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Цель  — обобщить данные научной литературы о  частоте и  особенностях инфек ционных осложнений, 
развивающихся при лечении больных лимфопролиферативными заболеваниями новым классом препара-
тов  — селек тивными ингибиторами тирозинкиназы Брутона. Показаны участие тирозинкиназы Брутона 
в   образовании и  активации В-клеток и  роль хронической активации В-лимфоцитов при развитии хро-
нического лимфолейкоза. Определены условия, при которых назначение указанных препаратов имеет 
преимущества перед ранее примененными схемами терапии, так как чаще позволяет добиваться полной 
или   частичной ремиссии. Рассмотрены основные характеристики ингибиторов тирозинкиназы Брутона, 
исполь зуемых в  клинической практике, и  осложнения, вызванные, как предполагают, нарушениями актив-
ности нецелевых тирозин киназ. Описаны основные типы выявленных инфекционных осложнений, разви-
вающихся при приеме препаратов указанной группы, временные особенности их появления и  характерные 
возбудители.
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The aim of this study is to analyze the scientific literature data on the frequency and characteristics of infectious 
complications during the treatment of patients with lymphoproliferative diseases with a new class of drugs, selective 
inhibitors of Bruton’s tyrosine kinase (BTK). This work describes the indications for appointing these drugs as well 
as the participation of BTK in the development and activation of B cells. We have studied the main characteristics of 
BTK inhibitors used in clinical practice and associated disorders in the activity of off-target tyrosine kinases. The work 
describes the main types of known infectious complications developing during the treatment with the drugs of this 
group, the period of their appearance, and characteristic pathogens.
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Список сокращений
ИГЗ  — инвазивные грибковые заболевания; М-ХЛЛ  — мутированный ген ХЛЛ; НХЛ  — неходжкинская лимфома; Н-ХЛЛ  — 
немутантный ген ХЛЛ; ХЛЛ  — хронический В-клеточный лимфолейкоз; ATK  — белок семейства протеинкиназы В; BCR  — 
В-клеточный антигенный рецептор; BLNK — B-клеточный линкерный белок; BТК — тирозинкиназа Брутона; del — делеция; 
EGFR  — рецептор эпидермального фактора роста; ITK  — интерлейкин-2 индуцибельная Т-клеточная киназа; МАРК  — 
митоген- активируемые протеинкиназы; SRC — тирозинкиназа, не связанная с клеточным рецептором; TEC — тирозинкиназа, 
экспрессируемая в  гепатоцеллюлярной карциноме.
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Хронический В-клеточный лимфолейкоз 
(ХЛЛ)  — наиболее распространенный лейкоз 
в  западном мире, который в  первую очередь 
поражает пожилых людей и характеризуется на-
коплением опухолевого клона в костном мозге 
и лимфоидных тканях [1]. На ХЛЛ приходится 
~25 % лейкозов взрослых и  ~25 % неходжкин-
ских лимфом (НХЛ). Скорректированная по 
возрасту заболеваемость ХЛЛ в  США состав-
ляет 4,5 случая на 100  тыс. человек, а  средний 
возраст при постановке диагноза  — 71  год, 
и  заболеваемость увеличивается с  возрас-
том  [2–5]. В  Российской Федерации ХЛЛ вы-
являют реже: в  2017 г. заболеваемость соста-
вила 2,95  случая на 100  тыс. человек, медиана 
возраста на момент установления диагноза  — 
68 лет [6].

Клинически у  пациентов обычно опреде-
ляют бессимптомный лимфоцитоз перифе-
рической крови при недостаточности других 
ростков кроветворения, лимфаденопатию, ге-
патоспленомегалию и рецидивирующие инфек-
ции, часто развивается аутоиммунная гемоли-
тическая анемия или аутоиммунная тромбо-
цитопения. В настоящее время диагноз ХЛЛ 
основывается на точном иммунофенотипе лим-
фоцитов периферической крови или костного 
мозга. Классический фенотип клеток ХЛЛ ха-
рактеризуется экспрессией B-клеточных анти-
генов CD19, CD20, CD22, CD79b в  сочетании 
с  T-клеточным маркером CD5 и  активацион-
ным  — CD23 [7].

