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Резолюция по итогам обсуждения экспертами 
результатов исследования TRIANGLE
Аннотация
30 сентября 2023 г. в Москве прошло обсуждение результатов исследования Европейского сообщества по изучению мантийноклеточной 
лимфомы – TRIANGLE. В международном рандомизированном исследовании фазы III TRIANGLE приняли участие почти 900 молодых паци‑
ентов (до 65 лет) с гистологически подтвержденной нелеченой мантийноклеточной лимфомой на поздних стадиях II–IV. В исследовании 
участвовали медицинские центры из 14 европейских стран. По результатам исследования TRIANGLE добавление ибрутиниба к аутологичной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток позволяет достичь безрецидивной выживаемости 88% за 3 года, что достоверно лучше, 
чем в группе стандартной химиотерапии.
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30сентября в Москве прошло обсуждение результатов исследования Европейского сообщества по изучению мантийно-
клеточной лимфомы – TRIANGLE.

В заседании приняли участие эксперты:

Resolution on the experts' discussion  
of the TRIANGLE study results
Abstract
On September 30, 2023, a discussion of the results of the European Community study on mantle cell lymphoma – TRIANGLE study was held in Mos‑
cow. The TRIANGLE phase III international randomized trial enrolled nearly 900 young subjects (up to 65 years of age) with histologically confirmed 
untreated mantle cell lymphoma in advanced stages II–IV. Study centers from 14 European countries participated in the study. According to the 
TRIANGLE study results, adding ibrutinib to autologous hematopoietic stem cell transplantation allows achieving a 3‑year disease‑free survival rate 
of 88%, which is significantly better than in the standard chemotherapy group.
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Мантийноклеточная лимфома (МКЛ) представляет собой 
отдельный подтип лимфомы с широким разнообразием кли-
нического течения.

МКЛ – редко встречающийся вариант В-клеточной неходж-
кинской лимфомы. По статистике из 100 тыс. человек заболе-
вает двое-трое, что составляет примерно 6% от общего числа 
больных неходжкинской лимфомой.

Болеют преимущественно мужчины старше 60 лет (медиа-
на возраста 65–75 лет, М:Ж>2:1). В США ежегодно заболевают 
от 5000 до 6000 человек, что косвенным образом свидетель-
ствует о том, что в России ежегодно должно выявляться не 
менее 2500 новых случаев [1].

Известно, что различные молекулярно- генетические ха-
рактеристики пациентов с МКЛ могут обеспечить персони-
фицированный подход при определении прогноза болезни 
и тактики лечения.

Основу современного лечения МКЛ составляет иммуно-
химиотерапия с последующей консолидацией и/или поддер-
живающей терапией [1]. Особенностью заболевания является 
рецидивирующее течение, несмотря на различные режимы 
терапии. Применение R-CHOP-подобных курсов эффектив-
но только в достижении общего ответа: полные ремиссии до-
стигаются в 1/3 случаев, а медиана бессобытийной выживае-
мости составляет 16–20 мес.

Пациентам с верифицированной МКЛ моложе 65 лет без 
значимой коморбидности, являющимся кандидатами для 
проведения высокодозной терапии и аутологичной транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК), 
рекомендуется проведение индукционной терапии с исполь-
зованием высоких доз цитарабина.

Принимая во внимание медиану возраста пациентов стар-
ше 50 лет и необходимость в проведении 6–8 циклов терапии 
длительностью 21–28 дней, высокодозные режимы череду-
ются с CHOP-подобными схемами: R-HyperCVAD/R-HMA, 
R-MaxiCHOP/R-HD-AraC [1].

При рецидивирующем течении МКЛ ингибитор тирозин-
киназы Брутона ибрутиниб помогает достичь высоких пока-
зателей ответа и длительной ремиссии [2, 3]. Причем длитель-
ная ремиссия вероятнее наступит, если начинать лечение на 
более ранних линиях терапии [4].

