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ВВЕДЕНИЕ 

В-клеточный хронический лимфолейкоз (В-ХЛЛ) 

является самым распространенным видом лейкоза в 

западных странах [1, 2], поражает преимущественно 

пожилых пациентов мужского пола с медианой возраста 

на момент установки диагноза в 67–72 года и соотно-

шением мужчин : женщин в 1,7 : 1 [1–3]. Диагноз ХЛЛ 

устанавливается согласно международным рекоменда-

циям по ХЛЛ (International Workshop on Chronic 

Lymphocytic Leukemia (IWCLL)) [4] по клиническому и 

иммунофенотипическому анализам крови. ХЛЛ часто 

диагностируется на ранней бессимптомной стадии или 

даже на стадии моноклонального В-клеточного лимфо-

цитоза [5, 6]. По отношению к пациентам с ранней ста-

дией заболевания применяется тактика «наблюдения и 

ожидания». Лечение показано только в случаях продви-

нутых стадий ХЛЛ (Binet stage C/Rai stage III/IV), быстро-

го и значительного увеличения лимфатических узлов, 

быстрого времени удвоения лейкоцитов или наличия 
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ИБРУТИНИБА
У БОЛЬНЫХ РЕФРАКТЕРНЫМИ ФОРМАМИ И РЕЦИДИВАМИ 
В-КЛЕТОЧНОГО ХРОНИЧЕСКОГО ЛИМФОЛЕЙКОЗА
Цель исследования. Получение опыта применения ибрутиниба у пациентов с хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ) в 

повседневной клинической практике.

Материалы и методы. С октября 2015 г. по январь 2016 г. в исследование было включено 20 больных с рефрактерными 

формами и рецидивами ХЛЛ.

Всем пациентам было выполнено иммунофенотипическое, цитогенетическое и молекулярное исследования образцов 

периферической крови. Пациенты принимали ибрутиниб в суточной дозе 420 мг однократно ежедневно в течение года 

или до прогрессирования. Эффективность лечения оценивали по показателям общей частоты ответов, частоты полных 

ответов, общей выживаемости.

Результаты. Общая частота ответов составила 100%. Показатель общей выживаемости к сроку в 14 месяцев терапии соста-

вил 80%. Частота полных ответов на сроке наблюдения в 14 месяцев после начала терапии составила 60%. Первый 

эффект наблюдается со стороны лимфоузлов, тогда как изменения гемограммы происходят позднее. Препарат хорошо 

переносился. Пациентам, которым терапия ибрутинибом была временно приостановлена из-за развившихся осложнений, 

после их разрешения она была возобновлена в полной дозе. 

Заключение. Ибрутиниб является высокоэффективным препаратом для пациентов с рефрактерными формами и рециди-

вами ХЛЛ, в том числе из группы высокого риска, однако он не является «терапией спасения» и не обладает эффективно-

стью при терминальных состояниях. Ибрутиниб может рассматриваться в качестве «мостика» для молодых пациентов, 

которым планируется выполнение трансплантации аллогенного костного мозга.
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EXPERIENCE WITH IBRUTINIB IN PATIENTS WITH REFRACTORY AND RECURRENT B-CELL CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

Purpose of the study. To obtain experience with ibrutinib in patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL) in everyday clini-

cal practice.

Material and methods. 20 patients with refractory or relapsed CLL were included in the study during the period from October 

2015 to January 2016.

Immunophenotyping, cytogenetic and molecular tests of peripheral blood samples were performed for all patients. Patients took 

ibrutinib at dose of 420 mg once daily for a year or until progression. The effectiveness of treatment was assessed by overall 

response rate, complete response and overall survival.

Results. The overall response rate was 100%. The overall survival rate at 14 months was 80%. The complete response rate at 

14 months after initiation of therapy was 60%. The primary effect was observed in lymph nodes, while changes in the hemogram 

occurred later. The medicine was well tolerated. Patients who stopped ibrutinib therapy therapy due to complications, restarted 

treatment at full dose after resolving. 

