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Резюме
Цель. Оценить влияние различных клинических характеристик пациентов с диффузной крупноклеточной В-клеточной лимфо-
мой (ДВККЛ) на прогноз заболевания, а также установить, ассоциированы ли неблагоприятные клинические характеристики 
ДВККЛ с экспрессией иммуногистохимических маркеров (c-myc, bcl-2 и p53).
Методы. В работе были проанализированы 215 пациентов с ДВККЛ, получавших лечение в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова 
в период с 2008 по 2016 гг. Была произведена оценка влияния на выживаемость без прогрессирования различных клиниче-
ских характеристик, таких как наличие или отсутствие B-симптомов, экстранодальное поражение, стадия, рефрактерное тече-
ние заболевания. Определялась экспрессия потенциально неблагоприятных маркеров c-myc, bcl-2, а также белка p53 посред-
ством иммуногистохимического анализа.
Результаты. При унивариантном и мультивариантном анализе факторами риска, негативно влияющими на показатели выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП), были В-симптомы, III–IV стадия заболевания, а также первично-резистентное течение 
заболевания. Была установлена тенденция к наличию взаимосвязи между двойной экспрессией c-myс и bcl-2 c высокими 
показателями международного прогностического индекса (р = 0,060), а также к более распространенным стадиям в группе c 
наличием экспрессии р53 (87,5% vs 56,4% соответственно, р = 0,095).
Заключение. Пациенты с ДВККЛ и агрессивным клиническим течением заболевания (наличие В-симптомов, III–IV стадия 
заболевания, а также первично-резистентное течение заболевания) имеют более низкие показатели ВБП. Наличие двойной 
экспрессии c-myc и bcl-2, а также p53 может быть ассоциировано с более агрессивным клиническим течением. 

Ключевые слова: диффузная крупноклеточная B-клеточная лимфома (ДВККЛ), высокоагрессивная лимфома, первично-
рефрактерное течение, с-myc, bcl-2, p53
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Abstract
Aim. To evaluate impact of different clinical features on prognosis in Diffuse Large B-cell lymphoma (DLBCL) patients and to 
determine potential correlation between IHC markers (double-expression of c-myc, bcl-2 and p53) on unfavorable clinical 
characteristics in DLBCL patients.
Methods. We analyzed 215 patients with DLBCL who received treatment from 2008 to 2016. We assess impact of different clinical 
features, such as B-symptoms, extranodal involvement, advanced stages and refractory course on PFS. In this study we also access 
potentially unfavorable impact of double expression of c-myc and bcl-2 and p 53 by immunohistochemical analysis.
Results. In both uni- and multivariant analysis B-symptoms, advanced stages and primary-refractory course were identified as 
negative prognostic factors for PFS rates. We found tendency to correlation between double expression of c-myc and bcl-2 and 
high International prognostic index as well as expression of p53 and advanced stages (87,5% vs 56,4% respectively, р = 0,095).
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ВВЕДЕНИЕ

В 2018 г. более 74  000 впервые выявленных неход-
жкинских лимфом (НХЛ) было зарегистрировано в США, 
при этом смертей от данного заболевания – 20 000 [1]. В 
Европе количество впервые выявленных случаев достиг-
ло 115 000, смертей от НХЛ – порядка 50 000 [2]. Среди 
всех злокачественных новообразований НХЛ составляют 
примерно 5% и являются пятым по значимости онкологи-
ческим заболеванием в развитых странах [3]. В 2017 году 
в России было зарегистрировано около 10 000 пациентов 
с НХЛ [4]. Самой часто встречающейся НХЛ является диф-
фузная крупноклеточная B-клеточная лимфома (ДВККЛ), 
на долю которой приходится более 50% всех случаев 
НХЛ [1]. 

ДВККЛ – это разнородная группа лимфом с различ-
ными клиническими, морфологическими, иммуногистохи-
мическими (ИГХ) и молекулярно-генетическими особен-
ностями и, соответственно, терапией и прогнозом заболе-
вания [5]. 

