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Введение. Мутации в гене TP53 и цитогенетические нарушения (MYC/8q24, BCL2/18q21, BCL6/3q27, del17p13 и ком-
плексный кариотип) играют важную роль в прогнозировании и выборе терапии при многих лимфопролиферативных 
заболеваниях, однако их значение в патогенезе и прогнозе первичной медиастинальной В-клеточной крупнокле-
точной лимфомы (ПМВКЛ) мало изучено.
Цель — оценить частоту мутаций в гене ТР53 и цитогенетических нарушений (MYC/8q24, BCL2/18q21, BCL6/3q27, 
del17p13 и комплексный кариотип) и влияние этих нарушений на результаты лечения ПМВКЛ.
Материалы и методы. В исследование включен 51 больной, получивший терапию по ответ-адаптированному про-
токолу «DA-EPOCH-R» с 2012 по 2024 г. Выполнен анализ мутаций TP53 (экзоны 4–10) методом высокопроизво-
дительного секвенирования (n = 31/51 (61 %)), флуоресцентная  in situ гибридизация для выявления хромосомных 
нарушений с вовлечением локусов генов MYC/8q24, BCL2/18q21, BCL6/3q27 и del17p13 (n =31/51 (61 %)) и стан-
дартное кариологическое исследование (n = 31/51 (61 %)). Из-за низкой митотической активности опухолевых кле-
ток достаточное количество митозов было получено только в 16/31 (52 %) образцах ПМВКЛ.
Результаты. Мутация TP53 выявлена у  4 (13 %) из  31  больного, у  3  из  них найденные мутации классифициро-
вали как патогенные. У  2 (6 %) из  31  больного были выявлены изолированные транслокации с  участием локуса 
MYC/8q24 и BCL6/3q27. Структурные перестройки хромосомы 17 в локусе гена ТР53 и транслокации с участием 
локуса гена BCL2/18q21 не были выявлены ни в одном случае. Общая выживаемость в группах TP53-WT и TP53-MUT 
на сроке 36 мес. составила 85 % против 100 % соответственно (p = 0,61). Вероятность рецидивов/прогрессирования 
у больных с наличием TP53-MUT составила 33 %, а TP53-WT — 20 % (p = 0,35).
Заключение. Исследуемые маркеры встречаются редко и  не  имеют прогностической значимости у  больных 
ПМВКЛ. Необходимы исследования, направленные на идентификацию драйверных событий биологически дискрет-
ных подтипов В-клеточных агрессивных лимфом, выделение факторов риска для каждого из них, что будет служить 
основанием для прецизионной терапии.
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Introduction. TP53 gene mutations and cytogenetic abnormalities (MYC/8q24, BCL2/18q21, BCL6/3q27, del17p13, and 
complex karyotype) play an important role in prognosis and therapy selection for various lymphoproliferative diseases. How-
ever, their signifi cance in the pathogenesis and prognosis of primary mediastinal B-cell large cell lymphoma (PMBCL) remains 
poorly understood and warrants further investigation.
Aim: to assess the frequency of TP53 gene mutations and cytogenetic aberrations (MYC/8q24, BCL2/18q21, BCL6/3q27, 
del17p13, and complex karyotype) and their impact on treatment outcomes in PMBCL.
Materials and methods. The study included 51 patients who underwent therapy using the response-adapted DA-EPOCH-
R protocol from 2012 to 2024. Analysis of TP53 mutations (exons 4–10) was performed using high-throughput sequencing 
(n = 31/51 (61 %)). FISH analysis was conducted to identify chromosomal abnormalities involving the loci of MYC/8q24, 
BCL2/18q21, BCL6/3q27, and del17p13 (n = 31/51 (61 %)), and standard karyotyping was carried out (n = 31/51 (61 %)). 
Due to the low mitotic activity of tumor cells, suffi cient mitoses were obtained in only 16/31 (52%) PMBCL samples.
Results. TP53 mutations were identifi ed in 4/31 (13%) patients, with three of these mutations classifi ed as pathogenic. Iso-