Цитогенетические исследования позволили 
выявить несколько генетических аномалий, 

имеющих прогностическое значение и  вли-
яющих на принятие решения о  начале лече-
ния ХЛЛ. Среди таких аномалий делеции (del) 
хромосомных областей 17p13 (потеря гена-су-
прессора опухоли TP53), 11q23 (потеря белка 
контрольной точки повреждения ДНК ATM) 
или 13q14 (кодирующие miR-15a, miR-16-1), 
а  также трисомия по хромосоме 12 [8, 9]. 
Отмечено, что примерно в  80 % случаев при 
наличии del 17p на одной хромосоме существу-
ют также мутации в аллеле TP53 на второй го-
мологичной хромосоме [10]. Однако значитель-
ная часть больных ХЛЛ имеют мутацию TP53 
при отсутствии del 17p [11, 12]. У  пациентов 
с  наличием дефектного гена TP53 часто не 
наблюдается позитивного ответа на терапию, 
поэтому у  них высокий риск быстрой про-
грессии заболевания и  они трудно поддаются 
лечению  [13].

На основе изменения гена вариабельно-
го региона тяжелой цепи иммуноглобули-
на  (IGHV) в  процессе соматического гипер-
мутагенеза выделены больные ХЛЛ, имеющие 
мутированный ген ХЛЛ (M-ХЛЛ) и  нему-
тантный ген ХЛЛ (Н-ХЛЛ). Злокачественно 
трансформированные лимфоциты больных из 
группы M-ХЛЛ являются аналогами B-клеток, 
прошедших через реакции созревания в  заро-
дышевом (герминативном) центре лимфоузла, 
и  для таких больных определен более благо-
приятный прогноз. Происхождение трансфор-
мированных лимфоцитов у больных из группы 
Н-ХЛЛ остается менее понятным. Обсуждают 
несколько возможных клеточных популяций, 
аналогов злокачественного клона, среди них 
В-лимфоциты маргинальной зоны лимфоузла, 
CD5+ B-лимфоциты и  регуляторные B-клетки 
субпопуляции В-10 [14–18].

Особенности активации В-клеток 
при хроническом В-клеточном лимфолейкозе, 
роль тирозинкиназы Брутона

В патогенезе ХЛЛ важным событием явля-
ется хроническая передача сигналов через 
В-клеточный антигенный рецептор (BCR), 
о  чем свидетельствуют несколько линий дока-
зательств [19]. Разнообразие специфичностей 
BCR на клетках ХЛЛ достаточно ограниче-
но [20, 21]. Среди антигенов, связывающихся 
с  BCR на клетках опухолевого клона, опреде-
лены аутоантигены, такие как немышечный 
миозин IIA, виментин, антигены апоптотиче-
ских клеток, окисленный липопротеин низ-
кой плотности [22–27], а  также чужеродные 
антигены, такие как бактериальные полисаха-
риды и  β-(1,6)-глюкан, основная антигенная 
детерминанта грибов [23–28]. Другой вариант 

Рис. 1. Структура тирозинкиназы Брутона (ВТК). По-
казаны различные домены и сайт аутофосфорилирова-
ния  (Y223), сайт фосфорилирования (Y551), который 
активирует BTK, и  сайт связывания C481 ибрутини-
ба. При активации BТК фосфорилируется по тиро-
зину в  положении Y551 с  помощью киназ семейства 
SYK или SRC. Фосфорилирование BTK по Y551 спо-
собствует его каталитической активности и  приво-
дит к  его аутофосфорилированию в  положении Y223 
в  SH3-домене. Считается, что фосфорилирование по 
Y223 стабилизирует активную конформацию и  полно-
стью активирует BTK (адаптировано из [34])

Fig. 1. BTK structure. Various domains and an autophos-
phorylation site (Y223), a phosphorylation site (Y551) that 
activates  BTK, and the C481 binding site of ibrutinib are 
shown. Upon activation, BTK is phosphorylated at tyrosine 
at position Y551 by kinases of the SYK or SRC family. 
Phosphorylation of BTK at Y551 promotes its catalytic acti-
vity and leads to its autophosphorylation at position Y223 
in the SH3 domain. It is believed that phosphorylation at 
Y223 stabilizes the active conformation and fully activates 
BTK (adapted from [34])

