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Введение
Под неходжкинскими лимфома-

ми (НХЛ) понимают разнородную 
группу злокачественных опухолей 
лимфатической ткани [4]. В России 
в 2017 году было зарегистрировано 
около 10 тыс. новых случаев НХЛ [1]. 
Несмотря на то что НХЛ составляют 
примерно 5 % всех злокачественных 
новообразований, по значимости 
они являются пятым онкологиче-
ским заболеванием в развитых стра-
нах [3]. Отмечен двукратный рост 

заболеваемости в период между 1975 
и 2010 годами (от 11,07 на 100 тыс. 
до 20,98 на 100 тыс. человек) [20]. 
В 2018 году в США зарегистрирова-
но более 74 тыс. впервые выявлен-
ных случаев НХЛ и около 20 тыс. 
смертей от этого заболевания [21]. 
В Eвропе количество новых случаев 
достигло 115 тыс., зарегистрирован-
ных смертей от НХЛ —  около 50 тыс. 
случаев [5].

Диффузная крупноклеточная 
B-клеточная лимфома (ДBККЛ) —  

самая распространенная НХЛ, кото-
рая составляет 30–58 % случаев [24]. 
ДBККЛ по-прежнему остается неиз-
лечимым заболеванием. При приме-
нении стандартных методов терапии 
длительная ремиссия заболевания 
может быть достигнута только в 50 % 
случаев [18]. ДBККЛ —  крайне гете-
рогенная группа заболеваний с раз-
личными патоморфологическими 
подтипами, профилем экспрессии 
генов, ответом на терапию и про-
гнозом [15, 17].

Прогностическое значение 
иммуногистохимических и молекулярно-
генетических характеристик диффузной 
B-клеточной крупноклеточной лимфомы
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Резюме
Диффузная крупноклеточная B-клеточная лимфома является 
самым часто встречающимся видом неходжкинских лимфом. 
Несмотря на успехи последних десятилетий в лечении данно-
го заболевания после внедрения в практику моноклонального 
анти-CD 20 антитела ритуксимаба, по-прежнему 30 % пациентов 
остаются резистентными к проведенному лечению. Прогресс 
в молекулярной генетике внес значительный вклад в понимание 
патогенеза заболевания, генетических и эпигенетических наруше-
ний, напрямую влияющих на рост, дифференцировку опухолевого 
клона, иммунный ответ. Это позволило выделить более агрессив-
ные подтипы в группе диффузной крупноклеточной B-клеточной 
лимфомы, нуждающиеся в интенсификации стандартной хи-
миотерапии. В данной статье мы рассмотрим иммуногистохи-
мические и молекулярно-генетические особенности диффузной 
крупноклеточной B-клеточной лимфомы и их влияние на течение, 
прогноз заболевания, а также ответ на терапию.
Ключевые слова: диффузная крупноклеточная B-клеточная лим-
фома, Double-hit-лимфома, MYC, BCL-2.

Summary
Diffuse large B-cell lymphoma is the most com-
mon type of non-Hodgkin’s lymphoma. Despite 
of dramatic improvement during last decades 
in rituximab-era, 30 % of patients are still resistant 
to initial therapy. Molecular genetics made 
significant contribution in our understanding of 
pathogenesis of disease, genetic and epigenetic 
disorders which have direct impact on cell’s 
growth, differentiation and immune response. 
This allowed distinguishing more aggressive 
subtypes of diffuse large B-cell lymphoma, which 
can potentially benefit from early-treatment 
intensification. In this review, we will discuss 
immunohistochemical and molecular features 
of diffuse large B-cell lymphoma and its impact 
on course, prognosis and response to therapy.
Key words: diffuse large B-cell lymphoma, 
Double-hit lymphoma, MYC, BCL-2.
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Современные	молекулярно-
генетические	характеристики	
ДBККЛ	(ВОЗ-2016)

Современная классификация 
лимфопролиферативных заболева-
ний ВОЗ включает новую категорию 
лимфом высокой степени злокаче-
ственности с транслокациями в генах 
MYC, BCL-2 и (или) BCL-6. Данная 
лимфома, возникающая менее чем 
в 10 % случаев всех ДBККЛ, получи-
ла название Double-hit (DH) лимфомы, 
а при наличии перестройки всех трех 
генов —Triple-hit (TH) лимфомы [22]. 
Молекулярная гетерогенность опу-
холи также обусловлена различным 
происхождением опухолевых клеток.

С учетом профиля экспрессии 
генов, в классификации ВОЗ-2016 не-
классифицируемую (not-otherwised 
specified) ДBККЛ подразделяют 
на две подгруппы:

• лимфому с фенотипом клеток 
герминального центра (Germinal 
B-cell like-GCB);

• лимфому с фенотипом активиро-
ванных В-клеток (activated B-cell-
АВС).

