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РЕЗЮМЕ

Цель. Определить взаимосвязь делеций генов CDKN2A и CDKN2B в локусе 9р21 с выживаемостью боль-
ных диффузной В-крупноклеточной лимфомой.

Материалы и методы. В исследование включены 105 пациентов с диффузной В-крупноклеточной лим-
фомой, получавших терапию первой линии по схеме R-CHOP. Делецию 9р21 выявляли с помощью флу-
оресцентной гибридизации in situ биопсийных образцов опухолевой ткани. Делеции в генах CDKN2A и 
CDKN2B устанавливали количественной полимеразной цепной реакцией в реальном времени. Общую и 
беспрогрессивную выживаемость рассчитывали по методу Каплана – Мейера с графическим построением 
кривых (log-rank тест). Риск наступления события вычисляли методом регрессионного анализа Кокса с 
расчетом отношения рисков (ОР) и 95%-го доверительного интервала (95%-й ДИ). Различия между показа-
телями считали статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты. Делеция хромосомного региона 9р21 обнаружена в биопсийных образцах 16,2% больных. 
Поломки в гене CDKN2A выявлены у 23,8% пациентов, утрата CDKN2B –у 28,6%. Беспрогрессивная выжи-
ваемость значимо ниже у обследованных с делецией 9р21, чем у лиц без данной аберрации: 29,4% против 
62,5% соответственно (р = 0,012; ОР = 2,26; 95%-й ДИ = 1,17–4,38). Риск прогрессии заболевания при 
низком и низком промежуточном показателе международного прогностического индекса в 5,9 раза выше у 
пациентов с делецией гена CDKN2B, чем у больных без указанной аномалии. 

Заключение. Делеция хромосомного региона 9р21 связана с низкой беспрогрессивной выживаемостью 
больных диффузной В-крупноклеточной лимфомой. Утрата гена CDKN2B ассоциирована с высоким ри-
ском прогрессии заболевания у пациентов низкого и низкого промежуточного риска согласно международ-
ному прогностическому индексу. 
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ВВЕДЕНИЕ

Диффузная В-крупноклеточная лимфома  
(ДВККЛ) представляет собой группу гетерогенных 
опухолей с различными клиническими проявления-
ми, морфологическими характеристиками, генетиче-
скими аберрациями, неодинаковым ответом на тера-
пию и прогнозом [1]. Более половины пациентов с 
ДВККЛ хорошо отвечают на стандартную химиоте-

рапию по схеме R-CHOP (ритуксимаб, циклофосфа-
мид, доксорубицин, винкристин, преднизолон). Од-
нако в 30–40% случаев развиваются рецидивы или 
рефрактерные формы заболевания, приводящие в 
большинстве случаев к летальному исходу [2]. В на-
стоящее время простым и воспроизводимым инстру-
ментом оценки индивидуального риска раннего про-
грессирования болезни считается Международный 
прогностический индекс (МПИ) и его модификации. 

Association of CDKN2A/B deletions with survival of patients  
with diffuse large B-cell lymphoma 
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ABSTRACT

Aim. To define the association of CDKN2A/B deletions in the 9p21 locus with survival of patients with diffuse 
large B-cell lymphoma.

Materials and methods. The study included 105 patients with diffuse large B-cell lymphoma who received first-
line therapy with R-CHOP. A deletion of 9p21 was detected by fluorescent in situ hybridization of tumor tissue 
biopsy samples. Deletions of CDKN2A and CDKN2B were determined by real-time quantitative polymerase chain 
reaction. The overall survival and the progression-free survival were calculated by the Kaplan – Meier method with 
plotting of survival curves (the log-rank test). The risk of event occurrence was determined by the Cox regression 
analysis with the calculation of the risk ratio (RR) and 95% confidence interval (CI). The differences between the 
variables were considered statistically significant at p < 0.05. 

Results. The deletion of the chromosomal region 9p21 was detected in the biopsy samples in 16.2% of patients. The 
CDKN2A deletions were detected in 23.8% of patients and CDKN2B loss – in 28.6% of patients. The progression-
free survival was significantly lower in patients with the 9p21 deletion than in those without this aberration: 29.4% 
vs. 62.5%, respectively (p = 0.012; RR = 2.26; 95% CI = 1.17–4.38). The risk of disease progression at low and 
low-intermediate values of the International Prognostic Index was 5.9 times higher in patients with the CDKN2B 
deletion than in patients without this abnormality. 

