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Введение. Первичная медиастинальная В-клеточная крупноклеточная лимфома (ПМВКЛ)  — редкая неходжкин-
ская лимфома. Учитывая иммунофенотип ПМВКЛ, отличный от диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомы 
(ДВКЛ), исследовали аберрации микросателлитных повторов (МСП) в регионах, включающих гены PD-L1/PD-L2 
и CIITA.
Цель: изучить встречаемость аберраций МСП по 19 локусам панели COrDIS Plus и в регионах генов PD-L1/PD-L2, 
CIITA при ПМВКЛ и ДВКЛ, сопоставить с выраженностью иммуногистохимической (ИГХ) экспрессии PD-L1, HLA-DR 
при ПМВКЛ.
Материалы и методы. В исследование включены 137 больных, из них 86 (62,8 %) ПМВКЛ и 51 (37,2%) ДВКЛ. 
Проведен анализ с использованием стандартной панели COrDIS Plus, включающей набор праймеров на 19 локу-
сов тетрануклеотидных повторов. Исследован аллельный дисбаланс (АД) МСП, ближайших к генам PD-L1/PD-L2 
(9p24.1) (n = 68/86 (79,1 %) при ПМВКЛ; n = 36/51 (70,6 %) при ДВКЛ) и CIITA (16p13.13) (n = 71/86 (82,6 %) при 
ПМВКЛ; n = 29/51(56,9 %) при ДВКЛ) методом STR-анализа. Больных с гомозиготным наследованием по каждому из 
исследуемых маркеров в отдельности в дальнейшем не включали в анализ в связи с невозможностью оценки потери 
гетерозиготности (loss of heterozygosity, LOH). Оценена экспрессия PD-L1 и HLA-DR иммуногистохимическим мето-
дом у 27/86 (31,4 %) больных ПМВКЛ.
Результаты. Гомозиготность по обоим маркерам вблизи генов PD-L1/PD-L2 — у 5/68 (7,4 %) больных ПМВКЛ 
и 10/36 (27,8 %) ДВКЛ (р = 0,008). Аберрации МСП, фланкирующих гены PD-L1/PD-L2, были выявлены у 33/63 
(52,4 %) больных ПМВКЛ и у 5/26 (19,2 %) больных ДВКЛ (р = 0,003; отношение шансов (ОШ) 5,8; 95 % до-
верительный интервал (ДИ) [2,8–18,7]). Гомозиготность по обоим маркерам вблизи гена CIITA была выявлена 
у 8/71 (11,3 %) больных ПМВКЛ и 7/29 (24,1 %) ДВКЛ (р = 0,13). АД вблизи гена CIITA выявлен у 24/63 (38,1 %) 
больных ПМВКЛ, в группе ДВКЛ не было изменений региона CIITA (р = 0,0001; ОШ 14,3; 95 % ДИ [2,8–262,5]). 
При использовании панели COrDIS Plus при ПМВКЛ и ДВКЛ частоты аберраций тетрануклеотидных повторов 
значимо не отличались (p = 0,78 для LOH, p = 0,17 для EMAST). Не выявлено корреляции между аберрациями 
МСП вблизи генов PD-L1/PD-L2 и CIITA и выраженностью экспрессии PD-L1 и HLA-DR (p = 0,402 и p = 0,668 
соответственно).
Заключение. Обнаружено значимое более частое изменение профиля МСП регионов генов PD-L1/PD-L2 и CIITA 
у больных ПМВКЛ по сравнению с ДВКЛ. Хромосомный микроматричный анализ в 2 из 3 случаев ПМВКЛ выявил 
генетические аберрации с участием генов PD-L1/PD-L2 и/или CIITA и одновременно наблюдался АД вблизи этих ге-
нов по оценке профиля МСП. Это подтверждает различный патогенез этих заболеваний и дает основание полагать, 
что наличие АД в указанных локусах свидетельствует о вовлеченности генов в патогенез. Отсутствовала корреляция 
между АД областей генов PD-L1/PD-L2 и CIITA и экспрессией PD-L1 и HLA-DR соответственно.
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Introduction. Primary mediastinal large B-cell lymphoma (PMBCL) is a rare non-Hodgkin lymphoma. Considering the immu-
nophenotype of PMBCL, which differs from diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), Microsatellite Repeat (MSR) aberrations 
in regions fl anking PD-L1/PD-L2 and CIITA genes were investigated.
Aim: to study the prevalence of MSR aberrations in 19 loci of the COrDIS Plus panel and in the regions of the PD-L1/PD-L2, 
CIITA genes in PMBCL and DLBCL, and to compare it with the expression level of PD-L1 and HLA-DR in PMBCL.
Materials and methods. The study included 137 patients, 86 (62,8%) with PMBCL and 51 (37.2%) with DLBCL. The analysis 
was conducted using the standard COrDIS Plus panel, which includes a set of primers for 19 loci of tetranucleotide repeats. 
The allelic imbalance (AI) of MSR close to the PD-L1/PD-L2 genes (9p24.1) (n = 68/86 (79.1%) for PMBCL, n = 36/51 
(70.6 %) for DLBCL) and CIITA (16p13.13) (n = 71/86 (82.6 %) for PMBCL, n = 29/51 (56.9 %) for DLBCL) was investigated 
using STR analysis. Patients with homozygous inheritance for each of the studied markers were excluded from further analysis 
due to the inability to assess loss of heterozygosity (LOH). The expression of PD-L1 and HLA-DR was assessed by immunohis-
tochemistry in 27/86 (31.4 %) PMBCL patients.
Results. Homozygosity for both markers near the PD-L1/PD-L2 genes was found in 5/68 (7.4 %) of PMBCL patients and 
10/36 (27.8 %) of DLBCL patients (p = 0.008). Aberrations of MSR fl anking the PD-L1/PD-L2 genes were detected in 33/63 
(52.4%) of PMBCL patients and 5/26 (19.2 %) of DLBCL patients (p = 0.003; OR 5.8; 95% CI [2.8–18.7]). Homozygosity for 
both markers near the CIITA gene was identifi ed in 8/71 (11.3%) of PMBCL patients and 7/29 (24.1%) of DLBCL patients (p = 
0.13). AI near the CIITA gene was found in 24/63 (38.1 %) of PMBCL patients, while no changes in the CIITA region were 
observed in the DLBCL group (p = 0.0001; OR 14.3; 95% CI [2.8–262.5]). Using the COrDIS Plus panel, the frequencies 
of tetranucleotide repeat aberrations did not signifi cantly differ between PMBCL and DLBCL (p = 0.78 for LOH, p = 0.17 for 
EMAST). No correlation was found between MSR aberrations near the PD-L1/PD-L2 and CIITA genes and the expression 
levels of PD-L1 and HLA-DR (p = 0.402 and 0.668, respectively).
Conclusion. A statistically signifi cant more frequent alteration in the MSR marker profi le of the PD-L1/PD-L2 and CIITA gene 
regions was found in PMBCL patients compared to DLBCL. Chromosomal microarray analysis in 2 out of 3 PMBCL cases 
revealed genetic aberrations involving the PD-L1/PD-L2 and/or CIITA genes, and AI of these genes was observed simultane-
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Введение
Первичная медиастинальная В-клеточная круп-
ноклеточная лимфома (ПМВКЛ) — это экстрано-
дальная опухоль, которая происходит из В-клеток 
мозгового слоя тимуса [1]. ПМВКЛ является редким 
подтипом агрессивной В-клеточной лимфомы, состав-
ляя всего 2–4 % всех случаев неходжкинских лимфом 
(НХЛ) [2]. Редкость ПМВКЛ изначально усложняла 
ее диагностику, но благодаря специфическим клини-
ческим, морфологическим, иммунологическим и ге-
нетическим характеристикам эта опухоль была выде-
лена из диффузных В-клеточных крупноклеточных 
лимфом (ДВКЛ). Впервые этот подтип лимфомы был 
описан в 1980-х гг. A. Lichtenstein и соавт. [3]. В пере-
смотренной европейско-американской классифика-
ции лимфоидных неоплазий (REAL) данный тип лим-
фомы классифицировали как ДВКЛ с поражением 
средостения [4]. В 1990-х гг. международная группа 
по изучению экстранодальных лимфом (IELSG) пред-
ложила выделить ПМВКЛ в самостоятельный кли-
нико-иммуноморфологический вариант В-клеточных 
неходжкинских лимфом. В 2008 г. в классификацию 
ВОЗ ПМВКЛ была внесена как отдельная нозологи-
ческая единица [5]. Профилирование экспрессии ге-
нов подтвердило различное происхождение ПМВКЛ 
и ДВКЛ [6, 7]. Исследования последних 10–20 лет были 
посвящены биологическим особенностям ПМВКЛ, 
они показали схожий молекулярный портрет ПМВКЛ 
и классической лимфомы Ходжкина [7, 8].
Ключевой особенностью, характерной для обеих 
лимфом, является «уход» от иммунного надзора с по-
мощью приобретения множественных генетических 
аберраций, включая JAK-STAT и NF-kB сигнальные 
пути, приводящие к амплификации 9p и гиперэкс-
прессии PD-L1 (лиганд белка запрограммированной 
гибели клеток-1) и PD-L2 (лиганд белка запрограмми-
рованной гибели клеток-2) [9, 10]. Опухолевые клетки 
используют PD-1/PD-L1-сигнальный путь для «ухода» 
от иммунного надзора, предотвращая активацию опу-
холеспецифических Т-лимфоцитов [10].
Для ПМВКЛ характерно снижение экспрессии 

