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Аннотация 
Обоснование. Лимфома﻿из﻿клеток﻿мантийной﻿зоны﻿(ЛКМЗ)﻿–﻿редкая﻿и﻿агрессивная﻿В-клеточная﻿лимфома.﻿Интенсификация﻿химиотера-
пии﻿значительно﻿улучшила﻿результаты﻿лечения,﻿но﻿развитие﻿рецидива﻿неизбежно.﻿В﻿исследованиях﻿II–III﻿фазы﻿ибрутиниб﻿продемонстри-
ровал﻿высокую﻿эффективность﻿у﻿пациентов﻿с﻿рецидивом﻿и﻿резистентным﻿(р/р)﻿течением﻿ЛКМЗ.
Цель. Оценить﻿эффективность﻿и﻿токсичность﻿монотерапии﻿ибрутинибом﻿у﻿пациентов﻿с﻿р/р﻿ЛКМЗ﻿в﻿повседневной﻿практике.
Материалы и методы. В﻿исследование﻿включены﻿пациенты﻿с﻿подтвержденным﻿диагнозом﻿р/р﻿ЛКМЗ,﻿получившие﻿не﻿менее﻿одной﻿линии﻿
химиотерапии.﻿Тяжелый﻿соматический﻿статус,﻿цитопения,﻿инфекционные﻿осложнения﻿и﻿геморрагический﻿синдром﻿не﻿служили﻿проти-
вопоказаниями﻿для﻿начала﻿терапии.﻿Ибрутиниб﻿назначался﻿в﻿дозе﻿560﻿мг﻿ежедневно﻿до﻿прогрессирования﻿или﻿развития﻿неприемлемой﻿
токсичности.﻿
Результаты. С﻿мая﻿2015﻿по﻿сентябрь﻿2020﻿г.﻿включены﻿106﻿пациентов﻿в﻿16﻿регионах﻿России.﻿Медиана﻿возраста﻿–﻿66﻿лет;﻿ECOG>2﻿–﻿18%;﻿
бластоидный﻿вариант﻿ (или﻿Ki67>40%,﻿или﻿WBC>50×109/л)﻿–﻿43%.﻿Медиана﻿предшествующих﻿линий﻿терапии﻿–﻿2﻿ (1–11).﻿Общий﻿ответ﻿
достигнут﻿у﻿78,4%﻿(полная﻿ремиссия﻿–﻿27,4%).﻿Медиана﻿беспрогрессивной﻿выживаемости﻿(БПВ)﻿–﻿13,6﻿мес,﻿общей﻿выживаемости﻿(ОВ)﻿–﻿
23,2﻿мес.﻿При﻿бластоидном﻿варианте﻿медиана﻿БПВ﻿составила﻿4,4﻿мес﻿против﻿36,5﻿мес﻿в﻿альтернативной﻿группе﻿(p<0,001),﻿медиана﻿ОВ﻿–﻿
9,0﻿мес﻿против﻿41,0﻿мес﻿(р=0,001).﻿Медиана﻿ОВ﻿при﻿развитии﻿резистентности﻿к﻿ибрутинибу﻿–﻿3,2﻿мес.
Наиболее﻿частые﻿осложнения:﻿геморрагии﻿(63%),﻿диарея﻿(62%),﻿миалгии﻿и﻿мышечные﻿судороги﻿(60%),﻿инфекции﻿(31%),﻿кожная﻿токсич-
ность﻿–﻿15%,﻿аритмия﻿–﻿8%.﻿Ни﻿одному﻿из﻿пациентов﻿полностью﻿терапию﻿ибрутинибом﻿из-за﻿токсичности﻿не﻿остановили.
Заключение. Ибрутиниб﻿эффективен﻿и﻿хорошо﻿переносится﻿в﻿рутинной﻿практике﻿терапии﻿р/р﻿ЛКМЗ,﻿а﻿результаты﻿согласуются﻿с﻿данны-
ми﻿международных﻿исследований.﻿Благоприятный﻿профиль﻿токсичности﻿и﻿высокая﻿частота﻿ответов﻿позволили﻿назначать﻿ибрутиниб﻿при﻿
тяжелом﻿соматическом﻿статусе,﻿цитопении﻿или﻿наличии﻿инфекционных﻿осложнений.
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ORIGINAL ARTICLE