ДВККЛ, как правило, наблюдается у пациентов стар-
шей возрастной группы, но может быть и у молодых боль-
ных, крайне редко у детей. Диагноз ДВККЛ чаще ставится 
мужчинам, чем женщинам. Манифестация болезни ассо-
циирована с симптомами, связанными с лимфоаденопа-
тией, быстро увеличивающейся опухолевой массой и 
вовлечением определенного экстранодального органа: 
легких, кожи, печени, почек, надпочечников, органов 
желудочно-кишечного тракта и др.

Под В-симптомами понимают наличие одного из сле-
дующих симптомов: потеря в весе более 10% от массы 
тела за последние 6 месяцев, подъем температуры тела 
выше 38 °С и профузные ночные поты, которые наблюда-
ются в 30% случаев. 

Большинство ДВККЛ диагностируются на распростра-
ненных стадиях заболевания (III–IV стадия согласно клас-
сификации Ann Arbor (1971 с пересмотром Costwolds 
(1989)). 

Клинические характеристики, такие как возраст стар-
ше 60 лет, повышенный уровень ЛДГ, III–IV стадия, обще-
соматический статус по шкале ECOG 2-4 и вовлечение 
более одного экстранодального очага, входят в междуна-
родный прогностический индекс (МПИ), используемый 
для определения прогноза заболевания. Группы риска, 
сформированные на основании суммы факторов риска, 
коррелируют с показателями пятилетней выживаемости у 
пациентов с ДВККЛ [6–7]. Помимо клинических особен-

ностей ДВККЛ, для оценки прогноза заболевания необ-
ходимо учитывать и биологические свойства опухоли. В 
частности, ДВККЛ с двойной экспрессией с-myc и bcl-2, 
или double-expressor (DE) лимфомы, некоторые авторы 
относят к отдельному клиническому фенотипу. 
Ретроспективный анализ Green и соавторов продемон-
стрировал плохой общий соматический статус у пациен-
тов с DE лимфомой, распространенную стадию заболева-
ния на момент постановки диагноза, высокий индекс 
пролиферативной активности Ki-67%, средний или высо-
кий индекс MПИ, множественное экстранодальное пора-
жение и худший ответ на лечение стандартной химиоте-
рапией по схеме R-CHOP (ритуксимаб, циклофосфамид, 
доксорубицин, винкристин, преднизолон) [8].

Также в некоторых исследованиях было показано, что 
гиперэкпрессия белка p53 может быть потенциально 
ассоциирована с неблагоприятным прогнозом у пациен-
тов с ДВККЛ [9].

Целью данного исследования являлось оценить раз-
личные клинические особенности ДВККЛ и их влияние 
на прогноз заболевания, а также установить, ассоцииро-
ваны ли неблагоприятные клинические характеристики 
ДВККЛ с экспрессией ИГХ маркеров (c-myc и bcl-2, а 
также p53).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 215 пациентов. 
Гистологическое исследование проводилось на архивном 
материале фрагмента опухоли или лимфатического узла. 
Пациенты с ДВККЛ, которым ранее установили диагноз с 
использованием классификации Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) 2008, были реклассифицированы 
в соответствии с обновленной версией классификации 
ВОЗ 2016 [10]. Перед началом лечения пациентам прово-
дилось полное обследование согласно действующим 
рекомендациям по лечению и диагностике ДВККЛ [7]. 
ИГХ анализ на наличие двойной экспрессию с-myc и 
bcl-2 (DE лимфома) был выполнен у 71 пациента, а оцен-
ка экспрессии р53  – у 47 пациентов. В подавляющем 
большинстве случаев (порядка 90%) в первой линии 
полихимиотерапии пациенты получали CHOP-подобные 
схемы с ритуксимабом (R-CHOP, R-EPOCH). В данной 
работе мы оценивали частоту встречаемости таких кли-
нических особенностей, как стадия заболевания на 
момент постановки диагноза, наличие или отсутствие 
B-симптомов и экстранодального поражения, первично-

