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ALK-позитивной анапластической 
крупноклеточной лимфомы 
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ALK-позитивная анапластическая крупноклеточная лимфома представляет собой зрелоклеточную 
T-клеточную лимфому, характеризующуюся транслокациями с вовлечением гена, кодирующего 
рецепторную тирозинкиназу ALK. Одной из особенностей заболевания является его встречаемость 
почти исключительно среди детей и молодых взрослых. Биология ALK-позитивной анапластической 
лимфомы на сегодняшний день изучена достаточно хорошо, причем исследования последних 
лет уделяют большое внимание гистогенезу неоплазии. Настоящий обзор посвящен анализу 
современных мировых данных об этиологии и патогенезе данного заболевания.
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ALK-positive anaplastic large cell lymphoma is a mature T-cell lymphoma characterized by translocations that involve the ALK 
receptor tyrosine kinase coding gene. This illness is known to almost exclusively affect children and young adults. The biology 
of ALK-positive anaplastic large cell lymphoma is fairly well researched today, with recent studies focusing on the histogenesis 
of this neoplasm. In this review, we analyze the existing world literature data on the etiology and pathogenesis of this disease. 
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ALK-позитивная анапластическая крупнокле-
точная лимфома (ALK+ АККЛ) – это отно-
сительно молодая нозологическая форма, 

представляющая собой опухоль иммунной системы 
из зрелых T-лимфоцитов. Данная неоплазия крайне 
редко встречается у людей среднего и пожилого 
возраста и поистине может считаться болезнью 
детей и молодых взрослых с пиком заболеваемости 
в подростковом возрасте [1]. При этом в педиатри-
ческой популяции ALK+ АККЛ составляет до 1/5 всех 
лимфом [2]. 

Название заболевания отражает аберрантную 
экспрессию ALK-антигена, вызванную драйверной 
перестройкой одноименного гена, и морфологиче-
ские особенности клеток: полигональную форму, 
крупные размеры, отсутствие тканевой структуры 
[3]. В настоящий момент различают 2 морфологи-

ческие группы ALK+ АККЛ: так называемые общий 
и редкий морфологические типы. Последний, 
в свою очередь, подразделяется на мелкокле-
точный, лимфогистиоцитарный и смешанный 
варианты [3, 4] (рисунок 1). Данное разделение 
имеет не только дефинитивный характер – типы 
ALK+ АККЛ имеют различное клиническое течение 
и прогноз [5]. Подходы к стратификации риска и 
лечению пациентов с ALK+ АККЛ за последние  
30 лет претерпели изменения от вариаций прото-
колов для B-клеточных лимфом до специализи-
рованных протоколов с применением таргетных 
препаратов [6, 7]. 

В данной статье мы попытались осветить 
известные на сегодняшний день данные о патогене-
тических механизмах возникновения и развития ALK+ 
АККЛ.
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Этиология
Возникновение ALK+ АККЛ обусловлено измене-

ниями гена ALK, кодирующего рецепторную тиро-
зинкиназу ALK, относящуюся к суперсемейству 
инсулинового рецептора [8]. У человека данный ген 
имеет локализацию 2p23 [9]. В норме ALK экспрес-
сируется в нейронах в процессе эмбриогенеза и, по 
всей видимости, играет роль в развитии центральной 
нервной системы. В головном мозге взрослого 
человека ALK демонстрирует только фокальную 
экспрессию [10].

До 85% (70–85%) ALK+ АККЛ ассоциированы с 
реципрокной транслокацией t(2;5)(p23;q35), которая 
приводит к слиянию генов, кодирующих белки ALK 
(киназа анапластической лимфомы) и NPM (нукле-
офосмин) [9, 11]. В результате данной транслокации 
участок генома, кодирующий внутрицитоплазма-
тическую часть ALK, сливается с участком, коди-
рующим N-конец NPM [12]. Разрывы в гене ALK, 
как правило, возникают в интроне, располо-
женном между экзонами 16 и 17 (при этом внутри-
цитоплазматический домен кодируется экзонами  
17–26) [13]. 

