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РЕФЕРАТ
Развитие и  совершенствование геномных методов ди-
агностики в последние десятилетия позволяют глубже 
раскрыть разнообразие патогенеза хронического лим-
фоцитарного лейкоза (ХЛЛ): от  концепций клеточного 
происхождения и реактивного микроокружения опухо-
ли до молекулярного ландшафта и генетических марке-
ров с прогностическим значением. В настоящем обзоре 
обсуждаются клинически значимые молекулярно-гене-
тические аберрации, которые необходимо учитывать 
при  стратификации пациентов с  ХЛЛ на  группы риска 
и  выборе персонализированного лечения. Представ-
лен современный взгляд на  молекулярный ландшафт 
ХЛЛ, включая информацию о  сигнальных клеточных 
механизмах и биомаркерах, имеющих клиническое зна-
чение. Рассматриваются вопросы, связанные с гетеро-
генностью клинического течения ХЛЛ как отражением 
биологических событий на  мультиомном уровне: гено-
ме, эпигеноме, транскриптоме, протеоме и метаболоме. 
Кроме того, в обзоре представлена информация о но-
вейших технологиях и  подчеркивается актуальность 
применения мультиомного профилирования с  целью 
создать в перспективе новые подклассификации ХЛЛ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хронический лимфоцитар-
ный лейкоз, сигнальный путь, молекулярная ге-
нетика, эпигенетика.

REVIEWS

https://doi.org/10.21320/2500-2139-2025-18-1-21-37

Chronic Lymphocytic Leukemia: 
A Genomic Landscape and Cellular Signal 
Pathways

M.A. Mikhaleva 1, E.O. Kunevich 1,  
A.Yu. Kuvshinov 1, S.V. Voloshin 1,2,3

1 Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology,  
16 2-ya Sovetskaya ul., Saint Petersburg, Russian Federation, 191024
2 SM Kirov Military Medical Academy, 6 Akademika Lebedeva ul.,  
Saint Petersburg, Russian Federation, 194044
3 Leningrad Regional Clinical Hospital, 45 korp. 2A Lunacharskogo pr-t, 
Saint Petersburg, Russian Federation, 194291 

ABSTRACT
Genomic diagnostic methods, developed and improved in 
recent decades, allow a deeper understanding of patho-
genic diversity of chronic lymphocytic leukemia (CLL) across 
all aspects from the concepts of tumor cellular origin and 
its reactive microenvironment to molecular landscape and 
genetic prognostic markers. This review discusses clinical-
ly significant molecular genetic abnormalities to be consi
dered for risk stratification of CLL patients and personalized 
treatment decision making. It provides a current view of 
molecular landscape of CLL including information on cell 
signaling mechanisms and clinically significant biomarkers. 
This review also focuses on heterogeneity of CLL clinical 
course reflecting biological events at the multi-omics level: 
genome, epigenome, transcriptome, proteome, and meta
bolome. It also covers the latest technologies and emphasi
zes the relevance of multi-omic profiling for giving rise to 
new CLL subclassifications.
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ВВЕДЕНИЕ

Современное определение хронического лимфолей-
коза (ХЛЛ) относит его к группе лимфопролифера-
тивных новообразований (ЛПН) из малых В-лим-
фоцитов в количестве не менее 5  ×  109/л в крови и 
экспрессирующих CD5, CD19, CD20 и CD23 [1]. Кли-
нические проявления и течение ХЛЛ крайне гетеро-
генны: от бессимптомного, не требующего лечения 
до агрессивного, демонстрирующего резистентность 
к терапии, с фульминантным течением и значимым 
ухудшением показателей общей выживаемости [2].

Гетерогенность клинического течения ХЛЛ являет- 
ся отражением молекулярно-генетических изменений, 
лежащих в основе его патогенеза. Современные под-
ходы к пониманию и диагностике ХЛЛ требуют исполь-
зования передовых методов исследования, которые 
позволяют более достоверно определять генетические 
и молекулярные особенности заболевания.

ХЛЛМВКЛ

ХЛЛМВКЛ
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Рис. 1. Клеточное происхождение ХЛЛ (создано с помощью BioRender.com)
BCR — В-клеточный рецептор; GC — герминативный центр; IGHV — вариабельные области тяжелых цепей иммуноглобулинов; M-IGHV — 
мутации в гене IGHV; Non-GC — негерминативный центр; Post-GC — постгерминативный центр; UM-IGHV — отсутствие мутаций в гене 
IGHV; ГСК — гемопоэтическая стволовая клетка; МВКЛ — моноклональный В-клеточный лимфоцитоз; ХЛЛ — хронический лимфолей-
коз.

Fig. 1. Cellular origin of CLL (created with BioRender.com)
BCR — B-cell receptor; GC — germinative center; IGHV — immunoglobulin heavy-chain variable region; M-IGHV — mutated IGHV; Non-GC — 
non-germinative center; Post-GC — post-germinative center; UM-IGHV — unmutated IGHV; ГСК — hematopoietic stem cell; МВКЛ — monoclonal 
B-cell lymphocytosis; ХЛЛ — chronic lymphocytic leukemia.

Методы исследования генома за последние де-
сятилетия претерпели существенные изменения: от 
анализа хромосомных аберраций до полногеномного 
секвенирования, что расширило наши знания о кле-
точном происхождении ХЛЛ, его микроокружении, 
молекулярных изменениях.

КЛЕТОЧНОЕ ПРОИСХОЖДЕНИЕ

Идентификация «нулевой» клетки, в которой воз-
никла злокачественная трансформация, поможет по-
лучить данные о клональной эволюции. Результатами 
десятилетних исследований стало понимание этапов 
дифференцировки и биологии В-лимфоцитов. Это по-
зволило выделить несколько типов клеток в качестве 
потенциальных клеток-предшественниц ХЛЛ (рис. 1) 
[3–10].

Считалось, что ХЛЛ происходит из предшествен-
ников В-лимфоцитов. Однако наличие клональных 
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перестроек генов иммуноглобулина (Ig) наряду с 
экспрессией специфических В-клеточных маркеров 
(CD19, CD20, CD23, CD200 и CD5) подтверждает, что 
ХЛЛ развивается из зрелых В-лимфоцитов [3–6]. 
Выявление экспрессии CD5 позволило выдвинуть 
гипотезу о происхождении ХЛЛ из В-лимфоцитов IgM-
секретирующей линии [7].

