінального центру.

Підтипи ДВКЛ:
●● В - в е л и к о к л і т и н н а  л і м ф о м а ,  б а г а т а 
Т-клітинами/гістіоцитами;

●● первинна ДВКЛ з ураженням центральної нер-
вової системи (ЦНС);

●● первинна ДВКЛ з  ураженням шкіри нижніх 
кінцівок;

●● вірус Епштейна — Барр-позитивна ДВКЛ осіб 
похилого віку.

До категорії інших B-великоклітинних лімфом 
належать:

●● первинна медіастинальна великоклітинна лім-
фома (тимічна);

●● інтраваскулярна великоклітинна лімфома;
●● ДВКЛ, асоційована з хронічним запаленням;
●● лімфоїдний гранулематоз;
●● ALK-позитивна великоклітинна лімфома 
(ALK — anaplastic lymphoma kinase — кіназа 
анапластичної лімфоми);

●● плазмобластна лімфома;
●● В-великоклітинна лімфома, що розвиваєть-
ся з  HHV8-асоційованої мультицентрич-
ної хвороби Кастельмана (HHV8  — human 
herpesvirus  8  — вірус герпесу людини 8-го 
типу);

●● первинна лімфома серозних порожнин.
Окремо у класифікації виділені межові випадки:

●● В-клітинна лімфома, некласифікована, з про-
міжними рисами ДВКЛ і лімфоми Беркітта;

●● В-клітинна лімфома, некласифікована, з про-
міжними рисами ДВКЛ і класичною лімфо-
мою Ходжкіна.

МІЖНАРОДНИЙ ПРОГНОСТИЧНИЙ 
ІНДЕКС (МПІ) ТА СПРОБИ ЙОГО 
УДОСКОНАЛЕННЯ
ДВКЛ є потенційно виліковною хворобою, од-

нак приблизно у 10–15% пацієнтів відмічають пер-

винно-рефрактерний перебіг захворювання, а у 20–
25% реєструють рецидив після відповіді на терапію 
першої лінії [11]. Стандартна терапія є недостатньо 
ефективною для цих пацієнтів, тому надзвичайно 
важливо виділити групу хворих високого ризику, що 
потребують більш агресивної чи експериментальної 
терапії вже на етапі встановлення діагнозу. З іншого 
боку, останнім часом з’явилася велика кількість но-
вих лікарських засобів, тому визначення прогнос-
тичних факторів є  необхідним для встановлення 
групи ризику пацієнтів та індивідуалізації терапії.

На сьогодні прогноз для пацієнтів із ДВКЛ оці-
нюється за допомогою МПІ [12]. Цей показник був 
розроблений у  1993  р. за  результатами аналізу лі-
кування 3273 хворих на  агресивні НХЛ, що отри-
мували терапію за СНОР-подібними схемами (ци-
клофосфамід, доксорубіцин, вінкристин, пред-
нізолон) у  16 онкологічних центрах. На  підставі 
поєднання таких несприятливих чинників, як вік 
понад 60 років, підвищення рівня лактатдегідро-
генази (ЛДГ) у  сироватці крові, загальний статус 
> 1 (2–4) за шкалою Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG), стадія ІІІ–ІV та кількість екстра-
нодальних уражень > 1, було виділено 4 групи ри-
зику: низького (0–1 фактор), низького проміжно-
го (2 фактори), високого проміжного (3 фактори) 
і  високого (4–5 факторів). При  цьому 5-річна за-
гальна виживаність становила відповідно 73; 51; 43 
і 26%. Також у цьому дослідженні було проаналізо-
вано 5-річну загальну виживаність хворих віком мо-
лодше 60 років відповідно до таких факторів ризику, 
як підвищення рівня ЛДГ, стадія ІІІ–ІV, загальний 
статус > 1 (2–4) і кількість екстранодальних уражень 
> 1 (МПІ, адаптований до віку). Показник вижива-
ності у групі низького ризику (0–1 фактор) стано-
вив 83%, низького проміжного (2 фактори) — 69%, 
високого проміжного (3 фактори) — 46% і високо-
го (4–5 факторів) — 32% [13].