Five year experience in ibrutinib therapy for relapsed and refractory mantle cell 
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Abstract 
Background. Mantle﻿cell﻿lymphoma﻿(MCL)﻿is﻿a﻿rare﻿and﻿clinically﻿aggressive﻿lymphoma﻿subtype.﻿Current﻿approaches﻿have﻿greatly﻿improved﻿
patients’﻿outcomes,﻿but﻿relapse﻿is﻿inevitable.﻿In﻿phase﻿II–III﻿clinical﻿trials,﻿ibrutinib﻿has﻿shown﻿significant﻿activity﻿in﻿patients﻿with﻿relapsed﻿or﻿
refractory﻿(R/R)﻿MCL.
Aim. To﻿assess﻿efficacy﻿and﻿toxicity﻿of﻿ibrutinib﻿monotherapy﻿in﻿patients﻿with﻿R/R﻿MCL﻿in﻿routine﻿practice﻿outside﻿of﻿clinical﻿trials.
Materials and methods. The﻿study﻿enrolled﻿patients﻿with﻿confirmed﻿R/R﻿MCL﻿who﻿had﻿received﻿at﻿least﻿one﻿line﻿of﻿previous﻿chemotherapy.﻿
ECOG﻿ 2–4,﻿ cytopenia,﻿ infectious﻿ complications,﻿ hemorrhagic﻿ syndrome﻿ were﻿ not﻿ exclusion﻿ criteria.﻿ Patients﻿ received﻿ daily﻿ oral﻿ ibrutinib﻿
560﻿mg﻿until﻿progression﻿or﻿unacceptable﻿toxicity.﻿
Results. From﻿May﻿2015﻿to﻿September﻿2020﻿ibrutinib﻿therapy﻿was﻿started﻿in﻿106﻿patients﻿with﻿R/R﻿MCL﻿in﻿16﻿regions﻿of﻿Russia.﻿The﻿median﻿
age﻿was﻿66﻿years;﻿ECOG>2﻿–﻿18%,﻿blastoid﻿variant﻿(or﻿Ki67>40%﻿or﻿WBC>50×109/l)﻿–﻿43%.﻿The﻿median﻿number﻿of﻿previous﻿treatment﻿lines﻿
was﻿2﻿(1–11).﻿The﻿ORR﻿was﻿78.4%﻿(CRR﻿–﻿27.4%).﻿The﻿median﻿PFS﻿was﻿13.6﻿months﻿and﻿OS﻿23.2﻿months.﻿In﻿the﻿blastoid﻿group﻿the﻿median﻿
PFS﻿was﻿4.4﻿months﻿vs﻿36.5﻿months﻿in﻿the﻿alternative﻿group﻿(p<0.001),﻿the﻿median﻿OS﻿–﻿9.0﻿vs﻿41.0﻿(p=0.001).﻿The﻿median﻿OS﻿of﻿patients﻿after﻿
progression﻿on﻿ibrutinib﻿was﻿3.2﻿months.
The﻿common﻿complications﻿are﻿hemorrhages﻿(63%),﻿diarrhea﻿(62%),﻿myalgia﻿and﻿muscle﻿cramps﻿(60%),﻿infections﻿(31%),﻿skin﻿and﻿nail﻿toxicity﻿–﻿
15%,﻿arrhythmia﻿–﻿8%.﻿None﻿of﻿recipients﻿had﻿to﻿completely﻿discontinue﻿ibrutinib﻿therapy﻿due﻿to﻿complications.
Conclusion. Ibrutinib﻿is﻿effective﻿and﻿well﻿tolerated﻿in﻿routine﻿practice﻿of﻿R/R﻿MCL﻿treatment﻿and﻿our﻿results﻿are﻿consistent﻿with﻿international﻿
clinical﻿trials.﻿The﻿favorable﻿toxicity﻿profile﻿and﻿the﻿high﻿response﻿rate﻿made﻿it﻿possible﻿to﻿prescribe﻿ibrutinib﻿in﻿severe﻿somatic﻿status,﻿cytopenia,﻿
and﻿even﻿in﻿the﻿presence﻿of﻿infectious﻿complications.

