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Давайте делать паузы в пути,
Смотреть вокруг внимательно и строго,
Чтобы случайно дважды не пройти
Одной и той неверною дорогой.
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2019 год: посмотрим на updates? Медианы ОВ, длительности ремиссии и 
осложнения 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mantle+Cell+Lymphoma:+2019+update+on+the+diagnosis,+pathogenesis,+prognostication+and+management


Количество больных в исследованиях, проблема контрольных групп и воспроизводимости 
результатов 

F1000Res. 2018 Jul 25;7. pii: F1000 Faculty Rev-1136. doi: 10.12688/f1000research.14122

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30109020




Аллогенная ТКМ при РРМКЛ. Увы…

Int J Hematol. 2017 Mar;105(3):257-264. doi: 10.1007/s12185-016-2164-2

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27995456


А если в первой ремиссии? 

Int J Hematol. 2017 Mar;105(3):257-264. doi: 10.1007/s12185-016-2164-2

✓ Значительная селекция 

среди потенциальных 

кандидатов

✓ Наличие донора

✓ Токсичность

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27995456


Характеристики популяции (n=84) Количество случаев, частота (%)

Возраст <60 лет 35 (42%)

Возраст 60-65 лет 23 (27%)

Возраст 65 лет и старше 26 (31%)

Стадия IV 59(70%)

>2 экстранодальных зон 39(46%)

Вовлечение костного мозга 43 (51%)

Bulky (опухолевых очагов  ≥ 10см) 18(21%)

ECOG 2-3 17 (20%)

Бластоидный вариант 20 (24%)

Индекс MIPIb – высокий риск 22 (26%)

Терапия первой линии

R-CHOP 39 (46%)

R-hyper-CVAD – R-HD-AraC 16 (19%)

FCR 10 (12%)

R-CHOP – R-DHAP 8 (10%)

Другие режимы (R-EPOCH, блоки NHL-BFM-

90, R-FMC)

11 (13%)

Капланов К.Д. Волков Н.П. и соавт. /Клиническая онкогематология. vol. 11, no. 2, 2018, pp. 150-159.

R-DHAP,
ибрутиниб, 
R-кладрибин

Регистр мантийноклеточной лимфомы. Общая 5-летняя выживаемость в группе 65 лет и старше составила 

34% (медиана ОВ – 28 месяцев), в группе моложе 65 лет – 52%. Роль R-hyperCVAD – R-HDAraC



Жизнь после ибрутиниба. Пациент О, 1956 г.р., диагноз с июня 2013 года. Терапия включала: R-hyper-
CVAD- R-HDAraC, R-DHAP, GEMOX, BBD, FCR, ибрутиниб, R-кладрибин, леналидомид+PLD 

Ответ по 
параорбитальной
области сохраняется 
после R-кладрибина
более 3-х лет, но…

Март – апрель 2019

Ноябрь 2018 - прогрессия по молочным 
железам и ответ на леналидомид+PLD



Бластоидный вариант МКЛ: две возрастные группы и две различные 
стратегии терапии 

Blood. 2018 Dec 27;132(26):2722-2729. doi: 10.1182/blood-2017-08-737502



Бластоидный вариант: данные собственного регистра 

Капланов К.Д. Волков Н.П. и соавт. /Клиническая онкогематология. vol. 11, no. 2, 2018, pp. 150-159.

Медиана общей выживаемости при 

бластоидном варианте составила 27 месяцев, 

95%ДИ (14 ; 40), при классическом – 73 

месяца, 95% ДИ (40 ; 106). 



Blood. 2018 Dec 27;132(26):2722-2729. doi: 10.1182/blood-2017-08-737502

Бластоидная и плеоморфная морфология МКЛ – возможные опции



Мутации Негативное влияние Публикации 

MYC, TP53, NOTCH1/NOTCH2 Общая и беспрогрессивная выживаемость 

• Proc. Natl. Acad Sci USA 2013;110:18250–
18255

• Proc Natl.Acad Sci USA. 2006;103:2352–
2357.

