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БІОЛОГІЧНІ ФАКТОРИ ПРОГНОЗУВАННЯ 
ПЕРЕБІГУ ЛІМФОМИ ХОДЖКІНА  
(огляд літератури)

Стаття присвячена огляду сучасних напрямків пошуку прогностичних крите-
ріїв перебігу лімфоми Ходжкіна, основаних на вивченні та розумінні біології 
захворювання, а також можливостей їх застосування у клінічній практиці. 

Лімфома Ходжкіна (ЛХ) — це зло-
якісна лімфома, яка характеризується 
наявністю клітин Ходжкіна та Рід — 
Березовського — Штернберга (РБШ) 
в ураженій тканині. ЛХ є відносно рідкіс-
ною патологією і становить 0,5–1% усіх 
злоякісних новоутворень та близько 30% 
від загальної кількості лімфом у жителів 
розвинутих країн. В той же час у віковій 
категорії 15–24 років на ЛХ припадає ко-
жен 6-й онкологічний діагноз. Захворю-
ваність на ЛХ має 2 вікові піки: перший 
припадає на вік 15–35 років, а другий 
спостерігається після 50–60 років [1, 2]. 

Сучасні схеми комбінованої хіміо-
променевої терапії дозволили суттєво 
підвищити ефективність лікування 
хворих на ЛХ незалежно від стадії за-
хворювання. Так, у розвинутих країнах 
показник 5-річної загальної виживаності 
становить 96% [3], тоді як в Україні  
не перевищує 70,9% [4]. Успіхи у ліку-
ванні ЛХ багато в чому визначаються 
диференційним підходом до терапії 
різних груп хворих, виділених на основі 
несприятливих прогностичних факторів 
[5, 6]. Виділення несприятливих факто-
рів перебігу захворювання та принцип 
розподілу хворих на прогностичні гру-
пи можна віднести до концептуальних 
ідей у лікуванні ЛХ, незважаючи на те, 
що різні дослідницькі центри викорис-
товують різні комплекси прогностичних 
факторів, що суттєво впливає на форму-
вання цих груп. Крім того, у кожній про-
гностичній групі лишається приблизно 
10–20% хворих, для яких запропоновані 
програми лікування не є достатньо ефек-
тивними. Тому перед вченими постало 
питання пошуку нових факторів ризи-
ку — лабораторно-клінічних, імунологіч-
них, молекулярно-генетичних, на основі 
яких можна було б прогнозувати більш 
агресивний перебіг ЛХ й визначити групу 
хворих, які потребують інтенсифікації 
терапії.

Пошук нових показників, що харак-
теризують перебіг ЛХ, базується на ви-
вченні патогенетичних аспектів пухлин-
ного росту. На сьогоднішній день усі 

«фактори ризику», що активно обго-
ворюються в літературі, можна умовно 
розділити на декілька груп: 

•	1) фактори, що визначаються біо-
логією самої пухлини (кількість 
пухлинних клітин, їх проліферативна 
активність, схильність до апоптозу, 
ступінь експресії різних антигенів, 
генетичні особливості пухлини); 

•	2) фактори, пов’язані з реактив-
ним мікрооточенням (клітинний 
та кількісний склад реактивного 
інфільтрату, експресія активаційних 
антигенів); 

•	3) фактори, що відображають взаємо-
дію пухлинних клітин з оточуючими 
клітинними елементами (рівень 
експресії різноманітних цитокінів, 
хемокінів та молекул адгезії); 

•	4) показники, що характеризують 
функціональний стан природної 
та специфічної ланок імунної систе-
ми хворих [7, 8].
Як один із потенційних прогностич-

них факторів перебігу ЛХ розглядають 
наявність геному вірусу Епштейна — Барр 
(ЕБВ) в ураженій тканині. За даними різ-
них авторів, приблизно 40–60% випадків 
класичної ЛХ (кЛХ) містять геном ЕБВ 
[9]. Цілком можливо, що залежно від на-
явності чи відсутності вірусу в пухлині, 
існує 2 форми ЛХ: перша форма виникає 
у імунологічно-компетентних пацієнтів 
без асоціації з ЕБВ, друга — у пацієнтів 
з різноманітними дисфункціями імунної 
системи і асоційована з ЕБВ [10].

У ЕБВ+ випадках ЛХ вірусний геном 
знаходиться в моноклональній формі, 
що вказує на те, що зараження клітин 
вірусом мало місце ще до їх клональної 
експансії. У більшості випадків вірус 
зберігається протягом всього періоду 
захворювання, і його можна виявити 
в декількох вогнищах розвитку ЛХ [10].

Більшість авторів вказують, що ЕБВ+ 
ЛХ значно частіше зустрічається у чолові-
ків, ніж у жінок, у осіб, старших 45 років, 
у хворих з ІІІ і IV стадією захворювання 
та у пацієнтів з наявністю B-симптомів. 
Усі ці показники є неcприятливими 
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прогностичними факторами перебігу ЛХ 
[11], і на перший погляд здавалося б ло-
гічним віднести ЕБВ до «факторів ризику» 
ЛХ. Однак єдиної думки щодо ролі вірусу 
у прогнозуванні перебігу ЛХ все ще не іс-
нує. Одні автори вказують на позитив-
ний вплив ЕБВ, інші — на негативний. 
Ці відмінності можуть бути пов’язані 
з етнічними особливостями хворих, 
включених в дослідження, принципом 
відбору пацієнтів та видом статистичного 
аналізу, що використовували дослідники. 
Крім того, як виявилося, важливу роль 
у прогнозуванні перебігу ЕБВ+ ЛХ відіграє 
вік пацієнтів [12]. Так, у 2001 р. американ-
ськими вченими було проведено велико-
масштабне дослідження із залученням 
395 жінок, хворих на ЛХ, та показано, 
що 10-річна загальна виживаність хворих 
на ЛХ жіночої статі віком від 19 до 44 років 
істотно не залежить від наявності чи від-
сутності геному ЕБВ у пухлинній тка-
нині. Разом з тим серед жінок, старших 
45 років, негативний вплив вірусу на ви-
никнення і перебіг ЛХ не викликав сум-
нівів. Зокрема, ЕБВ+ випадки ЛХ значно 
частіше зустрічалися у жінок похилого 
віку від 60 до 79 років (78% проти 43% 
у молодшій віковій групі) з ІІІ та IV ста-
дією захворювання (59% проти 34% при 
менш поширеному процесі). Крім того, 
у жінок, старших 45 років, було зафіксо-
вано в 3 рази вищий показник смертності 
у випадку ЕБВ+ статусу ЛХ (незалежно 
від стадії та гістологічного підтипу за-
хворювання), ніж у випадку ЕБВ- статусу 
ЛХ у цій самій віковій групі [13]. Схожі 
результати негативного впливу наявнос-
ті ЕБВ у пухлині на перебіг ЛХ у осіб, 
старших 50 років, але вже незалежно від 
статі, було отримано й іншими вченими 
[14, 15]. Цілком можливо, що відмінності 
впливу ЕБВ на перебіг ЛХ у пацієнтів різ-
них вікових груп пов’язані зі зниженням 
ЕБВ-специфічного клітинного імунітету 
з віком [12]. Але є роботи, в яких вказують 
на негативну роль геному вірусу, присут-
нього в пухлинній тканині, незалежно від 
віку. Так, в одній з останніх робіт тайван-
ських вчених було показано, що 2-річний 
показник загальної та безрецидивної ви-
живаності хворих на ЛХ є значно вищим 
у ЕБВ- випадках ЛХ, ніж у ЕБВ+ (98% 
проти 68% та 77% проти 45% відповід-
но). Крім того, первинно рефрактерні 
форми ЛХ значно частіше зустрічаються 
серед ЕБВ+ випадків ЛХ, ніж серед ЕБВ- 
(38% проти 9%) [16]. Водночас ряд до-
слідників [17, 18] вказують, що загальна 
виживаність хворих на ЛХ не залежить 
від присутності ЕБВ у пухлинній тканині, 
але його наявність позитивно впливає 
на тривалість безрецидивного періоду. 
Так, австрійськими вченими було про-
демонстровано, що у хворих з ЕБВ+ 
ЛХ середня тривалість безрецидивного 
періоду була значно вища, ніж у хворих 
з ЕБВ- ЛХ, навіть за наявності багатьох 
факторів ризику, зокрема ІІІ чи IV стадії 