Keywords: ibrutinib,﻿mantle﻿cell﻿lymphoma,﻿real-world﻿practice,﻿refractory,﻿relapsed
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Введение

Лимфома из клеток мантийной зоны (ЛКМЗ) является 
редким и агрессивным вариантом В-клеточной лимфомы, со-
ставляющим около 6% от всех неходжкинских лимфом [1–3]. 
Современные подходы с интенсификацией химиотерапии 
значительно улучшили результаты лечения, но у большин-
ства пациентов развивается рецидив заболевания даже через 
10 лет наблюдения [4–6]. Выбор 2-й линии терапии зависит 
от срока развития рецидива, его клинических проявлений и 
соматического статуса пациента. Большинство схем проти-
ворецидивной полихимиотерапии позволяет достичь ответ 
у 40–70% больных, но медиана продолжительности второй 
ремиссии редко превышает 18–22 мес [7]. При дальнейшем 
прогрессировании использование полихимиотерапии, как 
правило, малоэффективно, а время общей выживаемости 
(ОВ) измеряется месяцами [8].

Прогресс в терапии ЛКМЗ лежит в области разработки 
препаратов и клеточных технологий, нацеленных на новые 
терапевтические мишени, расположенные как на поверх-
ности клеток (CD19), так и внутри них (BCL2) [9, 10]. 
Другим важным направлением является разработка ле-
карств, блокирующих передачу внутриклеточных сигналов, 
необходимых для выживания и пролиферации В-лимфо-
цитов. Один из таких путей – передача сигнала от В-клеточ-
ного рецептора к ядру лимфоцита. Важным участником этой 
цепи является тирозинкиназа Брутона (БТК). Ибрутиниб, яв-
ляясь ингибитором БTK, необратимо связывается с остатком 
цистеина (Cys-481) в активном сайте АТФ-связывающего 
кармана и блокирует ее функцию [11].

В регистрационных клинических исследованиях  
II–III фазы (M. Wang и M. Dreyling) терапия ибрутинибом 
у пациентов с рецидивом и резистентным (р/р) течением 
ЛКМЗ продемонстрировала впечатляющие результаты: 
частота общего ответа (ОО) составила 68–72%, полных 
ремиссий (ПР) – 19–21%, медиана беспрогрессивной 
выживаемости (БПВ) – 13–14,6 мес, а медиана ОВ – 
22,5 мес [12, 13].

В России ибрутиниб зарегистрирован в конце 2015 г. 
Первые результаты применении ибрутиниба у 42 пациентов 
в Москве нами опубликованы в 2019 г. [14]. В данной работе 

представлен анализ применения ибрутиниба в реальной рос-
сийской клинической практике у 106 пациентов с р/р ЛКМЗ.

Материалы и методы

В исследование включены пациенты с р/р ЛКМЗ из 
16 регионов Российской Федерации. Для 74 пациентов анализ 
носил проспективный характер: больным выдавались опро-
сники по основным жизненным функциям и осложнениям 
до начала приема препарата. Нежелательные явления (НЯ) 
оценивались как самими пациентами, так и врачом. У 32 лиц 
информация получена ретроспективно из медицинской доку-
ментации. Критериями включения являлись: возраст старше 
18 лет, подтвержденный диагноз ЛКМЗ [транслокация t(11;14) 
и/или ядерная гиперэкспрессия циклина D1], наличие измеря-
емых проявлений заболевания и не менее одной линии пред-
шествующей химиотерапии. Тяжелый соматический статус 
(ECOG 2–4), цитопения 3–4-й степени, инфекционные ослож-
нения 1–3-й степени, геморрагический синдром 1–2-й степени 
и бластоидный вариант не являлись противопоказаниями. 
Критериями исключения стали предшествующая терапия 
ингибиторами БTK, участие в международных клинических 
исследованиях, комбинирование ибрутиниба с цитостатиче-
скими препаратами, невозможность смены антикоагулянтной 
терапии антагонистами витамина K (варфарина) и вовлечение 
центральной нервной системы. Ибрутиниб назначался в дозе 
560 мг внутрь (4 капсулы) 1 раз в сутки до прогрессирования 
или развития неприемлемой токсичности.

Первичным критерием эффективности выбрана БПВ 
(время измерялось от первого приема препарата до про-
грессирования лимфомы или смерти от любой причины). 
В случаях выполнения полихимиотерапии с целью консо-
лидации ОО или трансплантации стволовых кроветворных 
клеток время БПВ высчитывалась до дня новой терапии (сам 
факт новой терапии событием не считался). Вторичными 
критериями эффективности служили частота ПР и ОО в 
соответствии с классификацией Лугано [15], безопасность 
терапии. Длительность ответа менее 60 дней расценивалась 
как его отсутствие, а заболевание рассматривалось как рези-
стентное к ибрутинибу. Токсичность оценивалась по шкале 
CTCAE, версия 4.03 [16].
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Статистический анализ включал анализ выживаемости 
(по методу Каплана–Мейера) и многофакторный регресси-
онный анализ (по модели пропорциональных рисков Кокса 
с оценкой отношения рисков – ОР). Для расчетов использо-
вались статистические пакеты Stata 13 и StatXact 11. Порог 
статистической значимости p принят равным 0,05. Статус 
всех больных проверен на дату проведения статистического 
анализа.

