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Целью настоящего исследования явилась оценка прогностического значения маркеров герми-
нальной дифференцировки при диффузной В-крупноклеточной лимфоме. В работе проведен ком-
плексный морфоиммунологический анализ опухолевой ткани у 62  взрослых больных диффузной 
В-крупноклеточной лимфомой в возрасте от 15 до 81 года (медиана 54 года). Иммуногистохимическое 
исследование проводили по стандартной методике, статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли с использованием программы SPSS на основе созданной базы данных. Кривые выживаемости 
построены с использованием методики Каплана—Мейера. Анализ экспрессии маркеров герминальной 
дифференцировки проведен в соответствии с иммуногистохимическим алгоритмом, предложенным 
в 2004  г. На основании изучения экспрессии антигена CD10, а также транскрипционных факторов  
BCL-6 и MuM1 выделены иммуногистохимические подгруппы диффузной В-крупноклеточной лимфомы: 
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Среди всех вновь диагностированных иммуноморфо-
логических вариантов неходжкинских лимфом взрослых 
диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) состав-
ляет 30—40% и является наиболее распространенной во 
всем мире [1]. В соответствии с современными представ-
лениями термин «диффузная В-крупноклеточная лимфо-
ма» объединяет целый спектр опухолей, различающихся 
по своим цитоморфологическим, гистологическим, им-
мунофенотипическим и молекулярно-биологическим 
характеристикам  [2; 3]. Заболевание отличается чрез-
вычайным клиническим разнообразием [4]. Первичный 
очаг опухолевого роста может локализоваться как в лим-
фатических узлах (нодальные поражения), так и в любых 
других органах и тканях, т. е. экcтранодально (40%) [2; 5].

ДВКЛ обычно возникает de novo (обозначается как 
первичная), но может развиваться в результате про-
грессии или трансформации чаще всего фолликулярной 
лимфомы; в этом случае она характеризуется как вторич-
ная [6; 7]. Редко ДВКЛ возникает у пациентов с хрониче-
ской лимфоцитарной лейкемией  /лимфоцитарной лим-
фомой и описывается как синдром Рихтера [8; 9]. Другие 
варианты периферических мелкоклеточных В-лимфом 
занимают промежуточное положение по частоте транс-
формации в крупноклеточную опухоль.

В силу чрезвычайной клинической и биологической 
гетерогенности многие наблюдения не укладываются в 
обозначенные в классификации ВОЗ (2008) нозологиче-
ские формы. Такие случаи характеризуются как ДВКЛ 
неспецифицированная (NOS  — not otherwise speci-
fied) [4; 10; 11].

На протяжении последних десятилетий основой ле-
чения ДВКЛ независимо от морфологического варианта 
иммуногистохимического профиля и клинического под-
типа опухоли остаются схема СНОР (циклофосфамид + 
доксорубицин + винкристин + преднизолон) и различ-
ные ее модификации [1; 4; 12—14]. Главным достижени-
ем в последнее десятилетие, существенно улучшившим 
непосредственные и отдаленные результаты лечения 
пациентов, явилось добавление к схеме СНОР монокло-

нальных (анти-CD20) антител  — ритуксимаба  [15—19]. 
Этот исторический период характеризуется как «эра ри-
туксимаба» в лечении CD20-позитивных опухолей.

Несмотря на разработку принципов иммунохимио-
терапии на основе применения схемы R-СНОР и ее мо-
дификаций, до настоящего времени остаются серьезные 
нерешенные проблемы: недостаточная эффективность 
первого лечения, первичная резистентность опухоли, 
непрерывно рецидивирующее течение болезни, недо-
статочная разработанность критериев рационального 
выбора адекватной по объему терапии и т.  д. В ситуа-
ции, когда на протяжении многих лет отсутствуют ин-
новационные предложения эффективных лечебных 
воздействий, способных кардинально изменить тече-
ние болезни, большое значение придается дальнейше-
му изучению различных клинических и биологических 
параметров опухоли в целях разработки новых прогно-
стических моделей для выбора адекватной и наиболее 
эффективной терапии.

В этом плане изучение различных биологических 
признаков опухолевой ткани, включая маркеры герми-
нальной дифференцировки (CD10, BCL-6, MuM1), может 
иметь большое клиническое (прогностическое) значе-
ние. Поиск новых прогностических параметров и на этой 
основе совершенствование принципов дифференциро-
ванной терапии при ДВКЛ  — чрезвычайно актуальная 
проблема практической онкогематологии.