Conclusion. Ibrutinib is a highly effective medicine for patients with refractory or relapsed CLL, including those from the high-

risk group, but it is not a «salvage therapy» and is not effective at terminal states. Ibrutinib can be considered as a «bridge» for 

young patients who are candidates for allogeneic bone marrow transplantation.
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В-симптомов [4]. Наличие делеции 17р или мутации 

ТР53 сопряжено с неблагоприятным прогнозом [7], так 

как ассоциировано с резистентностью к большинству 

препаратов, используемых для терапии ХЛЛ, которые 

действуют через повреждение ДНК и р53-зависимый 

апоптоз [8, 9]. Таким образом, выявление этих характе-

ристик важно при выборе лечения. 

В качестве терапии 1-й линии для молодых и сома-

тически сохранных пациентов предпочтение 

по-прежнему отдается схемам иммунохимиотерапии, 

таким как FCR и BR [10]. Однако эффективность схем 

FCR и BR снижена у пациентов из групп высокого риска. 

Так, в исследовании CLL8 пациенты с делецией 17р или 

мутацией TP53  демонстрировали низкую общую выжи-

ваемость с медианой менее 3 лет [11]. Прогноз для 

пациентов с недостаточным ответом на схемы с флуда-

рабином остается низким, с медианой общей выживае-

мости около года [12].

Среди пациентов, у которых случился рецидив после 

терапии по схеме FCR, показатель общей выживаемости 

коррелировал с продолжительностью ответа: по данным 

MDACC, медиана общей выживаемости составила 63 

месяца для пациентов с длительностью ремиссии >3 лет 

против 13 месяцев для пациентов с длительностью 

ремиссии <3 лет, что согласуется с данными европей-

ских исследователей [13–15]. 

Многочисленные исследования были посвящены 

сравнению показателей эффективности и токсичности 

схем FCR и BR. Рандомизированное исследование 3-й 

фазы CLL10 немецкой группы GCLLSG (FCR vs BR) на 

564 пациентах продемонстрировало высокую частоту 

ответа в обеих ветках. На ветке BR наблюдалась сни-

женная токсичность у пациентов (нейтропения 3–4 сте-

пени/инфекции 59%/25% vs 84%/39%), особенно у паци-

ентов старше 65 лет (61%/21% vs 88%/44%), однако 

снижалась выживаемость без прогрессии [16]. Общая 

частота ответов составила 95% и 96%, но пациенты на 

FCR чаще достигали полной ремиссии (ПР) (40% vs 31%, 

p = 0,034) и негативности по минимальной остаточной 

болезни (МОБ) (49% vs 38%, p = 0,041) (данные для ITT-

популяции), что было ассоциировано с более длитель-

ной беспрогрессивной выживаемостью (55,2 vs 41,7 

мес., p = 0,0003) [16].

В настоящее время исследуются комбинации с други-

ми анти-CD20-антителами, например офатумумабом (FCO 

[17] и PCO [17]) или обинутузумабом (FCG и BG). 

В поиске повышения эффективности и снижения ток-

сичности FCR было разработано множество протоколов. 

Попытки усилить эффективность FCR добавлением антра-

циклина митоксантрона (FCM-R) [19, 20] или иммуномо-

дулятора леналидомида (FCR-L) [21, 22], добавление или 

замена ритуксимаба на препарат анти-CD52-антитела 

алемтузумаб (CFAR, (21) или FCA [24, 25]) приводили к 

повышению токсичности и частоте оппортунистических 

инфекций и не получили распространения.