В случаях, когда измерение параметра считалось 
невозможным у всех пациентов, в знаменателе дроби 
(приводимой в скобках) указана численность выборки тех 
больных, для которых измерение было возможно. К дате 
проведения статистического анализа данные всех больных 
проверены.

Результаты

С 15 мая 2015 по 15 сентября 2020 г. терапия ибрути-
нибом начата у 106 пациентов с р/р ЛКМЗ. Медиана возраста 
составила 66 лет (диапазон 37–85 лет); мужчины – 72,6% 
(77/106). У 18% (15/84) соматический статус, определяемый 
по шкале ECOG, составил 3–4 балла. Бластоидный вариант, 
уровень пролиферативной активности Ki-67>40% и/или 
гиперлейкоцитоз более 50×109/л выявлены в 43% (40/92). 
На момент начала терапии у 1 пациентки отмечена нейтро-
пения IV ст. и у 2 больных – тромбоцитопения IV ст.

Медиана числа линий предшествующего лечения 
составила 2 (1–11). Ритуксимаб получали 98% (104/106) 
больных, CHOP-подобные схемы – 80%, бендамустин – 65%, 
комбинацию бендамустина и цитарабина (R-BAC) – 28%, 
высокие дозы цитарабина (не менее 4 г/м2) – 23%, аутоло-
гичную трансплантацию стволовых кроветворных клеток 
(аутоТСКК) – 14%. Зоны массивного опухолевого пора-
жения (более 10 см) выявлены в 26% случаев; 48% (49/103) 
резистентны к последней линии терапии, предшествующей 
ибрутинибу (табл. 1).

К 15 сентября 2020 г. 40,6% больных продолжали ле-
чение ибрутинибом длительностью от 1 до 52 мес. Рецидив 
или прогрессия заболевания констатированы у 56,6% 

пациентов. Умерли 50,9% больных: 48,1% в результате 
прогрессии лимфомы, 2,8% (3/106) от иных причин (вторая 
опухоль, прогрессия хронической сердечной недостаточ-
ности, и в 1 случае причина неизвестна). Альтернативную 
противоопухолевую терапию получают 8,5% пациентов с 
развившейся рефрактерностью к ибрутинибу.

Двум пациентам вне прогрессии выполнена транс-
плантация аллогенных стволовых кроветворных клеток 
и еще 2 – аутоТСКК. После аутоТСКК пациенты продол-
жают прием ибрутиниба. Досрочно терапия прекращена 
по причине отсутствия препарата у 2 больных в состоянии 
ПР (у обоих сохранение ПР). Еще 2 пациента отказались 
от продолжения терапии по личным причинам (токсич-
ности 2–4-й степени у них не отмечено): в 1 случае сохра-
няется ПР в течение 37 мес, у 2-го пациента с частичной 
ремиссией быстро развилась прогрессия лимфомы и 
наступила смерть.

Ответ на лечение оценен у 102 из 106 пациентов. Частота 
ОО составила 78,4%, ПР – 27,4%. Медиана БПВ для всех 
106 пациентов – 13,6 мес (95% доверительный интервал – 
ДИ 10–20,8 мес), 3-летняя БПВ – 31,8% (рис. 1). Медиана 
ОВ составила 23,2 мес (95% ДИ 16,4–40,8 мес), 3-летняя 
ОВ – 40,2% (рис. 2).

У пациентов с бластоидным вариантом, Ki-67>40%, 
лейкоцитозом выше 50×109/л (43% пациентов) медиана 
БПВ составила 4,4 мес против 36,5 мес в альтернативной 
группе (p=0,001), 3-летняя БПВ составила 6,5% против 48% 
(р=0,001), ОР 2,7 (рис. 3). Медиана ОВ составила 9,0 мес 
против 41,0 мес в альтернативной группе (p=0,001), 3-летняя 
ОВ составила 13% против 58% (р=0,001), ОР 2,6 (рис. 4).

