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РЕФЕРАТ

Появление ингибиторов тирозинкиназы Брутона (BTK) 
изменило лечение пациентов с хроническим лимфолей-
козом (ХЛЛ). Ибрутиниб, первый в своем классе ингиби-
тор BTK, продемонстрировал высокую эффективность 
в многочисленных клинических исследованиях. Однако 
использование ингибиторов BTK в качестве монотера-
пии требует непрерывного лечения. Резистентность 
к ингибиторам BTK и тяжелые побочные эффекты не-
избежно возникают при монотерапии ибрутинибом, 
что часто приводит к неэффективности лечения. Ком-
бинация ингибитора BCL-2 венетоклакса с ингибитором 
BTK может улучшить эффективность терапии за счет си-
нергизма действия препаратов на разные субпопуляции 
клеток ХЛЛ. Комбинированная терапия может привести 
к более глубоким ответам, обеспечивая потенциально 
фиксированную продолжительность лечения. В насто-
ящем обзоре, сосредоточив внимание на комбинации 
ибрутиниба и венетоклакса, мы обобщаем последние 
данные клинических исследований, а также отвечаем 
на вопрос, касающийся обоснованности комбинирован-
ной терапии с точки зрения ее эффективности и профи-
ля безопасности.
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ABSTRACT

New Bruton’s tyrosine kinase (BTK) inhibitors caused dras-
tic modifications in the therapy of chronic lymphocytic 
leukemia (CLL). Ibrutinib, the first in its class BTK inhibitor, 
showed high efficacy in many clinical studies. However, the 
treatment with BTK inhibitors as monotherapy must not be 
discontinued. Ibrutinib monotherapy inevitably leads to BTK 
inhibitor resistance and severe adverse events, which often 
results in treatment failure. Inhibitor BCL-2 venetoclax com-
bined with BTK inhibitor can increase the therapy efficacy 
due to the synergetic effect of these agents on different CLL 
cell populations. Combined therapy potentially providing 
fixed-duration treatment can yield deeper responses. The 
present review focuses on ibrutinib and venetoclax combi-
nation, summarizes the latest data from clinical studies, and 
deals with feasibility of combined therapy in terms of its effi-
cacy and safety profile.
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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы подходы к лечению пациентов с хро-
ническим лимфолейкозом (ХЛЛ) претерпевают зна-
чительные изменения. Иммунохимиотерапию (ИХТ) 
было принято рассматривать стандартом лечения 
ХЛЛ [1, 2]. Однако применение ИХТ связано с высокой 
токсичностью, которая вызывает значимые ослож-
нения и ограничивает ее использование для всей 
популяции пациентов. Кроме того, ИХТ не приводит 
к полному излечению заболевания. У большинства 
пациентов развиваются рецидивы, требующие 
иных подходов к лечению [2, 3]. По этой причине 
дальнейшее изучение и понимание биологических 
механизмов ХЛЛ необходимы для создания более 
селективной и высокоэффективной терапии. При ХЛЛ 
В-клетки опухолевого клона пролиферируют за счет 
постоянной активации сигнального пути В-клеточ-
ного рецептора (BCR), ключевым звеном которого 
является тирозинкиназа Брутона (BTK) [4]. Помимо 
этого клетки ХЛЛ не могут эффективно подвергаться 
апоптозу за счет гиперэкспрессии антиапоптозного 
белка В-клеточной лимфомы 2 (BСL-2) [5]. В ре-
зультате двойной патофизиологический механизм 
приводит к накоплению клеток ХЛЛ, а значит, к про-
грессирующей иммунной дисфункции и клональной 
экспансии. Однако разработка таргетных препаратов 
позволила внедрить в терапию ХЛЛ препараты, наце-
ленные на компоненты описанных выше механизмов 
устойчивости.

Ибрутиниб — необратимый ковалентный инги-
битор BTK, блокирующий передачу сигналов BCR, 
предотвращает пролиферацию клеток ХЛЛ, а также 
ингибирует их миграцию и адгезию [6, 7]. Терапия 
ибрутинибом позволила улучшить выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) в 4 рандомизированных 
исследованиях III фазы, причем в 2 из них было 
показано улучшение общей выживаемости (ОВ) 
по сравнению со стандартными схемами ИХТ [8–11]. 
При медиане наблюдения 7 лет показатель общего 
ответа составил 92 % у пациентов, не получавших 
ранее лечения ХЛЛ, и 91 % у пациентов с рецидивами 
или рефрактерным течением заболевания (р/р ХЛЛ) 
[8, 12]. В большинстве случаев удается достичь лишь 
частичной ремиссии (ЧР) с сохранением клеток ХЛЛ 
в костном мозге. Полные ремиссии (ПР) отмечаются 
редко: менее 5 % всех пациентов, получающих моно-
терапию ибрутинибом, достигают полного ответа, 
частота которого увеличивается при длительном при-
менении препарата, доходя до 14 % через 60 мес. [12]. 
По этой причине терапия ибрутинибом продолжается 
до прогрессирования заболевания или развития не-
приемлемой токсичности [13–16].