PH BH PRR SH3 SH2

Y551Y223TH C481

Kinase BTK, TEC
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хронической передачи сигналов через BCR  — 
это их перекрестное связывание с  распознава-
нием консервативного внутреннего эпитопа во 
второй каркасной области вариабельного реги-
она тяжелой цепи иммуноглобулина. При та-
кой аутостимуляции клетки ХЛЛ приобретают 
способность к  автономной мобилизации вну-
триклеточного Ca2+ даже при отсутствии экзо-
генных лигандов [29]. Недавно было показано, 
что В-клетки больных ХЛЛ из разных подгрупп 
распознают отличающиеся внутренние эпито-
пы BCR [30]. При этом различная авидность 
перекрестного взаимодействия BCR–BCR мо-
жет обеспечить декластеризацию рецепторов, 
что в  итоге влияет на клиническое течение 
заболевания [29, 30].

В условиях хронической активации BCR 
и  последующей передачи сигналов в  клетках 
ХЛЛ наблюдается конститутивная активация 
киназ, связанных с  различными путями про-
ведения сигналов от BCR. Среди киназ, за-
действованных при конститутивной активации 
клеток В-ХЛЛ и определяющих их выживание, 
выявлены брутоновская тирозинкиназа  (BTK), 
протеинкиназа В (AKT), внеклеточная сигналь-
ная киназа (ERK), обеспечивающие активацию 
транскрипционного фактора NF-κB [31–33]. 

BTK  — один из пяти членов семейства не-
рецепторных тирозинкиназ, экспрессируемых 
в  гепатоцеллюлярной карциноме (TEC), со-
стоит из пяти различных доменов для взаимо-
действия с белками. Эти домены содержат ами-
ноконцевой домен гомологии плекстрина (PH), 
богатый пролином домен гомологии TEC (TH), 
гомологичные домены SRC (SH) SH2 и  SH3, 
а  также киназный домен с  ферментативной 
активностью (рис. 1).

BTK имеет решающее значение для актива-
ции В-клеток ХЛЛ (рис. 2), а  также для их хо-
минга, определяемого хемокинами, и  удержа-
ния В-клеток в микроокружении лимфоидного 
органа [35]. Помимо участия в проведении сиг-
нала BCR, BТК также задействована и  в  сиг-
нальных путях, активируемых при связывании 
нескольких типов рецепторов: хемокиновых, 
Тоll-подобных и  Fc-рецепторов миелоидных 
клеток.

Ингибиторы тирозинкиназы Брутона в лечении 
хронического В-клеточного лимфолейкоза

Лечение больных ХЛЛ прошло долгий путь 
от монотерапии алкилирующими агентами, 
пуриновами аналогами, полихимиотерапии 
с флударабином и циклофосфамидом до инги-
биторов сигнальных киназ и  моноклональных 
антител. За последние несколько лет произош-
ли изменения в  лечении В-ХЛЛ, связанные 

с  идентификацией BTK как потенциальной 
терапевтической мишени при B-клеточных 
лимфомах. Разработаны и  внедряются не-
сколько ингибиторов BTK, первым из кото-
рых стал ибрутиниб. Создание лечебных схем 
с исполь зованием ингибиторов сигнальных ки-
наз и моно клональных антител CD20 позволи-
ло существенно улучшить результаты терапии 
больных, которых раньше считали невоспри-
имчивыми к  любому типу терапии.

Ибрутиниб — необратимый ингибитор BТК, 
который связывается с цистеином в позиции 481 

Рис. 2. Тирозинкиназа Брутона в сигнальном пути BCR. 
При перекрестном связывании BCR протеинкиназы 
семейства src (LYN, FYN) взаимодействуют с  внутри-
клеточными мотивами активации тирозина, располо-
женными на белках CD79A/B, что приводит к  акти-
вации тирозинкиназы селезенки (SYK). SYK  затем 
рекрутирует связанный с  плазматической мембраной 
сигнальный комплекс, который включает BTK, а также 
адаптерные молекулы, такие как B-клеточный линкер-
ный белок (BLNK). Затем комплекс активирует фос-
фолипазу  Cγ2  (PLCγ2) Ras и  протеинкиназу  C  (PKC). 
Ras  передает сигнал вниз до внеклеточной регулируе-
мой киназы (ERK1), тогда как PKC приводит к  акти-
вации митоген-активируемых протеинкиназ (MAPK) 
и  факторов транскрипции, включая MYC и  NF-κB 
(адаптировано из [34])

