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РЕФЕРАТ

Современные достижения в области геномики и биологии 

рака позволили значительно расширить объем знаний о мо-

лекулярном патогенезе лимфом. С использованием полноге-

номных методов исследования и других современных техно-

логий удалось доказать, что разнообразные гистологические 

и иммуноморфологические подтипы лимфом различаются 

на молекулярном уровне и возникают в результате действия 

различных онкогенных механизмов. Стало понятно, что в ос-

нове вариабельности клинических симптомов, которые на-

блюдаются у пациентов с лимфомами, лежат как гетероген-

ность опухолевых клеток, так и особенности молекулярного 

патогенеза. Основываясь на полученных данных, предло-

жены стратегии для разработки новых препаратов, которые 

сегодня используются в лечении лимфом. Они включают 

определение молекулярных этапов патогенеза, оценку зна-

чимости каждого этапа для развития опухоли и получение 

препарата с направленным действием на этот этап. В резуль-

тате предложено несколько новых классов молекулярных 

таргетных агентов для лечения лимфом, которые сегодня из-

учаются в клинических исследованиях. В современную эпоху 

персонализированной медицины одной из основных задач 

при лечении пациентов с лимфомами является определение 

правильной таргетной терапии для каждого типа лимфоид-

ной опухоли, характеризующейся уникальными молекуляр-

ными механизмами опухолеобразования.
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ABSTRACT

Modern achievements in genomics and cancer biology have 

provided an unprecedented body of knowledge regarding the 

molecular pathogenesis of lymphoma. Genome-wide associa-

tion studies and modern computer technologies demonstrated 

that various histological and immunomorphological subtypes 

of lymphomas differ at the molecular level, and result from 

various oncogenic mechanisms. It is clear that the variability 

of clinical symptoms presented by patients with lymphomas is 

based on the heterogeneity of tumor cells and features of the 

molecular pathogenesis. Based on data obtained, strategies 

for the development of new drugs for treatment of lymphoma 

have been proposed, including identification of the molecular 

pathogenesis, assessment of the significance of each stage 

for the development of tumors and synthesis of a drug with a 

targeted effect. As a result, several new classes of molecular 

targeted agents for treatment of lymphomas have been pro-

posed and are being tested in clinical trials. In the modern era 

of personalized medicine, correct targeted therapy for each 

type of lymphoma characterized by a unique molecular mech-

anism of tumor formation is a major challenge in lymphoma 

treatment.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

Лимфомы остаются одной из основных причин заболе-
ваемости и смертности во всем мире. По экспертным 
оценкам, в год регистрируется 450 000 новых случаев 
заболевания и 225 000 смертельных исходов [1]. Лим-
фомы представляют собой гетерогенные заболевания, их 
клиническое течение и результаты лечения могут значи-
тельно различаться у пациентов.

Неагрессивные индолентные В-клеточные лимфомы, 
такие как фолликулярная, из клеток маргинальной зоны, 
лимфоцитарная, протекают как хронические заболе-
вания, для лечения которых, тем не менее, требуются 
регулярные воздействия токсичных цитостатических пре-
паратов и/или лучевая терапия. При использовании по-
лихимиотерапии в сочетании с лучевым лечением у паци-
ентов отмечаются долгосрочные последствия токсических 
воздействий, которые оказывают негативное влияние на 
статус пациента, предрасполагают к развитию вторичных 
злокачественных опухолей и снижают качество жизни.

Хотя и в случае крупноклеточных лимфом совре-
менные программы лечения позволяют улучшить вы-
живаемость у части пациентов (около 80 % при лимфоме 
Ходжкина, около 60 % при диффузной B-крупноклеточной 
лимфоме, около 30 % при периферических Т-клеточных 
лимфомах), все же основной причиной летальности оста-
ется прогрессирование заболевания [2, 3]. Понимание 
молекулярных механизмов развития лимфомы будет 
способствовать появлению новых видов лечения с более 
высокой эффективностью и меньшей токсичностью.