Венетоклакс — высокоселективный BH3-миметик, 
ингибирующий антиапоптотический белок BCL-2, 
активирует в клетках ХЛЛ запрограммированную 
клеточную гибель — апоптоз [17]. Такой механизм 
действия позволяет достигать глубоких ответов с не-
определяемой минимальной остаточной болезнью 
(нМОБ) в периферической крови (ПК) и костном мозге 
(КМ) [18, 19]. Несмотря на фиксированную по продол-
жительности терапию, в первой линии венетоклакс 
продемонстрировал сохранение нМОБ в ПК у 26,9 % 
пациентов через 30 мес. после окончания лечения и у 
38,6 % — в группе р/р ХЛЛ [20, 21].

Впечатляющие результаты, полученные с по-
мощью таргетной терапии, открывают новые 
возможности в лечении пациентов с ХЛЛ и ставят 
множество вопросов: о необходимости непрерывного 
лечения, о сроках его прекращения, об оптимальной 
комбинации таргетных молекул для достижения 
наилучших результатов нМОБ. В настоящее время 
активно тестируются комбинации ибрутиниба 
и венетоклакса. Эти два класса препаратов обладают 
синергизмом, который потенциально способен при-
вести к более высокой доли пациентов, достигающих 
нМОБ, и к более длительной ремиссии заболевания 
при фиксированной продолжительности лечения.

В настоящем обзоре обобщены результаты экспе-
риментальных и клинических исследований о меха-
низме действия, эффективности, а также токсичности 
комбинации ибрутиниба и венетоклакса в терапии 
ХЛЛ.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ: ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
СИНЕРГИЗМА ИБРУТИНИБА 
И ВЕНЕТОКЛАКСА

Потенциал комбинации ибрутиниба и венетоклакса 
был показан в целом ряде доклинических исследо-
ваний. Ибрутиниб влияет на миграцию и адгезию 
клеток ХЛЛ посредством снижения уровня поверх-
ностного мембранного хемокинового рецептора 
(smCXCR4). Молекула smCXCR4 необходима для ми-
грации клеток ХЛЛ по градиенту концентрации 
хемокинов в лимфоидных органах. В результате 
нарушается связь с нишами микроокружения, ко-
торые обеспечивают сигналы к выживанию (рис. 1) 
[22]. Это приводит к мобилизации клеток ХЛЛ и их 
перераспределению из селезенки и лимфатических 
узлов в кровоток, где без дополнительной поддержки 
они становятся более восприимчивыми к апоптозу, 
индуцированному венетоклаксом [23–26]. Ряд внутри-
клеточных механизмов позволяет клеткам приспо-
сабливаться к действию ингибиторов BTK, вызывая 
относительную устойчивость к ним. Так, под дей-
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ствием ингибиторов BTK происходит компенсаторная 
активация BCL-2. Это позволяет клеткам ХЛЛ выжи-
вать, несмотря на действие ибрутиниба, но повышает 
их зависимость от BCL-2 [27]. Такие клетки более 
чувствительны к венетоклаксу [17]. Классический 
механизм устойчивости к венетоклаксу — усиление 
экспрессии двух антиапоптозных белков семейства 
BCL-2, MCL-1 (myeloid cell leukemia-1) и BCLxL (B-cell 
lymphoma-extra large) [28]. Ибрутиниб подавляет экс-
прессию MCL-1 и BCLxL, что дополнительно повышает 
чувствительность клеток ХЛЛ к венетоклаксу [23, 28]. 
Наконец, установлено, что ингибиторы BTK приводят 
к накоплению в митохондриях проапоптозного белка 
BIM, что усиливает эффекты венетоклакса [29]. Таким 
образом, оба таргетных препарата обеспечивают 
взаимодополняющие функции в митохондриальном 
пути апоптоза.

