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Введение. Несмотря на колоссальный прогресс в понимании биологии опухоли, стандартом терапии диффузной 
В-клеточной крупноклеточной лимфомы (ДВКЛ) остается протокол R-CHOP. На сегодняшний день выделены 6 гене-
тических вариантов ДВКЛ, наиболее неблагоприятными из которых при применении стандартной терапии являют-
ся N1, MCD и BN2, что диктует необходимость оптимизации лечения данных подтипов ДВКЛ.
Цель исследования – оценить эффективность и  токсичность применения схемы Acala-R-CHOP в индукционной 
терапии у пациентов с впервые диагностированной ДВКЛ.
Материалы и методы. В исследование включены 15 пациентов, получившие в рамках 1‑й линии терапии програм-
му Acala-R-CHOP. Данный противоопухолевый режим применяли при верифицированных генотипах N1, MCD и BN2. 
Медиана возраста пациентов составила 64 (38–78) года. Встречаемость генетических вариантов в рассматриваемой 
когорте больных: MCD – 13 % (n = 2), N1 – 74 % (n = 11), BN2 – 13 % (n = 2).
Результаты. Полностью терапию завершили 15 пациентов. Уровни общего и полного метаболического ответов состави-
ли 100 %. Токсичность терапии была умеренной, вполне управляемой и проявлялась в основном миелосупрессией.
Заключение. Непосредственная эффективность терапии по программе Acala-R-CHOP у пациентов с генотипами MCD, 
N1 и BN2 ДВКЛ является высокой при низком профиле токсичности. Однако необходимы более длительные сроки 
наблюдения для оценки отдаленных результатов в данной прогностически неблагоприятной группе больных.

Ключевые слова: диффузная В-крупноклеточная лимфома, секвенирование, генотип, прецизионная иммунохимио
терапия
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Experience with acalabrutinib as a component of molecularly adapted antitumor therapy according 
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Background. Despite tremendous progress in understanding tumor biology, the R-CHOP protocol remains the standard 
of care for diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). To date, six genetic variants of DLBCL have been identified, the most 
unfavorable of which when using standard therapy are N1, MCD and BN2, which dictates the need to optimize the 
treatment of these DLBCL subtypes.
Aim. To evaluate the efficacy and toxicity of Acala-R-CHOP regimen in induction therapy in patients with newly 
diagnosed DLBCL.
Materials and methods. The study included 15 patients who received Acala-R-CHOP program as part of the first-line 
therapy. This antitumor regimen was used for verified genotypes N1, MCD and BN2. The median age was 64 (38–78) years. 
The incidence of genetic variants in the considered cohort of patients: MCD – 13 % (n = 2), N1 – 74 % (n = 11), BN2 – 13 % 
(n = 2).
Results. Fifteen patients completed the therapy. The overall and complete metabolic response rates were 100 %. 
Toxicity was moderate, quite manageable and manifested mainly as myelosuppression.
Conclusion. The efficacy of Acala-R-CHOP therapy in patients with MCD, N1, and BN2 DLBCL genotypes is high with a low 
toxicity profile. However, longer follow-up periods are needed to assess the long-term results in this unfavorable group 
of patients.
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Введение
Диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфо­

ма (ДВКЛ) является крайне гетерогенной группой 
лимфатических опухолей [1]. За последние 2 декады 
понимание молекулярного патогенеза ДВКЛ значи­
тельно расширилось, что, однако, не привело к опти­
мизации лечения [2]. Применяемая в настоящее время 
инициальная терапия ДВКЛ не  обеспечивает опти­
мального уровня эффективности, что  впоследствии 
приводит к развитию рефрактерности и ранним реци­
дивам [3]. Таким образом, поиск новых подходов в ле­
чении впервые диагностированной ДВКЛ является 
приоритетным направлением современной медицин­
ской науки.