В 80–90-е годы прошлого столетия исследования 
в области лимфом основывались на гистологических 
классификациях, что привело к выделению более 60 опу-
холевых подтипов [4]. Однако такое деление не оказало 
значительного влияния на развитие терапии, и сегодня для 
лечения большинства подтипов используют стандартные 
схемы комбинированной химиотерапии. Для диффузной 
B-крупноклеточной лимфомы (ДВКЛ) длительное время 
существовал «золотой стандарт» — режим СНОР, 
который включает циклофосфамид, доксорубицин, вин-
кристин и преднизолон. Внедрение в последние 15 лет в 
клиническую практику химерного моноклонального анти-
тела ритуксимаба (R) позволило добиться определенных 
успехов в лечении В-клеточных лимфом. Исторически с 
начала 1970-х годов применение комбинации СНОР по-
зволяло получать стойкий противоопухолевый эффект у 
50 % пациентов. Добавление ритуксимаба способствовало 
достижению более существенного прогресса в лечении. 
В нескольких рандомизированных исследованиях по-
казано, что использование ритуксимаба в комбинации с 
химиотерапией привело к улучшению ответа на лечение и 
увеличению показателей 5-летней общей выживаемости 
больных ДВКЛ до 60 % [2]. Эффективность ритуксимаба 
доказана в монотерапии, в комбинации с химиотерапией 
(иммунохимиотерапия), а также при использовании на 
этапе поддерживающего лечения. Ритуксимаб является 
обязательным компонентом терапии ДВКЛ и всех 
В-клеточных, т. е. CD20-позитивных, лимфоидных опу-
холей. Однако, несмотря на эти достижения, почти у 50 % 
пациентов после терапии R-CHOP происходит прогресси-
рование заболевания и/или развитие рецидива, примерно 
30 % пациентов в конечном итоге умирают [2].

Включение ритуксимаба в схемы терапии ДВКЛ и 
других В-клеточных опухолей можно считать одним из 
первых примеров лечения пациентов с лимфомами на 

основе использования биомаркеров. Клиническая актив-
ность ритуксимаба прямо связана с экспрессией транс-
мембранного белка CD20, расположенного на мембране 
В-лимфоцита. Ритуксимаб является моноклональным 
антителом к этому белку, запуская реакцию клеточной 
гибели при взаимодействии с CD20, однако исследования 
экспрессии маркера недостаточно для предсказания от-
вета на лечение у пациента. Кроме того, CD20 широко 
экспрессируется как опухолевыми клетками В-клеточных 
лимфом, так и нормальными лимфоцитами; в связи с этим 
для прогнозирования ответа на терапию ритуксимабом 
требуются дополнительные исследования.

Основным достижением последних лет следует 
считать успехи молекулярной генетики и молекулярной 
онкологии, которые позволили перейти от изучения 
единичных генов и маркеров к комплексным исследо-
ваниям сразу множества генов или продуктов их экс-
прессии в опухолях. Появление высокотехнологичных 
полногеномных методов исследования и интеграция их в 
общедоступные базы данных дают возможность получить 
более полную информацию о механизмах канцерогенеза, 
объяснить разделение опухолей по гистологическим 
типам, дифференцировать генные сети, определяющие 
основные этапы опухолевого патогенеза, и изучить меха-
низмы лекарственной устойчивости.

Исследование профилей генной экспрессии в 
определенных типах и подтипах опухолей позволяет 
идентифицировать дополнительные маркеры, связанные 
с клиническим течением, появлением инвазии и метаста-
зирования, а также дополнить и уточнить существующую 
классификацию или предложить новую, основанную в т. ч. 
на молекулярных характеристиках опухоли. Благодаря 
исследованию профилей генной экспрессии в опухолях с 
помощью технологии микрочипов можно одновременно 
изучать экспрессию нескольких тысяч генов. Эта техно-
логия дает возможность определять гены, обладающие 
специфической экспрессией, характерной для каждого 
типа опухоли [5].

