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РЕЗЮМЕ
На сегодняшний день сложно переоценить новые направления в фармакотерапии периферических Т-клеточных лимфом (ПТКЛ): 
иммунотерапии, в т.ч. адоптивной, таргетной и химиотерапии. Тем не менее биомаркеров, которые бы предсказывали ответ на лече-
ние, крайне мало. Большую проблему составляют пациенты с рефрактерной и рецидивирующей ПТКЛ, которые не отвечают на по-
добную терапию, или у них развиваются нежелательные явления, что делает актуальным вопрос персонификации лечения и поиска 
новых предиктивных маркеров с последующей тщательной аналитической и клинической валидацией в реальной врачебной практи-
ке. В литературе подчеркивается важность применения биомаркеров, полученных в результате полноэкзомного секвенирования 
и секвенирования транскриптома опухолей. В обзоре рассмотрен Т-клеточный онтогенез, а также возможности персонализации 
таких противоопухолевых препаратов, как азацитидин, дувелисиб, ромидепсин и бортезомиб, для терапии рефрактерной или реци-
дивирующей ПТКЛ.
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SUMMARY
Today, it is difficult to overestimate the new directions in the pharmacotherapy of peripheral T-cell lymphomas (PTCL): immunotherapy, 
including adoptive, targeted therapy and chemotherapy. However, there are few biomarkers that predict response to therapy. A big problem 
is patients with refractory and recurrent PTCL who do not respond to such therapy or demonstrate adverse events, which makes it important 
to personalize therapy and search for predictive markers, followed by thorough analytical and clinical validation. The literature highlights the 
importance of using biomarkers obtained from whole exome sequencing and tumor transcriptome sequencing. Thе review discusses the 
T-cell ontogenesis, as well as the possibilities of personalization of anticancer drugs such as azacitidine, duvelisib, romidepsin, and bortezomib 
for the treatment of refractory or recurrent PTCL.
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Глубокая реконструкции генома и транскриптома может помочь в по-
нимании патогенеза периферических Т-клеточных лимфом (ПТКЛ), 
постановке дифференциального диагноза, а также в определении 
прогноза пациентов

►  Поисковые исследования прогностических и предиктивных биомар-
керов при ПТКЛ указывают на перспективность их применения для 
повышения эффективности терапии заболевания

Что нового дает статья?

►  Представлены результаты биомаркерного анализа в рамках клиниче-
ских испытаний с применением азацитидина, дувелисиба, бортезоми-
ба и ромидепсина у пациентов с ПТКЛ

►  Обоснована рациональность использования комбинации ингибиторов 
протеасомы, гистондеацетилазы и фосфатидил-инозитол-3-киназы 
в терапии ПТКЛ

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

►  Полноценная молекулярная характеризация ПТКЛ с помощью мето-
дов высокопроизводительного секвенирования позволит идентифи-
цировать новые биомаркеры для персонификации лечения

►  Анализируемые подходы к терапии ПТКЛ могут войти в стандарты 
лечения данного заболевания

Highlights

What is already known about the subject?

►  Deep genome and transcriptome reconstruction may help in understanding 
the pathogenesis of peripheral T-cell lymphomas (PTCL), setting a differ- 
ential diagnosis, as well as determining the prognosis of patients

►  Exploratory studies of prognostic and predictive biomarkers in PTCL 
indicate the prospects for their use to increase the effectiveness of disease 
therapy

What are the new findings?

►  Biomarker analysis was carried out as part of clinical trials with the use 
of azacitidine, duvelisib, bortezomib and romidepsin in patients diagnosed 
with PTCL

►  Rationality of joint use of the proteasome inhibitors, histone deacetylase 
inhibitors, and phosphatidylinositol-3-kinase inhibitors in the treatment 
of PTCL was justified

How might it impact the clinical practice in the foreseeable future?

►  Comprehensive molecular characterization of PTCL using high-throughput 
sequencing methods will allow to identify new biomarkers for treatment 
personalization

►  Analyzed approaches to PTCL therapy can be included in the standards 
of care for this disease

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Периферические Т-клеточные лимфомы (ПТКЛ) – это подвид 
неходжскинских лимфом (НХЛ), происходящих из зрелых (пост-
тимических) Т-лимфоцитов и NK-клеток. ПТКЛ является редкой 
нозологией (менее 1 случая на 100 тыс. населения в год), на долю 
которой приходится порядка 5–10% НХЛ [1]. 

В июне 2022 г. была пересмотрена классификация опухолей 
лимфоидной ткани Всемирной организации здравоохранения [2], 

согласно которой выделяют 9 вариантов зрелых Т/NK-клеточных 
неоплазий (классификация основана на различных подходах: кли-
ническая картина, локализация заболевания, клетка-прекурсор / 
стадия дифференцировки или цитоморфология):

1) зрелая Т/NK-клеточная лейкемия;
2) первичная кожная Т-клеточная лимфома (ТКЛК);
3) интестинальная T/NK-клеточная лимфопролиферация/лейкемия; 
4) гепатолиенальная Т-клеточная лимфома;
5) анапластическая крупноклеточная лимфома (АККЛ);
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6) нодальная лимфома из фолликулярных Т-хелперов (англ. 
T follicular helper, Tfh);

7) периферическая Т-клеточная лимфома, неуточненная (ПТКЛн);
8) вирус Эпштейна–Барр (англ. Epstein–Barr virus, EBV) +  

