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РЕФЕРАТ
Цель. Оценить эффективность и токсичность моноте-
рапии ибрутинибом у больных с рецидивами и рефрак-
терным течением лимфомы из клеток мантийной зоны 
(ЛКМЗ).
Материалы и методы. Ибрутиниб у данной категории 
пациентов применяется с апреля 2016 г. Критериями для 
назначения препарата служили возраст старше 18 лет и 
наличие подтвержденного диагноза ЛКМЗ с выявлени-
ем ядерной гиперэкспрессии циклина D1 или наличием 
транслокации t(11;14)(q13;q32). Тяжелый соматический 
статус, панцитопения, инфекционные осложнения (за 
исключением угрожающих жизни), бластоидный вари-
ант, число линий предшествующей терапии не счита-
лись противопоказаниями для назначения ибрутиниба. 
Препарат использовался в дозе 560 мг внутрь 1 раз в 
сутки до прогрессирования или достижения неприемле-
мой токсичности.
Результаты. С 20 апреля 2016 г. по 6 апреля 2018 г. те-
рапия ибрутинибом начата у 42 пациентов с рецидивами 
и рефрактерным течением ЛКМЗ. Медиана возраста со-
ставила 69 лет (диапазон 40–81 год); мужчины — 64 %; 
ECOG > 2 баллов — 14 %; бластоидный вариант — 38 %; 
медиана числа предшествующих линий терапии  — 2 
(диапазон 1–11). Частота общего ответа составила 85 % 
(полная ремиссия 35 %); 57 % (24/42) пациентов продол-
жают лечение ибрутинибом с длительностью приема 
4–667  дней. Медиана бессобытийной выживаемости 
(БСВ) составила 365 дней (95%-й доверительный интер-
вал 31–698 дней). Медиана общей выживаемости не до-
стигнута. При бластоидном варианте медиана БСВ соста-
вила 92 дня, в альтернативной группе медиана не была 
достигнута и БСВ составила 76 % на 12 мес. (p < 0,001). 
Переносимость ибрутиниба в большинстве случаев 
была удовлетворительной. Самыми распространенны-
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ABSTRACT
Aim. To assess effi  cacy and toxicity of ibrutinib monotherapy 
in patients with relapsed/refractory mantle cell lymphoma 
(MCL).
Materials & Methods. In this group of patients ibrutinib has 
been used since April 2016. Ibrutinib administration crite-
ria were the age >  18 years and the confi rmed MCL diag-
nosis with nuclear hyperexpression of cyclin D1 and t(11;14)
(q13;q32) translocation. Poor physical status, pancytopenia, 
infectious complications (except for life-threatening condi-
tions), blastoid variant, and the number of previous treat-
ment lines were not regarded as contraindications to ibru-
tinib therapy. Oral ibrutinib was administered once a day at 
a dose of 560 mg before progression and until intolerable 
toxicity was observed.
Results. From April 20, 2016 to April 6, 2018 ibrutinib ther-
apy was provided to 42 patients with relapsed/refractory 
MCL. The median age was 69 years (range 40–81); 64  % 
of patients were men; ECOG > 2 was registered in 14 % of 
patients; 38 % of patients had blastoid variant; the median 
number of previous treatment lines was 2 (range 1–11). The 
overall response rate was 85 % (35 % were in complete re-
mission); 57 % (24/42) of patients remain on ibrutinib treat-
ment for the period of 4–667 days. The median event-free 
survival (EFS) was 365 days (95% confi dence interval was 
31–698 days). The median overall survival was not achieved. 
In blastoid variant the median EFS was 92 days, in the al-
ternative group the median was not achieved and EFS was 
76 % for 12 months (p < 0.001). In the majority of cases ibru-
tinib was well tolerated by patients. The most common com-
plications were myalgia and muscle cramps (57  % cases), 
diarrhea (46 %, and grade 3 in 5 % cases), hemorrhagic com-
plications (63 %, all of them of grade 1–2), and arrhythmia 
(7 %). Infectious complications were reported in 31 % of pa-
tients. In one case the start of ibrutinib treatment appeared 
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ми осложнениями были миалгия и мышечные судороги 
(57 % наблюдений), диарея (46 %, III степени в 5 % случа-
ев), геморрагические осложнения (63 %, все I–II степени 
тяжести), нарушения сердечного ритма (7 %). Инфекци-
онные осложнения отмечены у 31 % больных. В 1 случае 
начало терапии ибрутинибом осложнилось нейтропени-
ей IV степени. Относительная интенсивность дозы со-
ставила более 98  % (диапазон 91,6–100  %). Коррекция 
терапии ибрутинибом (уменьшение дозы или перерыв в 
приеме) из-за токсичности или планируемых оператив-
ных вмешательств имела место у 10 (24  %) пациентов. 
Никому из принимавших ибрутиниб не потребовалось 
полностью прекратить лечение из-за осложнений.
Заключение. Полученные данные по применению ибру-
тиниба в реальной клинической практике сопоставимы 
с результатами международных многоцентровых иссле-
дований (PCYC-1104, SPARK и RAY). Благоприятный про-
филь токсичности и довольно высокая скорость про-
тивоопухолевого ответа позволяют назначать данный 
препарат при тяжелом соматическом статусе, низком 
уровне форменных элементов крови и даже при нали-
чии инфекционных осложнений. В то же время ряд по-
бочных эффектов, часть из которых проявляется только 
через 6 мес. терапии, делает необходимым постоянный 
врачебный мониторинг за пациентами, особенно при 
подготовке к любым оперативным вмешательствам.

