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РЕФЕРАТ
При выборе оптимальной специфической терапии хро-
нического лимфоцитарного лейкоза (ХЛЛ) наиболее 
обоснованным является выделение групп риска. Между-
народный прогностический индекс для ХЛЛ учитывает та-
кие параметры, как наличие неблагоприятных цитогене-
тических нарушений (del(17p)/del(11q) и/или мутаций в гене 
TP53), мутационный статус генов, кодирующих вариабель-
ный регион тяжелых цепей иммуноглобулинов (IGHV). 
Немутантный V(H)-статус нередко ассоциируется с такими 
прогностически неблагоприятными генетическими мар-
керами, как del(17p)/del(11q), трисомия хромосомы 12 и му-
тации в гене TP53. Сочетание немутантного V(H)-статуса 
с неблагоприятными нарушениями кариотипа (del(17p)/
del(11q)) ухудшает прогноз и показатели общей выживае-
мости. Кроме того, при ХЛЛ высокого риска отмечается 
недостаточная эффективность терапии с возможным раз-
витием рефрактерности. Таргетная терапия (ингибиторы 
тирозинкиназы Брутона) как в первой линии, так и при 
резистентном течении ХЛЛ значительно повышает веро-
ятность достижения долгосрочной ремиссии. В настоящей 
работе проведен сравнительный анализ клинико-гемато-
логической эффективности и переносимости ибрутиниба 
в первой линии терапии ХЛЛ у пациентов из группы вы-
сокого риска, а также во второй, третьей линиях при ре-
зистентном течении ХЛЛ. Ибрутиниб демонстрирует вы-
сокую эффективность и низкую степень токсичности. 
Лечение ибрутинибом в первой линии приводит к дости-
жению более быстрого ответа и эффективно снижает ве-
роятность прогрессирования ХЛЛ. Ибрутиниб в качестве 
терапии второй-третьей линии позволяет преодолеть ре-
зистентность, не ухудшая качества жизни пациентов.
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ABSTRACT
Risk stratification appears to be the most valid criterion 
in decision-making regarding optimal specific therapy in 
chronic lymphocytic leukemia (CLL). The CLL  International 
Prognostic Index takes account of unfavorable cytogenetic 
abnormalities (del(17p)/del(11q) and/or TP53 gene mutations) 
as well as the mutation status of immunoglobulin heavy 
chain variable (IGHV) region genes. Unmutated V(H)-status 
is commonly associated with such prognostically unfavor-
able genetic markers as del(17p)/del(11q), trisomy 12, and 
TP53 mutation. The combination of unmutated V(H)-status 
with unfavorable karyotype abnormalities (del(17p)/del(11q)) 
negatively affects the prognosis and overall survival rate. 
Besides, in high-risk CLL, the efficacy of therapy is rather 
low, and the development of refractoriness is possible. Tar-
geted therapy (Bruton tyrosine kinase inhibitors) both in first 
line and in resistant CLL considerably increases the proba-
bility of achieving long-term remission. The present paper 
provides the comparative analysis of clinical and hemato-
logical efficacy and tolerability of ibrutinib in first-line CLL 
therapy of high-risk patients as well as second- and third-
line therapies of resistant CLL. Ibrutinib shows high effica-
cy and low toxicity. First-line ibrutinib treatment results in a 
faster response and effectively reduces the probability of 
CLL progression. Second- and third-line ibrutinib treatment 
allows to overcome CLL resistance without impairing pa-
tients’ quality of life.

Keywords: chronic lymphocytic leukemia, high-risk 
group, deletion del(17p), TP53 gene mutation, ibruti-
nib, efficacy, toxicity.
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ВВЕДЕНИЕ

Выбор терапии у пациентов с хроническим лимфоци-
тарным лейкозом (ХЛЛ) зависит от многих причин 
[1]. Среди них:

	● наличие факторов неблагоприятного про-
гноза (делеция del(17p), мутация TP53, нему-
тантный V(H)-статус);

	● соматический статус пациента, возраст, со-
путствующие заболевания;

	● наличие противопоказаний к назначенному 
для лечения препарату;

	● качество и продолжительность ответа на 
ранее проводившееся лечение, характер его 
токсичности.