Впоследствии пациенты с ХЛЛ были разделены на 
две группы в зависимости от наличия или отсутствия 
мутаций в генах, кодирующих вариабельные области 
тяжелых цепей иммуноглобулинов (immunoglobulin 
heavy-chain variable region, IGHV): M-IGHV (mutated 
IGHV) и UM-IGHV (unmutated IGHV). Таким образом, 
вариант ХЛЛ с мутациями в гене IGHV происходит из 
В-лимфоцитов, прошедших через герминативный 
центр (germinative center, GC) лимфатического узла. 
Однако возникновение UM-IGHV-варианта ХЛЛ ранее 
доступными методами не было определено. Предпо-
лагалось, что либо это В-лимфоциты, не прошедшие 
через GC, либо В-лимфоциты, дифференцировка 
которых от GC не зависит [8].

В дальнейшем проведенное сравнительное 
профилирование экспрессии генов опухолевых и 
нетрансформированных В-лимфоцитов показало, 
что оба варианта ХЛЛ (M-IGHV и UM-IGHV) иден-
тичны В-лимфоцитам, экспрессирующим в т. ч. CD27 
[8]. В 2012  г. анализ транскриптома неопухолевых 
В-лимфоцитов продемонстрировал, что M-IGHV 
ХЛЛ развивается из В-лимфоцитов CD27+CD5+, 
прошедших через GC, тогда как UM-IGHV-вариант 
ХЛЛ происходит из наивных (не прошедших через 
GC) В-лимфоцитов CD27+CD5– [9]. Последующие 
работы по сравнению эпигенетических профилей 
ХЛЛ подтвердили развитие подтипов заболевания в 
зависимости от прохождения В-лимфоцитами этапа 
дифференцировки в GC [10].

Предполагается, что исходной клеткой для 
развития ХЛЛ может быть гемопоэтическая ство-
ловая клетка (ГСК), в которой также происходят 
генетические и эпигенетические изменения. Данная 
гипотеза базируется на наблюдениях за пациентами 
после трансплантации аллогенных ГСК, у которых по 
прошествии времени диагностирован ХЛЛ, предпо-
ложительно в результате передачи предопухолевых 
В-лимфоцитов от донора реципиенту. Кроме того, 
в экспериментах по трансплантации культуры ГСК 
продемонстрировано, что ГСК от пациентов с ХЛЛ, но 
не от здоровых доноров успешно приживаются в им-
мунодефицитных мышах с последующим развитием 
В-клеточных ЛПН in vivo. У некоторых пациентов 
с ХЛЛ в очищенной культуре ГСК были выявлены 
специфичные мутации, например, в генах NOTCH1 
и SF3B1. Однако данная гипотеза остается спорной, 
принимая во внимание не столько технические труд-
ности получения очищенной культуры ГСК, сколько 
постоянно появляющиеся доказательства того, что 
здоровые пожилые люди могут иметь клональный 
тип кроветворения с риском развития онкогемато-
логических заболеваний в целом и ХЛЛ в частности 
[1, 7]. Поиск клетки-предшественницы ХЛЛ остается 
не только открытой областью научных исследо-
ваний, но и предметом постоянно продолжающихся 
дебатов.

РЕАКТИВНОЕ МИКРООКРУЖЕНИЕ 
ОПУХОЛИ

Важную роль в патогенезе ХЛЛ играет коммуникация 
трансформированных В-клеток с реактивным ми-
кроокружением, клеточные компоненты которого 
взаимодействуют с опухолевыми В-лимфоцитами 
посредством многообразной и переплетенной сети 
молекул адгезии, хемокиновых рецепторов, членов 
семейства факторов некроза опухоли (TNF) и раство-
римых факторов, а также сигнальных путей, участву-
ющих в хоуминге (направленной миграции) клеток, 
их выживании и пролиферации.

Основными компонентами реактивного микро-
окружения опухоли являются «клетки-няньки», 
мезенхимальные стромальные, эндотелиальные, 
дендритные, Т- и NK-клетки [11–13].

«Клетки-няньки» моноцитарного происхож-
дения активируют сигнальный путь В-клеточного 
рецептора (BCR), индуцируют хемотаксис и увели-
чивают жизнеспособность клеток ХЛЛ посредством 
секреции хемокинов CXCL12/13, а также экспрессии 
В-клеточного активирующего фактора (B-cell acti-
vating factor, BAFF) и индуцирующего пролиферацию 
лиганда (a proliferation inducing ligand, APRIL) [11–13].

Мезенхимальные стромальные клетки кост-
ного мозга являются «питательным» слоем для кле-
ток-предшественниц и поддерживают архитектуру 
костного мозга [13]. Стромальные клетки секрети-
руют хемокины, которые обеспечивают выживание 
опухолевых В-лимфоцитов и способствуют развитию 
лекарственной устойчивости (защите от медикамен-
тозного апоптоза посредством сохранения контакта с 
мезенхимальными клетками) [11–13].

Эндотелиальные и дендритные клетки необ-
ходимы для удержания опухолевых В-лимфоцитов в 
тканях [13]. Адгезия к микрососудистым эндотели-
альным клеткам способствует выживанию, активации 
и развитию лекарственной устойчивости. Клетки ХЛЛ 
связываются с интегринами β1 и β2, а также с BAFF и 
APRIL на поверхности микрососудистых эндотели-
альных клеток [12, 13]. Связь с дендритными клетками 
защищает опухолевые В-лимфоциты от спонтанного 
апоптоза посредством прямого клеточного контакта, 
который зависит от лигирования CD44 на опухолевых 
В-лимфоцитах и последующей регуляции MCL1 [11].

Т- и NK-клетки посредством взаимодействия 
между В-лимфоцитами CD40+ и лигандом CD40 
(CD40L) на активированных Т-лимфоцитах CD4+ имеют 
решающее значение в контексте презентации анти-
гена и индукции ответа В-лимфоцитами. Активация 
опухолевых В-клеток путем связывания с CD40L спо-
собствует выживанию клеток ХЛЛ. Увеличение коли-
чества эффекторных клеток памяти, лимфоцитов CD4+ 
и CD8+, связано с более поздней стадией заболевания 
и более высокой экспрессией белка программируемой 
гибели клеток 1 (programmed cell death protein 1, PD-1). 
Соответственно, клетки ХЛЛ экспрессируют высокие 
уровни лиганда PD-1 (PD-L1) [12, 13]. Гиперэкспрессия 
молекулы лейкоцитарного антигена G человека 
(HLA-G) в плазме пациентов с ХЛЛ индуцирует NK-кле-
точный апоптоз и ухудшает опосредованную цитоток-

https://bloodjournal.ru/index.php/coh
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сичность. NK-клетки также продуцируют растворимый 
BAFF, препятствующий опосредованному NK-клетками 
лизису клеток ХЛЛ после введения ритуксимаба. 
Т- и NK-клеточные компартменты имеют общую 
сниженную эффекторную активность, что может 
объяснять уклонение опухолевых В-лимфоцитов от 
иммуноопосредованного разрушения [12].