Ключевые слова: лимфома из клеток мантийной 
зоны, ибрутиниб, рецидив, рефрактерное тече-
ние, таргетная терапия.
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to be problematic due to neutropenia of grade 4. Relative 
dose intensity was > 98 % (range 91.6–100 %). In 10 (24 %) 
patients ibrutinib treatment had to be adjusted (dose reduc-
tion or treatment interruption) due to toxicity and planned 
surgeries. None of ibrutinib recipients had to completely dis-
continue ibrutinib therapy due to complications.
Conclusion. These data on the use of ibrutinib in actual clini-
cal practice are comparable with the results of international 
multicenter studies (PCYC-1104, SPARK, and RAY). Reduced 
toxicity profi le and rather high speed of antitumor response 
allow for ibrutinib administration in cases of poor physical 
status, low blood count, and even infectious complications. 
However, some adverse eff ects are manifested not earlier 
than after 6-month treatment, which calls for continuous 
monitoring, especially when preparing for surgeries.

Keywords: mantle cell lymphoma, ibrutinib, relapse, 
refractory course, targeted therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Лимфома из клеток мантийной зоны (ЛКМЗ) является 
редким подтипом В-клеточных лимфом, составля-
ющим около 6 % всех неходжкинских лимфом. Заболе-
вают преимущественно мужчины старшей возрастной 
группы [1–2]. В большинстве случаев заболевание 
характеризуется агрессивным и рецидивирующим 
течением с медианой общей выживаемости около 
3 лет и отсутствием плато на кривой безрецидивной 
выживаемости [3–4]. Интенсивная индукционная 
терапия с включением высоких доз цитарабина и 
трансплантацией аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК) позволила увеличить 
медиану ОВ до 10 лет, но только в группе молодых 
пациентов [5–9]. У пациентов старше 60–65 лет режи-

мами выбора остаются R-CHOP-подобные схемы или 
различные комбинации на основе ритуксимаба и бен-
дамустина. Общий ответ (ОО) при этих схемах состав-
ляет 80–90 % случаев, однако медиана бессобытийной 
(БСВ) и общей выживаемости (ОВ) не превышает 18 и 
36 мес. соответственно [10–13]. Кроме того, следует 
отметить, что использование цитостатических препа-
ратов даже в стандартных дозах у пациентов старшей 
возрастной группы нередко осложняется непри-
емлемой токсичностью и поэтому отменяется. Таким 
образом, прогресс в терапии ЛКМЗ лежит в области 
создания инновационных препаратов, нацеленных на 
механизмы лимфомогенеза, с приемлемым профилем 
токсичности.

Среди новых таргетных препаратов, продемон-
стрировавших определенную эффективность при 
ЛКМЗ, м ожно выделить бортезомиб, леналидомид, 
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темсиролимус, ибрутиниб и венетоклакс [14–18]. 
Наибольшей активностью среди них в качестве моно-
терапии обладают ибрутиниб и венетоклакс с ОО до 
70 %, однако клинический опыт применения венето-
клакса пока крайне ограничен.