Методом молекулярного профилирования было по-
казано, что большинство даже иммуноморфологически 
сходных лимфом являются гетерогенными на молеку-
лярном уровне. Соответственно, ответ пациентов на про-
тивоопухолевую терапию также неодинаков. Например, 
по результатам исследования профиля генной экспрессии 
ДВКЛ дополнительно разделена на подгруппы: герми-
нального происхождения (GCB-тип), из активированных 
В-клеток (АВС-тип) и первичная медиастинальная 
тимическая B-крупноклеточная. Это согласуется с имму-
номорфологической классификацией, которая выделяет 
эти группы на основании изучения суррогатных маркеров: 
CD10, MuM1, BCL6 [6]. Отмечено, что стандартное 
лечение R-CHOP приводит к лучшим результатам и 
увеличению показателей общей выживаемости у паци-
ентов с ДВКЛ (GCB-типа) и первичной медиастинальной 
тимической B-крупноклеточной лимфомой по сравнению 
с ABC-подтипом [7]. Однако наблюдаемые при обоих 
подтипах рецидивы после R-CHOP предполагают суще-
ствование дополнительных онкогенных событий, которые 
определяют устойчивость к лечению независимо от кле-
точного происхождения. Таким образом, для улучшения 
результатов лечения больных ДВКЛ необходимы новые 
стратегии, которые позволят предложить препараты, 
влияющие на конкретные онкогенные механизмы. Ис-
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следование профилей генной экспрессии при лимфомах 
представляется одним из первых молекулярных под-
ходов, с помощью которого можно разделить опухоли, 
находящиеся в пределах одной иммуноморфологической 
категории. Это позволяет предоставить патогенетические 
и прогностические характеристики разных типов лимфом, 
в т. ч. лимфомы Беркитта, фолликулярной, из клеток ман-
тийной зоны и др. Анализ профилей генной экспрессии 
приводит к открытию онкогенных путей, которые могут 
быть потенциальными мишенями при лечении различных 
видов лимфом.

Значимым достижением последних лет является 
открытие новых эпигенетических регуляторов генной 
экспрессии, к которым относятся микроРНК. Опреде-
ленный спектр этих молекул может маркировать опухоли 
разного типа и устанавливать их клинические особен-
ности. В связи с этим микроРНК активно изучаются с 
помощью полногеномных методов исследования. Кроме 
того, способность микроРНК блокировать экспрессию 
некоторых генов с помощью РНК-интерференции делает 
их вероятными кандидатами на роль лекарственных 
таргетных препаратов, которые будут использоваться в 
клинической онкологии. В результате полногеномного 
скрининга микроРНК и РНК-интерференции стала воз-
можна функциональная оценка различных онкогенных 
путей, что способствовало идентификации конкретных 
генов, необходимых для роста и выживания клеток лим-
фомы [8].

Показано, что развитие АВС-подтипа ДВКЛ зависит 
от конститутивной активации В-клеточного рецептора 
(BCR) и/или сигнального пути NF-κВ. Кроме того, ак-
тивация происходит вследствие частых соматических му-
таций генов, кодирующих белки, составляющие эти пути, 
в т. ч. CD79А/В, CARD11, MYD88 и TNFAIP3 [9]. В каче-
стве ключевого этапа был идентифицирован адаптерный 
белок CARD11 (семейство каспаз с рекрутированным до-
меном 11), который участвует в переключении сигналов с 
BCR на активацию сигнального пути NF-κВ [10].

Активирующие мутации в CARD11 или в нижера-
сположенных компонентах пути NF-κВ могут привести 
к активации самого NF-κВ независимо от BCR, что объ-
ясняет устойчивость некоторых лимфом к ингибиторам 
BCR-сигналинга, таким как ибрутиниб или иделалисиб 
[11]. Ибрутиниб, мишенью которого является тирозин-
киназа Брутона, и иделалисиб, который воздействует на 
фосфатидилинозитол-3-киназу дельта (PI3Kδ), показали 
значительную клиническую активность у большинства 
пациентов с лимфоцитарной лимфомой/хроническим 
лимфолейкозом и лимфомой из клеток мантийной зоны, 

но оказались малоэффективными при АВС-подтипе 
ДВКЛ в результате активирующих мутаций в CARD11 
[12].