Опухолевый клон ХЛЛ неоднороден и состоит 
из субпопуляций клеток, обладающих различной 
пролиферативной активностью [30]. Действие ком-
бинации ибрутиниба и венетоклакса на различные 
субпопуляции было показано в исследовании Р. Lu 
и соавт., в котором использовалась модель ex vivo, спо-
собствующая пролиферации клеток ХЛЛ (рис. 2) [31]. 
Ибрутиниб действует преимущественно на активную 
субпопуляцию делящихся клеток, тогда как венето-
клакс — на субпопуляцию покоящихся клеток [31]. 
Это объясняет наблюдение, что ибрутиниб в ос-
новном воздействует на клетки ХЛЛ в лимфатических 
узлах, а венетоклакс — на циркулирующие клетки 
в кровотоке. Ибрутиниб нарушает адгезию, останав-
ливает пролиферацию и предотвращает попадание 
клеток ХЛЛ в лимфатические узлы. Без поддержива-
ющего микроокружения большая часть опухолевых 
клеток переходит в состояние покоя. Венетоклакс, 
изменяя баланс проапоптозных и антиапоптозных 
белков, вызывает гибель этих клеток. Таким образом, 
комбинация охватывает обе субпопуляции клеток 
ХЛЛ и сводит к минимуму или, возможно, нивелирует 
МОБ во всех лимфоидных и кроветворных органах 
[32].

Синергичность действия ибрутиниба и венето-
клакса дополнительно подтверждена в исследовании, 
в котором комбинация препаратов сравнивалась 
с монотерапией каждым из них на моделях мышей 
TCL1, напоминающих агрессивный ХЛЛ. В резуль-
тате обе характеристики, сниженная пролиферация 
и повышенная индукция апоптоза, обнаруживались 
исключительно при комбинированной терапии, 
что приводило к более глубоким ответам. В этом ис-
следовании также оценивалось влияние препаратов 
на популяции Т-клеток. Комбинированная терапия 
привела к нормализации соотношения CD4/CD8, 
а также иммунного статуса. Такой эффект может спо-
собствовать дополнительной эрадикации опухолевых 
клеток [24].

ТЕКУЩИЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ ХЛЛ 
ИБРУТИНИБОМ И ВЕНЕТОКЛАКСОМ

Первая линия терапии
Данные клинических исследований комбинации 

ибрутиниб + венетоклакс в терапии ХЛЛ обобщены 
в табл. 1.

Оценка эффективности комбинации ибрутиниба 
и венетоклакса в первой линии терапии ХЛЛ впервые 
выполнена в исследовании CAPTIVATE [33–37]. Иссле-
дование проводилось в группе первичных больных 
ХЛЛ моложе 70 лет и посвящено определению опти-
мальной длительности терапии. В исследовании было 
две когорты пациентов: минимальной остаточной 
болезни (МОБ) и терапии с фиксированной длитель-
ностью. Первая когорта включала 164 пациента, 
вторая — 159. В обеих группах пациенты получали 
в течение 3 мес. ибрутиниб в монорежиме, затем — 
12 циклов комбинированной терапии ибрутинибом + 
венетоклакс. В когорте МОБ при достижении 
нМОБ-ремиссии с устойчиво воспроизводимым ре-
зультатом в течение минимум 2 циклов как в ПК, 
так и в КМ пациентов после 12 циклов (месяцев) 

Рис. 1. Синергичный механизм действия ибрутиниба и венетоклакса при ХЛЛ (цит. по [32])
МОМР — пермеабилизация внешней мембраны митохондрий; ЛУ — лимфатический узел; ПК — периферическая кровь; ХЛЛ — хрони-
ческий лимфолейкоз.

Fig. 1. Synergetic effect of ibrutinib and venetoclax in CLL (quoted from [32])
МОМР — mitochondrial outer membrane permeabilization; ЛУ — lymph node; ПК — peripheral blood; ХЛЛ — chronic lymphocytic leukemia.
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лечения рандомизировали на получение плацебо 
или ибрутиниба. Пациентов, у которых к 12-му циклу 
МОБ-отрицательной ремиссии не достигнуто, распре-
деляли в группы ибрутиниба или продолжения ком-
бинированной терапии (ибрутиниб + венетоклакс). 
Лучшие показатели нМОБ были 75 % в ПК и 68 % 
в КМ до момента рандомизации [33]. Пациенты с под-
твержденной нМОБ включались в группы плацебо 
или ибрутиниба, а 2-летняя ВБП после рандомизации 
составила 95 и 100 % соответственно, но без статисти-
ческой значимости. Пациенты, у которых не была под-
тверждена нМОБ, были распределены для получения 
ибрутиниба или его комбинации. При применении 
комбинации наблюдалось дальнейшее улучшение по-
казателей нМОБ и увеличение количества ПР по срав-
нению с ибрутинибом в монорежиме. Показатели 
3-летней ВБП составили 95 % и более во всех группах 
[35]. В когорте с фиксированной продолжительностью 
терапии у 55 % пациентов достигнуты ПР. 2-летняя 
ВБП составила 95 %, а 2-летняя ОВ — 98 % [37]. Наи-