Белок NPM представляет собой шаперон, задей-
ствованный в транспорте прерибосомальных частиц 
через ядерную мембрану, репарации ДНК, регуляции 
транскрипции, делении клеток, поддержании стабиль-
ности генома. NPM на своем N-конце имеет домен 

димеризации, который в химерном белке NPM::ALK 
обеспечивает аутофосфорилирование и активацию 
киназы ALK, что способствует связыванию с белка-
ми-адаптерами и запускает дальнейшие внутрикле-
точные события [11, 14].

Ген NPM1 является не единственным возможным 
партнером ALK в ALK+ АККЛ. В рамках данной нозо-
логии также возможно слияние ALK с ALO17 [15], 
TFG (варианты short, long, extra long, в зависимости 
от задействованного фрагмента 5’-конца TFG) [16], 
TPM3, TPM4 [17, 18], MYH9 [19], CLTC [20], ATIC 
[21], MSN [22]. Ключевым последствием образо-
вания химерных транскриптов с участием ALK явля-
ются димеризация и фосфорилирование киназы, 
что приводит к активации различных молекулярных 
каскадов. Варианты химерных генов, встречающихся 
в АККЛ, и частота их встречаемости приведены в 
таблице.

Интересно, что химерные гены NPM1::ALK и 
ATIC::ALK в форме циркулирующей ДНК были обнару-
жены в крови здоровых людей, не страдающих онко-
логическими заболеваниями [25, 26], это позволяет 
предположить, что онкогенная форма ALK, приобре-
тающая аберрантную активность в составе химерного 
гена, является необходимым, но недостаточным усло-
вием развития онкологического процесса (в пользу 
этого свидетельствует тот факт, что изолированная 
аберрантная активность ALK приводит к остановке 

Рисунок 1
Морфология и некоторые 
черты иммунофенотипа  
ALK+ АККЛ 
А – общий морфологический 
тип, окраска гематоксилином 
и эозином, × 40; Б – лим-
фогистиоцитарный вариант 
редкого морфологического 
типа, окраска гематоксилином 
и эозином, × 40; В – мелкокле-
точный вариант редкого мор-
фологического типа, окраска 
гематоксилином и эозином,  
× 40; Г – экспрессия ALK, × 40
Figure 1
Morphologic and some im-
munophenotypic features of 
ALK-positive anaplastic large cell 
lymphoma (ALK+ ALCL)
А – common morphological pattern, 
hematoxylin & eosin staining,  
× 40; Б – rare lymphohistiocytic 
morphological pattern, hematoxy-
lin & eosin staining, × 40; В – rare 
small cell morphological pattern, 
hematoxylin & eosin staining,  
× 40; Г – ALK expression, × 40
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Таблица 
Варианты хромосомных аномалий с участием ALK  
в ALK+ АККЛ [23, 24]
Table 
Chromosomal abnormalities involving ALK in ALK+ ALCL  
[23, 24]
Хромосомная аномалия
Chromosomal abnormality

Ген-партнер
Partner gene %

t(2;5)(p23;q35) NPM1 84
t(1;5)(q25;p24) TPM3 13
inv(2)(p23;q35) ATIC 1

t(2;3)(p23;q21)
TFG Xlong
TFG Long
TFG Short

< 1

t(2;17)(p23;q23) CLTC < 1
t(2;X)(p23;q11-12) MSN < 1
t(2;19)(p23;q13.1) TPM4 < 1
t(2;22)(p23;q11.2) MYH9 < 1
t(2;17)(p23;q25) ALO17 < 1

Note. ALK+ ALCL – ALK-positive anaplastic large cell lymphoma.

клеточного цикла и клеточному старению, которые 
обусловлены действием таких белков-супрессоров 
опухолевого роста, как p16, p53 и Rb, нарушение 
функции которых, по всей видимости, необходимо для 
развития злокачественного процесса под действием 
ALK [27, 28]).

Хромосомные аномалии обнаруживаются в 58% 
ALK+ АККЛ, наиболее распространенными являются 
увеличение числа копий 179, 17q24-qter, 7p, 6q и 
потеря 4q13-q21,11q14, 13q [29].

