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РЕФЕРАТ
Несмотря на успехи иммунохимиотерапии хроническо-
го лимфолейкоза, существуют определенные трудности 
подбора терапии у пациентов с рефрактерным тече-
нием заболевания, аутоиммунными гемолитическими 
осложнениями, а также в группах высокого риска с 
наличием цитогенетических изменений. Применение 
препарата из группы ингибиторов тирозинкиназы Бру-
тона — ибрутиниба — позволяет преодолеть резистент-
ность к противоопухолевому лечению без ухудшения 
качества жизни пациентов.
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ABSTRACT
Despite advances in chemo-immunotherapy of chronic lym-
phocytic leukemia, a choice of therapy is a frequent chal-
lenge in patients with a refractory form of the disease, au-
toimmune hemolytic complications, and also in high-risk 
patients with cytogenetic changes. The use of ibrutinib, one 
of Bruton’s tyrosine kinase inhibitors, allows to overcome 
the resistance to anticancer therapy without adverse eff ects 
on patients’ quality of life.
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) — опухоль иммуно-
компетентной системы, клеточный субстрат которой 
представлен морфологически зрелыми лимфоцитами. 
Лейкозные клетки при ХЛЛ происходят из одного 
предшественника, т. е. представляют собой «продукт» 
моноклоновой пролиферации. Особенность лимфо-
цитов при ХЛЛ заключается в их функциональной 
неполноценности, нарушении механизмов анти-
телообразования, что способствует возникновению 
у больных различных инфекционных осложнений. 
Вследствие развития иммунодефицита при ХЛЛ часто 
отмечаются аутоиммунные осложнения.

Существуют значительные трудности при ле-
чении больных с рецидивами и рефрактерным тече-
нием ХЛЛ. Резистентность к иммунохимиотерапии 
при данном заболевании имеет неблагоприятное 
прогностическое значение. Более всего изучена и 
доказана связь между рефрактерностью и делецией 
17p/мутациями гена TP53.

Международной группой экспертов из Германии 
и США (2012 г.) предложена стратификация больных 
ХЛЛ на группы риска [1]. Выделяются категории 
наивысшего, высокого и низкого риска. К группе 
наивысшего риска относятся пациенты с делецией 
17p или мутациями гена TP53, с рефрактерностью к 
флударабину, а также больные, у которых длитель-
ность ремиссии после комбинированной иммунохи-
миотерапии (FR, FCR, BR) составляет менее 24 мес. 
Маловероятно, что применение содержащих флуда-
рабин курсов приведет у данной группы больных 
ХЛЛ к полной ремиссии и долгосрочным результатам 
выживаемости. Группу высокого риска составляют 
больные ХЛЛ с делецией 11q и высоким уровнем 
β2-микроглобулина [1, 2]. Эти пациенты нуждаются 
в назначении альтернативных препаратов с иным ме-
ханизмом действия. К группе низкого риска относятся 
пациенты без делеций 17p и 11q, без мутации гена 
TP53, с низким уровнем β2-микроглобулина. В этой 
группе больных прогноз наиболее благоприятен и 
возможно сокращение объема терапии.

Тирозинкиназа Брутона является важным 
компонентом сигнального пути В-клеточного ре-
цептора и других сигнальных путей, которые при их 
неправильном функционировании в результате ге-
нетической мутации могут стимулировать развитие 
В-клеточных злокачественных новообразований [3]. 
Препарат ибрутиниб, представляющий таргетный 
ковалентный ингибитор тирозинкиназы Брутона, 
позволяет преодолеть химиорезистентность и улуч-
шить качество жизни пациентов с ХЛЛ [4–7].

Цель исследования — оценить клиническую 
эффективность и переносимость ибрутиниба при 
лечении больных из группы высокого риска и с рези-
стентным течением ХЛЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находятся 3 пациента (2 женщины 
и 1 мужчина) с ХЛЛ (III–IV стадия по K. Rai, B/C стадия 

по J. Binet). Возраст больных 56, 54 и 62 года соот-
ветственно. Диагноз установлен на основании имму-
номорфологического исследования крови и костного 
мозга. Больным проводилось цитогенетическое 
исследование крови с целью определить факторы 
неблагоприятного прогноза. Все пациенты получали 
несколько курсов химиотерапии (от 9 до 14), вклю-
чающие флударабин-содержащие схемы, а также 
режимы иммунохимиотерапии, включающие моно-
клональные антитела (ритуксимаб) и бендамустин. 
Время до прогрессирования заболевания составило 
6, 10 и 14 мес. соответственно. По жизненным пока-
заниям, с учетом неблагоприятного прогноза всем па-
циентам была назначена терапия ибрутинибом в дозе 
420 мг в сутки (3 капсулы по 140 мг) до прогрессиро-
вания ХЛЛ или развития неприемлемой токсичности. 
Эффективность терапии оценивали по двум группам 
признаков (группа А — масса опухоли, группа В — вос-
становление показателей 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. Терапию временно прекращали при развитии 
инфекционных осложнений или тяжелой гематологи-
ческой токсичности.