Прогностичну цінність МПІ перевірили і в еру 
імунотерапії. Канадські вчені з Університету Бри-
танської Колумбії (University of British Columbia) 
проаналізували результати лікування 365 пацієнтів 
із ДВКЛ, які отримали терапію за схемою R-CHOP. 
Згідно з результатами аналізу 5-річна виживаність 
хворих групи високого ризику становила 50%. МПІ 
було переглянуто з урахуванням терапії ритуксима-
бом. Відмічали таку зміну груп ризику залежно від 
кількості факторів ризику: у пацієнтів без факторів 
ризику безрецидивна виживаність була найбільш 
тривалою (близько 90%), у пацієнтів з 1–2 фактора-
ми ризику цей показник становив приблизно 80%, 
найгірші результати терапії зареєстровано у хворих 
за  наявності 3, 4 або 5 факторів ризику  — 4-річна 
безрецидивна виживаність сягала < 50% [13]. Для 
вдосконалення МПІ створено проект з обчислен-
ня NCCN-МПІ, в якому взяли участь сім онколо-
гічних центрів Національної загальної онкологічної 
мережі (National Comprehensive Cancer Network — 
NCCN) США. У дослідження було включено пацієн-
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тів віком старше 18 років з діагнозом ДВКЛ, які прохо-
дили лікування у цих центрах з 2000 по 2010 р. У пацієн-
тів не було іншого злоякісного новоутворення протягом 
5 років до встановлення діагнозу лімфоми. Базові клі-
нічні характеристики включали вік, стать, клінічну ста-
дію захворювання за Ann Arbor, кількість екстранодаль-
них уражень, із урахуванням ураження селезінки, рівень 
ЛДГ, стан за шкалою ECOG (загальний стан 0–4), на-
явність великої пухлинної маси (≥ 10 см), В-симптомів 
(тривала лихоманка, нічне підвищене потовиділення та 
втрата маси тіла > 10%).

Ураження кісткового мозку та ЦНС були під-
тверджені гістологічно. Рівень β2-мікроглобуліну, 
імуногістохімічні маркери та молекулярний під-
тип не були обов’язковими для визначення, тому їх 
не оцінювали. За результатами мультиваріантного 
аналізу, «оновлений» прогностичний індекс скла-
дався з 5 факторів. Кількість екстранодальних ура-
жень (> 1) не мала прогностичного значення (від-
ношення шансів 1,0; 95% довірчий інтервал 0,8–1,3; 
p = 0,91). Таким чином, NCCN-МПІ включає 8 балів 
для категоризації віку (> 40–60 років — 1 бал; > 60–
75 років — 2 бали; > 75 років  — 3 бали) та 2 бали для 
оцінки відношення ЛДГ до верхньої межі нормаль-
ного значення цього показника (> 1–3 — 1 бал; ≥ 3 — 
2 бали). Наявність екстранодального ураження ор-
ганів (кісткового мозку, ЦНС, печінки/шлунково-
кишкового тракту чи легень), III–IV стадія за Ann 
Arbor та ECOG ≥ 2 оцінювалися як 1 бал. За допомо-
гою цієї прогностичної шкали виділено 4 групи ри-
зику з різною 5-річною виживаністю за Капланом — 
Мейєром: низького ризику (Н; 0–1 бал), низького-
проміжного (Н-П; 2–3 бали), високого проміжного 
(В-П; 4–5 балів) та високого (В; ≥ 6 балів). За допо-
могою нового NCCN-МПІ стало можливим краще 
виділити групи низького та високого ризику (5-річ-
на загальна виживаність становить 96 vs 33% відпо-
відно) порівняно з МПІ (5-річна загальна вижива-
ність 90 vs 54% відповідно) [14].