Fig. 2. BTK in the BCR signaling pathway. When BCR 
cross-links, protein kinases of the SRC family (LYN, FYN) 
interact with intracellular tyrosine activation motifs located 
on CD79A/B proteins, which leads to the activation of spleen 
tyrosine kinase (SYK). SYK then recruits a signaling complex 
bound with plasma membrane, which includes BTK as well 
as adapter molecules such as B-cell linker protein (BLNK). 
The complex then activates phospholipase  Cγ2  (PLCγ2), 
Ras and protein kinase  C  (PKC). Ras signals down to 
extracellular regulated kinase (ERK1), while PKC leads to 
the activation of mitogen-activated protein kinases (MAPK) 
and transcription factors, including MYC and NF-κB 
(adapted from [34])
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на сайте связывания АТФ киназного доме-
на BTK (см. рис. 1). Ибрутиниб обладает пере-
крестной реактивностью по отно шению к ряду 
других киназ. Нецелевое ингибирование затра-
гивает киназы, которые содержат остаток цисте-
ина, аналогичный Cys-481 в BTK. К таким ки-
назам относятся представители семейства TEC 
[интерлейкин-2 индуцибельная Т-клеточная 
киназа (ITK), костномозговая киназа Х-хромо-
сомы, тирозинкиназа, экспрессируемая в гепа-
тоцеллюлярной карциноме (TEC), а  также ки-
наза Т-клеточной Х-хромосомы  (TXK), янус-
киназа  3 (JAK3) и  рецептор эпидермального 
фактора роста  (EGFR)] [35–37]. В результате 
неспецифической активности ряда киназ ибру-
тиниб подавляет активацию Т-клеток, эпидер-
мальных клеток и  киллерную функцию есте-
ственных киллеров [38].

В первых клинических испытаниях эффек-
тивность ибрутиниба оценивали у  пожилых 
пациентов (старше 65 лет), ранее не получав-
ших химиотерапию, с  рецидивирующим/реф-
рактерным ХЛЛ с  характеристиками высокого 
риска (немутантный IGHV и  цитогенетически 
подтвержденная del17p) [39, 40]. Пациенты 
ежедневно получали ибрутиниб в дозе 420 или 
840  мг перорально. В открытом многоцентро-
вом исследовании ингибитора BТК препарат 
хорошо переносился, не было отмечено тяже-
лых долговременных токсических эффектов, 
наиболее частым побочным эффектом была 
диарея (68 %), у  26 % пациентов наблюда-
лись инфекции верхних дыхательных путей. 
У  большинства пациентов, у  которых насту-
пила частичная ремиссия с  сохраняющимся 
лимфоцитозом, со временем была достигнута 
полная ремиссия  [41]. За время наблюдения 
(среднее — 21 мес.) для всех пациентов не была 
достигнута медиана выживаемости без прогрес-
сии и  общей выживаемости. В настоящее время 
ибрутиниб в  дозе 420  мг одобрен для больных 
В-ХЛЛ, которые получали по крайней мере 
один курс предшествующей терапии, а  также 
для больных ХЛЛ с  del17p и/или мутацией 
TP53 в  качестве терапии первой линии. Как 
побочное действие ибрутиниба были отмече-
ны увеличение частоты кровотечений [42,  43] 
и  впервые возникшая фибрилляция предсер-
дий  [44]. В  отдельных случаях при приеме 
ибрутиниба наблюдались аутоиммунная цито-
пения и   гемолиз [45].

Особенности терапии ибрутинибом. К со-
жалению, ибрутиниб не излечивает от  ХЛЛ, 
в  настоящее время считают, что для обес-
печения продолжительного клинического эф-
фекта требуется постоянный прием ибрути-
ниба. Непрерывная терапия может привести 
к  селекции и  росту резистентных клонов, что 

описано для подгруппы пациентов, у  которых 
произошел рецидив заболевания после терапии 
ибрутинибом.

Были идентифицированы два важных меха-
низма, вызывающие резистентность к терапии. 
Это мутации ВTK в  сайте связывания ибрути-
ниба (C481S) или мутации, активирующие фос-
фолипазу Cγ2 (R665W, S707Y и L845F) [46, 47]. 
Недавно была описана еще одна мутация ВTK 
в  домене SH2 (T316A), а  также выявлена эво-
люция клонов, лежащая в  основе прогресси-
рования лейкоза у  пациентов с  рецидивирую-
щим ХЛЛ, принимающих ибрутиниб [48]. Кроме 
того, в клетках больных ХЛЛ и фолликулярной 
НХЛ обнаружена мутация,  активирующая ВTK 
(L528W), которая придает устойчивость к лече-
нию ибрутинибом  [49].