Conclusion. Deletion of the chromosomal region 9p21 is associated with low progression-free survival in patients 
with diffuse large B-cell lymphoma. Loss of CDKN2B is associated with a high risk of disease progression in 
patients with low and low-intermediate risk according to the International Prognostic Index.
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Однако, по мнению ряда авторов, его использование 
в практике не всегда точно позволяет оценить инди-
видуальный риск неудач терапии, поскольку МПИ 
в основном базируется на клинических характери-
стиках, поэтому необходим поиск новых маркеров, 
ассоциированных с неблагоприятным течением за-
болевания [3]. 

Одной из причин гетерогенности клинических про-
явлений ДВККЛ являются молекулярно-биологиче-
ские особенности опухолевых клеток [4, 5]. Методами 
высокопроизводительного секвенирования получен 
обширный массив данных о генетических нарушени-
ях, сопряженных с развитием заболевания и (или) ас-
социированных с прогрессией неоплазии [6, 7]. 

При различных злокачественных новообразова-
ниях одними из наиболее часто мутирующих явля-
ются гены ингибиторов циклин-зависимых киназ 
2А/В (CDKN2A и CDKN2B), локализованные в хро-
мосомном регионе 9р21.Они принадлежат к семей-
ству супрессоров опухолевого роста. Гены CDKN2A 
и CDKN2B кодируют соответствующие протеины 
p16INK4а и p15INK4B, практически идентичные по 
своей структуре и биохимическим свойствам. Оба 
белка играют важную роль в контроле клеточного 
цикла, блокируя его при переходе клетки из G1- в 
S-фазу путем связывания циклин-зависимых киназ 4 
и 6 (CDK4/6).  По данным литературы, нарушения 
G1/S-контрольной точки приводят к неконтролируе-
мой пролиферации опухолевых клеток [8]. 

Делеции генов CDKN2A/В (9p21) встречаются в 
20–30% случаев ДВККЛ и, по мнению ряда зарубеж-
ных авторов, связаны с неблагоприятным течением 
заболевания [9]. В отечественной литературе не най-
дено сведений о влиянии генетических аберраций 
в хромосомном регионе 9р21 на прогноз болезни. 
В связи с вышеизложенным актуальным и целесо-
образным является исследование прогностической 
значимости аберраций в локусе 9р21 у пациентов с 
ДВККЛ.

Цель исследования – определить взаимосвязь де-
леций генов CDKN2A и CDKN2B в локусе 9р21 с вы-
живаемостью больных ДВККЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ретроспективное исследование включены  

105 пациентов с впервые установленной ДВККЛ,  
находившихся на лечении в клинике ФГБУН  
КНИИГиПК ФМБА России в период с 2012 по  
2019 г. в возрасте 59 [49–67] лет. Среди них 50,5% 
(53/105) мужчин, 49,5% (52/105) женщин. У 40% 
(42/105) обследованных определены 1- и 2-я стадии 
заболевания (по Ann-Arbor), у 60% (63/105) – 3-я и 
4-я. Половина (52/105) пациентов имели высокий и 

высокий промежуточный риск согласно МПИ. Все 
больные получали стандартную иммунохимиотера-
пию первой линии по схеме R-CHOP. Иммуноги-
стохимический (ИГХ) подтип опухоли определен 
на основании алгоритма С.Р. Наns [10]: GCB-подтип 
установлен в 27,6% (29/105) случаев, non-GCB – в 
72,4% (76/105). Полный ответ на терапию R-CHOP 
достигнут у 64,8% (68/105) обследованных, частич-
ный – у 18,1% (19/105). Стабилизация процесса и 
рефрактерность к лечению констатированы у 17,1% 
(18/105) пациентов. Пятилетняя общая выживае-
мость (ОВ) составила 64,8%, пятилетняя беспрогрес-
сивная выживаемость (БПВ) – 57,1%. Срок наблюде-
ния за больными составил 48 [20–60] мес. 