Пациенты с делецией 17р и/или мутацией ТР53 часто 

демонстрируют высокоагрессивное течение заболевания 

и плохо отвечают на стандартную иммунохимиотерапию 

[7, 8, 26]. Несмотря на высокий риск оппортунистических 

инфекций из-за Т-деплеции, алемтузумаб был до недав-

него времени единственным препаратом для этой группы 

пациентов [27]. К счастью, прогноз для этих больных зна-

чимо улучшился при использовании препаратов, воздей-

ствующих на передачу сигнала через В-клеточный рецеп-

тор [28, 29]. 

В течение последних лет растущее понимание пато-

генеза В-клеточных лимфом и ХЛЛ привело к разработ-

ке новых препаратов с иными терапевтическими целя-

ми. 2 ингибитора киназ – ибрутиниб и иделалисиб – в 

настоящее время лицензированы для терапии пациен-

тов, страдающих ХЛЛ.

РОЛЬ ВКЛЕТОЧНОГО РЕЦЕПТОРА

ДЛЯ ТЕРАПИИ ХЛЛ

Как нормальные, так и лейкозные клетки зависят от 

сигнального пути В-клеточного рецептора [30], и взаимо-

действие с клеточным микроокружением необходимо для 

функционирования и пролиферации клеток ХЛЛ [31, 32]. 

В-клеточный рецептор является комплексом мем-

бран-ассоциированного Ig-домена, связывающего анти-

гены, и CD79a/CD79b-гетеродимера. Связывание антиге-

на приводит к кластеризации молекул рецептора (что 

потенцируется ко-стимулирующими эффектами CD19) и 

фосфорилированию CD79a/CD79b, управляемому мем-

бранными тирозинкиназами LYN и SYK из семейства SRC, 

что приводит к активации нижеследующих сигнальных 

путей [33]. Множество исследований указывают на важ-

ность сигнального пути В-клеточного рецептора в патоге-

незе и прогнозе ХЛЛ:

 ■ во-первых, при ХЛЛ нарушается сигнальный путь 

В-клеточного рецептора по сравнению со здоровыми 

В-клетками и может автономно (антиген-независимо) 

управляться путем распознавания эпитопов тяжелых це-

пей [34]; 

 ■ во-вторых, исследования in vitro продемонстрировали, 

что активация В-клеточного рецептора приводит к стиму-

лированию выживаемости клеток ХЛЛ [35], и уровень ак-

тивации коррелирует с прогнозом заболевания [36];

 ■ в-третьих, несмотря на огромное потенциальное раз-

нообразие последовательностей В-клеточного рецеп-

тора, примерно 1/3 из них имеет гомологичные «участ-

ки, определяющие комплементарность» (complementarity 

determining regions (CDR3)), сгруппированные в различ-

ные подтипы [37];

 ■ и наконец, все случаи ХЛЛ могут быть разделены в 

зависимости от наличия мутаций в генах тяжелых цепей 

иммуноглобулинов, что ассоциировано с разным отве-

том на активацию сигнального пути В-клеточного рецеп-

тора [32].

Важнейшая роль В-клеточного рецептора в патоге-

незе ХЛЛ делает его логичной целью для развития 

новых видов терапии, и несколько новых молекул, таких 

как ингибиторы тирозинкиназы Брутона и фосфо-

инозитол-3-киназы, недавно были введены в клиниче-

скую практику.
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ИБРУТИНИБ

Ибрутиниб – это первый препарат в классе ингибито-

ров тирозинкиназы Брутона, который после активации 

В-клеточного рецептора играет роль в 2 принципиально 

важных параллельных процессах:

1) напрямую через CD79a/CD79b и активацию SYK-тиро-

зинкиназы Брутона активирует фосфолипазу Сγ2, кото-

рая, в свою очередь, гидролизует фосфатидилинозитол-

4,5-бифосфат с образованием диацилглицерола и, 

соответственно, запусканием пути протеинкиназы С и

2) через CD19 и присоединение фосфоинозитол-3-киназы, 

затем фосфорилирование фосфатидилинозитол-4,5-

бифосфата с образованием фосфатидилино зитол-3,4,5-

трифосфата, с которым связывается тирозинкиназа 

Брутона и запускаются MAPK, NFkB и другие сигналь-

ные пути. 