более частыми осложнениями III–IV степени были 
нейтропения (36 %), гипертензия (10 %), тромбоцито-
пения (5 %) и диарея (5 %). Исследование CAPTIVATE 
продемонстрировало, что глубокие ремиссии могут 
быть достигнуты с помощью ибрутиниба в сочетании 
с венетоклаксом в режиме с фиксированной длитель-
ностью.

В исследование комбинации ибрутиниба и венето-
клакса NCT02756897, проведенное в Онкологическом 
центре M.D. Anderson (США), включались первичные 
больные ХЛЛ с факторами неблагоприятного про-
гноза [38]. Все пациенты имели по крайней мере один 
из следующих признаков: делеция 17p/мутация TP53 
(del(17p)/TP53), делеция хромосомы 11q (del(11q)), 
немутантный статус гена IGHV (uIGHV), возраст 
старше 65 лет. Лечение начиналось с монотерапии 
ибрутинибом (420 мг 1 раз в сутки) в течение 3 мес. 
с последующим добавлением венетоклакса. Проводи-
лось 24 цикла комбинированной терапии. В протокол 
исследования были внесены поправки, позволявшие 

Рис. 2. Миграция клеток ХЛЛ при терапии ибрутинибом и венетоклаксом (цит. по [31]). (A) В лимфатических узлах с тесным контак-
том между опухолью и стромой клетки ХЛЛ хорошо поддерживаются и пролиферируют. (B) При лечении ибрутинибом нарушает-
ся адгезия к стромальным клеткам и останавливается пролиферация. (C) Клетки ХЛЛ высвобождаются на периферию, где они 
также не могут вернуться обратно в лимфоидные органы под воздействием ибрутиниба на передачу хемокиновых сигналов. 
(D)  На периферии, без поддерживающего микроокружения опухоли, клетки становятся непролиферирующими/покоящимися 
и погибают. (E) В присутствии венетоклакса покоящиеся клетки активно погибают

ХЛЛ — хронический лимфолейкоз.

Fig. 2. CLL cell migration under ibrutinib and venetoclax treatment (quoted from [31]). (A) In lymph nodes, with close contact between 
tumor and stroma, CLL cells are well supported and proliferate. (B) With ibrutinib treatment, adhesion to stromal cells is disrupted and 
proliferation is halted. (C) CLL cells are released to the periphery where they are also prevented from homing back to lymphoid organs 
by the action of ibrutinib on chemokine signaling. (D) In the periphery, without the supporting tumor microenvironment, the cells become 
non-proliferating/resting and die. (E) In the presence of venetoclax these resting cells are subjective to active killing

ХЛЛ — chronic lymphocytic leukemia.
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провести дополнительные 12 циклов комбиниро-
ванной терапии у пациентов, у которых не достигнут 
ответ с нМОБ. Всего включено 80 пациентов. После 
12 циклов комбинированной терапии у 86 % больных 
отмечалась ПР, а у 56 % — ответ с нМОБ. После 24 ци-
клов комбинации 66 % пациентов имели статус нМОБ, 
у 17 % — МОБ определялась. В целом у 60/80 (75 %) 
пациентов достигнут статус нМОБ в качестве лучшего 
ответа [39]. 3-летние ВБП и ОВ составили 93 и 96 % со-
ответственно. Высокий уровень ремиссий был получен 
во всех подгруппах высокого риска, включая паци-
ентов 65 лет и старше, uIGHV, del(17p)/TP53, del(11q), 
мутации в генах NOTCH1 и SF3B1 [40]. При медиане 
наблюдения 44,1 мес. у 2 пациентов развился синдром 
Рихтера, 3 пациента умерли (1 — криптококковая 
инфекция, 2 — пневмония). У 1 больного отмечалось 
прогрессирование ХЛЛ на 22-м месяце после окон-
чания терапии. Нейтропения III–IV степени тяжести 
имела место у 51 % больных. Признаки лабораторного 
синдрома лизиса опухоли отмечены у 3 пациентов [40].