Патогенез
Наиболее полно в контексте патогенеза ALK+ 

АККЛ изучена онкогенная роль киназы ALK. Пока-
зано, что под ее действием в клетках злокаче-
ственных новообразований происходят индукция их 
пролиферации, перестроек цитоскелета, клеточной 
миграции, повышение жизнеспособности клеток [11]. 
При этом большинство исследований было выполнено 
на клетках, несущих наиболее распространенную 
транслокацию t(2;5)(p23;q35) и экспрессирующих 
химерный белок NPM::ALK. Как уже было сказано, 
ведущую роль в приобретении ALK аберрантной 
активности играют его димеризация и трансфосфо-
рилирование, возникающие в результате слияния с 
белком NPM. Как правило, другие 5’-партнеры гена 
ALK также обеспечивают активацию белка ALK за 
счет димеризации [11]. 

Современные исследования выделяют 3 основных 
сигнальных пути, активируемых в клетках ALK+ АККЛ: 
Ras/ERK, JAK3/STAT3, PI3K/Akt. При этом усиление 
пролиферации клеток связано преимущественно с 
активностью пути Ras/ERK, а изменение фенотипа 
клеток и их выживание – с путями JAK3/STAT3 и  
PI3K/Akt. Кроме того, показано взаимодействие 
NPM::ALK с PLCg [11].

В рамках каскада Ras/ERK NPM::ALK взаи-
модействует с белками-адаптерами, имеющими 

SH2-домен или домен связывания фосфотирозина. 
К этим белкам относятся IRS1, SRC и SHC. Далее 
при участии IRS1 и SRC происходит активация 
сигнального каскада Ras/Raf/MEK/ERK. Кроме того, 
белковый комплекс SHP2–GRB2 взаимодействует с 
ALK и SHC и посредством белков SOS и SRC оказы-
вает активирующее влияние на тот же каскад. Одним 
из последствий активации пути Ras/ERK является 
активация mTOR, мишенями которой, в свою очередь, 
являются белки p70S6K, S6RP и EIF4EBP1, задейство-
ванные в процессах трансляции и биогенеза рибосом 
[30]. Кроме того, под действием компонентов пути  
Ras/ERK происходит повышение активности циклинов 
A и D1, что приводит к ускорению продвижения по 
клеточному циклу. NPM::ALK также опосредует 
фосфорилирование JNK, что приводит к активации 
транскрипционных факторов семейства AP-1, в част-
ности c-JUN. Последнее также способствует уско-
рению пролиферации клеток за счет увеличения 
активности циклина D1 и инактивации белка p21, 
относящегося к ингибиторам циклин-зависимых 
киназ [11, 31–35]. Кроме того, BATF3, относящийся 
к семейству AP-1, стимулирует экспрессию субъ-
единиц IL-2R [36]. Известно, что IL-2 обеспечивает 
созревание, пролиферацию и выживание T-клеток 
[37]. Несмотря на то, что выработка IL-2 клетками 
АККЛ снижена (вероятно, это связано с выработкой 
IL-10, подавляющего IL-2), он может вырабатываться 
клетками опухолевого микроокружения, кроме того, 
клетки АККЛ способны вырабатывать IL-15, также 
стимулирующий IL-2R [36]. Информация о взаимодей-
ствии NPM::ALK и сигнального пути Ras/ERK сумми-
рована на рисунке 2.

С NPM::ALK также напрямую взаимодей-
ствует PLCg, что приводит к выработке DAG и IP3 и 
повышению уровня внутриклеточного кальция, в 
результате чего активируется PKC, оказывающая 
стимулирующее воздействие на путь Ras/ERK [38].