Однак слід зазначити, що ці індекси, незважаю-
чи на їх широке застосування у клінічній практиці 
та прогностичну цінність, відображають лише клі-
нічні та лабораторні характеристики захворювання, 
але не враховують біологічні та молекулярно-гене-
тичні особливості пухлини.

Молекулярні підтипи ДВКЛ. Останні технічні та 
аналітичні досягнення в онкології зробили можли-
вим кількісно виміряти експресію тисяч генів, ви-
користовуючи комплементарні мікрочипи ДНК.

Перше пілотне дослідження із застосуванням мі-
крочипів було виконано A.A. Alizadeh та співавто-
рами з використанням cDNA Lymphochip array [15]. 
Дослідники проаналізували зразки пухлини 42 хво-
рих на  ДВКЛ, що отримували антрациклінвмісну 
хіміотерапію. На основі визначення профілю екс-
пресії генів було виділено два молекулярні підтипи 
ДВКЛ із різними ознаками експресії генів, які вка-
зували на різні етапи диференціювання пухлинних 
клітин. Екпресія генів одного підтипу була характер-

на для клітин гермінального центру (ДВКЛ із клі-
тин гермінального центру), а експресія генів іншо-
го підтипу в нормі може бути викликана активаці-
єю В-лімфоцитів периферичної крові in vitro (ДВКЛ 
з  активованих В-клітин). 5-річна загальна вижи-
ваність для пацієнтів першої групи становила 76% 
і тільки 16% — для другого підтипу [15].

У подальшому ці результати були підтверджені авто-
рами у більш масштабному проекті «Дослідження мо-
лекулярного профілю лімфоми і лейкемії» [15]. Вико-
ристовуючи аналогічну платформу cDNA Lymphochip 
array, автори проекту провели аналіз зразків біопсій 
240 хворих на ДВКЛ, які отримували терапію за антра-
циклінвмісними схемами. Відмічено значні переваги 
у 5-річній виживаності хворих на ДВКЛ із клітин гер-
мінального центру порівняно з ДВКЛ із активованих 
В-клітин (60 vs 35% відповідно). Хоча у ранніх дослі-
дженнях профілю експресії генів були визначені біоло-
гічно відмінні підваріанти ДВКЛ, внесок окремих генів 
залишався нез’ясованим, що ускладнювало побудову 
клінічно корисної прогностичної моделі, яка б вклю-
чала відносно невелику кількість генів.

Для вирішення цієї проблеми M.A. Shipp та співав-
тори [16] застосували аналітичні методології для ана-
лізу профілів, визначених за допомогою Lymphochip 
(240 пацієнтів із ДВКЛ) та Affymetrix (58 пацієнтів 
із ДВКЛ). Цей підхід зробив можливим конструкцію 
прогностичної моделі, заснованої на 17 та 13 генах від-
повідно. Однак при порівнянні прогностичних моде-
лей не виявлено спільних генів, визначених за допо-
могою вищезгаданих платформ. Цю невідповідність 
можна пояснити вибіркою пацієнтів, технічними осо-
бливостями різних платформ, будовою мікрочипів та 
різними аналітичними підходами. Група з досліджен-
ня молекулярного профілю лімфоми і лейкемії визна-
чила експресію 14 генів, на основі яких було можли-
вим розподілення ДВКЛ на молекулярні підтипи з різ-
ною 5-річною виживаністю [16].

Для створення технічно простішої прогностич-
ної моделі, що може бути застосована у рутинній клі-
нічній практиці, проаналізовано mRNA 36 прогнос-
тичних генів на зразках біопсії 66 хворих на ДВКЛ. 
Перші 6 генів, прогностична цінність яких була пе-
ревірена в уніваріантному аналізі, були використа-
ні для побудови прогностичної моделі.