захворювання та похилого віку (99 міс 
проти 49 міс відповідно) [18]. Крім того, 
у деяких роботах ЕБВ+ статус ЛХ корелює 
із частішим досягненням повної відповіді 
на лікування незалежно від віку та стадії 
захворювання [17].

Останнім часом з’являються публі-
кації щодо ролі наявності ЕБВ у пери-
феричній крові пацієнтів з ЕБВ+ ЛХ [93]. 
Нещодавно дослідниками було показано, 
що за допомогою методу полімеразної  
ланцюгової реакції з детекцією резуль-
татів у режимі реального часу можна 
не тільки виявити інфіковані клітини 
у периферичній крові, а підрахувати кіль-
кість копій ДНК вірусу у плазмі крові [19, 
20]. Так, у пацієнтів з ЕБВ+ ЛХ до лікуван-
ня у крові виявлено підвищену кількість 
В-клітин пам’яті, інфікованих вірусом, 
а також вищу концентрацію ДНК вірусу 
у порівнянні з ЕБВ-негативними випад-
ками ЛХ та практично здоровими людьми 
[21, 22]. Деякі автори не виключають 
можливості проведення моніторингу 
ефективності терапії ЕБВ-асоційованих 
лімфом та раннього (до клінічних про-
явів) виявлення рецидиву захворювання 
на основі підрахунку кількості копій ДНК 
вірусу в периферичній крові [22–24].

Стан імунної системи  у хворих 
на ЛХ також розглядають як фактор 
прогнозування перебігу захворювання. 
Вивченню патогенезу ЛХ та характеру 
імунної відповіді на злоякісно трансфор-
мовані клітини РБШ присвячено цілу 
низку наукових досліджень. Встанов-
лено, що в процесі розвитку ЛХ можуть 
відбуватися різноманітні реакції імунної 
системи, і це може призводити як до при-
гнічення пухлинного росту, так і до його 
стимуляції. Характер імунної відповіді 
при ЛХ порушений за типом хронічної по-
вільно прогресуючої реакції «трансплан-
тат проти господаря» [25]. Особливістю 
ЛХ є зменшення кількості В-лімфоцитів, 
підвищення вмісту моноцитів, Т-клітин, 
рівнів основних класів імуноглобулінів, 
компонентів комплементу та IFN-α у пе-
риферичній крові хворих. Лімфоцито-
пенія, що в основному зумовлена зни-
женням вмісту В-клітин, вважається 
несприятливим прогностичним факто-
ром при ЛХ. Причина лімфоцитопенії 
при ЛХ є невідомою, але вона може бути 
пов’язана з виснаженням імунної системи 
хворого у зв’язку з тривалим запальним 
(пухлинним) процесом, свідчити про на-
явність імуносупресії чи імунодефіциту, 
що, можливо, є фактором ризику розви-
тку захворювання [26]. Свідченням цього 
є значно частіше виникнення ЛХ у осіб 
з первинними імунодефіцитами та вірус-
асоційованими імунодефіцитними ста-
нами (ВІЛ- та ЕБВ-асоційовані), а також 
у хворих, що проходили хіміо- та промене-
ву терапію з приводу інших онкологічних 
захворювань [10]. Для пацієнтів із кЛХ 
характерне пригнічення функціонуван-
ня клітинної ланки імунітету: зниження 

реакції гіперчутливості сповільненого 
типу, зниження антиген-активованої 
проліферації Т- і В-лімфоцитів, знижен-
ня імунорегуляторного індексу — CD4 : 
CD8. У пацієнтів з некласичною формою 
ЛХ значно рідше виявляють пригнічення 
імунітету [7, 26]. 

На даний час відомо, що для оцінки 
протипухлинної імунної відповіді необ-
хідно визначати кількість та потенціал 
як цитотоксичних, так і супресорних 
клітин [27]. Одним із найактуальніших 
напрямків є дослідження субпопуляції 
Т-регуляторних (Трег) клітин при ЛХ 
[28–30]. Дослідження останніх років 
показали, що популяція Трег клітин 
(CD4+CD25hiFoxp3+) грає важливу роль 
у забезпеченні імунологічної аутотоле-
рантності та негативному контролі як па-
тологічних, так і фізіологічних імунних 
реакцій [27, 31]. У більшості пацієнтів 
з ЛХ кількість Трег клітин в крові є під-
вищеною протягом усього часу захворю-
вання і навіть після 5–10 років повної 
ремісії [29]. Роль і місце цих клітин 
у виникненні та перебігу захворювання 
до кінця незрозуміла. Значне збільшення 
кількості Трег клітин в крові пацієнтів 
з ЛХ може бути пов’язано з пригніченням 
пухлиноспецифічної протипухлинної 
імунної відповіді, що в свою чергу може 
впливати на ефективність лікування 
хворих та тривалість життя. 

