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Введение. Волосатоклеточный лейкоз (ВКЛ)  — хроническое индолентное В-клеточное лимфопролиферативное 
заболевание. Несмотря на достигнутые успехи в лечении, остается группа больных с резистентным/рецидивирующим 
(Р/Р) течением заболевания, короткой ремиссией после проведения лечения, с противопоказаниями к проведению 
стандартного лечения. Применение ингибитора пути RAS-RAF-MEK-ERK при маркерной мутации V600E гена BRAF 
может оказаться эффективной опцией лечения при Р/Р течении ВКЛ.
Цель — представить результаты применения ингибитора MEK-киназы траметиниба для лечения больных ВКЛ.
Основные сведения. Ингибитор MEK-киназы траметиниб применяли в дозе 1 мг/сут в течение 3 мес. у 3 больных. 
У 2 из 3 больных траметиниб позволил осуществить подготовительный этап перед проведением основного курса 
лечения кладрибином, у одной больной с Р/Р течением ВКЛ монотерапия траметинибом позволила достичь хорошей 
частичной ремиссии, продолжается прием траметиниба без ухудшения качества жизни.
Заключение. Лечение траметинибом может использоваться как подготовительный этап у больных ВКЛ без мутации 
BRAF и как основная противоопухолевая терапия у больных с Р/Р ВКЛ. Препарат эффективен даже при отсутствии 
мутаций гена MAP2K1. Монотерапия траметинибом может быть эффективна при применении препарата в сниженной 
дозировке (1 мг/сут или 1 мг через день).
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Introduction. Hairy cell leukemia (HCL) is a chronic indolent B–cell lymphoproliferative disease with a good response to 
treatment in most cases. However, despite successful treatment, there remains a group of patients with a resistant/recurrent 
course of the disease, a short remission after treatment, and with contraindications to standard therapy. The use of the RAS-
RAF-MEK-ERK pathway inhibitor in the V600E marker mutation of the BRAF gene may prove to be an effective treatment 
option for complicated/resistant cases of HCL.
Aim — to present the results of the use MEK-kinase inhibitor trametinib in the treatment of HCL.
Main fi ndings. The MEK-kinase inhibitor trametinib was used at a dose of 1 mg/day for 3 months in three patients. In two 
patients trametinib was used as preliminary stage before the main course of treatment with cladribine. In one patient with 
a resistant/relapsing course of HCL, trametinib monotherapy made it possible to achieve a good partial remission, and the 
treatment continues without a decrease in the quality of life.
Conclusion. Trametinib can be used as a preliminary stage before analogous purine treatment in patients with HCL without 
the BRAF V600E mutation, in a case of deep neutropenia or infectious complications, and as the main antitumor therapy in 
patients with resistant/recurrent HCL. Trametinib is effective in the absence of the MAP2K1 mutations. Trametinib monotherapy 
can be effective at a reduced dosage (1 mg/day or 1 mg every other day).
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ABSTRACT

Введение
Волосатоклеточный лейкоз (ВКЛ) — это хрони-
ческое индолентное В-клеточное лимфопролифе-
ративное заболевание, которое характеризуется 
преимущественным поражением костного мозга и се-
лезенки и, как следствие, одно-, двух- или трехрост-
ковой цитопенией, лимфоцитозом и спленомегалией 
[1]. Интерферон-α (ИФ-α) был первым эффективным 
препаратом для лечения ВКЛ, однако медиана безре-
цидивной выживаемости (БРВ) при его применении 
не превышала 3 лет [2]. Несмотря на это в современ-
ной практике ИФ-α остается единственной опцией 
при лечении беременных женщин с ВКЛ [3] и важной 
опцией лечения всех больных, у которых на момент 