• Blood. 2014;123:2988–2996.
• Blood. 2012;119:1963–1971.
• Blood. 2013;121:3161–3164.
• Leukemia 2011;25:1904–1908.
• Br J. Haematol. 2014; 166:98–108.
• Blood. 2015;126:604–611.
• Oncotarget. 2015;6:42362–42371.
• Histopathology. 2016;68:442–449

TP53, MLL2 Беспрогрессивная выживаемость
• Blood. 2015;126:336

KMT2D, TP53
Общая и беспрогрессивная выживаемость • Hematol. Oncol. 2017;35:94–95.

TP53(>50% ИГХ), Общая выживаемость и свободная от неудач терапии
• Hematol Oncol. 2017;35:139–140

TP53, CDKN2A (делеции) Общая выживаемость 
• EHA Abstract. Blood. 2017;blood-2017-04-

779736

МКЛ: Ищем виновников неудач терапии. Кто они и сколько их? 



Am J Hematol. 2019 Jun;94(6):710-725. doi: 10.1002/ajh.25487

Разнообразие аномалий и отсутствие таргетных агентов 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mantle+Cell+Lymphoma:+2019+update+on+the+diagnosis,+pathogenesis,+prognostication+and+management


Ибрутиниб, это шаг вперед, но…



SOX 11 – один из ключевых запускающих патогенез факторов

Curr Opin Hematol. 2018 Jul;25(4):299-306. doi: 10.1097/MOH.0000000000000434

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29738333


Leuk Lymphoma. 2018 Dec;59(12):2769-2781. doi: 10.1080/10428194.2018.1457148

✓ Если «работает» классический (канонический)

путь активации NF-KB – через TNF, TLR4, BCR 

или TCR на р65/p50 – воздействие посредством 

ингибиторов BTK (ибрутиниб) скорее будет 

успешным

✓ NB! Мутации BTK/PLCG2 – крайне редкое 

явление при МКЛ в сравнении с ХЛЛ и МВ

(Blood. 2016;128:82–92, Nat. Med. 2014;20:87–92, 

Oncotarget. 2016;7:38180–38190)

✓ Мутации CARD11 – активируют канонический 

путь независимо от состояния BTK и могут быть 

причиной резистентности к ибрутинибу или 

ибрутинибу и леналидомиду – 5,5% среди 179 

первичных случаев (Wu et al. Oncotarget. 

2016;7:38180–38190)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Understanding+resistance+mechanisms+to+BTK+and+BCL2+inhibitors+in+mantle+cell+lymphoma:+implications+for+design+of+clinical+trials


✓ Если активен альтернативный путь активации 

NF-KB – от BAFF, CD40, LTBF до RelB/p50,p52 –

может быть первичная резистентность к 

ибрутинибу и не только к нему

✓ Мутации описанные для МКЛ, включающие 

альтернативный путь – нонсенс мутации TRAF2 

и делеция TRAF3 (это негативные регуляторы 

альтернативного пути). Мутации TRAF2 и BIRC3 

– 6 – 10% из группы 165 первичных случаев

(Rahal et al. Nat.Med. 2014;20:87–92)

Leuk Lymphoma. 2018 Dec;59(12):2769-2781. doi: 10.1080/10428194.2018.1457148

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Understanding+resistance+mechanisms+to+BTK+and+BCL2+inhibitors+in+mantle+cell+lymphoma:+implications+for+design+of+clinical+trials


J Clin Oncol. 2017 Mar 10;35(8):826-833. doi: 10.1200/JCO.2016.70.4320

Венетоклакас: пациенты с Р/Р МКЛ, не получавшие ингибиторов BTK, I фаза

✓ Частота ОО - 44% (МКЛ - 75%; ФЛ - 38%; ДВККЛ - 18%)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28095146


