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За последние десятилетия тактика ведения больных хро-
ническим лимфолейкозом (ХЛЛ) значительно изменилась.  
Если раньше целью лечения таких больных было купирование 
симптомов заболевания и достижение клинико-гематологиче-
ского улучшения, то в последние 20 лет она определяется как 
достижение ремиссии (полной или частичной) и увеличение 
выживаемости. Включение в программы химиотерапии боль-

ных ХЛЛ флударабина оказалось достаточно эффективным, 
однако при этом и весьма токсичным лечением [1–5].

По данным разных авторов [4–5], частота общего ответа 
(ОО) при монотерапии флударабином составляет 60–83%, 
полная ремиссия (ПР) – 5–7%. В комбинации с другими  
химиопрепаратами (циклофосфамид, митоксантрон) частота 
ОО достигает 75–94%, а ПР встречается приблизительно у 
20% больных. Однако, несмотря на высокую эффективность, 
применение флударабина сопряжено с высокой токсично-
стью. Основные осложнения терапии связаны с миелосупрес-
сией и развитием инфекционных осложнений. Нейтропения 
4-й степени развивается практически у половины больных,  
а частота инфекционных осложнений достигает 30%. 

Внедрение новых диагностических методов и прогности-
ческих факторов, разработка современных программ лече-
ния, в том числе с использованием моноклонального антите-
ла ритуксимаб, повысили эффективность терапии ХЛЛ [6–9]. 
Частота достижения ОО при применении комбинированных 
программ химиотерапии с включением ритуксимаба соста-
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Полная ремиссия (ПР) и длительная беспрогрессивная выживаемость (БПВ) могут быть достигну-
ты уже после первой линии химиоиммунотерапии у большинства больных хроническим лимфолейко-
зом (ХЛЛ). Тем не менее в костном мозге значительного числа больных с ПР заболевания иммуноло-
гическими и генетическими методами выявляют некоторое количество опухолевых клеток (более 1 на  
10 000 нормальных клеток), которые определяют суть минимальной остаточной болезни (МОБ). МОБ-
негативный статус больного ассоциируется с длительной БПВ и общей выживаемостью и является 
единственным благоприятным прогностическим фактором, определяемым после терапии. Появление 
таргетных препаратов терапии ХЛЛ (ибрутиниб, иделалисиб, венетоклакс), имеющих высокую эффек-
тивность и низкий профиль токсичности, позволяет надеяться на увеличение числа МОБ-негативных 
ремиссий, а изменение тактики лечения – на решение проблемы контроля за остаточным опухолевым 
клоном.
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In the majority of patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL) the complete remission (CR) and pro-
longed progression-free survival (PFS) can be achieved already after the first line chemoimmunotherapy. Nev-
ertheless, a number of tumor cells (more than one per normal 10.000 cells) which determine the essence of 
minimal residual disease (MRD) is revealed by immunological and genetic methods in the bone marrow of 
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Наиболее масштабное исследование по оценке значе-
ния МОБ выполнено немецкой группой по изучению ХЛЛ 
(GCLLSG) [9]. В ходе исследования сравнивали группы 
больных с разным уровнем МОБ по данным ПЦ после про-
веденной терапии: низкий риск (уровень МОБ менее 10-4), 
промежуточный риск (уровень МОБ 10-4–10-2), высокий риск 
(уровень МОБ более 10-2). Были получены данные о стати-
стически значимом увеличении БПВ у больных из группы 
низкого риска по сравнению с другими группами (медианы 
68,7; 40,5 и 15,4 мес соответственно). Медиана общей выжи-
ваемости (ОВ) была выше в группе низкого риска по сравне-
нию с группой высокого риска (не достигнута и 48,4 мес со-
ответственно). При этом различий в ОВ и БПВ в зависимости 
от вида предшествующей терапии (FC или FC + ритуксимаб – 
FCR), не выявлено. Но отмечено, что частота достижения 
более низкого уровня МОБ выше в группе больных, получав-
ших терапевтический режим FCR, содержащий ритуксимаб. 
Наименьший риск прогрессирования заболевания отмечен у 
больных в группе низкого риска, чем в группе промежуточ-
ного и высокого риска, отношение рисков (ОР) 2,49 и 14,7 
соответственно; p < 0,0001.