MHC-II (Major Histocompatibility Complex II, глав-

ный комплекс гистосовместимости 2-го класса), кото-
рая может быть следствием транслокаций с участием 
гена CIITA (Class II Major Histocompatibility Complex 
Transactivator, трансактиватор главного комплекса ги-
стосовместимости II класса), что наблюдается в 40 % 
случаев ПМВКЛ [7, 11, 12]. Кроме того, при гапло-
недостаточности CIITA за счет делеций в области 16p 
экспрессия MHC класса II может подавляться доми-
нантно-негативным образом [13]. Это приводит к сни-
жению иммуногенности опухолевых клеток и «уходу» 
от иммунного надзора. Последствия перестроек гена 
CIITA, по-видимому, разнообразны, о чем свидетель-
ствует наличие множественных транслокационных 
партнеров. Функциональные последствия слияния 
CIITA с генами-партнерами PD-L1 и PD-L2 представ-
ляют собой гиперэкспрессию PD-L1 и PD-L2, что уси-
ливает эффект иммунной толерантности [8, 11]. Многие 
из этих генетических особенностей не являются спе-
цифичными и могут встречаться при ДВКЛ, но толь-
ко иммунопривилегированных локализаций, таких 
как яички, центральная нервная система, стекловид-
ное тело, что предполагает биологический «перекрест» 
с ПМВКЛ [14–17]. Особенностями патогенезов этих 
заболеваний обусловлена чувствительность к ин-
гибиторам иммунных контрольных точек (иИКТ) 
при ПМВКЛ и неэффективность их у больных ДВКЛ 
NOS (Not Otherwise Specifi ed) [18, 19].
ПМВКЛ и ДВКЛ имеют существенные различия 
не только в патогенезе, но и в эпидемиологических 
характеристиках. ПМВКЛ чаще диагностируют у мо-
лодых женщин [20, 21]. Средний возраст больных 
составляет 30 лет, в то время как ДВКЛ чаще боле-
ют мужчины старшей возрастной группы с медианой 
возраста 60 лет [22]. Несмотря на это, существуют 
случаи, когда ПМВКЛ встречается в старшей воз-
растной группе, а ДВКЛ протекает с изолированным 
поражением средостения [16, 23]. Это может приво-
дить к диагностическим ошибкам и неправильному 
выбору лечения. При использовании профилирования 
экспрессии генов или секвенирования нового поколе-
ния (next generation sequencing, NGS) подобные ошиб-

ously with the MSR profi le evaluation. This confi rms the different pathogenesis of these diseases and suggests that the pres-
ence of AI in these loci indicates the involvement of these genes in the pathogenesis. There is no correlation between AI in the 
PD-L1/PD-L2 and CIITA gene regions and the expression of PD-L1 and HLA-DR, respectively.
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ки были бы исключены, однако сложность и высокая 
стоимость методик ограничивает их использование 
в клинической практике [14, 17].
Микросателлитные повторы (МСП), или короткие 
тандемные повторы (Short Tandem Repeats, STRs), за-
нимающие около 3 % генома человека, представляют 
собой участки ДНК, состоящие из повторяющихся 
коротких последовательностей длиной от 1 до 6 пар 
нуклеотидов [24, 25]. Эти повторы за счет своей муль-
тиаллельности и высокого индекса гетерозиготности 
могут служить маркерами потери генетического ма-
териала в исследуемых регионах генов, приводящей 
к их гаплонедостаточности [26]. Кроме того, появле-
ние в геноме опухоли мутантных аллелей STR за счет 
вставок/делеций мономеров тандемных повторов мо-
жет свидетельствовать о дефиците системы репарации 
ДНК и нестабильности генома [27].
Микросателлитная нестабильность (Microsatellite 

Instability, MSI) — это состояние, при котором выявля-
ется накопление ошибок в микросателлитных участках 
из-за нарушений в системе репарации ДНК (Mismatch 
Repair, MMR) [28]. Инактивация любого из генов 
MMR (MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2) приводит к гипер-
мутабельности МСП и MSI [29]. Нарушения в системе 
репарации, выявляемые по нестабильности микроса-
теллитов, приводят к широкомасштабным изменениям 
в геноме, включая дисрегуляцию генов, нарушения кле-
точного цикла и апоптоза [30].

MSI является характерной чертой некоторых типов 
рака, включая колоректальный рак, некоторые формы 
эндометриального рака [28, 31]. Для выявления MSI 
используются иммуногистохимические (ИГХ) и мо-
лекулярно-генетические методы [29]. В рекомендаци-
ях семинара Национального института рака 1998 г., 
называемых рекомендациями Bethesda, приведена эта-
лонная панель из 5 микросателлитных маркеров, вклю-
чающая 2 мононуклеотидных (BAT-25 и BAT-26) и 3 ди-
нуклеотидных повтора (D2S123, D5S346 и D17S250) 
для MSI-ПЦР-тестирования [32]. Нестабильность 
2 или более из этих маркеров классифицируется 
как MSI высокого уровня (Microsatellite Instability — 
high, MSI-H), один аберрантный маркер или отсутст-
вие аберраций маркеров — как микросателлитная ста-
бильность (Microsatellite Stability, MSS) [32]. В 2004 г. 
рекомендации Bethesda были пересмотрены, и теперь 
рекомендуют использовать панель, полностью состо-
ящую из мононуклеотидных повторов [33]. Панель 
Bethesda показала наилучшую чувствительность 
при колоректальном раке [34]. Обнаружение MSI 
при помощи мультигенных NGS панелей (Illumina 
MiSeq, MSK-IMPACT, Foundation One, MSIsensor 
и др.) стало альтернативой стандартному тестирова-
нию MSI-полимеразной цепной реакцией (ПЦР), эта 
технология позволяет одновременно оценивать боль-
шое количество МСП и мутационную нагрузку опу-
холи, но высокая стоимость и отсутствие стандартиза-