В зависимости от соматического статуса и 
наличия сопутствующих заболеваний возможно 
распределение пациентов с ХЛЛ на группы с целью 
выбора оптимальной тактики и продолжительности 
терапии [2]. У пациентов с удовлетворительным сома-
тическим статусом без сопутствующих заболеваний 
необходимо стремиться к достижению полной ре-
миссии, по возможности с эрадикацией минимальной 
остаточной болезни, что приведет к увеличению 
продолжительности жизни. У пациентов преклонного 
возраста с наличием сопутствующих заболеваний 
важно достичь эффективного контроля над опухолью, 
избегая неоправданной токсичности. У пациентов 
старческого возраста с органной недостаточностью 
цель лечения паллиативная [3].

Кроме того, для выбора оптимальной терапии ХЛЛ 
наиболее обоснованным является выделение групп 
риска. Международный прогностический индекс для 
ХЛЛ (CLL-IPI) базируется на следующих параметрах: 
наличие делеции del(17p) и/или TP53-мутаций, 
мутационный статус генов вариабельного региона 
тяжелых цепей иммуноглобулинов (IGHV), уровень 
β2-микроглобулина, стадия, возраст пациента [4, 9].

Выявление делеции del(17p)/del(11q) или му-
тации в гене TP53 (группа высокого риска) связано 
с неблагоприятным прогнозом [5]. Скрининг на 
наличие del(17p) и TP53-мутаций позволяет иден-
тифицировать группу больных с возможным разви-
тием рефрактерности. Проведение этим пациентам 
таргетной терапии в первой линии значительно 
повышает вероятность достижения долгосрочной 

ремиссии, а при использовании во второй-третьей 
линии позволяет преодолеть резистентность [6].

Даже при выявлении нарушений кариотипа 
(del(17p)/TP53-мутации) и/или мутаций в генах IGHV 
специфическая терапия ХЛЛ в начальных стадиях 
рекомендуется лишь при наличии стандартных пока-
заний, к которым относятся симптомы интоксикации, 
аутоиммунные осложнения, нарастающая анемия и/
или тромбоцитопения, массивная лимфаденопатия и/
или спленомегалия [7]. Преждевременное назначение 
терапии может выступать в роли фактора, способству-
ющего появлению рефрактерных клонов опухолевых 
клеток. По этой причине не оправдано определять 
делецию del(17p) или TP53-мутации у больных без 
показаний к специфической терапии [8].

При наличии показаний для проведения специ
фической терапии ХЛЛ в группе высокого риска, 
особенно у пациентов с del(17p) и/или мутацией в 
гене ТР53, наиболее эффективным представляется 
назначение лекарственных средств, направленных 
на ингибирование внутриклеточных ферментов, ко-
торые регулируют передачу сигналов по сигнальным 
путям B-клеточного рецептора (тирозинкиназы 
Брутона и фосфатидилинозитол-3-киназы) [9]. Одним 
из таких препаратов является ибрутиниб — блокатор 
тирозинкиназы Брутона. Ибрутиниб рекомендован в 
качестве терапии первой линии у больных с del(17p)/
TP53-мутацией, а также при рефрактерном течении 
ХЛЛ в качестве второй-третьей линии [10, 11].

Цель работы — сравнить клиническую эффектив-
ность и переносимость ибрутиниба в качестве первой 
линии терапии у больных из группы высокого риска и 
во второй-третьей линии у пациентов с резистентных 
течением ХЛЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 15 пациентов (10 женщин и 
5 мужчин) с поздними стадиями ХЛЛ (III–IV стадия по 
Rai, B/C по Binet). Диагноз ставили на основании мор-
фологического, иммунологического исследований 
крови и костного мозга. Всем больным проводилось 
цитогенетическое исследование с целью определить 
молекулярно-биологические факторы неблагопри-
ятного прогноза, ПЦР-анализ на мутационный статус 
генов IGHV.
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В зависимости от результатов FISH-исследования 
все пациенты были разделены на две группы. В 1-ю 
группу включено 7 пациенток с ХЛЛ высокого риска. 
У всех больных 1-й группы выявлены прогностически 
неблагоприятные нарушения кариотипа (del(17p13)/
TP53-мутация). Эти больные в качестве терапии 
выбора в первой линии получали ибрутиниб в дозе 
420  мг/сут внутрь. Во 2-ю группу включено 8  паци-
ентов (5 мужчин и 3 женщины) с резистентным тече-
нием заболевания. Это пациенты с предшествующим 
лечением, которые получали ранее содержащие флуда-
рабин схемы, а также режимы иммунохимиотерапии. 
У пациентов 2-й группы на этапах предшествующей 
терапии была достигнута лишь частичная ремиссия 
ХЛЛ, прогрессирование заболевания отмечалось в 
среднем через 8  мес. после прекращения лечения. 
По этой причине по жизненным показаниям с учетом 
неблагоприятного прогноза всем пациентам 2-й 
группы был также назначен ибрутиниб в дозе 420 мг 
в сутки (3 капсулы по 140 мг) внутрь до прогрессиро-
вания или развития неприемлемой токсичности.