G. Kovacs и и соавт. [12] также продемонстрировали важ-
ность достижения МОБ-негативной ремиссии. В исследование 
включены 542 больных, получавших следующие программы 
терапии: FC – 121 (22,3%), FCR – 283 (52,2%), бендамустин + 
ритуксимаб (BR) – 138 (25,5%) больных. МОБ-негативные 
ремиссии достигнуты у 175 (81,8%) из 214 больных в ПР и у 
157 (47,9%) из 328 больных с частичной ремиссией (ЧР). Бы-
ли выявлены статистически значимые различия БПВ между 
МОБ-негативными ПР и МОБ-позитивными ПР (69,2 мес 
против 40,4 мес; ОР 0,445; 95% CI 0,282–0,703; р = 0,001). 
Дополнительно обнаружены значимые различия между 
МОБ-негативными ЧР и МОБ-позитивными ПР (61,7 мес 
против 40,4 мес; ОР 0,537; 95% CI 0,34–0,847; р = 0,008). Ста-
тистически значимые различия между МОБ-негативными 
ПР и МОБ-негативными ЧР не выявлены (69,2 мес против 
61,7 мес; ОР 0,822; 95% CI 0,572–1,182; p = 0,29).

На следующем этапе изучения МОБ ХЛЛ сравнивали 
наиболее часто используемые в 1-й линии терапии ритук-
симабсодержащие программы лечения (BR и FCR) [13].  
В исследование был включен 561 больной ХЛЛ. Ответ на 
лечение, ОВ и БПВ оценены у 282 больных, получавших хи-
миотерапию FCR и у 279 – BR. Общий ответ в обеих груп-
пах был 97,8% (p = 1,0). ПР в группе FCR составила 40,7%, 
BR – 31,5% (p = 0,026). МОБ оценена с помощью 4-цветной 
ПЦ у 355 больных, из них у 185 после FCR, у 170 после BR. 
Частота достижения МОБ-негативных ремиссий, а значит 
и более длительная БПВ наблюдались у больных, получив-
ших лечение по программе FCR по сравнению с BR – 58,1 и 
31,6% соответственно; p < 0,001. Через 12 мес наблюдения 
46 (58,2%) из 79 больных из группы FCR оставались МОБ-
негативными по сравнению с 20 (26,3%) из 76 после BR  
(p < 0,001); через 18 мес: 35 (53,8%) из 65 против 16 (24,6%) 
из 65 соответственно (p = 0,006). Медиана БПВ составила 
53,7 мес в группе FCR и 43,2 мес в группе BR (ОР 1,589; 95% 
CI 1,25–2,079; p = 0,001).

Полученные в результате исследований данные подчер-
кивают важность искоренения болезни на молекулярном 
уровне (табл. 1). Следовательно, отсутствие МОБ стано-
вится решающим показателем успешности лечения. В свя-
зи с этим достижение МОБ-негативного статуса было опре-
делено в качестве цели терапии при ХЛЛ. По результатам 
исследования также сделан вывод о том, что достижение 
МОБ-негативной ремиссии является мощным прогности-
ческим фактором эффективности лечения независимо от 
клинического ответа, а оценка МОБ необходима не только 
после завершения программы химиотерапии, но и в период 
дальнейшего наблюдения.

В последние 5 лет мы вступили в новую эру лечения 
ХЛЛ. Достижения в области изучения биологии ХЛЛ позво-
лили разработать группу таргетных препаратов ингибиторов 

вила более 90%, а ПР достигалась более чем у 60% больных. 
В связи с тем что у большинства больных ХЛЛ даже при 
первоначально достигнутой ПР в конечном итоге возникает 
рецидив заболевания, определение минимальной остаточной 
болезни (МОБ) приобрело важное значение при оценке эф-
фективности используемых терапевтических программ [10].

Изучение МОБ при ХЛЛ началось два десятилетия на-
зад в исследованиях с использованием 2-цветной иммуно- 
флюоресцентной проточной цитометрии (ПЦ). Еще в 1992 г. 
L. Robertson и соавт. [2] показали, что даже при определении 
МОБ с помощью 2-цветной слабочувствительной ПЦ, боль-
ные в ПР могут быть разделены на две группы, различные 
по продолжительности беспрогрессивной выживаемости 
(БПВ). МОБ-позитивные пациенты имели БПВ 19 мес по 
сравнению с более чем 30-месячной БПВ у МОБ-негативных. 
S. O’Brien и соавт. [3] также показали статистически значи-
мое увеличение БПВ у МОБ-негативных больных в ПР по 
сравнению с МОБ-позитивными после лечения по програм-
ме флударабин + циклофосфамид (FC). Важность достиже-
ния МОБ-негативной ремиссии также была продемонстриро-
вана и в других исследованиях [8, 11–13]

Накопленные и систематизированные данные легли в 
основу опубликованных в 2008 г. Международной рабочей 
группой по изучению ХЛЛ (IWCLL) рекомендаций по диаг-
ностике и лечению ХЛЛ [14]. В рекомендациях были пред-
ставлены принципы диагностики, стадирования и лечения 
заболевания, определены прогностические факторы течения 
болезни, а также критерии эффективности терапии. В раз-
деле 5 рекомендаций дано определение понятия МОБ при 
достижении ПР как состояния организма при наличии опу-
холевых клеток в количестве 1 и более на 10 000 нормальных 
клеток и невозможности их выявления морфологическими 
методами.

