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 Диффузная В-крупноклеточная лимфома является биологически крайне гетерогенной 
группой опухолей лимфоидной природы. Рекомендованный стандарт первой линии терапии R-
CHOP сохраняет лидирующую позицию при лечении впервые диагностированной ДВКЛ. При 
этом результаты унифицированного подхода к терапии, не учитывающего высокую степень 
молекулярно-генетической гетерогенности данного типа лимфомы, признаются 
неудовлетворительными. 
 Нами впервые в Российской Федерации представлено клиническое наблюдение в 
котором описывается опыт применения комбинации базисной терапии и противоопухолевого 
агента акалабрутиниба на основании результатов таргетного секвенирования. 
 
ВВЕДЕНИЕ 
 

На долю диффузной В-крупноклеточной лимфомы (ДВКЛ) приходится около 25% от всех 
случаев неходжкинских лимфом [1]. С использованием профилирования экспрессии генов 
были определены молекулярные подтипы диффузной В-крупноклеточной лимфомы: лимфома с 
фенотипом клеток герминального центра (GCB) и из клеток с фенотипом активированных В-
клеток (ABC) [2]. 

Более детальное изучение молекулярного ландшафта ДВКЛ продемонстрировало 
гетерогенность внутри существующих подтипов и легло в основу в формировании новой 
классификационной системы LymphGen. Изначально в ней выделялись 4 генотипа ДВКЛ с 
учетом возможных комбинаций генетических аберраций, а в настоящее время насчитывается 
7 различных генетических вариантов: MCD, N1, BN2, EZB с реаранжировкой гена C-MYC, EZB 
без реаранжировки гена C-MYC, ST2 и A53 [3]. Среди вышеупомянутых генотипов для MCD 
прежде всего характерен крайне неблагоприятный прогноз: 5-летняя общая выживаемость 
составляет 40% [3]. 

Международный стандарт противоопухолевого лечения впервые диагностированной ДВКЛ 
протокол R-CHOP не учитывает биологическое поведение опухоли, что, несомненно, приводит 
к неутешительным результатам первой линии терапии [4].  

Одной из возможных стратегий повышения показателей эффективности терапии 
рассматривается персонификация  лечения на основании идентификации опухолевого 
генотипа, поскольку открывается возможность таргетного воздействия на вовлеченные 
аберрантные сигнальные пути. Так, для генотипа MCD характерны мутации, способствующие 
длительно сохраняющейся активности BCR-зависимого сигнального пути, что указывает на 
обоснованное применение ингибиторов тирозинкиназы Брутона (иТКБ) [3]. 

В данном  клиническом случае описано наблюдение 76-летнего мужчины с MCD-ДВКЛ, в 
первой линии терапии которого была применена схема R-CHOP с включением 
акалабрутиниба (Acala-R-CHOP). 
 
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 
 

Пациент А., 76 лет, с лета 2023 г. отметил увеличение лимфатического узла в правой 
подмышечной области, фебрильную лихорадку без выявленного очага инфекции, потерю 
массы тела до 10 кг за месяц. При обследовании по данным компьютерной томографии (КТ) 
выявлена генерализованная лимфаденопатия. С целью верификации диагноза выполнена 
эксцизионная биопсия аксиллярного лимфатического узла. При иммуноморфологическом 
исследовании биоптата аксиллярного лимфоузла обнаружены срезы ткани с фокусами 
липоматоза, нарушенной гистоархитектоникой, что обусловлено диффузным пролифератом с 
признаками компартментализации из среднего и крупного размера лимфоидных клеток с 
округло-овальными ядрами с морфологией центробластов, признаками высокой митотической 
активности, морфологическими признаками апоптоза, рассеянными макрофагами с 
фагоцитозом апоптотических телец. Отмечаются массивные очаги некрозов, инфильтрация 
перинодальгой ткани. Клетки опухолевого инфильтрата экспрессировали CD20 (мономорфная 
мембранная реакция), BCL-2 (цитоплазматическая реакция), MUM.1 (ядерная реакция), с-Мус 
(гетерогенная ядерная реакция > 80% позитивных клеток опухолевого пролифератa. При 
реакции с антителами к CD23 позитивны единичные кластеры ФДК, антиген-презентирующие 



клетки. При реакции с антителами к cyclin D1 позитивны гистиоциты и эндотелий сосудов, 
клетки опухолевого инфильтрата негативны. Индекс пролиферативной активности при реакции 
с антителами к Кi-67 составляет в среднем 90%. Реакция с антителами к CD10 в клетках 
лимфоидного пролиферата негативна. Отмечается примесь мелких Т- клеток CD3. 