Т/NK-клеточная лимфома;
9) EBV+ Т/NK-клеточная лимфопролиферация и лимфома у детей.
Внутри каждого варианта зрелых Т/NK-клеточных неоплазий, 

в свою очередь, содержится от 1 до 9 подтипов [2], что делает 
данную нозологию крайне гетерогенной и сложной в диагности-
ческом плане. Самыми распространенными подтипами ПТКЛ явля-
ются ПТКЛн – 26%, ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома 
(АИТЛ) – 19%, ALK1-позитивная АККЛ – 12%, Т-клеточный лейкоз/
лимфома взрослых – 10%, NK/T-клеточная лимфома – 10%, инте-
стинальные формы ПТКЛ – 5%. Порядка 12% ПТКЛ реклассифи-
цируются в другие типы ходжкинских и неходжкинских лимфом. 
Все остальные варианты встречаются крайне редко и в сумме 
составляют не более 6% от всех ПТКЛ [1].

По данным Международного проекта по Т-клеточным лим-
фомам, 5-летняя выживаемость при ПТКЛ составляет не более 
32% для ПТКЛн, АИТЛ, NK/T-лимфомы по сравнению с 14% для 
Т-клеточного лейкоза/лимфомы взрослых [1]. Вне зависимости 
от подтипа ПТКЛ характер заболевания, за редкими исключе- 
ниями, агрессивный (например, ALK-позитивная АККЛ), а прогноз 
неблагоприятный. 

Для установления прогноза при НХЛ применяется международ-
ный прогностический индекс (англ. international prognostic index, 
IPI). IPI учитывает 4 независимых прогностических фактора [3]: 

1) возраст старше 60 лет;
2) повышение уровня лактатдегидрогеназы;
3) оценка общего состояния больного ≥2 баллов по шкале 

Восточной кооперативной онкологической группы (англ. Eastern 
Cooperative Oncology Group, ECOG);

4) III–IV стадии заболевания в соответствии с классификацией 
Ann Arbor.

На основании этих показателей определяются группы с низкой, 
низкой/промежуточной, высокой/промежуточной и высокой сте-
пенями риска раннего прогрессирования. 

Для оценки ответа на терапию при НХЛ применяются крите-
рии Lugano: полный ответ (англ. complete response, CR), частич-
ный ответ (англ. partial response, PR), стабильное заболевание 
(англ. stable disease, SD) и прогрессирование лимфомы (англ. 
progressive disease, PD) [4].

С целью персонализированного назначения фармакотерапии 
ПТКЛ необходимо выявить нарушения сигнальных каскадов, во- 
влеченных в процессы роста и дифференциации Т-клеток. В по-
следние годы становится очевидным, что методы полноэкзомного 
секвенирования (англ. whole exome sequencing, WES) и секвениро-
вания транскриптома (англ. RNA-sequencing, RNA-seq) позволяют 
находить информативные биомаркеры, способствующие понима-
нию патогенеза ПТКЛ у конкретного пациента, дифференциальной 
диагностике, прогнозу и стратификации пациентов в ответ на 
терапию [5]. При этом результаты, полученные с использованием 
данных WES и RNA-seq, существенно коррелируют с результатами 
иммуногистохимического анализа [6]. Заметим, что эффекты 
произвольных молекул на транскрипцию генов в различных ти-
пах клеток (в т.ч. опухолевых) могут успешно прогнозироваться 
с использованием методов хемотранскриптомного анализа, разви- 
ваемых в научной школе академика Ю.И. Журавлева [7–9].

Таким образом, разработка новых вариантов терапии ПТКЛ, 
а также поиск биомаркеров ответа и резистентности на новые 

1 ALK (англ. anaplastic lymphoma kinase) – киназа анапластической лимфомы.

виды терапии могут проводиться в рамках парадигмы постге-
номных исследований, включая транскриптомику и хемотранс-
криптомное моделирование опухолевых клеток. Далее после-
довательно рассмотрены дифференцировка Т-клеток, а также 
известные в настоящее время данные о назначении азацитидина, 
дувелисиба, ромидепсина и бортезомиба для терапии рефрактер-
ной или рецидивирующей ПТКЛ.

Т-КЛЕТОЧНЫЙ ОНТОГЕНЕЗ И ДИФФЕРЕНЦИРОВКА / 
T-CELL ONTOGENESIS AND DIFFERENTIATION

Большинство периферических Т-клеток происходят из лимфо-
идных предшественников, которые созревают в тимусе. Основные 
принципы созревания и дифференцировки Т-клеток важны для 
понимания биологии ПТКЛ.

Покинув костный мозг, ранние лимфоидные предшественники 
входят в кору тимуса в корково-медуллярном соединении. Этот 
процесс опосредован набором хемокинов и поверхностных ре-
цепторов, включая CXCL12, CCL21, CCL25, CCR9 и CCR7. В коре 
тимуса ранние лимфоидные предшественники подвергаются сту-
пенчатому созреванию, в ходе которого синтезируется пре-Т-кле-
точный рецептор (англ. T-cell receptor, TCR), стимуляция которого 
индуцирует коэкспрессию CD4 и CD8. СD4+CD8+ Т-клетки синте-
зируют зрелые рецепторы TCR/CD3 и взаимодействуют с эпите-
лиальными клетками тимуса, экспрессирующими аутоантигены. 
Далее СD4+CD8+ Т-клетки проходят отрицательный отбор (гибель 
клеток из-за гиперстимуляции), отсроченный апоптоз (гибель кле-
ток из-за недостаточной стимуляции) или положительный отбор 
(выживание клеток за счет адекватной стимуляции). Отобранные 
СD4+CD8+ Т-клетки затем мигрируют в мозговое вещество тиму-
са и далее дифференцируются в CD4 или CD8 Т-клетки. После 
отбора Т-клетки покидают тимус. Эта сложная серия событий 
организована несколькими факторами транскрипции (PU.1, Ikaros, 
Notch1, GATA3, TCF-1, E2A, HEB, BCL11b, Runx1/CBFβ, Klf2 и Foxo1), 
которые действуют на разных стадиях дифференцировки [10].