В настоящее время разработаны и применяются два ос-
новных метода выявления МОБ при ХЛЛ – иммунофеноти-
пический и молекулярно-генетический. Метод с использо-
ванием аллель-специфичной полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) генов тяжелых цепей иммуноглобулина (АС-IGH-
ПЦР) является общепринятым и демонстрирует самую высо-
кую чувствительность для обнаружения МОБ [11, 15]. В ос-
нове метода лежит выявление клональной популяции лимфо-
цитов по вариабельным регионам генов иммуноглобулинов. 
В настоящее время определены стандартные ПЦР-праймеры, 
которые используются при ХЛЛ для обнаружения и монито-
ринга МОБ [16].

Метод проточной цитометрии основан на детекции флюо-
ресценции клеток ХЛЛ, окрашенных моноклональными 
антителами, а также определении параметров прямого и бо-
кового светорассеяния. Антитела специфично связываются с 
присутствующими на клетке антигенами. Каждая молекула 
антител конъюгирована с флюорохромом, который флюорес-
цирует при возбуждении молекулы светом определенной дли-
ны волны. Флюорохромы светятся в узком диапазоне флюо-
ресцентного спектра. Таким образом, флюоресценция клетки 
в определенной области спектра указывает на присутствие 
искомого антигена, а флюоресценция в нескольких областях 
соответственно на коэкспрессию нескольких антигенов.

Несмотря на высокую чувствительность, время, затрачи-
ваемое на получение результатов АС-IGH-ПЦР, часто необо-
снованно удлиняет сроки принятия решения относительно 
дальнейшей лечебной тактики. К тому же метод является  
трудоемким и дорогостоящим. Именно поэтому 4-цветная 
ПЦ, обладающая чувствительностью, сопоставимой с АС-
IGH-ПЦР, и дающая более быстрый результат, является 
наиболее востребованным методом оценки МОБ при ХЛЛ 
на сегодняшний день [11, 17, 18]. Имеются данные по оцен-
ке МОБ с помощью высокочувствительных 6-, 8- и даже 
10-цветной ПЦ [19]. Однако именно 4-цветная ПЦ остается 
стандартным методом диагностики МОБ с достаточной чув-
ствительностью (10-4), принятой на сегодняшний день в каче-
стве критериальной [14].
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шено досрочно в связи с выявлением статистически значи-
мого преимущества по показателям БПВ у больных, которые 
получали иделалисиб и ритукимсаб, по сравнению с теми, 
кто получал только ритуксимаб и плацебо (HR 0,18; 95% CI 
0,10–0,32; p < 0,0001). Медиана БПВ в группе иделалисиба 
с ритуксимабом не достигнута (95% CI 10,7 мес), а в груп-
пе монотерапии ритуксимабом составила 5,5 мес (95% CI 
3,8–7,1). Наиболее частыми осложнениями являлись повы-
шение уровня печеночных трансаминаз, диарея, пневмонит 
и колит. Эффективность иделалисиба продемонстрирована и 
в других исследованиях [26, 27], но данные об оценке МОБ 
при его применении пока не опубликованы. 

Обинутузумаб представляет собой рекомбинантное, 
гуманизированнoe, моноклональное антитело II типа с мо-
дифицированной схемой гликозилирования, принадлежащее 
к классу IgG1 и обладающее специфичностью к антигену 
CD20. В сочетании с хлорамбуцилом частота достижения 
МОБ-негативного статуса у больных ХЛЛ составила 19,5% 
в костном мозге и 37,7% в крови [28]. Пациенты, включен-
ные в это исследование, были пожилыми людьми или имели 
сопутствующие заболевания. Несмотря на эти отягчающие 
факторы, программу терапии больные переносили хорошо. 
Наиболее частыми побочными эффектами являлись реакции, 
связанные с введением обинутузумаба при первой инфузии 
(20%) и нейтропения 3–4-й степени.

