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ALK-позитивная анапластическая крупноклеточная лимфома представляет гетерогенную группу зрелых Т-клеточных неходж-
кинских лимфом, которая характеризуется экспрессией СD30/Ki-1 и типичной транслокацией с вовлечением гена тирозинкиназы 
анапластической лимфомы. В последнее время большое внимание уделяют выявлению прогностических факторов течения данно-
го заболевания. К ним относят клинические, гистологические и молекулярно-генетические особенности, связанные с активацией 
внутриклеточных сигнальных путей. В данном обзоре рассматриваются механизмы действия киназы анапластической лимфомы 
и возможные молекулярные мишени таргетной терапии.
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ALK-positive anaplastic large cell lymphoma is a heterogeneous group of mature T-cell non-Hodgkin lymphoma, and is characterized 
by CD30/Ki-1 expression. Recently, value of various prognostic factors is investigated. These include clinical, histological and molecular 
genetic changes associated with different signaling pathways activation. Some features of the mechanism of action of anaplastic lymphoma 
kinases and targeted therapies possibilities addressed in this review.
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Введение
ALK-позитивная анапластическая крупноклеточ-

ная лимфома (ALK+ АККЛ) представляет гетероген-
ную группу зрелых Т-клеточных неходжкинских лим-
фом с экспрессией СD30/Ki-1. ALK+ АККЛ впервые 
была выделена в самостоятельную нозологическую 
форму в конце 80-х годов прошлого столетия, когда 
в группе CD30-позитивных крупноклеточных ана-
пластических лимфом была описана повторяющаяся 
транслокация t(2;5)(p23;q35) с последующей аберрант-
ной экспрессией белка тирозинкиназы, названного 
впоследствии киназой анапластической лимфомы 
(anaplastic lymphoma kinase, ALK) [1]. В структуре дет-
ской заболеваемости неходжкинскими лимфомами 
частота данной патологии составляет около 10–20 %. 
Заболеванию подвержены дети и молодые люди 
до 30 лет, однако встречаются случаи дебюта у паци-
ентов старше 60 лет [2, 3].

Клиническое течение ALK+ АККЛ характеризуется 
поражением лимфатических узлов и экстранодальным 

вовлечением кожи, мягких тканей, костей, легких, 
печени, головного мозга. У большинства пациентов 
ALK+ АККЛ диагностируют на III–IV стадии с пери-
ферической и абдоминальной лимфаденопатией, по-
ражением костного мозга [4].

Для ALK+ АККЛ отмечен благоприятный прогноз. 
Вместе с тем существует группа пациентов, рефрак-
терных к проводимой терапии, в 10–20 % случаев 
возникают рецидивы заболевания. Таким образом, 
актуальными являются поиск новых молекулярных 
мишеней для таргетной терапии и выявление марке-
ров прогноза течения данного заболевания.

Морфологические и клинические факторы прогноза 
течения ALK-позитивной анапластической 
крупноклеточной лимфомы
Гистологическая картина ALK+ АККЛ разнообраз-

на и согласно классификации Всемирной организации 
здравоохранения включает 2 морфологических типа – 
общий (common type; рис. 1) и редкий (non common 
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1 type; рис. 2), который, в свою очередь, представлен 

несколькими гистологическими вариантами (по ча-
стоте встречаемости): гистиоцитарный, мелкоклеточ-
ный, смешанноклеточный (в одной пораженной зоне 
сочетает несколько вариантов), гигантский (напоми-
нающий лимфому Ходжкина), саркомоподобный [4–6].

Для опухолевых клеток характерна обязательная 
экспрессия антигенов ALK, CD30, белков цитотокси-
ческих гранул TIA-1, гранзимов В и/или перфоринов, 
в большинстве случаев эпителиального мембранного 
антигена EMA и вариабельная экспрессия Т-клеточ-
ных антигенов CD2, CD3, CD4, СD8, CD5, CD7 [7, 8]. 
В большинстве случаев при иммуногистохимическом 
исследовании на клетках опухоли не обнаруживают 
экспрессию пан-Т-клеточных маркеров [9].