ции методики ограничивает применение в практике 
[35, 36].
Идентифицируемые в лабораторной практике абер-
рации тетрануклеотидных МСП позволяют иссле-
довать EMAST (elevated microsatellite alterations at 
selected tetranucleotide repeats, аберрации микросател-
литных тетрануклеотидных повторов) и LOH (loss 
of heterozygosity, феномен потери гетерозиготности). 
EMAST ассоциирован с функциональным дефицитом 
MSH3 — компонента комплекса MMR, ответственно-
го за репарацию олигонуклеотидных участков неспа-
ренных цепей ДНК, клиническое значение EMASТ 
и его связь с MSI остаются неясными [37].
Феномен LOH гетерогенен и может быть вызван 
различными нарушениями, включая изменения ка-
риотипа, митотический кроссинговер, явление одно-
родительской дисомии, а также нарушениями систем 
репарации, такими как NHEJ (Non-Homologous End 
Joining) [38, 39]. LOH отражает утрату одной из ко-
пий гена или хромосомной области, что может быть 
потенциально онкогенным событием, а локализация 
хромосомной аберрации указывает на вовлеченные 
в онкогенез гены [39]. Механизмы возникновения 
LOH вариабельны, и их варианты напрямую не могут 
быть идентифицированы по изменению микросател-
литного профиля. Влияние LOH на экспрессию белка 
также гетерогенно, например при делеции экспрессия 
снижается, копий-нейтральная потеря гетерозигот-
ности (Copy neutral Loss Of Heterozygosity, cnLOH) 
может не влиять на выраженность экспрессии, а ду-
пликация и амплификация, наоборот, приводят к ги-
перэкспрессии.
В онкогематологии нестабильность МСП изучена 
недостаточно, в единичных публикациях показано, 
что аберрации МСП в большей степени характер-
ны для агрессивных В-клеточных лимфом (p < 0,05) 
[40, 41]. Ранее в исследовании ПМВКЛ (n = 72) с ис-
пользованием стандартной панели Bethesda и панели 
STR-маркеров COrDIS Plus, включающей 19 локу-
сов, MSI-H не была обнаружена ни у одного боль-
ного, и только у 55,5 % (40/72) больных были выяв-
лены аберрации тетрануклеотидных STR-повторов, 
не оказавшие влияния на прогноз заболевания [42]. 
Возможно, редкая встречаемость аберраций МСП 
при ПМВКЛ обусловлена тем, что стандартные па-
нели исследования не включают локусы генов, участ-
вующие в патогенезе ПМВКЛ. Исследование МСП 
и связанной с ними нестабильности при ПМВКЛ 
может помочь в разработке новых терапевтических 
подходов и способов прогнозирования эффективно-
сти иИКТ.
Цель настоящей работы — изучить встречаемость 
аберраций МСП по 19 локусам панели COrDIS Plus 
и в регионах PD-L1/PD-L2, CIITA при ПМВКЛ и ДВКЛ, 
сопоставить полученные данные с выраженностью 
ИГХ-экспрессии PD-L1 и HLA-DR при ПМВКЛ.
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Материалы и методы
В исследование включены 137 больных, из них 86 

(62,8 %) ПМВКЛ и 51 (37,2 %) ДВКЛ. Группа больных 
ДВКЛ выбрана в качестве группы сравнения в связи 
с молекулярно-генетическими отличиями от ПМВКЛ 
и редким ответом на терапию иИКТ [19]. В контроль-
ную группу были включены больные с de novo ДВКЛ 
(88,2 %, n = 45/51) и ДВКЛ в результате трансформации 
из фолликулярной лимфомы (11,8 %, n = 6/51), из них 
88,2 % (45/51) нодальных, 11,8 % (6/51) экстранодальных 
ДВКЛ, в том числе 1,9 % (1/51) ДВКЛ, ассоциирован-
ной с вирусом Эпштейна — Барр. Преимущественно 
это были больные с nonGCB подтипом 68,6 % (35/51). 
Больные, включенные в исследование, проходили об-
следование и лечение в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России с апреля 2007 по декабрь 2022 г. 
В качестве критериев формирования выборки были 
использованы следующие показатели: впервые уста-
новленный диагноз лимфомы, отсутствие предшест-

вующего лечения. Объем выборки больных ПМВКЛ 
и ДВКЛ был обусловлен наличием материала. Объем 
исследования для каждого больного по различным 
маркерам определялся только количеством и качест-
вом биоматериала. Диагноз устанавливали согласно 
критериям ВОЗ [43]. Дизайн исследования представ-
лен на рисунке 1. Медиана возраста больных ПМВКЛ 
составила 31 год (19–69), для ДВКЛ — 56 лет (18–81) 
(p < 0,0001). Группы не были сбалансированы по полу, 
возрасту и стадии, что объясняется эпидемиологиче-
скими особенностями заболеваний.

Молекулярный анализ
Опухолевый материал для исследования был пред-
ставлен биоптатами образования средостения (n = 
82/137, 59,9 %), лимфатических узлов (n = 48/137, 
35 %), экстранодальной локализации (n = 7/137, 
5,1 %). Использовали замороженные образцы тканей 
(n = 90/137, 65,7 %) банка лаборатории молекуляр-