Серед обраних генів LMO2, BCL-6 і FN1 були 
визнані маркерами кращої виживаності, тоді як 
CCND2, SCYA3 та BCL-2  — маркерами несприят-
ливого прогнозу. На  основі експресії цих марке-
рів пацієнти можуть бути розподілені на три МПІ-
незалежні прогностичні групи (низького, серед-
нього та високого ризику) з  5-річною загальною 
виживаністю від ≥ 65% у  групі низького ризику 
до 15% у групі високого ризику [17].

A.A.  Alizadeh та співавтори опублікували дані 
про  іншу просту модель, що базується на експре-
сії двох генів: один ген експресується пухлинними 
клітинами, інший — імунними клітинами [18]. Про-
гностична роль експресії генів LMO2 та TNFRSF9 



ОНКОЛОГИЯ •  Т.  18 •  № 3 •  2016

ОБЗОР

180

не  залежала від клітинного походження пухлини, 
стромальних особливостей та МПІ; більше того, 
ці гени посилювали прогностичне значення МПІ. 
Шкала, що включала експресію генів і МПІ, була 
перевірена на трьох когортах 545 хворих на ДВКЛ. 
Автори вважають, що визначення експресії гена пух-
линних клітин (LMO2) та гена імунних клітин мікро-
оточення (TNFRSF9) надає можливість прогнозува-
ти загальну виживаність хворих [18].

Імуногістохімічні алгоритми для визначення моле-
кулярного підтипу. Висока вартість обладнання, не-
обхідність проводити дослідження на свіжозаморо-
женому матеріалі та складність методики визначен-
ня профілю експресії генів обмежує застосування 
цього методу в рутинній клінічній практиці для ви-
значення прогнозу захворювання. Тому продовжу-
ється пошук імуногістохімічних алгоритмів для роз-
поділення ДВКЛ на молекулярні підтипи. Першим 
і найбільш розповсюдженим є алгоритм C.P. Hans 
та співавторів [19]. Згідно з цим алгоритмом розпо-
діл на молекулярні підтипи виконано на основі екс-
пресії таких маркерів, як CD10, bcl-6 та MUM1. Гру-
пу ДВКЛ із клітин гермінального центру становили 
випадки з позитивною експресією CD10 або CD10 
та bcl-6. При негативній експресії CD10 та bcl-6 ви-
падок відносили до  групи ДВКЛ із  клітин негер-
мінального центру. За умови позитивної експресії 
bcl-6 та негативної експресії CD10 приналежність 
до групи визначали на основі результатів експресії 
MUM1: при негативній експресії MUM1 випадок 
відносили до групи ДВКЛ із клітин гермінального 
центру, при позитивній експресії MUM1 — до гру-
пи з клітин негермінального центру [19].

Імуногістохімічний алгоритм W.W. Choi та спів
авторів [20] базується на результатах експресії 5 мар-
керів (GCET1, CD10, BCL6, MUM1 і FOXP1). За да-
ними фахівців, конкордантність із результатами ви-
значення профілю експресії генів становить 87%, що 
значно перевищує аналогічний показник при вико-
ристанні алгоритму C.P. Hans та співавторів [19].

P.N. Meyer з колегами [21] нещодавно проаналі-
зували низку імуногістохімічних алгоритмів. Згідно 
з результатами аналізу більшість опублікованих ал-
горитмів збігаються з результатами визначення про-
філю експресії генів на 80% і більше.

Зниження прогностичної цінності молекулярних 
підтипів ДВКЛ обговорюється з введенням у клініч-
ну практику ритуксимабу. За даними деяких авто-
рів, різниця в  загальній виживаності нівелюється 
при терапії ритуксимабвмісними режимами [21, 22]. 
З урахуванням вищесказаного поділ на молекуляр-
ні підгрупи не є визначальним фактором прогнозу 
у хворих на ДВКЛ [23]. Більше того, ці молекуляр-
ні підтипи характеризуються значною гетерогенніс-
тю всередині груп і містять додаткові підтипи, що, 
можливо, будуть потребувати інших терапевтичних 
підходів. Наприклад, доведено, що ДВКЛ із клітин 
гермінального центру мають більш сприятливий 
прогноз, однак у цій підгрупі трапляються так зва-

ні MYC/BCL2 double-hit лімфоми, що характеризу-
ються надзвичайно несприятливим перебігом [24, 
25]. Тому дуже важливо проводити подальшу стра-
тифікацію ДВКЛ на біологічно та клінічно однорід-
ні підгрупи, що не тільки полегшить прогностичну 
оцінку та вибір терапії, але й сприятиме подальшим 
дослідженням, спрямованим на розуміння патоге-
незу та розробку нових методів лікування.