Делецию хромосомного региона 9р21 опреде-
ляли с помощью флуоресцентной гибридизации in 
situ (FISH) биопсийных образцов опухолевой ткани 
с использованием ДНК-зондов Kreatech CDKN2A 
(9p21) / 9q21 FISH probe по стандартной методике в 
соответствии с протоколом фирмы-производителя. 
Делеции экзонов 1α, 2 гена CDKN2A и экзона 1 гена 
CDKN2B устанавливали количественной полимераз-
ной цепной реакцией (ПЦР) в реальном времени [11]. 

Статистическую обработку данных выполняли, 
используя программное обеспечение STADIA. Срав-
нение частоты встречаемости номинальных независи-
мых переменных в группах обследованных, разделен-
ных по изучаемым признакам, определяли с помощью 
критерия χ2 Пирсона. Пятилетнюю ОВ и БПВ рассчи-
тывали по методу Каплана – Мейера с графическим 
построением кривых. Различия между показателями 
выживаемости в группах больных определяли с при-
менением теста log-rank. Риск прогрессии вычисляли с 
использованием регрессионного анализа Кокса с рас-
четом отношения рисков (ОР) и 95%-го доверитель-
ного интервала (95%-й ДИ), отбор переменных осу-
ществляли методом обратного исключения (Вальд). 
Различия между показателями считали статистически 
значимыми при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Делеция хромосомного региона 9р21 обнаруже-

на в клетках гистологических препаратов у 16,2% 
(17/105) обследованных. С помощью метода ПЦР 
подтверждены все результаты FISH-анализа, по-
ломки выявлены у 31,4% (33/105) больных ДВККЛ. 
Полученные данные обусловлены, с одной стороны, 
более высокой чувствительностью ПЦР по сравне-
нию с FISH-анализом при оценке аномалий числа 
копий на гистологических препаратах, с другой, – в 
некоторых случаях значительно меньшим участком 
удаленной области ДНК, чем покрывает коммерче-
ский ДНК-зонд, что не приводит к ослаблению флу-
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оресцентного сигнала. Делеции экзонов 1α и (или)  
2 гена CDKN2A установлены в биопсийных образцах 
23,8% (25/105) пациентов, утрата экзона 1 CDKN2B 
обнаружена в 28,6% (30/105) случаев. Всех пациен-
тов разделили на группы в зависимости от наличия 
или отсутствия делеций хромосомного региона 9р21 
генов CDKN2A, CDKN2B.

Статистически значимых ассоциаций между по-
ломками в регионе 9р21 с клинико-лабораторными 
характеристиками пациентов (возрастом, стадией за-
болевания, ИГХ-подтипом, группой риска согласно 
МПИ) не выявлено (данные не показаны). 

Взаимосвязи между поломками CDKN2A/B (9р21) 
и ОВ больных не установлено (данные не показа-
ны). Пятилетняя БПВ пациентов с del9р21 значимо 
ниже по сравнению с таковым показателем у лиц 
без данной аберрации: 29,4% (Ме = 19 мес) против 
62,5% (Ме не достигнута) соответственно (р = 0,012,  
рис. 1, а). Риск прогрессии заболевания у обсле-
дованных с утратой хромосомного региона 9р21  
в опухолевых клетках в 2,26 раза выше, чем у лиц 
без генетической поломки (ОР = 2,26; 95%-й ДИ =  
1,17–4,38). Ассоциаций между наличием или отсут-
ствием делеций CDKN2A и БПВ не выявлено (дан-
ные не показаны). 

Пятилетняя БПВ больных с делецией CDKN2B 
ниже аналогичного показателя обследованных без 
данной аномалии: 40% (Me = 21 мес) против 63,9% 
(Me не достигнута) соответственно (р = 0,036; см. 
рис. 1, b). Риск прогрессии заболевания у лиц с 
delCDKN2B в 1,9 раза выше, чем у пациентов без по-
тери гена (ОР = 1,87; 95% ДИ = 1,03–3,42). 