ГЕНОМНЫЙ ЛАНДШАФТ

Хромосомные нарушения
Изначально цитогенетические исследования ХЛЛ 

были ограничены низкой митотической активностью 
клеток в культуре [14]. Использование интерфазного 
анализа с помощью флюоресцентной гибридизации in 
situ (FISH) стало «золотым стандартом» в диагностике 
ХЛЛ, результаты которого применяются при страти-
фикации пациентов на группы риска. Согласно прове-
денным исследованиям, более чем у 80 % пациентов с 
ХЛЛ выявляются хромосомные аберрации [15].

Делеция длинного плеча хромосомы 13 
(del(13q)) представляет собой наиболее часто на-
блюдаемую генетическую аберрацию у пациентов с 
ХЛЛ, которая выявляется в 55  % случаев [15]. Биал-
лельная del(13q) отмечается у 30 % больных [16]. Как 
изолированная аберрация del(13q) обнаруживается у 
35–40 % пациентов и ассоциируется с благоприятным 
прогнозом, более стабильным клиническим течением 
заболевания, пролонгированным периодом до начала 
первой линии терапии [15]. Патофизиологическая 
роль микроРНК (MIR15A и MIR16), находящихся в 
критической области del(13q14), подтверждена in 
vivo. У мышей с делецией, затрагивающей локус 
miR-15a/16-1, развивается ЛПН, подобное ХЛЛ [17, 
18], что приводит к негативной регуляции экспрессии 
BCL2 [19]. Данные исследования позволяют предполо-
жить, что del(13q) может быть одним из драйверных 
событий в патогенезе ХЛЛ.

Трисомия хромосомы 12 (+12) выявляется у 
10–20  % пациентов [15] и связана с промежуточным 
прогнозом [1]. Трисомия  12 может возникать одно-
временно с другими хромосомными нарушениями, 
например с делециями (14q, 13q, 11q, 17p) или трансло-
кациями с вовлечением гена IGHV. Мутации в гене 
NOTCH1 наиболее часто встречаются у пациентов с +12, 
особенно при UM-IGHV-варианте ХЛЛ [20, 21]. Три-
сомия 12 в основном рассматривается как драйверное 
событие, оказывающее влияние на ранних стадиях эво-
люции опухолевого клона при ХЛЛ и способствующее 
появлению вторичных хромосомных аберраций или 
мутаций в генах NOTCH1, TP53 и FBXW7. Кроме того, 
более высокая частота вариантов IGHV1 и IGHV4–39 при 
UM-IGHV обнаружена у пациентов с +12 [16].

Делеция длинного плеча хромосомы 11 
(del(11q)) определяется в 6–25  % случаев ХЛЛ в 
зависимости от стадии заболевания [15, 16, 22, 23]. 
Зачастую del(11q) захватывает полосу 11q22.3-q23.1, 
несущую ген ATM [1]. Однако соматические мутации в 
гене АТМ выявляются у 4–15 % пациентов, а наличие 
del(11q), содержащей ген ATM, — у 11–17 % первичных 
больных ХЛЛ [24]. Указанные данные свидетель-
ствуют о вовлечении и других генов в патогенез за-

болевания. Например, мутация в гене BIRC3 (11q22.2) 
на этапе постановки диагноза ХЛЛ выявляется в 4 % 
случаев, а у пациентов с рефрактерностью к флуда-
рабин-содержащим программам противоопухолевой 
терапии — в 24 % [16].

Делеция короткого плеча хромосомы 17 
(del(17p)) обнаруживается в 3–8  % случаев [15, 16] и 
часто включает локус 17р13, несущий ген ТР53 [25]. 
Мутация в гене ТР53, по разным данным, встречается 
у 4–37  % пациентов. В 80  % случаев наличие del(17p) 
связано с мутацией в гене ТР53 (TP53mut) [26, 27]. В ряде 
исследований сообщается о том, что сочетание del(17p) 
и TP53mut служит независимым прогностическим 
маркером сокращения времени до начала первой линии 
терапии ХЛЛ. С другой стороны, ни отсутствие del(17p) 
при наличии TP53mut, ни выявление del(17p) при от-
сутствии мутации в гене TP53 не оказывают влияния 
на время до начала первой линии лечения ХЛЛ [20, 28, 
29]. Можно сделать вывод о том, что биаллельная инак-
тивация гена TP53 более значима, чем моноаллельная. 
Наличие del(17p) ассоциируется с атипичным иммуно-
фенотипом, более интенсивной экспрессией СD20, FMC7, 
CD79b и поверхностных иммуноглобулинов. Кроме того, 
у пациентов с del(17p) выявлен более высокий уровень 
экспрессии CD38 и ZAP70, чаще обнаруживается UM-
IGHV-вариант ХЛЛ [16]. В ряде исследований демонстри-
руется наличие значимой корреляции между del(17p) и 
делециями хромосом 4, 18, 20 (del(4p), del(18p), del(20p) 
соответственно) или с аберрациями (del(8p)) либо 
трисомией хромосомы  8 (+8) [16, 22]. Таким образом, 
del(17p)/TP53mut связана с более высокой геномной 
комплексностью, что способствует формированию 
мутантного фенотипа, характеризующегося быстрым 
прогрессированием заболевания, резистентностью к 
противоопухолевым программам и крайне неблагопри-
ятным прогнозом.

Следует отметить, что обнаружение нарушений 
с помощью метода FISH ограничено количеством 
используемых зондов в стандартной панели и часто 
не позволяет оценить истинную комплексность и 
разнообразие хромосомных аберраций при ХЛЛ. При-
менение новых В-клеточных митогенов (например, 
СpG-олигонуклеотида) в стандартном кариотипиро-
вании улучшает пролиферацию клеток в культуре и 
дает возможность увеличить частоту обнаружения 
хромосомных аберраций [16]. При использовании 
FISH продемонстрировано, что у 25–37  % пациентов 
с ХЛЛ выявлялись хромосомные аберрации, которые 
невозможно обнаружить с помощью стандартной па-
нели зондов [16, 30]. Эти дополнительные нарушения 
не коррелируют с другими неблагоприятными про-
гностическими факторами: UM-IGHV, повышенным 
уровнем экспрессии ZAP-70 (≥ 20 %) или CD38 (≥ 20 %). 
Однако они имеют высокий коэффициент связи с 
такими клиническими параметрами, как поздние 
стадии ХЛЛ, наличие показаний к началу противо
опухолевой терапии, уменьшение времени до начала 
лечения в первой линии и ухудшение показателей 
общей выживаемости [30].