Особливий інтерес при ЛХ також 
становить вивчення ефекторних функцій 
цитотоксичних клітин, взаємозв’язку 
кількісних показників та ефекторної 
активності природних кілерних клітин 
(ПКК) та природних кілерних Т-клітин 
(ПКТ) в якості прогностичних крите-
ріїв ЛХ. Для деяких типів неходжкін-
ських лімфом (НХЛ) було встановлено, 
що кількість ПКК в периферичній крові 
та їх функціональна активність можуть 
відігравати критичну роль у результатах 
лікування хворих та впливати на показ-
ники виживаності [32].

Клітинний склад мікрооточення 
клітин Ходжкіна та РБШ. Унікальною 
характеристикою ЛХ є наявність 2 ком-
понентів у загальній масі пухлинної 
тканини, а саме: пухлинних клітин 
Ходжкіна і РБШ та реактивних клітин, 
що їх оточують. За даними багатьох до-
слідників, пухлинні клітини становлять 
приблизно 1–10% від загальної маси 
пухлинної тканини [32–34]. Реактивний 
клітинний інфільтрат ураженої тканини 
при ЛХ є неоднорідним і складається 
з лімфоцитів, макрофагів, еозинофілів, 
плазматичних клітин, клітини строми 
і фібробластів. Враховуючи співвідно-
шення цих компонентів, розрізняють 
4 основні варіанти кЛХ: з нодулярним ха-
рактером склерозу, змішано-клітинний, 
лімфоїдного виснаження і лімфоїдного 
переважання [35, 36].

Дослідження імунологічних особли-
востей пухлинної тканини при ЛХ, зо-
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крема аналіз різноманітних імунофеноти-
пових та функціональних характеристик 
клітин мікрооточення є перспективним 
напрямком пошуку прогностичних 
факторів при ЛХ [33]. Саме інфільтрат, 
що складається з непухлинних клітин, 
відіграє суттєву роль у забезпеченні 
«життєдіяльності» пухлинних клітин 
шляхом міжклітинних взаємодій, супресії 
цитотоксичної імунної відповіді [37, 38]. 

За даними багатьох авторів, саме 
клітинний набір, імунофенотип і гено-
тип клітин реактивного мікрооточення 
впливають на прогноз захворювання 
і чутливість до хіміотерапії [39, 40]. Роз-
глядається також можливість застосуван-
ня таргетної терапії моноклональними 
антитілами, спрямованої на реактивне 
мікрооточення [41, 42].

У більшості випадків мажорну 
частку клітин мікрооточення станов-
лять Т-лімфоцити. Співвідношення 
CD4+/CD8+-лімфоцитів становить від 
4:1 до 6:1 [43]. Деякі Т-клітини форму-
ють розетки навколо клітини РБШ. Такі 
Т-клітини мають фенотип фолікулярних 
Т-клітин з експресією CD3/CD4/CD57, 
bcl6, PD1 та хемокіну CXCL13, що, як ві-
домо, забезпечує хоумінг В-лімфоцитів 
та має важливе значення у Т-залежному 
процесі дозрівання афінності [44–46]. 
Клітини РБШ експресують на своїй по-
верхні молекули, що є необхідними для 
взаємодії Т- і В-клітин (CD40, MHC class 
II, CD80, CD86) [7]. Наявність Т-розеток 
свідчить про важливу роль Т-лімфоцитів 
у виживанні клітин РБШ [47]. Збільшення 
кількості CD4+ Т-клітин в пухлинному 
інфільтраті пов’язане зі зменшенням 
кількості CD4+ Т-клітин у периферичній 
крові. Ці клітини мігрують в уражені 
лімфовузли за рахунок хемоатрактантів, 
таких як TARC, MDC і еотаксин, що ви-
робляються клітинами ЛХ. Експресія цих 
хемокінів може бути стимульована ІL-
13 і TNF-α [48, 49]. Раніше вважали, 
що в мікрооточенні ЛХ переважають 
Т-хелпери 2-го типу [43]. В даний час 
зрозуміло, що більшість з цих Т-клітин 
мають регуляторний потенціал. В осно-
вному це натуральні/адаптивні Трег 
(CD4+CD25+Foxp3+) та Трег 1-го типу, 
що секретують IL-10, а також Т-хелпери 
3-го типу, що секретують IL-4, IL-
10 та TGF-beta (Тх3). Присутність великої 
кількості Трег у мікрооточенні ЛХ є ре-
зультатом не тільки хемотаксису цих клі-
тин, а стимульованої клітинами РБШ ди-
ференціації наївних CD4+ Т-лімфоцитів 
мікрооточення у Трег [50, 51].

Трег пригнічують імунну відповідь 
в ураженій тканині в основному за ра-
хунок супресії цитотоксичних Т-клітин 
і забезпечують уникнення клітинами 
РБШ імунологічного нагляду [36]. Трег 
клітини значно частіше виявляються 
у ЕБВ+ випадках. Було зазначено, що ЕБВ 
виступає в ролі «посередника» у залученні 
Трег, зокрема EBVNA1 (Epstein — Barr 

virus nuclear antigen 1), у клітинах РБШ 
стимулює підвищення секреції хемокіну 
CCL20 і таким чином забезпечує міграцію 
Трег [36, 52]. Трег клітини значно часті-
ше виявляють при кЛХ. Високий вміст 
натуральних Tрег серед інфільтруючих 
лімфоцитів було навіть запропоновано 
в якості можливого маркера для диферен-
ційної діагностики кЛХ [53]. Тх3 частіше 
виявляються при варіанті кЛХ нодуляр-
ний склероз. Tрег клітини з фенотипом 
CD4+CD8+CD1a−TdT− («double positive») 
рідко зустрічаються при кЛХ, але у 56% 
некласичної ЛХ становлять 38% всіх 
Т-клітин. Вони продукують TNF-α, IL-
13, IL-4 і IL-5 значно інтенсивніше, ніж 
звичайні зрілі Т-клітини [36].

