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21 апреля 2021 г. в Москве состоялось заседание экспертно-
го совета, посвященного применению нового высокоселектив-
ного ингибитора тирозинкиназы Брутона (ТКБ) занубрутини-
ба в лечении пациентов с рецидивом/рефрактерным течением 
лимфомы из клеток мантии (ЛКМ). В заседании приняли уча-
стие ведущие российские специалисты в области онкогемато-
логии, в том числе члены Российского общества онкогемато-
логов (РООГ) и его президиума академик И.В. Поддубная, 
профессор В.В. Птушкин, профессор Г.С. Тумян, профессор 
Е.А. Никитин, профессор Е.Е. Звонков, профессор 
В.Я. Мельниченко, профессор О.А. Рукавицын, профессор 
Ю.В. Шатохин, доцент Н.Б. Михайлова, доцент Е.А. Стадник, 

кандидат медицинских наук В.И. Воробьев, кандидат медицин-
ских наук К.Д. Капланов, кандидат медицинских наук 
О.С. Самойлова, кандидат медицинских наук Н.В. Медведева, 
а также представители компании «Нанолек». 

ЛКМ cоставляет 3–10% всех вновь диагностируемых не-
ходжкинских лимфом. Является потенциально неизлечимой 
нозологической формой с несколькими вариантами течения, 
характеризуется реципрокной хромосомной транслокацией 
t(11;14) и гиперэкспрессией циклина D1 опухолевыми клетка-
ми. Типичный иммунофенотип представлен CD5+, CD10-/+, 
CD20+, CD23-/+, CD43+ и циклин D1+ -клональными В-лим-
фоцитами. Индекс пролиферации по ki-67 менее 30% ассо-
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циируется с более благоприятным прогнозом. В большинстве 
случаев отмечается ядерная гиперэкспрессия транскрипцион-
ного фактора SOX11 вне зависимости от уровня экспрессии 
циклина D1, что может использоваться для дифференциации 
случаев циклин D1-негативной ЛКМ от других случаев B-кле-
точных лимфом. Мутация гена ТР53 чаще встречается при 
бластоидном варианте заболевания, характеризующемся 
крайне неблагоприятным прогнозом [1–3]. Отсутствие опре-
деленных стандартов терапии ЛКМ тем не менее не исключа-
ет некоторых важных принципов. Каждый случай рассматри-
вается как потенциальный кандидат на назначение в 1-й линии 
режимов с высокими дозами цитарабина и последующей вы-
сокодозной консолидацией с аутотрансплантацией стволовых 
кроветворных клеток (ВДХ с аТГСК). Ограничения, связан-
ные с данной стратегией, определяются возрастными и комор-
бидными особенностями пациента.  

На экспертном совете представлены доклады профессора 
Г.С. Тумян о терапии ЛКМ, месте ингибиторов ТКБ и совре-
менных стратегиях в лечении заболевания, кандидата меди-
цинских наук В.И. Воробьева о возможности применении за-
нубрутиниба в качестве новой опции в лечении рецидива и 
рефрактерного течения ЛКМ, доцента Н.Б. Михайловой и 
кандидата медицинских наук К.Д. Капланова о сравнительной 
эффективности и безопасности ТКБ ингибиторов при лече-
нии рецидива и рефрактерного течения ЛКМ у коморбидных 
пациентов. 

В процессе экспертного совета обсуждались вопросы выбо-
ра терапии 1-й линии и возможных опций для лечения пациен-
тов с рефрактерным и рецидивирующим течением ЛКМ, их 
сравнительная эффективность и безопасность.  