После созревания тимуса наивные CD4+ и CD8+ Т-клетки ре-
циркулируют через кровеносную систему и лимфоидные органы, 
приобретая, таким образом, вполне зрелый фенотип. В частности, 
CD4-положительные лимфоциты могут далее дифференцировать-
ся в отдельные регуляторные (Treg) или хелперные (Th) субпо-
пуляции Т-клеток (Th1, Th2, Th17 и Tfh). Дифференциация этих 
популяций зависит от экспрессии ограниченного числа факторов 
транскрипции, известных как «мастер-регуляторы» дифференци-
ровки Т-клеток (рис. 1) [11]. К ним относятся FOXP3 для Treg, Tbet 
для Th1, GATA3 для Th2, RORγt для Th17 и Bcl6 для Tfh. Экспрессия 
этих транскрипционных факторов регулируется специфическими 
цитокинами. В частности, воздействие интерферона γ и интер-
лейкина 12 (ИЛ-12) способствует экспрессии Tbet, в то время 
как высокие уровни ИЛ-4 индуцируют GATA3. ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-2 
и трансформирующий фактор роста β (англ. transforming growth 
factor β, TGFβ) усиливают экспрессию FOXP3, тогда как ИЛ-17, 
ИЛ-21, ИЛ-23, TGFβ и ИЛ-6 индуцируют RORγt. ИЛ-6 и ИЛ-21 
стимулируют экспрессию Bcl6 и приобретение фенотипа Tfh [12]. 

В течение многих лет «мастер-регуляторы» считались основны-
ми действующими лицами дифференцировки Th-клеток. Однако 
современная концепция гласит, что транскрипционным факторам 
отводится второстепенная роль, т.к. они, в свою очередь, могут из-
менять уровень своей экспрессии под действием факторов окружа-
ющей среды, таких как воспаление, инфицирование Т-лимфотроп-
ным вирусом человека 1-го типа (англ. human T-lymphotropic virus 
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type 1, HTLV-1) или EBV, гипоксия и т.д. [13]. Именно такой ин-
тегрированный сценарий и обеспечивает молекулярную основу 
пластичности как нормальных, так и опухолевых Th-клеток [12].

В последние годы появляется все больше литературных данных 
о том, что глубокая реконструкции генома и транскриптома может 
помочь в понимании патогенеза ПТКЛ, постановке дифференци-
ального диагноза, а также в определении прогноза и стратифика-
ции пациентов на ответчиков и неответчиков на некоторые виды 
терапии в онкологии [5]. 

J. Iqbal et al. с помощью методов секвенирования нового поко-
ления (англ. next generation sequencing, NGS) предложили допол-
нительно классифицировать ПТКЛн на основании экспрессии ге-
нов [14]. Было обнаружено 3 подтипа: ПТКЛн с характеристиками 
хелперных Т-клеток типа 1, экспрессирующих Tbet (TBX21), ПТКЛ 
с характеристиками Th2, экспрессирующих GATA-связывающий 
белок 3 (GATA3), и ПТКЛн без четких признаков. У пациентов 
в подгруппе ПТКЛ-GATA3 прогноз был хуже, чем в подгруппе 
ПТКЛ-TBX21. Агрессивное клиническое течение в подгруппе  
ПТКЛ-GATA3, предположительно, связано с более высокой актив-
ностью онкогенных путей и более тяжелыми геномными анома- 
лиями относительно ПТКЛ-TBX21 [14, 15]. 

С. Amador et al. исследовали возможности иммуногистохими-
ческого (ИГХ) метода по воспроизведению классификации «кле-
ток происхождения», первоначально предложенных с помощью 
методов NGS. На парафиновых срезах использовались антитела 
к GATA3 и TBX21 и их белкам-мишеням CCR4 и CXCR3. Проценты 
положительности опухолевых клеток с помощью иммунохимии 

2 CHOP – циклофосфамид (англ. Cyclophosphamide), гидроксидаунорубицин (англ. Hydroxydaunorubicin), онковин (англ. Oncovin), преднизон (англ. 
Prednisone).

и RNAseq высоко коррелировали, благодаря чему стало возмож-
но создание ИГХ-алгоритма для молекулярной классификации 
ПТКЛн в клинической практике [6].