Исследование PCYC-1102 по изучению эффективно-

сти ибрутиниба на 101 пациенте из группы высокого 

риска с рефрактерным и рецидивным течением заболе-

вания продемонстрировало впечатляющую эффектив-

ность с общей частотой ответов в 89% и медианой выжи-

ваемости без прогрессии в 52 месяца при сроке наблю-

дения в 60 месяцев [38], а последующее рандомизиро-

ванное исследование RESONATE 3-й фазы продемон-

стрировало улучшенные показатели общей частоты отве-

тов и выживаемости без прогрессии по сравнению с 

терапией офатумумабом [39]. В исследовании PCYC-1102 

медиана выживаемости без прогрессии у пациентов с 

делецией 17р составила 26 месяцев. Другое недавнее 

исследование продемонстрировало 24-месячную выжи-

ваемость без прогрессии у 80% пациентов с рецидив-

ным/рефрактерным заболеванием и мутацией ТР53 [41]. 

Терапия ибрутинибом обычно хорошо переносится, наи-

более частые побочные эффекты были 1–2 степени (диа-

рея, инфекции, артралгия), нейтропения 3–4 степени 

развивалась у 15–20% участников [38, 40, 41].

После начала терапии ибрутинибом у пациентов раз-

вивается лимфоцитоз как результат ингибирования 

CXCR4/5-опосредованного клеточного хоуминга, приво-

дящего к перераспределению лимфоцитов из лимфоуз-

лов в периферическую кровь, длящийся несколько меся-

цев и не имеющий прогностического значения [42]. 

Ибрутиниб также ингибирует и другие киназы, вклю-

чая ТЕС, приводя к нарушению функции тромбоцитов 

[43], что выражается в повышенной частоте геморрагиче-

ских осложнений (преимущественно 1–2 степени), кото-

рые наблюдаются примерно у половины когорты пациен-

тов [39, 40]. В клинические исследования ибрутиниба не 

включались пациенты, принимавшие варфарин, однако в 

реальной практике использование антиагрегантов и 

антикоагулянтов нередко и при соблюдении определен-

ных ограничений допустимо без тяжелых последствий.

Примерно у 5% пациентов, получавших ибрутиниб, 

наблюдался повышенный риск фибрилляции предсердий, 

хотя механизм, лежащий в основе ее развития в данном 

случае, остается до конца неясным [39, 40]. При возник-

новении аритмии обычно не требуется прекращения 

терапии ибрутинибом, но необходимо динамическое 

наблюдение с оценкой необходимости назначения анти-

коагулянтной терапии [44].

Комбинация ибрутиниба с ритуксимабом или офату-

мумабом хорошо переносится и предотвращает развитие 

связанного с терапией лимфоцитоза [45, 46], однако до 

сих пор не существует критериев, согласно которым к 

терапии ибрутинибом следует добавлять препараты 

моноклональных антител. Несмотря на то что ибрутиниб 

нарушает антитело-обусловленную клеточную цитоток-

сичность в результате ингибирования интерлейкин-2 

индуцированной Т-клеточной киназы (ITK) [46, 47], дан-

ные по выживаемости без прогрессии при использова-

нии ибрутиниба с анти-CD20-антителами не отличаются 

от таковых при монотерапии ибрутинибом [38, 48].