Ибрутиниб является первым в классе ингиби-
тором тирозинкиназы Брутона (BTK) — предста-
вителя цитоплазматических киназ Tec-семейства, 
имеющих особое значение в передаче сигналов от 
В-клеточного рецептора (BCR) к ядру лимфоцита [19]. 
Активация BCR и его нижележащих сигнальных путей 
играет жизненно важную роль в функционировании 
нормальных и злокачественных В-клеток, включая 
модуляцию ядерной транскрипции, а также регу-
ляцию пролиферации, дифференцировки, выживания 
и миграции В-лимфоцитов [20–27]. Ибрутиниб необ-
ратимо связывается с остатком цистеина (Cys-481) в 
активном сайте BTK, блокируя ее функцию. В доклини-
ческих исследованиях препарат продемонстрировал 
ингибирование передачи сигналов BCR с индукцией 
апоптоза в линиях клеток ЛКМЗ in vitro [22]. Кроме 
того, отмечены активность и безопасность препарата 
в доклинических исследованиях на животных [21].

Уже на ранних стадиях клинических исследований 
стало ясно, что ибрутиниб обладает выраженной 
эффективностью при лечении пациентов с реци-
дивами и рефрактерным течением ЛКМЗ. В первом 
исследовании у 7 из 9 пациентов с рецидивами и 
рефрактерным течением ЛКМЗ был достигнут ответ, 
причем у 3 из них констатирована полная ремиссия 
(ПР). Большинство нежелательных явлений имело 
слабую степень выраженности, и самыми частыми 
из них были диарея, тошнота, усталость и миалгия. 
Осложнения III–IV степени тяжести были редкими и 
чаще включали цитопению (< 15 %) [28].

В ходе регистрационного исследования PCYC-1104 
II фазы 111 пациентов с ЛКМЗ получали ибрутиниб в 
дозе 560 мг внутрь 1 раз в сутки. Медиана возраста па-
циентов — 68 лет (диапазон 40–84 года). ОО составил 
68 % при частоте ПР 21 %. Наиболее распростра-
ненными осложнениями I–II степени были диарея, 
тошнота, слабость и геморрагические осложнения. 
При медиане наблюдения 26,7 мес. расчетная медиана 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) составила 
13 мес., а медиана ОВ — 22,5 мес. [29].

В России препарат зарегистрирован в конце 
2015 г., а его реальное применение вне рамок кли-
нических исследований стало возможным с 2016 г. 
В настоящей статье представлен анализ результатов 
применения ибрутиниба в реальной клинической 
практике у пациентов с рецидивами и рефрактерным 
течением ЛКМЗ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Применение ибрутиниба у больных с рецидивами и 
рефрактерным течением ЛКМЗ в гематологическом 
центре ГКБ им С.П. Боткина (Москва) начато с апреля 
2016 г. В качестве критериев для назначения терапии 
служили возраст пациентов старше 18 лет и наличие 
подтвержденного диагноза ЛКМЗ путем выявления 
в опухолевых клетках гиперэкспрессии циклина D1 

или транслокации t(11;14)(q13;q32) при соответ-
ствующем иммунофенотипе. Тяжелый соматический 
статус, низкое число эритроцитов, тромбоцитов и 
нейтрофилов, инфекционные осложнения (за исклю-
чением угрожающих жизни), бластоидный вариант, 
число линий предшествующей терапии не считались 
противопоказаниями для назначения ибрутиниба. 
Противопоказаниями служили отсутствие привер-
женности к терапии и возможности ежедневного 
приема больным 4 капсул препарата. Критериями 
исключения были предшествующая терапия ингиби-
торами BTK, невозможность смены антикоагулянтной 
терапии антагонистами витамина K (варфарина) и 
вовлечение ЦНС.

Ибрутиниб назначали в дозе 560 мг внутрь 1 раз 
в сутки до прогрессирования или развития непри-
емлемой токсичности. Первичным критерием эффек-
тивности были показатели БСВ. Под «событием» по-
нимали факт прогрессирования, полную отмену пре-
парата из-за токсичности и смерть от любой причины. 
Вторичными критериями эффективности служили 
частота полного ответа и ОО (полная ремиссия + ча-
стичная ремиссия) в соответствии с классификацией 
Лугано [30], а также безопасность лечения. Длитель-
ность ответа на терапию ибрутинибом менее 60 дней 
расценивалась как его отсутствие, а заболевание рас-
сматривалось как резистентное к препарату.