Редкие гистологические варианты ALK+ АККЛ 
могут быть ассоциированы с худшим прогнозом тече-
ния заболевания. Так, в исследовании, охватившем 361 
случай ALK+ АККЛ, были выделены 2 группы больных 
в зависимости от гистологической картины: пациенты 
с общим морфологическим типом (65 %) и пациенты 
с редким морфологическим типом опухоли, преиму-
щественно лимфогистиоцитарным и мелкоклеточным 
вариантами, доля которых составила 32 %. Отмечено, 
что прогноз для больных с редким морфологическим 
типом статистически значимо хуже. Кроме того, данный 
морфологический тип ассоциирован с поражениями 
кожи и средостения. В группе пациентов с мелкокле-
точным гистологическим вариантом (n = 22) соотно-
шение риска рецидива лимфом оказалось в 4,7 раза 
выше по сравнению с общим морфологическим вари-
антом. Данное соотношение составляет 1,5 для группы 
из 9 больных с лимфогистиоцитарным вариантом [10].

К клиническим факторам, связанным с худшим 
прогнозом и высоким риском ранних рецидивов опу-
холи, относят поражение средостения, кожи, висце-
ральное вовлечение, увеличение концентрации лак-
татдегидрогеназы и появление В-симптомов [11–14].

Роль киназы анапластической лимфомы  
в патогенезе заболевания
В конце 80-х годов прошлого столетия нескольки-

ми исследовательскими группами была описана по-
вторяющаяся транслокация t(2;5)(p23;q35) в части 
СD30-позитивных АККЛ [1]. В 1994 г. был детектиро-
ван продукт, которым является рекомбинантный 
белок ре цептора тирозинкиназы анапластической 
лимфомы (ALK) и нуклеофозмина [15]. В дальнейших 
исследованиях обнаружено более десятка партнеров 
транслокаций ALK (см. таблицу) [16–25].

Рекомбинантные белки ALK вовлечены в онкоген-
ную трансформацию клеток и обнаружены при других 
онкологических заболеваниях. Аберрантная экспрессия 

Рис. 1. ALK-позитивная анапластическая крупноклеточная лимфома 
(общий тип), окраска гематоксилином и эозином, × 60. Клетки опу-
холи крупного размера, формируют солидные поля, в лимфатическом 
узле распространяются интрасинусоидально и парафолликулярно. Эле-
менты опухоли содержат обильную цитоплазму, крупное бобовидное 
или почковидное ядро, встречаются многоядерные клетки с располо-
жением ядер в виде «венка» или «подковы». Клетки имеют высокую 
митотическую активность, большое количество атипичных фигур 
митозов

Рис. 2. ALK-позитивная анапластическая крупноклеточная лимфома 
(редкий тип), окраска гематоксилином и эозином, × 60: а –гистиоци-
тарный вариант, представляющий собой полиморфный опухолевый 
инфильтрат состоящий из разрозненных опухолевых клеток и примеси 
большого количества гистиоцитов; б – мелкоклеточный вариант, ко-
торый имеет морфологическую схожесть с другими злокачественными 
лимфопролиферативными заболеваниями, клетки опухоли расположе-
ны диффузно, размер клетки не превышает размер нормального лим-
фоцита, нет апоптотической активности, патологические митозы 
присутствуют

а

б
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ALK была выявлена и впервые описана G. Delsol и со-
авт. в диффузной В-крупноклеточной лимфоме, нео-
пластические клетки которой экспрессируют маркеры 
плазматических клеток (CD138), СD4, но негативны 
по большинству В-клеточных маркеров и CD30 [26]. 
Открытие в 1999 г. рекомбинантных белков TPM3-
ALK, TPM4-ALK в клетках миофибробластической 
опухоли подтвердило предположение о вовлечении 
транслокаций с участием ALK в развитие данной па-
тологии [27, 28]. Экспрессия ALK определяется в 10 % 
случаев в клеточном субстрате нейробластом, в кле-
точных линиях глиобластомы и рабдомиосаркомы 
[29–31]. Кроме того, в опухолевых клетках рака мо-
лочной железы показана экспрессия ALK с более аг-
рессивным течением при детекции плейотропина [32]. 
Рекомбинантный белок TPM4-ALK детектируется 
при плоскоклеточном раке пищевода [33]. Наконец, 
в 6 % случаев немелкоклеточного рака легкого типич-
ны химерные белки EML4-ALK [20].