Ключевой проблемой в терапии ДВКЛ является ее 
многоликость, обусловленная высокой молекулярной 
гетерогенностью [4]. В стремлении систематизировать 
данный внутринозологический полиморфизм ученые 
предпринимали попытки создания новых подходов 
к классификации ДВКЛ. Набирает популярность ге­
номная классификация LymphGen, в которой выделя­
ют 6 генетических подтипов, различающихся не только 
биологическим субстратом и патофизиологическими 
механизмами, но также прогнозом и ответом на стан­
дартную противоопухолевую терапию [5]. Согласно 
результатам исследования, крайне неудовлетворитель­
ные показатели 5‑летней общей выживаемости при те­

рапии R-CHOP прежде всего продемонстрированы 
при MCD-, N1- и BN2‑вариантах ДВКЛ [6]. Данные 
генотипы объединяет вовлечение в их патогенез абер­
рантного BCR-NF-κB-зависимого сигнального каска­
да [5, 7].

В свете изложенного дифференцированная тера­
пия по  программе Acala-R-CHOP при  верифициро­
ванных генотипах N1, MCD и  BN2 представляется 
потенциально перспективной патогенетически обо­
снованной клинической опцией.

Цель исследования – оценить эффективность и ток­
сичность применения схемы Acala-R-CHOP в индук­
ционной терапии у пациентов с впервые диагности­
рованной ДВКЛ.

Материалы и методы
Настоящее исследование является частью одно­

центрового проспективного нерандомизированного 
интервенционного клинического исследования по пер­
сонификации 1‑й линии терапии ДВКЛ на основании 
мутационного профиля.

Диагноз ДВКЛ верифицирован по результатам им­
муноморфологического исследования биоптата опу­
холи в  соответствии с  критериями пересмотренной 
классификации опухолей кроветворной и лимфоидной 
тканей Всемирной организации здравоохранения 
(2022) [8].

mailto:mingalimovm@yandex.ru
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Подробное описание протокола и график введения 
противоопухолевых агентов при  данных генотипах 
были опубликованы ранее [9].

Исходные характеристики пациентов представле­
ны в табл. 1.

При оценке ответа на противоопухолевую терапию 
руководствовались международными критериями 
Lugano [10]. Тип и степень токсичности проводимой 

терапии регистрировали в соответствии с общими тер­
минологическими критериями нежелательных явлений 
Национального института рака США, версия 5.0 [11].

Статистический анализ
Статистический анализ выполнен с применением 

программного обеспечения для обработки данных R, 
версия 4.2.2 (https://www.r-project.org). Анализ включал 
описательную и статистическую части. Качественные 
показатели представлены в виде процентов, количе­
ственные – в виде средних и стандартных квадратиче­
ских значений.

Результаты
Анализ полученных результатов исследования про­

веден по состоянию на 26.03.2025.
Непосредственная эффективность протокола 

Acala-R-CHOP представлена в табл. 2.
Токсичность терапии была умеренной, вполне 

управляемой и проявлялась в основном миелосупрес­
сией.

Обсуждение
На сегодняшний день исследований по изучению 

эффективности и токсичности дифференцированного 
протокола Acala-R-CHOP у пациентов с N1-, MCD- 
и BN2‑генотипами впервые диагностированной ДВКЛ 
в России не проводилось. Данный протокол оказался вы­
сокоэффективным в контексте текущего исследования: 
полный метаболический ответ составил 100 %. Большин­
ство пациентов, включенных в исследование, относились 
к группе высокого риска прогрессирования ДВКЛ.

Как упоминалось, ДВКЛ представляет собой им­
мунологически и молекулярно-биологически гетеро­
генную группу лимфатических опухолей [4]. Сущест­
венным недостатком стандартных протоколов терапии 
ДВКЛ является отсутствие учета генетического мно­
гообразия данной агрессивной В-клеточной опухоли, 
что закономерно приводит к неоптимальным резуль­
татам лечения. Одной из возможных опций улучшения 
эффективности лечения представляется биологически 
ориентированная терапия. Согласно геномной клас­
сификации LymphGen, для  каждого генотипа четко 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов (n = 15)

Table 1. Initial characteristics of patients (n = 15)

Показатель 
Parameter

n (%) 

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years

64 
(38–78) 

Сумма баллов по шкале ECOG: 
ECOG score:

0–2
3–4

10 (66)
5 (34) 

Мужской пол 
Male gender

7 (47) 

Международный прогностический индекс 3–5 
International Prognostic Index 3–5

12 (80) 

Стадия по Ann-Arbor (модификация 
Lugano, 2014): 
Ann Arbor stage (Lugano modification 2014):

II
III–IV

6 (40)
9 (60) 

Иммуновариант: 
Immunovariant:

GCB
non-GCB

4 (26)
11 (74) 

Коэкспрессия c-MYC / BCL2 
c-MYC / BCL2 coexpression

1 (3) 

LymphGen:
MCD
N1
BN2

2 (13)
11 (74)
2 (13) 

Примечание. ECOG – Восточная объединенная онкологичес
кая группа. 
Note. ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group.