Токсичность оценивалась по шкале CTCAE, 
версия 4.03. Статистическая обработка проводилась 
с использованием программного обеспечения SPSS, 
версия 16.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

С 20 апреля 2016 г. по 6 апреля 2018 г. терапия ибрути-
нибом начата у 42 пациентов с рецидивами и рефрак-
терным течением ЛКМЗ. Медиана возраста составила 
69 лет (диапазон 40–81 год). Большинство больных 
(67 %) были старше 65 лет, мужчин было 64 %, у 14 % па-
циентов соматический статус по шкале ECOG > 2 баллов. 
Уже на момент начала терапии у 1 пациентки отмеча-
лась нейтропения IV степени, у других 2 — тромбоцито-
пения IV степени. Бластоидный вариант ЛКМЗ к началу 
лечения ибрутинибом имел место у 38 % пациентов. У 3 
(7 %) больных до начала терапии отмечался лейкоцитоз 
более 50 × 109/л преимущественно за счет опухолевых 
лимфоцитов. Медиана числа линий предшествующего 
лечения составила 2 (диапазон 1–11). Ритуксимаб на 
предыдущих этапах лечения получали все больные, 
CHOP-подобные схемы — 79 %, бендамустин — 62 %, 
цитарабин в дозе более 4 г/м2 на курс — 21 %. Режимы, 
содержащие препараты платины, применялись у 14 % 
пациентов, бортезомиб — у 12 %, флударабин — у 
12 %, гемцитабин — у 12 %, лучевая терапия — у 12 %. 
Высокодоз ная химиотерапия с аутоТГСК выполнена у 
4 (9,5 %) больных. Зоны массивного опухолевого пора-
жения (> 10 см) имели место в 26 % случаев. Почти поло-
вина пациентов (43 %) была резистентной к последней 
линии терапии, предшествующей ибрутинибу (табл. 1).

ОО и частота полного ответа оценены у 40 из 
42 больных (у 2 пациентов период наблюдения был 
менее 60 дней). ОО составил 85 %, при этом у 35 % 
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Таблица 1. Характеристика пациентов (n = 42)

Показатель

Число 

пациентов, %

Пол
Мужчины
Женщины

64
36

Возраст к началу терапии, лет
< 65
65–74
≥ 75 

33
43
24

Статус по шкале ECOG, баллы 
0–2
3–4

86
14

Линии терапии
1
2–3
≥ 4 

38
45
17

Вариант ЛКМЗ к началу терапии ибрутинибом
Классический
Бластоидный

62
38

Предшествующая терапия
Ритуксимаб
CHOP-подобные схемы
Бендамустин
Цитарабин > 4 г/м2 на курс

100
79
62
21

Проводимая терапия
Препараты платины
Бортезомиб
Флударабин
Гемцитабин
Лучевая терапия
АутоТГСК

14
12
12
12
12
9,5

Лейкоцитоз > 50 × 109/л 7
Массивное опухолевое поражение (> 10 см) 26
Резистентность к последней линии терапии, 

предшествующей ибрутинибу
43

аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических клеток; 
ЛКМЗ — лимфома из клеток мантийной зоны.
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Рис. 1. Клиническое наблюдение динамики ответа на терапию ибрутинибом, начатой 05.05.2016 г.

Fig. 1. A case report of response dynamics to ibrutinib-inducing treatment started on May 5, 2016

больных достигнута ПР. Во время приема ибрути-
ниба произошел 1 летальный исход по причинам, 
не связанным с терапией или прогрессированием 
ЛКМЗ. Имел место метастаз предсуществующего рака 
легкого в головной мозг. Другой случай летального 
исхода, причина которого не установлена, констати-

рован через 30 дней приема ибрутиниба. В остальных 
13 наблюдениях летальный исход развивался после 
констатации прогрессирования заболевания и пре-
кращения терапии ибрутинибом (13 из 42; 31 %). 
Таким образом, к 6 апреля 2018 г. умерло 38 % (15/42) 
больных. У 7 % (3/42) пациентов с развившейся 
рефрактерностью к ибрутинибу проводится альтер-
нативная противоопухолевая терапия. В настоящее 
время 57 % (24/42) больных продолжают лечение 
ибрутинибом с длительностью приема препарата от 4 
до 667 дней (рис. 1).

Медиана БСВ у всех 42 пациентов, включенных в 
настоящее исследование, составила 365 дней (95%-й 
доверительный интервал 31–698 дней) (рис. 2). Ме-
диана ОВ не достигнута.