lated translocations involving MYC/8q24 and BCL6/3q27 loci were detected in 2/31 (6 %) patients. Structural rearrange-
ments of chromosome 17 in the TP53 locus and translocations involving the BCL2/18q21 locus were not identifi ed in any 
case. At 36 months, overall survival in the TP53-WT and TP53-MUT groups was 85 % and 100 %, respectively (p = 0.61). 
The relapse/progression rate was 33 % in TP53-MUT patients and 20 % in TP53-WT patients (p = 0.35).
Conclusion. The fi ndings demonstrate the rarity and lack of prognostic signifi cance of the investigated markers in PMBCL 
patients. These results underscore the need for further research to identify driver events in biologically discrete subtypes of 
aggressive B-cell lymphomas, as well as risk factors specifi c to each subtype. Such research will provide a foundation for the 
development of precision therapy approaches.
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Введение
Одним из самых распространенных генетических на-
рушений при злокачественных новообразованиях у че-
ловека являются инактивация (делеции или мутации) 
в гене опухолевого супрессора TP53 [1, 2]. Среди лим-
фопролиферативных заболеваний значение этих нару-
шений хорошо изучено при хроническом лимфолейкозе 
(ХЛЛ). Делеции и мутации в гене ТР53 являются рав-
нозначными факторами неблагоприятного прогноза 
и ассоциированы с резистентностью к иммунохимио-
терапии [3]. Они могут быть как биаллельными абер-
рациями, так и изолированными del (17p) или мутация-
ми в гене ТР53 с частой встречаемости 60 %, 10 % и 30 % 
случаев соответственно [4]. В эпоху таргетных препа-
ратов значение выявления нарушений ТР53 становится 
не только прогностическим, но и предиктивным [5].
У больных лимфомой из клеток мантии (ЛКМ) 
так же, как при ХЛЛ, del (17p) и/или мутации в гене 
ТР53 ассоциированы с неблагоприятным прогнозом 
и влияют на терапевтический выбор. Наличие ком-
плексного кариотипа (3 и более хромосомных абер-
рации), у этих больных усугубляет неблагоприятный 
прогноз, который невозможно нивелировать даже ис-
пользованием ингибиторов сигнального В-клеточного 
пути и BCL2 [6].
Влияние на прогноз нарушений в гене TP53 и ком-
плексного кариотипа при агрессивных В-клеточных 
лимфомах изучено недостаточно, это связано с их ор-
фанностью и гетерогенностью. В ретроспективных 
и проспективных исследованиях установлено, что му-
тации в гене TP53 (TP53-MUT) при ДВКЛ выявляют-
ся в 20–25 % случаев и негативно влияют на общую 
выживаемость (ОВ) у больных, получивших терапию 
по схеме «R-CHOP» [7–9]. Их сочетание с транслока-
цией локуса гена MYC ассоциируется с крайне небла-
гоприятным прогнозом и требует интенсификации 
лечения, а в некоторых случаях использования кле-
точной терапии [10–12].
Одним из редких вариантов агрессивных 
В-клеточных лимфом является первичная медиа-
стинальная (тимическая) В-клеточная лимфома 
(ПМВКЛ), которая характеризуется благоприятным 
прогнозом и возможностью полного излечения, однако 
в случае констатации рецидива или рефрактерности 
прогноз неутешительный [13]. Полногеномные ис-
следования выявили специфические, повторяющиеся 
структурные нарушения, являющиеся критически-
ми соматическими событиями в развитии ПМВКЛ. 
К ним относятся перестройки, влияющие на измене-
ния транскриптов и белков, а также количества копий 
лигандов запрограммированной смерти 1 (CD274) и 2 
(PDCD1LG2), JAK2, REL, CIITA, позволяющие опухоле-
вым клеткам накапливать генетические повреждения, 
способствующие защите от распознавания Т-клетками, 
и тем самым «уходить» от иммунного надзора [14–16].