Сочетание ибрутиниба с BR у пациентов с рецидивом 

ХЛЛ приводит к общей частоте ответов/частоте полных 

ремиссий в 93,3%/40% [49], что сопоставимо с результа-

тами лечения ибрутинибом в качестве монотерапии, но 

значительно лучше результатов терапии по схеме BR 

(ORR/CR 59%/9% соответственно) [38, 39, 50]. Аналогичные 

результаты были получены из исследования HELIOS по 

сравнению BR +/-ибрутиниб, продемонстрировавшего 

значительное удлинение выживаемости без прогрессии и 

общей выживаемости [51]. Комбинация препаратов обыч-

но хорошо переносится, однако сопровождается боль-

шей частотой серьезных побочных эффектов (52% vs 

44%) и геморрагических осложнений (31% vs 15%) по 

сравнению с веткой BR [51].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С октября 2015 г. по январь 2016 г. в рамках постреги-

страционной наблюдательной программы применения 

ибрутиниба в ФГБУ ГНЦ было включено 20 больных с 

рефрактерными формами и рецидивами В-ХЛЛ.

Программа представляла собой открытое проспектив-

ное одноцентровое неинтервенционное исследование.

Целью программы являлось получение опыта приме-

нения ибрутиниба у пациентов с ХЛЛ в повседневной 

клинической практике. Дополнительными целями явля-

лось описание эффективности и безопасности препарата, 

регистрация общей частоты ответов (ОЧО), частоты пол-

ных ответов (ПО), общей выживаемости (ОВ)

Медиана возраста включенных в исследование боль-

ных составила 53 (30–67) года.

Исходные клинико-лабораторные показатели пациен-

тов в зависимости от возраста представлены в таблице 1. 

В течение последних лет растущее понимание 
патогенеза В-клеточных лимфом и ХЛЛ
привело к разработке новых препаратов с иными 
терапевтическими целями. 2 ингибитора киназ – 
ибрутиниб и иделалисиб – в настоящее время 
лицензированы для терапии пациентов, 
страдающих ХЛЛ



135

О
Н

К
О

ГЕ
М

А
Т
О

Л
О

ГИ
Я

В общей сложности в исследование было включено 8 

женщин и 12 мужчин с диагнозом В-ХЛЛ. 

Всем пациентам было выполнено иммунофенотипи-

ческое исследование клеток с использованием стандарт-

ной диагностической панели антител.

Всем включенным в исследование пациентам было 

выполнено цитогенетическое и молекулярное исследова-

ния образцов периферической крови с целью определе-

ния факторов неблагоприятного прогноза.

При цитогенетическом исследовании у 7 пациентов 

была выявлена делеция 17р13, у 7 пациентов – делеция 

13q14, у 3 пациентов – делеция 11q22, при этом у 3 паци-

ентов выявлялось сочетание делеций 11q22 и 13q14 и у 

2 пациентов  – сочетание делеций 17р13 и 13q14. У 8 

пациентов хромосомных аномалий выявлено не было.

При исследовании мутационного статуса у 19 пациен-

тов был выявлен немутированный статус генов тяжелых 

цепей иммуноглобулинов и лишь у 1 пациента – мутиро-

ванный вариант генов тяжелых цепей иммуноглобулинов.

Все пациенты до момента включения в исследование 

получали специфическую терапию, при этом медиана 

числа линий терапии составила 2 (от 1 до 5). Все пациенты 

(100%) в рамках предшествующего лечения получали 

ритуксимаб-содержащие режимы, при этом в 80% это 

были флударабин-содержащие режимы. Медиана времени 

до прогрессии составила 7 месяцев (от 1 до 29 месяцев). 

Все пациенты получали ибрутиниб в суточной дозе 

420 мг (3 капсулы по 140 мг) однократно ежедневно в 

течение года. Всем пациентам осуществлялась регуляр-

ная оценка соматического статуса, клинико-лаборатор-

ных данных анализов крови, а также ультразвуковые и 

рентгенологические исследования. Терапия ибрутинибом 

временно прекращалась при снижении уровня тромбо-

цитов менее 50 х 109/л или при развитии тяжелых инфек-

ционных осложнений. После купирования осложнений 

терапия возобновлялась в полной дозе.