диагностики ВКЛ имеется глубокая нейтропения. 
Проведение короткого 3–4-месячного курса терапии 
ИФ-α обеспечивает «подготовительный этап» и пре-
дотвращает развитие глубокой нейтропении и агра-
нулоцитоза, которые являются частым осложнением 
основного курса терапии — применения аналогов пу-
ринов [4, 5]. Лечение аналогами пуринов (кладриби-
ном, пентастатином) является «золотым стандартом» 
терапии ВКЛ, при котором 70–90 % больных достига-
ют полной ремиссии (ПР) заболевания и наблюдают-
ся без лечения более 10 лет [6–11]. Сочетание анало-
гов пурина с моноклональным анти-CD20 антителом 
(ритуксимаб) позволяет достичь МОБ (минимальная 
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остаточная болезнь) — негативной ремиссии заболева-
ния у 92–97 % больных [12, 13]. Несмотря на достигну-
тые результаты лечения больных ВКЛ, остается группа 
больных с резистентным/рецидивирующим (Р/Р) тече-
нием заболевания, короткой ремиссией после лечения 
кладрибином, а также с противопоказаниями к прове-
дению стандартного лечения в виде последовательно-
го применения ИФ-α и кладрибина. Последние годы 
в лечении таких форм заболевания применяют инги-
битор BRAF-киназы вемурафениб [14–17], однако есть 
категория больных, которым применить вемурафе-
ниб невозможно ввиду отсутствия мутации гена BRAF 
или индивидуальной непереносимости вемурафени-
ба. В этих случаях возможно применение ингибитора 
MEK-киназы (траметиниба или кобиметиниба), одна-
ко данные о монотерапии ингибиторами MEK-киназы 
при ВКЛ крайне ограничены.
Цель настоящего сообщения — представить резуль-
таты применения ингибитора MEK-киназы трамети-
ниба для лечения больных ВКЛ.

Клиническое наблюдение 1

Больной Н., мужчина 1944 года рождения, в мае 
2022 г. ему, согласно критериям классификации ВОЗ 
[1], был установлен диагноз «ВКЛ, классическая фор-
ма с наличием мутации V600E гена BRAF». На мо-
мент установления диагноза состояние больного было 
крайне тяжелым, что было обусловлено длительно 
сохраняющейся фебрильной лихорадкой, тяжелы-
ми инфекционными осложнениями (тотальная дву-
сторонняя пневмония с эмфизематозно-буллезными 
изменениями легочной ткани, дыхательная недоста-
точность, проявлявшаяся одышкой более 30 дыханий 
в покое), гипоксемией, сопутствующей кардиальной 
патологией (постинфарктный кардиосклероз, артери-

альная гипертония 2 стадии 2 степени высокого риска 
сердечно-сосудистых осложнений, пароксизмальная 
форма суправентрикулярной тахикардии, пароксиз-
мальная форма фибрилляции предсердий, легочная 
гипертензия, хроническая сердечная недостаточ-
ность III функционального класса), снижением бел-
ково-синтетической функции печени (протромбин 
по Квику 54 %, альбумин 23 г/л, отеки стоп и голеней 
до колена), анемией (гемоглобин 87 г/л), тромбоцито-
пенией (тромбоциты 110×109/л), агранулоцитозом (лей-
коциты 0,68×109/л).
Учитывая тяжесть состояния больного, наличие му-
тации V600E гена BRAF, невозможность проведения 
терапии кладрибином, была предпринята попытка мо-
нотерапии вемурафенибом в дозе 240 мг/сут., которая 
была прервана через 10 дней в связи с выраженными 
побочными эффектами со стороны кожных покровов 
(эритематозная сливная генерализованная сыпь яр-
ко-красного цвета на коже спины, живота, поясницы, 
верхних и нижних конечностей). Далее в течение меся-
ца проводили терапию ИФ-α в дозе 1–2 млн МЕ/сутки, 
однако переносимость препарата была крайне неудов-
летворительная, отмечался выраженный гриппопо-
добный синдром. В результате массивной противоми-
кробной терапии проявления тотальной двусторонней 
пневмонии разрешились, однако восстановления по-
казателей нейтрофилов не отмечено (рис. 1).
Учитывая неудовлетворительную переносимость 
ингибитора BRAF-киназы вемурафениба, сохраняю-
щуюся лейкопению (0,87×109/л) и крайне плохую пе-
реносимость терапии ИФ-α, с целью подавления пути 
RAS-RAF-MEK-ERK в качестве альтернативного 
лечения была проведена терапия ингибитором МЕК-
киназы траметинибом в дозе 1 мг/сутки. В результате 
лечения через 18 дней отмечена тенденция к повышению 
количества лейкоцитов до 2,32×109/л и нейтрофилов 
до 1,86×109/л, а к 24-му дню терапии — восстановление 
количества лейкоцитов и нейтрофилов до нормаль-
ных значений (4,25×109/л и 2,1×109/л, соответственно). 
Через 70 дней отмечена нормализация показателей ге-
мограммы (гемоглобин 134 г/л, лейкоциты 5,45×109/л, 
тромбоциты 213×109/л, нейтрофилы 3,92×109/л), что по-
зволило провести курс терапии кладрибином в дозе 
0,14 мг/кг в сутки в течение 5 дней (суммарно 40 мг).
В настоящее время у больного сохраняется ремиссии 
заболевания. Ретроспективно на архивном материале 
костного мозга, полученном при диагностике заболе-
вания до начала терапии, выполнено дополнительное 
молекулярное исследование, мутаций гена MAP2K1 
не обнаружено.