Несмотря на идентифицированные важные генети-
ческие события в патогенезе ПМВКЛ, в настоящее 
время надежные биомаркеры, позволяющие страти-
фицировать больных на группы риска, не определены. 
Учитывая роль мутаций в гене TP53 в онкогенезе, ко-
торая проявляется нарушением регуляции клеточного 
цикла и апоптоза, возникновением дополнительных 
событий и, как следствие, экспансией опухолевых кле-
ток, при ПМВКЛ их значение изучено мало и пред-
ставляется актуальным. Несмотря на неблагоприят-
ную прогностическую роль молекулярных нарушений, 
интенсивная терапия способна улучшить прогноз, по-
этому важным является включение в анализ больных, 
получавших единый протокол лечения [17].
Целью настоящего исследования явилась оцен-
ка частоты мутаций в гене ТР53 и цитогенетиче-
ских нарушений (MYC/8q24, BCL2/18q21, BCL6/3q27, 
del17p13 и комплексный кариотип) и влияния этих на-
рушений на результаты лечения ПМВКЛ.

Материалы и методы
Все случаи, проанализированные в настоящем иссле-
довании, исходно были включены в одноцентровое про-
спективное клиническое исследование ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» Минздрава России с 2012 по 2024 г. [13]. 
Ответ-адаптированный протокол включал в себя про-
ведение 6 циклов иммунохимиотерапии по схеме 
«DA-EPOCH-R» [13]. В случае достижения полного 
метаболического ответа (1–3 балла по шкале Довиль, 
по данным позитронно-эмиссионной томографии, сов-
мещенной с компьютерной томографией) лечение завер-
шали. При достижении частичного ответа (4–5 баллов 
по шкале Довиль) проводили 2 дополнительных курса 
«R-DHAP» [13] и трансплантацию аутологичных гемо-
поэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК). Протокол 
был утвержден локальным этическим комитетом. Было 
получено информированное согласие больных на анализ 
клинических данных, результатов лечения и проведения 
дополнительной лабораторной диагностики биологиче-
ского материала опухолевой ткани из архива. Диагноз 
ПМВКЛ устанавливали в соответствии с классифика-
цией опухолей кроветворной системы ВОЗ 2017 г. [18].
Отбор в исследование осуществляли по принципу 
наличия доступного биологического материала боль-
ных, включенных в ответ-адаптированный прото-
кол, достаточного по объему и надлежащего качества 
для проведения высокопроизводительного секвени-
рования (ВПС) гена TP53 с 4-го по 10-й экзон, стан-
дартного и кариологического исследования методом 
флуоресцентной гибридизации in situ (Fluorescence in 
situ hybridization, FISH) на срезах парафиновых бло-
ков или клеточной суспензии опухолевых биоптатов 
для выявления транслокаций с участием локуса генов 
MYC/8q24, BCL2/18q21, BCL6/3q27, делеции 17p13.
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Определение мутаций в гене TP53 (n = 31). ДНК для ис-
следований выделяли из биоптатов опухоли или срезов 
парафиновых блоков, как описано ранее [19]. С 4-го 
по 10-й экзон гена TP53 амплифицировали в 5 поли-
меразных цепных реакциях. Для создания библиотек 
ВПС использовали наборы «Nextera XT DNA Library 
Preparation Kit» и «Nextera XT Index v2» (Illumina, 
США). Секвенирование проводили на генетическом 
анализаторе «MiSeq» (Illumina, США), биоинформа-
тический анализ осуществляли с помощью откры-
того программного обеспечения Trimmomatic [20], 
BWA [21], SAMtools [22], Vardict [23] и Annovar [24]. 
Вероятную патогенность полученных вариантов ана-
лизировали с помощью онлайн-баз данных Franklin by 
Genoox [25] и SESHAT [26].

FISH-исследование (n = 31). С целью выявления хро-
мосомных нарушений с вовлечением локусов генов 
MYC/8q24, BCL2/18q21, BCL6/3q27 и del17p13 выпол-
нено FISH-исследование в соответствии со стандарт-
ными протоколами. Наличие нарушений с вовле-
чением локуса гена del17p13 оценено у 16 больных, 
а MYC/8q24, BCL2/18q21, BCL6/3q27 — у 31 больного. 
Для анализа препаратов использовали флуоресцент-
ный «Axio Imager.Z2» (Carl Zeiss, Германия) и доку-
ментировали с использованием системы визуализации 
«ISIS» (MetaSystems, Германия). В каждом препарате 
анализировали по 200 интерфазных ядер с хорошим 
качеством сигналов.
Стандартное кариологическое исследование (n = 31). 
Проводили краткосрочное культивирование (18–24 ч) 
гомогенизированной клеточной взвеси биопсийно-
го материала. Анализ хромосомных препаратов осу-
ществляли с помощью микроскопа «Zeiss Axioscope» 
(Zeiss, Германия), используя систему визуализации 
«IKAROS» (Metasystems, Германия). В каждом препа-
рате анализировали не менее 20 метафаз.
Статистический анализ. Для проверки гипотез 
о различиях распределений категориальных призна-
ков в группах сравнения использовали анализ таблиц 