ПТКЛ являются гетерогенными, агрессивными НХЛ и обычно 
связаны с плохим прогнозом при традиционной химиотерапии. 
CHOP2 является наиболее часто назначаемой терапией первой 
линии при ПТКЛ. За исключением АККЛ, СНОР обеспечивает ча-
стоту общего ответа (англ. objective response rate, ORR) 60–80%, 
полный ответ (англ. сomplete response, CR) 30–40% и долгосроч-
ную выживаемость, измеряемую 5-летней общей выживаемостью 
(англ. overall survival, OS), в диапазоне 20–30% [16–18]. Несмотря 
на то что трансплантация аутологичных стволовых клеток может 
удлинить выживаемость без прогрессирования (англ. рrogression-
free survival, PFS) у некоторых пациентов, рецидивы остаются 
обычным явлением [17, 19]. Разработка новых вариантов терапии 
первой линии ПТКЛ, а также поиск биомаркеров ответа и рези-
стентности на новые виды терапии необходимы для улучшения 
качества и продолжительности ответа, а в конечном итоге – улуч-
шения выживаемости. 

ФАРМАКОТЕРАПИЯ ПТКЛ / PTCL PHARMACOTHERAPY

Азацитидин в терапии первой линии. Потенциальные 
биомаркеры / Azacitidine in first-line therapy. Potential biomarkers

ПТКЛ с Т-фолликулярным хелперным фенотипом (ПТКЛ-Tfh), 
включающим АИТЛ и подмножество вариантов ПТКЛн с Tfh, 
характеризуется повторяющимися мутациями в генах, которые 

АИТЛ / AITL

ПТКЛн, GATA3 подтип / uPTCL, GATA3 subtype

ПТКЛн, ТВХ21 подтип / uPTCL, TBX21 subtype

АККЛ (ALK+/–) / 
ALCL ALK+/–)

ТКЛВ / ATL

γδТКЛ / γδTCL

BCL6

Клетка-предшественник / 
Progenitor cell

Цитокины / 
Cytokines

Подтип ТКЛ / 
TCL subtype

Tγδ

Tfh

Tfh IL21

IL4, IL13

IFNγ

IL17a, IL17f

IL10, IL35, TGFβ

Th2

Th1

Th17

Treg

GATA3

Tbet

RORyt

FOXP3

Рисунок 1. Транскрипционные факторы 
дифференцировки Т-клеток [11]. 
Tfh (англ. T follicular helpers) – фолликулярные 
Т-хелперы; IL (англ. interleukin) – интерлейкин; IFN 
(англ. interferon) – интерферон; TGF (англ. transforming 
growth factor) – трансформирующий фактор роста;  
ТКЛ – Т-клеточная лимфома;  
АИТЛ – ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома; 
ПТКЛн – периферическая Т-клеточная лимфома 
неспецифицированная; АККЛ – анапластическая 
крупноклеточная лимфома; ALK (англ. anaplastic 
lymphoma kinase) – киназа анапластической лимфомы; 
ТКЛВ – Т-клеточный лейкоз взрослых

Figure 1. Transcription factors of T-cell differentiation [11]. 
Tfh – T follicular helpers; IL – interleukin; IFN – interferon; 
TGF – transforming growth factor; TCL – T-cell lymphoma; 
AITL – angioimmunoblastic T-cell lymphoma;  
uPTCL – unspecified peripheral T-cell lymphoma;  
ALCL – anaplastic large cell lymphoma; ALK – anaplastic 
lymphoma kinase; ATL – adult T-cell leukemia
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выступают регуляторами процесса метилирования: Tet-метил- 
цитозиндиоксигеназа 2 (англ. ten-eleven translocation 2, TET2), 
изоцитратдегидрогеназа 2 (англ. isocitrate dehydrogenase 2, 
IDH2) и ДНК (цитозин-5)-метилтрансфераза 3A (англ. DNA 
methyltransferase 3A, DNMT3A) [20, 21]. 

TET2 – это фермент, который превращает 5-метилцитозин 
в 5-гидроксиметилцитозин, обеспечивая обратимость процесса 
метилирования ДНК. IDH1/2 – фермент, катализирующий превра-
щение изоцитрата в α-кетоглутарат. В результате мутаций в IDH1/2 
фермент приобретает свойство катализировать превращение 
α-кетоглутарата в онкометаболит 2-гидроксиглутарат, который 
ингибирует TET, приводя к гиперметилированию [22]. DNMT – это 
ферменты, которые ковалентно присоединяют метильную груп-
пу к 5-С положению цитозина с образованием 5-метилцитозина. 
Основными представителями DNMT у человека являются DNMT1, 
TRDMT1, DNMT3a и DNMT3b. 

В исследованиях на когортах пациентов с ПТКЛ показано, что 
интегративный анализ экспрессии генов и метилирования про-
моторов выявил рекуррентно гиперметилированные гены, уча-
ствующие в передаче сигналов TCR и дифференцировке Т-клеток, 
которые, вероятно, способствуют лимфомагенезу, что дает вес- 
кие основания для клинического применения гипометилирующих 
агентов [23, 24].

Азацитидин является эпигенетическим модификатором, который 
в низких дозах ингибирует ДНК-метилтрансферазу [25] и снижает 
метилирование ДНК. В более высоких дозах азацитидин, являясь 
аналогом нуклеозида цитидина, встраивается непосредственно 
в молекулы ДНК и РНК, обусловливая прямой цитотоксический 
эффект, приводящий к гибели клеток. Согласно данным литера-
туры уровень метилирования ДНК в раковых клетках значительно 
снижен по всему геному [26]. Основной причиной снижения уровня 
метилирования в раковых клетках является деметилирование по-
вторяющихся последовательностей участков генома [27]. Однако 
было показано, что в раковых клетках сосуществуют как низкие, 
так и высокие уровни метилирования ДНК. Низкие уровни метили-
рования ДНК связаны с активацией протоонкогенов, что приводит 
к геномной нестабильности, в то время как высокие уровни вызы-
вают молчание промоторов генов-супрессоров опухолей, что при-
водит к инактивации последних [28]. Прием азацитидина в низкой 
дозе восстанавливает экспрессию генов-супрессоров и приводит 
к нормальной дифференцировке клеток. 