В исследовании GLOW сравнивали эффектив-
ность комбинированной терапии ибрутинибом 
и венетоклаксом с комбинацией хлорамбуцила 
и обинутузумаба [41]. Исследование фокусировалось 
на категории пожилых и пациентов с сопутствующими 
заболеваниями (≥ 65 лет, CIRS > 6 баллов или клиренс 
креатинина < 70 мл/мин). Пациенты с del(17p)/TP53 
не включались. Медиана оценки по шкале сопут-
ствующих заболеваний (CIRS) в группе таргетных 
препаратов составила 9 баллов (диапазон 0–22 балла), 
в группе ИХТ — 8 баллов (диапазон 1–20 баллов). 
Терапию по протоколу в полном объеме получили 77,4 
и 95,2 % включенных в исследование пациентов соот-
ветственно. Фиксированная терапия комбинацией тар-
гетных препаратов в течение 12 циклов превзошла ИХТ 
по частоте достижения ответа с нМОБ в КМ, оценен-
ного методом секвенирования следующего поколения 
(55,7 и 21 % соответственно). При этом через 3 мес. 
после окончания соответствующих лекарственных 
режимов в группе ибрутиниба + венетоклакс 84,5 % 
пациентов сохранили достигнутый результат с нМОБ, 
тогда как в группе хлорамбуцила + обинутузумаб ответ 
сохранялся только у 29,3 % участников. Эти лабора-
торные показатели оценки эффективности нашли свое 
отражение и в преимуществе таргетных препаратов 
по сравнению с ИХТ в отношении ВБП. Диарея (50,9 %) 
и нейтропения (41,5 %) были наиболее частыми неже-
лательными явлениями (НЯ) любой степени тяжести 
в группе ибрутиниба и венетоклакса, нейтропения 
(58,1 %) и инфузионные реакции (29,5 %) — в группе 
хлорамбуцила и обинутузумаба. Наиболее частыми 
серьезными нежелательными явлениями (СНЯ) были 
инфекции (12,3 и 8,6 % соответственно, с 5,7 % случаев 
пневмонии в каждой группе) и фибрилляция пред-
сердий (6,6 и 0 %). Профиль токсичности в разных ле-
чебных группах был сопоставимым, при этом показано 
явное преимущество комбинированной схемы ибру-
тиниб + венетоклакс по сравнению с ИХТ в отношении 
эффективности [42, 43].

Лечение рецидивов и рефрактерных форм ХЛЛ
В исследование II фазы CLARITY Р. Hillmen и соавт. 

включили 53 больных с рецидивами ХЛЛ [44]. После 

8 нед. монотерапии ибрутинибом в суточной дозе 
420 мг начиналось лечение венетоклаксом со стан-
дартной эскалацией дозы до 400 мг/сут. Терапия 
продолжалась в течение 14 или 26 циклов в зависи-
мости от достижения статуса нМОБ в КМ. Если МОБ 
определялась к 26-му циклу, терапия венетоклаксом 
завершалась и пациенты продолжали прием только 
ибрутиниба неопределенно длительный срок. По-
казатели общего ответа оказались высокими (89 %), 
и у 51 % пациентов достигнуты ПР. При рестадиро-
вании после 12 циклов комбинированной терапии 
у 28 (53 %) пациентов получен ответ с нМОБ в ПК, 
а у 19 (36 %) — в КМ. К 26 мес. статус нМОБ-ремиссии 
отмечался у 44 % больных. Раньше срока лечение 
прекратили только 2 больных. При обсуждении 
результатов авторы подчеркнули, что оба препарата 
(и ибрутиниб, и венетоклакс) в монорежиме назнача-
лись на неопределенно длительный срок до прогрес-
сирования ХЛЛ. За счет синергизма у значительной 
части пациентов удается достичь ремиссии с нМОБ 
и можно прекратить лечение.

В исследовании II фазы VISION также изучалась 
комбинация ибрутиниба и венетоклакса у пациентов 
с р/р ХЛЛ, однако протокол исследования отличался 
от такового в CLARITY. Пациенты первоначально 
получали 2 цикла монотерапии ибрутинибом, а ве-
нетоклакс добавляли в 3-м цикле, постепенно увели-
чивая дозу до 400 мг/сут. Затем пациенты получали 
комбинацию ибрутиниб + венетоклакс в течение еще 
12 циклов. После комбинированной терапии (по окон-
чании 15-го цикла) у 36 % пациентов был достигнут 
ответ с нМОБ как в ПК, так и в КМ. Пациенты были 
рандомизированы в соотношении 2:1 для наблю-
дения и поддерживающей терапии ибрутинибом. 
Сходная доля пациентов с нМОБ, рандомизированных 
для поддерживающей терапии ибрутинибом или на-
блюдения, оставалась со статусом нМОБ через 12 мес. 
(75 и 71 % соответственно) [45]. Результаты иссле-
дования показали, что лечение с фиксированной 
продолжительностью может обеспечить длительный 
ответ у пациентов с р/р ХЛЛ.

