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Лимфома клеток мантии (ЛКМ) – агрессивная лимфома, характеризующаяся гетерогенным 
течением, которая варьирует от вялотекущих случаев, не требующих терапии в течение многих 
лет, до высокоагрессивной ЛКМ с очень плохим прогнозом. Наиболее важными прогностическими 
маркерами, независимо от клинической картины, являются скорость пролиферации и экспрессия 
р53. Понимание биологических механизмов развития и прогрессирования заболевания, а также 
сложное взаимодействие компонентов, участвующих в передаче сигналов В-клеточного рецептора, 
приводят к обнаружению множества молекул в качестве потенциальных мишеней для терапии 
ЛКМ и внедрения таргетных препаратов. Путь тирозинкиназы Брутона (BTK) важен для 
созревания B-клеток и правильного функционирования иммунной системы. BTK-ингибиторы – 
ибрутиниб, занубрутиниб, акалабрутиниб одобрены Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) для применения у пациентов 
с ЛКМ. При анализе лечения акалабрутинибом у 124 пациентов медианы длительности 
ответа, выживаемости без прогрессирования (ВБП) и общей выживаемости (ОВ) составляли 
28,6, 22,0 и 59,2 месяца соответственно после медианы наблюдения 38,1 месяца, что дольше, 
чем сообщалось в объединенном анализе ибрутиниба. При анализе лечения 370 пациентов 
с рефрактерной/рецидивирующей ЛКМ ибрутинибом медианы длительности ответа, ВБП 
и ОВ составили 21,8, 12,5 и 26,7 месяца соответственно после медианного периода наблюдения 
до 41,4 месяца. Аналогично в объединенном анализе лечения занубрутинибом у 112 пациентов 
с рефрактерной/рецидивирующей ЛКМ медианы длительности ответа, ВБП и ОВ составляли 
24,9, 25,8 и 38,2 месяца соответственно после медианы наблюдения 24,9 месяца. Причем доли 
пациентов с бластоидной и/или плеоморфной гистологией в анализах лечения ибрутинибом 
и занубрутинибом составили 12% (n = 44) и 13% (n = 140). Частота объективного ответа 
у пациентов с бластоидной/плеоморфной морфологией при применении акалабрутиниба была 
80,8%, ибрутиниба – 50,0% и занубрутиниба – 66,7%. Таким образом, в совокупности эти 
результаты подтверждают долгосрочную эффективность и безопасность терапии ингибиторами 
ВТК при лечении рефрактерной/рецидивирующей ЛКМ. 
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Обзор 

Введение
Лимфома клеток мантии (ЛКМ) – агрессивная 
лимфома, которая составляет примерно 7% всех 
случаев B-клеточной лимфомы. Согласно клас-
сификации Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) 2016 г., ЛКМ подразделяется на 
два отдельных подтипа: 
1)  классический подтип ЛКМ обычно иденти-

фицируется по наличию немутированных В-
клеток гена вариабельной области иммуно-
глобулина тяжелой цепи (IGHV) и экспрессии 
транскрипционного фактора SOX11. Этот тип 
ЛКМ обычно поражает лимфатические узлы 
и экстранодальные участки;

2)  лейкозный неузловой подтип ЛКМ иденти-
фицируется по наличию генов с  мутацией 
иммуноглобулина тяжелой цепи без экспрес-
сии SOX11. Этот тип обычно поражает кост-
ный мозг, периферическую кровь и селезенку 
и чаще всего имеет вялотекущее течение [1].