Киназа анапластической лимфомы, также известная 
как СD246, относится к суперсемейству инсулиновых 

рецепторов. В состав ALK входят внеклеточный лиганд-
связывающий домен, содержащий глицин-богатые 
повторы, LDL и MAM, трансмембранный домен и ци-
топлазматический домен, обладающий каталитической 
активностью. Лигандами ALK служат плейотропин 
и мидкин, экспрессия которых определяет эмбриональ-
ную закладку нервной системы, миграцию нейронов 
и ангиогененез [34]. Физиологическая роль киназы 
АККЛ у взрослых до конца не изучена, однако в когорте 
пациентов, получивших лечение ингибиторами тиро-
зинкиназы (кризотиниб), описаны необъяснимые по-
бочные эффекты в виде брадикардии, сни жения уровня 
тестостерона у мужчин, нарушения зрения [35–37].

Олигомеризация киназных доменов рекомбинант-
ных белков имитирует связывание лиганда с тирозин-
киназой, являясь спусковым механизмом активации 
и проведения ключевых сигналов роста и пролифера-
ции клеток. Так, сигнальные пути Ras-ERK необходимы 
для пролиферации, каскады а JAK3-STAT3 и PI3K-Akt 
определяют изменения фенотипа и иммортализацию 
клеток АККЛ [4, 38]. Далее приведены схемы основных 

Транслокации с участием гена ALK [4, 7]

Транслокация Белок-партнер Часто-
та, %

Рекомбинантный белок 
(кДа) 

Экспрессия белка 
в клетке Тип опухоли

t(2;5)(p23;q35) NPM  
(нуклеофозмин) 70–80 NPM-ALK (80) Ядро, ядрышки, 

цитоплазма ALK+ АККЛ; ALK+ ДКВКЛ

t(1;2)(q25;p23) TPM3  
(тропомиозин 3) 12–18 TPM3-ALK (104) Цитоплазма ALK+ АККЛ; МВО

t(2;3)(p23;q21) TRK-fusedgene 
(TFG) 2 TFG-ALK (113, 97, 85) Цитоплазма ALK+ АККЛ

inv (2)(p23;q35) ATIC 2 ATIC-ALK (96) Цитоплазма ALK+ АККЛ; МВО

t(2;17)(p23;q23) 
CLTC1 (белок, 

подобный тяжелым 
цепям клатрина) 

2 CLTC1-ALK (250) Цитоплазматическая 
гранулярная

ALK+ АККЛ;  
ALK+ ДКВКЛ; МВО

t(2;X)(p23;q11–12) MSN (моезин) < 1 MSN-ALK (125) Клеточная мембрана ALK+ АККЛ

t(2;19)(p23;p13) TPM4 (тропомио-
зин 4) < 1 TPM4-ALK (95–105) Цитоплазма ALK+ АККЛ; МВО

t(2;17)(p23;q25) ALO17 < 1 ALO17-ALK (–) Цитоплазма ALK+ АККЛ

t(2;2)(p23;q13)  
orinv(2)(p23;q11–13) 

RANBP2 (RAN-свя-
зывающий белок 2) < 1 RANBP2-ALK (160) Ядрышки МВО

t(2;22)(p23;q11.2) 
MYH9 (тяжелая 

цепь немышечного 
миозина) 

< 1 MYH9-ALK (220) Цитоплазма ALK+ АККЛ

t(2;11;2)(p23;p15;q31) CARS (цистеинил-
тРНК-синтетаза) < 1 CARS-ALK (130)  – МВО

ins (3’ALK)(4q22–24)  – < 1 – Цитоплазматическая 
гранулярная ALK+ ДКВКЛ

t(2;4)(p23;q21) SEC31L1 (гомолог 
SEC31) < 1 SEC31L1-ALK (–) Цитоплазма МВО

inv(2)(p21;p23) EML4 6 EML4-ALK (–)  – НМКРЛ

Примечание. ALK – anaplastic lymphoma kinase; АККЛ – крупноклеточная анапластическая лимфома; МВО – миофибробластные опухоли; 
ДКВКЛ – диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома; НМКРЛ – немелкоклеточный рак легких.
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внутриклеточных каскадов, участвующих в онкоген-
ной трансформации опухолевых клеток.