Согласно результатам однофакторного регресси-
онного анализа Кокса, предикторами низкой БПВ у 
пациентов с ДВККЛ являлись МПИ > 2 (p < 0,001; 
ОР = 6,22; 95%-й ДИ = 3,05–12,68), ИГХ non-GCB-
подтип (p = 0,058; ОР = 2,10; 95%-й ДИ = 0,98–4,51), 
делеция хромосомного региона 9р21 (p = 0,016;  
ОР = 2,26; 95%-й ДИ = 1,17–4,38) или делеция 
CDKN2B (p = 0,041;ОР = 1,87; 95%-й ДИ = 1,03–3,42). 

В многофакторную модель пропорциональных 
рисков Кокса (табл. 1) включены показатели, про-
шедшие селективный отбор по уровню значимости 
(МПИ > 2, ИГХ non-GCB-подтип, del9p21). Утрата 
хромосомного региона 9р21 определена в качестве 
независимого критерия прогноза низкой БПВ наряду 
с МПИ > 2. Риск прогрессии заболевания в 1,95 раза 
выше у пациентов с наличием делеции 9p21, чем  
у лиц без поломок в исследуемом локусе (p = 0,031; 
ОР = 1,95; 95%-й ДИ = 1,07–3,56).

Т а б л и ц а  1  

Многофакторный анализ Кокса предикторов  
беспрогрессивной выживаемости пациентов с диффузной 

В-крупноклеточной лимфомой, n = 105
Параметр ОР 95%-й ДИ р

МПИ > 2 5,82 2,85–11,91 <0,001
del 9р21 1,95 1,07–3,56 0,031

Исследована связь между наличием генетических 
аберраций 9р21 и показателями выживаемости обсле-
дованных с низким или низким промежуточным ри-
ском согласно МПИ. У пациентов с делециями генов 
CDKN2A или CDKN2B БПВ ниже, чем у лиц с непо-
врежденным локусом: 66,7% против 86,1% (р = 0,109; 
Ме не достигнута; рис. 2, а) и 60% против 88,9% со-
ответственно (р = 0,009; Ме не достигнута; рис. 2, b). 

В отношении БПВ в однофакторном анализе 
Кокса статистическую значимость показала только 
утрата CDKN2B (p = 0,018; ОР = 4,67; 95%-й ДИ = 
1,30–16,81). При оценке влияния нескольких пре-
дикторов на прогрессию заболевания, таких как воз-
раст ≥ 60 лет (p = 0,140; ОР = 2,6; 95%-й ДИ = 0,73–
9,21), delCDKN2A (p = 0,124; ОР = 2,65; 95%-й ДИ = 
0,76–9,22), delCDKN2B (p = 0,018; ОР = 4,67; 95%-й  
ДИ = 1,30–16,81) установлено (табл. 2), что пациен-
ты с delCDKN2B имели риск прогрессии заболевания 
в 5,9 раза выше, чем обследованные без утраты гена 
(p = 0,010; ОР = 5,9; 95%-й ДИ=1,54–22,61).

Рис. 1.  Беспрогрессивная  выживаемость пациентов: a – с 
делецией хромосомного региона 9р21 (n = 17, пунктир) и 
без аберрации (n = 88, сплошная линия); b – с делецией 
CDKN2B (n =30, пунктир) и без аберраций (n = 75, сплош-

ная линия)
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Т а б л и ц а  2  

Многофакторный анализ Кокса предикторов  
беспрогрессивной выживаемости пациентов низкого  

и низкого промежуточного риска, n = 53
Параметр ОР 95% ДИ р

delCDKN2B 5,90 1,54–22,61 0,010
Возраст  ≥ 60 лет 3,25 0,87–12,08 0,079

ОБСУЖДЕНИЕ
ДВККЛ представляет собой гетерогенное лим-

фоидное новообразование с различными профиля-
ми экспрессии генов и генетическими поломками, 
которые обусловливают разнообразие клиническо-
го течения и ответа на терапию. Аберрации генов 
CDKN2A и CDKN2B могут нарушать различные 
биологические программы, в частности реакцию на 
повреждение ДНК (через путь p14-ARF/p53) и регу-
лирование клеточного цикла (через путь подавления 
опухоли RB/p16). При нарушении последнего нео-
пластические клетки накапливают дополнительные 
мутации, способствуя клональной эволюции опухо-
ли, нестабильности генома и, как следствие, устой-
чивости к лекарственным препаратам и прогресси-
рованию заболевания [8]. Так, B. Chapuy и соавт. 
определили подмножество вариантов ДВККЛ с би-
аллельной инактивацией ТР53 и утратой CDKN2A, 
характеризующихся нестабильностью генома и низ-
кими показателями выживаемости вне зависимости 
от профиля генной экспрессии [7]. 