N. Jain и соавт. исследовали комбинацию ибрути-
ниба и венетоклакса у больных с рецидивами ХЛЛ 
[46]. Лечение начиналось с монотерапии ибрутинибом 
(420 мг 1 раз в сутки) в течение 3 циклов с после-
дующим добавлением венетоклакса. Проводилось 
24 цикла комбинированной терапии ибрутинибом 
и венетоклаксом. Пациенты с нМОБ-ремиссией прекра-
щали лечение через 2 года. При МОБ-положительном 
статусе больные продолжали принимать ибрутиниб 
до прогрессирования ХЛЛ. Всего было включено 80 па-
циентов со средним возрастом 61,5 года (диапазон 
32–79 лет). 30 (38 %) больных имели аберрации TP53. 
Медиана срока наблюдения составила 22,3 мес. Из 80 
пациентов 5 прекратили лечение на этапе монотерапии 
ибрутинибом, 1 — исключен. У 1 больного оценка МОБ 
не проводилась. После 3 циклов монотерапии ибру-
тинибом ни у кого из остальных 73 больных не был 
достигнут ответ с нМОБ в КМ. После добавления ве-
нетоклакса на каждом этапе оценки число пациентов, 
достигших статуса нМОБ в КМ, возрастало: после 3 ци-
клов терапии — 10 %, после 6 циклов — 22 %, после 
12 — 48 %, после 24 — 67 %.
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За весь период наблюдения прогрессирование 
ХЛЛ отмечено только у 2 больных после завершения 
терапии (24 циклов). Лечение не удалось провести 
в полном объеме у 15 (19 %) пациентов. 5 больных 
выбыли из исследования во время монотерапии 
ибрутинибом (2 — смерть от инфекции, 1 — кожная 
сыпь, 1 — вопросы страховки, 1 — решение пациента). 
3 пациента исключены на этапе эскалации дозы 
венетоклакса (2 — цитопения, 1 — несоблюдение ре-
жима), 4 — во время комбинированной терапии (1 — 
артралгия, 1 — трансформация в лимфому Ходжкина, 
1 — рак почки, 1 — миелодиспластический синдром). 
Трое выбыли из исследования после завершения 
24 циклов комбинированной терапии (2 — прогрес-
сирование ХЛЛ, 1 — решение продолжить терапию 
венетоклаксом после 24 циклов). Нейтропения III–
IV степени тяжести выявлена у 29 % больных, тром-
боцитопения III–IV степени — у 3 %. Фибрилляция 
предсердий развилась у 7 (9 %) пациентов.

В многоцентровом итальянском исследовании 
II фазы IMPROVE ибрутиниб добавляли к терапии вене-
токлаксом в соответствии со стратегией, направленной 
на достижение статуса нМОБ [47]. Терапия начинается 
с венетоклакса (увеличение дозы до 400 мг/сут) и про-
должается в течение 12 циклов. Затем оценивается глу-
бина МОБ в ПК и КМ. Пациенты с нМОБ как в ПК, так и в 
КМ на 12-м цикле прекращали лечение венетоклаксом 
и переходили в фазу наблюдения. Пациентам с опреде-
ляемой МОБ в ПК и/или КМ к венетоклаксу добавляли 
ибрутиниб в дозе  420 мг/сут начиная с 13-го цикла. 
Комбинированная терапия проводилась в течение 
24 циклов до достижения статуса нМОБ, прогрессиро-
вания или неприемлемой токсичности (в зависимости 
от того, что произойдет раньше). После 24-го цикла 
пациенты с определяемой МОБ продолжали получать 
только ибрутиниб. Первичной конечной точкой была 
нМОБ4 (< 1 клетки ХЛЛ на 10 000 лейкоцитов) как в 
ПК, так и в КМ. Исходные характеристики: среднее 
число предшествующих линий терапии 1 (диапазон 
1–4 линии), 60,6 % пациентов ранее лечились по схеме 
FCR или FC. Делеция 17p выявлена у 8/33 (24 %) паци-
ентов, мутации в гене TP53 — у 10/30 (33 %) и uIGHV — 
у 24/30 (80 %).