У 2005 році було вперше висловлено 
гіпотезу про сприятливий прогноз пере-
бігу захворювання при присутності Трег 
клітин у мікрооточенні ЛХ. T. Alvaro 
та співавтори опублікували результати 
досліджень субпопуляційного скла-
ду Т-клітин пухлинного інфільтрату 
у 257 пацієнтів з ЛХ та його ролі у прогно-
зуванні перебігу захворювання, зокрема 
було встановлено, що присутність у ін-
фільтраті великої кількості Foxp3+Трег 
клітин (> 25 клітин в полі зору) корелює 
зі сприятливим прогнозом перебігу ЛХ, 
тоді як відсутність або ж мала частка 
Foxp3+ Т-лімфоцитів (1–10 клітин у полі 
зору) поряд з великою кількістю TIA-1+ 
цитотоксичних Т-клітин є незалежним 
несприятливим прогностичним факто-
ром і пов’язана зі зниженням показника 
загальної та безрецидивної виживаності 
хворих на ЛХ. У хворих з рецидивами за-
хворювання у мікрооточенні також було 
виявлено значну кількість TIA-1+ клітин, 
особливо навколо клітин РБШ [39].

У 2007 р. групою американських 
вчених було показано, що зменшення 
відношення FoxP3+клітин до granzymeB+ 
клітин передбачає зниження показника 
загальної виживаності хворих на ЛХ [54]. 
У 2008 р. швейцарськими вченими було 
продемонстровано, що збільшення кіль-
кості Трег в інфільтраті (> 40 клітин/мм2) 
є сприятливим прогностичним фактором 
перебігу ЛХ та деяких форм НХЛ [55].

Проте результати останніх дослі-
джень, опубліковані групою німецьких 
вчених на чолі з S. Schreck, піддають 
сумніву позитивну роль Трег клітин 
у прогнозуванні перебігу ЛХ. Проана-
лізувавши зразки пухлинної тканини 
87 пацієнтів, автори дослідження про-
демонстрували, що високий показник 
відношення Трег до Т-хелперів 2-го типу 
може бути пов’язаний з істотним зни-
женням показника безрецидивної ви-
живаності [56].

В-лімфоцити зазвичай становлять 
мінорну фракцію мікрооточення клітин 
РБШ. За результатами декількох дослі-
джень, збільшення кількості В-клітин 
у мікрооточенні ЛХ (інтенсивність 
імуногістохімічних (ІГХ) реакцій > 2) 

корелює зі сприятливим перебігом за-
хворювання та зростанням показника 
безрецидивної виживаності [57,58]. 
Хоча є публікації, автори яких вказують, 
що присутність у інфільтраті ЛХ великої 
кількості CD20+ В-клітин характерно 
для хворих з розповсюдженими стадіями 
захворювання (ІІІ–IV) [40].

ПКК, як і цитотоксичні CD8+ лім-
фоцити становлять мінорну популяцію 
в мікрооточенні. Збільшення кількості 
функціонально активних ПКК (GrB+) 
у пухлинному інфільтраті значно частіше 
зустрічається у хворих чоловічої статі 
та у пацієнтів з ІІІ–ІV стадією ЛХ та ко-
релює з несприятливим перебігом за-
хворювання [54].

У клітинному інфільтраті ЛХ часто 
виявляють значну кількість еозинофілів 
та тучних клітин. Особливо це характер-
но для підваріанту кЛХ нодулярний скле-
роз. Деякі цитокіни та хемокіни можуть 
активувати ці клітини та стимулювати 
їх міграцію. Зокрема експресія кліти-
нами мікрооточення IL-5 та еотаксину 
(викликана експресією IL-13 та TNF-α) 
пов’язана з еозинофілією. Виражена 
інфільтрація пухлинної тканини еози-
нофілами і тучними клітинами може 
індукувати проліферацію пухлинних 
клітин та блокувати їх апоптоз (CD30L–
CD30 механізм), тому розглядається 
в якості несприятливого прогностичного 
фактора перебігу кЛХ [59–62].

Міграція макрофагів (Мф) у мікро-
оточення ЛХ відбувається за рахунок 
хемоатрактантів, таких як CSF-1, CCL-2, 
CCL-5, CCL-7, CCL-8, що продукуються 
клітинами РБШ, власне Мф та деякими 
іншими компонентами реактивного 
інфільтрату. Мф значно частіше виявля-
ють у ЕБВ+ випадках ЛХ. Можлива про-
гностична роль Мф у перебігу ЛХ була 
вперше запропонована у 80-х рр. XX ст., 
та до сьогодні це питання залишається 
дискусійним, хоч більшість науковців 
схиляються до думки щодо негативної 
ролі клітин запалення, у тому числі Мф, 
у прогнозуванні перебігу захворювання. 
Результати досліджень декількох груп 
вчених підтверджують, що збільшення 
кількості CD68+ та CD163+ Мф корелює 
з ЕБВ+ випадками ЛХ, а також із неспри-
ятливим прогнозом перебігу захворю-
вання (ризиком виникнення рецидивів, 
зниженням показника 10-річної безре-
цидивної та загальної виживаності) [63, 
64]. Крім того, аналіз профілю експресії 
генів клітинами мікрооточення показав 
кореляцію між високим рівнем експре-
сії генів, асоційованих з Мф (STAT1, 
ALDH1A1, MMP11), та гіршою ефектив-
ністю лікування хворих на ЛХ [40, 64].

На сьогодні існує лише одна пу-
блікація, автори якої стверджують про 
позитивну роль Мф мікрооточення 
у перебігу ЛХ [65], а також декілька робіт, 
результати яких показали відсутність 
асоціації між кількістю CD68+ і CD163+ 
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Мф у інфільтраті клітин РБШ та пере-
бігом ЛХ [66].

Наявність та розташування фоліку-
лярних дендритних клітини (ФДК) було 
вивчено при всіх гістологічних варіантах 
ЛХ з використанням ІГХ методів. Ці до-
слідження продемонстрували близьке 
просторове розміщення клітин Ходжкіна 
і РБШ та ФДК. Результати декількох 
робіт вказують на кореляцію між від-
сутністю ФДК у мікрооточенні та не-
сприятливим перебігом ЛХ. Але науковці 
підкреслюють, що не тільки кількість 
ФДК, але й рівень руйнації нормальної 
структури лімфатичного вузла можуть 
бути важливими параметрами для про-
гнозування ЛХ [67, 68].