Материалы и методы
Изучены клинические и иммуноморфологические 

особенности опухоли у 62  взрослых больных ДВКЛ. 
Среди них были 40 мужчин и 22 женщины в возрасте от 
15 до 81 года (медиана 54 года), старше 60 лет — 25 (40%). 
Все пациенты находились на лечении в отделении химио
терапии гемобластозов НИИ клинической онкологии 
РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН с 1996 по 2006 г. Медиана 
наблюдения составила 84 мес.

В период первичной диагностики ДВКЛ и в последую-
щем у отдельных больных повторно производили биоп-
сию опухолевой ткани  — преимущественно лимфати-
ческих узлов, а также глоточного лимфоидного кольца, 
щитовидной железы, желудка, печени, яичек, костей и 
мягких тканей.

После фиксации в 10% нейтральном формалине ма-
териал заливали в парафин, гистологические срезы тол-

герминального (GCВ-тип) и негерминального (non-GCB-тип) происхождения. Клиническое значение 
результатов иммуногистохимического изучения опухолевой ткани с обязательным анализом марке-
ров герминальной дифференцировки оценено в комплексе с данными о морфологическом варианте 
и характере первичной локализации опухоли. Оказалось, что иммуногистохимический профиль диф-
фузной В-крупноклеточной лимфомы не может быть определен морфологически. При выделении им-
муногистохимических подгрупп диффузной В-крупноклеточной лимфомы с помощью иммуногистохи-
мического алгоритма герминальное происхождение опухоли (GCB-тип) определено у 32% пациентов, 
non-GCB-тип — у 68%. Прогностически благоприятными параметрами опухоли являются центробласт-
ный морфологический вариант, герминальное происхождение и первичная нодальная локализация. 
При смешанноклеточном морфологическом варианте диффузной В-крупноклеточной лимфомы non-
GCB-типа наиболее благоприятное течение болезни отмечено у больных с первичными экстранодаль-
ными поражениями.

Ключевые слова: диффузная В-крупноклеточная лимфома, герминальная дифференцировка, анти-
ген CD10, транскрипционные факторы BCL-6 и MuM1.
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щиной 5—7 мкм окрашивали гематоксилином и эозином, 
пикрофуксином по ван Гизону, метиловым зеленым и 
пиронином по Браше. При наличии нескольких парафи-
новых блоков материала одной биопсии для детальной 
морфологической оценки выбирался наиболее репре-
зентативный гистологический препарат.

Иммуногистохимическое исследование проводили 
по стандартной методике. На первом этапе осущест-
вляли депарафинирование серийных парафиновых 
срезов толщиной 3—4  мкм в ксилоле с последующей 
гидратацией в спиртах со снижающейся концентраци-
ей. Блокирование эндогенной пероксидазы выполняли 
в 0,3% растворе перекиси водорода в течение 20  мин. 
Восстановление антигенных детерминант проводили в 
водяной бане (95 °С) в демаскировочных буферах с pH 
6,0 в течение 20 мин (Target Retrievel solution, DAKO) и 
pH 9,0 — 30 мин (EDTA-буфер) в зависимости от исполь-
зуемых первичных антител. Инкубацию с первичными 
антителами осуществляли во влажной камере в течение 
30  мин при комнатной температуре. Для визуализации 
использовали высокочувствительную полимерную си-
стему детекции BioGenex. Пероксидазную активность 
выявляли с помощью DAB+ (Dako). Ядра докрашивали 
гематоксилином.

Для лечения больных ДВКЛ использовали полихи-
миотерапию по схеме СHОР (без добавления или с до-
бавлением ритуксимаба) независимо от морфологиче-
ского варианта опухоли, ее иммуногистохимической 
подгруппы, характера первичного поражения и группы 
риска по IPI. Лечение проводили в режиме как CHOP-14, 
так и CHOP-21. Полихимиотерапия CHOP (без добавле-
ния ритуксимаба) использована у 37 (60%) больных, им-
мунохимиотерапия R-CHOP — у 18 (29%). В 7 случаях у 
пожилых больных при невозможности назначить антра-
циклиновые антибиотики из-за сопутствующих кардио-
логических заболеваний использовали программу COP 
(циклофосфамид  + винкристин  + преднизолон)  ± R 
(ритуксимаб).