В рамках инициального стадирования, учитывая тяжесть состояния пациента, выполнена 
КТ с внутривенным контрастным усилением и трепанобиопсия костного мозга. В ходе КТ-
исследования обнаружена генерализованная лимфаденопатия по обе стороны диафрагмы 
(рис. 1). 

 

 
 

 
 

Рисунок 1 – Инициальная компьютерная томография с внутривенным контрастированием 
всего тела 

В трепанате костного мозга не получено данных о наличии специфического поражения. В 
гемограмме показатели периферической крови компенсированы. В биохимическом 
исследовании крови обращает на себя внимание высокая активность ЛДГ 363 ЕД/л. В 
ликворограмме - выявлен цитоз 31/3, при иммунофенотипическом исследовании обнаружена 
опухолевая популяция 10%.  
 
По данным FISH-исследования была зафиксирована реаранжировка гена BCL-6 (рис. 2). 
 

    
 



    
 
Рисунок 2-  FISH-исследование: реаранжировка гена BCL6 

 
Таким образом, на основании проведенного обследования поставлен диагноз: Диффузная 

В-клеточная крупноклеточная лимфома, пon-GCВ-подтипа, double-expressor, высокая 
пролиферативная активность, с вовлечением центральной нервной системы (лимфоматозный 
менингит), шейных, над- и подключичных, аксиллярных, медиастинальных, забрюшинных, 
мезентериальных, тазовых, паховых лимфатических узлов, IV стадия по классификации Ann 
Arbor (модификация Lugano, 2014 год); ECOG-3, группа высокого риска по NCCN-IPI и CNS-IPI. 

До получения результатов генотипирования в рамках «bridge»-терапии пациенту был 
проведен 1 цикл противоопухолевой терапии по протоколу R-CHOP в сочетании с 
интратекальным введением стандартного триплета (метотрексат, цитарабин, дексаметазон). 
Согласно результатам таргетного секвенирования парафиновых блоков обнаружены мутации 
в генах MYD88, PIM1, что соответствует MCD-генотипу ДВКЛ (рис. 3).  
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Рисунок 3 – Секвенограммы мутаций: а – MYD88 p.L265P, б – PIM1 p.218G 
 
На основании полученных данных принято решение о включении в индукционную терапию 
акалабрутиниба (100 мг 2 раза в сутки с 1 дня 2 цикла по 21 день 6 цикла). На фоне 
проведенных 6 циклов иммунохимиотерапии (R-CHOP№1 + Acala-R-CHOP№5) достигнут 
полный метаболический ответ (1 балл по шкале Deauville) (рис. 4). 
 



 
 
Рисунок 4 – Контрольная ПЭТ/КТ: полный метаболический ответ (Deauville 1) 
 
При контрольной спинномозговой пункции ликвор санирован. Перенес терапию 
удовлетворительно, без значимых осложнений. В настоящее время проводится контрольное 
наблюдение. 
ОБСУЖДЕНИЕ 

В данном клиническом наблюдении представлен успешный опыт применения 
индивидуализированного подхода к терапии впервые диагностированной ДВКЛ-MCD генотипа 
по классификации LymphGen. 

Исследования двух последних десятилетий в сфере молекулярной биологии и генетики 
позволили выявить новые звенья патогенеза ДВКЛ. Помимо определения клеточного 
происхождения, проводилась оценка биологической гетерогенности ДВКЛ с помощью 
полноэкзомного секвенирования, которая сподвигла к формированию современной 
классификационной системы LymphGen. Ранжирование LymphGen разделяет ДВКЛ на 7 
генотипов в зависимости от ключевых молекулярно-генетических аберраций, отличающихся 
друг от друга прогнозом, ответом на специфическую терапию и клинических исходом [5, 6].  
 Генотип MCD принадлежит к ABC-подтипу ДВКЛ и характеризуется крайне 
неблагоприятным прогнозом и низкими показателями выживаемости [7]. Следует 
подчеркнуть, что генетические особенности MCD-подтипа связаны с  хронической активацией 
аберрантного сигнального пути BCR/NF-kB, обеспечивая выживаемость и пролиферацию 
опухолевой клетки [8] 