В исследовании GREEN больные ХЛЛ получали ком-
бинированную терапию обинутузумабом и бендамустином 
[29]. Частота достижения ОО в этой группе составила 78,5%, 
а у 32,2% больных достигнута ПР. У значительного числа 

В-клеточного сигнального пути (ибрутиниб, иделалисиб) и 
BCL-2 (венетоклакс), синтезированы новые моноклональные 
антитела офатумумаб и обинутузумаб с доказанной эффек-
тивностью [20], исследуют эффективность и место в тера-
пии ХЛЛ иммуномодуляторов [21, 22]. В связи с появлением 
новых таргетных лекарственных препаратов (в первую оче-
редь ибрутиниба) тактика лечения и стандарты терапии ХЛЛ 
претерпевают значительные изменения. В исследованиях 
доказаны высокая эффективность современных таргетных 
препаратов и их относительно низкий профиль токсичности 
[23–26]. В настоящее время большинство этих препаратов 
одобрено для лечения рецидивирующих и рефрактерных 
форм ХЛЛ, а ибрутиниб и обинутузумаб еще и в качестве 
препаратов 1-й линии терапии. Несмотря на высокий потен-
циал в достижении МОБ-негативного статуса больных ХЛЛ, 
его клиническое и прогностическое значение при использо-
вании таргетных препаратов до конца не ясно и всесторон-
не изучается в рамках исследований и в рутинной практике 
(табл. 2).

Одобрение применения иделалисиба, перорального 
селективного ингибитора фосфатидилинозитол-3-дельта-
киназы (PI3Kδ), играющей ключевую роль в обеспечении 
жизнеспособности, пролиферации и миграции опухолевых 
клеток для лечения прогрессирования/рецидива ХЛЛ, было 
основано главным образом на данных рандомизированного 
плацебо-контролируемого исследования III фазы Study 116 
[25]. В нем иделалисиб и ритуксимаб получали 220 больных, 
которым не могла быть проведена стандартная химиотера-
пия. В октябре 2013 г. исследование Study 116 было завер-
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Т а б л и ц а  1
Основные клинические исследования эффективности терапии при ХЛЛ

Источник литературы Программа 
терапии

Число 
больных Ответ р МОБ- БПВ р ОВ

L.Robertson и соавт. 
(1992) [2]

F + Pred 159 ПР 19%
ПРн 30%
ЧР 18%

Менее 10-2

ПР 89%
ПРн 51%
ЧР 19%

2-летняя:
ПР 87%
ПРн 55%
ПР МОБ- 84%
ПРн МОБ- 39%

< 0,03
< 0,001

B.Eichhorst и соавт. 
(2006) [4]

FC или F 375 ОО 94 и 83%
ПР 24 и 7%

0,001
< 0,001

48 и 20 мес 0,001

I.Flinn и соавт. 
(2007) [5]

FC или F 278 ОО 74,3 и 
59,5%
ПР 23,4 и 4,6%

0,013
0,000007

31,6 и 19,2 мес 0,0001

F.Bosch и соавт. 
(2008) [1]

FCM 69 ОО 90%
ПР 64%
ЧРн 14%
ЧР 12%

Менее 10-4

ПР 26%
2-летняя:
ПР МОБ- 91%
ПР МОБ+ 80%
ЧРн 37%
ЧР 12%

0,21
0,1
0,03

4-летняя: 70%

C.Tam и соавт. 
(2008) [6]

FCR 224 ОО 95%
ПР 72%
ЧРн 10%
ЧР 12%

Менее 10-2

ПР 82%
ЧРн 39%
ЧР 55%

6-летняя 51%
МОБ- 85%
МОБ+ 49%

6-летняя: 77%;
ПР 88%
ЧРн 77%
МОБ- 84% 
МОБ+ 65%

M.Hallek и соавт. 
(2008) [8]

FCR или FC 817 ОО 95 и 88% 
ПР 52 и 27 %

0,001
< 0,01

2-летняя: 76,6 и 
62,3%

< 0,0001

S.Böttcher и соавт. 
(2012) [9]

FCR или FC 493 Менее 10-4:
68,7 мес;
10-4–10-2: 
40,5 мес;
менее 10-2: 
15,4 мес

< 0,0001 Не достигнута;
не достигнута;
48,4 мес

G.Covacs и соавт. 
(2014) [12]

FCR, или FC, 
или BR

542 Менее 10-4

ПР 81,8%
ЧР 47,9%

ПР МОБ- 69,2 мес;
ПР МОБ+ 40,4 мес;
ЧР МОБ- 61,7 мес

0,001
0,008

B.Eichhorst и соавт. 
(2014) [13]