Клиническое наблюдение 2

Больная Ч, 1955 года рождения. В июле 2014 г. у нее 
впервые выявлены тромбоцитопения (85×109/л) и спле-
номегалия (188×42 мм). При обследовании больной 

Рисунок 1. Изменения количества лейкоцитов у больного Н. при проведении те-
рапии
Figure 1. Dynamics of WBC during the therapy of patient N.
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по данным гистологического исследования трепаноби-
оптата костного мозга признаков костномозгового по-
ражения не обнаружено, однако при иммуногистохи-
мическом (ИГХ) исследовании выявлена выраженная 
интерстициальная инфильтрация клетками лимфо-
идного ряда, мономорфно экспрессирующими CD20, 
CD79a; в миелограмме лимфоциты составляли 17,2 %. 
В материале костного мозга мутация V600E гена BRAF 
не обнаружена, выявлена В-клеточная клональность 
по генам тяжелой цепи иммуноглобулина. В декабре 
2014 г. по данным компьютерной томографии (КТ) ор-
ганов брюшной полости размеры селезенки составили 
270×98 мм. В феврале 2015 г. выполнена спленэкто-
мия, удалена селезенка массой 4 кг, размеры органа 
30×19×10 см. На основании гистологического и ИГХ 
исследований селезенки (CD20++, DBA.44+, TRAP+, 
Annexin1+, CD25+, p53+, CD11c+, CD123+), повторного 
гистологического исследовании и иммунофенотипи-
рования (ИФТ) костного мозга (CD20+(high), CD23-, 
CD10-, CD103+, CD11c+, CD25+, LAIR-1+), молекуляр-
ного исследования (мутация V600E гена BRAF не об-
наружена, однако выявлена мутация гена MAP2K1) 
установлен диагноз «ВКЛ, классическая форма», 
но без мутации V600E гена BRAF.
До 2017 г. у больной сохранялась клинико-гемато-
логическая ремиссия заболевания (показатели лей-
коцитов, тромбоцитов, гемоглобина были в пределах 
референсных значений). С конца 2017 г. при контроле 
гемограммы в течение года отмечено постепенное нара-

стание лейкоцитоза до 52,6×109/л, лимфоцитоза до 80 % 
за счет «ворсинчатых» лимфоцитов, снижение концент-
рации гемоглобина до 100 г/л, количество тромбоцитов 
сохранялось нормальным (рис. 2). При физикальном 
обследовании у больной отмечено появление шейной 
лимфаденопатии слева до 1–1,5 см, по данным компью-
терной томографии (КТ) органов брюшной полости 
обнаружена множественная мелкая внутрибрюшная 
лимфаденопатия. При ИФТ периферической крови 
и костного мозга подтвержден рецидив ВКЛ — выяв-
лена моноклональная пролиферация В-лимфоцитов 
с иммунофенотипом CD19k+CD5+CD23-CD20+CD43-

CD10-CD200+CD11c+CD25+CD103+. Мутация V600E 
гена BRAF в периферической крови и материале кост-
ного мозга (повторно) не выявлена. Мутаций гена IGHV 
не обнаружено, выявлен вариант перестройки V-генов 
тяжелой цепи иммуноглобулинов VH4-34 (IGHV4-34).
В течение 3 мес. проведена терапия ИФ-α в дозе 

3 млн ЕД подкожно 3 раза в неделю, которая приве-
ла к уменьшению лейкоцитоза до 20,0×109/л, лимфо-
цитоза — до 55 %, однако отмечено увеличение над-
ключичного лимфатического узла слева (по данным 
ультразвукового исследования (УЗИ) лимфатиче-
ский узел был размерами 20×12 мм, в нем сохранял-
ся активный кровоток). С целью уточнения диагноза 
выполнена биопсия надключичного лимфатического 
узла слева, по данным гистологического исследова-
ния — лимфатический узел с нарушенной гистоархи-
тектоникой за счет рыхлой диффузной инфильтрации 