сопряженности. Для оценки значимости применяли 
двусторонний критерий Фишера и критерий �2 в том 
случае, если минимальное ожидаемое значение для ка-
ждой градации было более 5. Для проверки гипотез 
о различиях распределений количественных при-
знаков в группах сравнения использовали критерий 
Манна — Уитни. ОВ оценивали по времени от даты 
начала терапии до смерти от любой причины (собы-
тие) или даты последнего контакта (цензурирование). 
Вероятность прогрессии оценивали по времени от на-
чала терапии до даты развития прогрессии или реци-
дива (событие) или даты последнего контакта/смерти 
(цензурирование). Анализ ОВ, вероятности прогрес-
сии проводили с использованием оценок Каплана — 
Майера и критерия Log-Rank для сравнения групп. 
Различия признавали значимыми при p < 0,05. Анализ 
проводили с использованием процедур пакета R 4.1 
(США).

Результаты
ВПС с 4-го по 10-й экзон гена TP53 выполнено 31 боль-
ному, у 4 (13 %) из них выявлены TP53-MUT (табл. 1). 
У 3 больных найденные мутации классифицирова-
ли как патогенные согласно онлайн-базам данных, 
при этом в одном образце опухолевых клеток было 
выявлено редкое сочетание двух патогенных мутаций 
в цис-положении в непосредственной близости. В опу-
холевых клетках четвертого больного выявленная му-
тация классифицировалась в базах данных как вари-
ант неясного значения, поэтому ее влияние на течение 
заболевания оценить невозможно, в дальнейшем его 
не учитывали в анализе выживаемости и вероятности 
рецидивов/прогрессирования заболевания. В настоя-
щие время этот больной находится в ремиссии в тече-
ние 38 мес. без признаков прогрессии заболевания по-
сле проведения 6 курсов химиотерапии по программе 
«DA-EPOCH-R».
Учитывая, что генетические мутации могут быть 
драйверным событием или присутствовать на субкло-

Таблица 1. Мутации в гене TP53, выявленные у больных ПМВКЛ
Table 1. TP53 mutations detected in patients with PMBCL

Больной
Patient

Экзон
Exon

кДНК
cDNA

Белок
Protein

Аллельная 
нагрузка

VAF

Клиническое значение
Сlinical signifi cance

Жив
Alive

Эффективность «DA-EPOCH-R»
Effi ciency of DA-EPOCH-R

1 9 c.C941T p.S314F 23 % Неизвестно
Unknown Да/Yes ПР/СR

2 7 c.T712C p.C238R 50 % Патогенная
Pathogenic Да/Yes Прогрессия

Progression

3 8 c.C844T p.R282W 64 % Патогенная
Pathogenic Да/Yes ПР/СR

4
7 c.G747T p.R249S 33 % Патогенная

Pathogenic
Да/Yes ПР/СR

7 c.C748T p.P250S 33 % Патогенная
Pathogenic

Примечание: ПР — полная ремиссия.
Note: СR — complete remission.
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нальном уровне и появляться в процессе эволюции 
опухолевого клона, представляло интерес наличие 
аберрации TP53 в дебюте и при прогрессии заболева-
ния. С учетом доступности биологического материала 
и небольшой доли больных с прогрессией заболева-
ния запланированный анализ выполнен 2 больным. 
Мутации в гене TP53 при повторном исследовании 
не были выявлены ни в одном из образцов опухоли.
Группы больных без и с TP53-MUT в опухолевых 
клетках были сопоставимы по основным клиническим 
характеристикам (табл. 2).
У 2 из 31 больного, которым выполнили FISH-
исследование, обнаружены изолированные транс-
локации с участием локуса MYC/8q24 и BCL6/3q27. 
Структурные перестройки хромосомы 17 в локу-
се гена ТР53 и транслокации с участием локуса гена 
BCL2/18q21 не были выявлены ни в одном случае (табл. 3).
Из-за низкой митотической активности опухолевых 
клеток при всех типах лимфом стандартное цитогене-
тическое исследование было затруднено. Получено до-
статочное количество митозов только в 16 из 31 биоп-
тата опухоли больных ПМВКЛ, из них комплексный 
кариотип был в 8 (50 %) (табл. 4). У одного больного 
повторное кариотипирование выполнено при прогрес-
сии заболевания. Комплексный кариотип в дебюте (А) 
и прогрессии (Б) заболевания представлен ниже:
А) 47~50, XX,?+4,+9, der (9),?+12, der (16)