Таблица 2. Непосредственная эффективность противоопухолевого протокола Acala-R-CHOP в зависимости от генотипа диффузной В-крупно-
клеточной лимфомы, n (%)

Table 2. Efficacy of the antitumor protocol Acala-R-CHOP depending on the diffuse large B-cell lymphoma genotype, n (%)

Исход 
Outcome

Общая группа (n = 15) 
Total group (n = 15) 

MCD (n = 2) N1 (n = 11) BN2 (n = 2) 

Общий ответ 
Overall response

15 (100) 2 (100) 11 (100) 2 (100) 

Полный ответ 
Complete response

15 (100) 2 (100) 11 (100) 2 (100) 

https://www.r-project.org/
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определены соответствующие патофизиологические 
механизмы. Для генотипов N1, MCD и BN2 характер­
на BCR-зависимая активация NF-κB-аберрантного 
сигнального каскада. Таким образом, интеграция 
в стандартную противоопухолевую терапию ингиби­
тора тирозинкиназы Брутона является патогенетически 
обоснованной.

В  России основными ингибиторами тирозинки­
назы Брутона выступают ибрутиниб и акалабрутиниб. 
Поскольку основной когортой пациентов с ДВКЛ яв­
ляются лица старшей возрастной группы и / или с на­
личием коморбидной патологии, нами выбран акала­
брутиниб в связи со значительно меньшей нецелевой 
активностью и, как следствие, низким риском разви­
тия кардиоваскулотоксичности.

При изучении мировой научной литературы авто­
рами найдены единичные работы по  применению 
дифференцированного подхода к терапии N1-, MCD- 
и  BN2‑генотипов ДВКЛ. Так, при  post-hoc-анализе 
данных исследования PHOENIX, в котором изучалась 
эффективность использования режима Ibr-R-CHOP 
у пациентов с впервые диагностированной ДВКЛ, про­
демонстрированы впечатляющие результаты: 3‑летняя 
бессобытийная выживаемость больных с MCD- и N1‑ге­
нотипами оказалась 100 % [12]. При этом результаты 
доклинических исследований позволяли предположить 
улучшенный ответ на Ibr-R-CHOP при MCD-генотипе 
ДВКЛ, но не N1. Авторы цитируемой работы связы­
вают полученные долгосрочные результаты при гено­
типе N1 с высокой частотой встречаемости рекуррент­
ных приобретенных мутаций (CD79A, PLCG2, PRKCB, 

BCL10), затрагивающих компоненты BCR-зависимо­
го NF-κB-аберрантного онкогенного сигнального 
пути.

В  рандомизированном исследовании II фазы 
GUIDANCE-01 изучался молекулярно-адаптирован­
ный подход к  лечению впервые диагностированной 
ДВКЛ. Авторами продемонстрировано статистически 
и  клинически значимое улучшение непосредствен­
ных  и отдаленных результатов терапии по протоколу 
R-CHOP-X в сравнении с R-CHOP [13]. Выбор допол­
нительного противоопухолевого агента продиктован 
генетическим подтипом в соответствии с классифика­
цией LymphGen. Непосредственные результаты эф­
фективности программы R-CHOP-X в  зависимости 
от генотипа следующие: частота достижения общего 
и полного метаболического ответов при генотипе BN2 
(n = 11) составила 100 и 91 % соответственно, при MCD 
(n = 13) была сопоставимой и составила 85 %, при N1 
(n = 3) – по 100 %. Отдаленные результаты в зависи­
мости от генотипа в упомянутом исследовании пока 
не представлены.

Заключение
Таким образом, результаты непосредственной эф­

фективности терапии по  программе Acala-R-CHOP 
у  пациентов с  генотипами MCD, N1 и  BN2 ДВКЛ 
указывают на высокую эффективность данного про­
токола при низком профиле токсичности. Однако не­
обходимы более длительные сроки наблюдения для 
оценки отдаленных результатов в данной прогности­
чески неблагоприятной группе больных.
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