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ВВЕДЕНИЕ
Экспрессия протоонкогена с-МYС нарушена 

при многих видах опухолей. Его избыточная экс-
прессия часто ассоциируется с плохим прогнозом 
заболевания [1–3]. Ген с-MYC расположен в груп-
пе 8q24, в субтерминальной части длинного плеча 
8-й хромосомы и является представителем супер-
семейства факторов транскрипции. Описано влия-
ние с-MYC на пролиферативную активность клеток, 
выживаемость и трансформацию [3]. В человече-
ском организме активация с-MYC может происхо-
дить в результате прямых изменений (повреждений) 
гена (транслокация, амплификация) или при воз-
действии на сигнальные пути.

Индуцированный с-MYC лимфомогенез изучен 
при ряде лимфоидных новообразований, однако 
клиническое значение перестройки с-MYC при пер-
вичной медиастинальной В-крупноклеточной лим-
фоме (ПМВКЛ) окончательно не выяснено. Со-
гласно данным доступной литературы, пере-
стройки, ассоциированные с онкогеном с-MYC, 
играют существенную роль в формировании лим-
фомы Беркитта (ЛБ) [4]. Транслокации между 
с-MYC и генами тяжелых и легких цепей иммуно-
глобулинов являются отличительной чертой ЛБ. 
В отличие от ситуации при ЛБ, при диффузной 
В-крупноклеточной лимфоме (ДВККЛ) и других 
видах лимфом ре аранжировка с-MYC происходит 
в сочетании с повреждениями в других генах — 

BCL6, BCL11A, PAX5 и ICAROS49. При ДВККЛ 
транслокация t(8;14) встречается в 5–17% случа-
ев [5]. Амплификация с-MYC системно не изуча-
лась, но существуют некоторые данные, свидетель-
ствующие о редких случаях этой генетической ано-
малии. По информации A. Valera и соавторов [6], 
частота амплификации с-MYC не превышает 2%. 
Подобные транслокации приводят к более агрес-
сивному течению и неудовлетворительному отве-
ту на терапию по схеме R-CHOP [6]. Важно также, 
что в 60–80% случаев перестройка с-MYC ассоции-
руется с повреждениями Bcl2 или Bcl6 (double-hit-
лимфомы), в таком случае прогноз заболевания бо-
лее неблагоприятен [7].

Исследования,  проводившиеся при ЛБ 
и ДВККЛ, показали корреляцию между выявля-
емой при иммуногистохимическом исследовании 
экспрессией белка с-myc и наличием аномалии его 
гена, оказывающую значительное влияние на кли-
ническое течение [8]. Прогностическая значимость 
экспрессии с-MYC установлена при мантийно-
клеточной лимфоме [1]. При ПМВКЛ, как пра-
вило, прогноз благоприятный и ответ на лечение 
в основном достаточно хороший [9]. Однако у ча-
сти пациентов (15–20%) отмечается неблагопри-
ятное течение с прогрессированием заболевания, 
несмотря на проводимую терапию и ранние реци-
дивы [10]. При этом роль с-MYC как прогностиче-
ского фактора у этой категории больных на сегод-
ня остается неизвестной.
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Существуют достаточно противоречивые дан-
ные относительно механизма повреждения гена 
с-MYC при ПМВКЛ. Например, согласно дан-
ным [11] ре аранжировка гена с-MYC при указан-
ной форме лимфомы не происходит или встреча-
ется крайне редко. A. Scarpa и соавторы [12] пред-
ставили доказательства перестройки гена с-MYC 
в 3 из 6 наблюдавшихся случаев ПМВКЛ. Позд-
нее P. Tsang и соавторы [13] и A. Scarpa и соавто-
ры [14] показали наличие аномалий с-MYC соответ-
ственно у 19 и 25% пациентов. Исследование [14] 
основано на результатах анализа с использовани-
ем cаузерн-блоттинга и применения ДНК-зондов. 
В 8 из 32 биоптатов опухоли выявлены различные 
варианты перестройки гена с-MYC. У 6 больных 
отмечена транслокация t(8;14) и у 2 — транслока-
ции t(2;8) и t(8;22), имеющиеся также при эндеми-
ческой форме ЛБ. Еще в двух случаях зафиксиро-
ваны точечные разрывы в 1-м экзоне, характерные 
для спорадической ЛБ.