x2,?+18,+1~2mar, inc [cp5]/46, XX [3].

Б) 49~50, XX, der (1),?del (2) (p11), —5,?der (6),? 7, +9, 
add (9) (q3?4), +12, add (14) (q?32), der (16)x2,+18,+3~4mar, 
inc [cp15].
Исследование кариотипа было выполнено у всех 
больных с наличием патогенных мутаций в гене TP53. 
У 1 из них был нормальный кариотип, у 2 — комплекс-
ный кариотип (больные № 4 и 7 в табл. 4). Ни у одного 
из больных не выявили биаллельных нарушений, т. е. 
сочетания с del17p13. Транслокации с участием локусов 
генов MYC/8q24 и BCL6/3q27 при выполнении FISH-
исследования также у этих больных не выявлены.
Учитывая, что все больные в дебюте заболевания 
получали лечение по единому протоколу, что свиде-
тельствует об отсутствии селекции опухолевого кло-
на интенсивностью химиотерапевтического воздей-
ствия, было оценено влияние TP53-MUT на течение 
основного заболевания. Из анализа был исключен 
1 больной с TP53-MU неизвестного клинического зна-
чения. Медиана наблюдения за больными состави-
ла 36 мес. (диапазон 5–107 мес.). Ауто-ТГСК на раз-
ных этапах терапии была выполнена 5 больным: 1 
(33,3 %) из 3 в группе с TP53-MUT и 4 (14,8 %) из 27 — 
с TP53-WT. Прогрессия заболевания в группе TP53-WT 
и TP53-MUT наблюдалось у 4/27 (14,8 %) и 1/3 (33,3 %) 
соответственно. Летальные исходы, связанные с те-
чением основного заболевания, в группах TP53-WT 
и TP53-MUT были у 2 (7,4 %) из 27 больных против 0, 
соответственно.

Таблица 2. Характеристика больных с TP53-MUT и TP53-WT
Table 2. Characteristics of patients with TP53-MUT and TP53-WT

Характеристика/Characteristics TP53-MUT, n = 3 TP53-WT, n = 27 р

Мужчины: женщины/Males: females 1:2 9:18 1

Возраст, медиана (диапазон), годы
Age, Median (range), years 35 (25–41) 33 (20–49) 0,556

aaIPI, n (%)
0–1
2
3

0
2
1

3
21
3

0,502

ПЭТ-КТ SUV max, медиана (диапазон)
PET-CT SUV max, median (range) 17 (13–20) 21 (9–35) 0,185

Ki67, медиана (диапазон)
Ki67, median (range) 70 (70–80) 70 (50–90) 0,783

ЛДГ > нормы
LDH > normal range, n (%) 3 (100) 27 (100) 0,998

Экстрамедиастинальное поражение, n (%)
Extramediastinal lesion, n (%) 2 (66,7) 5 (18,5) 0,128

Массивное опухолевое поражение, n (%) 
Bulky disease, n (%) 3 (100) 27 (100) 0,998

Примечания: TP53-MUT — мутантный тип TP53; TP53-WT — дикий тип TP53; ПЭТ-КТ — позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с ком-
пьютерной томографией; SUV (standardized uptake  value)  — стандартизированный уровень накопления; aaIPI (age-adjusted  International 
Prognostic Index) — международный прогностический индекс, скорректированный по возрасту; ЛДГ — лактатдегидрогеназа.
Notes: TP53-MUT — mutated TP53 gene; TP53-WT — wild type TP53 gene; PET-CT — Positron emission tomography combined with computed tomography; SUV — standardized 
uptake value; aaIPI — age-adjusted International Prognostic Index; LDH — lactate dehydrogenase.
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Таблица 3. Цитогенетическое и молекулярно-генетическое исследование
Table 3. Cytogenetic and molecular genetic study