Непоcредственные и отдаленные результаты терапии 
оценивали в соответствии с международными критерия-
ми ответа опухоли на лечение [20].

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с использованием программы SPSS на основе 
созданной базы данных. Оценка включала корреляци-
онный анализ, сравнение средних, анализ по таблицам 
сопряженности признаков с применением критерия χ2. 
Построение кривых выживаемости осуществляли по ме-
тодике Каплана—Майера [21]. 

Результаты
Проведен комплексный морфоиммунологический 

анализ опухолевой ткани у всех 62 больных ДВКЛ. У 28 
(45%) из них определен центробластный морфологиче-
ский вариант опухоли, а у 8 (13%) — иммунобластный. 
При центробластной ДВКЛ >  90% опухолевой популя-
ции составляли центробласты и клетки с многодольча-
тыми ядрами. При иммунобластном морфологическом 
варианте в субстрате опухоли преобладали иммунобла-
сты (> 90%). У 26 (42%) больных опухолевый инфильтрат 
был представлен центробластами, иммунобластами и 
многодольчатыми клетками в разных количественных 

соотношениях. Эти наблюдения охарактеризованы на
ми как смешанно-клеточный морфологический вариант 
ДВКЛ.

Молекулярный профиль опухолевой ткани изучали с 
помощью «суррогатных» иммуногистохимических мар-
керов. На срезах с парафиновых блоков проводили им-
муногистохимическое исследование с использованием 
широкой панели моноклональных антител с обязатель-
ным включением маркеров герминальной дифференци-
ровки  — CD10, BCL-6 и MuM1. Необходимо отметить, 
что, в отличие от антигена CD10 и транскрипционного 
фактора BCL-6, маркер MuM1 характеризует поздние 
этапы герминальной и постгерминальной дифференци-
ровки В-клеток. Положительными считали случаи, когда 
экспрессия антигена CD10 обнаруживалась более чем 
на 30% опухолевых клеток, BCL-6 — более чем на 50%, а 
MuM1 — более чем на 70%. Антиген CD10 обнаружен у 
19% больных, BCL-6 — у 55%, MuM1 — у 68%.

Анализ экспрессии маркеров герминальной диффе-
ренцировки проведен в соответствии с иммуногистохи-
мическим алгоритмом, разработанным и предложенным 
С.  F.  Hans и соавт. в 2004  г.  [22]. В наших наблюдениях 
CD10-позитивными оказались 12 больных, и все они без-
оговорочно включены в группу с опухолью герминально-
го происхождения (GCB-типа), т. е. из клеток, подобных 
В-клеткам фолликулярного центра.

В отсутствие экспрессии CD10 (50 больных) изучали 
маркер BCL-6. Наблюдения CD10– и BCL-6– (22  боль-
ных) охарактеризованы как ДВКЛ с иммунофенотипом 
В-клеток негерминального происхождения (non-GCB-
тип). У больных, негативных по антигену CD10, при по-
ложительной иммуногистохимической реакции на BCL-6 
анализировали сведения об экспрессии маркера MuM1. 
Опухоль с фенотипом CD10–, BCL-6+, MuM1+ (20 боль-
ных) классифицирована как ДВКЛ non-GCB-типа, а с 
фенотипом CD10–, BCL-6+, MuM1– (8  больных)  — как 
ДВКЛ герминального происхождения (GСB-типа). В об-
щем виде результаты собственных исследований, от-
ражающих иммуногистохимический профиль опухоли, 
представлены на рис. 1.

Обсуждение
Выделение морфологических вариантов ДВКЛ имеет 

важное клиническое и в первую очередь самостоятель-
ное прогностическое значение при оценке результатов 
лечения. В наших наблюдениях, хотя частота полных 
ремиссий оказалась приблизительно одинаковой (око-
ло 65%) в группах больных с центробластным и со 
смешанно-клеточным морфологическими вариантами 
ДВКЛ, выявлены статистически значимые (р < 0,05) раз-
личия их продолжительности. Так, 3-летняя безрецидив-
ная выживаемость при центробластной опухоли оказа-
лась значительно выше (83%, медиана не достигнута), чем 
при смешанно-клеточном морфологическом варианте 
(59%, медиана продолжительности жизни 52 мес; рис. 2).