В результате многофакторного анализа выявлены 
прогностически неблагоприятные для БПВ независимые 
статистически значимые характеристики:

•  возраст (старше 65 лет против 65 лет и моложе);
•  количество предшествующих линий терапии (более 2 

против 2 и более);
•  статус пациента по шкале ECOG (выше 1 против 0–1);
•  бластоидный вариант, и/или Ki-67>40%, и/или гипер-

лейкоцитоз выше 50×109/л;

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование
Table. 1. Characteristics of patients included in the study

Параметр Результат
Женщины/мужчины, % 27,4/72,6
Возраст, лет, медиана (размах) 66 (37–85)
ECOG 0–2 балла 82%
ECOG 3–4 балла 18%
Медиана линий предшествующей терапии (размах) 2 (1–11)
Используемые схемы и препараты на предыдущих этапах 
лечения
Ритуксимаб 98%
CHOP-подобные курсы 80%
Бендамустин (в том числе R-BAC) 65% (28%)
Цитарабин ≥4 г/м2 на курс 23%
Препараты платины 19%
Бортезомиб 11%
Флударабин 10%
Гемцитабин 12%
Лучевая терапия 10%
АутоТСКК 14%
Рецидив после последней линии терапии 52%
Резистентность к последней линии терапии 48%
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•  отмена или снижение дозы ибрутиниба (из-за на-
копленной токсичности, являлись благоприятным 
признаком, связанным, по всей видимости, с большей 
длительностью приема);

• пол больного (рис. 5).
При многофакторном анализе для ОВ прогностически 

неблагоприятными независимыми статистически значи-
мыми характеристиками больных являлись:

•  количество предшествующих линий терапии (более 2 
или 2 и менее);

•  статус пациента по шкале ECOG (выше 1 против 0–1);
•  бластоидный вариант, и/или Ki-67>40%, и/или гипер-

лейкоцитоз выше 50×109/л (рис. 6).
Переносимость терапии ибрутинибом в большинстве 

случаев была удовлетворительной. Самыми распространен-

ными НЯ стали миалгии и мышечные судороги (60%, все 
1–2 ст.), диарея – 62%, (1–2-й степени в 58%; 3-й степени 
в 4%), геморрагические осложнения – 63% (все 1–2 ст.). 
Однократные трансфузии тромбоконцентрата выполнены 
2 (1,8%) больным. Мерцательная аритмия и тахиаритмия 
зафиксированы у 8% (8/97). Коррекция гипертензии потре-
бовалась 9,5% больных. Нейтропения 4-й степени развилась 
у 1 пациентки, что потребовало снижения дозы препарата до 
420 мг/сут. «Перераспределительный лейкоцитоз» отмечен 
у 3 пациентов. Ни у одного из них он не превысил 90×109/л.

В 2 случаях развилась острая почечная недостаточность 
в 1-й месяц приема ибрутиниба у пациентов с высокой 
опухолевой нагрузкой. В 1-м случае развился рабдомиолиз, 
предположительно связанный с одномоментным приемом 
статинов, во 2-м – синдром лизиса опухоли. В обоих случаях 

3-летняя БПВ:
31,8% (95% ДИ 21,4–42,7)
4-летняя БПВ:
24,5% (95% ДИ 13,5–37,4)

Медиана БПВ:
13,6 мес (95% ДИ 10,0–20,8)
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Рис. 1. БПВ больных (n=106) с р/р ЛКМЗ при моноте-
рапии ибрутинибом (медиана наблюдения 34,5 мес).
Fig. 1. Progression free survival (PFS) of patients (n=106) 
with relapse/refractory (R/R) mantle cell lymphoma (MCL) 
during monotherapy with ibrutinib (median follow-up 
34.5 months).
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Рис. 3. БПВ больных с р/р ЛКМЗ в зависимости  
от наличия или отсутствия бластоидного варианта,  
и/или Ki-67>40%, и/или лейкоцитоза выше 50×109/л.
Fig. 3. PFS of patients with R/R MCL, depending on the presence 
or absence of the blastoid variant, and/or Ki-67>40%,  
and/or white blood cells (WBC)>50×109/L.
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Рис. 2. ОВ больных (n=106) с р/р ЛКМЗ при монотера-
пии ибрутинибом (медиана наблюдения 34,5 мес).
Fig. 2. Overall survival (OS) of patients (n=106) with  
R/R MCL during monotherapy with ibrutinib (median follow-
up 34.5 months).
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Рис. 4. ОВ больных с р/р ЛКМЗ в зависимости от на-
личия или отсутствия бластоидного варианта, и/или 
Ki-67>40% и/или лейкоцитоза>50×109/л.
Fig. 4. OS of patients with R/R MCL, depending on 
the presence or absence of the blastoid variant and/or 
Ki-67>40% and/or WBC>50×109/L. 
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пациентам проводилась заместительная почечная терапия, 
а после восстановления функции почек терапия ибрути-
нибом продолжена в полной дозе без признаков нефроток-
сичности в дальнейшем.