Параметр/Parameter Значение, n (%)/Value n (%)
Стандартное цитогенетическое исследование, n = 31

Standard cytogenetic study, n = 31
Комплексный кариотип/Complex karyotype 8 (26 %)
Нормальный кариотип/Normal karyotype 8 (26 %)
Нет митозов/No mitoses 15 (48 %)

Флуоресцентная гибридизация in situ BCL2/18q21, n = 31
Fluorescence in situ hybridization of BCL2/18q21, n = 31

Транслокация с участием локуса ген BCL2
Translocation involving BCL2 gene locus 0

Трисомия/дупликация/амплификация 
BCL2 Trisomy/duplication/amplifi cation BCL2 5 (16,1 %)

Флуоресцентная гибридизация in situ BCL6/3q27, n = 31
Fluorescence in situ hybridization of BCL6/3q27, n = 31

Транслокация с участием локуса ген BCL6
Translocation involving BCL6 gene locus 1 (3,2 %)

Трисомия/дупликация/амплификация BCL6
Trisomy/duplication/amplifi cation BCL6 6 (19,3 %)

Флуоресцентная гибридизация in situ MYC/8q24, n = 31
Fluorescence in situ hybridization of MYC/8q24, n = 31

Транслокация с участием локуса гена MYC
Translocation involving MYC gene locus 1 (3,2 %)

Трисомия/дупликация/амплификация MYC 
Trisomy/duplication/amplifi cation MYC 6 (19,3 %)

Флуоресцентная гибридизация in situ делеция/TP53, n = 16
Fluorescence in situ hybridization of deletion/TP53, n = 16

Делеция 17p13/Deletion 17p13 0
ВПС TP53 с 4 по 10 экзон, n = 31

NGS of TP53 gene, exons 4 to 10, n = 31
Патогенная мутация в гене TP53
Pathogenic mutation of TP53 gene

3 (9,7 %)

Мутация в гене TP53 неизвестного значения
Mutation of TP53 gene of unknow signifi cance 1 (3,2 %)

Примечание: ВПС — высокопроизводительное секвенирование гена.
Note: NGS — next generation sequencing

Таблица 4. Комплексный кариотип
Table 4. Complex karyotype

Больные
Patients

Комплексный кариотип
Complex karyotype

1 52, XX,+X,+X,+der (X)t (X;?) (p22;?), dup (1) (q?31q34), del (2) (p?13), add (6) (q27), der (7),+8,+9,+12 [6]/46, XX [14]
2 45, ХХ, —8, —13, add (21) (p13),+mar [22]/46, XX [6]
3 46, XY, del (1) (p36), del (9) (p12), add (9) (p24) [18]/46, XY [6]
4 56, XX,+Xх3,+3, del (3) (q21),+5,+9х2,+12,+18,+mar1 [13]/56~57, idem,+X [1],+4 [1],+17 [1],+mar2 [2] [cp5]/46, XX [2]
5 49–50, XX, der (3), —6,+4mar, inc [4]
6 47~50, XX,?+4,+9, der (9),?+12, der (16)x2,?+18,+1~2mar, inc [cp5]/46, XX [3]

7 43~48, XX,?add (6) (p?) or t (6;11) (p1?; q?13),+9, add (9) (p2?), —11,
del (16) (p11~12), add (19) (p?q?),+21,+1~2mar [15]/46, XX [1]