ЛКМ клинически характеризуется гетерогенным 
течением, варьирующим от вялотекущих слу-
чаев, не требующих терапии в течение многих 
лет, до высокоагрессивной ЛКМ с очень плохим 
прогнозом. Понимание сложной биологии ЛКМ 
уже привело к одобрению нескольких инноваци-
онных агентов, что расширяет спектр методов 
лечения ЛКМ и  улучшает варианты лечения, 
особенно для рефрактерных/рецидивирующих  
заболеваний [2].
Одним из основных генетических признаков 
ЛКМ является хромосомная транслокация 
t(11;14)(q13;q32), которая проявляется в сверх-
экспрессии циклина D1 (CCND1) [1].
Наиболее важными прогностическими маркера-
ми, независимо от клинической картины, явля-
ются скорость пролиферации и экспрессия р53. 
По данным М. Dreyling и соавт., высокие уровни 
p53 и Ki-67 > 30% вместе с бластоидным вариан-
том ЛКМ являются факторами высокого риска 
со значительно более короткой безрецидивной 
и общей выживаемостью [3].
Аберрации TP53 (опухолевый белок 53) при ЛКМ 
тесно связаны с  резистентностью к  терапии, 
агрессивным клиническим течением и плохим 
прогнозом. Эти аберрации включают делецию 
17p. Ki-67 – это ядерный белок, связанный с кле-
точной пролиферацией; является независимым 
прогностическим фактором у пациентов с ЛКМ. 
Риск классифицируется как низкий (< 30%), уме-
ренный (от 30 до 50%) и высокий (≥ 50%) [4].
Лучшее понимание биологических механизмов 
развития и  прогрессирования заболевания, 
а также сложное взаимодействие компонентов, 
участвующих в передаче сигналов В-клеточного 
рецептора, приводят к обнаружению множества 
молекул в качестве потенциальных мишеней для 
терапии ЛКМ и внедрения таргетных препаратов, 
таких как темсиролимус, ибрутиниб, леналидо-
мид и бортезомиб.

В данном обзоре мы рассмотрим сигнальный 
путь тирозинкиназы Брутона (BTK) при ЛКМ 
и основные таргетные препараты.

Сигнальный путь тирозинкиназы Брутона
BTK принадлежит к семейству киназ TEC. В от-
личие от киназ TEC, которые контролируют 
функцию Т-хелперных клеток, BTK в  первую 
очередь обнаруживается в В-клетках и необхо-
дима для созревания В-клеток. Структура BTK, 
расположенной на цитоплазматической сторо-
не В-клетки, содержит пять доменов, включая 
домен гомологии плекстрина (PH) и киназный 
домен с ферментативной активностью. Как толь-
ко антиген связывается с рецептором B-клеток, 
В-клеточный рецептор и домен PH BTK взаи-
модействуют с фосфатидилинозитолтрифосфа-
том (PIP3), нижестоящим активатором передачи 
сигнала, который генерируется фосфоинозитид-
3-киназой (PI3K). После связывания с PIP3 BTK 
фосфорилируется тирозинкиназой селезенки 
(SYK) в пределах киназного домена, также из-
вестного как домен Src гомологичного типа 1 
(SH1), Y551. Затем BTK аутофосфорилируется 
в домене SH3 по Y223, обеспечивая полную ак-
тивацию BTK. В свою очередь, активация инози-
толтрифосфата (IP3) и диацилглицерина (DAG) 
запускает процессы, регулирующие клеточный  
гомеостаз.
BTK считается нерецепторной тирозинкиназой 
и не получает прямой стимуляции от антигена, 
поэтому BTK может активироваться множеством 
различных антигенов. Короткий цитоплазмати-
ческий домен В-клеточного рецептора связыва-
ется с дисульфидно связанными гетеродимерами 
CD79a/CD79b. Эти гетеродимеры содержат им-
мунорецепторы на основе тирозина (ITAMS), 
которые фосфорилируются при связывании ан-
тигена с образованием сайтов стыковки для SYK, 
вышестоящего активатора BTK, что в конечном 
итоге приводит к активации сигнального каска-
да BTK. В отсутствие стимуляции В-клеточного 
рецептора и, следовательно, передачи сигналов 
BTK В-клетки подвергаются апоптозу высокой 
скорости из-за снижения экспрессии антиапоп-
тотического белка Bcl-xL. Однако стимуляция 
BTK посредством связывания антигена В-кле-
точного рецептора в конечном итоге приводит 
к активации пути AКТ, впоследствии включая 
факторы транскрипции, способствующие вы-
живанию, в том числе forkheadbox O (FOXO)  
и NF-κB.
Активация BTK имеет решающее значение для 
функции CXCR4 и CXCR5, рецепторов, связанных 
с G-белком, обнаруженных в B-клетках, которые 
играют важную роль в проникновении B-клеток 
в лимфатические узлы. Связывание хемокина 
с рецептором CXCR4 или CXCR5 индуцирует 
активацию BTK, что в конечном итоге приводит 
к появлению факторов, которые способствуют 
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возвращению B-клеток в окружающие лимфо-
идные органы. Хотя эти пути плохо определены, 
у мышей с дефицитом BTK наблюдались значи-
тельные нарушения адгезии и миграционной 
реакции, что позволяет предположить: пере-
дача сигналов BTK имеет решающее значение 
для правильной миграции B-клеток и адгезии 
интегрина.
Toll-подобные рецепторы (TLR) обнаруживают-
ся не только в В-клетках, но и в миелоидных 
клетках, включая макрофаги, тучные клетки 
и т.д., и также могут активировать сигнальный 
путь BTK. Эти рецепторы распознают липопо-
лисахариды (ЛПС) бактериального и вирусного 
происхождения. При связывании TLR с анти-
геном адаптерный белок, такой как первичный 
ответ миелоидной дифференцировки (MYD88), 
взаимодействует с BTK, в конечном итоге ак-
тивируя факторы транскрипции, необходимые 
для секреции антител и переключения классов 
иммуноглобулинов, что является критическим 
компонентом для поддержания здоровой им-
мунной системы.
Таким образом, путь BTK важен для созревания 
B-клеток и для правильного функционирования 
иммунной системы [5].