P. Tsang и соавторы [13] провели исследова-
ние 16 образцов биопсийной ткани пациентов 
с ПМВКЛ и изучили изменения bcl-2, bcl-6, c-myc, 
H-ras, K-ras, N-ras и p53, используя комбинацию 
методов — саузерн-блоттинга и полимеразной цеп-
ной реакции. Перестройка гена с-MYC не была вы-
явлена методом саузерн-блоттинга, однако после 
проведения полимеразной цепной реакции нали-
чие мутации выявлено в 3 (19%) случаях. Обнару-
женная перестройка оказалась аналогичной наблю-
дающейся при эндемической ЛБ (область 3 конца 
1-го экзона) [13].

Группа американских исследователей Уни-
верситетской клиники штата Юта опубликова-
ла [15] результаты анализа клинико-патологиче-
ских данных при ПМВКЛ. Специалисты изучали 
частоту экспрессии с-MYC опухолевыми клетками 
и наличие генетических аномалий с-MYC, а так-
же предприняли попытку оценить влияние таких 
аномалий на результаты лечения пациентов. Ис-
следовали 32 образца опухолевой ткани пациен-
тов с ПМВКЛ. В большинстве случаев выявлена 
ядерная экспрессия белка с-myc разной степени 
интенсивности (5–60%). В 10 из 30 образцов вы-
явлена выраженная экспрессия с-MYC. С помо-
щью FISH-исследования определяли наличие пе-
рестройки гена с-MYC. Ни у одного больного ее 
не выявили, включая случаи с 60% иммуногис-
тохимической экспрессией белка с-myc. Клини-
ческие данные были доступны для анализа только 
у 8 из 10 пациентов с выраженной и у 6 — с низ-
кой экспрессией с-MYC. Преимущественно паци-
енты получали полихимиотерапию (ПХТ) по схеме 
R-CHOP с последующей лучевой терапией, у неко-
торых применяли режим R-da-EPOCH. При после-
дующем наблюдении в течение 46 мес все пациен-
ты оставались живы и не имели признаков заболе-
вания [15]. В целом, сделать однозначные выводы 
о прогностической значимости перестроек гена 

с-MYC и выраженной экспрессии кодируемого им 
белка не представилось возможным.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследуемую группу составили 33 пациента 

с впервые диагностированной ПМВКЛ, находив-
шиеся на лечении в Национальном институте рака 
(Киев, Украина) с 2009 по 2015 г. У всех больных 
в патологоанатомическом отделении Националь-
ного института рака диагноз подтвержден соглас-
но классификации Всемирной организации здра-
воохранения 2008 г. [16]. Для исследования исполь-
зовали материалы трепанбиопсии, эксцизионной 
или инцизионной биопсии опухоли.

При иммуногистохимическом исследовании 
тканевые образцы фиксировали в забуференном 
10% формалине (pH 7,4) 24 ч и заливали в пара-
пласт с использованием гистиопроцессора Histos-5 
(Milestone, Италия). Из блоков изготавливали сре-
зы толщиной 5 мкм на микротоме Microm НМ325 
(Thermo Scientific, Германия). Срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином. Иммуногистохимиче-
ские реакции проводили с использованием мыши-
ных антител против с-myc (Clone 9E10, Diagnostic 
Biosistems, США) в соответствии с протоколом 
производителя с применением системы детекции 
EnVisionTM FLEX (Dako, Дания). Срезы докраши-
вались гематоксилином Gill. Препараты изучали 
и фотографировали при помощи микроскопа Nikon 
Eclipse 80i с камерой DS-5SMc/L2 при стандарти-
зованных условиях (× 400, 1280 × 960 пикселей 
RGB). Оценку экспрессии c-myc проводили по на-
личию/отсутствию метки в ядрах клеток опухоли.