Эффективность терапии оценивали по двум 
группам признаков (группа А — масса опухоли, группа 
В — восстановление костного мозга) как полную 
ремиссию, частичную ремиссию, стабилизацию и про-
грессирование заболевания [8]. Кроме того, фиксиро-
вали возможные побочные эффекты и осложнения, 
возникающие на фоне приема препарата. Профиль 
токсичности оценивали в соответствии с критериями 
CTCAE. Терапия временно прекращалась при развитии 
инфекционных осложнений или тяжелой гематологи-
ческой токсичности.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Медиана возраста больных в 1-й группе составила 
53,5  года, во 2-й группе  — 64,7  года. У пациентов 
из группы высокого риска отмечалось быстрое 
прогрессирование опухоли (выраженные симптомы 
интоксикации, увеличение размеров периферических 
лимфатических узлов и селезенки, нарастание лейко-
цитоза с абсолютным лимфоцитозом в гемограмме). 
По результатам КТ органов брюшной полости выяв-
лялись гепатоспленомегалия, системное увеличение 
абдоминальных, забрюшинных и брыжеечных 
лимфатических узлов. Показания к назначению 
специфической таргетной терапии имелись в среднем 

Таблица 1. Побочные эффекты ибрутиниба в первой линии 
терапии у пациентов из группы высокого риска и во второй-

третьей линии при резистентном течении ХЛЛ

Побочный эффект
Число пациентов

1-я группа 2-я группа
Геморрагический кожный синдром 1 1
ОРВИ 1 2
Инфекция, вызванная Herpes simplex — 2
Хронический бронхит, обострение — 1
Фарингит — 2
Аутоиммунная гемолитическая анемия 1 3
Аллергические проявления (дерматит) 1 —

через 6 мес. от даты постановки диагноза В-ХЛЛ. В 1-й 
группе 1  пациентка получала ибрутиниб с января 
2017  г., 2  больных  — с февраля 2019  г., 4  пациентов 
принимали препарат в течение 1 года.

Пациентам 2-й группы химио- либо иммунохимио
терапия назначалась в среднем через 1,5–2  года от 
постановки диагноза В-ХЛЛ ввиду сохранения сомати-
ческой компенсации больного и удовлетворительных 
клинико-гематологических показателей. Пациенты 
получали 9–14  курсов химио- или иммунохимиоте-
рапии, включавших схемы FC, RFC, а также режимы BR, 
R-CHOP. Непосредственные результаты лечения соот-
ветствовали критериям частичной ремиссии или ста-
билизации заболевания. Медиана времени до прогрес-
сирования ХЛЛ составляла 8 мес. (диапазон 6–14 мес.). 
У 3  больных 2-й группы отмечались аутоиммунные 
осложнения в виде аутоиммунной гемолитической 
анемии (АИГА) с частыми гемолитическими кризами, 
которые купировались введением ритуксимаба и 
пульс-терапией метилпреднизолоном. В связи с фор-
мированием вторичной химиорезистентности, неудов-
летворительным контролем над опухолью, развитием 
угрожающих жизни осложнений возможности стан-
дартных режимов иммунохимиотерапии признаны 
исчерпанными. В такой ситуации все пациенты 2-й 
группы переведены на вторую-третью линию терапии 
ибрутинибом в стандартной дозировке. 3 пациента из 
2-й группы получали ибрутиниб с января 2017 г., 2 — 
в течение 3 лет, 3 — в течение 1 года.