Другие хромосомные аберрации (специфиче-
ские транслокации) в отличие от иных вариантов 
ЛПН для ХЛЛ нехарактерны. По литературным 
данным, у 32–42 % пациентов с ХЛЛ выявляются раз-
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личные транслокации, прогностическая значимость 
которых по-прежнему спорная [16].

Комплексный кариотип (КК) выявляется у 
14–34  % первичных пациентов с ХЛЛ и в 25–35  % 
случаев при рецидивах и рефрактерном течении за-
болевания, определяется как наличие 3 хромосомных 
нарушений и более в 1 опухолевом клоне (КК 3+) [31, 
32]. Доказана связь наличия КК с UM-IGHV-вариантом 
ХЛЛ и повышенной экспрессией CD38 [16], а также 
прогностическая значимость КК при выявлении 
del(17p)/del(11q). Тем не менее S.M Jaglowski и соавт. 
установили, что КК  — это независимый предиктор 
ухудшения показателей общей и выживаемости без 
прогрессирования даже при определении прогности-
чески неблагоприятных генетических аберраций по 
результатам FISH-исследования [33].

Данные многоцентрового ретроспективного 
исследования P.  Baliakas и соавт., проведенного на 
большой когорте больных ХЛЛ (n = 5290), свидетель-
ствуют о том, что КК  3+ не должно по умолчанию 
считаться прогностически неблагоприятным параме-
тром. Авторы выделили группу высокого КК, опреде-
ляемого как наличие не менее 5  хромосомных абер-
раций. Именно эта группа оказалась прогностически 
неблагоприятной независимо от клинической стадии 
заболевания, мутационного статуса генов IGHV и ТР53. 
Такие пациенты недостаточно отвечают на прово-
димое противоопухолевое лечение, в т. ч. таргетными 
препаратами [34, 35]. Низкий КК (3  хромосомные 
аберрации) и промежуточный КК (4  хромосомные 
аберрации) имеют клиническое значение только в 
ассоциации с ТР53mut. Примечательно, что КК с три-
сомией 12 и/или 18 представляет собой уникальную 
подгруппу с благоприятным прогнозом. Необходимо 
отметить, что высокий КК еще не включен в пара-
метры, учитываемые при стратификации пациентов 
с ХЛЛ на группы риска, т. к. требуется проспективная 
клиническая валидация [34].

Мутационный статус генов IGHV
Статус соматической гипермутации гена IGHV 

является критическим биомаркером для оценки 
прогноза у пациентов с ХЛЛ [36–39]. Согласно рекомен-
дациям Европейской исследовательской инициативы 
по  изучению ХЛЛ (European Research Initiative on 
CLL, ERIC), пороговое значение 98  % гомологии 
по герминальному гену принято для разделения 
пациентов с вариантами ХЛЛ M-IGHV (<  98  %) и UM-
IGHV (≥ 98 %) [38, 39]. По данным европейских и азиат-
ских исследователей, группу благоприятного прогноза 
составляют 60–70  % пациентов с M-IGHV-вариантом 
ХЛЛ, группу неблагоприятного прогноза  — 30–40  % 
пациентов с UM-IGHV-вариантом заболевания [7, 8, 
40, 41]. Исследование мутационного статуса генов 
IGHV в когорте российских пациентов демонстрирует 
обратное соотношение между вариантами ХЛЛ M-IGHV 
и UM-IGHV [42, 43]. Это также подтверждается соб-
ственными неопубликованными данными. В анализе, 
выполненном в ФГБУ  РосНИИГТ ФМБА  России на 
крупной когорте пациентов (n  =  5165), частота вари-
антов ХЛЛ M-IGHV и UM-IGHV составила 62,9 и 37,1 % 
соответственно. Результаты многих исследований 
подтверждают, что мутационный статус генов IGHV 

при ХЛЛ является независимым фактором прогноза 
и может служить маркером ответа на противоопухо-
левое лечение, включая как иммунохимиотерапию, 
так и новые таргетные препараты [39, 44–47].

Мутации в генах
Секвенирование нового поколения (next-genera-

tion sequencing, NGS) представляет собой усовершен-
ствованный метод Сэнгера, основанный на электрофо-
резе и открытый более 40 лет назад [48]. Технологии 
NGS позволили преодолеть два основных недостатка 
метода Сэнгера: низкую пропускную способность и 
относительно высокую себестоимость. Принцип NGS 
основан на массовом параллельном секвенировании, 
что дает возможность секвенировать одновременно 
тысячи молекул ДНК, увеличивая скорость исследо-
вания и объемы полученных данных, при снижении 
себестоимости анализа. NGS стало генетическим 
тестом, с помощью которого в зависимости от постав-
ленной задачи можно секвенировать весь геном или 
экзом, а также использовать таргетные панели генов.

Первые крупные исследования с применением 
полноэкзомного (whole-exome sequencing, WES) и 
полногеномного секвенирования (whole-genome 
sequencing, WGS) позволили создать подробную моле-
кулярную карту ХЛЛ [49–57].

При исследовании образцов ДНК 105  пациентов 
с ХЛЛ, выполненном испанской группой ученых 
(V.  Quesada et al.), выявлено 1246  соматических му-
таций, потенциально влияющих на функцию генов. 
Полученные данные составили основу первого все-
объемлющего каталога соматических мутаций при 
ХЛЛ. Кроме того, было определено 78  генов, способ-
ствующих эволюции ХЛЛ [50].

L. Wang и соавт. выполнили WES и WGS у 91  па-
циента, которые позволили идентифицировать 
рекуррентные мутации в генах с установленным про-
гностическим значением (TP53, ATM, NOTCH1, MYD88) 
и с неустановленной ролью (SF3B1, ZMYM3, MAPK1, 
FBXW7, DDX3X). Мутации в гене SF3B1 встречались у 
15  % пациентов преимущественно одновременно с 
del(11q), что связано с неблагоприятным прогнозом 
[51].