Сonclusion. Patients with DLBCL aggressive course of the disease (B-symptoms, advanced stages and primary-refractory disease) 
have lower rates of PFS. Double-expression of c-myc and bcl-2 and p53 can be potentially associated with aggressive course of 
the disease.
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рефрактерное течение заболевания, а также пол, возраст 
и их влияние на прогноз пациентов с ДВККЛ. Помимо 
этого, определялась оценка влияния двойной экспрессии 
c-myс и bcl-2, а также белка p53 на наличие неблагопри-
ятных клинических проявлений у пациентов с ДВККЛ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст пациентов составил 51,29 ± 14,55 лет 
(рис. 1). Количество мужчин несколько превалировало над 
количеством женщин (54,9% vs 45,1% соответственно). 
В-симптомы были отмечены у 74 пациентов (35,2%). В 
исследуемой выборке преобладали пациенты с IV стадией 
заболевания ‒ 108 (50,5%). Экстранодальное вовлечение 
было зарегистрировано у 50 пациентов (23,6%). Первично-
резистентное течение заболевания наблюдалось у 35 
пациентов (17,5%). Клинические характеристики больных, 
включенных в исследование, представлены в табл..

При анализе клинических характеристик больных 
статистически значимо влияющими на выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) оказались: наличие В-симптомов, 
распространенная стадия заболевания и первично-реф-
рактерное течение.

При оценке ВБП в зависимости от пола и возраста, 
уровня МПИ и наличия или отсутствия экстранодального 
поражения статистически значимых результатов получе-
но не было.

При сравнении выживаемости пациентов в зависимости 
от наличия/отсутствия В-симптомов медианы выживаемости 
не достигнуты для обоих случаев. В группе наличия 
B-симптомов 75% квартиль составил 12 ± 3,7 месяцев против 
56 ± 5,2 месяцев в группе отсутствия В-симптомов (рис. 2) 
(р = 0,034 при сравнении тестом Бреслоу, р = 0,043 при срав-
нении тестом Тарона-Вэра). При сравнении рисков рецидива 
в группах ОР = 1,712, 95% ДИ [1,053–3,025], р = 0,034.

Размеры групп при подгрупповом анализе выживае-
мости для каждой стадии заболевания оказались недо-
статочны, поэтому мы объединили пациентов в две груп-
пы – I–II и III–IV стадий (рис. 3).

При сравнении выживаемости в группах I–II и III–IV 
стадий медиана ВБП не была достигнута в обеих группах. 
75% квартиль в группе III–IV стадий составил 14 ± 7,7 
месяцев, в группе I–II стадий не достигнут (р = 0,016). При 
сравнении рисков рецидива в группах ОР = 2,241, 95% 
ДИ [1,140–4,403], p = 0,016.

Медиана ВБП в группе первично-рефрактерного тече-
ния ДВККЛ составила 5,0 месяцев (95% ДИ 0,00–11,2), в 
группе отсутствия первично-рефрактерного течения 
медиана и 75% квартиль не были достигнуты (р<0,001): 
ОР = 36,678, 95% ДИ [17,594–76,463] (рис. 4). 
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  Рисунок 1.  Гистограмма распределения пациентов с 
ДВККЛ по возрасту

  Figure 1.  Histogram of age distribution of patients with 
DLBCL

 Таблица. Клинические характеристики пациентов с ДВККЛ
 Table. Clinical characteristics of patients with DLBCL