Взаимодействие NPM::ALK с сигнальным путем 
JAK3/STAT3 заключается в прямой или JAK3- 
опосредованной активации STAT3 [39]. Мишенями 
STAT3 являются белки-регуляторы апоптоза BCL2, 
BCL-XL и MCL1, транскрипционный фактор C/EBPb, 
белок сурвивин, задействованный в регуляции апоп-
тоза и сборке веретена деления, а также различные 
циклины [11]. Кроме того, одним из эффектов акти-
вации сигнального пути JAK3/STAT3 является акти-
вация и рекрутирование метилтрансферазы DNMT1 
на промоторы некоторых генов, что приводит к их 
гиперметилированию и эпигенетическому сайлен-
сингу (например, это показано для гена, кодирую-
щего белок SHP1, способный дефосфорилировать 
и инактивировать ALK и адаптерные белки) [40–42]. 
Последствия активации сигнального пути JAK3/STAT3 
в клетках ALK+ АККЛ представлены на рисунке 3.
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Сигнальный каскад PI3K/Akt задействован 
в повышении пролиферативного потенциала и 
жизнеспособности клеток АККЛ. После взаимо-
действия с NPM::ALK PI3K активирует AKT1 и AKT2. 
Данные белки, в свою очередь, активируют mTOR, 
что приводит к активации рибосомальных белков 
S6K1 и S6RP и инактивации EIF4EBP1, и подавляют 
функцию таких проапоптотических белков, как BAD, 
а также угнетают FOXO3A-опосредованную транс-
крипцию некоторых проапоптотических белков 
(например, BIM) и ингибитора циклин-зависимых 
киназ p27 [11, 43]. Ингибирование FOXO3A также 
оказывает стимулирующее действие на циклин 
D2 [11, 44]. Информация о роли сигнального пути 
PI3K/Akt в патогенезе АККЛ представлена на  
рисунке 4.

Под действием химерного белка NPM::ALK также 
происходит изменение формы клеток и увеличива-
ется их способность к миграции [45–47]. Это объяс-
няется деполимеризацией актиновых филаментов, 
сборка которых регулируется такими белками, как 
SRC и SHP2, а также BCAR1 и потерей связи клеток 
с внеклеточным матриксом [33, 45, 48]. Кроме того, 
ALK модулирует активность Rho-ГТФаз посредством 
фосфорилирования белков семейства Vav, относя-
щихся к факторам обмена гуаниновых нуклеотидов 
(GEFs), а также воздействия на других представи-
телей GEFs и GAPs (ГТФаза-активирующие белки). 
Это приводит к активации белка RAC1, что способ-
ствует миграции и инвазии злокачественных клеток 
[11, 49, 50].

Еще одним сигнальным путем, активность кото-
рого была показана в клетках АККЛ, является NF-kB 
[51], оказывающий влияние на пролиферацию и 
выживание клеток, а также ангиогенез в различных 
злокачественных опухолях [52]. Семейство NF-kB 
состоит из 5 белков: RelA(p65), RelB, c-Rel, NFKB1 
(p50 и его прекурсор p105), NFKB2 (p52 и его 
прекурсор p100), при этом активные транскрипци-
онные факторы этого семейства образуются при 
формировании димеров из белков семейства NF-kB 
[53, 54]. Выделяют канонический и неканониче-
ский пути образования активных транскрипционных 
факторов семейства NF-kB. В отсутствие внешнего 
сигнала белки семейства NF-kB пребывают в цито-
плазме в виде неактивных димеров (в рамках кано-
нического пути димер p105-RelA/p65 дополнительно 
связан с ингибирующей молекулой IkBa, в рамках 
неканонического пути в цитоплазме присутствует 
димер p100-RelB). При передаче сигнала по канони-
ческому пути происходит активация комплекса киназ 
IKK (IKKa, IKKb, IKKg), который фосфорилирует IkBa 
и p105. Фосфорилирование этих белков приводит к 
их убиквитинилированию, протеасомной деградации 
IkBa и ограниченному протеолизу p105 с образова-