Инфекционные осложнения отмечены у 31% больных 
(1–2-й степени – 21,5%, 3-й степени – 9,5%). Преиму-
щественно встречались инфекции верхних дыхательных 
путей и пневмонии, синуситы, герпетические осложнения, 
пиодермии.

Нарушение целостности кожных покровов, целостности 
ногтевых пластин, эритематозные высыпания, зуд отмечены 
у 15% пациентов. Преимущественно данный тип ослож-
нений развивался через 4–6 мес приема ибрутиниба и в 
подавляющем большинстве случаев приводил к перерывам 
в терапии на 7–14 дней или длительному снижению дозы 
до 280–420 мг/сут.

Плановые оперативные вмешательства, инфекционные 
осложнения 3 ст., развитие токсичности вели к временной 
отмене препарата на срок до 14 дней или временному сни-
жению его дозировки до 140–420 мг/сут у 26% больных. 
У 6,6% (7/106) пациентов доза ибрутиниба снижена до 
280–420 мг на период более 3 мес. Полная отмена иссле-
дуемого препарата из-за осложнений не потребовалась ни 
одному больному.

При развитии резистентности к ибрутинибу продол-
жительность медианы ОВ составила 3,2 мес (95% ДИ 
1,8–5,3 мес), а 3-летняя выживаемость – 10% (95% ДИ 
3,6–20,2 мес); рис. 7.

Обсуждение

Первыми таргетными препаратами, применяемыми в 
терапии р/р ЛКМЗ, являлись бортезомиб, темзиролимус и 
леналидомид. Эти лекарства не нашли широкого применения 
из-за низкой эффективности и серьезной токсичности [17–19]. 
К группе «новых» препаратов, продемонстрировавших 

высокую эффективность, можно отнести ингибиторы БTK 
и BCL2 [10, 12, 13, 20]. Первым коммерчески доступным 
препаратом в этой группе стал ингибитор БTK ибрутиниб.

В нашем исследовании оценены результаты монотерапии 
ибрутинибом у пациентов с р/р ЛКМЗ в повседневной 
клинической практике в 16 регионах РФ. Практически 
все крупные гематологические центры РФ предоставили 
информацию о пациентах. Предшествующая терапия вклю-
ченных в исследование больных соответствовала принятой 
практике. Частота достижения ответа в анализируемой 
популяции составила 78,4%, ПР – 27,4%. Это сопоставимо 
с результатами международных многоцентровых исследо-
ваний (PCYC-1104, SPARK и RAY), продемонстрировавших 
достижение ОО у 66% пациентов, а ПР – у 20% [21]. Раз-
личия в частоте ответов можно объяснить отсутствием в 
нашем исследовании контроля минимальной остаточной 
болезни и независимой экспертизы, которая нередко более 
строго подходит к критериям достижения ответа [13]. По-
этому первичным критерием эффективности мы выбрали 
длительность БПВ – независимый показатель эффектив-
ности терапии в условиях отсутствия единого стандарти-
зированного метода оценки ответов. В представленном 
анализе медиана БПВ составила 13,6 мес. Медианы БПВ в 
исследованиях PCYC-1104 (n=111), SPARK (n=120) и RAY 
(n=139) составили 13,9, 10,5 и 14,6 мес соответственно [21].

Важной особенностью нашей выборки стало выяв-
ление у 43% больных бластоидной морфологии, индекса 
Ki-67>40% и/или лейкоцитоза более 50×109/л. Кроме того, 
в 18% случаев соматический статус, оцениваемый по шкале 
ECOG, составил 3–4 балла. В рамках многофакторного ана-
лиза данные характеристики оказали значимое негативное 
влияние на прогноз. Являясь важной частью рутинной 
практики, большинство пациентов с перечисленными 
факторами неблагоприятного прогноза не включаются в 
международные клинические исследования II–III фазы. 
Например, частота встречаемости бластоидного варианта 
в 3 международных клинических исследованиях ибрути-
ниба PCYC-1104, SPARK и RAY составила всего 12%, а 
соматический статус по шкале ECOG>2 являлся критерием 
исключения [21].