Прогностичне значення імуногістохімічних мар-
керів. Імуногістохімічні маркери, що використову-
ються для діагностики лімфом, можуть мати і про-
гностичне значення. Існує низка публікацій сто-
совно різної прогностичної ролі таких маркерів, як 
MUM1/IRF4, CD10, BCL6, BCL2, CD30, що мають 
важливе значення у патогенезі лімфом.

MUM1/IRF4 — мієлома-асоційований онкоген, 
який транскрипційно активується у результаті хро-
мосомної транслокації t(6;14)(p25,q32)  [26]. Згідно 
з результатами деяких досліджень, високий рівень 
експресії MUM1/IRF4 асоціюється з поганим про-
гнозом [16, 24]. Однак, відповідно до даних інших ав-
торів, цей маркер не впливає на виживаність [23, 25].

Так, у дослідженні C.P. Hans і співавторів було 
проаналізовано дані 152 пацієнтів (82 чоловіки 
і 70 жінок), середній вік становив 63 роки (14–90 ро-
ків). Медіана виживаності хворих — 6,4 року. Екс-
пресію MUM1 відзначали у 47% пацієнтів. Експресія 
цього маркера була асоційована з нижчою загальною 
виживаністю (р < 0,009) та безподійною виживаністю 
(p < 0,003) [16]. Згідно з даними, одержаними G.W. van 
Imhoff та співавторами [27], велике значення має рі-
вень експресії маркера, що вважається позитивним. 
За результатами різних досліджень, цей показник ко-
ливається від 20–30% [18, 27–29] до 80% [28]. У наших 
власних роботах позитивна експресія > 30% не мала 
прогностичного значення, натомість при експресії 
> 70% було виділено невелику групу пацієнтів із дуже 
низькою загальною виживаністю (10 міс) [19].

За даними дослідження L. Colomo та співавто-
рів  [29], що включало 128 пацієнтів (59 чоловіків, 
69 жінок, середній вік — 65 років), експресія MUM1 
не мала прогностичного впливу на загальну вижи-
ваність. Аналогічні результати отримано й у роботі 
групи дослідників на чолі з M. Berglund [28], які про-
водили аналіз експресії bcl-6, CD10 та MUM1. Про-
гностичне значення експресії вивчали на  зразках 
біопсії у 161 пацієнта з вперше діагностованою ДВКЛ. 
За результатами аналізу позитивна експресія MUM1 
не мала самостійного прогностичного значення.

CD10 — маркер стадії гермінального центру 
В-клітинної диференціації. CD10-позитивні ви-
падки характеризуються більш сприятливим про-
гнозом згідно з  [19, 30–32]. Не  відмічено різниці 
у виживаності між CD10-позитивними та негатив-
ними випадками згідно з даними L. Colomo та спі-
вавторів  [29], B.  Fabiani та співавторів  [32]. У  до-
слідженні K. Ohshima та співавторів [33] експресія 
CD10 виявлена в 39 (28,2%) зі 138 випадків. Експер-
ти повідомляють про виражену кореляцію експресії 
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CD10 з покращеною загальною виживаністю (68 vs 
48%). Експресія CD10 була позитивною в 27 (32,1%) 
з 84 хворих із низьким МПІ і в 12 (22,2%) з 54 паці-
єнтів із високим МПІ. У групі низького ризику екс-
пресія CD10 мала позитивне прогностичне значен-
ня (загальна виживаність становила 93 vs 71%), од-
нак прогностична цінність маркера нівелювалася 
в групі високого ризику (загальна виживаність ся-
гала 25 vs 20%) [33].