Согласно полученным данным, делеция хромосо-
много региона 9p21, установленная методом FISH, 
обнаружена у 16,2% пациентов. Результаты моле-
кулярно-цитогенетических исследований подтверж-
дены с помощью ПЦР. Утрата CDKN2A выявлена у 
23,8% пациентов, потеря CDKN2B – в 28,6%. Полу-

ченные данные в целом соответствуют сведениям, 
упомянутым в литературе [9]. Большая частота гене-
тических нарушений, определенных методом ПЦР, 
вероятно, обусловлена высокой чувствительностью 
применяемого анализа в отличие от FISH-анализа. 
Несмотря на то, что FISH не позволяет выявить де-
леции регионов меньшего размера (микроделеции) 
и небольшие субклоны, метод считается специфич-
ным и показательным. Одновременное использова-
ние технологий является взаимодополняющим и ми-
нимизирует ошибки. 

В нескольких работах показана ассоциация 
del9р21 с прогностически неблагоприятным ABC-ва-
риантом ДВККЛ [12, 13]. В рамках нашего иссле-
дования аналогичной закономерности не установ-
лено. Возможно, различия обусловлены способами  
определения подтипа: анализом на основании про-
филя экспрессии генов и иммуногистохимическими 
методами.

Установлено, что делеция хромосомного региона 
9р21, наряду с МПИ > 2, является независимым кри-
терием прогноза низкой БПВ больных ДВККЛ. Риск 
прогрессии заболевания в 2 раза выше у пациентов 
с наличием делеции9p21, чем у лиц без поломок в 
исследуемом локусе. Определено, что БПВ пациен-
тов с низким или низким промежуточным риском 
при делеции CDKN2B в биопсийном образце значи-
мо ниже, чем у лиц без генетических поломок. Риск 
прогрессии более чем в 5 раз выше у обследованных 
c МПИ ≤ 2 при наличии делеции CDKN2B по сравне-
нию с аналогичным показателем у больных без утра-
ты гена. Результаты частично согласуются с дан-
ными F. Jardin и соавт., установивших, что делеции 
CDKN2A и (или) CDKN2B ассоциированы с более 
низкой общей и бессобытийной выживаемостью па-
циентов по сравнению с показателями обследован-

Рис. 2.  Беспрогрессивная выживаемость у больных с низким или низким промежуточным риском при наличии делеции: 
a – CDKN2A (n = 15, пунктир), b – CDKN2B (n = 15, пунктир) и без аберрации (n = 38, сплошная линия) 
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Оригинальные  статьи

ных с нормальным статусом 9р21 [9]. В то же время 
различий в ОВ пациентов в зависимости от наличия 
или отсутствия делеций хромосомного региона 9р21 
и (или) CDKN2А/В нами не выявлено. 

Ассоциаций между наличием delCDKN2A и пока-
зателями выживаемости пациентов с ДВККЛ не най-
дено. Результаты схожи со сведениями C.R. Bolen и 
соавт. [12], K. Karube и соавт. [13]. Однако исследо-
ватели показали, что комплексные изменения био-
логического пути TP53/CDKN2A ассоциированы с 
низкими показателями выживаемости (ОВ и БПВ) 
независимо от величины МПИ и молекулярного под-
типа заболевания [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Делеция хромосомного региона 9р21 связана с 

низкой беспрогрессивной выживаемостью больных 
диффузной В-крупноклеточной лимфомой. Утрата 
гена CDKN2B ассоциирована с высоким риском про-
грессии заболевания у пациентов низкого и низкого 
промежуточного риска согласно Международному 
прогностическому индексу. Аберрации в хромосом-
ном регионе 9р21 (delCDKN2A/B) определяются как 
с применением ПЦР, так и методом FISH. Получен-
ные результаты могут быть использованы в качестве 
дополнительных молекулярно-генетических крите-
риев оценки неблагоприятного течения диффузной 
В-крупноклеточной лимфомы. 
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