нием p50, в результате чего димер p50-RelA получает 
возможность транслоцироваться в ядро. При передаче 
сигнала по неканоническому пути происходит акти-
вация NF-kB-индуцируюшей киназы (NIK), которая 
фосфорилирует и активирует IKKa, что приводит к 
фосфорилированию, убиквитинилированию и ограни-
ченному протеолизу p100 с образованием p52, после 
чего комплекс p52-RelB транслоцируется в ядро [51, 
52]. В исследовании Wang и соавт. [51] в клетках 
АККЛ (как ALK+, так и ALK−) была обнаружена ядерная 
аккумуляция p52, свидетельствующая об активации 
NF-kB по неканоническому пути. В то же время не 
во всех клеточных линиях была выявлена стабили-
зация белка NIK, считающаяся ключевым этапом для 
активации NF-kB по неканоническому пути. Предпо-
лагается, что под действием компонентов сигналь-
ного пути JAK3/STAT3, активируемого под действием 
химерного белка NPM::ALK в большинстве ALK+ АККЛ, 
происходит усиление экспрессии NFKB2 (p100/p52), 
что способствует активации NF-kB по неканони-
ческому пути. Сигнальный путь JAK3/STAT3 также 
приводит к экспрессии на мембране клетки CD30, что 
является одним из ключевых иммунофенотипиче-
ских признаков АККЛ (при этом в клетках ALK+ АККЛ 
передача сигнала от CD30 заблокирована химерным 
белком NPM::ALK). В более ранних работах также 
было показано, что к аномальной активации NF-kB 
по неканоническому пути могут также приводить 
мутации генов, кодирующих TRAF3 и NIK (в классиче-
ской лимфоме Ходжкина) [55], что свидетельствует 
о необходимости дальнейшего изучения механизмов 
активации NF-kB в АККЛ. На рисунке 5 представлены 
взаимодействие NPM::ALK с сигнальным путем NF-kB 
посредством путей JAK3/STAT3 и Ras/ERK, а также 
влияние CD30-опосредованного сигналинга на путь 
NF-kB.

Неоднозначным остается вопрос гистогенеза 
ALK+ АККЛ. ALK+ АККЛ относится к периферическим 
T-клеточным лимфомам, так как она экспресси-
рует CD4 и CD30 (реже CD8), а также цитотоксиче-
ские белки (гранзим B, перфорин), соответствует по 
профилю экспрессии генов зрелым T-лимфоцитам 
и в основном локализуется в лимфатических узлах 
и других периферических тканях, но не в тимусе 
[56]. Эти признаки долгое время позволяли с уверен-
ностью считать предшественниками ALK+ АККЛ 
зрелые активированные T-лимфоциты [4, 23, 57]. 
Другие авторы выдвигали предположения о проис-
хождении ALK+ АККЛ от регуляторных T-лимфоцитов  
(Treg-клетки) из-за экспрессии Foxp3, CD25 и синтеза 
клетками лимфомы IL-10 и TGFb или T-хелперов  
17 (Th17-клетки) из-за выработки IL-17 [58–60]. 
Однако позднее появились работы, сообщающие 
о сходстве профиля экспрессии генов в клетках  
ALK+ АККЛ с профилем экспрессии генов в гемопоэ-
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Рисунок 2
Роль сигнального пути Ras/ERK в патогенезе ALK+ АККЛ. По Chiarle и соавт. [11], с изменениями
Figure 2
The role of the Ras/ERK signaling pathway in the pathogenesis of ALK+ ALCL. Adapted from Chiarle et al. [11]

Рисунок 3
Роль сигнального пути JAK3/STAT3 в патогенезе АККЛ. По Chiarle и соавт. [11], с изменениями
Figure 3
The role of the JAK3/STAT3 signaling pathway in the pathogenesis of ALCL. Adapted from Chiarle et al. [11]
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тических стволовых клетках или ранних тимических 
предшественниках (early thymic progenitors, ETP), 
это свидетельствует о том, что злокачественная 
трансформация может происходить на более ранних 
стадиях развития T-клеток, происходящих в тимусе 
[61, 62]. В пользу этого предположения также свиде-
тельствует выявление в ALK+ АККЛ нарушения или 
отсутствия перестройки b-цепи T-клеточного рецеп-
тора (T-cell receptor, TCR), что в нормальных условиях 
не позволяет T-лимфоцитам выжить и продолжить 
развитие [58]. Все это позволяет предположить, 
что клетки ALK+ АККЛ имеют тимическое проис-
хождение и за счет экспрессии мощного фактора 
выживания обладают способностью развиваться и 
выходить в периферическую циркуляцию, несмотря 
на нарушение процессов перестройки TCR [56]. В 
работе Hassler и соавт. для определения гистоге-
неза использовалось сравнение метиломов клеток  
ALK+ АККЛ и T-лимфоцитов на разных этапах 
развития (по мнению некоторых авторов, иссле-
дование профиля метилирования является более 
достоверным для определения гистогенеза злокаче-
ственных новообразований, чем изучение профиля 
экспрессии генов [63]). В результате было пока-
зано, что клетки ALK+ АККЛ по профилю метилиро-
вания демонстрируют сходство с ETP [64]. В работе 