GCB- и ABC-подтипы различа-
ются хромосомными абберациями, 
активацией сигнальных путей и кли-
ническим течением заболевания.

Кроме того, полное геномное сек-
венирование позволило выделить 
четыре дополнительных группы 
ДBККЛ:

• M C D  ( н а л и ч и е  м у т а ц и й 
MYD 88L265P и CD 79B);

• BN 2 (мутации BCL6 и NOTCH2);
• N 1 (мутации NOTCH1);
• EZB (мутации EZH2 и транслока-

ции BCL2) [19].

Разделение ДBККЛ на подтипы 
GCB и ABC показало гетероген-
ность не только в биологии ДBККЛ, 
но и в клиническом течении. Паци-
енты ABC-подтипа обладают худ-
шим прогнозом при применении 
стандартного режима химиотерапии 
по схеме R-CHOP (ритуксимаб, ци-
клофосфан, преднизолон, винкристин, 
доксорубицин) в сравнении с GCB-
подтипом [23]. В настоящее время 
использование профиля экспрессии 
генов, к сожалению, редко использу-
ется в рутиной постановке диагноза.

Иммуногистохимический Hans-
алгоритм, включающий СD 10, 
MUM-1, и BCL-6, является сурро-
гатной, но достаточно эффективной 
методикой определения подтипов 
ДBККЛ [7]. При использовании Hans-
алгоритма 42 % случаев ДBККЛ клас-
сифицируются как GCB и 58 % —  как 
подтип non-GCB. Последний вклю-
чает в себя неклассифицируемые 
случаи, в том числе ABC-подтип, 
определяемый профилем экспрессии 
генов и не являющийся синонимом 
non-GCB. Результаты использования 
профиля экспрессии генов сопостави-
мы в 71 % случаев при GCB-подтипе 
и в 88 % при определении подтипа 
non-GCB [25].

Определение	DH-	и	DE-	лимфом
Ген MYC является протоонкоге-

ном, расположенным на 8q24 локусе 
хромосомы, кодирующим транс-
крипционный фактор, отвечающий 
за метаболизм, синтез белков, диф-
ференцировку клеток при ДBККЛ. 
Перестройка гена MYC встречается 
в 5–17 % случаев. В контексте лимфо-
мы высокая экспрессия белка c-myc, 
которая может быть обусловлена 
множеством механизмов, такими 
как транслокация хромосом, ампли-
фикация гена MYC, мутацией в гене 
и повторяющимися перестройками, 
ведет к нестабильности генома и кле-
точной пролиферации [12–13].

BCL-2 —  это онкоген, располо-
женный на 18q21 локусе хромосомы. 
BCL-2 кодирует белок, поддержи-
вающий жизнеспособность клеток 
посредством ингибирования апоп-
тоза. В случае малигнизации кло-
на экспрессия генов BCL-2, MYC 
и других онкогенов является при-
чиной прогрессирования лимфомы 
и резистентности к химиотерапии [3].

BCL-6 —  онкоген, расположен-
ный на 3q27 хромосоме. Белок bcl-6 
функционирует как транскрипци-
онный ингибитор и участвует в не-
скольких клеточных процессах, 
таких как активация, дифференци-
ровка, клеточный апоптоз. В нор-
мальных B-клетках bcl-6 является 
ключевым регулятором реакций 
в герминальном центре [2].

В общей когорте больных DH 
лимфомой транслокация генов MYC 

и BCL-2 могут быть зарегистрирова-
ны в 65 % случаев, MYC и BCL-6 —  
в 14 % случаев, в 21 % —  все три пере-
стройки (TH-лимфомы) [11]. Приме-
чательно, что до 20 % пациентов с DH- 
и TH-лимфомами не демонстрируют 
гиперэкспрессию белков c-myc и bcl-2, 
что может говорить о лучшем прогно-
зе заболевания в сравнении с теми 
больными, у кого данная экспрессия 
присутствует [8]. Хотя у большинства 
DH- и TH- лимфом и наблюдается ко-
экспрессия соответствующих белков, 
в случае наличия экспрессии белка 
не всегда наблюдаются вышеупомя-
нутые перестройки.

Необходимо учитывать, что по-
ложительной экспрессией белков 
считается ≥ 40 % для c-myc и > 50 % 
для bcl-2. В этом случае при отсут-
ствии перестроек данный подтип 
лимфомы будет называться Double-
еxpressor лимфома (DE). Важно за-
метить, что данная лимфома (DE) 
не является отдельным подтипом 
ДBККЛ, но характеризуется небла-
гоприятным прогнозом [9].