Рисунок 2. Изменения количества лейкоцитов у больной Ч. при проведении терапии
Figure 2. Dynamics of WBC during the therapy of patient Ch.
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лимфоидными клетками небольших размеров с окру-
гло-овальными и неправильной/бобовидной формы 
ядрами, умеренной выраженной светлой цитоплазмой, 
что характеризовало субстрат ВКЛ.
В дальнейшем проведено лечение кладрибином в дозе 

0,14 мг/кг в сутки в течение 5 дней (суммарная доза 
42 мг). После окончания терапии отмечено снижение 
лейкоцитоза до 5,7×109/л, лимфоцитоза — до 12 %. С це-
лью консолидации полученного эффекта выполнено 
введение ритуксимаба по 600 мг дважды с интервалом 
3 мес. Через 6 месяцев после второго введения ритук-
симаба вновь отмечена прогрессия ВКЛ — лейкоцитоз 
14×109/л, появление «ворсинчатых» лимфоцитов в пери-
ферической крови 6 %. По данным гистологического, 
ИФТ исследований костного мозга подтверждена про-
грессия ВКЛ, мутация V600E гена BRAF не выявлена.
Проведен повторный курс лечения кладрибином 

0,14 мг/кг в сутки в течение 5 дней, затем был назначен 
обинутузумаб 1000 мг 1 раз в месяц в течение 3 ме-
сяцев. Переносимость терапии кладрибином и обину-
тузумабом сохранялась удовлетворительной, отмечен 
положительный эффект в виде нормализации коли-
чества лейкоцитов и лимфоцитов. Больная наблюда-
лась гематологом в течение 9 месяцев, сохранялась 
клинико-гематологическая ремиссия заболевания. 
При контрольном обследовании через 9 месяцев отме-
чено нарастание лейкоцитоза в периферической крови 
(22,2×109/л), нарастание лимфоцитоза (8×109/л). По дан-
ным гистологического исследования трепанобиоптата 
костного мозга, ИФТ материала костного мозга под-
твержден рецидив ВКЛ. При позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещенной с КТ (ПЭТ/КТ), обнаруже-
но патологическое накопление радиофармпрепарата 
в лимфатических узлах шеи, аксиллярных, параэзофа-
гальных, ретрокруральных, паравертебральных, за-
брюшинных, мезентериальных лимфатических узлах 
(максимальный SUV 8,54). Кроме того, определялся 
участок утолщения плевры левого легкого, мягкоткан-
ная инфильтрация линейной формы в подпупочной 
области (размерами 31×16 мм, SUVmax 10,35), участок 
локального утолщения брюшины по передней поверх-
ности в области таза, очаги патологической активно-
сти в костях скелета (в плечевых костях, костях таза, 
бедренных костях с обеих сторон — максимальный 
SUVmax 8). При цитогенетическом исследовании с по-
мощью флуоресцентной гибридизации in situ не выя-
вили делецию 17р/13/ТР53, моносомию 17 хромосомы; 
при молекулярно-генетическом исследовании мутаций 
гена ТР53 также не обнаружили. При динамическом 
наблюдении отмечено дальнейшее увеличение количе-
ства лейкоцитов до 33×109/л, лимфоцитов до 23×109/л, 
среди которых 14 % «ворсинчатых» форм.
Проведено 2 курса терапии рекомбинантным анти-

CD22 иммунотоксином моксетумомабом пасудотоксом 
в дозе 40 мг/кг ежедневно в течение 3 дней через 21 день. 