С учетом большой роли первоисточника опухолево-
го роста при злокачественных лимфопролиферативных 
заболеваниях был проведен анализ сроков ремиссий и 
жизни в группах больных с различными морфологиче-
ским вариантом и характером первичного поражения 
(нодальные или экстранодальные).
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При смешанно-клеточном морфологическом вариан-
те ДВКЛ медианы бессобытийной (БСВ) и общей выжи-
ваемости, а также 2-летняя БСВ и общая выживаемость 
оказались значительно выше у больных с первичной 
экстранодальной локализацией опухоли. Различия ока-
зались статистически значимыми (р < 0,05) при расчете 
БСВ (рис.  3). При центробластной ДВКЛ выявлены об-
ратные соотношения: отдаленные результаты лечения в 
2—4 раза выше у больных с первичными нодальными по-
ражениями (р > 0,05).

Внедрение молекулярных методов в онкогематоло-
гию, в частности технологии ДНК-биологических микро-
чипов, позволяет исследовать профиль экспрессии генов 
(GEP  — Genе Еxpression Рrofiling) при различных вари-
антах неходжкинских лимфом [23—27]. Результаты этих 
исследований отражают функциональные характери-
стики генов (траскрипцию, трансляцию мРНК) и белко-
вые взаимодействия при них.

На основе кластерирования генов были выделены 
2  подгруппы диффузной В-крупноклеточной лимфомы 

с различной 5-летней продолжительностью жизни боль-
ных [28; 29]. Однако безусловно точный метод биологиче-
ских микрочипов имеет ограничения: для молекулярного 
исследования используется свежий или замороженный в 
азоте (–70 °С, –80 °С) материал биопсии. Кроме того, ис-
следование профиля экспрессии генов с помощью биоло-
гических микрочипов — слишком дорогостоящий метод.

Сложность технологии и дороговизна исследова-
ния обусловили необходимость поиска так называемых 
суррогатных маркеров, коррелирующих с результата-
ми GEP. Для идентификации 2  молекулярных подгрупп 
ДВКЛ на основании изучения иммуногистохимического 
профиля опухолевой ткани были предложены 3 гена, ха-
рактеризующих GCB- и ABC-типы и соответствующие им 
белки: антиген CD10, а также В-клеточные транскрипци-
онные факторы — BCL-6 и MuM1 [30]. В 2004 г. была так-
же опубликована работа C. P. Hans и соавт., в которой из-
ложен иммуногистохимический алгоритм, позволяющий 
идентифицировать ДВКЛ GCB- и non-GCB-типов с помо-
щью антител к CD10, BCL-6 и MuM1. (Использованные 
в алгоритме C.  P.  Hans и соавт. 3  ключевых маркера, 
как уже указывалось, характеризуют различные этапы 
В-клеточной дифференцировки  [22].) Согласно данным 
C. P. Hans и соавт. (2004), расхождение между молекуляр-
ными и иммуногистохимическими данными с использо-
ванием 3 маркеров составляет около 20% [22]. Несмотря 
на это, в классификации ВОЗ опухолей гематопоэтиче-
ской и лимфоидной тканей (2008) выделены молекуляр-
ные и соответствующие им иммуногистохимические 
подгруппы диффузной В-крупноклеточной лимфомы — 
GCB и non-GCB-типов [4].

Методические особенности иммуногистохимиче-
ского исследования  — использование различных режи

Рисунок 1. Иммуногистохимический профиль ДВКЛ. GСB-
тип, n = 20 (32%); non-GCB-тип, n = 42 (68%).

Рисунок 2. Безрецидивная выживаемость при ДВКЛ в за-
висимости от морфологического варианта.
1 — центробластный вариант (n = 14; медиана продолжитель-
ности жизни не достигнута; 3-летняя безрецидивная выживае-
мость 83%); 2 — смешанно-клеточный вариант (n = 17; медиана 
продолжительности жизни 52 мес; 3-летняя безрецидивная вы-
живаемость 59%).