Рентгенологическая и ультразвуковая оценка разме-

ров лимфатических узлов осуществлялась на срок 1, 3, 6 

и 12 месяцев от начала терапии. Оценка ответа на лече-

ние производилась в соответствии с критериями, пред-

ложенными Международной рабочей группой по хрони-

ческому лимфолейкозу (IWCLL) в 2008 г.

Эффективность лечения была проанализирована у 

всех больных, включенных в протокол. Эффективность 

лечения оценивали по показателям 

общей частоты ответов, частоты пол-

ных ответов, общей выживаемости.

Больного, погибшего в течение 

первой недели терапии, в анализ 

эффективности не включали. Медиана 

наблюдения за больными, включен-

ными в исследование, составила 14 

(14–16) мес.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Общая частота ответов составила 

100%. Показатель общей выживаемо-

сти к сроку в 14 месяцев терапии 

составил 80%. Процент летальности 

составил 20% (4 человека), при этом 

один пациент погиб на первой неде-

ле терапии после приема первых 6 

доз препарата в связи с прогрессиру-

ющим течением основного заболева-

ния. Остальные 3 летальных исхода 

наступили на 3-й (n = 2) и 10-й (n = 1) 

неделе приема препарата и были 

связаны с тяжелыми инфекционными 

осложнениями на фоне развернутого 

хронического лимфолейкоза. Однако 

даже у этих пациентов наблюдался 

ответ в виде сокращения размеров 

лимфатических узлов. Частота пол-

ных ответов на сроке наблюдения в 

14 месяцев после начала терапии 

составила 60%. 

В качестве сопроводительной 

терапии все пациенты получали 

аллопуринол для профилактики раз-

Таблица 1.    Клинико-лабораторные показатели пациентов, включенных
в исследование

N Пол Возраст Дата установления 
диагноза

Мутационный
статус FISH

1 ж 32 2014 немутированный 17р13 

2 ж 39 2012 немутированный 17р13 +13q14

3 м 49 2010 немутированный кариотип нормальный

4 м 51 2015 немутированный 13q14

5 ж 64 2010 немутированный 17р13 

6 ж 51 2012 немутированный 11q22 +13q14

7 м 54 2007 немутированный 13q14

8 ж 54 2010 немутированный 11q22 и 13q14

9 м 54 2003 немутированный кариотип нормальный

10 ж 56 2012 немутированный кариотип нормальный

11 м 49 2013 немутированный кариотип нормальный

12 м 56 2006 немутированный кариотип нормальный

13 м 59 2006 мутированный 17р13 

14 м 46 2008 немутированный кариотип нормальный

15 м 59 2008 немутированный кариотип нормальный

16 ж 68 2011 немутированный 17р13 

17 м 59 2000 немутированный 11q22 и 13q14

18 м 56 2009 немутированный 17р13 

19 ж 41 2015 немутированный кариотип нормальный

20 м 66 2007 немутированный
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вития мочекислого диатеза, а также ко-тримоксазол для 

профилактики пневмоцистной пневмонии. Ни у одного 

пациента в ходе лечения не было зарегистрировано слу-

чаев пневмоцистной пневмонии.

Спектр нежелательных явлений на терапии ибрутини-

бом включал инфекционные осложнения (преимуществен-

но инфекции верхних дыхательных путей и мочевыдели-

тельной системы), геморрагические явления 1–2 степени 

(петехии и экхимозы), кардиологические осложнения (пре-

имущественно нарушения ритма по типу фибрилляции 

предсердий), нарушения со стороны ЖКТ (диарея), а также 

реакции «общей непереносимости». Более подробно 

нежелательные явления описаны в таблице 2.

В целом препарат хорошо переносился пациентами.

У 3 больных при развитии инфекционных осложнений 

потребовалось временное прекращение терапии ибрути-

нибом, однако вскоре после разрешения инфекции, прием 

препарата был возобновлен. Инфекционные осложнения 

купировались введениями внутривенных антибактериаль-

ных препаратов и препаратов иммуноглобулина.