Другим революционным методом, позволившим на-
править молекулярно-генетические достижения в область 
клинического применения, является секвенирование 
нового поколения (NGS — Next Generation Sequencing), 
с помощью которого в одной пробирке можно ана-
лизировать от нескольких десятков до нескольких 
сотен генов, имеющих повышенную частоту мутаций в 
опухолях. Исследование мутаций в опухолевом геноме 
имеет как научный, так и практический выход, позволяя 
выявлять мутации, значимые для патогенеза опухоли, и 
использовать их в качестве маркера, ассоциированного 
с клиническим течением, и в качестве мишеней для 
разработки новых лекарственных агентов [5]. Наиболее 
полная молекулярная оценка генетики лимфом получена 
при полногеномном секвенировании всех кодирующих 
последовательностей (экзома) методом высокопроизво-
дительного параллельного секвенирования следующего 
поколения (ExoME–NGS). Исследования ExoME–NGS 
были выполнены для каждого из основных иммуноморфо-
логических подтипов лимфом: ДВКЛ, Беркитта, фолли-
кулярной, из клеток мантийной зоны, маргинальной зоны 
селезенки и периферической Т-клеточной [1].

С помощью метода NGS удалось показать, что все 
подтипы лимфом имеют обогащение мутациями в генах, 
связанных с эпигенетической регуляцией и ремодели-
рованием хроматина, таких как MLL2, CREBBP, EP300, 
EZH2 (табл. 1) [13].

Конформация хроматина играет важную роль в 
регуляции генной экспрессии посредством изменения 
структуры и модификации гистоновых белков. Ацетилиро-
вание и деацетилирование гистонов регулируют два класса 
ферментов: гистонацетилтрансферазы (HAT) и гистонде-
ацетилазы (HDAC). Изменение их активности приводит к 
появлению химических модификаций гистоновых белков, 
что способствует формированию плотной неактивной хро-
матиновой конформации. Такая конформация напрямую 
связана с эпигенетической инактивацией (гетерохромати-
новым молчанием) опухолевых супрессоров и генов, уча-
ствующих в процессах дифференцировки, а следовательно, 
вносит свой вклад в канцерогенез [14]. Мутации и делеции 
генов CREBBP и EP300, выявленные у большинства паци-
ентов с ДВКЛ и фолликулярной лимфомой, обычно проис-
ходят в одном из гомологов и являются моноаллельными. 
При этом возникает гаплонедостаточность белкового 
продукта, которая позволяет сдвинуть баланс в сторону 
деацетилирования гистонов и вызывает инактивацию 

Таблица 1. Гены эпигенетической регуляции и ремоделирования хроматина и мутации в них при различных типах лимфом

Маркер Биологическая функция Тип повреждения
Метод 

выявления Тип лимфомы Таргетный агент

CREBBP, EP300 Гистонацетилтрансфераза Мутация/делеция NGS ДВКЛ, ФЛ HDAC-ингибитор

EZH2 H3K27-метилтрансфереза Мутация Y641 NGS GCB-тип ДВКЛ, ФЛ EZH2-ингибитор

IDH2 Метаболический фермент Мутации R172, R140 NGS АИТЛ, ПТКЛ неуточненная Ингибитор мутантного IDH2 

CARD11 Переключение с BCR на активацию NF-κB Мутации NGS ABC-тип ДВКЛ MALT1-ингибитор

MYD88 Переключение с TLR на активацию NF-κB Мутация L265P NGS ABC-тип ДВКЛ IRAK1/4-ингибитор

TNFAIP3 Ингибитор активации NF-κB Мутация/делеция NGS ABC-тип ДВКЛ Протеасомные ингибиторы 

(бортезомиб, карфилзомиб)

ABC — активированный тип; BCR — В-клеточный рецептор; GCB — герминальный тип; HDAC — гистондеацетилаза; NGS — секвенирование нового 

поколения; TLR — Toll-подобный рецептор; АИТЛ — ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома; ПТКЛ — периферическая Т-клеточная лимфома; 

ФЛ — фолликулярная лимфома.
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экспрессии ряда генов [15]. И хотя влияние этих мутаций 
на глобальное ацетилирование гистонов и хроматинную 
структуру пока не определено окончательно, гены CREBBP 
и EP300 участвуют в ацетилировании многих негисто-
новых белков, таких как TP53 и BCL6, что приводит к 
модификации их функции. Показано, что ацетилирование 
TP53 стабилизирует и активирует его функцию, в то время 
как ацетилирование BCL6 приводит к его инактивации. 
Функциональные исследования мутаций в генах CREBBP 
и EP300 выявили их влияние на TP53 и BCL6, что может 
способствовать развитию лимфом [15]. Благодаря участию 
HAT и HDAC в канцерогенезе ингибиторы этих ферментов 
служат потенциальными противоопухолевыми агентами. 
В нескольких клинических исследованиях были изучены 
различные ингибиторы HDAC у пациентов с ДВКЛ и 
другими вариантами лимфом. Интересно, что показатели 
ответа на терапию, как правило, находились в диапазоне 
20–30 %, что согласуется с частотой мутаций в гене HAT, 
выявленных у пациентов [16].