FCR или BR 561 ПР 40,7 и 31,5% 0,026 Менее 10-4

58,1 и 31,6%
53,7 и 43,2 мес 0,001

П р и м е ч а н и е. F – флударабин; Pred – преднизолон; FC – флударабин, циклофосфамид; FCM – флударабин циклофосфамид,  
митоксантрон; FCR – флударабин, циклофосфамид, ритуксимаб; BR – бендамустин, ритуксимаб.
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больных МОБ не выявлялась при анализе костного мозга  
(у 28%) или крови (у 59%). Наиболее частыми серьезными 
нежелательными явлениями были нейтропения (у 10,8%), 
лихорадка (у 7,6%) и синдром лизиса опухоли (у 5,1%).

При использовании венетоклакса, перорального инги-
битора белка BCL-2, участвующего в апоптозе клеток, в ка-
честве монотерапии ХЛЛ частота ОО составила 79%, а ПР  
достигнута у 20% больных [30]. У 17 из 23 больных, достиг-
ших ПР, произведена оценка МОБ. Частота МОБ-негативного 
статуса отмечена у 6 (35%) из 17 больных. В другом исследо-
вании [31], где прием венетоклакса сочетался с введениями 
ритуксимаба, МОБ-негативный статус достигнут у 26 (53%) 
из 49 больных. Среди побочных эффектов, связанных с при-
емом венетоклакса, чаще всего наблюдали нейтропению, 
диарею, тошноту, анемию, инфекции верхних дыхательных 
путей, тромбоцитопению и усталость. Следует также отме-
тить, что применение венетоклакса часто приводит к таким 
серьезным жизнеугрожающим нежелательным явлениям, 
как синдром лизиса опухоли, несмотря на постепенную эска-
лацию дозы препарата.

На сегодняшний день проводят большое количество ис-
следований по изучению эффективности и безопасности 
программ лечения ХЛЛ с включением в них ибрутиниба. 
Ибрутиниб – мощный низкомолекулярный ингибитор тиро-
зинкиназы Брутона (БТК), которая является компонентом 
сигнальных путей, начинающихся с пре-B-клеточного и 
B-клеточного рецепторов, и играет важную роль в созрева-
нии и функционировании В-лимфоцитов.

Клиническая эффективность ибрутиниба при ХЛЛ ока-
залась весьма высокой. На начальном этапе исследования 
фаз IB/II (PCYC1102/1103) была отмечена быстрая регрессия 
лимфаденопатии, сопровождающаяся увеличением лимфо-
цитоза, который впоследствии сохранялся на протяжении 
достаточно длительного времени [32]. Это наблюдение, ко-
торое является универсальным при терапии ингибиторами 
БТК, привело к определению новой категории ответа на 
терапию «частичная ремиссия с лимфоцитозом» (больные, 
которые отвечают всем критериям ЧР, но с сохранением 
лимфоцитоза). Со временем, когда количество лимфоцитов 
уменьшается, ответ расценивают как ЧР в соответствии со 
стандартными критериями [14].

В первоначальном докладе частота ОО при монотерапии 
ибрутинибом составила 71%, при 75% 26-месячной БПВ у 
больных, ранее получавших минимум одну линию терапии (ме-
диана линий терапии была равна 4). Результаты этого исследо-

вания привели к тому, что Управление по контролю за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (FDA) в феврале 2014 г. 
одобрило применение ибрутиниба для больных ХЛЛ после по 
крайней мере одной предшествующей линии терапии [33].

Подтверждающим высокую эффективность терапии 
ибрутинибом стали последующие результаты исследования 
RESONATE, в котором больные с прогрессированием/реци-
дивом ХЛЛ были рандомизированы в группы, получавших 
ибрутиниб или офатумумаб [34]. Результаты показали более 
длительную БПВ (p < 0,001) и ОВ (р = 0,005) в группе ибру-
тиниба. В другое исследование фазы II (RESONATE-17) бы-
ли включены пациенты, имевшие прогностически неблаго-
приятную генетическую аномалию (del17) и ранее получив-
шие хотя бы одну линию терапии [35]. Первые результаты 
продемонстрировали 79% 12-месячную БПВ. На основании 
этих данных FDA в июле 2014 г. окончательно одобрила 
ибрутиниб для больных ХЛЛ после по меньшей мере одной 
предшествующей линии терапии, а также для больных  
с делецией 17p в любой линии терапии [36].