В докладе профессора Г.С. Тумян сделан акцент на месте 
ингибиторов ТКБ в терапии ЛКМ. Затронуты вопросы стра-
тификации пациентов в зависимости от течения заболевания и 
групп риска – индолентная, классическая и высокого риска, а 
также особенности некоторых вариантов, таких как 
MALT-мантийноклеточный и крайне неблагоприятный бла-
стоидный. Представлен обзор завершенных и продолжающих-
ся в настоящее время клинических исследований, предлагаю-
щих включение ингибиторов ТКБ в 1-ю линию в комбинации 
с ритуксимабом, в комбинации с иммунохимиотерапией перед 
и после ВДХ с аТГСК и с малотоксичными режимами в груп-
пе пожилых пациентов. Обсуждались результаты исследова-
ний, предлагающих chemotherapy-free программы 1-й линии 
для пожилых пациентов, включающие ингибиторы ТКБ. 
Стратификация пациентов актуальна и для пациентов с реци-
дивом и рефрактерным течением ЛКМ, несмотря на отсут-
ствие определенности в значимости ряда факторов. Выбор те-
рапии при неудаче индукции может зависеть от морфологиче-
ского типа, распространенности опухоли, длительности 
ремиссии, коморбидных и возрастных факторов, наличия му-
тации ТР53 и скорости пролиферации [1, 2, 4, 5]. Объединен-
ный анализ данных по эффективности ибрутиниба в группе 
пациентов с первым рецидивом ЛКМ говорит о возможности 
достижения 2-летней бессобытийной выживаемости и общей 
выживаемости соответственно 57 и 68%, медианы соответ-
ственно 12,8 и 25 мес. В рутинной клинической практике ча-
стота прекращения терапии ибрутинибом по причине непри-
емлемой токсичности достигает 25% [6, 7].  

Токсичность ибрутиниба прежде всего связана с его нецеле-
вым ингибированием целого ряда тирозинкиназ. Более селек-
тивное ингибирование ТКБ значительно снижает токсичность 
ингибиторов II поколения – акалабрутиниба и занубрутиниба. 
Кроме того, относительно последнего выполнено прямое 
сравнение с ибрутинибом в группе пациентов с макроглобули-
немией Вальденстрема (ASPEN) и хроническим лимфолейко-
зом (ALPINE), показавших меньшую частоту серьезных ге-
моррагических осложнений, артериальной гипертензии (АГ) и 
фибрилляции предсердий (ФП) [8–10]. Прямые сравнения в 
группе ЛКМ отсутствуют.  

В дискуссии после доклада профессор Г.С. Тумян подели-
лась своим личным опытом о работе с занубрутинибом в рам-
ках одного из клинических исследований. Сделан акцент на 

хорошую переносимость терапии, но необходимость учета 
риска развития нейтропении [11].  

В докладе кандидата медицинских наук В.И. Воробьева за-
тронута проблема современного взгляда на важность достиже-
ния МОБ*-негативной ремиссии при ЛКМ. Отмечено, что ос-
новное улучшение в показателях выживаемости при ЛКМ от 
внедрения интенсифицированных опций прежде всего наблю-
дается в группе низкого риска. В группе высокого риска с му-
тацией ТР53 результаты терапии остаются крайне неудовле-
творительными [2–4]. Представлен отчет по собственному ис-
следованию эффективности терапии 106 пациентов с ЛКМ 
ибрутинибом в 2015–2020 гг. и соответствие полученных ре-
зультатов литературным данным. Никому из пациентов тера-
пия не отменялась по причине токсичности, коррекция дозы 
потребовалась 26%. Исследование эффективности занубрути-
ниба BGB-3111-003 показало частоту общего ответа 86,5% в 
когорте рецидивов ЛКМ [11]. В исследование BGB-3111-206 
включены 86 пациентов с рецидивом/рефрактерным течением 
ЛКМ, из которых у 27,8% определялась мутация ТР53. Медиа-
на беспрогрессивной выживаемости составила 22,1 мес [12]. 
Анализ пулированных данных 123 пациентов из двух исследо-
ваний показал высокую частоту полного ответа – 74,6% в 
группе больных, ранее получивших одну линию терапии. Ча-
стота ФП составила 1,9%, значительных геморрагических 
осложнений – 2,5%, АГ≥3-й степени – 3%. Прекращение тера-
пии по причине нежелательных явлений – 9% случаев [11, 12].  