В ходе динамического наблюдения за больными на 
фоне приема ибрутиниба отмечалась положительная 
клинико-лабораторная динамика в обеих группах. 
У всех пациентов сократились в размерах перифериче-
ские лимфатические узлы, нормализовались размеры 
селезенки и печени. У пациентов 1-й группы снижение 
и нормализация уровня лейкоцитов в гемограмме от-
мечались значительно раньше (через 2–3 мес. от начала 
терапии). У пациентов 2-й группы с химиорезистентным 
ХЛЛ число лейкоцитов в крови нормализовалось в 
среднем через 5–6  мес. от начала приема ибрутиниба. 
Ко времени оформления статьи у всех пациентов обеих 
групп достигнута полная ремиссия, купированы ауто-
иммунные осложнения. Транзиторный лимфоцитоз бы-
вает частым проявлением на фоне приема ибрутиниба и 
не ограничивает продолжение терапии.

Переносимость препарата в обеих группах паци-
ентов была удовлетворительной. Отмечались инфек-
ционные осложнения, преимущественно вирусного 
генеза (ОРВИ, Herpes simplex), которые не требовали 
отмены препарата или снижения его дозы (табл.  1). 
Инфекции верхних дыхательных путей (фарингит, 
бронхит) диагностировались редко. Все осложнения 
купировались приемом антибактериальных или 
противовирусных препаратов. Следует отметить, что 
в 1-й группе инфекционные осложнения наблюдались 
значительно реже, чем у пациентов 2-й группы с реф-
рактерным течением ХЛЛ.

У 1 пациентки из 1-й группы в начале терапии ибру-
тинибом имели место проявления аллергического 
дерматита, которые регрессировали при кратковре-
менном снижении дозы препарата. В дальнейшем 
подобные кожные проявления не повторялись, прием 
ибрутиниба продолжался в полной дозировке.
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У 4 из 15  пациентов, включенных в настоящее 
исследование, имелись аутоиммунные осложнения в 
дебюте заболевания. За время наблюдения и терапии 
ибрутинибом отмечался однократный эпизод АИГА у 
пациентки из 1-й группы, который был купирован ри-
туксимабом и пульс-терапией метилпреднизолоном. 
Во 2-й группе аутоиммунные гемолитические кризы 
зафиксированы у 3  пациентов на фоне приема ибру-
тиниба. У одного из них отмечался рецидивирующий 
характер гемолиза эритроцитов в течение 1,5 года на-
блюдения. В настоящее время гемолитические кризы 
у пациентов не зафиксированы.

На фоне приема ибрутиниба у 2  больных одно-
кратно отмечался эпизод геморрагического синдрома 
с проявлениями на кожных покровах при числе 
тромбоцитов 50  ×  109/л, который был купирован 
назначением этамзилата и транексамовой кислоты. 
Признаки тяжелой гематологической токсичности не 
наблюдались ни в одной из исследуемых групп.

Полная ремиссия длительностью 5  лет достиг-
нута у 1 пациентки, получавшей ибрутиниб в первой 
линии, и у 3 пациентов из 2-й группы с резистентным 
течением ХЛЛ. Остальные пациенты получали те-
рапию ибрутинибом более короткий период времени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ибрутиниб демонстрирует высокую эффективность, 
удовлетворительную переносимость и низкую 
степень токсичности при лечении ХЛЛ у пациентов 
из группы высокого риска и при рефрактерном/
резистентном течении заболевания. У пациентов 
1-й группы (высокий риск) отмечался более ранний 
положительный клинико-гематологический ответ по 
сравнению с рефрактерными к лечению больными 
ХЛЛ, получавшими ибрутиниб во второй-третьей 
линии терапии.

Применение ибрутиниба в первой линии терапии 
позволяет эффективно снизить вероятность прогрес-
сирования ХЛЛ, что особенно важно в группе высокого 
риска у пациентов с делецией del(17p), мутациями 
в гене TP53. Применение ибрутиниба в качестве те-
рапии второй-третьей линии позволяет преодолеть 
химиорезистентность, не ухудшая качества жизни 
пациентов.
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