БСВ была определена раздельно для классического 
и бластоидного вариантов заболевания, выявленных 
на любом этапе до начала лечения ибрутинибом (в 
дебюте или рецидиве). При бластоидном варианте 
медиана БСВ составила только 92 дня, в то время как 
в альтернативной группе с классическим вариантом 
она не была достигнута. БСВ на 12 мес. составила 76 %. 
Различия статистически значимы (p < 0,001) (рис. 3).

Переносимость ибрутиниба в большинстве слу-
чаев была удовлетворительной. Наиболее частые 
побочные эффекты не превышали I–II степень тя-
жести. Самыми распространенными осложнениями 
были миалгия и мышечные судороги (57 % случаев), 
диарея (46 %, III степени в 5 % случаев), геморраги-
ческие осложнения, чаще в виде петехиальной сыпи 
и небольших по площади внутрикожных кровоизли-
яний (63 %, все I–II степени тяжести). Однократные 
трансфузии тромбоконцентрата выполнены 2 (5 %) 
больным в связи с тромбоцитопенией IV степени (в 
обоих случаях на 1-й неделе терапии ибрутинибом). 
Нарушения сердечного ритма констатированы у 7 % 
пациентов, у одного развилась постоянная форма 
мерцательной аритмии (во всех случаях прием 
ибрутиниба продолжен). Инфекционные осложнения 
отмечены у 31 % больных (у 21,5 % — I–II степени, у 
9,5 % — III степени). Преимущественно встречались 
инфекции верхних дыхательных путей и пневмонии, 
синуситы, герпетические осложнения, 1 случай аб-
сцесса в области правого локтевого сустава.
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Рис. 2. Бессобытийная выживаемость 42 пациентов, принимав-
ших ибрутиниб, с рецидивами и рефрактерным течением лим-
фомы из клеток мантийной зоны

Fig. 2. Event-free survival of 42 ibrutinib recipients with relapsed/
refractory mantle cell lymphoma

Рис. 3. Бессобытийная выживаемость при классическом и бла-
стоидном вариантах лимфомы из клеток мантийной зоны

Fig. 3. Event-free survival in classic and blastoid variants of mantle 
cell lymphoma

У 1 пациентки к началу терапии ибрутинибом 
имела место нейтропения IV степени. Доза препарата 
в первые 2 нед. приема была снижена, а затем ибру-
тиниб был отменен в связи с сохраняющейся нейтро-
пенией. Проводилась стимуляция гранулоцитарным 
колониестимулирующим фактором до восстанов-
ления безопасного уровня нейтрофилов (> 1 × 109/л), 
после чего терапия ибрутинибом была продолжена в 
полной дозе 560 мг в сутки.

Увеличение уровня лейкоцитов более 20 × 109/л 
при их нормальном исходном содержании («перерас-
пределительный лейкоцитоз») отмечено у 3 паци-
ентов. Ни у одного из них он не превысил 90 × 109/л. 
Клинически значимый синдром лизиса опухоли не 
был зарегистрирован ни у одного больного.

Дополнительная коррекция гипертензии потребо-
валась у 4 (9,5 %) больных. Антикоагулянтная терапия 
была модифицирована у 1 пациента: варфарин был 
заменен на ривароксабан. Антиагрегантная терапия 
в связи с началом применения ибрутиниба была 
скорректирована у 1 из 8 больных: клопидогрел был 
заменен на ацетилсалициловую кислоту. Остальные 
7 пациентов, принимавших исходно ацетилсалици-
ловую кислоту, продолжили ее прием без угрожающих 
жизни геморрагических осложнений.

Приверженность к лечению ибрутинибом была 
высокой, за исключением 1 пациента, самостоятельно 
прекратившего прием препарата на 3 мес. Подавля-
ющее большинство больных тщательно придержива-
лись схемы лечения. Относительная интенсивность 
дозы (отношение фактической к запланированной 
суммарной дозе в период применения лекарствен-
ного средства) составила более 98 % (диапазон 
91,6–100 %). Медицинские проблемы, такие как одно-
кратное развитие глубокой нейтропении, плановые 
оперативные вмешательства (замена хрусталика, 
биопсия простаты, установка имплантатов зубов, 
прокол верхнечелюстной пазухи, стентирование ар-