Типичный кодирующий геном ХЛЛ содержит 
менее 20 клональных нарушений, включая преимуще-
ственно несинонимичные мутации (миссенс, нонсенс, 
сайта-сплайсинга, инсерции и делеции) и, в меньшей 
степени, аберрации числа копий (copy number aberra-
tion, CNA). G. Fabbri и соавт. проанализировали резуль-
таты WGS и данные CNA у 5  первичных пациентов с 
ХЛЛ до начала лечения. Авторы впервые описали 
мутации в генах TGM7 и PLEKHG5. Кроме того, в этой 
работе исследователи выявили связь мутаций в гене 
NOTCH1 с агрессивным течением заболевания. Таким 
образом, было продемонстрировано, что мутация в 
гене NOTCH1 является независимым предиктором 
худшей выживаемости [52].

X. Puente и соавт. в 2011  г. выявили, что наличие 
соматических мутаций в генах NOTCH1 и XPO1 связано 
с UM-IGHV-вариантом ХЛЛ, в то время как в генах 
MYD88 и KLHL6  — с M-IGHV-вариантом заболевания. 
Паттерны соматических мутаций убедительно указы-
вают на то, что рекуррентные мутации в данных генах 
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являются онкогенными и способствуют клинической 
эволюции ХЛЛ [49].

В последующем эта же исследовательская группа 
провела оценку геномного ландшафта ХЛЛ (n = 452) и 
у лиц с моноклональным В-клеточным лимфоцитозом 
(n = 54). Были открыты новые драйверные мутации в 
генах ZNF292, ZMYM3, ARID1A и PTPN11. Выявлено, что 
мутации в энхансере, расположенном в хромосоме 
9p13, приводят к снижению экспрессии специфичного 
для В-клеток транскрипционного фактора PAX5 [53].

Исследования D. Landau и соавт., опубликованные 
в 2013 [54] и 2015  гг. [56], посвящены изучению 
клональной эволюции ХЛЛ в больших когортах 
пациентов (n = 149 и n = 538 cоотвественно). Наличие 
субклональных драйверных мутаций, например, в 
генах SF3B1 и TP53 служит независимым фактором 
риска быстрого прогрессирования ХЛЛ [54]. Опреде-
лено 44 гена, мутации в которых оказались драйвер-
ными. К ним относятся и ранее неизвестные мутации 
в генах RPS15 и IKZF3 [56].

Для поиска механизмов, ведущих к рецидиву 
после терапии FCR (флударабин, циклофосфамид, 
ритуксимаб), V.  Ljungstrom и соавт. выполнили WES 
последовательных биообразцов от 41  больного ХЛЛ 
с рецидивами в среднем через 2  года после проти-
воопухолевого лечения. В дополнение к мутациям 
с известным неблагоприятным прогностическим 
значением (TP53, NOTCH1, ATM, SF3B1, NFKBIE, BIRC3) 
большая часть пациентов (19,5  %) имела мутации в 
гене RPS15. Скрининг 1119  пациентов на мутации в 
гене RPS15 подтвердил его роль в более агрессивном 
течении ХЛЛ. У 1/3 больных выявлены одновременные 
мутации в генах RPS15 и TP53 [57].

В крупных исследованиях последних 5  лет, про-
водимых на больших когортах пациентов (n = 1148), 
идентифицировано 202  потенциальных гена-драй-
вера, из которых 109  ранее не описаны. Например, 
наличие мутации в гене ZFP36L1, который действует 
как супрессор опухоли, отрицательно регулирует ак-
тивность гена NOTCH1. У подавляющего большинства 
пациентов с ХЛЛ (>  96  %) выявлена как минимум 
1 мутация [58].

L. Mansouri и соавт. в исследовании ERIC на био-
образцах 4580 пациентов с ХЛЛ было оценено влияние 
реккурентных мутаций в 9 генах (BIRC3, EGR2, MYD88, 
NFKBIE, NOTCH1, POT1, SF3B1, TP53, XPO1) в отношении 
мутационного статуса гена IGHV. При обоих вариантах 
ХЛЛ (UM-IGHV, M-IGHV) время до начала первой линии 
терапии было меньше за счет наличия мутаций в 
исследуемых генах (кроме MYD88). Мутации в генах 
SF3B1 и XPO1 были независимыми прогностическими 
предикторами как при UM-IGHV-, так и M-IGHV-вари-
анте ХЛЛ. В то же время мутации в генах TP53, BIRC3, 
EGR2 имели прогностическое значение при UM-IGHV 
ХЛЛ, а в генах NOTCH1 и NFKBIE  — только при 
M-IGHV-варианте [41].

Генетические аберрации, выявляемые с частотой 
более 10 %, встречаются лишь в ограниченном коли-
честве генов (например, ATM, NOTCH1, SF3B1, TP53), 
тогда как превалирующая часть мутаций определя-
ется в более чем 100 генах с очень низким процентным 
соотношением (1–5  % случаев), что подвтерждает 
генетическую гетерогенность ХЛЛ [59].

Важность функциональной категоризации драй-
верных мутаций по клеточным путям подтверждается 
в последующих работах. Количество активированных 
сигнальных путей имеет большее значение при про-
гностической оценке выживаемости, чем количество 
драйверных мутаций [60].

Сигнальные клеточные пути ХЛЛ
Согласно B. Vogelstein и соавт., комплексность 

геномов при опухолевых заболеваниях не всегда 
коррелирует с клиническим течением и ответом на 
проводимое лечение [61]. Авторы объясняют генети-
ческую гетерогенность двумя концепциями.

Согласно первой концепции, более 99,9  % гене-
тических нарушений (включая точечные мутации, 
повреждения числа копий, транслокации и эпигене-
тические изменения) — это «пассажирские» мутации 
(passenger mutation), имеющие нейтральное значение. 
Перечисленные изменения являются маркерами 
экспансии опухолевого клона на временнóм проме-
жутке. Появление подобных мутаций в нормальных 
клетках должно приводить к апоптозу. В то же время в 
злокачественно трансформированных клетках нако-
пление «пассажирских» мутаций способно изменять 
динамику развития болезни, приводить к появлению 
патогенетически значимых мутаций, например, в гене 
TP53. Во второй концепции подчеркивается, что пре-
имущество селективного роста опухолевых клеток 
возможно при возникновении драйверных мутаций в 
генах, свидетельствуя о наличии основных клеточных 
сигнальных путей.

Учитывая вышесказанное, драйверные мутации, 
описанные при ХЛЛ, могут быть классифицированы в 
ключевые сигнальные клеточные пути (рис. 2) [61, 62]:

1)	 детерминация клеток (cell fate)  — баланс 
между делением и дифференцировкой клеток, 
который смещается к делению с развитием 
и накоплением генетических нарушений. 
Вследствие этого обеспечивается избира-
тельное преимущество роста. Сигнальные 
пути, которые функционируют в рамках 
детерминации клеток, включают в себя Notch, 
Wnt, Myc, Hedgehog, модификацию хроматина, 
регуляцию транскрипции (см. рис. 3–5);

2)	 выживание клеток (cell survival)  — селек-
тивное преимущество роста обеспечивается 
развитием мутаций в генах в следующих сиг-
нальных путях: контроль клеточного цикла и 
повреждения ДНК, Hippo, RTK/RAS, PI3K, JAK/
STAT, TGF-β, BCR, врожденный воспалительный 
ответ (inflammatory) (см. рис. 6–8).