При контрольном обследовании после первого кур-
са терапии по данным УЗИ размеры лимфатических 
узлов сохранялись прежними, отмечено уменьшение 
абсолютного количества лимфоцитов до 8,17×109/л. 
При контрольном обследовании после второго курса: 
положительной динамики размеров периферических 
лимфоузлов при физикальном обследовании и по дан-
ным УЗИ (наиболее крупный левый верхний шейный 
лимфатический узел размером 50×20 мм) не было, в ге-
мограмме лейкоцитов 12,7×109/л, лимфоцитоз 8,3×109/л. 
При физикальном обследовании отмечалось появле-
ние новообразования в области мягких тканей пупоч-
ной области размерами около 3×2 см в диаметре.
В связи с резистентностью опухоли к терапии не-
сколькими линиями (спленэктомия, ИФ-α, кладри-
бин, ритуксимаб, обинутузумаб, моксетумомаб па-
судотокс) и отсутствием мутации V600E гена BRAF 
было принято решение о начале терапии ингибитором 
МЕК-протеинкиназы траметинибом в дозе 2 мг/сут. 
Через 2 недели от начала приема траметиниба у боль-
ной отмечено появление эритематозно-пустулезной зу-
дящей сыпи на коже лица и волосистой части головы. 
После уменьшения дозы препарата до 1 мг/сут в тече-
ние 2 суток выраженность кожных проявлений умень-
шилась вдвое. Сыпь полностью регрессировала после 
редукции дозы до 1 мг через день. При контрольном 
обследовании через 1 месяц отмечено уменьшение раз-
меров периферических лимфатических узлов (по дан-
ным УЗИ максимальный размер — левый верхне-шей-
ный лимфатический узел 31×10 мм).
При контрольном обследовании через 3 месяца отме-
чена дальнейшая положительная динамика в виде сни-
жения лейкоцитоза (11×109/л), лимфоцитоза (4,9×109/л), 
при физикальном обследовании — исчезновение ново-
образования пупочной области. Продолжена терапия 
траметинибом в дозе 1 мг через день. По данным об-
следования, проведенного через 6 мес., констатирована 
частичная ремиссия заболевания (лейкоциты 9,4×109/л, 
тромбоциты 328×109/л, гемоглобин 130 г/л, абсолютное 
количество нейтрофилов 2,68×109/л) с полной редукцией 
висцеральных лимфоузлов и новообразования в обла-
сти мягких тканей пупочной области, уменьшением раз-
меров периферических лимфатических узлов более чем 
на 50 %. При контрольном обследовании через 12 мес. 
терапии траметинибом в дозе 1 мг через день — сохра-
няется стойкая частичная ремиссия заболевания с не-
большим лимфоцитарным лейкоцитозом (лейкоциты 
13,3×109/л, лимфоциты 4,13×109/л, среди которых 5 % 
лимфоцитов с «ворсинчатой» цитоплазмой). Терапия 
траметинибом продолжается в прежней дозе.

Клиническое наблюдение 3
Больной Б., 1939 года рождения, в мае 2022 г. со-
гласно критериям классификации ВОЗ [1] установлен 
диагноз «ВКЛ, классическая форма», иммунофено-
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тип лимфоцитов: CD19+, CD5-, CD10-, CD11c+, CD25+, 
CD103+; мутация V600E гена BRAF и мутации гена 
MAP2K1 не выявлены.
На момент установления диагноза отмечены ци-
топения (лейкоциты 2,0×109/л, тромбоциты 36×109/л, 
гемоглобин 104 г/л, абсолютное количество нейтро-
филов 1×109/л), спленомегалия (по данным УЗИ разме-
ры селезенки 220×90 мм). В течение 3 мес. проведена 
терапия ИФ-α 3 млн МЕ подкожно 3 раза в неделю, 
существенной положительной динамики не получе-
но (лейкоциты 1,57×109/л, тромбоциты 36×109/л, гемо-
глобин 104 г/л, абсолютное количество нейтрофилов 
0,99×109/л) (рис. 3), размеры селезенки по данным УЗИ 
198×83 мм. С учетом резистентности опухоли к ИФ-α, 
отсутствия мутации V600E гена BRAF проведена тар-
гетная терапия ингибитором МЕК-киназы трамети-
нибом в виде монотерапии в дозе 1 мг в сутки в течение 
3 месяцев. Переносимость препарата была удовлетво-
рительной, побочных явлений не отмечено. В результа-
те лечения траметинибом отмечен прирост количества 
нейтрофилов до 1,8×109/л, что позволило провести те-
рапию кладрибином в дозе 0,14 мг/кг в сутки в течение 
5 дней (суммарная доза 40 мг), в посткурсовом перио-
де отмечено кратковременное (2 дня) бессимптомное 
снижение количества нейтрофилов крови до 0,8×109/л.