терий), пневмония III степени, развитие трещин кожи 
и ногтей пальцев рук (рис. 4), приводили к временной 
отмене препарата до 7 дней или снижению его дозы 
до 1–3 капсул в сутки в течение не более 14 дней. 
Только в 1 случае потребовалось более длительное 
снижение дозы ибрутиниба до 2–3 капсул в сутки 
на 1,5 мес. из-за развития нейтропении IV степени. 
Всего коррекция терапии ибрутинибом (уменьшение 
дозы или перерыв в приеме) из-за токсичности или 
планируемых оперативных вмешательств прове-
дена 10 (24 %) пациентам. Никому из принимавших 
ибрутиниб в нашем исследовании не потребовалось 
полностью прекращать лечение из-за осложнений 
(табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

В представленном промежуточном анализе проспек-
тивного наблюдательного исследования медиана 
БСВ у пациентов с рецидивами и рефрактерным 
течением ЛКМЗ составила 12 мес. Это сопоставимо с 
результатами применения ибрутиниба, полученными 
у аналогичных групп пациентов в международных 
многоцентровых исследованиях PCYC-1104 (n = 111), 
SPARK (n = 120) и RAY (n = 139) [31]. Медианы БСВ в 
них составили 13,9, 10,5 и 14,6 мес. соответственно. 
Особенностью нашей выборки пациентов оказалась 
высокая частота больных с бластоидной морфоло-
гией опухоли — 38 vs 12 % в 3 международных ис-
следованиях. Столь значимые различия, возможно, 
обусловлены нашим настороженным отношением к 
больным с бластоидным вариантом заболевания и 
попыткой верификации варианта ЛКМЗ у как можно 
большего числа пациентов непосредственно перед 
началом терапии ибрутинибом. Практически во всех 
случаях повторного исследования отмечались при-
знаки трансформации лимфомы, выражающиеся 
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Таблица 2. Токсичность терапии ибрутинибом

Осложнение

Число 

пациентов, %

Миалгия и мышечные судороги
I–II степени
III–IV степени

57,0
0,0

Диарея
I–II степени
III–IV степени

46,0
5,0

Тромбоцитопения III–IV степени 5,0
Геморрагический синдром

I–II степени
III–IV степени

63,0
0,0

Нейтропения III–IV степени 2,4
Инфекционные осложнения

I–II степени
III–IV степени

21,5
9,5

Нарушения сердечного ритма 7,0
«Перераспределительный лейкоцитоз» > 20 × 109/л 7,0
Перерыв в терапии ибрутинибом 

1–7 дней
8–14 дней
≥ 15 дней

9,5
2,4
0,0*

Снижение дозы ибрутиниба 
1–14 дней
≥ 15 дней

14,0
2,4

Развитие трещин кожи и ногтевых плаcтин 21,0
Гипертензия, коррекция терапии 21,0
* Без учета единственного случая самостоятельной отмены препарата 
не по медицинским показаниям.

Рис.  4. Клиническое наблюдение трещины кожи при терапии 
ибрутинибом

Fig. 4. A case report of skin fi ssures during ibrutinib-inducing treat-
ment

если не в появлении бластоидной морфологии, то как 
минимум в увеличении пролиферативного индекса 
(Ki-67) в сравнении с дебютом заболевания.

ОО в нашем исследовании составил 85 %, а ПР — 
35 %, в объединенном метаанализе 3 исследований 
(PCYC-1104, SPARK и RAY, n = 370), выполненном 
S. Rule и соавт. [31], — 66 и 20 % соответственно. 
Различие в частоте ПР с настоящим исследованием 

можно объяснить отсутствием у нас контроля мини-
мальной остаточной болезни, что, однако, не влияло 
на показатель ОО, который также был выше. Одной 
из возможных причин различия ОО могли быть от-
личающиеся сроки оценки первичного ответа, т. к. 
в ряде случаев длительность ответа на ибрутиниб 
составляет всего несколько недель. В то же время 
принятый нами минимальный срок длительности эф-
фекта в течение 60 дней от момента начала терапии 
соответствует международным исследованиям, в 
которых первое обследование выполнялось между 
57-м и 84-м днем лечения [29]. В нашем исследовании 
прогрессирование заболевания между 60-м и 84-м 
днем не зафиксировано. В международных прото-
колах терапии ибрутинибом ответ оценивался как ис-
следователями, так и независимыми экспертами, что 
также, возможно, сыграло свою роль. Независимые 
эксперты нередко более строго подходят к критериям 
достижения ремиссии.

Очень важно то, что в отличие от классической 
химиотерапии мы могли назначать данный препарат 
независимо от соматического статуса пациента, со-
держания форменных элементов крови и наличия 
инфекционных осложнений. В большинстве случаев 
пациенты отмечали клиническое улучшение уже в 
первые 3–5 дней терапии.