Malcolm и соавт. клетки ALK+ АККЛ были разделены 
на несколько групп по статусу перестройки генов 
различных цепей TCR: TCR germline (TCR GL) (g−, d−, 
b−/DJ), TCRab (gVJ, d−, bVDJ), TCRab (gVJ, dVDJ, bDJ/VDJ) и TCRg 
only (gVJ, d−, b−/DJ). При этом статус перестройки генов 
цепей TCR позволяет определить этапы развития 
T-лимфоцитов, на которых происходит онкогенная 
трансформация: клетки TCR GL возникают на этапе 
ETP, TCRgd – на этапе пре-T-клеток, TCRab и TCRg –  
на этапе дважды позитивных (double positive) 
T-клеток (рисунок 6). Преимущественное возникно-
вение ALK+ АККЛ у детей и молодых взрослых (в этом 
возрасте наиболее активно происходят процессы 
развития в тимусе) также свидетельствует в пользу 
ее появления на ранних этапах развития T-лимфо-
цитов [64].

На роль фактора, способствующего выжи-
ванию, развитию и выходу из тимуса клеток АККЛ, 
может претендовать NPM::ALK. В эксперименте на 
мышиной модели T-лимфоциты, несущие соот-
ветствующий химерный ген, могут выживать при 
отсутствии фермента RAG, отвечающего за пере-
стройку TCR [58]. Показано, что NPM::ALK может 
активировать сигнальный путь Notch1, определя-
ющий выживание T-лимфоцитов в процессе b-се-
лекции, а также усиливать экспрессию белков CD71 

Рисунок 4
Роль сигнального пути PI3K/Akt в патогенезе АККЛ. По Chiarle и соавт. [11], с изменениями
Figure 4
The role of the PI3K/Akt signaling pathway in the pathogenesis of ALCL. Adapted from Chiarle et al. [11]
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и CD98, которые являются транспортерами пита-
тельных веществ, необходимыми для массивной 
пролиферации лимфоцитов, происходящей после 
b-селекции. Таким образом, по всей видимости, онко-
генный сигналинг, обусловленный NPM::ALK, может 
имитировать сигналинг от пре-TCR, что позволяет 
произойти перестройке a-цепи TCR без предшество-
вавшей надлежащей перестройки b-цепи TCR [58]  
(рисунок 6).

Исследование онкогенного сигналинга также 
позволяет пролить свет на формирование иммунофе-
нотипа клеток АККЛ. Экспрессия гранзима B, перфо-
рина, CD4, CD30, EMA, а также отсутствие экспрессии 
CD3 и редкая экспрессия CD8 не позволяют одно-
значно отнести их к определенной группе T-клеток 
[65, 66]. Кроме того, в клетках ALK+ АККЛ обнаружи-
вается экспрессия IL-17 и IL-22, что является харак-
терным для Th17-клеток [67, 68]. Это объясняется 
тем, что формирование Th17-клеток происходит под 
действием IL-6 и TGFb, при этом NPM::ALK может 
стимулировать аутокринную продукцию IL-6 [60]. 
NPM::ALK также стимулирует экспрессию транскрип-
ционного фактора Foxp3 и выработку IL-10 и TGFb 
клетками АККЛ посредством активации STAT3, что 
способствует приобретению клетками АККЛ сход-

ства с Treg-лимфоцитами, однако происхождение 
АККЛ от Treg-клеток в свете данных о роли NPM::ALK 
в формировании иммунофенотипа лимфомы пред-
ставляется сомнительным [11, 59, 69]. Выработка 
перфорина и гранзима B, характерная для цитоток-
сических T-лимфоцитов, также регулируется за счет 
NPM::ALK [60, 70]. Как уже было сказано, профиль 
экспрессии генов в клетках АККЛ не соответствует 
активированным T-лимфоцитам, при этом в АККЛ 
отмечается экспрессия CD30 и EMA [56]. Было пока-
зано, что экспрессия CD30 в ALK+ АККЛ активируется 
под действием сигнала, передаваемого от NPM::ALK 
посредством ERK1, ERK2 И JUNB, а также STAT3 [71, 
72]. Описанная некоторыми авторами экспрессия 
маркеров миелоидной дифференцировки (CD13, 
HLA-DR) в ALK+ АККЛ [73] может объясняться тем, 
что на стадии ETP, на которой, возможно, происходит 
злокачественная трансформация, клетки не явля-
ются окончательно коммитированными в направ-
лении T-лимфоцитов и обладают способностью 
развиваться в том числе в клетки миелоидного  
ряда [64].