Таргетная терапия ингибиторами  
тирозинкиназы Брутона
Ибрутиниб
Ибрутиниб (PCI-32765) – это пероральный ин-
гибитор тирозинкиназы Брутона, представля-
ет собой высокоэффективный и необратимый 
ингибитор BTK первого поколения для перо-
рального применения, разработанный Aberway/
Janssen. В 2013 г. он был одобрен Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и  медикаментов США (FDA) для 
лечения хронического лимфобластного лей-
коза или ЛКМ. В качестве основы ибрутиниба 
используется 4'-аминопиразол[3,4-d]пирими-
диновое ядро. В  основу этой структуры был 
введен α,β-ненасыщенный альдегид с образо-
ванием электрофильной группы акриламида 
в качестве акцептора Михаэля для ковалентно-
го связывания с остатками цистеина (Cys481) 
вблизи каталитического центра АТФ ВТК, что 
приводит к необратимому ингибированию ак-
тивности ВТК, прерыванию сигнального пути 
В-клеток, нарушая адгезию и миграцию и вы-
зывая гибель В-клеток [7]. Ибрутиниб также 
необратимо связывается c другими киназами 
(например, c рецептором эпидермального фак-
тора роста [EGFR], тирозинкиназой, экспрес-
сируемой при гепатоцеллюлярной карциноме 
[TEC], индуцируемой интерлейкином-2 Т-кле-
точной киназой [ITK] и киназой Х-хромосомы 
Т-клеток [TXK]), что, в свою очередь, приводит 
к риску появления кровотечений, диарее, сыпи 
и мерцательной аритмии. Поскольку цистеин 