Азацитидин проявляет клиническую активность в качестве мо-
нотерапии и в комбинации при рецидивирующей и рефрактер-
ной ПТКЛ. Отдельный агент 5-азацитидин, вводимый подкожно 
в стандартной дозе 75 мг/м2 ежедневно в течение 7 дней каждые 
28 дней, изучался в ретроспективном когортном исследовании 
12 пациентов с рецидивирующей и рефрактерной АИТЛ. ORR 
составила 75% с CR на уровне 50% [29]. 

Пероральный азацитидин в комбинации с ромидепсином изу- 
чали в многоцентровом исследовании фазы I/II при рецидиви-
рующей и рефрактерной ПТКЛ [30, 31]. При максимальной пе-
реносимой дозе перорального азацитидина 300 мг в дни 1–14, 
а ромидепсина – 14 мг/м2 в дни 8, 15 и 22 каждые 35 дней эта 
эпигенетическая комбинация приводила к высокой частоте ответа, 
особенно при ПТКЛ-Tfh, где ORR составляла 80%, а CR – 67%. Эти 
результаты свидетельствуют о наследственно-специфической 
предрасположенности ПТКЛ к эпигенетически таргетной терапии. 
Возможность применения азацитидина в комбинации с ритукси-
мабом и CHOP была продемонстрирована в исследованиях фазы I 
при диффузной В-крупноклеточной лимфоме (ДВККЛ), в т.ч. в од-
ном исследовании, которое показало, что пероральный прием 

азацитидина в дозе 300 мг в течение 14 дней можно безопасно 
сочетать со стандартной дозой R-CHOP [32, 33]. 

Одной из часто встречающихся мутаций в ПТКЛ c Tfh-фенотипом 
является мутация в киназе RhoA. RhoA принадлежит к семейству 
Rho малых гуанозинтрифосфатаз, группе Ras-подобных белков, 
ответственных за регуляцию цитоскелета [34]. Однако в работе, 
где исследовалась связь данной мутации с ответом на азацитидин 
у пациентов с ПТКЛ, не было обнаружено достоверной связи [29]. 

Одним из перспективных биомаркеров ответа на азацитидин 
может быть клональность репертуаров TCR – уникальных после-
довательностей, соответствующих третьему гипервариабельному 
участку рецептора (англ. third complementarity determining region, 
CDR3). Одна CDR3-последовательность, уникальная по своему 
нуклеотидному составу, соответствует одному индивидуальному 
клону Т-клеток. 

Репертуар Т-клеточных рецепторов в общем виде описывается 
двумя параметрами: разнообразием (общим количеством уникаль-
ных последовательностей CDR3 региона – чем больше количество 
уникальных последовательностей CDR3, тем выше разнообразие 
репертуара TCR) и клональностью (количеством прочтений, прихо-
дящихся на один клон Т-клеток – на один клон может приходиться 
много прочтений, и чем больше размер таких клонов относительно 
остальных вариантов, тем выше клональность репертуара; если же 
репертуар представлен клонами, приблизительно одинаковыми по 
размеру, его клональность считается низкой).

Т-клеточный рецептор состоит из двух разных полипептидных 
цепей (гетеродимер) – TCRα и TCRβ (либо TCRγ и TCRδ). Т-клетки 
с αβTCR называют αβТ-клетками, это наиболее распространен-
ный и каноничный вариант Т-клеток. Второй вариант Т-клеток, 
с γδTCR, называют γδТ-клетками, это небольшая группа клеток 
со специфическими функциями и определенной локализацией 
в организме. 

Анализ TCR проводится либо на данных RNAseq, когда из общей 
смеси отсеквенированных транскриптов с помощью специального 
софта (MiXCR) выбираются прочтения, соответствующие CDR3-по-
следовательностям TCR, либо на данных таргетного секвенирова-
ния (англ. repertoire sequencing, RepSeq). 

По данным литературы, ответ на гипометилирующие агенты 
может быть связан с уменьшением клональности TCR. Так, у паци-
ентов с миелодиспластическим синдромом (МДС) при появлении 
новых клонотипов наблюдалась более высокая частота ответа 
на децитабин и азацитидин [35]. J. Ruan et al. также показали 
тенденцию к снижению клональности TCRB (p=–0,10) в ответ на 
праймирование азацитидином [36]. Это говорит о том, что ответ 
на терапию азацитидином может быть частично обусловлен им-
мунитетом, опосредованным Т-клетками, и что иммунная терапия, 
нацеленная на адаптивную иммунную систему, может играть зна-
чительную роль у отдельных пациентов с МДС. В работе J. Grimm 
et al. показана предиктивная роль сниженной клональности TCR до 
начала терапии азацитидином у пациентов с острым миелоидным 
лейкозом [37]. Больные с повышенным разнообразием T-клеточ-
ных репертуаров до лечения имели достоверное бол́ьшие PFS и ОS. 