Хромосомні аберації, генетичні мутації 
та епігенетичні події. Стрімкий розвиток 
онкогеноміки відіграв критичну роль 
у розумінні природи ЛХ. Дослідження 
захворювання на геномному та епігеном-
ному рівні сприяло не тільки поглибленню 
знань у галузі біології ЛХ, а й відкрило 
можливість виявлення підтипів хвороби 
за генетичними характеристиками, що мо-
жуть бути використані в якості прогнос-
тичних факторів перебігу ЛХ. І все ж досі 
результати цих відкриттів не відобразилися 
на клінічних аспектах, і клініцисти у своїй 
роботі все ще спираються на морфологічні 
характеристики новоутворення, що були 
встановлені ще до середини XX ст. Цьому 
є декілька причин. Зокрема моніторинг 
злоякісного клону, який проводять при 
більшості онкогематологічних патологій, 
при ЛХ застосовувати достатньо важко, 
оскільки клітини Ходжкіна та РБШ ста-
новлять лише невеликий відсоток пухлин-
ної маси. Мотивація для розроблення тар-
гетної терапії ЛХ дещо знижена у зв’язку 
з високою ефективністю традиційних 
схем лікування ЛХ. Однак залишається 
надія, що розвиток молекулярної біології 
та генетики дозволить вирішити головні 
проблеми лікування ЛХ, а саме: виявлення 
пацієнтів «групи високого ризику», про-
гнозування розвитку первинної та вторин-
ної резистентності до поліхіміотерапії, а та-
кож виникнення хіміо- і радіоіндукованих 
вторинних новоутворень [69].

За вмістом ДНК клітини РБШ близь-
кі до тетраплоїдних, і майже для всіх 
них притаманні численні хромосомні 
аберації, ампліфікації і делеції, а також 
велика кількість різноманітних генетич-
них мутацій [70].

Кількісні зміни ДНК (ампліфікації 
та делеції ділянок хромосом) у кліти-
нах Ходжкіна та РБШ було виявлено 
за різними даними у 20–50% випадків 
ЛХ. Ампліфікації в основному стосу-
валися хромосом 2p, 9p, 12p, 16p, 17p, 
17q, 19p, 19q, 20q, 21q, 22q, а делеції — 
хромосом 21, 1p, 6q23–24, 7q, 8p, 11q, 
13q22 [71, 72].

На сьогодні накопичена зовсім не-
велика кількість даних щодо прогнос-
тичної ролі кількісних змін ДНК у про-

гнозуванні перебігу ЛХ. За даними Steidl 
та співавторів, збільшення кількості 
генетичних аберацій істотно не корелює 
з результатами лікування ЛХ, хоча дещо 
частіше зустрічається у хворих з неспри-
ятливим перебігом захворювання [73]. 
Цими ж дослідниками було показано, 
що ампліфікація 16p12.1–13.3 досто-
вірно частіше виникає у пацієнтів з ЛХ, 
що не відповідають на терапію, асоцію-
ється зі зниженням показника загальної 
виживаності (p=0,028) та безрецидивної 
виживаності (p=0,002) хворих. Співвід-
ношення невдач та успіхів лікування 
у пацієнтів з даною мутацією була 43% 
проти 10% відповідно (p=0,005). У пер-
винно рефрактерних хворих ампліфіка-
ція 16р визначалася у 83,3% випадків, 
у пацієнтів з ранніми рецидивами — 
у 33,3%, у пацієнтів з пізніми рециди-
вами — у 25%. При мультиваріантному 
статистичному аналізі загальної ви-
живаності хворих ампліфікація 16р ви-
явилася несприятливим прогностичним 
фактором, незалежним від міжнародного 
прогностичного індексу [74]. Один з ге-
нів, що розташований в даному регіоні, 
належить до родини “multidrug resistance 
gene” ABCC1, кодує білок родини мно-
жинної медикаментозної резистент-
ності MRP1, члена суперродини АТФ-
зв’язуючих АВС-протеїнів [75, 76]. Steidl 
зі співавторами було знайдено наявність 
ампліфікації гена ABCC1 та гіперекспре-
сії продукту даного гена MRP1 в ре-
зистентних до доксорубіцину клітинах 
пухлинної лінії ЛХ KMH2. Таким чином, 
передбачається, що резистентність до лі-
кування у хворих на ЛХ також може бути 
пов’язана з ампліфікацією ABCC1 та гі-
перекспресією MRP1 [56]. Визначення 
гіперекспресії MRP1 у клітинах РБШ 
за допомогою методів стандартної ІГХ 
може бути використано для прогнозу-
вання відповіді на лікування у хворих 
на ЛХ [77].

Транслокації при ЛХ виявляються 
значно рідше, ніж при інших формах 
В-клітинних лімфом, і відбуваються 
в основному із залученням генів важ-
ких ланцюгів імуноглобулінів та генів 
BCL2 і BCL6. Так, більш ніж у 20% ви-
падків ЛХ клітини РБШ містять трансло-
кацію t(14;18)(q32;q21), результатом якої 
є гіперекспресія гена BCL2. Гіперекспре-
сія BCL2 клітинами РБШ та клітинами 
мікрооточення (не тільки за рахунок 
транслокації) асоціюється з резистент-
ністю до лікування та несприятли-
вим прогнозом перебігу захворювання 
у хворих із гістологічним варіантом кЛХ 
нодулярний склероз [78].

При ЛХ також було виявлено різно-
манітні перебудови із залученням гена 
BCL6. Це t(3;22)(q27;q11)/IGL-BCL6, 
t(3;7)(q27;p12), а також транслокації 
із залученням 1q та 9p13 хромосом [79, 
80]. Дані мутації призводять до змін у ре-
гуляції експресії BCL6. Питання про роль 

гіперекспресії BCL6 клітинами лімфом 
є суперечливим. Деякі дослідники вка-
зують на те, що високий рівень експресії 
BCL6 здатний блокувати індукований 
хіміопрепаратами апоптоз у клітинах 
лімфом і таким чином сприяти прогресії 
захворювання [81]. Інші вчені наводять 
дані про позитивну кореляцію гіперек-
спресії BCL6 і ефективності лікування 
хворих з деякими формами злоякісних 
лімфом. Зокрема, показник загальної ви-
живаності є вищим у хворих на дифузну 
В-великоклітинну лімфому з наявністю 
мутації у кластері 423 та 443 гена BCL6, 
що призводить до підвищення рівня екс-
пресії даного білка [82].

Цікаво, що цитогенетичні досліджен-
ня клітин мікрооточення ЛХ виявили 
достовірно більшу кількість хромосомних 
аномалій у цих клітинах у порівнянні з ре-
активним лімфаденітом (1–12% і менше 
1% відповідно). Порушення найчастіше 
стосувалися першої хромосоми [83]. 
За даними Gravel і співавторів, транслока-
ція t(14;18)(q32;q21) визначалася у непух-
линних В-лімфоцитах з мікрооточення 
клітин РБШ у 32% випадках ЛХ [84].