Частоты % по столбцу

Пол

женщины 97 45,1%

мужчины 118 54,9%

Всего 215 100,0%

Возрастные группы

10–19 лет 3 1,4%

20–29 лет 18 8,4%

30–39 лет 28 13,1%

40–49 лет 31 14,5%

50–59 лет 67 31,3%

60–69 лет 49 22,9%

70–79 лет 16 7,5%

80–89 лет 2 0,9%

Всего 214 100,0%

Возраст 18–49 лет vs 
50–89 лет

18–49 лет 80 37,4%

50–89 лет 134 62,6%

Всего 214 100,0%

Наличие В-симптомов

Нет 136 64,8%

Да 74 35,2%

Всего 210 100,0%

Стадия заболевания

I стадия 34 15,9%

II стадия 47 22,0%

III стадия 25 11,7%

IV стадия 108 50,5%

Всего 214 100,0%

Стадия заболевания 
I–II vs III–IV

I–II стадии 81 37,9%

III–IV стадии 133 62,1%

Всего 214 100,0%

Первично-рефрактерное 
течение

Нет 165 82,5%

Да 35 17,5%

Всего 200 100,0%

Экстранодальное 
вовлечение

Нет 162 76,4%

Да 50 23,6%

Всего 212 100,0%
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Двойная экспрессия с-myc и bcl-2 значимо чаще встре-
чалась в группе более молодых пациентов (18–49 лет) в 
сравнении с пациентами, которым было 50 лет и более 
(57,1% vs 42,9%, p = 0,048) (рис. 5). Также было обнаружено, 
что пациенты с наличием двойной экспрессии с-myc и bcl-2 
чаще имели высокий показатель МПИ (р = 0,060) (рис. 6).

Не было обнаружено взаимосвязи между наличием/
отсутствием двойной экспрессии c-myc и bcl-2 и стадией 
заболевания (р = 0,534), экстранодальным вовлечением 
(р = 0,661), наличием первично-рефрактерного течения 
заболевания (р = 0,897).

Среди пациентов с ДВККЛ положительная экспрес-
сия р53 обнаружена у 8/47 (17%) пациентов. Был про-

веден сравнительный анализ клинических параметров 
в группах пациентов с наличием и отсутствием экспрес-
сии р53 (рис. 7). Выявлено, что имеется тенденция 
к более распространенным стадиям в группе c наличи-
ем экспрессии р53 (87,5% vs 56,4% соответственно, 
р = 0,095) (рис. 8).

  Рисунок 2.  График ВБП в зависимости от наличия/отсут-
ствия В-симптомов у пациентов с ДВККЛ

  Figure 2.  Graph of PFS depending on the presence/absence 
of B-symptoms in patients with DLBCL
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  Рисунок 3.  График ВБП пациентов с ДВККЛ с I–II и III–IV 
стадиями

  Figure 3.  Graph of PFS of I–II and III–IV stages patients 
with DLBCL

0 804020 10060

Ку
м

 в
ы

ж
ив

ан
ие

I–II стадии

III–IV стадии

I–II стадии цензурированные

III–IV стадии цензурированные

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Стадии заболевания I–II vs III–IV

Выживаемость без прогрессирования, мес.

Функции дожития

n = 71

n = 115

  Рисунок 4.  ВБП в зависимости от наличия/отсутствия пер-
вично-рефрактерного течения у пациентов с ДВККЛ

  Figure 4.  PFS depending on the presence/absence of 
primary refractory course in patients with DLBCL
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  Рисунок 5.  Взаимосвязь возраста и наличия/отсутствия 
двойной экспрессии c-myc и bcl-2

  Figure 5.  Correlation between age and presence/absence of 
double expression of c-myc and bcl-2
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  Рисунок 6.  Взаимосвязь МПИ и наличия/отсутствия двой-
ной экспресcии c-myc и bcl-2

  Figure 6.  Correlation between PI and the presence/absence 
of double expression of c-myc and bcl-2
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ОБСУЖДЕНИЕ 

ДВККЛ – высококурабельное заболевание, и, несмо-
тря на применение моноклонального антитела ритукси-
маб в комбинации с химиотерапией и других перспек-
тивных терапевтических направлений [11], у 50% боль-
ных развивается рецидив и у 30% ‒ летальный исход 
[12]. Данная статистика подтверждает тот факт, что 
ДВККЛ является неоднородной группой заболеваний. 

В нашей работе мы проанализировали клинические 
особенности ДВККЛ, такие как наличие или отсутствие 
B-симптомов, экстранодальное поражение, стадия и 
рефрактерное течение заболевания. 