Ретроспективное исследование пациентов, 
принимавших ибрутиниб как в  условиях кли-
нических испытаний, так и  вне испытаний, 
показало, что 41 % больных вынуждены пре-
кратить лечение данным препаратом, из них 
в  половине случаев отказ от лечения был свя-
зан с его токсичностью [50]. Частично токсич-
ность и побочные эффекты ибрутиниба можно 
объяснить неспецифической природой данного 
препарата.

Частота и  типы инфекционных ослож
нений, связанные с  приемом ибрутиниба. 
Нарушение иммунной регуляции при ХЛЛ 
способствует высокой частоте развития инфек-
ционных осложнений. У одной трети больных 
ХЛЛ встречается по крайней мере одна или 
несколько тяжелых инфекций во время те-
чения основного заболевания. Несмотря на 
значительные успехи в  разработке схем лече-
ния, поддерживающей терапии и  антибиоти-
котерапии, инфекции у  пациентов с  ХЛЛ раз-
виваются гораздо чаще, чем у  здоровых лиц 
контрольной группы. Инфекции как непо-
средственная причина смерти у  больных ХЛЛ 
отмечаются в  8–38 % случаев [51]. Основные 
причины повышенного риска инфекций при 
ХЛЛ многообразны. Кроме связанной с  бо-
лезнью иммунной дерегуляции и  иммуносу-
прессии, вызванной терапией, риск инфекции 
увеличивают также длительность и  стадия за-
болевания, выраженная гипогаммаглобулине-
мия и предшествующая терапия, направленная 
на ХЛЛ. В силу этих обстоятельств распростра-
ненность инфек ционных осложнений среди 
пациентов с  ХЛЛ/НХЛ, получавших ибрути-
ниб, оказалась довольно высока. При лечении 
больных В-клеточными злокачественными но-
вообразованиями с  применением ибрутиниба 
осложнения, связанные с  инфекцией, реги-
стрируют у  ~50 %  пациентов, и  наиболее ча-
сто развивающимся осложнением является 
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пневмония, вызванная условно-патогенными 
микроорганизмами (у ~20 % пациентов) [52]. 
При проведении фазы 3 клинических испы-
таний ибрутиниба (RESONATE) инфекции 
зарегистрированы у  70 % из 195 пациентов 
с  рецидивом ХЛЛ, причем в  24 % случаев это 
были инфекции тяжелые или средней степе-
ни тяжести [53]. В клинических испытаниях 
фазы III у больных ХЛЛ, ранее не получавших 
химиотерапии (RESONATE2), тяжелые инфек-
ции или инфекции средней тяжести развились 
у  23 % больных, получавших ибрутиниб, при 
этом частота этих инфекций со временем сни-
жалась  [54]. В другом исследовании [51] также 
сообщали о  сопоставимом уменьшении риска 
инфицирования у  пациентов, принимавших 
ибрутиниб; на 100 пациенто-месяцев зареги-
стрировано 16,3 случая инфицирования в  те-
чение первых 6  мес. терапии ибрутинибом 
и  6,9 случая инфекции на 100  пациенто-меся-
цев в  период дальнейшего наблюдения (более 
6  мес.).

При анализе 4 рандомизированных кон-
тролируемых исследований использования 
ибрутиниба у  больных ХЛЛ/НХЛ из клеток 
мантийной зоны выявлено, что у  пациентов, 
получавших ибрутиниб, риск инфекций был 
наибольшим в  течение первых 3  мес. терапии 
(любые инфек ции  — 41 %, инфекции сред-
ней тяжести и  тяжелые  — 11 %), также было 
отме чено, что частота инфекций снижалась со 
временем  [50]. Метаанализ опубликованных 
данных показал, что у  56 %  пациентов, полу-
чавших ибрутиниб, возникли инфекционные 
осложнения, а пневмония развилась у каждого 
пятого пациента  [52]. При проведении ретро-
спективного анализа у  больных вне клиниче-
ских испытаний установлено, что инфекция 
привела к  отказу от лечения 11 % пациентов, 
ранее получавших ибрутиниб. Среднее вре-
мя до прекращения приема ибрутиниба из-за 
инфек ции составило 6  мес.  [55].