По результатам 3-летнего периода наблюдения в исследо-
вании фаз IB/II частота ОО у больных с рецидивирующим/
рефрактерным течением ХЛЛ увеличилась до 90 с 7% ПР 
[32]. Медиана длительности терапии составила 23 мес, при 
этом 53% больных  продолжают прием препарата. БПВ через 
30 мес составила 69%, при этом медиана БПВ у больных с 
делецией 17p составила 28 мес; в группе больных с делецией 
11q БПВ составила 74% через 30 мес, а среди больных без 
указанных генетический аберраций – 87%. 

Ибрутиниб в целом хорошо переносится, а наиболее ча-
стые побочные эффекты включали диарею легкой степени, 
тошноту, экхимозы и артралгии. Значимыми побочными эф-
фектами в большинстве исследований были фибрилляция 
предсердий, которая чаще встречалась в группе принимаю-
щих ибрутиниб – 5%, а также риски возникновения кровоте-
чений, которые могут быть связаны между собой по крайней 
мере частично в связи с торможением коллагениндуцирован-
ной агрегации тромбоцитов [24, 32, 34]. 

Публикуется все больше данных об эффективности ибру-
тиниба в качестве терапии 1-й линии. В исследование фаз  
IB/II был включен 31 больной старше 65 лет, ранее  
не получавший терапию [32]. После 30-месячного периода 
наблюдения 81% больных остались в исследовании с часто-
той ОО 84%, при этом 23% больных имели ПР. БПВ состави-
ла 96% через 30 мес с одним рецидивом заболевания и смер-
тью больного с делецией 17p.

Т а б л и ц а  2
Клинические исследования эффективности таргетных препаратов в терапии ХЛЛ

Препарат Исследование БПВ (в группе исследо-
вательского препарата)

Частота достижения 
МОБ-негативной 

ремиссии

Ибрутиниб RESONATE, Р/Р ХЛЛ, ибрутиниб в сравнении с офатумумабом
RESONATE-17, Р/Р ХЛЛ и терапия 1-й линии больных с del17p
RESONATE-2, 1-я линия терапии ХЛЛ, ибрутиниб в сравнении  
с хлорамбуцилом
HELIOS, Р/Р ХЛЛ, BR + ибрутиниб в сравнении с BR + плацебо

26 мес – 75%
12 мес – 79%
18 мес – 94%

24 мес – 74,8 и 20,9 мес 
соответственно

18 и 4,8% (p < 0,0001)

Иделалисиб Study 116, Р/Р ХЛЛ, иделалисиб + ритуксимаб в сравнении  
с ритуксимабом
Study 115, Р/Р ХЛЛ, BR + иделалисиб в сравнении с BR + плацебо
Фаза II иделалисиб + ритуксимаб в 1-й линии терапии больных  
старше 65 лет

Медиана 19,4 мес

Медиана 23,1 мес
36 мес – 83%

Венетоклакс Фаза I, Р/Р ХЛЛ, монотерапия венетоклаксом
Фаза Ib, Р/Р ХЛЛ, венетоклакс + ритуксимаб

Медиана 25 мес
24 мес – 83%

55,5%
49%

Обинутузумаб CLL11, 1-я линия терапии и Р/Р ХЛЛ, обинутузумаб+хлорамбуцил,  
в сравнении с ритуксимабом+хлорамбуцил и монотерапии  
хлорамбуцилом

Медиана 26,7 мес 19,5%

П р и м е ч а н и е. Р/Р – рефрактерный/рецидивирующий; BR – бендамустин, ритуксимаб.
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В исследование RESONATE-2 включены больные ХЛЛ 
старше 65 лет и без делеции 17p, ранее не получавшие ле-
чение [37]. Пациенты были рандомизированы в группы: 
1-я группа – монотерапия ибрутинибом; 2-я группа – моно-
терапия хлорамбуцилом. В группе получавших ибрутиниб 
БПВ была значительно выше (18-месячная 94%; ОР 0,16;  
p = 0,001) так же, как и частота ОО и ОВ. В настоящее время 
87% больных продолжают принимать ибрутиниб. Наиболее 
серьезными побочными эффектами среди 136 больных  в 
группе ибрутиниба были кровотечения (5 случаев), внезап-
ная смерть (2 больных), артериальная гипертензия (14%), 
фибрилляции предсердий (6%). На основании результатов 
этого исследования FDA в начале марта 2016 г. одобрила 
монотерапию ибрутинибом в качестве 1-й линии терапии 
больных ХЛЛ [38].