Важно отметить, что случаи MCD-ДВКЛ ассоциированы с экстранодальным поражением, 
в частности, ЦНС и яичек, поэтому, вероятно, именно тропизм MCD-ДВКЛ к этим зонам служит 
одним из механизмов ускользания от иммунологического «надзора» [9]. В приведенном нами 
клиническом наблюдении у пациента было иммунофенотипически подтвержденное 
вовлечение ЦНС в виде лептоменингиального поражения.  
 Учитывая молекулярно-биологические особенности MCD-ДВКЛ, включение в 
инициальную терапию иТКБ, воздействующего на ранние этапы сигнального каскада BCR/NF-
kB, который выполняет роль ключевого сигнального пути в реализации MCD-ДВКЛ, является 
патогенетически обоснованным [9, 10]. В настоящее время основными представителями 
иТКБ служат ибрутиниб и акалабрутиниб. Решение о включении акалабрутиниба в рамках 
дополнительного противоопухолевого агента обусловлено его высокоселективным 
воздействием на сигнальный каскад, в результате чего наблюдается меньший риск 
кардиотоксичности, в частности, лекарственно-индуцированной фибрилляции предсердий, что 
дает преимущество применения акалабрутиниба в терапии пациентов старшей возрастной 
группы, которые и составляют основную когорту больных с ДВКЛ [11, 12] 
 Подтверждение эффективности схем иммунохимиотерапии с включением иТКБ в 
качестве первой линии терапии MCD-ДВКЛ было продемонстрировано в ряде исследований.
 В рандомизированном клиническом исследовании PHOENIX [13] оценивалась 
эффективность и профиль токсичности протокола R-CHOP с включением ибрутиниба, у 
пациентов с ABC-ДВКЛ. Согласно результатам исследования – первичная конечная точка не 
была достигнута. Однако в работе Wilson WH с соавт., опубликованной в Cancer Cell, были 
получены впечатляющие результаты противоопухолевой терапии Ibr-R-CHOP при 



молекулярном типировании биопсийных материалов из исследования PHOENIX: 3-летняя 
бессобытийная выживаемость у молодых пациентов с MCD- и N1-генотипами ДВКЛ составила 
100% [14]. В клиническом исследовании 2 фазы GUIDANCE-01 [15], в котором изучались 
эффективность и безопасность персонализированной генотип-направленной терапии впервые 
диагностированной ДВКЛ в зависимости от классификации LymphGen, были 
продемонстрированы многообещающие результаты. Генотип MCD был идентифицирован у 26 
пациентов, которые были рандомизированы на 2 группы. Первая группа пациентов получила 
Ibr-R-CHOP, тогда как вторая группа – стандартную терапию R-CHOP. Уровень общего ответа 
составил 85% в группе Ibr-R-CHOP и 69% в группе R-CHOP; полный метаболический ответ был 
равен 85% в группе Ibr-R-CHOP и 54% в группе R-CHOP.  

На сегодняшний день набирает обороты изучение эффективности и безопасности 
орелабрутиниба в лечении впервые диагностированной ДВКЛ. В исследованиях in vitro 
продемонстрировано, что орелабрутиниб обладает более выраженным синергетическим 
эффектом при добавлении к протоколу R-CHOP при ДВКЛ по сравнению с ибрутинибом, 
который является антагонистом ритуксимаба, одного из компонентов протокола R-CHOP [16]. 
В одноцентровом исследовании в условии реальной клинической практики была 
продемонстрирована высокая эффективность иТКБ (занубрутиниб или орелабрутиниб) в 
комбинации с R-CHOP или R2 по сравнению со стандартным протоколом R-CHOP при лечении 
MCD-ДВКЛ [17]. В другом исследовании, включавшем 14 пациентов с MCD-ДВКЛ, частота 
полного ответа после первой и второй линий орелабрутиниб-содержащей противоопухолевой 
терапии составила 75% и 67% соответственно [18]. В настоящее время проводится 
рандомизированное двойное слепое многоцентровое клиническое исследование 3 фазы, 
целью которого является оценка эффективности и безопасности R-CHOP в комбинации с 
орелабрутинибом и без него при впервые диагностированной MCD-ДВКЛ [19]. 
 Таким образом, учитывая результаты представленных клинических исследований, 
применение иТКБ в сочетании с базисной иммунохимиотерапией в лечении MCD-ДВКЛ 
является чрезвычайно перспективным направлением для дальнейшего совершенствования 
протоколов противоопухолевой терапии данного заболевания на этапе индукции. 
 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 
 В описанном нами клиническом наблюдении представлен успешный опыт интеграции 
акалабрутиниба в качестве генотип-ориентированной терапии впервые диагностированной 
ДВКЛ. Данный опыт, возможно, ляжет в основу новой парадигмы лечения, основанной на 
молекулярной биологии опухоли.  
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