При оценке транслокации t(8;14) с-MYC ис-
пользовали FISH-метод. С каждого образца па-
рафинированной ткани нарезали 4–8 срезов 
толщиной 3–6 мкм на 2 стекла Thermo Scientific 
Superfrost® Plus (производство Menzel-Gläser, Гер-
мания). Предгибридизационная обработка сте-
кол со срезами парафинированной ткани про-
водили с помощью Paraffin Pretreatment Reagent 
Kit I (Abbott Molecular, США). Приготовление для 
флуо ресцентной ДНК-пробы проводили с помо-
щью Vysis LSI IGH/MYC/Vysis CEP 8 Tri-Color 
Dual Fusion Probe Kit (Abbott Molecular, США). 
Анализ результатов гибридизации проводили 
с помощью флуоресцентного микроскопа Axio 
Imager M1 (Zeiss, Германия). При диагнос тике ре-
ципрокной транслокации t(8;14)(q24;q32), кото-
рая включает участки генов IGH и MYC, исполь-
зуя Vysis LSI IGH/MYC/Vysis CEP 8 Tri-Color Dual 
Fusion Probe Kit (Abbott Molecular, США), проба 
содержала метки для гена IGH (зеленую), с-MYC 
(оранжевая) и для α-сателлитной области 8-й хро-
мосомы (голубая).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Средний возраст пациентов в обследованной 

группе составил 30,3 ± 2,4 года (21–72 года). Соот-
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ношение мужчин и женщин — 1,7:1 (21 женщина, 
12 мужчин). При определении экспрессии с-MYC 
и транслокации t(8;14)/с-MYC информативный ре-
зультат получен у 31 (93,9%) из 33 больных.

У 15 (48,4%) пациентов из 31 отмечена выра-
женная ядерная экспрессия белка с-myc (более 90% 
опухолевых клеток) и у 1 (3,2%) пациента — сред-
ний уровень экспрессии (45,0% опухолевых клеток) 
(рис. 1). Среди остальных 16 пациентов в 3 (9,7%) 
случаях зафиксирована незначительная экспрес-
сия данного маркера (от 2 до 10% опухолевых кле-
ток) и в 12 (38,7%) — полное отсутствие экспрес-
сии с-myc. Все пациенты исследуемой группы по-
лучали ритуксимабсодержащие режимы ПХТ: 
10 (32,3%) — ПХТ по схеме R-CHOP и 21 (67,7%) — 
по схеме R-da-EPOCH. Большинство пациентов 
(25 из 31) получали консолидирующую лучевую те-
рапию на зону средостения в суммарной очаговой 
дозе 30–36 Гр.

а

б
Рис. 1. Экспрессия с-myc в ядрах более 90% (а) и в ядрах 
8% (б) опухолевых клеток. Микрофото, × 40

При проведении FISH-исследования у 4 (26,6%) 
из 15 больных с положительной экспрессией с-myc 
выявлена с-MYC транслокация t(8;14) (рис. 2). 
В одном случае констатирована перестройка (ам-
плификация) генов Н-цепей иммуноглобули-
нов (IgH).

а

б
Рис. 2. Транслокация t(8;14) (указана стрелками) в опу-
холевых клетках пациентки В (а); образец без транслока-
ции t(8;14) (б). Микрофото, × 1000
Сигналы зеленого цвета (SpGr) — IGH (14q32), сигналы 
красного цвета (SpO) — с-MYC (8q24), сигналы голубого 
цвета (Aqua) — α-satellite CEP 8 (8 p11.1–q11.1), сигналы 
желтые слитые t(8;14) (q24; q34)

Подгруппы с высоким и низким уровнем экс-
прессии с-myc были почти сопоставимы с уче-
том возрастного состава (средний возраст в груп-
пе с-myc (+) составил 33,2 года, а в группе 
с-myc (−) — 34,4 года). Среди мужчин повышенная 
экспрессия маркера отмечена чаще — у 8 (66,7%) 
из 12 больных. Среди женщин повышенный уро-
вень экспрессии данного маркера зафиксиро-
ван лишь у трети из 19 обследуемых — у 7 (36,8%) 
участниц (р < 0,05).

Из общей группы пациентов у 6 (18,2%) диагно-
стировано прогрессирование заболевания в про-
цессе терапии или ранний рецидив заболевания. 
Только у одного из них интенсивно экспресси-
ровался белок с-myc (более 90%) и еще у одного 
был выявлен средний уровень экспрессии данного 
маркера (около 45%). Ни в одном из этих случаев 
не отмечено аномалии гена с-MYC. Подавляющее 
большинство пациентов с выраженной экспресси-
ей c-myc продемонстрировали чувствительность 
к проводимой терапии и находятся под наблюде-
нием ≥ 36 мес. У всех пациентов с реаранжирован-
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ным геном с-MYC получены полный ответ на тера-
пию и стойкая ремиссия.