Для ALK+ характерна активная экспрессия генов 
различных киназ (LCK, PKC, VAV2, NKIAMRE) и анти-
апоптотических белков (NIP-1, NIP-3, PAR3, AATF) 

Рисунок 5
Сигнальный путь NF-kB и CD30-опосредованный сигналинг в клетках ALK+ АККЛ. По Chiarle и соавт. [11] и Wang и 
соавт. [51], с изменениями 
Figure 5
The NF-kB signaling pathway and CD30-mediated signaling in ALK+ ALCL cells. Adapted from Chiarle et al. [11] and Wang et al. [51]
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[74], а также генов, задействованных в процессах 
пролиферации (FOS, JUN, MYC) [31], CCND3 (циклин 
D3) [74, 75], SYK, LYN, CDC37, PRF1, IL1RAP, ILR2A, 
GAS1, BCL3, BCL6, PTPN12, CEBPB, SERPINA1, 
TMEM158 [74–77]), и генов, связанных с трансэн-
дотелиальной миграцией лейкоцитов и функцио-
нированием адгезивных контактов. Большая часть 
последних задействована в реализации сигнального 
пути Wnt/b-catenin. Нарушение регуляции функции 
b-catenin связано с утратой адгезивных контактов 
и может объяснять частые экстранодальные пора-
жения при ALK+ АККЛ [76]. При рецидивирующем и 
безрецидивном течении болезни клетки ALK+ АККЛ 
демонстрируют различные профили экспрессии 
генов. В случае рецидивирующей лимфомы отме-
чается повышенная экспрессия генов FAM179A, 
ITGB7, MYOF1, SLC40A1 (ферропортин-1), PTPN22, 
ROGDI, задействованных в регуляции иммунного 
ответа, активации и пролиферации T-лимфо-
цитов. В случае безрецидивного течения обнару-
живается более активная экспрессия INHBA, GPC6, 
SULF1, FN1, PLAU, FAP – генов, задействованных в 

отложении и организации внеклеточного матрикса 
(возможно, результатом этого является формиро-
вание микроокружения, неблагоприятного для клеток  
опухоли) [78].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ALK+ АККЛ представляет собой перифериче-
скую T-клеточную лимфому, в основе развития 
которой лежит перестройка гена, кодирующего 
рецепторную тирозинкиназу. Уникальность пато-
генеза данного заболевания заключается в том, 
что генетический дефект возникает в T-лимфо-
цитах на этапе их развития в тимусе, после чего 
под действием дополнительного иммунного стимула 
малигнизированные клетки выходят в перифериче-
скую циркуляцию. При этом об особой роли тимуса 
в патогенезе ALK+ АККЛ свидетельствует развитие 
заболевания почти исключительно у детей и молодых 
взрослых, т.е. в том возрасте, когда данный орган 
еще не подвержен полной инволюции. На сегод-
няшний день в клинической практике активно 

Рисунок 6
Гистогенез АККЛ в контексте развития T-лимфоцитов, роль NPM::ALK. По Turner [79] и Malcolm и соавт. [58], с 
изменениями
HSC – гемопоэтическая стволовая клетка, CLP – общий лимфоидный предшественник, pre-T – пре-T-лимфоцит, DP – дважды 
позитивный T-лимфоцит 
Figure 6
ALCL histogenesis and T cell development. The role of NPM::ALK. Adapted from Turner et al. [79] and Malcolm et al. [58]
HSC – hematopoietic stem cell; CLP – common lymphoid progenitor; ETP – early thymic progenitor; pre-T – pre-T cell; DP – double positive T cell
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