Ко времени анализа данных 35 из 38 оцениваемых 
пациентов, все еще участвовавших в исследовании, 
получили 24 курса терапии, 1 больной прекратил 
лечение из-за миелодисплазии (расцененной как не 
связанная с исследуемым лечением) до 12-го цикла, 
у 1 — отмечалось прогрессирование ХЛЛ на фоне 
монотерапии венетоклаксом незадолго до этой 
временнóй точки, у 1 — оценка еще не завершена. 
К 12-му циклу нМОБ4 в ПК достигнута у 19/38 
(50 %) пациентов, у 17 (89,5 %) из них нМОБ4 была 
подтверждена в КМ. Общая частота ответов при мо-
нотерапии венетоклаксом составила 36/38 (94,7 %): 
9 ПР (23,7 %) и 27 ЧР (71 %). Согласно протоколу, 
17 (45 %) пациентов с нМОБ4 в ПК и КМ прекратили 
прием венетоклакса на 12-м цикле. 19 пациентов 
с определяемой МОБ с 13-го цикла стали получать 
ибрутиниб с венетоклаксом. Комбинация привела 
к улучшению глубины МОБ у всех, кроме 3, пациентов. 
16 (84 %) больных достигли статуса нМОБ как в ПК, 
так и в КМ в срок с 16-го (первая оценка МОБ после 

начала приема ибрутиниба) по 24-й цикл, после чего, 
согласно протоколу, терапия была прекращена.

При медиане срока наблюдения 25,4 мес. (диа-
пазон 6,1–33,5 мес.) от даты начала терапии у больных, 
завершивших лечение с нМОБ, не зарегистрировано 
случаев прогрессирования ХЛЛ. Рецидив МОБ4 раз-
вился у 21 из 33 пациентов. 5 СНЯ и 130 НЯ имели 
место у 28 пациентов. 5 СНЯ были расценены как не 
связанные с исследуемыми препаратами, а 4 из 5 
СНЯ разрешились без последствий. Таким образом, 
в представленном исследовании МОБ использовалась 
для принятия решения об объеме терапии. С помощью 
этой адаптированной и ограниченной по времени 
стратегии у 33 (87 %) из 38 пациентов достигнут ответ 
с нМОБ4 в ПК и КМ либо после монотерапии венето-
клаксом, либо после его комбинации с ибрутинибом. 
Это показывает возможность достижения одинаковой 
глубины ответа с помощью персонализированной ин-
тенсификации лечения без развития неприемлемой 
токсичности.

Дизайн исследования II фазы NCT03128879 
заключался в добавлении венетоклакса к ибру-
тинибу у пациентов с одним или несколькими 
признаками высокого риска прогрессирования 
заболевания, которые получали ибрутиниб 
не менее 1 года независимо от числа предшеству-
ющих линий терапии [48]. Пациенты могли иметь 
определяемую МОБ на момент включения в ис-
следование, но не должны были иметь признаков 
прогрессирования ХЛЛ. Высокий риск опреде-
лялся по наличию хотя бы одного из следующих 
критериев: del(17p)/TP53, комплексный карио - 
тип (КК), del(11q) или повышенный уровень β-ми-
кроглобулина. После начала терапии венетоклаксом 
пациенты продолжали принимать ибрутиниб в дозе 
140–420 мг/сут. Комбинированная терапия вклю-
чала 24 цикла. Пациентам проводилась оценка КМ 
на МОБ, а также КТ-исследование каждые 6 мес. 
Больные в ПР с нМОБ в двух последовательных 
оценках с интервалом 6 мес. прекращали прием 
венетоклакса, хотя этот вопрос решался по усмот-
рению врача. Пациенты с определяемой МОБ после 
24-го цикла продолжали поддерживающую моно-
терапию ибрутинибом. При включении в исследо-
вание 22 из 45 пациентов получали ибрутиниб в ка-
честве начальной терапии, 63 % пациентов имели 
del(17p)/ТP53. Медиана наблюдения составила 
29 мес.; 35 пациентов завершили лечение в соответ-
ствии с протоколом.