Накопленный массив данных привел к инициации мультицен-
трового исследования по применению перорального азацитидина 
в качестве праймирования перед CHOP у пациентов с ранее не 
леченной ПТКЛ (NCT03542266). Всего в исследование был включен 
21 пациент с ранее не леченной ПТКЛ, которые были зарегистри-
рованы в 4 центрах с июня 2018 г. по март 2020 г. Двухлетняя OS 
составила 68,4% (95% доверительный интервал (ДИ) 47,3–89,4) 
для всех пациентов и 76,1% (95% ДИ 55,6–96,5%) для подгруппы 
ПТКЛ-Tfh. 
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Механизм действия азацитидинового прайминга был иссле-
дован с помощью интегративного геномного, транскриптомного 
и метиломного анализов. Наблюдалась активация генов, свя-
занных с апоптозом и воспалением, включая интерферон типа I, 
фактор некроза опухоли α, а также макрофагов и сигналинга 
ИЛ-2. Благоприятная ассоциация мутаций TET2 с выживаемостью 
идентифицирует потенциальный целевой биомаркер восприимчи-
вости, в то время как мутации DNMT3A связаны с потенциальным 
прогрессированием и резистентностью к лечению [36].

Гипометилирование продолжает исследоваться в межгрупповом 
рандомизированном исследовании фазы II ALLIANCE A051902, 
в котором сравнивают пероральный азацитидин в комбинации 
с CHOP/CHOEP, ингибитор фосфатидил-инозитол-3-киназы (англ. 
phosphoinositide-3-kinase, PI3K) дувелисиб в комбинации с CHOP/
CHOEP со стандартной группой CHOP/CHOEP при CD30-отрица-
тельной ПТКЛ (NCT04803201).

Рациональность комбинации дувелисиба с ромидепсином или 
бортезомибом в терапии рефрактерной или рецидивирующей 
ПТКЛ / The rationality of the combination of duvelisib with 
romidepsin or bortezomib in refractory or recurrent PTCL therapy

Среди новых нехимиотерапевтических препаратов бортезомиб 
и ромидепсин показали значительную активность при широком 
спектре лимфоидных злокачественных опухолей с хорошим про-
филем безопасности, отсутствием кумулятивной токсичности 
и принципиально иными механизмами действия, чем химиотера-
пия, которой первоначально подвергается большинство пациентов. 

Среди ингибиторов гистонов деацетилазы (англ. histone deace- 
tylases, HDAC) ромидепсин показал наиболее мощную клиниче-
скую активность при изучении аналогичных заболеваний. Среди 
ингибиторов протеасомы наибольший опыт применения у бор-
тезомиба при лимфомах. Имеются сведения о комбинации ин-
гибиторов HDAC и ингибиторов PI3K. Более того, доклинические 
данные показывают, что PI3K-ингибиторы могут оказывать си-
нергетический эффект в индуцировании апоптоза при сочетании 
с HDAC-ингибиторами по сравнению с использованием одного из 
них в отдельности [38, 39]. 

Синергизм между этими двумя классами препаратов был про-
демонстрирован в исследованиях in vitro на лимфоме Беркитта, 
немелкоклеточном раке легкого, эндометриальной саркоме, раке 
яичников, почечно-клеточной карциноме и хроническом миело-
генном лейкозе [40–45]. В клеточных линиях кожной Т-клеточной 
лимфомы было показано, что вориностат сам по себе изменяет 
сигнализацию рецептора Т-клеток, MAPK- и JAK-STAT-пути, что 
приводит к ингибированию фосфорилирования AKT. Добавление 
ингибиторов PI3K приводит к синергическому цитотоксическому 
эффекту в этих клеточных линиях, что подтверждается тем фак-
том, что ингибиторы PI3K также влияют на путь mTOR/Akt [46]. 

Аналогичные результаты были получены и при других гемато-
логических злокачественных опухолях. Кроме того, существуют 
доказательства синергизма между ингибиторами протеасомы 

и ингибиторами PI3K. В клеточных линиях фолликулярной лим-
фомы (ФЛ) и мантийно-клеточной лимфомы есть доказательства 
того, что ингибирование пути P13K/mTOR/Akt может реактиви-
ровать чувствительность к ингибиторам протеасомы, таким как 
бортезомиб [47, 48].

Ингибиторы фосфатидил-инозитол-3-киназы: дувелисиб / 
Phosphatidylinositol-3-kinase inhibitors: duvelisib

Сигнальный путь PI3K/Akt/mTOR вовлечен в регуляцию основ-
ных процессов жизнедеятельности клетки, включая рост, проли-
ферацию и выживание. PI3K – это ключевой регуляторный белок 
данного пути. Семейство PI3K представлено тремя классами (I, II 
и III), которые отличаются по функциональной роли и субстратной 
специфичности (табл. 1). 

Молекула PI3K представляет собой гетеродимер и состоит из 
двух субъединиц: каталитической и регуляторной, каждая из ко-
торых кодируется разными генами. Класс PI3K I является наибо-
лее изученным, т.к. участвует непосредственно в канцерогенезе, 
и в зависимости от типа субъединиц разделяется на подклассы 
IA и IB [49]. Класс IA представлен комплексом из каталитической 
субъединицы р110 (изоформы р110α, р110β, р110γ) и регулятор-
ной субъединицы р85 (изоформы р85α, р55α, р50α, р85β и р55γ). 
Субъединицы p110α, p110β и p110δ кодируются генами PIK3CA, 
PIK3CB и PI3KCD соответственно. Класс IB представлен геном 
PIK3CG, который кодирует каталитическую субъединицу p110γ. 
Изоформы p110α и p110β экспрессируются во всех тканях орга-
низма, в то время как экспрессия p110δ и p110γ ограничена пре-
имущественно лейкоцитами и гемопоэтическими клетками [50].