Рисунок 1. Дизайн проспективного исследования
Примечание: Здесь и в таблицах 1–3, рисунках 2–9: STR — короткий тандемный повтор; PD-L1 — лиганд рецептора программируемой клеточной гибели; PD-L2 — лиганд 
рецептора программируемой клеточной гибели; СIITA — трансактиватор главного комплекса гистосовместимости II класса; HLA-DR — человеческий лейкоцитарный ан-
тиген, сублокус –DR.
Figure 1. Design of the prospective study
Note. Here and in Tables 1–3, Figures 2–9: STR — Short Tandem Repeat; PD-L1 — Programmed cell death 1 ligand 1; PD-L2 — Programmed cell death 1 ligand 2; СIITA — Class II 
Major Histocompatibility Complex Transactivator; IHC-expression — protein expression assessed by immunohistochemistry; HLA-DR — human leucocytes antigen sublocus –DR.
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ной гематологии «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России и срезы с парафиновых блоков (n = 47/137, 
34,3 %), находящихся на хранении в патологоанато-
мическом отделении ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России.
ДНК опухоли была выделена из биоптатов, взя-
тых при установлении диагноза. У всех больных 
для исключения герминального характера изменения 
ДНК, неспецифических генетических аберраций, со-
путствующих воспалительному процессу, помимо 
анализа опухолевого материала проводили исследова-
ние клеток периферической крови или костного мозга 
без специфического поражения.
В соответствии с источником исследуемого материа-
ла применяли стандартные методики пробоподготов-
ки [44, 45]. Определение концентрации раствора ДНК 
выполняли на флуориметре «Qubit 4,0» (Thermo Fisher 
Scientifi c, США). Паттерны LOH и EMAST были 
проанализированы с использованием набора муль-
типлексной ПЦР «COrDIS Plus» для амплификации 
19 локусов STR (D3S1358, D5S818, D7S820, D8S1179, 
D13S317, D16S539, D18S51, D21S11, CSF1PO, FGA, 
TH01, TPOX, VWA, D1S1656, D 2 С441, D10S1248, 
D12S391, D22S1045 и SE33) и локусов амелогенина X 
и амелогенина Y (ООО «Гордиз», Москва, Россия).
Авторами разработана диагностическая система 
для исследования аллельного дисбаланса (АД) МСП, 
ближайших к генам PD-L1/PD-L2 (локусы 9p24.1 ((gt)n 
и (ttat)m)) и CIITA (локусы 16p13.13 ((ca)n и (gt)m)) ме-
тодом STR-ПЦР (авторские праймеры В. Л. Сурина). 
Подобный подход ранее нередко был использован 
для выявления потери HLA-гаплотипа [46].
Пары праймеров для специфической амплификации 
МСП области 16p13.13. имели следующие нуклеотид-
ные последовательности: FAM-tgcattgttgcatccagcct пря-
мой и agggtgcgtgcgtggttatg обратный для (CA)n и FAM-
ccagcccagcactgtgacct прямой и ttagcctctagagtagctggg 
обратный для (GT)m. Локализация исследуемых 
МСП CIITA-20kbp- (CA)n-130kbp- (GT)m-180kbp-
SOCS1. Пары праймеров для специфической ам-
плификации МСП 9p24.1 имели следующие нукле-
отидные последовательности: ggcatctgctttgaccatga 
прямой и FAM-agtagtgagccgagatcttg обратный 
для (TTAT)m и tccatgttgccacaaatgaca прямой и FAM-
gaggctgtgggtgggacgat обратный для (GT)n. Локализация 
исследуемых МСП JAK-2— INSL6—-PD-L1–11kbp- 
(GT)n-31.5kbp-PD-L2–9.5kbp- (TTTA)m. Исследование 
проводили путем амплификации искомых локусов 
в четырех ПЦР-реакциях с использованием специ-
фичных праймеров на автоматическом термоциклере 
DNAEngine (BioRad, США) с последующим капил-
лярным электрофорезом ПЦР-продуктов на генети-
ческом анализаторе «Нанофор-05» (ООО «Синтол», 
Россия). На рисунке 2 на примере МСП GT вблизи 
гена PD-L1 представлена схема, отражающая локали-
зацию МСП, этапы работы и примеры полученных 

результатов. Больные с гомозиготным наследованием 
имели одинаковое количество МСП по обоим алле-
лям, в отличие от гетерозигот (рис. 2 А и Б). В качестве 
LOH-позитивных случаев рассматривали изменение 
интенсивности флуоресценции продукта одного из ал-
лелей при их гетерозиготном наследовании в сравне-
нии с контрольным образцом (рис. 2 В). В качестве 
EMAST-позитивных случаев рассматривали примеры 
появления нового аллеля как минимум одного ди-три- 
или тетрануклеотидного локуса (рис. 2 Е). В случае 
cnLOH утрачивается один аллель и происходит ду-
пликация второго аллеля, что в результате дает две 
абсолютно идентичные копии фрагмента ДНК на го-
мологичных хромосомах (рис. 2 Г). В случае дуплика-
ции или амплификации фрагмента ДНК, содержаще-
го МСП, наблюдается АД, то есть разное количество 
копий аллелей МСП дают разную высоту пиков флу-
оресценции ПЦР ампликонов гетерозиготного локуса 
(рис. 2 Д). Таким образом, различные количественные 
изменения МСП в опухоли, в сравнении с контроль-
ным образцом, могут проявляться АД, и на основании 
фрагментного анализа нельзя достоверно предполо-
жить, какое нарушение привело к АД (делеция, ду-
пликация и т. д.).

Хромосомный микроматричный анализ
С целью подтверждения диагностической достовер-
ности разработанной системы праймеров для 3 боль-
ных ПМВКЛ выполнили хромосомный микро-
матричный анализ (ХМА) образцов опухолевой 
ДНК. Анализ выполняли с использованием системы 
«Геноскан 3000» (Thermo Fisher Scientifi c, США) (РУ 
№ ФСР 2010/08511 от 11.08.2010) согласно протоколу 
производителя на микроматрице «FFPE OncoScan». 
Анализ проводили в лаборатории молекулярной па-
тологии «Геномед» (Москва, Россия). Результаты 
обрабатывали с помощью программного обеспече-
ния «Multi Sample Viewer» (v.1.1.0,11) и «Chromosome 
Analysis Suite» (ChAS 4.3.0,71) (Thermo Fisher Scientifi c, 
США). Использовалось пороговое значение  5000 Кб 
для участков cnLOH и 50 Кб для делеций и дуплика-
ций [47].

Оценка экспрессии PD-L1, HLA-DR
В проспективное исследование по оценке ИГХ-
экспрессии PD-L1, HLA-DR включены 27/86 (31,4 %) 
больных ПМВКЛ. Патоморфологическое исследова-
ние выполнено на биоптатах опухоли средостения (n = 
25/27, 92,6 %), лимфатических узлов (n = 1/27, 3,7 %), 
биоптатах экстрамедиастинального поражения (n = 
1/27, 3,7 %). Дополнительно к основной диагностиче-
ской ИГХ-панели (CD20, CD3, CD30, PAX5, CD23, 
IgM, Ki-67) проведены реакции с антителами к иссле-
дуемым антигенам: PD-L1 (кроличьи моноклональ-
ные антитела PD-L1 (28–2, CELL MARQUE (США)), 
HLA-DR (моноклональные мышиные антитела HLA-
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DR (TAL.1B5, Dako (Дания)). Окрашивание проводи-
ли по стандартному протоколу «IHC protocol F» с ис-
пользованием готовой системы детекции, имеющей 
высокую степень усиления сигнала без биотина с ис-
пользованием иммуностейнера Leica Bond-MAX. Все 
этапы окрашивания проводились автоматически. 
В качестве заключающей среды использовали среду 
Surgipath Sub-X Leica. Предварительно были подобра-
ны опытным путем разведения необходимых антител 
и тип буфера для демаскировки ER1 (pH = 6) или ER2 
(pH = 9).
Для антител к PD-L1 и HLA-DR оценку экспрессии 
производили в крупных опухолевых клетках CD20+ 
полуколичественным методом. Реакцию считали до-
стоверной при наличии «внутреннего» позитивного 
контроля — мелких Т-клеток, макрофагов. Пороговое 
значение составило 50 % позитивных крупных опухо-
левых клеток.

Статистический анализ
Для проверки гипотез о различиях распределений 
категориальных признаков в группах сравнения ис-
пользовали анализ таблиц сопряженности. Для оцен-
ки значимости применяли двусторонний критерий 

Фишера и критерий χ2 в случае, если минимальное 
ожидаемое значение для каждой градации было бо-
лее 5. В качестве мер связи приведен расчет отноше-
ния шансов (ОШ) с 95 % доверительным интервалом 
(ДИ). Анализ проводили с использованием процедур 
пакета R 4.1 (США). Различия признавали значимыми 
при p < 0,05.