Ранее было обнаружено, что активное участие в ре-
гуляции клеточной дифференцировки принимают белки 
группы поликомб (polycomb-repressor complexes, PRC). 
Эти белки способны модифицировать и ремоделировать 
хроматин таким образом, что транскрипционные факторы 
не имеют возможности связываться с промоторными 
последовательностями ДНК, приводя к инактивации экс-
прессии генов. Один из наиболее изученных белков этой 
группы — EZH2 (enhancer of zeste homolog 2), который 
является метилтрансферазой, катализирующей тримети-
лирование гистона Н3 по лизину 27. Такая модификация 
запускает PRC-опосредованную эпигенетическую инак-
тивацию через образование неактивного компактного 
хроматина или через вмешательство регуляторов транс-
крипции. Белок EZH2 совместно с BCL6 играет важную 
роль в нормальной регуляции развития B-лимфоцитов. 
Соматические мутации в гене EZH2 были определены 
в 20 % случаев ДВКЛ GCB-типа и при фолликулярной 
лимфоме. Мутация белка EZH2 происходит при замене 
тирозина в кодоне 641 на фенилаланин (Y641F) или 
аргинин (Y641N), приводя к изменению функции белка. 
В результате имеет место активация триметилирования 
гистона Н3 по лизину (H3K27) и репрессия (подавление 
функции) таргетного гена PRC2 [17]. Экспрессия мутант-
ного EZH2 Y641N у мышей приводит к гиперплазии в 
зародышевом центре и ускоренному лимфомогенезу. Раз-
работаны специфические ингибиторы для EZH2, которые 
способны блокировать как мутантные формы фермента, 
так и формы дикого типа [18]. Сегодня доклинические 
наблюдения дали начало клиническим исследованиям 
двух ингибиторов EZH2 (E743875 и GSK281612676) 
у пациентов с рецидивами ДВКЛ или фолликулярной 
лимфомы. Для этих исследований в настоящее время 
проводится регистрация пациентов, поэтому результаты, 
скорее всего, не будут доступны в течение нескольких лет.

Мутации в гене изоцитратдегидрогеназы-2 (IDH2) были 
идентифицированы при ряде злокачественных опухолей, в 
т. ч. низкодифференцированной глиоме, вторичной глио-
бластоме, острых миелоидных лейкозах, хондросаркоме, хо-
лангиокарциноме, а также в двух подтипах периферических 
Т-клеточных лимфом: ангиоиммунобластной Т-клеточной 
и периферической Т-клеточной неуточненной [17, 19]. 
IDH2 является компонентом цикла Кребса, который обычно 
катализирует превращение изоцитрата в α-кетоглутарат 

(α-КГ), важный промежуточный метаболический медиатор 
для нескольких ферментов, участвующих в эпигенетиче-
ской регуляции экспрессии генов и адаптации к гипоксии. 
Мутация, связанная с развитием опухоли, происходит в 
активном центре IDH2 и изменяет функцию белка, способ-
ствуя превращению α-КГ в связанный 2-гидроксиглутарат 
(2Hg), который является онкометаболитом. Последний 
конкурентно ингибирует функцию α-КГ-зависимых фер-
ментов и приводит к появлению репрессивной модификации 
хроматина с блокадой клеточной дифференцировки. Инги-
биторы мутантных ферментов IDH2 продемонстрировали 
многообещающие результаты при испытаниях на мышиных 
моделях и в культурах лейкозных клеток человека, несущих 
мутации IDH2 [20].