в положении 481-го белка ВТК мутирует в серин, 
лекарственная устойчивость и целенаправлен-
ное ингибирование ибрутиниба по-прежнему 
остаются актуальной проблемой, требующей  
решения [6].
В 2022 г. были представлены обновленные ре-
зультаты эффективности и безопасности объ-
единенного анализа трех исследований с пери-
одом наблюдения до 6,5 года (фаза 2 PCYC1104 
[NCT01236391] и  SPARK [NCT01599949], фаза  
3 RAY [NCT01646021]) у 370 пациентов с реф-
рактерной/рецидивируюшей ЛКМ, получавших 
ибрутиниб. Продолжительность терапии ибру-
тинибом составила 7,8 (диапазон 7,1–9,7) года. Из 
370 пациентов 115 (31,1%) получали ибрутиниб ≥  
2 лет и 45 (12,2%) – ≥ 5 лет. Наиболее частыми 
причинами прекращения приема ибрутиниба 
были прогрессирование заболевания (61,9%) 
и нежелательные явления (НЯ) (12,2%).
Лучшие результаты лечения ибрутинибом были 
отмечены у пациентов, у которых была одна пред-
шествующая линия терапии с наличием полного 
ответа. У пациентов, получавших ибрутиниб, 
после одной предшествующей линии терапии 
(n = 99) медиана выживаемости без прогресси-
рования (ВБП) составила 25,4 месяца, медиана 
общей выживаемости (ОВ) – 61,6 месяца, частота 
объективного ответа (ЧОО) – 77,8%, при этом 
показатель полного ответа – 37,4% и медиана 
продолжительности ответа – 35,6 месяца. У паци-
ентов, которые достигли полного ответа (n = 102), 
медианы ВБП и длительности ответа были 68,5 
и 66,4 месяца соответственно, а медиана ОВ не 
была достигнута. У пациентов с поздними ре-
цидивами после терапии первой линии (то есть 
POD24 ≥ 24; n = 56) медиана ВБП при приеме ибру-
тиниба (57,5 месяца) была примерно на 15 меся-
цев дольше, чем предполагаемая медиана ВБП  
(42,2 месяца). У пациентов с ранним рецидивом 
после терапии первой линии (то есть POD24; 
n = 43) медиана ВБП во второй линии терапии 
ибрутинибом была сопоставима с  расчетной 
средней ВБП (13,8 против 14,0 месяца). Медиана 
длительности ответа во второй линии терапии 
ибрутинибом составила 22,1 месяца (95% дове-
рительный интервал (ДИ) 10,6–35,6) у пациентов 
с POD < 24 и не достигнута (95% ДИ 33,1 – не 
достигнута (NR)) у пациентов с POD24 ≥ 24. Во 
время лечения ибрутинибом не наблюдалось 
поздней токсичности. Частота возникновения 
НЯ ≥ 3-й степени тяжести во время лечения была 
самой высокой в течение первого года лечения 
и  обычно снижалась со временем. При сроке 
наблюдения до 9,7 года наиболее частыми НЯ ≥  
3-й степени (у ≥ 5% пациентов) были нейтропения 
(17,0%), пневмония (13,5%), тромбоцитопения 
(12,4%), анемия (10,5%), фибрилляция предсердий 
(6,8%) и гипертензия (5,1%). Наблюдение, про-
должавшееся почти 10 лет, показывает стойкий 
контроль заболевания более пяти лет [7]. 

Обзор 
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Акалабрутиниб
Акалабрутиниб (ACP-196) представляет собой се-
лективный необратимый ингибитор ВТК второго 
поколения с улучшенными фармакологическими 
свойствами, включая быструю пероральную аб-
сорбцию, короткий период полувыведения и от-
сутствие необратимого воздействия на альтерна-
тивные киназы, такие как EGFR, TEC и ITK [8].
В одногрупповое многоцентровое открытое ис-
следование фазы 2 ACE-LY-004 были включены 
пациенты с подтвержденным диагнозом реци-
дивирующей/рефрактерной лимфомы клеток 
мантии с транслокацией t(11;14)(q13;q32), сверх-
экспрессией циклина D1, а также с измеряемыми 
очагами заболевания (один или несколько очагов 
размером ≥ 20 мм в наибольшем диаметре), ранее 
получавшие терапию. Первичной конечной точ-
кой был общий ответ, определяемый как доля 
пациентов, достигших либо частичного, либо 
полного ответа. Вторичные конечные точки 
включали продолжительность ответа, ВБП, ОВ, 
безопасность, фармакокинетику и фармакоди-
намику [9].
Всего было включено 124 пациента, средний 
возраст составил 68 лет. Большинство пациен-
тов имели распространенное заболевание: 37,1% 
пациентов были с увеличенными лимфатиче-
скими узлами размером ≥ 50 мм, 71,8% пациен-
тов – с экстранодальным поражением. Другими 
ключевыми факторами риска, указывающими 
на плохой прогноз, были бластоидная/плео-
морфная морфология у 26 (21,0%) пациентов, 
индекс MIPI высокого риска у 21 (16,9%) паци-
ента и индекс Ki-67 ≥ 50% у 32 (25,5%) пациен-
тов. Около четверти (26,6%) пациентов имели 
в анамнезе сердечно-сосудистые заболевания, 
в том числе фибрилляцию предсердий (6,5%). 
Почти половина (45,2%) имели в анамнезе гипер-
тензию. Среднее количество предшествующих 
курсов терапии составляло два (диапазон 1–5);  
59 (47,6%) пациентов ранее проходили одну терапию,  
а 65 (52,4%) пациентов ранее проходили две те-
рапии или более.
В течение > 24 месяцев 54 (43,5%) пациента по-
лучали акалабрутиниб, в том числе 14 (11,3%) 
пациентов получали лечение в течение > 60 ме-
сяцев, 18 (14,5%) пациентов остались на лечении.
В январе 2024 г. были опубликованы оконча-
тельные результаты эффективности. Медиана 
наблюдения в 38,1 месяца была одинаковой на 
период 24 февраля 2020 г. и 4 декабря 2020 г. 
(даты окончания сбора данных), поскольку у па-
циентов, оставшихся в исследовании, время на 
исследование превышало медиану; медиана на-
блюдения за пациентами (n = 65), жившими на 
момент анализа, составила 54,7 месяца.
В общей популяции показатели ЧОО и полного 
ответа составили 81,5% (95% ДИ 73,5–87,9) и 47,6% 
(95% ДИ 38,5–56,7) соответственно. При медиане 
наблюдения 38,1 месяца медиана длительности 