У одного пациента в ходе лечения было констатиро-

вано развитие двухростковой аутоиммунной цитопении 

со снижением уровней гемоглобина и тромбоцитов, 

доказанной положительной прямой пробой Кумбса и 

обнаружением антитромбоцитарных антител. После 

пульс-терапии преднизолоном аутоиммунные осложне-

ния были купированы, прием ибрутиниба был возобнов-

лен. Впоследствии эпизодов аутоиммунных осложнений 

не отмечалось.

В ходе лечения ибрутинибом первый клинический 

ответ наблюдался со стороны лимфаденопатии в виде 

значимого сокращения размеров лимфоузлов. Изменения 

со стороны показателей гемограммы наблюдались позд-

нее. Так, гемоглобин нормализовался к 3-му месяцу тера-

пии, тогда как количество тромбоцитов оставалось сни-

женным к 6-му месяцу терапии (рис.). Сниженное количе-

ство тромбоцитов не было ассоциировано с геморрагиче-

скими осложнениями и не требовало заместительных 

трансфузий тромбоконцентрата. Несмотря на описание в 

литературе массивных геморрагических осложнений у 

пациентов на фоне терапии ибрутинибом, в группе иссле-

дованных нами пациентов отмечались лишь незначитель-

ные петехии.

У всех больных в ходе терапии ибрутинибом наблю-

дался абсолютный лимфоцитоз как ожидаемый фармако-

динамический эффект ибрутиниба с повышением числа 

лейкоцитов максимально до 630 тыс/мкл, развившийся 

на фоне быстрого сокращения размеров лимфоузлов и 

не сопровождавшийся какой-либо клинической карти-

ной. Лейкоцитоз не приводил к развитию синдрома 

гипервязкости и не требовал отмены или коррекции 

терапии. К году терапии ибрутинибом (8–13 мес.) показа-

тели лейкоцитов нормализовались, однако у 30% пациен-

тов сохраняется относительный лимфоцитоз.

Одной молодой пациентке на фоне достигнутой в 

ходе терапии ибрутинибом ремиссии была выполнена 

трансплантация аллогенного костного мозга от нерод-

ственного донора. На момент публикации данных у нее 

сохраняется 100% донорское кроветворение и полная 

ремиссия заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, наш опыт применения ибрутиниба 

показал, что у 100% пациентов с ранним рецидивом/про-

грессией ХЛЛ (из которых у 80% рецидив отмечался 

после флударабин-содержащих режимов) был достигнут 

ответ при приеме ибрутиниба. Препарат переносится 

хорошо, отмена терапии требуется в крайне редких слу-

чаях. Первый эффект наблюдается со 

стороны лимфоузлов, тогда как изме-

нения гемограммы происходят позд-

нее. Однако ибрутиниб не продемон-

стрировал значительной эффектив-

ности при терминальных состояниях, 

трансформации Рихтера, а потому не 

является «терапией спасения». 

Напротив, ибрутиниб может рассма-

триваться в качестве «мостика» для 

молодых пациентов, которым плани-

руется выполнение трансплантации 

аллогенного костного мозга.

Таблица 2.    Нежелательные явления у пациентов
на фоне терапии ибрутинибом

Нежелательные явления (n = 20) Показатель (%)

Без осложнений 8 (40%)

Инфекции 
• Пневмонии 3–4 ст. (2 больных)
• Очаговые пневмонии 
• Бронхиты
• Мочевая инфекция 

8 (40%)

Геморрагии 3 (15%)

Аутоиммунные цитопении 
• АИГА + ИТП 

1 (5%)

Кардиальные осложнения (наджелудочковая
экстрасистолия) 

1 (5%)

Повышение трансаминаз 2 (10%)

Диарея 1–2 ст. 2 (10%)

Рисунок.    Изменение уровней гемоглобина и тромбоцитов у различных
пациентов в ходе терапии
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