Дослідження епігенетичних змін дали 
початок новій ері у розумінні базових 
механізмів канцерогенезу. Досягнення 
останніх років призвели до зміни уяв-
лень про детермінанти канцерогенезу: 
виникнення злоякісного новоутворення 
є наслідком накопичення генетичних 
та епігенетичних змін у клітинах, а також 
взаємодії змінених клітин з оточуючими 
стромальними елементами (мікроото-
ченням). У даний час не викликає сум-
нівів невід’ємна роль генетичних змін, 
тобто змін у структурі генів, у злоякісній 
трансформації клітин. Потенційно зво-
ротні епігенетичні зміни не торкаються 
структури і генетичного потенціалу генів, 
але призводять до спадкової модифікації 
їх експресії. Роль таких змін вивчена зна-
чно менше, однак вже показано взаємо-
дію епігенетичних та генетичних подій, 
коли одні провокують виникнення інших 
у процесах пухлинної ініціації та про-
гресії. Епігенетичні зміни включають 
три окремих взаємно підсилювальних 
механізми: зміни в метилуванні ДНК; 
посттрансляційні модифікації пістонів 
і ремоделювання хроматину; експресія 
некодуючої білок РНК: мікроРНК та малі 
інтерферуючі РНК [85].

Успіхи у вивченні епігенетики у сьо-
годнішню постгеномну еру мають до-
помогти виявити та зрозуміти моле-
кулярні механізми раку і, як наслідок, 
призвести до розробки оптимізованих 
методів діагностики, лікування та про-
філактики. Завдяки зворотній природі 
епігенетичних змін, ферменти, що за-
лучені в їх регулювання, обіцяють бути 
успішними мішенями протипухлинної 
терапії [85, 86].

При злоякісних новоутвореннях, 
у тому числі при лімфомах, епігенетичні 
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події в основному призводять до пригні-
чення експресії генів-супресорів пухлин-
ного росту [86]. 

Деякі дослідники вказують, що саме 
епігенетичними подіями можна частково 
пояснити втрату В-клітинного фенотипу 
клітинами РБШ, зокрема за рахунок 
інгібування транскрипції генів імуно-
глобулінів, метилування промоторних 
ділянок генів PU.1, BOB.1/OBF.1, CD19, 
SYK та CD79B [87, 88].

Останнім часом з’являється все біль-
ше публікацій про метилування генів 
у клітинах злоякісних лімфом. При дослі-
дженні метилування промоторів декіль-
кох генів у В-клітинних лімфомах вияви-
ли, що метилування гена DAPK1 (death-
associated protein kinase gene) зустрічається 
у 85% випадків фолікулярної лімфоми 
та у 72,2% випадків MALT-лімфом, ме-
тилування гена GSTP1 — у 75% випадків 
волосатоклітинного лейкозу та у 55,5% 
фолікулярної лімфоми [89]. Епігенетичні 
інактивації гена-супресора пухлинного 
росту RASSF1A характерні в основному 
для ЛХ. Гіперметилування гена RASSF1A 
(домен 1 RAS-асоційованої родини) 
було виявлено у 65% первинних пухлин 
ЛХ і рідко при НХЛ. Інактивація RASSF1A 
є можливим механізмом уникнення 
апоптозу клітинами РБШ [90]. При кЛХ 
також було виявлено метилування ДНК, 
наслідком якого є «мовчання» генів, 
що кодують інгібітори циклін-залежних 
кіназ: p16INK4a, p15INK4b, і p18INK4c 
[90–92]. Метилування гена p18INK4c 
у хворих на ЛХ було асоційовано з відсут-
ністю експресії ферменту та зниженням 
показника загальної виживаності неза-
лежно від Міжнародного прогностичного 
індекса [92]. Прогностична та терапевтич-
на роль метилування генів при лімфомах 
на сьогоднішній день активно досліджу-
ється, але досі не опубліковано результатів 
великомасштабних досліджень.

МікроРНК здатна впливати на па-
тогенез ЛХ за рахунок регуляції актив-
ності різноманітних генів. Зокрема гени, 
що є мішенями для мікроРНК, можуть 
брати участь у регуляції функції лімфо-
цитів за рахунок активації генів-супре-
сорів проведення сигналу від рецепторів 
цитокінів (гени SOCS1, SOCS5, SOCS6) 
чи пригнічення генів, що відповідають 
за активність фосфоінозитол-3 кінази 
(PTEN), блокування, якої пов’язують 
із виникненням лімфом. Наявність та рі-
вень експресії різноманітних мікроРНК 
значно варіюють при різних гістологічних 
варіантах ЛХ та залежно від присутності 
геному ЕБВ. Вченими було визначено 
близько 25 видів мікроРНК, характерних 
лише для кЛХ, та 36 видів, характерних 
лише для варіантів кЛХ нодулярний скле-
роз та змішано-клітинний [93].

При ЕБВ+ випадках ЛХ було виявле-
но знижену експресію miR-96, miR-128a 
та miR-128b та значно вищу експресію 
miR-155 [93, 94]. Генами-мішенями 

miR-155 є AGTR1 (angiotensin II receptor, 
type 1), FGF7 (fibroblast growth factor 
7), ZNF537 (TSHZ3; teashirt zinc finger 
homeobox 3), ZIC3 (Zic family member 3) 
та IKBKE (inhibitor of kappa light polypeptide 
gene enhancer in B-cells, kinase epsilon) [95].

Було виявлено, що зниження експре-
сії miR-135a у хворих на ЛХ асоціюється 
з несприятливим перебігом захворюван-
ня та зменшенням показника безреци-
дивної виживаності. За допомогою miR-
135a відбувається зниження регуляції 
JAK2 (цитоплазматичної тирозинкінази, 
що бере участь у проведенні сигналу від 
рецепторів цитокінів), що призводить 
до зниження рівнів мРНК та білка-інгі-
бітора апоптозу Bcl-xL [96].

Нині активно досліджують генетич-
ний поліморфізм багатьох генів як мож-
ливих факторів ризику виникнення ЛХ, 
прогнозування перебігу захворювання, 
формування лікарської резистентності 
та розвитку токсичності. Серед них і гени 
цитокінів, хемокінів та їх рецепторів, 
гени системи репарації ДНК, гени сис-
теми детоксикації, гени родини медика-
ментозної резистентності та ін.