ответа и  медиана ВБП составили 28,6 месяца  
(95% ДИ 17,5–39,1) и 22,0 месяца (95% ДИ 16,6–33,3) 
соответственно. Расчетная медиана ОВ составила  
59,2 месяца (95% ДИ 36,5 – не поддается оценке 
(NE)), а расчетная пятилетняя выживаемость со-
ставила 49,5% (95% ДИ 40,1–58,2). В подгрупповом 
анализе в подгруппе из 26 пациентов с бластоид-
ной/плеоморфной ЛКМ медианы ВБП и ОВ состав-
ляли 15,2 месяца (95% ДИ 3,7–30,4) и 36,3 месяца 
(95% ДИ 12,4 – NE) с ЧОО 80,8% (95% ДИ 60,6–93,4), 
что соответствует общей популяции.
НЯ ≥ 3-й степени были зарегистрированы  
у 82 (66,1%) пациентов. Серьезные НЯ были заре-
гистрированы у 62 (50,0%) пациентов, наиболее 
распространенной из которых была пневмония 
(8 (6,5%)). Тяжелые НЯ ≥ 3-й степени наблюдались 
у 61 (49,2%) пациента. Самая высокая частота 
НЯ ≥ 3-й степени и серьезных НЯ любой степени 
наблюдалась в первый год терапии акалабру-
тинибом. Пациенты прекратили прием акала-
брутиниба в основном из-за прогрессирования 
заболевания (62,1%) или НЯ (12,1%) [10].