Рисунок 3. БСВ при смешанно-клеточном варианте ДВКЛ в 
зависимости от характера поражений.
1  — экстранодальные поражения (n  =  14; медиана продолжи-
тельности жизни 54 мес; 2-летняя БСВ 59%); 2  — нодальные 
поражения (n = 12; медиана продолжительности жизни 7 мес; 
2-летняя БСВ 25%).
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мов фиксации материала биопсии, различных клонов 
антител, разведений, условий демаскировки  — делают 
невозможной единую трактовку полученных резуль
татов. Это особенно важно при проведении клинико-
морфоиммунологических и молекулярно-иммуноги
стохимических сопоставлений. Следует отметить, что 
в ряде крупных работ  [22; 31; 32] сообщалось о полной 
корреляции результатов иммуногистохимического изу
чения опухолевой ткани при использовании «суррогат-
ных» маркеров с профилем экспрессии генов, кодирую-
щих CD10, BCL-6, MuM1, CD138, FOXP1, а также BCL-2 
и циклин D2. В то же время в исследовании L. Colomo и 
соавт. (2003) и H. Veelken и соавт. (2007) отчетливой кор-
реляции между иммуногистохимическим алгоритмом и 
профилем экспрессии генов ключевых маркеров не по-
лучено [33; 34].

Наше внимание привлекла одна из последних ра-
бот, в которой представлены результаты анализа 
105 больных ДВКЛ, получавших лечение на основе схе-
мы СНОР  [35]. Отдаленные результаты лечения боль-
ных разных иммуногистохимических подгрупп ДВКЛ 
(GCB — non-GCB) и с различным характером первичной 
локализации опухоли (нодальные  — экстранодальные) 
практически не различались. Согласно выводу авторов, 
только IPI сохраняет свою прогностическую ценность и 
коррелирует с общей выживаемостью. Вместе с тем не-
обходимо подчеркнуть, что для каждого из 3  маркеров 
(CD10, BCL-6 и MuM1) результат иммуногистохимиче-
ского исследования авторами считался положительным 
при содержании позитивных опухолевых клеток > 30%. 
Подчеркнем, что в нашей работе использовались более 
«жесткие» критерии, позволяющие более достоверно 
идентифицировать иммуногистохимические подгруп-
пы ДВКЛ: CD10 > 30%, BCL-6 > 50% и MuM1 > 70% по-
зитивных опухолевых клеток.

Для выявления возможных причин различной трак-
товки результатов иммуногистохимических исследова
ний в 2003 г. создана Европейско-Американская группа 
по изучению биомаркеров при лимфомах (LLBC  — Lu
nenburg Lymphoma Biomarker Consortium)  [36; 37]. Для 
стандартизации иммуногистохимических исследований 
был предложен и стал использоваться метод тканевой 
технологии (TMA — tissue micro array), который, по всей 
вероятности, позволит уменьшить степень расхождения 
результатов иммуногистохимических и молекулярно-
биологических исследований.

В наших наблюдениях GCB-тип ДВКЛ установлен у 20 
(32%) больных, а non-GCB-тип — у 42 (68%).

При анализе непосредственных результатов лечения 
оказалось, что частота полных ремиссий у больных ДВКЛ 
герминального происхождения составила 65% (13 из 20). 
При опухоли non-GCB-типа этот показатель оказался 
равным 55%, т. е. полные ремиссии достигнуты у 23 из 42 
первичных больных. Продолжительность достигнутых 
полных ремиссий существенно различалась, хотя медиа-
ны не достигнуты в обеих иммуногистохимических под-
группах. На срок 3  года безрецидивная выживаемость 
(БРВ) составила 82% при ДВКЛ герминального проис-
хождения и 58% при опухоли non-GCB-типа (p  =0,09; 
рис. 4). Аналогичные результаты обнаружены при анали-
зе БСВ и общей выживаемости.

Выделение с помощью «суррогатных» маркеров 
2  иммуногистохимических подгрупп ДВКЛ имеет кли-
ническое значение, поскольку длительность полной ре-
миссии при ее достижении и общая продолжительность 
жизни больных с опухолью герминального происхожде-
ния значительно выше, чем при ДВКЛ non-GCB-типа. 
Отсутствие статистически значимых различий (р > 0,05), 
по всей вероятности, можно объяснить небольшим чис-
лом клинических наблюдений в сравниваемых группах. 
В целом выявленные нами тенденции представляются от-
четливыми и убедительными.