Функциональная роль PI3K класса II менее изучена, однако 
есть исследования, свидетельствующие о возможном участии 
в регуляции клеточного роста и ангиогенеза [51]. Киназы клас-
са III отвечают преимущественно за регуляцию внутриклеточного 
транспорта везикул и белков [52].

Дувелисиб является селективным двойным ингибитором ката-
литических субъединиц p110γ и p110δ фермента PI3K. Конкурент-
но замещая молекулы аденозинтрифосфата (АТФ) в АТФ-связы- 
вающих «карманах» каталитических субъединиц, препарат вызы-
вает полную инактивацию фермента. 

В дополнение к важности PI3K-δ/γ в функционировании 
Т-клеток [53–55] необходимо учитывать изменения опухолево-
го микроокружения, вызванные ингибированием PI3K-δ/PI3K-γ. 
В некоторых подтипах ПТКЛ (особенно в АИТЛ) молекулярное 
профилирование позволило выявить признаки микроокружения 
опухоли, связанные в дальнейшем с плохим исходом [5].

Ингибиторы PI3K-δ и PI3K-γ активно изучаются в гематологи-
ческих злокачественных новообразованиях. Иделалисиб, ингиби-
тор PI3K-δ, был одобрен Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США (англ. 
U.S. Food and Drug Administration, FDA) для использования при 
рецидивирующей ФЛ и хроническом лимфолейкозе (ХЛЛ) на 
основании рандомизированного плацебо-контролируемого иссле-

Таблица 1. Гены, кодирующие фосфатидил-инозитол-3-киназу класса I 

Table 1. Genes encoding phosphatidylinositol-3-kinase class I

Класс / Class Изоформа / Isoform Ген / Gene Преимущественная экспрессия / Predominant expression

Ia α PIK3CA
Повсеместная / Widespread

Ia β PIK3CB

Ia δ PI3KCD
Гемопоэтические и иммунные клетки / Hemopoietic and immune cells

Ib γ PIK3CG
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дования, которое продемонстрировало общую частоту ответа 81% 
и улучшение общей выживаемости на 12 мес [56]. Исследования 
дувелисиба in vitro показали ингибирование роста клеточных ли-
ний ХЛЛ, ДВККЛ, а также T-клеточного острого лимфобластного 
лейкоза [57, 58]. 

Исследования фазы I дувелисиба проводились у пациентов как 
с индолентной НХЛ, так и с ТКЛ. В исследование по ТКЛ вошли 
33 пациента, и было обнаружено, что максимально переносимая 
доза составляет 75 мг перорально 2 раза в день. У поддающих-
ся оценке пациентов общая частота ответа составила 42% (47% 
при ПТКЛ и 38% при ТКЛК). Среднее время ответа составило 
1,9 мес. У 26 (79%) пациентов отмечены нежелательные явления 
≥3 ст., наиболее частыми из которых были повышение активности 
аланинаминотранферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) (n=12; 36%), сыпь (n=7; 21%) и нейтропения (n=5; 15%); 
30% пациентов прекратили лечение из-за побочных реакций [59]. 
В фазе I исследования пациентов с индолентными НХЛ было об-
наружено, что наиболее частыми побочными эффектами ≥3 ст., 
возникшими на фоне лечения, были повышение активности  
АЛТ/АСТ (n=13; 41%) и диарея (n=7; 22%) [60].

Ингибиторы протеасом: бортезомиб / Proteasome inhibitors: 
bortezomib

Бортезомиб – первый в своем классе ингибитор протеасомы, 
который обратимо связывается с треониновым остатком протеа-
сомы 26S. Протеасома 26S присутствует в ядре и цитозоле всех 
эукариотических клеток и является ключевым компонентом, ката-
лизирующим расщепление основных белков, которые участвуют 
в управлении жизненным циклом клеток. Бортезомиб ингибирует 
химотрипсиноподобное действие протеасомы, вызывает торможе-
ние протеолиза и приводит к апоптозу.

Ингибиторы протеасом первоначально были одобрены для 
использования при рецидивирующей и/или рефрактерной мно-
жественной миеломе, и впоследствии было обнаружено, что они 
эффективны при мантийно-клеточных лимфомах, а также при 
индолентных В-клеточных лимфомах [61]. При ФЛ бортезомиб 
в комбинации с ритуксимабом дает 55–70% ответа [62]. Кроме 
того, при ранее не леченной ДВККЛ у пациентов, получавших 
R-CHOP + бортезомиб, наблюдался 100% ответ [63].

Бортезомиб коммерчески доступен с мая 2003 г. Он был одобрен 
FDA для использования при множественной миеломе, лимфоме из 
мантийных клеток и внесен в список Национальной комплексной 
онкологической сети (англ. National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN) для использования при ТКЛ, системном амилоидозе легких 
цепей и макроглобулинемии Вальденстрема [64]. Известно, что 
бортезомиб блокирует активацию ядерного фактора каппа B (англ. 
nuclear factor kappa B, NF-κB), предотвращая деградацию IκB в кле-
точных линиях множественной миеломы [65]. 