Занубрутиниб
Над появлением занубрутиниба, нового ингиби-
тора BTK в BeiGene (Сан-Матео, США; Шанхай, 
Китай), в 2012 г. работала междисциплинарная 
команда, которая своей целью поставила повы-
шение специфичности BTK, минимизацию не-
целевого связывания и снижение токсичности. 
Занубрутиниб показал бол́ьшую селективность 
по сравнению с другими киназами при оценке 
профиля из 370 киназ, а также мощную ингиби-
рующую активность в отношении BTK.
В ноябре 2019 г. FDA дало одобрение на при-
менение занубрутиниба в лечении пациентов 
с ЛКМ, которые получали как минимум одну 
предшествующую линию терапии, основыва-
ясь на результатах клинических исследований 
BGB-3111-AU-003 (NCT02343120) и BGB-3111-206 
(NCT03206970) [11].
В одногрупповом открытом исследовании второй 
фазы (ClinicalTrials.gov:NCT03206970) занубру-
тиниб назначался перорально в дозе 160 мг два 
раза в день до прогрессирования заболевания 
либо неприемлемой токсичности при рециди-
вирующей/рефрактерной ЛКМ. 
Первичной конечной точкой была ЧОО (частич-
ный и полный ответы) с использованием пози-
тронно-эмиссионной томографии.
Оценку ответа проводили каждые 12 недель 
в течение 96 недель и каждые 24 недели в даль-
нейшем до прогрессирования. Вторичные конеч-
ные точки включали ЧОО, продолжительность 
ответа, время до ответа, ВБП и безопасность.  
ОВ была исследовательской конечной точкой. 
По оценке исследователя, при медиане наблю-
дения в 35,3 месяца ЧОО – 83,7% (при полном 
ответе 77,9% ЧОО – 83,7 %). При медиане наблю-
дения в 30,6 месяца с момента первоначального 
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ответа медиана продолжительности ответа не 
была достигнута (95% ДИ 24,9 – NE). Медиана 
ВБП составила 33,0 месяца (95% ДИ 19,4 – NE), 
а медиана ОВ не была достигнута. Медиана ВБП 
не была достигнута у пациентов, достигших пол-
ного ответа (95% ДИ 27,8 – NE), тогда как у па-
циентов, не ответивших на лечение (стабилиза-
ция/прогрессирование), медиана ВБП составила  
16,6 месяца (95% ДИ 5,3  – NE) и  2,6 месяца  
(95% ДИ 0,8–2,9) соответственно. Аналогичная 
тенденция наблюдалась и для ОВ. Подгруппо-
вой анализ показал, что в показателях ответа не 
было очевидных различий между анализируемы-
ми подгруппами, включая подгруппы с плохим 
прогнозом. Длительность ответа и ВБП были 
сходными у пациентов с бластоидной гистоло-
гией или без нее, объемным заболеванием или 
рефрактерным течением. Однако длительные 
ответ и ВБП наблюдались у пациентов с более 
низким индексом Ki-67 (< 30%), меньшим коли-
чеством предшествующих линий терапии и TP53 
дикого типа (WT). Из 54 пациентов с известным 
статусом мутации TP53 у 15 (27,8%) была мута-
ция TP53. У пациентов с мутацией TP53 и WT 
соответственно медиана ВБП составила 14,7 ме-
сяца (95% ДИ 2,9 – NE) и не достигнута (95% ДИ 
19,4 – NE), медиана ОВ составила 37,1 месяца (95% 
ДИ 4,9 – NE) и не достигнута (95% ДИ NE – NE), 
а общий ответ был аналогичным (80,0% (95% ДИ 
51,9–95,7%) и 89,7% (95% ДИ 75,8–97,1%)).
Наиболее частыми НЯ были инфекции верхних 
дыхательных путей (38,4%), пневмонии (16,3%) 
и  инфекции мочевыводящих путей (11,6%). 
Инфекции ≥ 3-й степени зарегистрированы  
у 16 (18,6%) пациентов. Случаи кровотечений 
зарегистрированы у 36,0% пациентов. Большин-
ство из них представляли собой кровотечения 
1-й или 2-й степени с поражением слизистых 
оболочек и кожи. Нейтропения любой степени 
тяжести наблюдалась у 50% пациентов, нейтропе-
ния ≥ 3-й степени наблюдалась у 19,8%. Нейтро-
пения всех степеней и степени ≥ 3-й со временем 
уменьшалась, при этом нейтропения ≥ 3-й степе-
ни не наблюдалась после 18 месяцев лечения. На 
протяжении всего исследования не было заре-
гистрировано ни одного случая фибрилляции/
трепетания предсердий [12]. 

Обсуждение
BTK-ингибиторы ибрутиниб, занубрутиниб, 
акалабрутиниб одобрены FDA для применения 
у  пациентов с  ЛКМ. В  разработке ингибито-
ров BTK основными направлениями являются 
повышение их селективности, лекарственной 
устойчивости и снижение лекарственной ток-
сичности. Занубрутиниб продемонстрировал 
более чем 50%-е ингибирование в семи киназах, 
тогда как ибрутиниб продемонстрировал более 
50%-е ингибирование 17 киназ, кроме BTK, что 
может способствовать нецелевой токсичности. 

