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Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – опухоль иммуноком-
петентной системы, клеточный субстрат которой представлен 
морфологически зрелыми лимфоцитами. Лейкозные клетки при 
ХЛЛ происходят из одного предшественника, представляют со-
бой моноклоновую пролиферацию. Особенностью лимфоцитов 
при ХЛЛ являются их функциональная неполноценность, нару-
шение механизма антителообразования, что способствует воз-
никновению у больных различных инфекционных процессов. 
Вследствие развития иммунодефицита при ХЛЛ часто отмеча-
ются аутоиммунные осложнения.

ХЛЛ выявляют преимущественно у пациентов в возрасте 
старше 60 лет. Чаще всего наблюдается медленно прогрессиру-
ющее течение заболевания, при котором обоснована тактика вы-
жидательного наблюдения за пациентами до появления показа-

ний к терапии. У других больных отмечается прогрессирующее 
течение ХЛЛ, требующее раннего назначения лечения. Показа-
ниями к назначению терапии являются массивная лимфадено-
патия, нарастающая спленомегалия, лимфоцитоз (повышение 
числа лимфоцитов более чем в 2 раза за 6 месяцев), развитие 
аутоиммунных осложнений, наличие В-симптомов.

Тактика лечения данного заболевания определяется возрас-
том пациента и коморбидностью. У больных с хорошим сомати-
ческим статусом без сопутствующих заболеваний надо стремить-
ся к достижению полной ремиссии, что приводит к увеличению 
продолжительности жизни. У больных преклонного возраста  
и/или с наличием значимых сопутствующих заболеваний целью 
лечения является контроль над болезнью при низкой токсич-
ности терапии. У больных старческого возраста с признаками  
органной недостаточности проводят паллиативную терапию.

Существуют значительные трудности лечения больных реци-
дивирующими/рефрактерными формами ХЛЛ. Резистентность к 
химиотерапии при данном заболевании приводит к неблагопри-
ятному прогнозу. Тирозинкиназа Брутона является важным ком-
понентом В-клеточного рецептора и других сигнальных путей, 
которые при их неправильном функционировании могут стиму-
лировать развитие В-клеточных злокачественных новообразова-
ний [1]. Препарат ибрутиниб, являющийся таргетным ингибито-
ром тирозинкиназы Брутона, позволяет преодолеть химиорезис-
тентность и улучшить качество жизни больных ХЛЛ [2–5].

Представлен случай клинического наблюдения за больным 
ХЛЛ, В-клеточный вариант, стадия C по Binet, рецидив III. 
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лимфоциты 96%; СОЭ 13 мм/ч. Миелограмма: гиперклеточный 
костный мозг. Лимфобласты 2,8%, лимфоциты 86%, эритроидный 
ряд 4%, мегакариоциты – достаточное количество.

Трепанобиопсия: в костно-мозговых полостях гиперклеточный 
костный мозг за счет диффузного лимфоидного инфильтрата из кле-
ток небольших размеров с округло-овальными и слегка неправиль-
ными ядрами.

FISH исследование с ДНК-зондами от 25.08.15: TP53 (17p13.1) 
Spectrum Orange Probe (ABBOTT) nuc ish:(TP53х2) [200]. Заключе-
ние: мутация гена TP53 (делеция 17p13) не выявлена. Подтвержден 
диагноз В-клеточного ХЛЛ, стадия C по Binet.

С учетом неблагоприятного прогноза (третий рецидив заболе-
вания с формированием химиорезистентности) возможности хи-
миотерапевтических режимов исчерпаны. Назначена терапия ибру-
тинибом (Имбрувика, “Janssen”, Швейцария) в дозе 420 мг в сутки  
(3 капсулы по 140 мг) под контролем гемограммы [7]. Данная те-
рапия начата с октября 2015 г. В ходе динамического наблюдения 
за больным отмечены уменьшение в размерах всех групп перифе-
рических лимфатических узлов (сохраняются только шейные лим-
фатические узлы до 1 см в диаметре), сокращение абдоминальных 
лимфатических узлов; печень и селезенка нормального размера.

Изменения в анализах крови на фоне приема ибрутиниба пред-
ставлены в таблице.

На фоне лечения ибрутинибом в течение 1 года отмечается по-
степенное снижение концентрации лейкоцитов до нормальных по-
казателей, сохраняются лимфоцитоз и анемия легкой степени. Тран-
зиторный лимфоцитоз является частым эффектом на фоне приема 
ибрутиниба и не ограничивает продолжение терапии [8].

В течение 12 мес наблюдения за пациентом на фоне приема 
ибрутиниба отмечались неоднократные обострения хронической 
инфекции верхних дыхательных путей и мочевыделительной си-
стемы, которые не требовали отмены препарата или редукции дозы. 
Признаки гематологической токсичности не наблюдались. 