Результаты
Анализ аберраций МСП с использованием стандартной 

панели праймеров. Первым этапом для выборки из 86/86 
(100 %) больных ПМВКЛ и 51/51 (100 %) случая ДВКЛ 
провели анализ STR-маркеров с использованием пане-
ли COrDIS Plus. В таблице 1 показана частота встреча-
емости аберраций LOH и EMAST по 19 STR-локусам 
и локусам амелогенина.
Не обнаружено статистически достоверных отли-
чий в частоте встречаемости LOH и EMAST в ис-
следуемых группах. LOH в локусах STR обнаружен 
у 43/86 больных (50 %) ПМВКЛ и 26/51 ДВКЛ (50,9 %) 
(p = 0,78). EMAST был обнаружен у 44/86 больных 
(51,2 %) ПМВКЛ и 12/51 ДВКЛ (23,5 %) (p = 0,17). 
Однако при сравнительном анализе частоты встре-
чаемости EMAST отдельно по каждому локусу были 

Рисунок 2. Схема, представляющая хромосомные события, приводящие к АД микросателлитного повтора GT, и их отражение в изменении профиля МСП
Примечание. pдесь и в таблицах 1–3, рисунках 2–9: GT — повторяющиеся динуклеотидные последовательности вблизи гена PD-L1; АД — аллельный 
дисбаланс; ПЦР — полимеразная цепная реакция; LOH — феномен потери гетерозиготности; cnLOH — количественно-нейтральная потеря гетерозигот-
ности; EMAST — инделы (инсерции/делеции) микросателлитных тетрануклеотидных повторов. Рисунок сформирован с помощью программы BioRender.
Figure 2. Diagram representing chromosomal events leading to AI of the GT microsatellite repeat and their refl ection in the alteration of the MSR profi le
Note. here and in Tables 1–3, Figures 2–9: GT are repeating dinucleotide sequences near the PD-L1 gene; AI — allelic imbalance; PCR — polymerase chain reaction; LOH — loss 
of heterozygosity; cnLOH — copy neutral loss of heterozygosity; EMAST — elevated microsatellite alterations at selected tetranucleotide repeats. The fi gure was generated using the 
BioRender program.
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обнаружены статистически достоверные отличия в ло-
кусах 21q21.1 и 6q14. EMAST 21q21.1 выявлен у 7/86 
(8,1 %) больных ПМВКЛ, в группе с ДВКЛ не было 
изменений вблизи анализируемого маркера (р = 0,035). 
Вовлечение STR-локусов вблизи 6q14 было выявле-
но у 18/86 (20,9 %) и в 2/51 (3,9 %) случаев (р = 0,004) 
в группах ПМВКЛ и ДВКЛ соответственно. EMAST 
в локусах 21q21.1 и 6q14 чаще выявляли при ПМВКЛ.
Таким образом, около половины случаев ПМВКЛ 
и ДВКЛ имели аберрации МСП по одному или несколь-
ким локусам, включенным в стандартную панель 
COrDIS Plus, но EMAST в локусах 21q21.1 и 6q14 чаще 
встречались при ПМВКЛ (р = 0,035 и р = 0,004 соот-
ветственно).

Результаты анализа аберраций 
микросателлитных повторов с использованием 
оригинальной панели праймеров
Исследован АД МСП регионов генов PD-L1/PD-

L2 (локусы 9p24.1 ((gt)n и (ttat)m) (n = 68/86 (79,1 %) 
при ПМВКЛ, n = 36/51 (70,6 %) при ДВКЛ) и CIITA 

(локусы 16p13.13 ((ca)n и (gt)m) (n = 71/86 (82,6 %) 
при ПМВКЛ, n = 29/51 (56,9 %) при ДВКЛ) методом 
STR-ПЦР с помощью оригинальной панели праймеров.
Всем больным исходно на материале без специфиче-
ского поражения был проведен анализ наследования 
по изучаемым маркерам методом STR-ПЦР. Больные 
с гомозиготным наследованием по каждому из иссле-
дуемых маркеров в отдельности в дальнейшем не вклю-
чались в анализ в связи с невозможностью оценки 
LOH. Гомозиготность по обоим маркерам вблизи гена 
CIITA была выявлена у 8/71 (11,3 %) больных ПМВКЛ 
и 7/29 (24,1 %) ДВКЛ (р = 0,13). Гомозиготность по обо-
им маркерам вблизи генов PD-L1/PD-L2 — у 5/68 (7,4 %) 
больных ПМВКЛ и 10/36 (27,8 %) ДВКЛ (р = 0,008). 
Гомозиготное наследование обоих маркеров вблизи 
генов PD-L1/PD-L2 чаще встречалось у больных ДВКЛ, 
тогда как частота гомозиготности по маркерам вбли-
зи гена CIITA не отличалась. Характеристика больных 
по варианту наследования представлена в таблице 2.
Феномен АД хотя бы по одному локусу исследуе-
мых МСП (9р24.1 и 16р13.13) был идентифицирован 

Таблица 1. LOH и EMAST по локусам панели COrDIS Plus при ПМВКЛ и ДВКЛ
Table 1. LOH and EMAST by loci of the COrDIS Plus panel in PMBCL and DLBCL

Маркер
Marker

Хромосомная 
локализация
Chromosomal 
localization 

ПМВКЛ/PMBCL, n = 86 ДВКЛ/DLBCL, n = 51

p-value LOH/EMAST
LOH, n (%) EMAST, n (%) LOH, n (%) EMAST, n (%)

D1S1656 1q42 9 (10,5) 1 (1,2) 2 (3,9) 2 (3,9) 0,149/0,311

D2S441 2p14 9 (10,5) 3 (3,5) 3 (5,9) 1 (2) 0,316/0,523

D3S1358 3p21.31 3 (3,5) 0 4 (7,8) 1 (2) 0,233/0,372

D5S818 5q23.2 3 (3,5) 3 (3,5) 1 (2) 1 (2) 0,523/0,523

D7S820 7q21.11 4 (4,7) 4 (4,7) 6 (11,8) 0 0,115/0,151

D8S1179 8q24.13 8 (9,3) 2 (2,3) 3 (5,9) 1 (2) 0,358/0,689

D10S1248 10q26.3 3 (3,5) 4 (4,7) 6 (11,8) 0 0,065/0,151

D12S391 12p13.2 12 (14) 10 (11,6) 2 (3,9) 2 (3,9) 0,052/0,106

D13S317 13q31.1 5 (5,8) 10 (11,6) 1 (2) 2 (3,9) 0,273/0,106

D16S539 16q24.1 6 (7) 3 (3,5) 5 (9,8) 1 (2) 0,388/0,523

D18S51 18q21.33 4 (4,7) 6 (7) 5 (9,8) 2 (3,9) 0,204/0,371

D21S11 21q21.1 6 (7) 7 (8,1) 1 (2) 0 0,191/0,035

D22S1045 22q12.3 2 (2,3) 2 (2,3) 1 (2) 1 (2) 0,689/0,689

CSF1PO 5q33.1 3 (3,5) 2 (2,3) 0 0 0,244/0,392

FGA 4q31.3 5 (5,8) 4 (4,7) 3 (5,9) 3 (5,9) 0,629/0,520

SE33 6q14 4 (4,7) 18 (20,9) 7 (13,7) 2 (3,9) 0,061/0,004

TH01 11p15.5 1 (1,2) 2 (2,3) 1 (2) 0 0,608/0,392

TPOX 2p25.3 2 (2,3) 1 (1,2) 1 (2) 0 0,689/0,628

VWA 12p13.31 3 (3,5) 1 (1,2) 1 (2) 2 (3,9) 0,316/0,311
Амелогенин X M55418
Amelogenin X M55418 Xp22.1–22.3 0 0 0 0 -