Анализ 3-летней выживаемости пациентов в за-
висимости от наличия или отсутствия экспрессии 
с-myc, выявляемой иммуногистохимическим мето-
дом, показал, что в указанных двух группах она прак-
тически не отличалась (87,2% в группе с с-myc (–) 
против 93,3% в группе с с-myc (+) статусом (р > 0,05) 
(рис. 3).

Рис. 3. Общая выживаемость пациентов с ПМВКЛ в зави-
симости от наличия и отсутствия экспрессии с-myc, вы-
являемой иммуногистохимическим методом

В таблице представлены некоторые данные 
о связи клинических признаков.

Одна из последних публикаций относительно 
иммуногистохимической оценки экспрессии с-myc 
у пациентов с ПМВКЛ принадлежит K.D. Li и со-
авторам [15] из отделения морфологии Универси-
тетской клиники штата Юта (США). По их данным, 
повышенная экспрессия с-myc была у 33% пациен-
тов. Соответствующий показатель, по результатам 
нашего исследования, составил 48,4%. Перестрой-
ки гена с-MYC ни у кого из пациентов не выявле-
но. В нашей работе почти у трети больных отмече-
на транслокация t(8;14). В исследовании американ-
ских авторов максимальный уровень экспрессии 
белка c-myc составил 60%. Пациенты из нашей 

группы с наличием перестройки гена с-MYC име-
ли уровень экспрессии не ниже 90%.

Полученные нами данные в результате про-
ведения молекулярно-генетического FISH-
исследования коррелируют с данными A. Scarpa 
и соавторов [14], которые исследовали 32 образца 
ткани пациентов с ПМВКЛ и у 6 (18,7%) выявили 
транслокацию t(8;14), в исследовании нашего цен-
тра эта транслокация была у 4 (13,0%) из 31 паци-
ента.

ВЫВОДЫ
Не выявлено различий в течении заболевания 

у пациентов с разной экспрессией белка myc, а так-
же при наличии или отсутствии нарушений струк-
туры гена с-MYC. При анализе результатов лече-
ния пациентов, получавших разные режимы ПХТ 
(R-CHOP и R-da-EPOCH), также не прослежено 
связи с уровнем экспрессии исследуемого маркера. 
Отметим, что среди пациентов мужского пола по-
вышенная экспрессия с-myc отмечена чаще. Кли-
ническое значение этого факта пока остается неиз-
вестным, он не продемонстрировал связи с показа-
телем выживаемости. Приведенные нами результаты 
следует считать предварительными. Возможно, про-
ведение в будущем исследований в этом направле-
нии прояснит прогностическую роль молекулярно-
генетических перестроек гена с-MYC при ПМВКЛ.
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WHETHER С-MYC IS A PROGNOSTIC 
FACTOR IN PRIMARY MEDIASTINAL 
(THYMIC) LARGE B-CELL LYMPHOMA?

I.A. Kriachok, I.A. Stepanishyna, A.N. Grabovoy, 
S.A. Antoniuk, M.V. Inomistova, O.I. Novosad, 

T.V. Skrypets, K.O. Ulyanchenko

Summary. The adverse impact of c-MYC for diffuse 
large B-cell lymphoma is confirmed by numerous stu dies. 
However, primary mediastinal lymphoma sub- options 
such data. Aim: to investigate the prognostic signifi cance 
of c-MYC expression and translocations t (8;14) in patients 
with primary mediastinal large B-cell lymphoma. Mate-
rials and methods: immunohistochemical study to deter-
mine c-myc expression and FISH-analisys and to identi-
fy translocation t(8;14) were done on 33 tissue spe cimens. 
Results: in 51.6% of cases was strong and mode rate nucle-
ar expression of c-myc. Among these patients in one third 
of cases was revealed translocation t(8;14) by FISH-study. 
were identified some differen ces of marker’s expression in 
women and men. Conclusion: there were no differences in 
the course of di sease in patients with a different c-MYC ex-
pression status, as well as the presence or absence of dis-
turbances of c-MYC structure.

Key Words: primary mediastinal large B-cell 
lymphoma, с-myc expression, translocation 
t(8;14), FISH.

Адрес для переписки:
Степанишина Я.А.
03022, Киев, ул. Ломоносова, 33/43
Национальный институт рака
Тел.: (098) 517-77-67
E-mail: yankastep@yandex.ua

Получено: 24.01.2017