Обсуждение
Значимый прорыв в понимании биологии, а также 
в диагностике и лечении ВКЛ произошел в 2011 г. [18], 
когда при помощи полноэкзомного секвенирования 
у 95 % больных ВКЛ была выявлена гетерозиготная 
мутация гена BRAF, приводящая к аминокислотной 
замене валина на глутамин в 600-м кодоне (V600E) 
[18–20]. При этом BRAF киназа, кодируемая мутант-
ным геном, перестает зависеть от активации сигналь-
ного пути RAS и становится функционально активной 
в форме мономера, аберрантно избыточно активирует 
путь MEK-ERK киназ, приводя к неконтролируемо-
му росту, пролиферации и выживанию опухолевых 
клеток. Показано, что ингибиторы BRAF киназы (ве-
мурафениб и дабрафениб) и ингибитор MEK киназы 
(траметиниб) приводят к подавлению RAS-RAF-MEK 
пути и потере «волосатой» морфологии клеток ВКЛ in 
vitro [21, 22].
После получения этих данных ингибитор BRAF 
киназы (вемурафениб) стал с успехом применяться 
у больных с Р/Р течением заболевания [23] и в каче-
стве подготовительного этапа у больных с впервые 
выявленным ВКЛ в случаях, когда ИФ-α неприме-
ним или неэффективен [17]. У больных с Р/Р течени-
ем ВКЛ вемурафениб, применяемый в течение 16–18 
недель, оказывал общий ответ в 96–100 % случаев 
и приводил к полной ремиссии в 39–42 % случаев [24]. 
Однако длительность ответа при монотерапии вему-
рафенибом не отличалась продолжительностью — 

медиана БРВ в исследовании Е. Tiacci и соавт. [24] 
составила всего 9 мес. Предполагается, что при раз-
витии рецидива ВКЛ происходит реактивация пути 
MEK через различные обходные механизмы, вклю-
чая приобретенную мутацию RAS и делецию NF1/2, 
что приводит к приобретенной резистентности [24, 
25]. Использование сразу двух ингибиторов (BRAF 
и MEK) в настоящее время является стандартом ле-
чения меланомы с мутацией V600E гена BRAF, немел-
коклеточного рака легкого и анапластического рака 
щитовидной железы [26–29].
Согласно результатам многоцентрового открыто-
го нерандомизированного исследования комбинация 
двух ингибиторов: ингибитора BRAF киназы — да-
брафениба и ингибитора MEK киназы — траметини-
ба позволяет достичь устойчивой ремиссии заболева-
ния у больных с Р/Р ВКЛ с мутацией V600E гена BRAF. 
Схему лечения «дабрафениб 150 мг 2 р/сут + траме-
тиниб 2 мг/сут» применяли у 55 больных с Р/Р ВКЛ 
до прогрессирования, неприемлемой токсичности 
или смерти. У 89 % больных был достигнут общий от-
вет: полный ответ у 65,5 % и частичный ответ у 23,6 % 
больных. Устойчивый ответ сохранялся в течение 
24 мес. у 97,7 % больных. Из наиболее частых побоч-
ных эффектов отмечены гипертермия в 58 % случаев, 
гипергликемия — в 40 %, озноб — в 47 % [30].
В литературе имеются лишь два клинических на-
блюдения [25, 31], в которых описаны результаты мо-
нотерапии ингибитором MEK киназы больных с Р/Р 
ВКЛ. Больные в этих наблюдениях отличались кли-
ническими и молекулярными характеристиками, 
в одном из случаев применяли траметиниб, в другом 
в качестве ингибитора MEK киназы использовали ко-
биметиниб. Траметиниб применяли у больного с Р/Р 