8 50, XY,+X,+8,+11, der (11),+mar [5]/46, XY [15
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Обсуждение
Мутации в гене ТР53 занимают лидирующие пози-
ции в общей структуре генетических событий онкоге-
неза, а белок р53 назван «хранитель генома» [27, 28]. 
Однако отсутствие четкого понимания, что является 
драйверным событием опухолевой прогрессии при ка-
ждом виде рака, не позволяет TP53-MUT рассматри-
вать как универсальный фактор неблагоприятного 
прогноза для всех неоплазий [1, 2, 29, 30].
Среди лимфопролиферативных заболеваний ХЛЛ 
и ЛКМ — яркие примеры того, что мутации в гене 
TP53, приобретенные в ходе опухолевой эволюции, 
являются поздним генетическим событием и ассоци-
ируются с неблагоприятным прогнозом и рефрактер-
ностью к иммунохимиотерапии. В настоящее время 
исследования на наличие аберрации TP53 являются 
обязательными в дебюте и при рецидиве ХЛЛ и ЛКМ, 
а их выявление служит показанием к использованию 
таргетной и клеточной терапии [6, 31].
При агрессивных В-клеточных лимфомах ситуа-
ция более сложная и неоднозначная, что связано с их 
гетерогенностью [12, 32]. Тремя крупными исследо-
вательскими группами с помощью секвенирования 
следующего поколения был исследован геном ДВКЛ, 
определен спектр соматических мутаций и проде-
монстрировано отсутствие универсального драйвер-
ного события [33–37]. Предложена молекулярная 
классификация, которая внесла некоторую система-
тичность и ясность в понимание патогенеза. Однако 
отсутствие консенсуса привело к прогностической 
гетерогенности выявляемых генетических событий, 
в частности мутаций в гене TP53. Это связано с тем, 
что согласно LymphGen и Harvard группе случаи 
с аберрациями TP53 выделены в отдельный кластер 
с неблагоприятным прогнозом (А53/С2), а в других 
отнесены в другие подтипы [33–37]. Все это затруд-
няет использование мутаций в гене TP53 как един-
ственного и основного фактора неблагоприятного 
прогноза при агрессивных В-клеточных лимфомах, 
в отличие от ХЛЛ и ЛКМ.
Мутации в гене TP53 при ПМВКЛ встречают-
ся в 2 раза реже, чем при ДВКЛ, что, вероятно, свя-
зано с разными молекулярными характеристиками 
этих лимфом [17, 38]. Предполагается, что ПМВКЛ, 
как и классическая лимфома Ходжкина (кЛХ), про-
исходит из тимической В-клетки и имеет с ней общие 
молекулярные особенности, включая амплификацию 
локуса REL/BCL11A (2p16.1), JAK2/PDL2 (9p24.1) и пе-
рестройки CIITA (16p13.13), которые также встреча-
ются при медиастинальной лимфоме «серой зоны» 
(МЛСЗ) [39–43]. ПМВКЛ и кЛХ, находятся в одном 
патобиологическом континууме, а МЛСЗ описыва-
ется как «недостающее звено» между этими заболе-
ваниями [42, 44, 45]. Исследования свидетельствуют, 
что при ПМВКЛ, в отличие от ДВКЛ, часто наблюда-

ются мутации в генах CD58 и B2M (36,4 и 36,4 % против 
16,7 и 5,1 % соответственно) [46–48].