Клиническое наблюдение 1

Больная Б.М.Д., 56 лет. Диагноз ХЛЛ IIB стадии 
установлен в мае 2012 г. По данным иммунофеноти-
пирования костного мозга подтвержден В-клеточный 
вариант заболевания, цитогенетические аномалии 
(делеция 17p или мутации гена TP53) не выявлены. 
КТ органов брюшной полости показала гепатоспле-
номегалию (вертикальный размер правой доли 
печени 182,7 мм, левой доли — 126,9 мм; селезенка 
151,6 × 89,3 × 144,4 мм), увеличение забрюшинных и 
брыжеечных лимфатических узлов до 13,4 × 17,1 мм. 
Проведено 4 курса FC, достигнута частичная ремиссия, 
сохранявшаяся в течение 6 мес. В дальнейшем 2 курса 
RFC прекращены в связи с аллергической реакцией 
на ритуксимаб типа отека Квинке. Кроме того, от-
мечалось отсутствие ответа на содержащие бенда-
мустин режимы лечения. По данным контрольной 
КТ органов брюшной полости сохранялись гепато-
спленомегалия (вертикальный размер правой доли 
печени 168,6 мм, левой доли — 123,8 мм; селезенка 
132,5 × 100,2 × 156,2 мм), увеличение забрюшинных, 
брыжеечных и паховых лимфатических узлов до 
16,4 × 17,5 мм. В связи с формированием резистент-
ности, невозможностью контроля над опухолью и раз-
витием угрожающего жизни осложнения в виде ауто-
иммунной гемолитической анемии (АИГА) возмож-
ности стандартных режимов иммунохимиотерапии 
признаны исчерпанными. Пациентка переведена на 
третью линию терапии ибрутинибом, которая начата 
с января 2017 г.

Переносимость препарата в течение 2 лет удов-
летворительная. При терапии ибрутинибом одно-
кратно отмечался эпизод геморрагического синдрома 
на фоне тромбоцитопении (50 × 109/л), который был 
купирован приемом транексамовой кислоты. Кроме 
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того, были инфекционные осложнения, преимуще-
ственно вирусного генеза (ОРВИ, herpes labialis), ко-
торые не требовали отмены препарата или снижения 
его дозы. Лечение ибрутинибом продолжается.

Клиническое наблюдение 2

Больной М.Г.И., 54 года. Диагноз В-ХЛЛ устано  влен 
в н оябре 2010 г., подтвержден данными иммунофе-
нотипирования. В течение 1,5 года специфическая 
терапия не проводилась. С августа 2012 г. заболевания 
прогрессировало, проведено 2 курса FC. В связи с про-
грессированием ХЛЛ и развитием АИГА пациент в 
дальнейшем получил 4 курса иммунохимиотерапии 
R-CHOP, достигнута частичная ремиссия. С февраля 
2015 г. появились В-симптомы, курсы R-CHOP были 
возобновлены (проведено еще 6 курсов), лечение за-
вершено в августе 2015 г. С апреля 2016 г. отмечались 
рецидивы АИГА, которые были купированы введением 
ритуксимаба и пульс-терапией метилпреднизолоном. 
Аутоиммунные осложнения развивались на фоне про-
грессирования основного заболевания. Пациенту вы-
полнено FISH-исследование (флюоресцентная гибри-
дизация in situ) с ДНК-зондами (28.07.2016 г.); делеции 
17p13/TP53 не выявлено. Пациент получил 2 курса BR 
с частичным эффектом. Однако с декабря 2016 г. вновь 
зафиксированы дальнейшее прогрессирование забо-
левания (нарастание В-симптомов, лимфаденопатии, 
гепатоспленомегалии, гиперлейкоцитоза с числом 
лейкоцитов 95 × 109/л и лимфоцитозом в формуле 
крови до 98 %), рецидивы АИГА.

С учетом крайне неблагоприятного прогноза, 
формирования вторичной резистентности, развития 
рецидивов АИГА возможности стандартных режимов 
иммунохимиотерапии признаны исчерпанными. 
По жизненным показаниями больному назначена 
терапия ибрутинибом в стандартной дозе под 
контролем гемограммы. Прием ибрутиниба начат с 
июня 2017 г., переносимость препарата удовлетвори-
тельная. В течение 1,5 года терапии отмечался одно-
кратный эпизод АИГА, который был купирован вве-
дением моноклональных антител и пульс-терапией 
метилпреднизолоном.