JAK3-STAT3 сигнальный путь [38]. Иммортализа-
ция опухолевых клеток происходит за счет активации 
белков – преобразователей сигнала и активаторов транс-
крипции STAT3. STAT-белки фосфорилируются JAK-
киназами, после чего димеризуются и двигаются к ядру, 
чтобы обеспечить транскрипцию антиапоптотиче-
ских факторов и регуляторов клеточного цикла: BCL2, 
BCL2BL1, CEBPB, MCL1, циклинов (рис. 3).

Ras-ERK сигнальный путь [38]. Для запуска Ras-
ERK сигнального каскада необходима стыковка не-
скольких адаптеров (IRS-1, SHC1, SRC) со специфи-
ческими тирозиновыми остатками тирозинкиназы ALK, 
после чего с комплексом молекул взаимодействует 
SHP2-GRB2, активируя Ras, который, в свою очередь, 
фосфорилирует транскрипционные факторы ERK1 
и ERK2 (см. рис. 3). В результате фосфорилирования 
ERK1 и ERK2 инактивируется белок р21, увеличивая 
активность циклинов D3 и A, что в конечном итоге 
приводит к нерегулируемому клеточному циклу и рос-
ту. Кроме того, активация пути Ras-ERK приводит 
к фосфорилированию мишеней mTOR: рибосомаль-
ного белка киназы S6 (p70S6K), S6 рибосомального 

белка (S6RP), инактивации связывающего протеина 
4Е (EIF4EBP), следствием чего являются рибосомаль-
ный биогенез и синтез белков. Имеет место и прямое 
связывание фосфолипазы С с тирозиновым остатком 
ALK. Фосфолипаза С катализирует гидролиз фосфати-
дилинозитола до 2 молекул, являющихся вторичными 
мессенджерами: диацилглицерола (DAG) и инозитол-
трифосфата (IP3). Инозитолтрифосфат, связываясь 
с Са2+-каналами эндоплазматического ретикулума, 
высвобождает из него Са2+, повышая концентрацию 
иона в цитоплазме. Диацилглицерол в присутствии 
Са2+ активирует протеинкиназу С (см. рис. 3).

PI3K-Akt сигнальный путь [38]. NPM1-ALK связы-
вает регуляторную субъединицу р85 PI3K, эффектор-
ными молекулами которой являются AKT1 и AKT2, 
которые инактивируют проапоптотический фактор 
BAD и блокируют молекулы FOXO3 путем фосфори-
лирования аминокислотных остатков Tyr24, Ser256, 
Ser319. Мишенями FOXO3 служат гены, транскриби-
рующие молекулы апоптоза, блокаторов G1-фазы кле-
точного цикла и метаболизма (см. рис. 3).

JunB сигнальный путь [39]. Запуск Ras-ERK и PI3K-
Akt сигнальных каскадов является пусковым для белков 
семейства JunB, которые, образуя гомо- и гетеродимеры, 
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Рис. 3. Общая схема внутриклеточных сигнальных каскадов рекомбинантных белков киназы анапластической лимфомы (АЛК). НФ – нуклеофозмин
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1формируют транскрипционный фактор AP-1. Гены, 

ответственные за синтез белков, регулирующих про-
лиферативную активность и апоптоз, служат мишеня-
ми фактора AP-1. Активация JunB сигнального пути 
инициирует экспресcию мембранного антигена CD30 
и белка GzB в клеточных культурах ALK+ АККЛ, 
что указывает на участие GzB в патогенезе этого забо-
левания (см. рис. 3).