Для оценки генов, участвующих в отобранных 
14 сигнальных путях ХЛЛ, мы изучили открытые базы 
данных из электронных ресурсов. Ключевые гены 
данных сигнальных путей могут нести драйверные му-
тации, определять резистентность к терапевтическим 
стратегиям или служить потенциальными мишенями 
для новых лекарственных препаратов, а также обла-
дать неизвестным функциональным значением.

В настоящем обзоре проведен анализ следующих 
открытых баз данных: база геномов ХЛЛ в TCGA  Pan 
Cancer Project, содержащая генетические и клини-
ческие данные, доступна на портале cBioPortal for 
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Рис. 2. Основные клеточные пути ХЛЛ и влияние реактивного микроокружения опухоли (создано с помощью BioRender.com)
1 — Notch; 2 — Wnt; 3 — Myc; 4 — Hedgehog; 5 — модификация хроматина; 6 — контроль клеточного цикла и повреждения ДНК; 7 — ре-
гуляция транскрипции; 8 — Hippo; 9 — RTK/RAS; 10 — PI3K; 11 — BCR; 12 — JAK/STAT; 13 — TGF-β; 14 — врожденный воспалительный ответ
BCR — В-клеточный рецептор; IL — интерлейкин; LPR — рецептор липофорина; PD-1 — программируемая гибель клетки 1; PD-L1 — ли-
ганд PD-1; ROR — рецепторный тирозинкиназоподобный орфанный рецептор; TGFβR — рецептор трансформирующего фактора роста 
β; TLR — Toll-подобный рецептор; TNF-α — фактор некроза опухоли α; VCAM-1 — молекула адгезии сосудистых клеток 1.

Fig. 2. Key cellular pathways in CLL and the influence of the reactive tumor microenvironment (created with BioRender.com)
1 — Notch; 2 — Wnt; 3 — Myc; 4 — Hedgehog; 5 — chromatin modification; 6 — cell cycle and DNA damage control; 7 — transcription regulation; 
8 — Hippo; 9 — RTK/RAS; 10 — PI3K; 11 — BCR; 12 — JAK/STAT; 13 — TGF-β; 14 — inflammatory response
BCR — В-cell receptor; IL — interleukin; LPR — lipophorin receptor; PD-1 — programmed cell 1 death; PD-L1 — PD ligand-1; ROR — receptor 
tyrosine kinase-like orphan receptor; TGFβR — transforming growth factor β receptor; TLR — Toll-like receptor; TNF-α — tumor necrosis factor-
alpha; VCAM-1 — vascular cell adhesion molecule-1.

Cancer Genomics (http://www.cbioportal.org/) [63]; база 
данных Национального центра биотехнологической 
информации (Database resources of the National Center for 
Biotechnology Information, NCBI) [64]; каталог соматиче-
ских мутаций при раке (The Catalogue Of Somatic Mutations 
In Cancer, COSMIC) [65]; классификаторы COSMIC Cancer 
Gene Census, Hallmarks of Cancer [66, 67]; онлайн-каталог 
генов человека и генетических нарушений (An Online 
Catalog of Human Genes and Genetic Disorders; Online 
Mendelian Inheritance in Man®, OMIM®) [68].

Мы осуществили аннотацию генов 14 выбранных 
сигнальных путей (рис.  3–8), используя следующий 
рабочий процесс. Гены были назначены сигнальным 
путям на основе комбинированного пересмотра и 
анализа сигнальных путей в доступных источниках 
научной литературы, а также открытых источниках 

по сигнальным путям: Reactome [69], KEGG [70, 71], 
GeneOntology [72, 73]. После того как ключевой состав 
сигнальных путей был окончательно доработан, 
каждый ген был аннотирован как супрессор опухолей 
(tumor suppressor gene, TSG), онкоген (oncogene, OG), 
супрессор/онкоген (TSG/OG) или как неизвестный 
с использованием COSMIC [65–67], OncoKB™ [74] и 
данных из научной литературы. Клональная эво-
люция как один из ключевых аспектов патогенеза 
ХЛЛ объединяет хромосомные нарушения и мутации 
в генах, что обеспечивает более глубокое понимание 
клинического течения и развития рецидивов и реф-
рактерных форм заболевания [75]. Исследования NGS 
позволили выявить новые генетические мутации, 
которые связаны с характеристиками опухолевого 
клона и оказывают влияние на прогноз при ХЛЛ.

https://bloodjournal.ru/index.php/coh
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Рис. 3. Сигнальные пути Notch, Wnt, Myc, Hedgehog (описание в тексте) (создано с помощью BioRender.com)
Функции генов: синий — супрессор опухолей, красный — онкоген, зеленый — супрессор/онкоген, серый — неизвестно. Стрелки (→) — 
активация, линии с тупым концом ( ) — ингибирование.

Fig. 3. Signal pathways Notch, Wnt, Myc, Hedgehog (see text) (created with BioRender.com)
Gene functions: blue — tumor suppressor gene, red — oncogene, green — tumor suppressor/oncogene, gray — unknown. Arrows (→) designate 
activation, blunt connectors ( ) represent inhibition.
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Рис. 4. Сигнальный путь модификации хроматина (создано с помощью BioRender.com). Эпигенетический контроль транскрипции 
обеспечивается следующими процессами: метилирование ДНК, модификация гистонов (фосфорилирование, (де-)метилирова-
ние, (де-)ацетилирование, ремоделирование хроматина) [49, 54–56, 79, 89–92]. Ключевые гены [80]: HIST1H3B, ARID1A, DNMT3A, 
EZH2, CHD2, KDM5C/6A, PIM1

Функции генов: синий — супрессор опухолей, красный — онкоген, зеленый — супрессор/онкоген, серый — неизвестно. Стрелки (→) — 
активация, линии с тупым концом ( ) — ингибирование.
* Семейство протеинкиназ.