Оппортунистические инфекции, разви
вающиеся у  пациентов, принимающих 
ибрутиниб. Инвазивные грибковые заболева-
ния (ИГЗ) представляют собой опасные для жиз-
ни инфекции, которые чаще всего диагности-
руют у больных острым лейкозом с длительной 
нейтропенией и редко у больных лимфопроли-
феративными заболеваниями. В  многоцентро-
вом исследовании, проведенном во Франции, 
оппор тунистические инфекции были выявле-
ны у  23 из 566  (4,1 %) пациентов, получавших 
ибрутиниб, при этом почти в половине случаев 
были доказаны ИГЗ. Примечательно, что почти 
все случаи ИГЗ обна ружены у лиц с рецидиви-
рующими/рефрактерными формами заболева-
ния, для которых характерна более выраженная 

иммуносупрессия, чем для пациентов с  впер-
вые выявленным заболеванием [56].

В исследовании, проведенном в  22  цен-
трах в  восьми европейских странах, были за-
регистрированы 35 пациентов с  ИГЗ, 74 %  из 
них страдали ХЛЛ и  получали ибрутиниб. 
Средняя продолжительность лечения ибрути-
нибом до начала ИГЗ составляла 45 дней (диа-
пазон 1–540). Виды Aspergillus были иденти-
фицированы у  22 (63 %) пациентов, а  виды 
Cryptococcus  — у  9 (26 %). Поражение легких 
произошло у  69 % пациентов, поражение го-
ловного мозга  — у  60 %, диссеминированное 
заболевание развилось у 60 %. Летальность со-
ставила  69 % [57].

Особую озабоченность у  клиницистов вы-
зывает грибковая инфекция, вызванная Asper
gillus fumigatus, что связано с  высокой ле-
тальностью при ее генерализованных формах. 
Ретроспективное исследование, в которое были 
включены 33 пациента с  развившимся в  ре-
зультате применения ибрутиниба ИГЗ, показа-
ло, что Aspergillus был возбудителем инфекции 
у  27 (81 %) человек [56]. Особыми факторами 
риска этой инфекции являлись одновременное 
применение глюкокортикоидов, предшествую-
щие многочисленные этапы лечения онколо-
гического заболевания, сахарный диабет и  за-
болевания печени [58, 59].

Другой опасный вид оппортунистической 
грибковой инфекции  — пневмоцистная пнев-
мония. Среди 96 больных ХЛЛ, получавших 
монотерапию ибрутинибом, выявлено 5  слу-
чаев пневмонии, вызванной Pneumocystis 
jirovecii. Среднее время от начала приема ибру-
тиниба до развития пневмоцистной пневмонии 
составляло 6  мес. (диапазон от 2 до 24  мес.). 
Расчетная частота пневмоцистной пневмонии 
в  этой серии была 2 случая на 100 пациенто-
лет. Четверых из 5 больных ХЛЛ ранее не ле-
чили. Это указывает, что риск этой инфекции 
не был связан с иммуносупрессией от предше-
ствующей терапии [60].

Помимо инфекционных осложнений, вы-
званных грибами, зарегистрированы также 
другие редкие оппортунистические инфекции, 
в  частности вирусная прогрессирующая муль-
тифокальная лейкоэнцефалопатия, вызываемая 
вирусом Джона Каннингема, обычно безвред-
ным микроорганизмом, и  мико бактериальные 
инфекции кожи и  мягких тканей, обусловлен-
ные Mycobacterium сhelonae.

Прогрессирующая мультифокальная лей-
коэнцефалопатия  — демиелинизирующее за-
болевание центральной нервной системы, 
вызванное реактивацией вируса, которое 
встречается почти исключительно у  пациен-
тов с  ослабленным иммунитетом, в  том числе 
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у лиц с синдромом приобретенного иммуноде-
фицита, гематологическими злокачественными 
новообразованиями, аутоиммунными заболе-
ваниями и  после трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток и  солидных органов. 
Опубликованные данные свидетельствуют, что 
прогрессирующая мультифокальная лейко-
энцефалопатия крайне редкое событие у  па-
циентов, проходящих терапию ибрутинибом 
по поводу  ХЛЛ. В опубликованной серии из 
5  случаев прогрессирующей мультифокальной 
лейкоэнцефалопатии среди пациентов, полу-
чающих ибрутиниб, 4 пациента (80 %) ранее 
лечились ритуксимабом (МоАТ CD20) и  один 
пациент получал хлорамбуцил до того, как ему 
был назначен ибрутиниб [61].