Также доказано повышение эффективности стандартной 
химиоиммунотерапии при включении в программу ибру-
тиниба [39]. В настоящее время проводится исследование  
III фазы (HELIOS) у 578 больных с рецидивирующим/реф-
рактерным течением ХЛЛ. Больных рандомизировали по-
ровну на две группы: 1-я группа – химиоиммунотерапия по 
программе BR + ибрутиниб; 2-я группа – BR + плацебо. Ме-
диана наблюдения в настоящее время составляет 25,4 мес.  
В течение всего времени наблюдения отмечается тенденция 
в увеличении БПВ в 1-й группе (БПВ не достигнута) по срав-
нению со 2-й группой (БПВ 14,2 мес); p < 0,0001; 2-летняя 
БПВ – 74,8 и 20,9% соответственно. Медиана ОВ до сих 
пор не достигнута в обеих группах (p = 0,0587), 2-летняя 
ОВ составила 86,2% в 1-й группе и 81,5% во 2-й группе.  
Частота ОО составила 87,2% в группе с ибрутинибом  
против 66,1% в группе с плацебо (p < 0,0001), при этом 
ПР и ПР с неполностью восстановившимся костно-моз-
говым кроветворением (ПРн) были у 33,9% против 7,2% 
соответственно (в первом промежуточном анализе 21,4%  
против 5,9%). Частота МОБ-негативного статуса наблюдались  
у 52(18%) из 289 больных в 1-й группе и у 14 (4,8%) из  
289 больных во 2-й группе (p < 0,0001; в первом промежу-
точном отчете 12,8% против 4,8% соответственно). Следует 
также отметить, что 30% больных из группы, получавшей 
ибрутиниб, имели прогностически неблагоприятную гене-
тическую аномалию – делецию 11q.

Несмотря на впечатляющие первоначальные результаты, 
в процессе наблюдения за больными ученые столкнулись с 
новой проблемой – прогрессирование/рецидив ХЛЛ на фоне 
приема ибрутиниба. В самом крупном на сегодняшний день 
исследовании среди больных с прогрессирующим/рецидиви-
рующим течением ХЛЛ во время терапии ибрутинибом ку-
мулятивная частота встречаемости синдрома Рихтера соста-
вила 4,5% в течение 1 года и была отмечена у 18 из 31 боль-
ного с рецидивом заболевания с медианой выживаемости 
3,5 мес [40]. Прогрессирование/рецидив ХЛЛ, как правило, 

происходит позже, но также имеет агрессивное течение с ме-
дианной ОВ 17,5 мес. Во втором исследовании медиана ОВ 
после прекращения приема ибрутиниба вследствие прогрес-
сирования/рецидива ХЛЛ составила всего 3,1 мес [41].

Однако следует учесть, что в обеих работах большинство 
больных относились к группе неблагоприятного прогноза 
(наличие немутированного статуса тяжелых цепей иммуно-
глобулинов, делеция 17p, делеция 11q, комплексный карио-
тип). И тем не менее около 70% больных из этих исследова-
ний остаются на терапии ибрутинибом. Таким образом, раз-
витие прогрессирование/рецидива ХЛЛ на фоне применения 
ибрутиниба становится весьма актуальным и требующим 
дальнейших исследований вопросом. 

В «Российском научно-исследовательском институте 
гематологии и трансфузиологии» ФМБА России (Санкт-
Петербург) в исследование по оценке эффективности при-
менения ибрутиниба у больных с прогрессированием/ре-
цидивом ХЛЛ был включен 21 больной. Стратификация 
больных основывалась на программе терапии: 1-я группа  
(n = 14) – 2-я и последующие линии ритуксимабсодержащей 
программы химиотерапии (BR – 10 больных, FCR – 4 больных);  
2-я группа (n = 12) – ибрутинибсодержащая программа тера-
пии (ибрутиниб ± химиоиммунотерапия). Для определения 
показаний к началу терапии и оценки ее эффективности ис-
пользовали рекомендации Международной рабочей группы 
по изучению ХЛЛ (NCI-IWCLL) [14]. Оценку МОБ прово-
дили с помощью 4-цветной ПЦ на образцах костного мозга 
у больных, достигших ПР или ЧР: 1-я группа – 7 больных в 
возрасте от 45 до 83 лет (медиана возраста 60,5 года), предше-
ствующей терапии от 1 до 4 линий (медиана 1); 2-я группа – 
5 больных в возрасте от 49 до 82 лет (медиана возраста  
62,5 года), предшествующей терапии от 1 до 4 линий (ме-
диана 2). Группы больных были однородны по клиническим 
характеристикам. С неблагоприятным прогнозом, основан-
ным на выявлении генетических аномалий, были выявлены в 
каждой группе: в 1-й группе 2 больных – сочетание del(11q) 
с del(13q); во 2-й группе 1 больной с (del(17p). Частота ОО в 
группе стандартной химиотерапии составила 71,4%, из них 
ПР у 1 больного, ЧР у 9, стабилизация заболевания (СЗ) у 
3, прогрессирование у 1 больного. В группе с ибрутинибом 
частота ОО была 91,7%, из них ПР у 3, ЧР у 8, СЗ у 1 боль-
ного. Статистически значимые различия в частоте ОО между 
группами не выявлены (p > 0,05). Частота достижения МОБ-
негативного статуса была у 2 (40%) из 5 больных, ПР – у 1 
в группе терапии ибрутинибом по сравнению с 1 (14,3%)  
из 7, ПР в группе терапии без ибрутиниба. Были выявлены 
различия в БПВ. Медиана БПВ у больных, получавших  
ибрутиниб, не достигнута, а у больных без ибрутиниба  
составила 16,9 мес; p = 0,004 (см. рисунок).