Использование высокотехнологичных полноге-
номных методов исследования показало, что мутации не-
которых генов представлены во всех типах лимфом. Тем 
не менее можно выделить определенный мутационный 
спектр для каждого иммуноморфологического варианта. 
Это подтверждает предположение, что к возникновению 
разных типов лимфом могут приводить различные онко-
генные механизмы. Оба подтипа ДВКЛ (GCB и ABC) 
имеют высокую частоту мутаций в генах, участвующих в 
осуществлении иммунного ответа (B2M и CD58), моди-
фикации хроматина (MLL2, CREBBP и EP300), регуляции 
активности В-клеточного лимфомного белка 6 (BCL6), 
клеточного цикла или апоптоза (FOXO1 и TP53) [15]. Ис-
следования NGS показали, что для ABC-подтипа ДКВЛ 
характерно обогащение мутациями в генах сигнальных 
путей BCR и NF-κВ. Однако эти мутации присутствовали 
и в других типах B-клеточных лимфом, хотя значительно 
реже. В результате проведенных NGS-исследований 
определено, что мутации в генах EZH2, GNA13 и SGK1 ха-
рактерны для GCB-подтипа ДВКЛ [21], а мутации в 
ID3 и TCF3 — для лимфомы Беркитта, что объясняет 
зависимость этого подтипа лимфомы от активации сиг-
нального пути PI3K/AKT/mTOR [22]. Для лимфомы 
из клеток мантийной зоны характерны мутации в генах, 
участвующих в регуляции клеточного цикла и апоптоза, 
таких как CCND1, ATM и TP53. Однако для этого типа 
лимфомы были выявлены дополнительные мутации в 
генах NOTCH1, NOTCH2, MLL2, WHSC1 и BIRC3 [23].

Сигнальный путь Notch регулирует эмбриогенез 
и поддержание гомеостаза практически всех тканей и 
органов человека. Его действие во многом зависит от 
клеточного контекста. При одних условиях он может сти-
мулировать пролиферацию клеток, при других — апоптоз 
или дифференцировку. Генетический анализ лимфомы 
маргинальной зоны селезенки привел к идентификации 
частых мутаций в гене NOTCH2, вызывающих активацию 
сигнального пути Notch. Они определены в 20–25 % 
случаев, что подтверждает важную роль белка NOTCH2 
в регуляции развития и дифференцировки B-клеток мар-
гинальной зоны селезенки [24]. NOTCH1-активирующие 
мутации в кодоне 2515 были обнаружены у 31 % паци-
ентов с ДВКЛ [25].

Определение спектра молекулярных изменений в 
геноме опухолей является важным результатом NGS-
исследований. С одной стороны, выявлены уникальные 
сочетания геномных изменений, характерных для опреде-
ленного типа лимфомы [26]. С другой стороны, идентифи-
цировано огромное количество соматических мутаций в 
генах, биологическая роль которых в патогенезе лимфом 



269

Геномные технологии и лимфомы

www.medprint.ru

еще не до конца ясна. Полученные результаты имеют 
большое значение, поскольку позволяют выделить му-
тации, которые служат ключевыми драйверами (водите-
лями) в патогенезе лимфом. Мутации, которые связаны 
с изменением ферментативной активности или непосред-
ственно участвуют в передаче сигнала, представляются 
достаточно привлекательными для использования их в 
качестве терапевтических мишеней.

В последние годы появилось два новых лекарственных 
средства: ибрутиниб, мишенью которого является тиро-
зинкиназа Брутона, и иделалисиб, мишенью которого 
является фосфатидилинозитол-3-киназа дельта (PI3Kδ). 
Эти препараты показали значительную клиническую эф-
фективность у большинства пациентов с лимфоцитарной 
лимфомой /хроническим лимфолейкозом и лимфомой 
из клеток мантийной зоны. Возникла необходимость 
определить биомаркеры для идентификации пациентов, 
устойчивых к лечению этими препаратами. У пациентов 
с лимфомой мантийной зоны были определены мутации 
в генах, кодирующих компоненты сигнального пути 
BCR, но иногда этот путь оказывался активированным 
без дополнительных активирующих мутаций в его 
компонентах. Ингибитор тирозинкиназы Брутона — 
ибрутиниб, получивший одобрение FDA (Управление 
по контролю за качеством пищевых продуктов и 
лекарственных средств США) для лечения рецидивов 
и рефрактерной лимфомы из клеток мантийной зоны, 
после II фазы исследований демонстрировал частоту 
общего ответа у 68 % пациентов, а полный ответ — у 
24 %, при средней его продолжительности 17,5 мес. 
[12]. Тирозинкиназа Брутона функционирует как прок-
симальная киназа, передающая сигнал от BCR. Чувстви-