Fig. 4. Signal pathway of chromatin modification (created with BioRender.com). Epigenetic transcription control is provided by DNA methy
lation and histone modifications (phosphorylation, (de-)methylation, (de-)acetylation, and chromatin remodeling) [49, 54–56, 79, 89–92]. 
Key genes [80]: HIST1H3B, ARID1A, DNMT3A, EZH2, CHD2, KDM5C/6A, PIM1

Gene functions: blue — tumor suppressor gene, red — oncogene, green — tumor suppressor/oncogene, gray — unknown. Arrows (→) designate 
activation, blunt connectors ( ) represent inhibition.
* Protein kinase family.
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Сигнальный путь Notch [49, 54–56, 76–79] регули-
рует процессы детерминации клеток, коммуникации 
между клетками, развития лимфоцитов. Расщепление 
рецепторов Notch приводит к транскрипции генов-ми-
шеней. Транскрипционные эффекты в клетках ХЛЛ: 
рост лейкозных клеток, защита от апоптоза, переход 
в сторону гликолитического метаболизма, усиление 
миграции в ответ на специфические хемокины и 
облегчение взаимодействия с реактивным микроо-
кружением опухоли. Ключевые гены [80]: NOTCH1, 
FBXW7, EP300, CREBBP.

Сигнальный путь Wnt [49, 54–56, 79, 81–84] уча-
ствует как в развитии, так и поддержании гомеостаза. 
Сигнальная трансдукция инициируется связыванием 
лиганда Wnt с рецепторами семейства Frizzled, что 
приводит к дисрегуляции процессов деградации β-ка-

тенина и, в конечном итоге, к индукции транскрипции 
через факторы TCF/LEF. Ключевые гены [80]: LRP1B, 
FAT1, CTNNB1, MED12, NkD2, ROR1.

Сигнальный путь Myc [85, 86] включает в себя 
комплексы регуляции транскрипции MAX/MYC, MAX/
MXD, MAX/MGA, а также комплекс MLX/MONDO, регу-
лирующий апоптотический ответ и дифференцировку 
клеток. Ключевые гены [80]: MYC, MGA, PTPN11.

Сигнальный путь Hedgehog [87, 88]. Основная 
роль  — дифференцировка клеток на этапе эмбрио-
генеза. Патологическая активация сигнального пути 
усиливает пролиферацию клеток и угнетает апоптоз. 
Перекрестное взаимодействие с сигнальным путем 
PI3K/Akt модулирует каскад Hedgehog и усиливает 
его онкогенность. Ключевые гены [80]: PTHC1, SMO, 
GLI1/2/3.

https://bloodjournal.ru/index.php/coh
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Функции генов: синий — супрессор опухолей, красный — онкоген, зеленый — супрессор/онкоген, серый — неизвестно. Стрелки (→) — 
активация, линии с тупым концом ( ) — ингибирование.

Fig. 5. Signal pathway of transcription regulation (created with BioRender.com). Regulation occurs at the level of transcription factors and 
splicing control as well as DNA methylation and mRNA processing, export, and translation [49–51, 54–56, 79, 93, 94]. Key genes [80]: 
SF3B1, DDX3X, XPO1, RPS15, BCOR

Gene functions: blue — tumor suppressor gene, red — oncogene, green — tumor suppressor/oncogene, gray — unknown. Arrows (→) designate 
activation, blunt connectors ( ) represent inhibition.

Сигнальный путь BCR [12, 49, 54, 56, 95]. BCR 
состоит из антигенспецифического поверхностного 
иммуноглобулина (sIg) и гетеродимеров Ig-α/Ig-β 
(CD79A, CD79B соответственно). Связывание антигена 
с sIg индуцирует активацию восходящих киназ SYK и 
LYN. Это, в свою очередь, активирует цитоскелет, а 
также другие восходящие киназы, в т.  ч. BTK и PI3K, 
и последующие пути, включая PLCγ2, передачу сиг-
налов кальция, PKC, NF-κB, митоген-активированные 
протеинкиназы (MAPK) и ядерную транскрипцию. 
Ключевые гены [80]: BTK, CD79A/B, BLNK, PLCG2, 
KLHL6, CARD11.

Сигнальный путь PI3K [49, 54, 56, 96, 97]. 
Сигнальный каскад с участием фосфорилирования 
PI3K/Akt приводит к активации комплекса mTORC1, 

который функционирует как метаболический датчик 
и контролирует обилие белка, влияя на процессы, уча-
ствующие в производстве белка и трансляции РНК, 
что приводит к изменениям в росте и выживании 
клеток. Ключевые гены [80]: PIK3CA, AKT1/2, PTEN, 
GSK3B.

Сигнальный путь RTK/RAS [49, 54–56, 79, 
98–100]. Сигнальный каскадный путь, иниции-
руемый активацией RTK, запускает сигнальную 
трансдукцию через RAS, RAF, а затем  — членов 
семейства MEK. Этот каскад приводит к активации 
нескольких факторов транскрипции, которые ре-
гулируют процессы, связанные с пролиферацией и 
выживанием клеток. Ключевые гены [80]: RTK, RAS, 
BRAF, MAP2K1, NF1.
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Fig. 6. Signal pathways BCR, PI3K, RTK/RAS (see text) (created with BioRender.com)
Gene functions: blue — tumor suppressor gene, red — oncogene, green — tumor suppressor/oncogene, gray — unknown. Arrows (→) designate 
activation, blunt connectors ( ) represent inhibition.

Врожденный воспалительный ответ [55, 
79, 104, 105]. Этот сигнальный путь обеспечивает 
надежную выработку воспалительных цитокинов 
и хемокинов, сопровождающихся активацией 
внутриклеточных провоспалительных путей. На-
личие соматических мутаций, которые активируют 
провоспалительные сигнальные пути, позволяет 
предположить, что хроническое воспаление 
играет патофизиологическую роль в этом заболе-
вании. Ключевые гены [80]: MYD88, RIPK1, BIRC3, 
MAP2K1/3, NFKB, IRAK4.

Сигнальный путь JAK/STAT [49, 54, 56, 106–109]. 
Активация этого сигнального пути приводит к вы-
живанию опухолевых клеток. Дополнительные био-
логические функции: регуляция цитокинзависимого 
воспалительного каскада в микроокружении опухоли. 
STAT не только действуют как транскрипционные ин-
дукторы, но и влияют на экспрессию генов с помощью 
эпигенетических модификаций, генерируют проопухо-
левое микроокружение, способствуют самообновлению 
и дифференцировке опухолевых стволовых клеток. 
Ключевые гены [80]: JAK1/2/3, CALR, STAT3, PIM1.

https://bloodjournal.ru/index.php/coh
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Fig. 7. Signal pathway of cell cycle control and DNA damage (created with BioRender.com). The signal pathway centers on the regulation 
of TP53 (tumor suppressor gene) controlling apoptosis, cell cycle arrest, DNA aging and repair. The regulation of the mitotic cell cycle 
involves signaling cascade, cyclin-dependent kinases, and a number of regulatory checkpoints [49, 54–56, 79, 101–103]. Key genes [80]: 
TP53, ATM, SAMHD1, POT1, CDKN2A/B, CDK, MDM2/4

Gene functions: blue — tumor suppressor gene, red — oncogene, green — tumor suppressor/oncogene, gray — unknown. Arrows (→) designate 
activation, blunt connectors ( ) represent inhibition.