Клиническое значение киназы  
анапластической лимфомы
ALK являются привлекательной мишенью для 

применения ингибиторов в силу их широкой рас-
пространенности в опухолевых тканях, в то время 
как экспрессия и функции тирозинкиназ ALK в нор-
мальных тканях ограничены. Наибольший интерес 
в клинической практике представляет кризотиниб 
(PF-02341066), фармакологическое действие которого 
обусловлено связыванием внутриклеточного киназно-
го домена [40]. В исследованиях in vitro показано до-
зозависимое снижение аутофосфорилирования тиро-
зинкиназы ALK. Кризотиниб запускает апоптоз 
в клеточных линиях, содержащих продукты трансло-
каций с участием гена ALK, а именно Karpas-299 
(NPM-ALK), SU-DHL-1 (NPM-ALK), NCI-H3122 
(EML4-ALK) [41]. Применение кризотиниба в клини-
ческих испытаниях показало «драматическое» улуч-
шение прогноза у пациентов с ALK+ немелкоклеточным 
раком легкого. Медиана выживаемости без прогрес-
сирования основного заболевания составила 7,7 мес 
в группе терапии кризотинибом, в то время как в груп-
пе пациентов, получающих стандартную химиотера-
пию, этот показатель был равен 3 мес. Уровень объек-
тивного ответа составил 60 и 20 % в группах лечения 
кризотинибом и стандартной терапии соответственно 
[42]. Применение кризотиниба при рецидивах ALK+ 
АККЛ и воспалительных миофибробластических опу-
холях также показало убедительный эффект.

Несмотря на блестящие результаты клинических 
испытаний кризотиниба при ALK+ опухолях, у боль-
шинства пациентов возникают ранние рецидивы 
в течение года и развивается нечувствительность 
к препарату. Выделяют 2 основных механизма 

возникновения резистентности к кризотинибу. Наи-
более распространенной причиной являются мутации 
и амплификации гена ALK, что приводит к снижению 
эф фективности ингибирования. Выявление мутаций 
в киназных доменах F1174 и I1171 в ходе терапии 
ALK+ АККЛ может являться основанием для приме-
нения ингибиторов тирозинкиназ следующих поко-
лений [4]. Запуск альтернативных внутриклеточных 
каскадов опухолевыми клетками рассматривается 
в качестве следующего механизма развития резистент-
ности. Активация сигнальных путей STAT3 и EMT 
в клетках немелкоклеточного рака легкого приводит 
к ускользанию опухоли от иммунного надзора [43]. 
Совместная терапия кризотинибом и ингибиторами 
STAT3 восстанавливает чувствительность резистент-
ных к кризотинибу клеток [44]. Новые ингибиторы 
сигнальных путей PI3K/AKT/mTOR индуцируют апоп-
тоз и аутофагию клеточных линий нейробластом [45].

Заключение
ALK+ АККЛ представляет группу зрелых неходж-

кинских Т-клеточных лимфом, опухолевый субстрат 
которых содержит рекомбинантные белки тирозин-
киназ. Драйвером опухолевой трансформации клеток 
служит аберрантная активация и усиление основных 
внутриклеточных сигнальных каскадов. Открытие 
рекомбинантных белков ALK и их роли в патогенезе 
болезни привело к всплеску интереса к применению 
ингибиторов тирозинкиназ, в частности кризотиниба 
и следующих поколений ALK-ингибиторов, в клиниче-
ской практике. Вместе с тем существует группа пациен-
тов, для которых характерно развитие ранних рецидивов 
и резистентности к ингибиторам тирозинкиназ. Целесо-
образным может являться совместное применение кри-
зотиниба и других ингибиторов внутриклеточных сиг-
нальных каскадов. Таким образом, дальнейшее изучение 
механизмов онкогенной трансформации клетки, а также 
выявление и применение новых ингибиторов транс-
крипционных факторов, активируемых в сигнальных 
каскадах ALK, – перспективные направления в фарма-
кологическом поиске новых препаратов.
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