тельность пациентов с лимфомой из клеток мантийной 
зоны к ибрутинибу предполагает, что активация этого 
пути происходит при канцерогенезе лимфомы из клеток 
мантийной зоны. Для понимания механизмов, лежащих в 
основе чувствительности или устойчивости к ибрутинибу 
или сотрастаурину (ингибитору протеинкиназы С), были 
проведены исследования 10 клеточных линий лимфомы. 
Оказалось, что 4 клеточных линии были чувствительны 
к действию обоих препаратов, а 6 — устойчивы. Био-
химические анализы чувствительных клеточных линий 
показали конститутивную активацию классического пути 
NF-κВ, а в устойчивых клеточных линиях определена 
конститутивная активация альтернативного пути NF-κВ 
(рис. 1). Эти клеточные линии оказались устойчивыми к 
ингибированию NF-κB-индуцирующей киназы (NIK; ко-
дируется геном MAP3K14), которая расположена выше 
по альтернативному пути NF-κВ.

В устойчивых клеточных линиях выявили нонсенс-
мутацию в гене TRAF2 и гомозиготную делецию в гене 
TRAF3. Секвенирование образцов, полученных от паци-
ентов с мантийноклеточной лимфомой (МКЛ), подтвер-
дило наличие мутации в компонентах альтернативного 
пути NF-κВ, в т. ч. BIRC3 в 9,7 % случаев, TRAF2 — в 
6,1 % и MAP3K14 — в 1,2 % [27]. Исследования по-
казали, что мутации в BIRC3 могут привести к активации 
альтернативного пути NF-κВ в клеточных линиях МКЛ. 
Примерно у 15 % пациентов с МКЛ выявляют мутации в 
компонентах альтернативного пути NF-κВ, что объясняет 
резистентность к ибрутинибу [12]. Однако они свиде-
тельствуют, что определение мутаций в BIRC3, TRAF2 
и MAP3K14 можно использовать в качестве маркеров 
резистентности к ибрутинибу и чувствительности к NIK-

Рис. 1. Сигнальные пути, активированные при развитии различных типов лимфом. Желтым цветом отмечены белки, в генах кото-

рых определены мутации при разных типах лимфом (цит. по [30])

Fig. 1. Signaling pathways activated in different lymphomas. Proteins in whose genes mutations in different types of lymphomas are detected 

are marked with yellow (cited according to [30])
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ингибитору, но эти данные должны быть подтверждены в 
проспективных клинических исследованиях.

Тем не менее уже сегодня ясно, что использование 
таргетных препаратов имеет некоторые ограничения. 
Неоднородность опухолей представляет собой потенци-
альное ограничение для использования биомаркеров и 
таргетных препаратов. Лимфоидные злокачественные 
опухоли, так же как и другие новообразования, состоят из 
нескольких клонов клеток, которые имеют собственный 
мутационный профиль [28, 29]. Определение конкретной 
мутации в качестве биологического маркера эффектив-
ности действия таргетного препарата может привести к 
игнорированию этой мутации, если она представлена в 
небольшом количестве клеток, или, наоборот, к размно-
жению более агрессивного клеточного клона в результате 
направленного подавления клона с мутацией. Таким об-
разом, клональная гетерогенность опухоли у конкретных 
пациентов может влиять на исход лечебного воздействия. 
Кроме того, свойство опухолевой клетки приспосабли-
ваться к действию определенных препаратов и активи-
ровать другие альтернативные сигнальные пути приведет 
к тому, что эффективное применение современных тар-
гетных средств будет ограничено коротким временны м 
промежутком. В результате потребуется частая смена 
большого числа препаратов для их эффективной работы. 
Уже в настоящее время проводятся исследования ком-
бинированного воздействия нескольких таргетных пре-
паратов для лечения пациентов с лимфомами. Достаточно 
важен подбор препаратов, которые имеют синергическое 
влияние и не обладают комбинированной токсичностью.
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