В  исследование TRIANGLE включили почти 900 па-
циентов из 14 различных европейских стран. В этом меж-
дународном рандомизированном исследовании фазы III 
(EudraCT-№2014-001363-12) участвовали молодые пациенты 
(до 65 лет) с гистологически подтвержденной нелеченой МКЛ 
на поздних стадиях II–IV. Рандомизация проходила в соот-
ношении 1:1:1. Пациентов случайным образом распредели-
ли в группы для получения одного из трех методов лечения:

Группа А – стандартная химиотерапия с последующей ау-
тоТГСК и поддерживающей терапией ритуксимабом;

Группа A+I – стандартная химиотерапия ибрутинибом с по-
следующей аутоТГСК и поддерживающей терапией ибрути-
нибом в течение двух лет;

Группа I – индукционная химиотерапия ибрутинибом с по-
следующим двухлетним поддерживающим лечением ибру-
тинибом [5].

Основная цель исследования – продемонстрировать пре-
восходство одной из трех групп исследования в качестве 
будущего стандарта лечения на основе сравнения безреци-
дивной выживаемости по оценке исследователя, т. е. выяс-
нить, улучшает ли добавление ибрутиниба эффективность 
стандарта лечения (применение высокодозной химиотера-
пии с аутоТГСК).

Вторичные цели исследования включали эффективность 
трех групп лечения, а также безопасность и переносимость 
ибрутиниба во время индукционной иммунохимиотерапии 
и поддерживающей терапии. Соответственно определены 
общие и полные показатели ответа, выживаемость без про-
грессирования и общая выживаемость, а также нежелатель-
ные явления (НЯ) во время индукционной иммунохимиоте-
рапии и последующего наблюдения.

Добавление ибрутиниба к аутоТГСК (группа A+I) позволи-
ло достичь безрецидивной выживаемости 88% за 3 года, что 
значительно лучше, чем в группе стандартной химиотерапии 
(группа А), где аутоТГСК и поддерживающая терапия ритук-
симабом дали безрецидивную выживаемость 72%. Пациенты, 
которым не выполнили аутоТГСК (группа I), имели столь же 
высокую безрецидивную выживаемость через 3 года от на-
чала лечения – 86%.

Итак, две группы, в которых пациенты получали ибрути-
ниб, превосходили группу, в которой применялась стандарт-
ная терапия. Это с учетом того, что пациенты, принимавшие 
ибрутиниб, оставались на этом препарате в течение двух лет.

Эксперты обсудили основные результаты исследования 
TRIANGLE. Ведущие специалисты отметили, что анализ 
групп в TRIANGLE показал большую эффективность груп-
пы A+I у пациентов с небластоидным вариантом МКЛ. В свя-
зи с этим не рекомендуется назначение ибрутиниба пациен-
там с бластоидным вариантом МКЛ. При аутоТГСК частота 
НЯ 3‒5-й степеней сбалансирована между группами лечения, 
получавшими и не получавшими ибрутиниб. Во время под-
держивающей терапии и последующего наблюдения фик-
сировали различия в показателях безопасности между тре-
мя группами лечения. В группе комбинированной терапии 
А+I отмечалась самая высокая частота гематологических НЯ 
3–5-й степеней, инфекций, желудочно- кишечных нарушений 
и нарушений со стороны нервной системы.

В рамках дискуссии эксперты обсудили возможный про-
филь пациентов, для которых терапия МКЛ ибрутинибом 
в 1-й линии стала бы оптимальной опцией. Это пациенты 
с мутацией гена TP53, пациенты, не желающие проходить 
аутоТГСК, пожилые/ослабленные пациенты с коморбидно-
стью. Для оценки числа больных ведущие специалисты при-
вели пример того, что из 100 первичных пациентов (в Москве) 
с МКЛ примерно 10% в качестве 1-й линии могли бы получать 
терапию ибрутинибом.
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