Клинические	особенности	DH-	
и	DE-	лимфом

DH-лимфома отличается агрес-
сивным течением. В ретроспектив-
ном анализе клиники MD Anderson 
[14] пациенты с DH лимфомой в 84 % 
случаев имели распространенную 
стадию заболевания (III, IV) и повы-
шение ЛДГ в 69 % случаев. В одном 
из самых крупных ретроспективных 
анализов, инициированных Petrich 
и соавт., были включены 311 пациен-
тов. Результаты были схожими с дан-
ными MD Anderson: 81 % пациентов 
имели распространенную стадию 
заболевания, и высокий уровень ЛДГ 
был отмечен у 76 % [16].

DE-лимфомы также являются от-
дельным клиническим фенотипом. 
Ретроспективный анализ Green и со-
авт. продемонстрировал у пациентов 
с DE-лимфомами плохой общий со-
матический статус, распространенную 
стадию заболевания, высокий индекс 
пролиферативной активности Ki-67 %, 
средний или высокий международный 
прогностический индекс, множествен-
ное экстранодальное поражение и худ-
ший ответ на лечение стандартной 
химиотерапией по схеме R-CHOP [6].
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Оптимальное	лечение	 
для	DH-	и	DE-	лимфом

Разработка оптимальной терапии 
первой линии для DH-лимфомы яв-
ляется сложной задачей в связи с от-
сутствием проспективных исследова-
ний. К тому же из-за низкой частоты 
встречаемости данного подтипа сре-
ди ДBККЛ, количество публикаций 
по данной тематике крайне ограни-
чено, что делает в настоящее время 
невозможным разработку единых 
стандартных протоколов лечения.

В анализе Petrich и соавт. 311 паци-
ентов с DH-лимфомами получили лече-
ние как стандартным режимом химио-
терапии по схеме R-CHOP, так и более 
интенсивным R-EPOCH (ритуксимаб, 
этопозид, преднизон, винкристин, ци-
клофосфамид и доксорубицин). Иссле-
дователи выявили достоверно худшие 
показатели безрецидивной выживае-
мости (БРВ) в группе R-CHOP (7,8 про-
тив 21,6 месяца; P = 0,001) в сравнении 
с группой, получившей интенсивный 
режим. Похожие результаты были по-
лучены в ретроспективном анализе 
клиники MD Anderson с включением 
129 пациентов c DH-лимфомами [25]. 
В данном анализе режим R-EPOCH 
продемонстрировал значительное 
улучшение показателей БРВ (P = 0,004) 
и общей выживаемости (ОВ) (P = 0,057) 
в сравнении с R-CHOP. В мета-анали-
зе 11 исследований R-EPOCH также 
показал достоверное снижение ри-
ска прогрессирования в сравнении 
с R-CHOP (cнижение относительного 
риска на 34 %; P = 0,032) [10].

На основании полученных дан-
ных более интенсивный индукцион-
ный подход с R-EPOCH стал терапи-
ей выбора, а в некоторых центрах —  
стандартом терапии у пациентов 
с высокоагрессивной ДBККЛ, не-
смотря на отсутствие проспективных 
исследований. В настоящее время 
проходят несколько проспективных 
клинических исследований у паци-
ентов как с DH- и DE- лимфомами 
с использованием режима «R-EPOCH 
в сочетании с ингибитором BCL-2 
(венетоклакс)» (NCT03036904), а так-
же режима «R-EPOCH с иммуномо-
дулирующим агентом (леналидо-
мид)» (NCT02213913).

Заключение
Таким образом, современные 

подходы в диагностике и лечении 
больных ДBККЛ должны учиты-
вать молекулярно-генетические 
и иммуногистохимические особен-
ности опухоли. Принимая во вни-
мание классификацию ВОЗ-2016, 
необходимо разделение ДBККЛ 
на GCB- и non-GCB- подтипы. Для 
этого в рутинной практике рекомен-
довано применение Hans-алгоритма. 
Для более детального разделения 
на GCB- и ABC- подтипы целесо-
образно генное профилирование. 
Также иммуногистохимический 
анализ позволил выделить DE-
лимфому, характеризующуюся 
гиперэкспрессией маркеров с-myc 
и bcl-2, а метод FISH, в свою оче-
редь, позволил идентифицировать 
DH- и TH- лимфомы с перестрой-
ками в генах MYC, BCL-2 и (или) 
BCL-6. Это позволяет определить 
прогноз заболевания и применить 
персонализированный подход в те-
рапии. Данные подгруппы высоко-
агрессивных лимфом имеют не-
благоприятный прогноз, который 
может быть нивелирован ранней 
интенсификации лечения. В мире 
по-прежнему нет единого стандарта 
лечения высокоагрессивных лим-
фом, что диктует необходимость 
дальнейшей инициации проспек-
тивных клинических исследова-
ний с использованием новых лекар-
ственных препаратов.
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