Зокрема групою італійських вчених 
було досліджено декілька поліморфних 
сайтів гена IL-10 у хворих на ЛХ та встанов-
лено, що мутантні алелі гена у положенні 
і-592 (АА) та і-1082 (GG) пов’язані з підви-
щенням рівня IL-10 в плазмі крові і значно 
частіше виявляються у хворих з розпо-
всюдженими стадіями ЛХ, корелюють 
із несприятливим перебігом захворювання 
[97, 98]. Цими ж дослідниками було по-
казано, що гомозиготні носії поліморф-
ного варіанта гена IL-6 у позиції 174 мають 
підвищений рівень даного білка в крові 
та значно гірший прогноз перебігу ЛХ, 
ніж гомо- чи гетерозиготні носії алелі ди-
кого типу. Групою американських вчених 
на чолі з Cozen було продемонстровано, 
що генетично детерміноване підвищення 
рівня IL-6 в плазмі крові є також фактором 
ризику розвитку ЛХ [99].

У 2004 р. були опубліковані дані, які 
свідчать, що регулярне вживання аце-
тилсаліцилової кислоти знижує ризик 
виникнення ЛХ завдяки зниженню рівня 
активації ядерного фактора транскрипції 
NF-kB шляхом інгібування IkB кінази 
β, що є активатором NF-kB [100]. Такі 
результати дали поштовх цілій серії робіт 
із дослідження генів, задіяних у мета-
болізмі ацетилсаліцилової кислоти. Так, 
вченими було виявлено, що ризик виник-
нення ЛХ пов’язаний з поліморфізмом 
гена NFKB1 та не пов’язаний з модулю-
ючими ацетилсаліцилову кислоту генами 
IKKA/CHUK, PTGS2/COX2, CYP2C9, 
UGT1A6, LTC4S [101, 102].

При дослідженні генів репарації ДНК 
було виявлено, що поліморфізм промотору 
гена MLH1 є фактором ризику виникнен-
ня вторинних онкологічних захворювань, 
таких як гостра лейкемія та рак грудної 
залози після лікування ЛХ [103].

Останнім часом все більше дослі-
джень ведеться у напрямку вивчення 
спадкового індивідуального потенціалу 
організму метаболізувати токсичні речо-
вини та їх похідні. Зокрема, активно ви-
вчається роль генетичного поліморфізму 
генів ферментів І та ІІ фази системи 
детоксикації у прогнозуванні перебігу 
ЛХ. Так, французькими дослідниками 
було встановлено, що поліморфізм 
гена уридиндифосфат-глюкоронозил-
трансферази (UGT1A1) є незалежним 
прогностичним фактором перебігу ЛХ: 
гомозиготний тип успадкування алелі 
дикого типу асоційований зі зниженням 
показників загальної та безрецидивної 
виживаності хворих [104].

Декількома групами вчених у різний 
час було проаналізовано поліморфізм ге-
нів та активність ферментів I фази деток-
сикації ксенобіотиків, таких як епоксид-
на гідролаза (EPHX) та декілька цитох-
ромів Р450 (CYP3A4, CYP1А1, CYP2Е1, 
CYP2D6) у хворих на ЛХ. Було виявлено, 
що хворі на ЛХ з поліморфним варіантом 
гена CYP3A4 мають значно нижчий ризик 
виникнення вторинних онкологічних 
захворювань і значно рідшим розвитком 
доксорубіцин-асоційованої токсичності 
[105–107].

Також активно ведуться досліджен-
ня потенційної ролі генетичного по-
ліморфізму генів ІІ фази детоксикації 
ксенобіотиків, зокрема глутатіон-S-
трансфераз (GST), у захисті організму 
від оксидативного стресу, виникненні 
та перебігу ЛХ. У людини виділяють 
4 основних класи GSTs: α — GSTA, 
µ — GSTM, θ — GSTT і π — GSTP. Гени 
GST характеризуються вираженим гене-
тичним поліморфізмом, обумовленим 
відмінностями у послідовності нукле-
отидів. За рахунок поліморфізму цих 
генів детоксикаційна здатність глутаті-
онтрасфераз у деяких людей виявляється 
суттєво зниженою, що може змінювати 
чутливість до хіміо терапії чи впливати 
на розвиток токсичності [108].

Результати вивчення ролі полімор-
фізму генів GST у виникненні та про-
гнозуванні перебігу ЛХ, представлені 
різними дослідницькими групами, 
кардинально відрізняються, частково 
за рахунок етнічного регіону, де про-
водилися спостереження, та потребують 
подальших досліджень. Отже, італій-
ськими вченими було опубліковано дані, 
що європейці з делецією поліморфного 
варіанта гена GSTТ1 мають значно 
вищий ризик розвитку ЛХ, особливо 
в групі чоловіків, старших 45 років. 
Водночас така мутація значно частіше 
виявлялася у пацієнтів з ранніми ста-
діями захворювання. У хворих із хоча 
б однією делецією (GSTM1 чи GSTT1) 
спостерігали значно вищий показник 
безрецидивної виживаності, ніж у хворих 
без делецій, а гомозиготний тип успадку-
вання алелі дикого типу гена GSTP1 був 
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асоційований з найнижчим показником 
5-річної виживаності хворих на ЛХ [109, 
110]. Французькими вченими не було 
знайдено жодних статистично значи-
мих асоціацій між поліморфізмом генів 
GST, ризиком виникнення та прогно-
зуванням перебігу ЛХ [104]. За даними 
бразильських вчених, поліморфізм гена 
GSTP1 не є несприятливим фактором 
перебігу ЛХ, присутність генотипу 
GSTT1 асоційована з ризиком розви-
тку ранньої токсичності, а GSTM1 — 
зі зниженням показника безрецидивної 
виживаності хворих [111, 112].

Експресія генів клітинами РБШ 
та клітинами мікрооточення. Для вче-
них довгий час залишалася загадкою 
можливість співіснування пухлинних 
клітин РБШ та ворожого мікрооточення 
імунокомпетентних клітин. Численні 
дослідження, проведені за останні 
5–10 років, свідчать про те, що кліти-
ни РБШ здатні не тільки аутокринно 
та паракринно стимулювати власне ви-
живання та проліферацію, а й активно 
регулювати кількісний та якісний склад 
клітин мікрооточення, а також їх функції 
за рахунок цілої низки механізмів [74].

Клінічні прояви (наприклад такі 
як В-симптоми та імуносупресія) та гіс-
тологічні особливості пухлинної тканини 
є відображенням дисбалансу хемокінів, 
цитокінів та їх рецепторів на пухлинних 
клітинах та оточуючих тканинах. Так, фі-
броз, що зустрічається при нодулярному 
склерозі, зумовлений секрецією клітина-
ми РБШ та клітинами Ходжкіна фактора 
росту фібробластів, який забезпечує 
утворення колагену, а також експресією 
IL-13, TGF-β, матриксних металопротеї-
наз та їх інгібіторів (TIMP-1 and TIMP-2) 
[47, 74, 113].