У дослідженні C.P. Hans та співавторів [19] екс-
пресію CD10 відмічено в 42 (28%) із 152 випадків. 
Мультиваріантний аналіз продемонстрував зв’язок 
експресії CD10 з  вищою загальною виживаністю 
(p < 0,019), однак не з безрецидивною виживаністю.

У ретроспективному дослідженні B. Fabiani та ко-
леги  [32] проаналізували дані 98 пацієнтів дослід-
ницької групи GELA, що брали участь у дослідженні 
LNH93 і отримали терапію за схемою ACVBP. Екс-
пресію CD10 зареєстровано у  33 (34%) пацієнтів. 
За даними авторів, показники загальної та безреци-
дивної виживаності суттєво не відрізнялися у гру-
пах із позитивною та негативною експресією CD10.

ВCL6 є репресором транскрипції та найважли-
вішим регулятором гермінального центру. Однак, 
на думку одних дослідників, експресія цього мар-
кера асоціюється зі  сприятливим прогнозом  [34], 
а  для інших позитивний вплив експресії маркера 
відсутній [29].

Для з’ясування прогностичного значення 
BCL6 при  додаванні ритуксимабу до  хіміотерапії 
J.N. Winter та співавтори [34] проаналізували експре-
сію цього маркера на 199 зразках біопсії пацієнтів, що 
брали участь у клінічному дослідженні III фази, в яко-
му визначали ефективність терапії R-CHOP проти 
CHOP з або без підтримувальної терапії ритуксима-
бом. У групі пацієнтів із негативною експресією BCL6 
відмічали вищу безрецидивну та загальну виживаність 
при терапії за схемою R-CHOP порівняно з лікуван-
ням за схемою CHOP (2-річна безрецидивна вижива-
ність 76 vs 9%, p < 0,001; 2-річна загальна виживаність 
79 vs 17%, p < 0,001). На противагу цьому не відзначено 
різниці у цих показниках для пацієнтів із позитивною 
експресією BCL6. За результатами мультиваріантно-
го аналізу в групі BCL6 єдиним фактором, який впли-
вав на виживаність, була схема терапії, тоді як у гру-
пі Bcl-6+ єдиним прогностичним маркером був МПІ. 
Як зазначили автори, ритуксимаб не покращує ре-
зультати лікування пацієнтів із позитивною експре-
сією BCL6+. Однак такий висновок потребує підтвер-
дження у подальших дослідженнях [32].

BCL2 є антиапоптотичним фактором і  відіграє 
важливу роль у розвитку і диференціації В-клітин. 
Гіперекспресія BCL2 має ключове значення у  ви-
никненні хіміорезистентності.

Роль BCL2 (ген В-клітинної лейкемії/лімфоми) 
була визначена більше 25 років тому у зв’язку з від-
криттям транслокації t(14:18) при  фолікулярній 
лімфомі [35]. Цю цитогенетичну патологію, що при-
зводить до дерегуляції експресії білка BCL2, виявля-

ють при більшості фолікулярних лімфом і при впер-
ше виявлених ДВКЛ (за  даними різних авторів, 
від 10 до 40%). Припущено, що при ДВКЛ пригні-
чувальна дія BCL2 на процес апоптозу є причиною 
розвитку хіміорезистентності. Це підтверджено у де-
кількох дослідженнях в еру до ритуксимабу, в яких 
відмічався зворотний зв’язок між експресією BCL2 
та виживаністю [36, 37]. Результати деяких досліджень, 
які проводили після початку застосування ритуксима-
бу, продемонстрували відсутність впливу цього біо
маркера на виживаність [38–40].