Таким образом, ибрутиниб показал высокую эффективность 
при лечении рефрактерного ХЛЛ, достижение быстрого ответа, 
хорошую переносимость и низкую степень токсичности. 
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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У б о л ь н о г о  Р., 58 лет, изменения в анализе крови в виде 
умеренного лейкоцитоза с абсолютным лимфоцитозом были впер-
вые выявлены в апреле 2004 г. При осмотре в апреле 2004 г. отмеча-
лась небольшая лимфоаденопатия (периферические лимфатические 
узлы размером до 0,5–1,0 см), печень и селезенка были не увели-
чены. В анализе крови от 20.04.04: гемоглобин 121 г/л, лейкоциты 
22,3 × 109/л, лимфоциты 80%, в миелограмме от 19.04.04 – пунктат 
гиперклеточный, зрелые лимфоциты 58,6%. Был диагностирован 
ХЛЛ, A стадия по Binet. Показаний к специфическому лечению не 
было, наблюдался у гематолога. За время наблюдения отмечался по-
степенный рост периферических лимфатических узлов, селезенки, 
лейкоцитоза. Осенью 2008 г. появились В-симптомы: потливость, 
общая слабость.

При осмотре в декабре 2008 г. отмечено увеличение размера 
периферических лимфатических узлов до 2–2,5 см, селезенки по 
результатам ультразвукового исследования (УЗИ) до 15,1 × 6,3 см. 
В анализе крови от 02.12.08: гемоглобин 135 г/л, лейкоциты 52,5 × 
109/л, лимфоциты 82%, тромбоциты 160 × 109/л. Была начата хими-
отерапия по схеме FC (флударабин и циклофосфан), с декабря 2008 
г. по май 2009 г. проведено 6 курсов химиотерапии [6]. Достигнута 
полная ремиссия: исчезли В-симптомы, сохранялись только подмы-
шечные лимфатические узлы размером до 1,5 см, печень и селезенка 
не увеличены, нормализовался анализ крови. В марте 2012 г. наблю-
дался первый рецидив заболевания – нарастание лейкоцитоза до 64 × 
109/л, прогрессивный рост периферических лимфатических узлов до 
2,5–3 см. В качестве второй линии химиотерапии проведено 4 курса 
по схеме FCR (флударабин, циклофосфан и ритуксимаб) [6]. Терапия 
осложнилась развитием гематологической токсичности 2-й степени, 
инфекционными проявлениями, которые были купированы на фоне 
антибактериальной терапии и гемотрансфузий компонентов крови.

Химиотерапевтическое лечение завершено в июне 2012 г., до-
стигнут частичный ответ: отмечалось уменьшение размеров пери-
ферических лимфатических узлов на 50%, снижение лейкоцитоза 
в 2 раза по сравнению с исходными показателями до начала тера-
пии. В феврале 2013 г. – прогрессия заболевания и второй рецидив, 
вновь отмечался рост лимфатических узлов, конституциональная 
симптоматика (потливость, снижение аппетита, похудание), увели-
чение лейкоцитоза в анализе крови до 80 × 109/л. Проведено 4 курса 
полихимиотерапии по схеме BR (бендамустин + ритуксимаб) [6]. 
Вновь достигнут частичный ответ, сохраняющийся в течение 1 года. 
С октября 2014 г. – прогрессия ХЛЛ: нарастание лейкоцитоза до  
250 × 109/л, появление анемии, спленомегалии, конгломератов лим-
фатических узлов всех групп. Диагностирован третий рецидив за-
болевания. Проведено 2 курса BR [6], достигнута стабилизация 
заболевания: сохранялась лимфоаденопатия (периферические лим-
фатические узлы шейные размером 1–2 см, подмышечные 2–3 см, 
паховые 1–1,5 см), спленомегалия (селезенка размером 13,5 × 7 см), 
увеличение абдоминальных лимфатических узлов (по УЗИ 50–55 мм 
в диаметре), симптомы интоксикации, анемия легкой степени.

В августе 2015 г. больной был проконсультирован в ФГБУ  
«Гематологический научный центр» Минздрава России (Москва). 

Общий анализ крови от 22.08.15: гемоглобин 90 г/л, эритро-
циты 4,3 × 1012/л, тромбоциты 100 × 109/л, лейкоциты 290 × 109/л,  
палочкоядерные нейтрофилы 2%, сегментоядерные нейтрофилы 2%,  

Динамика показателей гемограммы  
на фоне терапии ибрутинибом

Дата
Показатель

Hb,  
г/л

эр.,  
× 1012/л

л.,  
× 109/л п., % с., % лимф., 

%
тр.,  

× 109/л
СОЭ, 
мм/ч

12.10.15 90 3,4 380 2 98 190 60
26.10.15 84 3,3 376 8 92 330 41
06.11.15 78 2,6 315 6 6 88 350 35
13.11.15 80 3,0 284 2 1 97 140 35
04.12.15 70 2,7 203 1 99 210 7
28.12.15 81 3,1 169 2 3 95 320 13
11.01.16 84 3,3 139 1 1 98 170 5
11.02.16 95 3,8 78 1 99 180 6
14.03.16 106 4 54 2 98 230 5
11.04.16 107 4,1 50 2 98 220 6
11.05.16 100 3,9 25,3 3 5 92 220 8