Сигнальный путь TGF-β [110–112]. Сигнальная 
сеть, участвующая в росте, пролиферации, апоптозе 
и дифференцировке, включая активацию рецепторов 
TGF-β цитокином TGF-β, что приводит к активации 
транскрипции генов SMAD. Ключевые гены [80]: 
SMAD, TGFBR1/2, ACVR2A/B.

Сигнальный путь Hippo [113, 114] участвует 
в контроле размеров органов. Центральное место 
в этом пути занимает регуляция коактиваторов 
транскрипции YAP/TAZ, которые способствуют транс-
крипции генов, участвующих в пролиферации клеток. 
Ключевые гены [80]: FAT1, LATS1/2, YAP1, TAZ.

МУЛЬТИОМНЫЙ АНАЛИЗ

Интеграция данных анализа генома, транскриптома 
и эпигенома позволяет расширять молекулярную 
карту ХЛЛ, улучшая систему оценки прогностических 
рисков.

B. Knisbacher и соавт. интегрировали геномные, 
транскриптомные и эпигеномные данные в мульти-
омные модели. Это позволило выявить генетическую 
гетерогенность у пациентов с UM-IGHV-вариантом 
ХЛЛ, однако повышенное транскрипционное раз-
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Рис.  8. Сигнальные пути: врожденный воспалительный ответ, JAK/STAT, TGF-β, Hippo (пояснение в  тексте) (создано с  помощью 
BioRender.com)

Функции генов: синий — супрессор опухолей, красный — онкоген, зеленый — супрессор/онкоген, серый — неизвестно. Стрелки (→) — 
активация, линии с тупым концом ( ) — ингибирование.

Fig. 8. Signal pathways: inflammatory response, JAK/STAT, TGF-β, Hippo (see text) (created with BioRender.com)
Gene functions: blue — tumor suppressor gene, red — oncogene, green — tumor suppressor/oncogene, gray — unknown. Arrows (→) designate 
activation, blunt connectors ( ) represent inhibition.
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нообразие было характерно исключительно для 
когорты пациентов с M-IGHV-вариантом заболевания, 
несмотря на низкую генетическую комплексность. 
При транскриптомном анализе биообразцов обна-
ружено 8  кластеров экспрессии (expression clusters, 
EC), которые коррелировали с клиническим исходом 
и были связаны с эпигенетическими подтипами, 
основанными на профилях метилирования ДНК. 
Например, del(11q), гены XPO1 и U1 были обогащены 
EC-u1, тогда как мутации в генах SF3B1 и IGLV3-21R110 
чаще встречались в EC-I [58].

Совокупный анализ геномных, транскриптомных 
параметров и данных анализа транспозазы хрома-
тина с использованием секвенирования (Assay for 
Transposase-Accessible Chromatin using sequencing, 
ATAC-seq) позволил выявить пять подгрупп. На-
пример, первая подгруппа характеризовалась нали-
чием мутаций в генах TP53, MAPK, PI3K и коротких 
теломер, тогда как вторая подгруппа была обогащена 
изменениями в генах ATM и BIRC3 [115].

Активно исследуется потенциал протеомики при 
ХЛЛ. Благодаря кластеризации данных протеомного 
анализа выделена подгруппа, не связанная с генетиче-
скими особенностями, с высоким содержанием сплай-
сосомных белков, низким содержанием сигнальных 
белков рецепторов В-клеток, быстрым клиническим 
прогрессированием заболевания и худшими пока-
зателями общей выживаемости, не зависящими от 
мутационного статуса генов TP53 и IGHV [116].

Мультиомный анализ применяется для профили-
рования реакций на лекарственные препараты, что 
позволяет идентифицировать причины ранних реци-
дивов и резистентности к таргетным препаратам.

Z. Wang и соавт., объединив транскриптомные и 
эпигеномные данные, выяснили роль ингибирования 
гена BTK в эпигенетическом перепрограммировании: 
лечение ингибиторами тирозинкиназы Брутона 
приводит к снижению экспрессии генов семейства 
APOBEC3 посредством прямой регуляции энхансера 
NFATc1-зависимым образом [117].

Спектр субклональных генетических изменений, 
связанный с резистентностью к венетоклаксу, доста-
точно хорошо описан [118]. Тем не менее исследо-
вание с применением секвенирования РНК отдельных 
клеток (single-cell RNA-sequencing, scRNA-seq) проде-
монстрировало комплексность транскрипционных 
изменений, лежащих в основе приобретенной рези-
стентности к венетоклаксу при отсутствии явных 
генетических аберраций [119].

Особый интерес представляет возможность 
комбинации данных мультиомного анализа с уже 
имеющимися исследованиями, посвященными сиг-
нальным клеточным путям. ХЛЛ с его клинической 
и биологической гетерогенностью представляется 
идеальной и перспективной моделью для интеграции 
и дальнейшего изучения широкого пласта данных, в 
т. ч. с применением машинного обучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование прогностических молекулярно-гене-
тических маркеров, обнаруженных с помощью FISH 

и секвенирования генов TP53 и IGHV, значительно 
расширило возможности по стратификации паци-
ентов с ХЛЛ на группы риска. Такой подход позволил 
выявлять больных, которых целесообразно лечить 
таргетными препаратами в первой линии. Благодаря 
последующему применению технологий на основе 
NGS стало возможным инициировать картирование 
геномного ландшафта ХЛЛ. Данный подход привел к 
расширению списка клинически значимых геномных 
аберраций и определению мутаций в генах (например, 
BTK, PLCG2 и BCL2), связанных с резистентностью к 
таргетной терапии. Интеграция мультиомики в иссле-
дования по изучению молекулярного ландшафта ХЛЛ 
будет способствовать выявлению новых подгрупп 
заболевания, углубленной оценке прогностических 
маркеров. Это позволит получить представление 
о статусе заболевания на молекулярном уровне и 
расширить возможности персонализированного про-
тивоопухолевого лечения пациентов с ХЛЛ.
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