В докладе доцента Н.Б. Михайловой приведен обзор опций 
и факторы, влияющие на выбор терапии при рецидиве и реф-
рактерном течении ЛКМ. Представлены данные фармакоки-
нетики ингибиторов ТКБ. Двукратный пероральный прием 
занубрутиниба обеспечивает практически полное ингибирова-
ние ТКБ лимфоцитов периферической крови и лимфатиче-
ских узлов [11]. В исследовании эффективности занубрутини-
ба BGB-3111-206 1-летняя беспрогрессивная выживаемость 
составила 76%, медиана – 22,1 мес при медиане наблюдения 
18,4 мес. Подгрупповой анализ показал различия в частоте об-
щего ответа между группами старше и моложе 65 лет, полу-
чившими более или менее 3 линий терапии до включения в ис-
следование, а также имеющими экспрессию ki-67 в опухоле-
вых клетках более или менее 30% [12]. Сравнение 
результатов терапии рецидива и рефрактерного заболевания 
ЛКМ ибрутинибом, акалабрутинибом и занубрутинибом пред-
ставляется сложным ввиду различий методов определения 
полного ответа, объема предшествующей терапии и сроков 
наблюдения за группами включенных пациентов [12–14].  

В дискуссии после доклада профессора Г.С. Тумян затронут 
вопрос о причинах меньшей эффективности занубрутиниба в 
группе старше 65 лет, возможно, связанной с более частым 
прекращением терапии по причине побочных эффектов. В от-
четах исследований по занубрутинибу данная информация от-
сутствовала.  

Презентация кандидата медицинских наук К.Д. Капланова 
посвящена сравнительной токсичности ингибиторов BTK. 
Представлены данные о меньшей кардиотоксичности акалаб-
рутиниба и занубрутиниба в сравнении с ибрутинибом, что 
наиболее вероятно связано с off-target ингибированием раз-
личных киназ последним [15, 16]. В аспекте кардиотоксично-
сти и потенциальной возможности индуцировать ФП боль-
шое значение придается CSK киназе кардиомиоцитов, инги-
бирование которой наиболее представлено у 
ибрутиниба  [17–19]. Показатель IC50 по ингибированию 
EGFR, ITK, JAK3, HER2 и TEC у занубрутиниба в десятки 
раз выше в сравнении с ибрутинибом, что снижает представ-
ляющие интерес токсические осложнения [15, 16]. Пулиро-
ванные данные по токсичности занубрутиниба собраны из 
6 клинических исследований (n=682), в которых оценивалась 
эффективность препарата при рецидивах хронического лим-
фолейкоза, диффузной крупноклеточной В-клеточной лим-
фоме, ЛКМ и макроглобулинемии Вальденстрема. Частота 
прекращения терапии составила 38% (n=259), но у 165 (25%) 
пациентов причиной отмены препарата явилось прогрессиро-
вание заболевания и только у 62 (9%) – нежелательные явле-
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*МОБ – минимальная остаточная болезнь.
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ния. Среди нежелательных явлений, представляющих инте-
рес: ФП – 1,9%, АГ≥3-й степени – 3%, серьезные геморраги-
ческие явления – 2,5% [11, 12]. В исследовании ASPEN 
сравнивались эффективность и безопасность занубрутиниба 
и ибрутиниба в группе пациентов с макроглобулинемией 
Вальденстрема. Частота ФП на фоне ибрутиниба составила 
14%, на фоне занубрутиниба – 2% [8, 10].  

В дискуссии членами экспертного совета поднят вопрос о 
возможном портрете пациентов с ЛКМ, для которых занубру-
тиниб мог бы быть наиболее приемлемой опцией. Однознач-
ного ответа в настоящее время нет, поскольку оценка эффек-
тивности ответа в клинических исследованиях эффективно-
сти ибрутиниба, акалабрутиниба и занубрутиниба отличалась, 

а также разнились возрастные характеристики больных и 
сроки их наблюдения. Вероятно, пациенты в первом рецидиве 
с ЛКМ и наличием кардиальной коморбидности будут иметь 
наибольшую пользу от появления данного варианта терапии. 
Общее мнение членов экспертного совета состояло в необхо-
димости регистрации нового высокоселективного ТКБ инги-
битора занубрутиниба на территории РФ и включении препа-
рата в Российские клинические рекомендации по диагностике 
и лечению пациентов с ЛКМ.  
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