Рисунок 3. Изменение количества лейкоцитов у больного Б. при проведении те-
рапии
Figure 3. Dynamics of WBC during the therapy of patient B.
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течением вариантной формы ВКЛ (вВКЛ), отсутст-
вием мутации V600E гена BRAF и наличием активи-
рующей мутации гена MAP2K1. При развитии очеред-
ного рецидива заболевания, проявлявшегося кожным 
поражением, доказанным гистологическим и ИГХ 
исследованиями, после многочисленной предшеству-
ющей терапии (кладрибин, моксетумумаб пасудотокс, 
пентостатин+ритуксимаб, ибрутиниб, бендамустин 
+ ритуксимаб, трансплантация аллогенных гемопоэ-
тических стволовых кроветворных клеток) трамети-
ниб применили в дозе 2 мг/сут. Через 3 мес. терапии 
у больного полностью исчезли кожные проявления, 
через 9 мес. уменьшился объем поражения костного 
мозга с 60 до 40 %, однако отмечено небольшое уве-
личение всех ранее выявленных лимфатических узлов 
без появления новых [31].
В другом клиническом наблюдении описали боль-
ного классической формой ВКЛ (кВКЛ), мутацией 
V600E гена BRAF и развитием резистентности к препа-
рату вемурафениб после 38 мес. применения. При ис-
следовании материала костного мозга до и после лече-
ния вемурафенибом исходно выявлена мутация V600E 
гена BRAF, в то время как при рецидиве после приме-
нения вемурафениба выявлена мутация гена MAP2K1, 
которую не выявляли в дебюте. Применив монотера-
пию кобиметинибом, удалось достигнуть ремиссии за-
болевания [25].
Активирующая мутация гена MAP2K1, кодирующая 
белок MEK1, выявляется примерно в 50 % случаев 
вВКЛ [32]. Вариантная форма выделена в отдельную 
нозологию согласно классификации ВОЗ [33]. Она 
имеет схожую с кВКЛ гистологическую картину, од-
нако отличается клиническим течением (лейкоцитоз, 
лимфаденопатия), ответом на терапию (обычно ре-
зистентна к терапии аналогами пуринов), опухоле-
вые клетки при вариантной форме не несут мутацию 
V600E гена BRAF и теряют поверхностный маркер 
CD25. Описаны единичные наблюдения, в которых 
при кВКЛ были выявлены мутации гена MAP2K1 [25, 
32, 34]. При этом только в одном случае была выявлена 
мутация V600E гена BRAF. 
В исследовании J.J. Waterfall и соавт. [32] оценили 
наличие перестройки IGHV4-34 у 6 больных кВКЛ 
с наличием мутации MAP2K, у 5 из них выявлена пе-
рестройка IGHV4-34. Терапия больных в данных иссле-
дованиях не обсуждалась. С. Wei и соавт. [34] пред-

ставили клиническое наблюдение успешного лечения 
мужчины 59 лет, страдавшего кВКЛ с отсутствием 
мутации V600E гена BRAF и наличием мутации гена 
MAP2K1. Терапия кладрибином в дозе 10 мг подкожно 
в течение 5 дней позволила достичь МОБ-негативной 
ремиссии заболевания, однако больной наблюдался 
в тяжелом состоянии, у него был длительный миело-
токсический агранулоцитоз (восстановление грануло-
цитов — к 40-му дню после терапии) и тяжелые ин-
фекционные осложнения.
В 2018 г. R. Caeser и соавт. [25] представили клиниче-
ское наблюдение больного с Р/Р течением кВКЛ с му-
тацией V600E гена BRAF. При повторном рецидиве, 
развившемся после лечения спленэктомией, кладри-
бином и пентостатином, больному успешно проводи-
лась терапия вемурафенибом в течение 3 лет. Однако 
через 3 года вновь развился рецидив заболевания, 
добавление к терапии ритуксимаба не привело к его 
ремиссии. Больному было выполнено полногеномное 
секвенирование с целью уточнения механизмов ре-
зистентности к вемурафенибу. Исследовали матери-
ал костного мозга до начала терапии вемурафенибом 
и при развитии рецидива при проведении терапии 
вемурафенибом. До терапии вемурафенибом обнару-
живалась мутация V600E гена BRAF, при развитии ре-
цидива на фоне терапии вемурафенибом — мутация 
гена MAP2K1. Учитывая полученные данные, лечение 
больного продолжили вемурафенибом 240 мг 2 раза 
в сутки с добавлением ингибитора MEK киназы — 
кобиметиниба 20 мг/сут. Через 4 мес. терапии сохра-
нялась специфическая инфильтрация костного мозга, 
в связи с чем дозу кобиметиниба увеличили до 60 мг 
(21 день приема, 7 дней перерыв), что привело к разре-
шению цитопении, уменьшению инфильтрации кост-
ного мозга, восстановлению нормального кроветворе-
ния. Переносимость терапии была хорошей.
Таким образом, лечение траметинибом может ис-
пользоваться как подготовительный этап терапии 
больных ВКЛ без мутации BRAF и как основная про-
тивоопухолевая терапия у больных с Р/Р течением 
ВКЛ. При этом препарат эффективен и при отсутст-
вии мутации MAP2K1, в отличие от вемурафениба, эф-
фективного только в случае наличия мутации V600E 
гена BRAF. Траметиниб, так же как и вемурафениб, 
может применяться в виде монотерапии в сниженной 
дозировке — 1 мг/сут или 1 мг через день.
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