Наиболее распространенные проявления токсичности бортезо-
миба включают диарею, запор, утомляемость, периферическую 
невропатию, тромбоцитопению и анемию. Исследования показали, 
что частота периферической невропатии значительно снижается 
при подкожном введении по сравнению с внутривенным введени-
ем без влияния на эффективность [66]. 

Бортезомиб также продемонстрировал эффективность при ра-
нее леченных ТКЛК с частотой ответа 67% в качестве монотерапии. 
Ответы на бортезомиб у этих пациентов были стойкими и продол-
жались от 7 до 14 мес в исследовании фазы II [67]. Кроме того, 
фаза I исследования CHOP с бортезомибом в качестве терапии 
первой линии для агрессивных ТКЛ продемонстрировала частоту 
ответа 61% [68]. Исследование фазы II CHOP с бортезомибом 
в качестве терапии первой линии при агрессивных ТКЛ показало 

общий уровень ответа 87% и 74% у пациентов с полным ответом 
с диагнозами ПТКЛн, АИТЛ и АККЛ [69]. Таким образом, ингиби-
торы протеасом, в т.ч. бортезомиб, являются перспективными 
для применения в качестве комбинации при рефрактерной и ре-
цидивирующей ПТКЛ.

Ингибиторы гистондеацетилазы: ромидепсин / Histone 
deacetylase inhibitors: romidepsin

Ромидепсин является ингибитором HDAC, которая катализирует 
удаление ацетильной группы из остатков лизина белка (включая 
гистоновые и транскрипционные факторы). Ингибирование HDAC 
приводит к накоплению ацетильных групп, что приводит к измене-
ниям в структуре хроматина и активации фактора транскрипции, 
что вызывает прекращение роста клеток (остановку клеточного 
цикла в фазах G1 и G2/M) и их гибель. Предполагаемый меха-
низм действия в В-клеточных лимфомах осуществляется через 
протоонкоген BCL6, который является высокоактивным транс-
крипционным репрессором в зародышевой В-клетке. Нарушенная 
активность BCL6 приводит к подавлению генов, участвующих 
в активации лимфоцитов, дифференцировке, остановке клеточ-
ного цикла и апоптозу. Более того, известно, что накопление аце-
тилированного BCL6 снижает транскрипционную репрессивную 
функцию, способствуя транскрипции полезных генов и накопле-
нию проапоптотических продуктов в злокачественной клетке [70]. 

Такие ингибиторы HDAC, как вориностат, белиностат и роми-
депсин, были одобрены FDA для использования в качестве моно-
терапии при рецидивирующих/рефрактерных ТКЛ. Ромидепсин 
был оценен в исследовании GPI-04-0001 и NCI Study 1312 на 135 
испытуемых с ТКЛК [71]. Общая частота ответа составила 41% 
(55/135), а частота полного ответа – 7% (10/135). Ромидепсин 
был активен во всех очагах заболевания, включая кожу, лимфа-
тические узлы, внутренности и кровь. Эти данные привели к одоб- 
рению FDA препарата ромидепсин для лечения ТКЛК в сентябре 
2009 г. Активность ромидепсина при ПТКЛ была подтверждена 
в многоцентровом исследовании фазы II с участием 131 пациента 
с рецидивом ПТКЛ [72]. Частота объективного ответа составила 
25% (33/130), включая 15% (19/130) с полным ответом. Наиболее 
распространенными нежелательными явлениями класса ≥3 были 
тромбоцитопения (24%), нейтропения (20%) и инфекции (все 
типы, 19%). На основе этих данных было получено одобрение FDA 
препарата ромидепсин для лечения ПТКЛ в июне 2011 г. 

Учитывая потребность в лучшей переносимости и более актив-
ной терапии для пациентов с рецидивирующими и рефрактерными 
Т-клеточными злокачественными опухолями, было инициировано 
параллельное исследование с использованием дувелисиба в ком-
бинации с бортезомибом или ромидепсином (NCT02783625). До-
бавление ромидепсина к дувелисибу оказалось безопасным и сни-
жало количество побочных реакций по сравнению с монотерапией 
дувелисибом. Общий ответ составил 55% (35/64), а полный – 34% 
(22/64). Частый последующий переход к аллотрансплантации 
подтверждает ценность комбинации дувелисиба с ромидепсином 
для пациентов с рефрактерной ПТКЛ. По данным биомаркерного 
анализа, проведенного в рамках клинического испытания, показа-
но, что мутации TET2 были предикторами ответа, в то время как 
мутации TP53 наблюдались исключительно у неответчиков [73].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Многие современные подходы к лечению рефрактерной ПТКЛ 
ведут пациентов по пути многократного комбинированного лече-
ния цитотоксическими препаратами. В результате, как правило, 
возникают ограничивающие лечение токсические эффекты, а по-
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активных методах лечения и комбинациях, при этом существу-
ет множество новых подходов, исследующих режимы, которые 
меняют парадигму на долгосрочное или поддерживающее ле-
чение с использованием препаратов без кумулятивной токсич-

ности. Не менее важным является исследование возможностей 
персонализированного назначения препаратов. В представленной 
работе рассмотрены перспективы персонализации назначения 
таких противоопухолевых препаратов, как азацитидин, дувели-
сиб, ромидепсин и бортезомиб, для терапии рефрактерной или 
рецидивирующей ПТКЛ.
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