При анализе нежелательных явлений особенно-
стью нашей выборки стала высокая частота случаев 
миалгии и судорог, подавляющее большинство ко-
торых не превышало I–II степени тяжести. Эти ослож-
нения беспокоили больных в течение всего периода 
терапии. Прием препаратов кальция и магния снижал 
выраженность данных осложнений, но не избавлял от 
них полностью. Другим значимым осложнением были 
кожные изменения, развивающиеся обычно к 3–6 мес. 
терапии: сухость, появление трещин на коже и ног-
тевых пластинах пальцев рук, появление заусенцев, 
длительное заживление ран кожи после любых по-
вреждений. Использование мазей с натуральными 
смягчающими веществами и увлажнителями позво-
ляло уменьшить выраженность данных осложнений, 
однако в ряде случаев требовалось снижение дозы 
ибрутиниба вплоть до его полной отмены сроком на 
7 дней.

ОО в нашем исследовании составил 85 %, однако 
несмотря на высокую начальную эффективность, у 
части больных в течение короткого периода времени 
развивалась резистентность. Подобные наблюдения 
отмечены и в других исследованиях, что послужило 
основанием для отдельного их изучения. Однофак-
торный анализ 3 исследований (PCYC-1104, SPARK и 
RAY, n = 370) показал, что у пациентов, имевших только 
одну предшествующую линию терапии, ВБП и ОВ 
были лучше, чем у пациентов, получивших две линии 
и более [31, 32]. При проведении многофакторного 
анализа было подтверждено, что только одна преды-
дущая линия терапии коррелировала с лучшими по-
казателями ВБП и ОВ. Статус пациента по шкале ECOG, 
международный прогностический индекс (sMIPI), 
массивная опухоль (> 5 см) и бластоидная морфология 
оказывали значимое негативное влияние на ВБП и 
ОВ. Медиана ВБП больных с бластоидным вариантом 
заболевания составила 5 vs 14,6 мес. у пациентов с 
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классическим вариантом. Интересно, что пациенты 
с бластоидной и небластоидной морфологией имели 
равное время до развития максимального ответа — 
2,1–2,2 мес. Преимущество в ОВ и ВБП имели паци-
енты с низким показателем sMIPI, статусом по ECOG 
0–1 балл, отсутствием массивных зон поражения и 
небластоидным вариантом опухоли. Важно, что доля 
пациентов с отрицательными прогностическими фак-
торами повышалась с увеличением количества линий 
терапии.

Пациенты с ЛКМЗ, которые не ответили на ибру-
тиниб в ранних исследованиях, имели очень плохие 
дальнейшие результаты лечения. Медиана ОВ в этой 
группе составляла 2–5 мес., и часто отмечалось агрес-
сивное течение опухоли с исходом в бластоидный 
вариант. Было ли это связано со множественными 
курсами предшествующего лечения у пациентов в 
этих исследованиях или с некоторым биологическим 
отбором агрессивных клонов, в настоящее время не-
известно [33–36].

Полученные данные об эффективности ибрути-
ниба сложно напрямую сопоставить с результатами 
применения стандартной иммунохимиотерапии в 
аналогичных подгруппах пациентов. Нередко эти 
больные получают низкоинтенсивную терапию 
сдерживания или даже сопроводительную (глюкокор-
тикоиды, гемотрансфузии). При сравнении данных 
клинического исследования RAY с историческим кон-
тролем (ритуксимаб + химиотерапия, химиотерапия, 
другие таргетные препараты) было продемонстриро-
вано, что назначение ибрутиниба в сходных когортах 
больных позволяет снизить риск прогрессирования в 
1,7 раза, а риск смерти — в 1,3 раза [30, 37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные нами результаты по 
применению ибрутиниба в реальной клинической 
практике соответствуют данным международных 
клинических исследований. Благоприятный профиль 
токсичности и довольно высокая скорость ответа 
позволяют назначать данный препарат при тяжелом 
соматическом статусе, небольшом количестве фор-
менных элементов крови и даже при наличии инфек-
ционных осложнений. В то же время ряд побочных 
эффектов, часть из которых проявляется только через 
6 мес. терапии, делает необходимым постоянный 
врачебный мониторинг за пациентами, особенно при 
подготовке к любым оперативным вмешательствам.
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