Деякі фактори транскрипції (BOB1, 
OCT2, PU.1), пов’язані з генами 
В-клітинного кластера, не експресують-
ся клітинами РБШ [114, 115]. Натомість 
у цих клітинах було виявлено експресію 
гена PAX5, що пригнічує комітування 
В-клітин [116]. Крім того, у клітинах РБШ 
виявлено підвищення рівня експресії 
факторів транскрипції (NF-kB, MYC), 
інгібіторів апоптозу (Bcl-2, Bcl-XL) [117]. 
Експресія клітинами РБШ деяких генів 
цитокінів та їх рецепторів (IL-13/IL-13R, 
IL-3/IL-3R, TIMP-1) забезпечує ауто-
кринну регуляцію росту й проліферації 
цих клітин [7, 118, 119]. Експресія генів 
цитокінів та хемокінів Тх2 профілю при-
зводить до реактивного проникнення 
еозинофілів, Tх2 клітин, фібробластів, 
що характерно для кЛХ. Секреція IL-5, 
CCL5, еотаксину забезпечує активацію 
та хемотаксис еозинофілів, IL-9 — тучних 
клітин, IL-6 — плазматичних клітин, TNF 
та IL-8 — нейтрофілів [37, 120]. 

Клітини РБШ також експресують 
гени, що кодують хемокіни (наприклад 
TARC, MDC, MIG і IP-10) і цитокіни 
(наприклад ІL-10 і TGF-β), які інгібують 

активність Тх1 та індукують апоптоз 
активованих Tx1 і CD8+ Т-клітин [43, 
121, 122]. 

Непухлинні компоненти мікроото-
чення при ЛХ також секретують цілий ряд 
цитокінів та хемокінів, що можуть сти-
мулювати ріст, проліферацію та сприяти 
уникненню апоптозу клітинами РБШ, 
а також регулювати клітинний склад 
мікрооточення. Наприклад, Т-клітини 
можуть сприяти росту клітин РБШ 
за рахунок секреції IL-3, клітини стро-
ми можуть продукувати IL-7 чи CCL5, 
що забезпечує виживання клітин РБШ, 
дендритні клітини продукують хемокіни 
родини TARC, що беруть участь у рекру-
тингу Тх2 та Трег клітин [41]. 

Дослідження останніх років показа-
ли, що особливості спектру та рівня екс-
пресії генів клітинами РБШ та клітинами 
мікрооточення так чи інакше задіяні 
у патогенезі ЛХ та можуть відігравати 
роль у прогнозуванні перебігу захворю-
вання [123]. 

На сьогодні опубліковано результати 
чотирьох досліджень із вивчення експре-
сії генів при ЛХ. Перше з них з’явилося 
у 2002 р. та вказувало на зв’язок рівня 
експресії генів метаболізму та прогно-
зування перебігу ЛХ, але це дослідження 
включало невелику кількість хворих 
та обмежений спектр генів [124]. 

Результати іншого дослідження були 
опубліковані у 2006 р. іспанською групою 
з дослідження лімфом (Spanish Hodgkin 
Lymphoma Study Group). Автори даної 
публікації проаналізували профіль генів 
у 29 хворих із розповсюдженими стадія-
ми ЛХ та знайшли 145 генів, що пов’язані 
з несприятливим перебігом ЛХ. Ці гени 
погруповано в 4 кластери, що експресу-
ються пухлинними клітинами (регуляція 
мітозу, росту клітин/апоптозу) чи кліти-
нами мікрооточення [40]. 

Третє великомасштабне дослідження 
було проведено французькими вчени-
ми і включало аналіз експресії цілої 
низки генів у клітинних лініях ЛХ і біо-
псійному матеріалі хворих. Авторами 
виявлено 450 генів, пов’язаних з ви-
живаністю хворих. Так, експресія генів 
В-клітинного кластера (BCL11A, BANK1, 
STAP1 (BRDG1), BLNK, FCER2, CD24, 
CCL21) та генів-регуляторів апоптозу 
(YWHAB, CASP8, PTPRC) була асо-
ційована зі сприятливим прогнозом 
перебігу ЛХ, тоді як експресія генів 
кластера «екстрацелюлярного матриксу» 
(THBS1/2, FN1, EDNRA, ITGB5 і LAMA4) 
корелювала з несприятливим перебігом 
захворювання [124, 125]. 

Одне з останніх досліджень, що було 
проведено британською групою вчених, 
показало, що експресія генів, пов’язаних 
з Мф (зокрема CD68), є незалежним не-
сприятливим прогностичним фактором 
при ЛХ. Цими ж дослідниками було 
встановлено, що експресія MMP11, гена, 
що кодує матриксну металопротеїназу, 

асоціюється зі зниженням показника за-
гальної виживаності хворих на ЛХ [126]. 

Фактором несприятливого перебігу 
ЛХ, що вже знайшов своє застосування 
у клінічній практиці, є гіперекспресія 
Bcl-2 клітинами РБШ та їх мікро-
оточення. Різними вченими у свій 
час було показано, що гіперекспресія 
Bcl-2 пов’язана з гіршою відповід-
дю на лікування, збільшенням часу 
до досягнення повної ремісії та ризиком 
формування первинної резистентності 
до хіміотерапії [127–129].

Отже, дослідження останніх років 
внесли кардинальні зміни не тільки 
в терапію ЛХ, а і в розуміння патогенезу 
захворювання. Поки що зовсім невелика 
частина цих знань знайшла своє місце 
в клінічній практиці. Проте все більшої 
актуальності набуває індивідуальний 
підхід до терапії ЛХ, при якому вибір 
оптимального режиму лікування від-
бувається з урахуванням не тільки стадії 
розповсюдженості захворювання, а й ін-
дивідуальних молекулярно-генетичних, 
цитогенетичних та епігенетичних осо-
бливостей клітин пухлини та їх мікро-
оточення, а також окремих систем 
організму пацієнта, зокрема імунної 
системи та системи біотрансформації 
ксенобіотиків. У майбутньому такий 
підхід до терапії ЛХ дозволить поліпшити 
як результати лікування, так і тривалість 
та якість життя хворих, знизити частоту 
рецидивів та ускладнень при проведенні 
поліхіміотерапії.
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