Однак J. Iqbal та його колеги проаналізували про-
гностичне значення BCL2 у пацієнтів із ДВКЛ, які отри-
мали терапію за схемою R-CHOP. За результатами їх до-
сліджень, білок BCL2 виявився біомаркером поганого 
прогнозу в групі пацієнтів із ДВКЛ із клітин герміналь-
ного центру, але не з активованих В-клітин. Ці резуль-
тати сприяли підвищенню інтересу до різних механіз-
мів активації протеїну BCL2 та різної активності ритук-
симабу в межах молекулярних підтипів [40].

CD30 є членом родини рецепторів фактора не-
крозу пухлини і вважається типовим маркером для 
клітин Рід  — Штернберга і  Ходжкіна, пухлинних 
клітин при  Т-клітинних анапластичних лімфо-
мах, Т-/NK-лімфомах. Згідно з  результатами не-
щодавніх досліджень CD30 експресується також 
і при ДВКЛ [41].

S.  Нu та співавтори  [41] проаналізували екс-
пресію CD30 на 903 зразках біопсії хворих із впер-
ше встановленою ДВКЛ. Експресію CD30 виявили 
в 14% випадків. Пацієнти з позитивною експресією 
маркера мали кращу 5-річну загальну виживаність 
(79 vs 59%; р = 0,001) та безрецидивну виживаність 
(р = 0,003). Сприятливий вплив на виживаність від-
мічали в обох молекулярних підтипах ДВКЛ.

Мутації гена ТР53 [42–44] асоціюються з поганим 
прогнозом у хворих на ДВКЛ, особливо в групі ДВКЛ 
із клітин гермінального центру [45–48]. Однак ре-
зультати робіт інших авторів не підтвердили негатив-
ний вплив цієї мутації на перебіг захворювання [49]. 
При мультиваріантному аналізі прогностичного зна-
чення імуногістохімічної експресії р53 на зразках біо
псії 85 хворих на ДВКЛ цей протеїн виявився найсиль-
нішим прогностичним маркером незалежно від МПІ 
та молекулярного підтипу ДВКЛ (р < 0,005) [50].

Таким чином, ДВКЛ є гетерогенною групою за-
хворювань. З метою виділення пацієнтів групи висо-
кого ризику, для яких стандартна терапія залишається 
недостатньо ефективною, постійно проводиться по-
шук нових прогностичних маркерів. МПІ та R-МПІ, 
які набули широкого використання, не відображають 
біологічні особливості пухлини, а враховують лише її 
клінічні характеристики. Перспективним є досліджен-
ня імуногістохімічних і молекулярно-генетичних мар-
керів, які відіграють важливу роль у патогенезі ДВКЛ. 
Їх комплексний аналіз дасть можливість виокремити 
групу пацієнтів, для яких у майбутньому будуть засто-
совані ефективніші підходи до терапії.
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HISTORICAL ASPECTS OF NON-HODGKIN’S 
LYMPHOMA CLASSIFICATION AND UP-TO-
DATE ISSUES OF PROGNOSIS IN DIFFUSE 
LARGE B-CELL LYMPHOMAS

I.A. Kriachok, A.V. Martynchyk, K.S. Filonenko, 
O.M. Aleksik, E.V. Kuscheviy, I.B. Tytorenko

Summary. Historical issues of past non-Hodgkin’s lym-
phoma classifications and specific features of the la
test diffuse large B-cell lymphoma classifications are 
presented in the article. There is a review of risk group 
stratification, changes of prognostic factors depending 
on improving of therapy and grounding of imperfection 
of current prognostic models. A history of discovering 
of molecular subtypes of diffuse large B-cell lymphoma 
and prognostic significance of main immunohistoche
mistry markers are also presented in the article.

Key Words: non-Hodgkin’s diffuse large B-cell 
lymphomas, classification, risk groups, molecular 
subtypes, immunohistochemistry prognostic 
markers.

Адреса для листування:
Мартинчик А.В.
03022, Київ, вул. Ломоносова, 33/43
Національний інститут раку
E-mail: hematology@unci.org.ua

Одержано: 24.02.2016