Опубликован единственный случай клини-
ческого наблюдения инфекции кожи и мягких 
тканей, вызванной M. сhelonae, у пациента, по-
лучающего ибрутиниб. У человека M. сhelonae 
является условно-патогенным микроорганиз-

мом, который может приводить к возникнове-
нию локализованной кожной инфекции после 
случайной инокуляции из окружающей среды; 
однако у пациентов с ослабленным иммуните-
том может развиться диссеминированное забо-
левание кожи. Риск возникновения инфекции 
M. сhelonae у пациентов с ХЛЛ, как предпола-
гают, зависит от множества факторов, включая 
основное заболевание, сопутствующую имму-
носупрессивную терапию, сопутствующие со-
матические заболевания и  генетическую пред-
расположенность. Кроме того, риск тяжелой 
инфекции значительно выше у  пациентов, 
получающих ибрутиниб, с  рецидивирующими 
или рефрактерными формами ХЛЛ, по срав-
нению с пациентами, получавшими ибрутиниб 
как начальную терапии [62].

Акалабрутиниб и  другие ингибиторы 
BТК II поколения. Поскольку нередки слу-
чаи развития резистентности к  ибрутинибу, 
продолжается разработка более селективных 

Рис. 3. Химические структуры необратимых ингибиторов тирозинкиназы Брутона (BТК), справа снизу — модель 
связывания акалабрутиниба с  BTK в  АТФ-связывающем кармане (адаптировано из [65])

Fig. 3. Chemical structures of irreversible inhibitors of BTK, bottom right  — a model of the binding of acalabrutinib to 
BTK in the ATP-binding pocket (adapted from [65])
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ингибиторов BТК. Ингибиторы BТК II поколе-
ния более селективны в  отношении BТК, чем 
ибрутиниб, что должно обеспечить бóльшую 
безопасность за счет снижения токсичности 
препаратов. К ингибиторам BТК II поколе-
ния относят акалобрутиниб и  занубрутиниб, 
разрешенные к настоящему времени для меди-
цинского использования [63], разрабатываются 
и другие ингибиторы BТК, находящиеся сейчас 
на стадии клинических испытаний [64].

Акалабрутиниб  — наиболее изученный 
селективный ингибитор BТК II поколения. 
Он  ковалентно связывается с  остатком Cys481 
на BTK (рис. 3). Исследования in vitro показа-
ли, что акалабрутиниб ингибирует BTK, рецеп-
тор эпидермального фактора роста-4 (ERBB4) 
и  В-лимфоцитарную киназу (BLK), тогда как 
ибрутиниб проявляет ингибирующую актив-
ность в  отношении восьми из девяти киназ. 
По сравнению с  ибрутинибом, акалабрутиниб 
обла дал пониженной активностью в  отно-
шении TEC, EGFR и  ITK и  был неактивен 
в отно шении киназ семейства SRC. В результа-
те акалабрутиниб проявлял небольшую актив-
ность при подавлении активации Т-клеток, 
эпидермальных клеток и  естественных килле-
ров [65].

Исследование фазы I/II акалабрутини-
ба при рецидивирующем/рефрактерном ХЛЛ 
показало, что частичный ответ достигается 
в  95 %  случаев, причем такой ответ был полу-
чен у всех пациентов с del (17p) [36]. В этом ис-
следовании у  больных не наблюдалось сердеч-
ных аритмий, хотя гипертензия любой степени 
отме чена у 20 % пациентов, а тяжелая — у 7 %. 
Акалабрутиниб хорошо переносится больными 
ХЛЛ с  непереносимостью ибрутиниба [66, 67]. 
Акалабрутиниб был одобрен FDA (Food and 
Drug Administration, США) для лечения при 
ХЛЛ на основании результатов двух рандо-
мизированных контролируемых исследований 
фазы III (ELEVATE-TN и ASCEND), проведен-
ных у  нелеченных ранее больных и  у  больных 
с  рецидивирующим/рефрактерным ХЛЛ [63].