Таким образом, благодаря рекомендациям FDA [42], 
количественная оценка МОБ после лечения уже исполь-
зуется в качестве альтернативного средства прогнозирова-
ния продолжительности ответа и ОВ, а необходимость ее 
определения постепенно выходит за рамки клинических 
испытаний и становится частью рутинной клинической 
практики. Представленные данные подтверждают высокую 
эффективность таргетных препаратов в достижении МОБ-
негативного статуса больного, а, следовательно, пациен-
ты могут рассчитывать на более длительную БПВ и ОВ.  
До сих пор остаются вопросы, которые необходимо будет ре-
шать в ближайшее время: «Какова длительность терапии?»,  
«Частота развития вторичных опухолей?» и, наверное, 
самый главный «Что делать при их неэффективности?».  
Одним из возможных способов решения третьего вопроса 
является комбинированное использование таргетных  
препаратов. В настоящее время проводятся исследования 
таких комбинаций: ибрутиниба с обинутузумабом или вене-
токлаксом, ибрутиниба с венетоклаксом и обинутузумабом, 
обинутузумаба с венетоклаксом.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МЕТОДА ПИРОСЕКВЕНИРОВАНИЯ ДЛЯ ВЫЯВЛЕНИЯ  
И КОЛИЧЕСТВЕННОЙ ОЦЕНКИ АЛЛЕЛЬНОЙ НАГРУЗКИ МУТАЦИЙ  
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Соматические мутации в кодонах 532–547 12-го экзона гена JAK2 высокоспецифичны для подтверж-
дения диагноза истинной полицитемии. Цель настоящей работы – разработка методики для обнаруже-
ния и количественной оценки уровня аллельной нагрузки данных мутаций с использованием технологии 
пиросеквенирования. Определение нуклеотидной последовательности проводили на приборе PyroMark 
Q24. Для верификации наличия мутаций выполняли клонирование ДНК, выделенной из клинических об-
разцов. Секвенирование клонов проводили с использованием реагентов и оборудования фирмы “Applied 
Biоsystems” (США). После подтверждения наличия мутации в клонах методом Сэнгера, образец, содержа-
щий мутацию, повторно анализировали на приборе PyroMarkQ24 в количественном формате для опреде-
ления уровня аллельной нагрузки. Среди 48 образцов ДНК от пациентов с высокой клинико-гематологиче-
ской вероятностью диагноза истинной полицитемии и отсутствием мутации V617F в 14-м экзоне гена JAK2 
был идентифицирован один образец, содержащий наиболее распространенную в области 12-го экзона 
данного гена соматическую мутацию N542-E543 del. Определение уровня аллельной нагрузки проводили 
трижды в динамике развития заболевания с августа 2013 г. по июнь 2015 г. Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что в ходе развития заболевания аллельная нагрузка у пациента возрастает и за 23 мес 
наблюдения этот показатель вырос более чем в 2 раза, что свидетельствует о соответствующем увеличе-
нии количества клеток трансформированного клона. В то же время до настоящего момента у пациента 
наблюдается клинико-гематологическая компенсация заболевания на фоне проведения умеренных тера-
певтических воздействий – эксфузионной и дезагрегационной терапии. Предложенная методика позволя-
ет детектировать мутации в анализируемом фрагменте, а также проводить количественный мониторинг 
аллельной нагрузки в динамике заболевания с целью контроля эффективности используемой терапии.

К л ю ч е в ы е  с л о в а:  мутации в 12-м экзоне гена JAK2; миелопролиферативные заболевания; истин-
ная полицитемия; пиросеквенирование.
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