У 70% больных ДВКЛ герминального происхождения 
диагностирован центробластный вариант опухоли. При 
ДВКЛ non-GCB-типа приблизительно у 70% больных 
определены смешанно-клеточный и иммунобластный 
морфологические варианты. Вместе с тем у 50% боль-
ных с прогностически благоприятным центробластным 
вариантом ДВКЛ имелся иммунологический фенотип 
опухолевых клеток, подобный В-клеткам негерминаль-
ного происхождения (non-GCB-типа). Таким образом, на 
основании морфологической картины не удается про-
гнозировать или установить иммуногистохимичеcкую 
подгруппу ДВКЛ.

В работе проведен анализ прогностического значе-
ния характера первичного поражения при ДВКЛ герми-
нального и негерминального происхождения. В обеих 
иммуногистохимических подгруппах преобладали боль-
ные с первичными нодальными поражениями (70 и 59% 
соответственно). Герминальное происхождение опухо-
ли имело достоверное положительное прогностическое 
значение. Так, у больных с первичными нодальными по-
ражениями медиана бессобытийной продолжительности 
жизни при опухоли GCB-типа составила 64  мес, а non-

Рисунок 4. Безрецидивная выживаемость при ДВКЛ в за-
висимости от типа.
1  — GCB-тип (n  =  13; медиана продолжительности жизни не 
достигнута; 3-летняя безрецидивная выживаемость 82%); 2 — 
non-GCB-тип (n  =  23; медиана продолжительности жизни не 
достигнута; 3-летняя безрецидивная выживаемость 58%).
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GCB-типа  — 5  мес; 2-летняя выживаемость  — 64 и 29% 
соответственно (р < 0,05; рис. 5).

Аналогичные данные получены и при анализе общей 
выживаемости в сравниваемых группах больных. В пре-
делах опухоли non-GCB-типа более высокие медианы и 
показатели 2-летней БСВ и общей выживаемости полу-

чены у больных с первичными экстранодальными пора-
жениями (р < 0,05; рис. 6, 7).

Особый интерес представил анализ прогностическо-
го значения морфологического варианта и первичной 

Рисунок 6. БСВ при ДВКЛ non-GCB-типа в зависимости от 
характера поражений.
1  — первичные экстранодальные поражения (n  =  17; медиана 
продолжительности жизни 32 мес; 2-летняя БСВ 54%); 2  — 
первичные нодальные поражения (n  =  25; медиана продолжи-
тельности жизни 5 мес; 2-летняя БСВ 29%).

Рисунок 8. БСВ при центробластном варианте ДВКЛ с пер-
вичными нодальными поражениями в зависимости от типа 
опухоли.
1 — GCB-тип (n = 9; медиана продолжительности жизни 64 мес; 
2-летняя БСВ 78%); 2 — non-GCB-тип (n = 11; медиана продол-
жительности жизни 5 мес; 2-летняя БСВ 31%).

Рисунок 5. БСВ при ДВКЛ с первичными нодальными по-
ражениями в зависимости от типа.
1  — GCB-тип (n  =  14; медиана продолжительности жизни 
64 мес; 2-летняя БСВ 64%); 2 — non-GCB-тип (n = 25; медиана 
продолжительности жизни 5 мес; 2-летняя БСВ 29%).

Рисунок 7. Общая выживаемость при ДВКЛ non-GCB-типа 
в зависимости от характера поражений.
1  — первичные экстранодальные поражения (n  =  17; медиана 
продолжительности жизни 84 мес; 2-летняя общая выживае-
мость 74%); 2 — первичные нодальные поражения (n = 25; ме-
диана продолжительности жизни 20 мес; 2-летняя общая выжи-
ваемость 44%).
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локализации ДВКЛ с учетом иммуногистохимического 
профиля опухоли.

При сравнении 2  групп больных с центробластным 
вариантом ДВКЛ и первичными нодальными поражения-
ми, статистически значимо различающихся по иммуно-
гистохимическому профилю опухоли (р < 0,05). Медиана 
бессобытийной выживаемости при нодальной центро-
бластной ДВКЛ герминального происхождения состави-
ла 64 мес (2-летняя БСВ 78%), а негерминального — 5 мес 
(2-летняя БСВ 31%; р < 0,05; рис. 8). При расчете показа-
телей общей выживаемости получены аналогичные ре-
зультаты.