D. Noerenberg и соавт. [17] исследовали 340 биопта-
тов опухоли больных ПМВКЛ и оценили профиль со-
матических мутаций, проанализировали число копий 
и структурных вариантов на основании полногеном-
ного (n = 20), полноэкзомного (n = 78) и таргетного (n = 
308) секвенирований. Была показана прогностическая 
ценность только мутаций в генах CD58 и DUSP2, кото-
рые выявлялись в 31 и 24 % случаев соответственно. 
Больные ПМВКЛ и CD58-MUT, получившие химио-
терапию по программе «R-CHOP», имели низкую 
5-летнюю ОВ — 58 %. Улучшить неблагоприятный 
прогноз заболевания позволило использование ин-
тенсивной химиотерапии. Больные с DUSP2-MUT, 
напротив, имели благоприятное течение заболева-
ния, даже при использовании химиотерапии по про-
грамме «R-CHOP» 5-летняя ОВ у них составила 
98 % [17]. В 2024 г. были представлены данные о ча-
стоте встречаемости мутаций в гене CD58 у 49 больных 
ПМВКЛ, которые исходно получили интенсивные 
схемы лечения («DA-EPOCH-R» и «mNHL-BFM-90» 
в 85,4 и 14,6 % случаев соответственно). Соматические 
мутации в гене CD58 были выявлены у 18 (36,7 %) боль-
ных, однако на выживаемость и риск рецидивов/про-
грессию заболевания это влияния не оказало [49].
Метод ВПС у больных ПМВКЛ позволил выявить 
частые нарушения в сигнальном пути p53 с незначи-
тельными соматическими структурными вариациями 
в генах, связанных с TP53 (TP63, TP73 и WWOX), и по-
казал новые, способствующие «уклонению» от им-
мунного надзора (DOCK8 и CD83) [17]. Накопление 
p53 в ядре, связанное с мутациями в гене ТР53, при-
водит к увеличению плотности инфильтрирующих 
опухоль лимфоцитов и, как следствие, может ре-
гулировать иммунный ландшафт [1, 50]. Мутации 
в гене ТР53 могут привести к усилению неоангио-
генеза и ремоделированию внеклеточного матрик-
са, нарушению врожденного противоопухолевого 
иммунитета, генотоксической стрессовой реакции 
по пути Toll-подобного рецептора, способствовать 
противоопухолевой активности макрофагов и изме-
нять противо опухолевый клеточно-опосредованный 
иммунитет [28]. Все вышеописанные изменения ми-
кроокружения, связанные с аберрациями ТР53, в со-
четании с основными биологическими характеристи-
ками опухолевых клеток ПМВКЛ, демонстрирующие 
иммунологическую «толерантность», вероятно, могут 
расширить их предиктивную ценность в назначении 
не только «малых молекул», но и ингибиторов иммун-
ных контрольных точек [30, 51–53].
Согласно полученным в настоящей работе резуль-
татам частота мутаций в гене TP53 при ПМВКЛ со-
ставила 13 %, не выявлено статистически значимого 
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влияния этих мутаций на прогноз, что, возможно, свя-
зано с редкой встречаемостью этого события и отно-
сительно небольшой выборкой больных. Недостаток 
исследования, обусловленный малой численностью 
больных, включенных в исследование, можно объяс-
нить эпидемиологической редкостью ПМВКЛ, ма-
лым объемом исходного материала, учитывая труд-
нодоступную локализацию опухоли, и, в некоторых 
случаях, плохим качеством ДНК, полученной из па-
рафиновых блоков.
Преимуществом настоящего исследования является 
то, что впервые удалось оценить частоту встречаемо-
сти и значимость мутаций в гене TP53 в рамках одно-
го протокола терапии. У 2 из 3 больных с патогенной 
TP53-MUT был выявлен комплексный кариотип, одна-
ко это не повлияло на ОВ больных. Напротив, первич-
но-рефрактерное течение ПМВКЛ с летальным исхо-
дом было в группе TP53-WT в 7,4 % случаев. Аберрации 
гена TP53 не были биаллельными и не сочетались с реа-
ранжировкой генов MYC/8q24, BCL2/18q21 и BCL6/3q2. 
Изолированное выявление MYC/8q24 и BCL6/3q27 так-
же не оказало влияния на прогноз.
Определение генетических маркеров, обладающих 
прогностическим и предиктивным значением, дает 

возможность принимать верные решения при выборе 
тактики терапии. Молекулярно-генетические тесты 
должны проводиться не только до начала первой ли-
нии терапии, но и при прогрессии и рецидиве заболе-
вания. Поэтому в настоящей работе у 2 больных было 
оценено наличие TP53-MUT в дебюте и прогрессии за-
болевании. Ни на одном из этапов опухолевой эволю-
ции аберрации гена TP53 не выявлены.
В настоящем исследовании мутации в гене TP53, ве-
роятно, не оказали своего неблагоприятного влияния 
на прогноз не только из-за использования интенсив-
ной химиотерапии, но и наличия других генетиче-
ских событий, которые не были идентифицированы. 
Негативное влияние MYC и TP53-MUT у больных ДВКЛ 
может быть «уравновешено» транслокацией с участи-
ем локусов гена BCL2/18q21 [8, 54]. Подобный фено-
мен описан у больных ХЛЛ; при сочетании аберрации 
TP53 и мутации IGHV-генов заболевание может про-
текать длительно и благоприятно [55]. Необходимы 
дальнейшие исследования, направленные на иденти-
фикацию драйверных событий биологически дискрет-
ных подтипов В-клеточных агрессивных лимфом, вы-
деление факторов риска для каждого из них, что будет 
служить основанием прецизионной терапии.
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