J Clin Oncol. 2017 Mar 10;35(8):826-833. doi: 10.1200/JCO.2016.70.4320

✓ Медиана БПВ - 6 месяцев (МКЛ – 14 мес., ФЛ – 11 мес, ДВККЛ – 1 мес)

Венетоклакс: пациенты с Р/Р МКЛ, не получавшие ингибиторов BTK, I фаза

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28095146


Oncogene. 2016 Dec 1;35(48):6223-6234. doi: 10.1038/onc.2016.155

Позитивная корреляция BCL-2 и BTK: мишень для комбинированной терапии 

➢ Факт из исследования 62 
случаев МКЛ: линейная 
положительная корреляция 
между BTK и BCL-2

➢ Синергизм ибрутиниба и 
венетоклакса против двух 
клеточных линий МКЛ – Z138 
(бластоидный вариант) и 
Granta -519 (классический 
вариант) 

➢ NB! При бластоидном
варианте отсрочка во 
времени до 
экспоненциального роста 
составляет около 21 дня

Бластоидный
Классический

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=FBXO10+deficiency+and+BTK+activation+upregulate+BCL2+expression+in+mantle+cell+lymphoma.+Oncogene


Oncogene. 2016 Dec 1;35(48):6223-6234. doi: 10.1038/onc.2016.155

Гиперэкспрессия BCL-2 при МКЛ: дефект Е3 – убиквитин-лигазы FBXO10 – отключение деградации bcl-2 
протеосомами

✓ Высокая экспрессия BCL-2 – это 
следствие дефекта деградации 
протеина в протеосамах

✓ Но, это явление делает клетки 
более чувствительными к 
венетоклаксу

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=FBXO10+deficiency+and+BTK+activation+upregulate+BCL2+expression+in+mantle+cell+lymphoma.+Oncogene


Clin Cancer Res. 2018 Aug 15;24(16):3967-3980. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-17-3004

Экспрессия BCL-2 при МКЛ и ДВККЛ в чувствительных и резистентных 

случаях. Активация апоптоза венетоклаксом при чувствительной МКЛ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Strategic+therapeutic+targeting+to+overcome+venetoclax+resistance+in+aggressive+B-cell+lymphomas


N Engl J Med. 2018 Mar 29;378(13):1211-1223. doi: 10.1056/NEJMoa1715519

• 23 пациента Р/Р МКЛ и 1 первичный 
• 50% имели аберрации TP53
• ПО – 62% на 16 неделе по ПЭТ

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29590547


Clin Cancer Res. 2018 Aug 15;24(16):3967-3980. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-17-3004

В ответ на воздействие венетоклаксом происходит перестройка 

сигнальных и метаболических путей. 

Профиль перестроек имеет древнее эволюционное значение

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Strategic+therapeutic+targeting+to+overcome+venetoclax+resistance+in+aggressive+B-cell+lymphomas


Clin Cancer Res. 2018 Aug 15;24(16):3967-3980. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-17-3004

Приобретенная резистентность к 

VEN ранее чувствительных клеток 

МКЛ: активация AKT 

Первичная резистентность к VEN

чувствительных клеток МКЛ: низкая 

экспрессия BCL-2, исходная активность AKT

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Strategic+therapeutic+targeting+to+overcome+venetoclax+resistance+in+aggressive+B-cell+lymphomas


Стромальные элементы могут индуцировать резистентность и к комбинации 

VEN+IBR! Переключение сигнальной оси на альтернативный путь активации 

NF-KB через Toll-like – рецептор 9 (TLR9)

➢ Три агониста TLR 9 синтезируются микроокружением -

CD40L, IL-10, CpG-ODNs (гуаниндинуклеотид-олиго-дезоксинуклеотиды)

➢ Три агониста переключают сигнальную ось на альтернативный путь и активируют независимые от BCL-2 

антиапоптотические факторы – MCL-1, survivin, Bcl-xL

➢ Данный сценарий резистентности актуален и для ХЛЛ и для МКЛ

Игибирование апоптоза по PARPПовышение экспрессии антиапоптотических факторов, независимых от BCL-2

Agonist mix = CD40L+IL10+CpG ODN

Blood Adv. 2017 Jun 13;1(14):933-946

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29034364


Nat Commun. 2017 Apr 18;8:14920. doi: 10.1038/ncomms14920

Стромальные клетки могут репрограммировать клетки МКЛ: переключение сигнальной оси на 

PI3K – AKT – mTOR - и интегрин – b1 – сигнальные пути в ответ на воздействие ибрутинибом.  