При сравнительном анализе продолжительности 
жизни 2  групп больных со смешанно-клеточным мор-
фологическим вариантом ДВКЛ non-GCB-типа, разли-
чающихся по характеру первичной локализации опухоли 
(нодальные  — экстранодальные), выявлены следующие 
данные: медиана БСВ при смешанно-клеточном морфо-
логическом варианте ДВКЛ с первичными экстранодаль-
ными поражениями составила 54 мес (2-летняя БСВ 55%), 
а с первичными нодальными — 7 мес (2-летняя БСВ 33%; 
р > 0,05). При расчете показателей общей выживаемости 
получены аналогичные результаты.

Заключение
 Иммуногистохимическое изучение экспрессии 

3  ключевых маркеров герминальной дифференциров-
ки  — CD10, BCL-6 и MuM1  — позволяет в клинике с 
определенной долей достоверности определить молеку-
лярный профиль опухоли при ДВКЛ. С помощью специ-
ального алгоритма, учитывающего экспрессию антиге-
на CD10, а также транскрипционных факторов BCL-6 и 
MuM1, возможна идентификация 2  иммуногистохими-
ческих подгрупп ДВКЛ: герминального (GCВ-тип) и не-
герминального (non-GCB-тип) происхождения.

Исходные клинические данные, прежде всего сведе-
ния о топографо-анатомической локализации первич-
ной опухоли, а также ее морфологическом варианте и 
иммуногистохимической подгруппе, являются важными 
клинико-прогностическими параметрами ДВКЛ.

Каждый из 3  клинико-морфоиммунологических па-
раметров (первичная локализация, морфологический ва-
риант, иммуногистохимическая подгруппа) в отдельно-
сти имеет самостоятельное прогностическое значение. 
При комплексной их оценке прогностическое значение 
каждого параметра возрастает.

При центробластном варианте ДВКЛ с первичны-
ми нодальными поражениями наиболее благоприятное 
течение болезни отмечается у больных с опухолью гер-
минального происхождения. В структуре смешанно-
клеточного морфологического варианта ДВКЛ прогно-
стически наиболее благоприятными оказались опухоли 
non-GCB-типа с первичными экстранодальными пора-
жениями.

В целом можно отметить, что при ДВКЛ иммуно-
гистохимический профиль не может быть определен 
морфологически. В наших наблюдениях с помощью им-
муногистохимического алгоритма герминальное проис-
хождение опухоли (GCB-тип) определено у 32% больных, 
non-GCB-тип  — у 68%. При ДВКЛ прогностически бла-
гоприятными параметрами опухоли являются центро-

бластный морфологический вариант, герминальное про-
исхождение и первичная нодальная локализация. При 
смешанно-клеточном морфологическом варианте ДВКЛ 
non-GCB-типа наиболее благоприятное течение болезни 
отмечалось у больных с первичными экстранодальными 
поражениями.
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The purpose of this study was to evaluate prognostic value of germinal center differentiation markers in dif-
fuse large B-cell lymphoma. Sixty-two adult patients with diffuse large B-cell lymphoma aged 15 to 81 years (me-
dian 54 years) were included in the study. Immunohistochemistry was made by standard methodology, statistical 
analysis of data was done using SPSS software. Gene expression analysis of germinal center differentiation mar
kers was carried out in accordance with the 2004 immunohistochemical algorithm. Basing on expression of CD10 
and transcription factors BCL-6 and MuM1 all cases of diffuse large B-cell lymphomas were divided into germi-
nal center (GCB) and non-germinal (non-GCB) center subtypes. Clinical significance of tumor tissue immuno-
histochemical study with mandatory analysis of germinal center differentiation markers was assessed together 
with primary tumor morphology data. Diffuse large B-cell lymphoma immunohistochemical profile appeared not 
identifiable by morphology. Identification of diffuse large B-cell lymphoma subtypes by immunohistochemical 
algorithms discovered GCB-type in 32% and non-GCB-type in 68% of cases. Factors of good prognosis included 
centroblastic morphology, germinal center origin and nodal primary disease. Patients with extranodal primary 
disease had the best prognosis among cases with diffuse large B-cell lymphoma of mixed morphology.

Key words: diffuse large B-cell lymphoma, germinal center differentiation, CD10, BCL-6, MuM1. 