Распространенная стадия заболевания (III–IV стадия) 
в проанализированной нами когорте больных являлась 
независимым фактором риска рецидива заболевания 
(ОР = 2,241, 95% ДИ [1,140–4,403], p = 0,016). Также 
пациенты с распространенной стадией имели более 
низкие показатели выживаемости в сравнении с паци-
ентами с I–II стадией (75% квартиль ВБП для III–IV ста-
дий составил 14 ± 7,7 месяцев, а для I–II стадий не 
достигнут (р = 0,016)). Анализ выживаемости пациентов 
в зависимости от наличия или отсутствия В-симптомов 
показал худшие показатели ВБП в группе с наличием 
В-симптомов по сравнению с группой с отсутствием 
В-симптомов (медиана составила 12 ± 3,7 мес. против 56 
± 5,2 мес. при отсутствия, р = 0,034; сравнение рисков 
рецидива между группами: ОР = 1,712, 95% ДИ [1,053–
3,025], p = 0,034). Рефрактерное течение заболевания в 
нашем исследовании также было ассоциировано с 
неблагоприятным прогнозом. Медиана ВБП в группе 
первично-рефрактерного течения ДВККЛ составила 5,0 
мес. (95% ДИ 0,00–11,2), в то время как в группе отсут-
ствия первично-рефрактерного течения медиана не 
была достигнута (p<0,001). 

Не вызывает сомнений, что при определении про-
гноза заболевания важно учитывать не только клиниче-
ские особенности. Так, в новой классификации лимфо-
пролиферативных заболеваний ВОЗ, вышедшей в 
2016 г., подчеркивается необходимость проведения ИГХ 
анализа и молекулярно-генетических исследований для 
полноценной диагностики опухоли. В нашем исследова-

нии была установлена тенденция к наличию взаимосвя-
зи между двойной экспрессией c-myс и bcl-2 c высоки-
ми показателями МПИ (р = 0,060), а также к более рас-
пространенным стадиям в группе c наличием экспрес-
сии р53 (87,5% vs 56,4% без экспрессии р53 соответ-
ственно, р = 0,095). Отсутствие выраженности некоторых 
показателей можно связать с тем, что пациентам с 
наличием экспрессии c-myс и bcl-2 проводилась ранняя 
интенсификация лечения.

Для оценки прогноза заболевания пациентов с 
ДВККЛ необходимо учитывать клинические характери-
стики, а также комплексную оценку различных ИГХ и 
молекулярно-генетических параметров [11, 13, с.  312–
338]. Это необходимо для определения не только про-
гноза, но и дальнейшей тактики лечения [14], в том 
числе с применением таргетной терапии, и рассмотре-
ния вопроса о включении пациента в клинические 
исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В исследуемой выборке больных с ДВККЛ преоб-
ладали пациенты с IV стадией заболевания (50,5%), 
экстранодальное вовлечение было зарегистрировано 
у 23,6%, первично-резистентное течение наблюдалось 
у 17,5% пациентов, а В-симптомы  – в 35,2% случаев. 
ВБП была ниже в группе пациентов с наличием 
В-симптомов (медиана 12 мес. vs 56 мес. без 
В-симптомов, р = 0,034), с III–IV стадией заболевания 
(медиана 14 мес. vs медиана не достигнута для I–II 
стадий, р = 0,016), с первично-рефрактерным течением 
ДВККЛ (медиана 5,0 мес. vs медиана не достигнута 
при отсутствии первично-рефрактерного течения, 
p<0,001). Также была установлена тенденция к нали-
чию взаимосвязи между двойной экспрессией c-myс и 
bcl-2 c высокими показателями МПИ (р = 0,060), а 
также к более распространенным стадиям в группе c 
наличием экспрессии р53 (87,5% vs 56,4% без экспрес-
сии р53 соответственно, р = 0,095). 
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  Рисунок 8.  Распределение стадий ДВККЛ в группах поло-
жительной и отрицательной экспрессии р53

  Figure 8.  Distribution of DLBCL stages in positive and 
negative p53 expression groups
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  Рисунок 7.  Мутантный тип экспрессии p 53. Увеличение ×40
  Figure 7.  Mutant type of p 53 expression. Magnification ×40
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