Амелогенин Y M55419
Amelogenin Y M55419 Yp11.2 3 (3,5) 0 6 (11,8) 0 0,065/-*

Примечание: p для LOH 0,065, «-» — отсутствие данных для p по EMAST, что связано с отсутствием или редкой встречаемостью маркера.
Note: * p-value for LOH 0.065, «-» — indicates the absence of p-value data for EMAST due to the absence or rare occurrence of the marker.
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у 48/63 (76,2 %) и 5/26 (19,2 %) больных ПМВКЛ 
и ДВКЛ соответственно (р < 0,0001; ОШ 10,9; 95 % ДИ 
[3,9–35,4]). По обоим исследуемым хромосомам у 9/63 
(14,3 %) и у 0/26 больных ПМВКЛ и ДВКЛ соответ-
ственно (р = 0,022). Вовлечение STR-локусов, локуса 
9p24.1 было выявлено у 33/63 (52,4 %) и в 5/26 (19,2 %) 
случаев (р = 0,003; ОШ 5,8; 95 % ДИ [2,8–18,7]) 
ПМВКЛ и ДВКЛ соответственно. АД по обоим мар-
керам локуса 9p24.1 был обнаружен у 14/63 (22,2 %) 
больных ПМВКЛ.
АД локуса 16p13.13 выявлен у 24/63 (38,1 %) больных 
ПМВКЛ, в группе с ДВКЛ не было изменений вблизи 
CIITA (р = 0,0001; ОШ 14,3; 95 % ДИ [2,8–262,5]). АД 
по обоим маркерам локуса 16 р13.13 был обнаружен 
у 13/63 (20,6 %) больных ПМВКЛ. Результаты иссле-
дования частоты встречаемости АД МСП, ближай-
ших к генам PD-L1/PD-L2 и CIITA у больных ПМВКЛ 
и контрольной группы больных ДВКЛ представлены 
в таблице 3.
Полученные данные свидетельствуют о более частом 
АД МСП ближайших к генам PD-L1/PD-L2 и CIITA 
у больных ПМВКЛ в сравнении с ДВКЛ (р = 0,003 
и р = 0,0001 соответственно).

Сопоставление стандартной и новой панели 
анализа микросателлитных повторов
На тепловой карте (рис. 3) показано сопоставление 
результатов анализа аберраций МСП по локусам стан-
дартной панели и локусам 9p24.1 и 16p13. Для ПМВКЛ 
показано более частое выявление аберраций МСП 
по локусам 9p24.1 и 16p13. А для ДВКЛ информатив-
ность стандартной и оригинальной панели праймеров 
значимо не отличалась.

Результаты хромосомного микроматричного 
анализа
Для подтверждения полученных данных методом 
ПЦР и верификации хромосомных аберраций, приво-
дящих к АД 3/68 (4,4 %), больным ПМВКЛ выполнили 
ХМА опухолевой ДНК.
У больного № 1 с потерей гетерозиготности МСП, 
ближайших к 9p24.1, был выявлен аберрантный мо-
лекулярный кариотип с признаками гетерогенности 
опухоли и амплификацией 9р24.1 (рис. 4). У больно-
го № 2 с потерей гетерозиготности МСП, ближайших 
к 9p24.1 и 16p13.13, был выявлен аберрантный молеку-
лярный кариотип с псевдогипердиплоидией фрагментов 
короткого плеча 9-й хромосомы (потеря гетерозиготно-
сти + увеличение количества полностью идентичных 
копий ДНК) и cnLOH на коротком плече 16-й хромосо-
мы (рис. 5). У больной № 3 без АД МСП, ближайших 
к 9p24.1 и 16p13.13, методом ХМА вариации копий коли-
чества ДНК (CNV) и cnLOH не были выявлены (рис. 6).
При проведении ХМА опухолевой ДНК продемон-
стрировано, что амплификация, псевдогиперплоидия 
и cnLOH проявляются аберрациями МСП. Таким обра-
зом, аберрации МСП вблизи интересуемых регионов мо-
гут быть проявлением геномной нестабильности. Однако 
на основании исследования аберраций МСП можно 
выявить вовлечение исследуемых локусов в патогенез, 
но невозможно верифицировать хромосомное событие 
(например, делеция или дупликация), ведущее к АД.

Результаты оценки экспрессии PD-L1 и HLA-DR
ИГХ выполнено у 27 (31,4 %) из 86 больных ПМВКЛ. 
В исследованной группе у 10/27 (41,3 %) больных от-

Таблица 2. Варианты наследования 9p24.1 (вблизи PD-L1/PD-L2) и 16p13.13 (вблизи CIITA (CA/GT))
Table 2. Inheritance patterns of 9p24.1 (near the PD-L1/PD-L2) and 16p13.13 (near the CIITA (CA/GT))

Хромосомная локализация (гены)
Chromosomal localization (genes) ПМВКЛ/PMBCL, n = 68 ДВКЛ/DLBCL, n = 36

Гомозигота 9p24.1 (вблизи PD-L1
и PD-L2), n (%)
Homozygote 9p24.1 (near PD-L1 and PD-L2), 
n (%)

5/68 (7,4) 10/36 (27,8)

Гетерозигота 9p24.1 (вблизи PD-
L1 и/или PD-L2), n (%)
Heterozygote 9p24.1 (near PD-L1 and/
or PD-L2), n (%)

63/68 (92,6 %) 26/36 (72,2 %)
PD-L1, PD-L2, n (%) PD-L1, n (%) PD-L2, n (%) PD-L1, PD-L2, n (%) PD-L1, n (%) PD-L2, n (%)

26/68 (38,2) 41/68 
(60,3)

48/68 
(70,6) 9/36 (25) 18/36 (50) 17/36 (47,2)

 ПМВКЛ/PMBCL, n = 71 ДВКЛ/DLBCL, n = 29
Гомозигота 16p13.13 (вблизи CIITA 
(CA и GT)), n (%)
Homozygote 16p13.13 (near the CIITA 
(CA and GT)), n (%)

8/71 (11,3) 7/29 (24,1)

Гетерозигота 16p13.13 (вблизи CIITA 
(CA и/или GT)), n (%)
Heterozygote 16p13.13 (near the CIITA 
(CA and/or GT)), n (%)

63/71 (88,7 %) 22 (75,9 %)
CA, GT, n (%) CA, n (%) GT, n (%) CA, GT, n (%) CA, n (%) GT, n (%)

38/71 (53,5) 51/71 
(71,8)

50/71 
(70,4) 8/29 (27,6) 15/29 

(51,7)
15/29 
(51,7)

Примечание: Здесь и в таблице 3, рисунке 7: CA и GT — повторяющиеся динуклеотидные последовательности вблизи гена CIITA.
Note: here and in Table 3, Figure 7: CA and GT are repeating dinucleotide sequences near the CIITA gene.
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Таблица 3. Частота встречаемости аллельного дисбаланса микросателлитных повторов, ближайших к генам PD-L1/PD-L2 и CIITA, у боль-
ных ПМВКЛ и ДВКЛ
Table 3. Frequency of allelic imbalance in microsatellite repeats adjacent to PD-L1/PD-L2 and CIITA genes in patients with PMBCL and DLBCL

Хромосомная 
локализация 

(гены)
Chromosomal 
localization 

(genes)

ПМВКЛ/PMBCL, n = 63 ДВКЛ/DLBCL, n = 26 p
Отношение шансов [95 % 

ДИ]
Odds ratio [95 % CI]

АД 9p24.1 
(вблизи 
PD-L1/PD-L2), 
n (%)
AI 9p24.1 (near 
PD-L1/PD-L2), 
n (%)

33/63 (52,4) 5/26 (19,2) р = 0,003 5,8 [2,8–18,7]
LOH, n (%) EMAST, n (%) LOH, n (%) EMAST, n (%) LOH EMAST

30/63 (47,6) 5/63 (7,9) 4/26 (15,4) 1/26 (3,8)

LOH-р = 
0,004
EMAST-
p = 0,433

6,3 
[2,2–22,9]