У 29 (64 %) из 45 пациентов зарегистрирована 
нМОБ после завершения запланированного лечения. 
Из этих 29 пациентов 10 завершили прием венето-
клакса до 24-го цикла по протоколу (5 — до 13-го 
цикла и 5 — до 19-го) после достижения ПР с нМОБ 
при двух последовательных оценках ответа. После 
завершения применения венетоклакса 9 из 29 паци-
ентов продолжали прием ибрутиниба по усмотрению 
врача (5/9 больных с del(17p)). У 2 пациентов наблю-
далось прогрессирование ХЛЛ: у 1 — во время комби-
нированной терапии, у 1 — через 23 мес. после начала 
лечения на фоне поддерживающей терапии ибру-
тинибом. Наиболее частым НЯ I–II степени тяжести 
была диарея (n = 27; 61 %), наиболее частым НЯ III–IV 
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степени — нейтропения (n = 10; 22 %). Фебрильная 
нейтропения не зарегистрирована. У 3 пациентов 
развилась инфекция III степени (пневмония, пиело-
нефрит, абсцесс кожи). Ни один пациент не прекратил 
лечения из-за токсичности.

Целью ретроспективно-проспективного наблю-
дательного исследования COMPLEX было сравнение 
двух групп пациентов, получавших монотерапию 
ибрутинибом и комбинированную терапию ибрути-
нибом и венетоклаксом [49]. В исследование включа-
лись исключительно пациенты с КК (≥ 5 аберраций 
или ≥ 3 аберраций в сочетании с del(17p)) независимо 
от линии терапии. Первую ретроспективную группу 
составили пациенты, получавшие монотерапию ибру-
тинибом (Imono) до прогрессирования или развития 
неприемлемой токсичности с мая 2015 г. Во вторую 
проспективную группу включены пациенты, полу-
чавшие ибрутиниб в комбинации с венетоклаксом 
(IVen) с июля 2019 г. Терапия венетоклаксом начи-
налась на 3-м месяце приема ибрутиниба (по схеме 
эскалации). Комбинированную терапию продолжали 
до полного ответа, определяемого по факту реги-
страции в трех последовательных оценках с интер-
валом 3 мес. полной ПЭТ-отрицательной ремиссии 
и нМОБ. Если этот критерий не был достигнут к 24-му 
циклу лечения, венетоклакс отменяли и продолжали 
применение ибрутиниба в качестве поддерживающей 
терапии. В исследование включено 79 пациентов: 
29 — в группе IVen и 50 — в группе Imono. Статисти-
чески значимых различий в ВБП и ОВ относительно 
срока наблюдения не более 24 мес. между группами 
не отмечено. В группе Imono у большинства паци-
ентов достигнута ЧР или ЧР с лимфоцитозом к 12 мес. 
У 21 (72,4 %) больного из группы IVen при медиане 
наблюдения 7,4 мес. достигнута ПР, из них у 8 ответ 
с нМОБ. 4 пациента не завершили период эскалации. 
У 2 больных из группы IVen отмечалось прогрессиро-
вание заболевания.

В совокупности эти исследования показывают, 
что комбинированная таргетная терапия ибрути-
нибом и венетоклаксом позволяет достигать ре-
миссии у большинства пациентов, в т. ч. с нМОБ. Эти 
результаты во многом ожидаемые, т. к. каждый из этих 
препаратов по отдельности высокоэффективен в ле-
чении ХЛЛ. Срок наблюдения за пациентами пока 
не велик, и ни в одном из исследований не достигнута 
медиана ВБП. Более того, из-за небольшого числа 
событий при применении новых комбинированных 
схем МОБ в настоящее время может рассматриваться 
как суррогатный маркер эффективности лечения. 
При использовании методик с высокой чувствитель-
ностью, таких как таргетное секвенирование, у зна-
чительной части пациентов количество остаточных 
клеток оказывается менее 10–6. Будет интересно 
оценить, что означает нМОБ-ремиссия с указанным 
уровнем чувствительности с точки зрения длитель-
ности ответа на лечение.

Как мы видим, ключевым вопросом является 
длительность лечения и возможность завершения 
терапии при достижении статуса нМОБ. В частности, 
если сокращение опухоли происходило постепенно 
и ответ с нМОБ достигнут не быстро, как долго необ-
ходимо продолжать комбинированную терапию?

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Один вывод очевиден. Комбинированные режимы пре-
восходят по эффективности монотерапию ибрутинибом 
или венетоклаксом в краткосрочной перспективе: 
в первые 2 года лечения прогрессирование ХЛЛ про-
исходит у единичных больных. Таким образом, эта те-
рапия решает проблему первичной рефрактерности и в 
условиях ограниченной доступности препаратов может 
быть предложена пациентам из наиболее неблагопри-
ятной прогностической группы с del(17p)/TP53 и КК.
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