При анализе НЯ значимых различий с данными между-
народных исследований не выявлено.

3-летняя PPT:
10,0% (95% ДИ 3,6–20,2)

Медиана PPT:
3,2 мес (95% ДИ 1,8–5,3)
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Примечание. PPT – post-progression time.

Рис. 7. ОВ после прогрессии на фоне терапии ибрути-
нибом.
Fig. 7. OS after progression with ibrutinib therapy.

Возраст (>65/≤65): ОР 1,5 [1,2–2,7]; p=0,05
Пол: ОР 2,4 [1,1–5,8]; p=0,05

Смена дозы ибрутиниба (да/нет): ОР 2,5 [1,1–7,3]; p=0,05
Ki-67 (>40%/≤40%): ОР 2,7 [1,5–6]; p=0,001

ECOG (Init; >1/1): ОР 3,0 [1,3–6]; p=0,001
Pre-Ibr lines (>2/≤2): ОР 3,5 [1,2–19]: p=0,001

0 1 5 10

БПВ

ОР

Примечание. Здесь и в рис. 6: в квадратных скобках 95% ДИ 
для ОР.

Рис. 5. Факторы неблагоприятного прогноза для БПВ 
больных р/р ЛКМЗ.
Fig. 5. Factors of an unfavorable prognosis for PFS 
in patients with R/R MCL.
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Ki-67 (>40%/≤40%): ОР 2,7 [1,5–6]; p=0,001

ECOG (Init; >1/1): ОР 2,8 [1,2–6,0]; p=0,001

Pre-Ibr lines (>2/≤2): ОР 3,3 [1,1–17,5]: p=0,001

Рис. 6. Факторы неблагоприятного прогноза для ОВ 
больных р/р ЛКМЗ.
Fig. 6. Factors of an unfavorable prognosis for OS in patients 
with R/R MCL.
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При развитии резистентности к ибрутинибу медиана 
ОВ у пациентов в нашей выборке составила 3,2 мес. Таким 
образом, если пациент является кандидатом для транс-
плантации аллогенных стволовых кроветворных клеток, 
то оптимальным временем выполнения данной процедуры 
считаются 3–5-й месяцы терапии, особенно в случае агрес-
сивного морфологического варианта.

Одной из опций, которая, вероятно, позволит улучшить 
прогноз, особенно в группе пациентов с бластоидным ва-
риантом заболевания и/или наличием мутации в гене tp53, 
будет добавление к терапии ибрутинибом венетоклакса [22]. 
Данная комбинация одобрена в США на основе публикации 
ее эффективности у 24 пациентов с ЛКМЗ, среди которых 
23 человека были с рецидивом или рефрактерным течением 
заболевания, а 1/2 пациентов относились к группе крайне 
высокого риска из-за наличия делеции 17p13 или мутации 
в гене tp53. Данный режим позволил достигнуть полные 
ПЭТ-негативные ремиссии у 71% больных [22].

Заключение

Несмотря на ограничения обсервационных исследо-
ваний, настоящий отчет о реальном опыте имеет большое 
значение – подтверждены данные, что лечение ибрутинибом 
эффективно и хорошо переносится в рамках рутинной прак-
тики и результаты соответствуют данным международных 
исследований. Благоприятный профиль токсичности, воз-
можность управления НЯ, удобный способ приема и бы-
строта ответа позволили назначать ибрутиниб при тяжелом 
соматическом статусе, цитопении и наличии инфекционных 
осложнений. В то же время ряд побочных эффектов требует 
постоянного медицинского наблюдения за пациентами.
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поддержки. В.И. Воробьев читает лекции и участвует в 
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Список сокращений
АутоТСКК – аутологичная трансплантация стволовых кроветворных 
клеток
БПВ – беспрогрессивная выживаемость
БТК – тирозинкиназа Брутона
ДИ – доверительный интервал
ЛКМЗ – лимфома из клеток мантийной зоны (мантийноклеточная 
лимфома)

НЯ – нежелательное явление
ОВ – общая выживаемость
ОО – общий ответ
ОР – отношение рисков
ПР – полная ремиссия
р/р – рецидив и резистентность
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