2,8 
[0,4–54.3]

PD-L1 PD-L2 PD-L1 PD-L2 PD-L1 PD-L2 PD-L1 PD-L2  PD-L1 PD-L2 PD-L1 PD-L2

19/41 
(46,3)

23/48 
(47,9)

3/41 
(7,3)

2/48 
(4,2)

1/18 
(5,6)

3/17 
(17,6) 0/18 1/17 

(5,9)

LOH-p < 
0,05
EMAST-p 
> 0,05

13,6 
[2,6–
249,5]

5,6 
[1,8–
25,1]

-
1,6 
[0,2–
33,3]

 ПМВКЛ/PMBCL, n = 63 ДВКЛ/DLBCL, n = 22  

АД 16p13.13 
(вблизи 
CIITA — 
нуклеотидные 
повторы CA 
и GT), n (%)
AI 16p13.13 (near 
CIITA — nucleo-
tide repeats CA 
и GT), n (%)

24 из 63 (38,1 %) 0 р = 0,0001 14,3 [2,8–262,5]
LOH, n (%) EMAST, n (%) LOH, n (%) EMAST, n (%) LOH EMAST

20 из 63
(31,7 %) 5 из 63 (7,9 %)

0 0

LOH-p = 
0,001
EMAST-
p = 0,214

- 2,1 
[0,3–41,6]

CA GT CA GT

18 из 51 
(35,3 %)

15 из 50 
(30 %)

4 из 51 
(7,8 %) 0

LOH-p < 
0,05
EMAST- 
p > 0,05

-

Рисунок 3. Аллельный дисбаланс при ПМВКЛ и ДВКЛ
Figure 3. Allelic imbalance in PMBCL and DLBCL
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Рисунок 4. Результат хромосомного микроматричного анализа больного № 1 с амплификацией 9p24.1 и стабильным STR-профилем 16p13.13
Примечание: здесь и на рисунках 5, 6 и 9: Ch — хромосома; ХМА — хромосомный микроматричный анализ.
Figure 4. Result of chromosomal microarray analysis for patient No. 1 with amplifi cation at 9p24.1 and a stable STR profi le at 16p13.13
Note. Here and in Figures 5, 6 and 9: Ch — chromosome; CMA — chromosomal microarray analysis.
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Рисунок 5. Результат хромосомного микроматричного анализа больного № 2 с псевдогипердиплоидией 9р24.1 и количественно-нейтральной потерей гетерозиготности 
(cnLOH) 16р13.13
Figure 5. Result of chromosomal microarray analysis for patient № 2 with pseudohyperdiploidy at 9p24.1 and copy-neutral loss of heterozygosity (cnLOH) at 16p13.13

мечалась экспрессия PD-L1 в крупных опухолевых 
клетках (мембранная реакция) (рис. 7 а). Экспрессия 
HLA-DR отмечалась в 20/27 (76,1 %) случаев, из них 
в 10/27 (54,3 %) — в более 50 % крупных опухолевых 
клеток (рис. 7 б).

Сопоставление результатов молекулярного 
и ИГХ исследований
Выборке из 27/86 (31,4 %) больных ПМВКЛ методом 

STR-ПЦР был исследован АД в области генов PD-
L1/PD-L2 (локусы 9p24.1 ((gt)n и (ttat)m)), CIITA (локусы 
16p13.13 ((ca)n и (gt)m)) и выполнена ИГХ оценка экс-

прессии PD-L1 и HLA-DR. Стабильный STR-профиль 
в области 9p24.1 выявлен у 13/27 (48 %), и у 4/13 (30,7 %) 
была выявлена экспрессия PD-L1. Экспрессия PD-
L1 также была выявлена у 6/14 (42,9 %) больных с АД 
локуса 9p24.1.
Стабильный STR-профиль вблизи гена CIITA вы-
явлен у 19/27 (70 %), и у 14/19 (73,7 %) из них опре-
делялась экспрессия HLA-DR на опухолевых клет-
ках. Также экспрессия HLA-DR была выявлена у 5/8 
(62,5 %) больных с АД региона CIITA.
При анализе таблиц сопряженности с использовани-
ем точного критерия Фишера значимой связи между 
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АД вблизи генов PD-L1/PD-L2 и CIITA и экспрессией 
PD-L1 и HLA-DR соответственно не получено (р = 
0,402 и р = 0,668 соответственно).

Обсуждение
Обнаружено, что примерно половина изученных 
случаев ПМВКЛ и ДВКЛ демонстрирует аберра-
ции МСП по одному или нескольким локусам панели 
COrDIS Plus, что не противоречит результатам дру-
гого исследования, выполненного у больных ПМВКЛ 
(n = 72) [42]. Значение выявленных аберраций в раз-
витии и прогрессировании гемобластозов на се-
годняшний день до конца не изучено. При ПМВКЛ 
на протоколе лечения R-DA-EPOCH-21 было показа-
но, что выявленные аберрации тетрануклеотидных 
повторов не оказали влияния на общую и бессобы-
тийную выживаемость [42]. Однако EMAST и LOH 

ассоциировались со снижением бессобытийной вы-
живаемости больных фолликулярной лимфомой (p = 
0,02) и В-клеточной лимфомой высокой степени злока-
чественности (HGBL) (р = 0,017) [40].
При сравнении ПМВКЛ и ДВКЛ по каждому ло-
кусу в отдельности обнаружено, что EMAST в ло-
кусах 21q21.1 и 6q14 чаще встречался при ПМВКЛ. 
На выборках EMAST 21q21.1 выявлен у 7/86 (8,1 %) 
больных ПМВКЛ, в группе с ДВКЛ не было изме-
нений вблизи анализируемого маркера (р = 0,035). 
В солидной онкологии встречаемость и прогности-
ческое значение MSI, в частности EMAST в локусе 
21q21.1, не описано. Однако потеря гетерозиготности 
21q описана при нескольких видах солидных неопла-
зий, включая рак молочной железы, желудка, поло-
сти рта и немелкоклеточный рак легкого [48]. Потеря 
гетерозиготности в участке 21q21 при раке легких 

Рисунок 6. Результат хромосомного микроматричного анализа больной № 3 без хромосомных аберраций 9p24.1 и 16p13.13
Figure 6. Result of chromosomal microarray analysis for patient № 3 without chromosomal aberrations at 9p24.1 and 16p13.13
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приводит к подавлению генов-супрессоров опухоли 
(SAMSN1 и USP25), прогностическое значение вовле-
чения 21q21 не известно [48].
В настоящем исследовании феномен EMAST 

6q14 был выявлен у 18/86 (20,9 %) и в 2/51 (3,9 %) случа-
ев (р = 0,004) ПМВКЛ и ДВКЛ соответственно. В ис-
следовании 2022 г. EMAST 6q14 был выявлен у 10 % 
(3/29) больных ДВКЛ [40]. Различная частота выявле-
ния аберраций 6q14 обусловлена разными выборками 
и включением в анализ ДВКЛ иммунопривилегиро-
ванных локализаций и требует изучения на большей 
выборке больных. Локус 6q14 включает ген ACTBP8 
(актин бета, псевдоген 8) [49]. Роль аберраций этого 
локуса в развитии и прогрессировании ПМВКЛ неиз-
вестна. Показано, что MSI 6q выявляется при тимомах 
типа B2 (1 случай) и B3 (3 случая). LOH 6q14 был об-
наружен в 26,3 % (n = 38) и более характерен для агрес-
сивных типов тимом B3 и C (р = 0,0232) [49]. При ХМА 
у 3 больных ПМВКЛ обнаружили, что все они име-
ли события на 6 хромосоме (моносомия 6-й хромо-
сомы, cnLOH 6p25.3-p21.3 и cnLOH 6p25.3-p12.1). 