Частота развития инфекционных 
осложнений при приеме ингибиторов 
тирозинкиназы Брутона II поколения

В открытом многоцентровом исследова-
нии фазы III ELEVATE TN тяжелые инфек-
ции и  инфекции средней степени тяжести на-
блюдались у  37  (21 %) пациентов, получавших 
акалабрутиниб и  обинутузумаб (МоАТ СD20), 
у 25 (14 %) пациентов, находившихся на моно-
терапии акалабрутинибом [70]. Среди паци-
ентов, лечившихся акалабрутинибом, у  30 из 
41  пациента развилось 66 эпизодов инфекций, 
в  том числе у  7 инфекция средней тяжести 

и  у  одного  — тяжелая инфекция со сред-
ним периодом наблюдения 24,5  мес. Частота 
инфекций в  течение первых 6 мес. лечения 
акалабрутинибом была выше (12,5 случая на 
100 пациенто-месяцев) по сравнению с тем, что 
наблюдалось через 6  мес. лечения (6,1  инфек-
ция на 100 пациенто-месяцев). Таким образом, 
так же, как и  при приеме ибрутиниба, риск 
развития инфекций снижался при увеличении 
длительности терапии. При лечении пациентов 
с рецидивирующим/рефрактерным заболевани-
ем ибрутинибом или акалабрутинибом риск 
инфекции был более высокий по сравнению 
с  теми, кто получает ингибитор BТК в  каче-
стве лечения первой линии. При сравнении 
среднего количества инфекций с  учетом вре-
мени приема препарата замечено, что не было 
различий в риске инфицирования у пациентов, 
принимающих акалабрутиниб по сравнению 
с  ибрутинибом [51].

Таким образом, представленные в  насто-
ящем обзоре данные свидетельствуют, что 
 приобретение «иммунокомпрометированности» 
и  инфекционные осложнения при приеме се-
лективных ингибиторов BТК существенно вли-
яют на итоги терапии при ХЛЛ. В связи с тем 
что терапия ингибиторами BТК рассчитана на 
длительное время (до установления ремиссии 
и  для ее поддержания), существенный риск 
инфекционных осложнений в  первые месяцы 
лечения представляется крайне нежелательным 
и  сказывается на общих результатах лечения. 
Важно, что кроме обычных частых инфекций 
встречаются и редкие, необычные, характерные 
для иммунокомпрометированных лиц и  неха-
рактерные для больных ХЛЛ. Поскольку риск 
развития тяжелых инфекций при приеме раз-
личных ингибиторов BТК значительно выше 
у  пациентов с  рецидивирующим или рефрак-
терным ХЛЛ, чем у больных, получавших пре-
параты в рамках начальной терапии, можно за-
ключить, что изменение иммунореактивности, 
связанное с  прогрессией основного заболева-
ния и  ингиби рующим действием противоопу-
холевых препаратов, существенно влияет на 
состояние иммунной системы и  предрасполо-
женность к  инфекциям. Однако, вследствие 
того, что повышенную частоту различных ин-
фекций регистрируют даже у ранее нелеченных 
больных при монотерапии ингибиторами BТК, 
вероятно, ингибирование как самой BТК, так 
и других тирозинкиназ семейства ТEC способ-
но приводить к  нарушениям функций иммун-
ных клеток. Характер инфекционных ослож-
нений у больных ХЛЛ, принимающих ингиби-
торы BТК, указывает, что повреждается функ-
ция как клеток врожденного иммунитета, так 
и, возможно, Т-лимфоцитов. Для дальнейшего 
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более безопасного использования препара-
тов данной группы необходимо более точ-
но охарактеризовать их иммуносупрессивное 
действие. Особый интерес представляет вы-
явление механизмов возможной компенсации 
иммунных нарушений, о  которой свидетель-
ствует снижение частоты инфек ционных эпи-
зодов при длительном приеме препарата. Все 
это позволяет заключить, что для повышения 
эффективности терапии препаратами селектив-
ных ингибиторов BТК у  больных ХЛЛ и  дру-
гими злокачественными новообразованиями 
В-лимфоцитов требуется детальное изуче ние 
влияния этих препаратов на иммунную систему 
и определение факторов, позволяющих иммун-
ной системе адаптироваться к  их воздействию 
при длительном приеме.
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