При этом занубрутиниб подвергается обширно-
му метаболизму (в первую очередь через цито-
хром Р450, семейство 3, подсемейство CYP3A – 
опосредованный путь), активных метаболитов 
не обнаружено. Исследования лекарственного 
взаимодействия показали, что занубрутиниб, 
в отличие от ибрутиниба, может быть назначен 
вместе с ингибиторами CYP3A. Именно улуч-
шение фармакокинетических свойств позволяет 
использовать занубрутиниб у пациентов, которые 
получают терапию при сопутствующих заболе-
ваниях (например, при одновременном приеме 
с ингибиторами протонной помпы, прямыми 
пероральными антикоагулянтами, варфарином). 
При анализе лечения акалабрутинибом у 124 па-
циентов медианы длительности ответа, ВБП и ОВ 
составляли 28,6, 22,0 и 59,2 месяца соответствен-
но после медианы наблюдения 38,1 месяца, что 
дольше, чем сообщалось в объединенном анализе 
ибрутиниба. При анализе лечения ибрутинибом 
370 пациентов с рефрактерной/рецидивирую-
щей ЛКМ медианы длительности ответа, ВБП 
и ОВ составили 21,8, 12,5 и 26,7 месяца соответ-
ственно после медианного периода наблюдения 
до 41,4 месяца. Аналогично в объединенном ана-
лизе лечения занубрутинибом у 112 пациентов 
с рефрактерной/рецидивирующей ЛКМ медианы 
длительности ответа, ВБП и ОВ составляли 24,9, 
25,8 и 38,2 месяца соответственно после медианы 
наблюдения в 24,9 месяца. 
Отдельно хочется обратить внимание, что 
в  анализах лечения ибрутинибом и  занубру-
тинибом доля пациентов с бластоидной и/или 
плеоморфной гистологией составила 12% (n = 44) 
и 13% (n = 140). У пациентов с бластоидной/плео-
морфной морфологией ЧОО была 80,8% (на ака-
лабрутинибе), 50,0% (на ибрутинибе) и 66,7% (на 
занубрутинибе). Таким образом, в совокупности 
эти результаты подтверждают долгосрочную 
эффективность и безопасность терапии инги-
биторами ВТК при лечении рефрактерной/ре-
цидивирующей ЛКМ.

Заключение
Ингибиторы тирозинкиназы Брутона (BTK) не 
только показали свою эффективность и безопас-
ность у пациентов с рефрактерной/рецидивиру-
ющей ЛКМ в клинических исследованиях, но 
и заняли достойное место в реальной клиниче-
ской практике онколога и гематолога. Ингиби-
торам BTK в каждом новом поколении повы-
шают селективность, чтобы снизить нецелевое 
воздействие на другие киназы, что позволяет 
минимизировать количество НЯ. Благодаря по-
лученным результам лечения ингибиторами ВТК 
у пациентов с рефрактерной/рецидивирующей 
ЛКМ идут дальнейшие исследования данного 
класса препаратов в первой линии терапии ЛКМ, 
что дает надежду на эффективное лечение этого 
агрессивного заболевания.   
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Mantle cell lymphoma (MCL) is a type of aggressive lymphoma that can vary in its course, ranging from  
slow-growing cases that may not require treatment for many years, to highly aggressive cases with a poor prognosis. 
Two important prognostic factors, regardless of the specific clinical presentation, are the rate of cell proliferation  
and the expression of the p53 protein. 
Understanding the biological processes that lead to the development and progression of MCL, as well as the intricate 
interactions between different components involved in B-cell signaling, has led to the identification of several potential 
therapeutic targets for MCL. These include molecules that regulate the Bruton's tyrosine kinase (BTK) signaling pathway, 
which plays a crucial role in B-cell maturation and immune function.
The FDA has approved several BTK inhibitors, such as Ibrutinib and Zanubrutinib, for use in treating MCL patients. 
These drugs work by blocking the activity of BTK, which can help slow down the growth and spread of MCL cells. 
Acalabrutinib is another BTK inhibitor that is currently under investigation for the treatment of MCL. In the analysis  
of Acalabrutinib treatment for 124 patients, the median durations of response, progression-free survival (PFS), and 
overall survival (OS) were 28.6, 22, and 59.2 months, respectively. This was after a median follow-up of 38.1 months. 
These results are longer than those reported in the combined analysis of Ibrutinib.
When analyzing the treatment with Ibrutinib for 370 patients with relapsed or refractory MCL, the median durations were 
21.8, 12.5, and 26.7 months for response, PFS, and OS, respectively. The median follow-up time was up to 41.4 months.
Similarly, in a combined analysis of Zanubrutinib treatment for relapsed or refractory MCL in 112 patients, the medians 
were 24.9, 25.8, and 38.2 months for response, PFS, and OS. The median follow-up was 24.9 months.
We would like to emphasize that the proportion of patients with blastoid or pleomorphic histology was 12% (44 patients) 
in the Ibrutinib group and 13% (140 patients) in the Zanubrutinib group. ORR (80.8%) was observed in patients with 
blastoid/pleomorphic morphology who were treated with Acalabrutinib, Ibrutinib, and Zanubrutinib. These results 
confirm the long-term efficacy and safety of BTK inhibitor therapy in the treatment of relapsed/refractory MCL.
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