Выявленные аберрации МСП локуса 6q14 являются 
отражением крупных хромосомных нарушений 6-й 
хромосомы. Учитывая локализацию на ней генов глав-
ного комплекса гистосовместимости, его роль в рези-
стентности к иммунотерапии, этот феномен требует 
дальнейшего изучения [50].
Потенциальная ценность выявления аберраций 
МСП высока, учитывая данные об эффективности 
иИКТ у больных с MSI-H [51]. Однако при проведе-
нии анализов с использованием мультигенных пане-
лей информативность неодинакова для различных 
нозологий [52]. Поэтому необходима разработка пане-
лей для анализа МСП для каждого варианта заболева-
ния. Для гемобластозов панели на сегодняшний день 
не разработаны.
Учитывая особенности патогенеза ПМВКЛ, 
а именно способность «ухода» от иммунного надзо-
ра и эффективность иИКТ у больных с рецидивами 
или резистентным течением заболевания, предпола-
гается, что перспективным будет анализ МСП в локу-
сах, отвечающих за иммунную привилегию ПМВКЛ. 

Рисунок 7. Реакция с антителами к PD-L1 и HLA-DR. Увеличение ×200. Интенсивная мембранная экспрессия PD-L1 практически во всех крупных опухолевых клетках. Ин-
тенсивная мембранная экспрессия HLA-DR < 50 % крупных опухолевых клеткок
Figure 7. Reaction with antibodies to PD-L1  and HLA-DR. Magnifi cation ×200. Intense membranous expression of PD-L1  in almost all large tumor cells. Intense membranous 
expression of HLA-DR in less than 50 % of large tumor cells
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В литературе нет исследований АД коротких тан-
демных повторов, ближайших к генам PD-L1/PD-L2 
и CIITA. В настоящей работе впервые разработана 
диагностическая панель для исследования АД МСП, 
ближайших к генам PD-L1/PD-L2 (локус 9р24.1) 
и CIITA (локус 16р13.13). АД вблизи генов PD-L1/PD-
L2 и CIITA наблюдался у 33/63 (52,4 %) и у 24/63 (38,1 %) 
больных ПМВКЛ соответственно. Показано более ча-
стое вовлечение исследуемых маркеров для больных 
ПМВКЛ в сравнении с контрольной группой больных 
ДВКЛ, у которых АД близи гена CIITA не встречался 
(р = 0,0001), а АД вблизи генов PD-L1/PD-L2 наблюдался 
только в 5/26 (19,2 %) случаев (р = 0,003). Выявление АД 
вблизи PD-L1/PD-L2 при ДВКЛ не противоречит лите-
ратурным данным: было установлено, что 10 % ДВКЛ 
по молекулярно-генетическим и клиническим особен-
ностям напоминает ПМВКЛ [53, 54]. Вовлечение ко-
роткого плеча 9-й хромосомы в патологический про-
цесс встречается в 70 % случаев ПМВКЛ, перестройка 
CIITA определяется у 40–70 % больных [10, 12]. В на-
стоящем исследовании выявлено, что АД по обоим 
маркерам локусов 9p24.1 и 16р13.13 был обнаружен 
у 14/63 (22,2 %) и 13/63 (20,6 %) больных ПМВКЛ со-
ответственно (рис. 8). Аберрации обоих МСП, флан-
кирующих гены PD-L1/PD-L2 и CIITA, свидетельст-
вуют о более масштабных генетических нарушениях 
и отражают хромосомные события, затронувшие эти 
гены. Таким образом, на основании изменения МСП 
региона интересуемого гена можно судить о его вовле-
чении в патологический процесс. Для подтверждения 
необходимо провести верификацию хромосомных 
нарушений цитогенетическими методами или ХМА. 
На примере колоректального рака, рака поджелудоч-
ной железы было показано, что хромосомная неста-
бильность имеет отражение в MSI [55–57].
Ассоциация аберраций МСП с изменением экспрес-
сии ближайших генов продемонстрирована в несколь-
ких исследованиях [58, 59]. В 2024 г. с помощью сек-
венирования всего генома и РНК-секвенирования 
была создана панель, позволяющая прогнозировать 
изменения экспрессии генов в ответ на соматические 
мутации в STR-повторах у больных колоректальным 
раком [59].
На небольшой выборке (n = 27/86, 34,1 %) показано, 
что ИГХ-экспрессия PD-L1 и HLA-DR не зависит 
от стабильности МСП вблизи PD-L1/PD-L2 и CIITA. 
Полученный результат имеет возможное объяснение. 
В группе больных с АД могут быть различные хромо-
сомные события. Делеция может приводить к сниже-
нию экспрессии PD-L1, а дупликации, амплификации 
и псевдогипердиплоидия, наоборот, — к гиперэкспрес-
сии (рис. 9). Кроме того, синтез белкового фактора — 
процесс многостадийный, и на каждом этапе возмож-
ны изменения, влияющие на экспрессию. Поэтому 
вполне допустимо отсутствие прямой зависимости 
экспрессии белка от количества копий кодирующего 
его гена.

Исследование МСП доступно в клинической прак-
тике и может быть внедрено в алгоритм обследова-
ния для выделения группы больных, требующих 
уточнения хромосомного события, приведшего к АД. 
Учитывая высокую частоту встречаемости аберраций 
МСП PD-L1/PD-L2 и CIITA при ПМВКЛ, необходимо 
продолжить исследование, оценить влияние выявлен-
ных маркеров на прогноз ПМВКЛ и исследовать воз-
можность использования данных маркеров для оценки 
минимальной остаточной болезни по свободно цирку-
лирующей ДНК [60].
Таким образом, разработанная панель прайме-
ров подтвердила вовлечение МСП, регионов ге-
нов PD-L1/PD-L2 и CIITA у больных ПМВКЛ 
в 52,4 и 38,1 % случаев ПМВКЛ соответственно. 
ХМА в 2/3 случаях ПМВКЛ выявил аберрации 
с участием генов PD-L1/PD-L2 и/или CIITA, и однов-
ременно наблюдался АД этих генов по оценке про-
филя МСП. Это позволяет полагать, что наличие АД 
в указанных локусах свидетельствует о вовлеченно-
сти генов в патогенез. Влияние на прогноз заболева-
ния обнаруженного феномена требует дальнейших 
исследований. Отсутствует корреляция между АД 
областей генов PD-L1/PD-L2 и CIITA и экспрессией 
PD-L1 и HLA-DR соответственно. Эти данные под-
тверждают, что экспрессия PD-L1, HLA-DR, опреде-
ляемая иммуногистохимически, сопряжена со значи-
мыми генетическими нарушениями: амплификацией, 
реаранжировкой генов, полиплоидией.

Рисунок 8. Локализация и  частота аберраций исследуемых микросателлитных 
повторов 9р24.1 и 16р13.13
Примечание: В  данном исследовании не  встретили комбинации в  од-
ном локусе нормального гетерозиготного МСП и второго с АД. АД на-
блюдался или сразу в двух исследуемых МСП локусах, или в одном при 
втором гомозиготном.
Figure 8. Localization and frequency of aberrations  in the microsatellite repeats 
9p24.1 and 16p13.1
Note. In this study, there were not any  instances where a single locus contained a 
normal heterozygous MSR along with a second MSR showing AI. AI was either ob-
served simultaneously in both MSR loci under study, or in one locus with the other being 
homozygous.
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