Клиническое наблюдение 3

Больная С.Е.А., 62 года. Диагноз В-ХЛЛ установлен 
в августе 2017 г., подтвержден данными морфологи-
ческого, иммунологического исследований крови и 
костного мозга. По результатам цитогенетического 
исследования методом FISH выявлена делеция 
17p13. За 3 мес. наблюдения отмечалось бурное про-
грессирование заболевания: в 2 раза увеличились 
размеры лимфатических узлов, удвоилось количество 
лейкоцитов в гемограмме (с 12 × 109/л до 25 × 109/л), 
нарастали симптомы интоксикации. По данным КТ 
грудной клетки отмечались признаки поражения 
лимфатических узлов средостения, корней легких, 
периферических лимфатических узлов. По резуль-
татам КТ брюшной полости и малого таза установ-
лены признаки поражения абдоминальных (до 
31,8 × 19,5 мм), забрюшинных лимфатических узлов 
(до 26,6 × 23,5 мм), гепатоспленомегалия (верти-
кальный размер правой доли печени 218,9 мм, левой 
доли — 112,4 мм; селезенка 109,1 × 58,8 × 114,8 мм). 

При наличии выявленной цитогенетической ано-
малии стандартные режимы иммунохимиотерапии 
неэффективны, характеризуются существенной 
миелотоксичностью с развитием инфекционных 
осложнений. Оптимальным препаратом, который 
рекомендуется пациентам с ХЛЛ высокого риска по 
жизненным показаниям, является ибрутиниб в дозе 
420 мг/сут. Терапия начата с января 2018 г. Переноси-
мость препарата удовлетворительная.

В течение года лечения и наблюдения за паци-
енткой уровень лейкоцитов снизился с 25,6 × 109/л 
до нормальных значений (5,6 × 109/л), число лимфо-
цитов в крови 38–52 %, анемии или тромбоцитопении 
не установлено. По результатам контрольной КТ 
брюшной полости и малого таза отмечается положи-
тельная динамика: уменьшились признаки систем-
ного поражения абдоминальных (17,4 × 16,0 мм), за-
брюшинных лимфатических узлов (до 17,9 × 14,1 мм), 
размеры печени и селезенки (вертикальный размер 
правой доли печени 226,2 мм, левой доли — 96,8 мм; 
селезенка 99,9 × 52,9 × 95,3 мм). Терапия продолжается 
в прежней дозе. Осложнений нет.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

У 2 пациентов цитогенетические аномалии (делеция 
17p/мутации гена TP53) не наблюдались, но имели 
место вторичная химиоиммунорезистентность, 
быстрое прогрессирование опухолевого процесса 
и наличие аутоиммунных гемолитических кризов. 
У третьей пациентки с ХЛЛ высокого риска также 
отмечался постоянно рецидивирующий гемолиз эри-
троцитов, что привело к невозможности назначения 
флударабин-содержащих режимов химиотерапии и 
контроля над опухолью. Кроме того, у больной вы-
явлена делеция 17p13.

В ходе динамического наблюдения за больными 
на фоне терапии ибрутинибом отмечается положи-
тельная клинико-лабораторная динамика. Эффект 
имел место в среднем через 5–6 мес. от начала приема 
ибрутиниба. У всех пациентов достигнута частичная 
ремиссия, купированы аутоиммунные осложнения. 
Преходящий лимфоцитоз — ожидаемое нежела-
тельное явление на фоне приема ибрутиниба и не 
ограничивает продолжение терапии [9].

Переносимость ибрутиниба удовлетворительная. 
Среди нежелательных явлений у 2 больных заре-
гистрированы обострения хронической инфекции 
верхних дыхательных путей (фарингит, бронхит, 
ОРВИ) и рецидивы герпетической инфекции. У 1 па-
циентки отмечались геморрагические проявления 
(петехии I степени), которые не требовали отмены 
препарата или снижения дозы. Инфекционные ослож-
нения купировались приемом антибактериальных 
или противовирусных препаратов. Признаки гемато-
логической токсичности не выявлялись.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ибрутиниб демонстрирует высокую эффективность 
при лечении рефрактерного ХЛЛ у пациентов группы 
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высокого риска. Препарат характеризуется удов-
летворительной переносимостью, низкой степенью 
токсичности и позволяет получить быстрый противо-
опухолевый ответ.
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