Поиск терапевтического решения

✓ NB! Комбинации ибрутиниба + 
ингибиторы AKT, mTOR, PI3K и 
+ ингибиторы протеасом
драматически усиливает 
противоопухолевый ответ

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Unification+of+de+novo+and+acquired+ibrutinib+resistance+in+mantle+cell+lymphoma


Удар по BCL-2, и по AKT или  PI3K: от двух клинков спасенья нет (?)

Clin Cancer Res. 2018 Aug 15;24(16):3967-3980. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-17-3004

Клеточные линии: MINO – классическая МКЛ, RC - ДВККЛ

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Strategic+therapeutic+targeting+to+overcome+venetoclax+resistance+in+aggressive+B-cell+lymphomas


Адаптация к двум таргетным агентам при МКЛ. 
Почему включаются древнейшие механизмы выживания, в настоящее время 
контролирующие закладку тканей и дифференцировку? 

Journal of Clinical Pathology 2016;69:484-489 Front Mol Neurosci. 2018 Aug 3;11:252. doi: 10.3389/fnmol.2018.00252

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mutational+Landscapes+and+Phenotypic+Spectrum+of+SWI/SNF-Related+Intellectual+Disability+Disorders


Потеря или мутации компонентов SWI-SNF комплекса обеспечивает выживание 
клеток МКЛ на фоне обоих препаратов

Nat Med. 2019 Jan;25(1):119-129. doi: 10.1038/s41591-018-0243-z

Активация NF-kB (мутация TRAF 2) и перестройка работы циклосомы (мутация 
SMARCA 4) – и опухоль возрождается из MRD-негативного статуса несмотря на 
ибрутиниб + венетоклакс

NB! Аллель специфический ПЦР 
опережает клинику на 16 недель!

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dynamic+molecular+monitoring+reveals+that+SWI%E2%80%93SNF+mutations+mediate+resistance+to+ibrutinib+plus+venetoclax+in+mantle+cell+lymphoma


Мутации SMARCA4 при НХЛ: чаще при лимфоме Беркитта

Blood Cancer J. 2015 Oct 16;5:e361. doi: 10.1038/bcj.2015.89

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mutation+of+chromatin+modifiers;+an+emerging+hallmark+of+germinal+center+B-cell+lymphomas


Потеря или мутации компонентов SWI-SNF комплекса обеспечивает выживание клеток МКЛ на фоне 
обоих препаратов. Поражение 9p21.1–p24.3 и или SMARCA4

Nat Med. 2019 Jan;25(1):119-129. doi: 10.1038/s41591-018-0243-z

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dynamic+molecular+monitoring+reveals+that+SWI%E2%80%93SNF+mutations+mediate+resistance+to+ibrutinib+plus+venetoclax+in+mantle+cell+lymphoma


Гипотеза – доклинический этап– дизайн новых исследований

F1000Res. 2018 Jul 25;7. pii: F1000 Faculty Rev-1136. doi: 10.12688/f1000research.14122

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30109020


Выводы
1. Принцип «дозо-интенсивность» достиг предела, связанного не только 

токсичностью, но и с биологическими особенностями опухоли

2. Новые молекулы – новые, неизвестные ранее биологические 

феномены рефрактерности

3. Повреждение нескольких сигнальных/метаболических путей новыми 

агентами, возможно, реализуется в новых опциях

4. Эффективная комбинация при МКЛ может быть составлена из 

агентов, эффективность которых в монорежиме неудовлетоварительна



Спасибо за Ваше внимание!


