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Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – В-клеточная опухоль из малых лимфоцитов, в основе молекулярного патогенеза которой 
лежит многоступенчатый процесс в виде серии геномных событий. Важную роль в передаче сигнала через постоянно актив-
ный BCR-путь играет нерецепторная тирозинкиназа Брутона (Bruton’s tyrosine kinase, BTK), участвующая во всех аспектах 
развития В-клеток, включая пролиферацию, созревание, дифференцировку и апоптоз. В связи с этим представляется оправ-
данным фармакологическое воздействие на BTK с целью подавления активности при развитии опухолевого процесса. Несо-
мненное значение имеет влияние ингибитора BTK 1-го поколения ибрутиниба на нецелевые киназы, обусловливающее ряд 
нежелательных явлений, развитие которых в популяции больных пожилого возраста с сопутствующей патологией может 
ограничивать его дальнейшее применение. Результаты проведенных к настоящему времени исследований убедительно про-
демонстрировали преимущество в этой ситуации высокоселективного ингибитора BTK 2-го поколения акалабрутиниба 
перед ибрутинибом во всех подгруппах больных ХЛЛ наряду с сопоставимой эффективностью. С учетом необходимости  
в длительной терапии ингибиторами BTK (до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности) большое значение 
имеет долгосрочный управляемый профиль безопасности акалабрутиниба. 
В статье освещены вопросы клинической фармакологии, дана оценка эффективности и безопасности терапии акалабрути-
нибом на основании результатов проведенных клинических исследований. Выполнен анализ историй болезни пациентов с ХЛЛ, 
обратившихся в поликлиническое отделение лечебно-диагностического центра Клинического госпиталя «Лапино» группы 
компаний «Мать и дитя» за прошедший год, и оценены показания к лечению ингибитором ВТК 2-го поколения.
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Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a B-cell tumor consisting of small lymphocytes. It develops through a multistage process of a series 
of genomic events. Bruton’s tyrosine kinase (BTK) plays an important role in signal transduction through constantly active BCR pathway.  
It participates in all aspects of B cell development including proliferation, maturation, differentiation, and apoptosis. Therefore, it seems 
reasonable to modulate BTK using pharmaceutical agents with the goal to suppress tumor process. The effect of 1st generation BTK inhibitor 
ibrutinib on non-target kinases is significant and causes some adverse events which can limit its use in older patients with concomitant 
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pathologies. The results of completed trails have convincingly shown safety advantage and similar effectiveness of highly selective 2nd generation 
BTK inhibitor acalabrutinib compared to ibrutinib in all subgroups of patients with CLL. Considering the necessity of long term BTK inhibitor 
therapy (until progression or unacceptable progression), long-term manageable safety profile of acalabrutinib is important. 
The article discusses clinical pharmacology, effectiveness and safety of acalabrutinib therapy in the context of clinical trials. Analysis  
of medical histories of patients with CLL treated at the Clinical and Diagnostic Center of the Lapino Clinical Hospital, “Mother and Child” 
group of companies, in the last year was performed, and indications for treatment using 2nd generation BTK inhibitor were evaluated.
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Введение
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – В-клеточная 

опухоль из малых лимфоцитов, в основе молекулярно-
го патогенеза которой лежит многоступенчатый про-
цесс в виде серии геномных событий. Согласно раз-
ветвленной модели клональной эволюции исходный 
опухолевый клон состоит из разных субклонов с раз-
личными мутациями, что определяет гетерогенное те-
чение и в ряде случаев рефрактерность заболевания  
к проводимой терапии. Наиболее частыми хромосом-
ными аномалиями являются del13q14, ассоциированная 
с благоприятным прогнозом, а также del11q22 и del17p13, 
связанные с неблагоприятным прогнозом [1].

Важное значение имеет определение мутационно-
го статуса генов вариабельного региона тяжелых цепей 
иммуноглобулинов (IGHV), являющихся основным 
компонентом В-клеточного рецепторного комплекса. 
Вариант с отсутствием мутаций ассоциирован с не-
благоприятным прогнозом и агрессивным течением 
заболевания, непродолжительным противоопухолевым 
ответом при использовании иммунохимиотерапевти-
ческих режимов и низкой выживаемостью. При дли-
тельном наблюдении было показано значительное пре-
имущество в выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) и общей выживаемости (ОВ) в подгруппах па-
циентов с высоким риском, в том числе с немутирован-
ным статусом IGHV, при применении ингибитора тиро-
зинкиназы Брутона (Bruton’s tyrosine kinase,  BTK)  
1-го поколения ибрутиниба как при впервые диагно-
стированном (ВД) ХЛЛ (медиана наблюдения 82,7 мес), 
так и случае его рецидивирующего или рефрактерного 
(Р/Р) течения (медиана наблюдения 65,3 мес) [2–4].

В патогенезе ХЛЛ задействованы несколько сигналь-
ных путей: NOTCH, NF-κB, путь toll-подобных рецепто-
ров и киназ, регулируемых сигналами MAPK, а также путь 
репарации ДНК (TP53, ATM). Важное прогностическое 
значение имеет определение мутаций в генах сигнальных 
путей, оказывающих значимое влияние на частоту обще-
го противоопухолевого ответа (ЧОО) и ВБП. В частности, 
выявление мутаций генов TP53 и ATM приводит к недо-
статочной эффективности проводимой химиотерапии  
и низкой выживаемости пациентов [1, 5, 6]. 

Благодаря успехам в изучении молекулярной био-
логии стало известно, что сигнальный путь В-клеточного 
рецептора (BCR), регулирующий пролиферацию и вы-
живание как нормальных, так и опухолевых В-клеток, 
при ХЛЛ является постоянно активным. Установлено, 
что пролиферация и жизнеспособность опухолевых кле-
ток зависят от тканевого микроокружения, в котором 
активируется путь BCR.

Важную роль наряду с другими киназами в пере-
даче сигнала через этот путь играет нерецепторная 
BTK, участвующая во всех аспектах развития В-клеток, 
включая пролиферацию, созревание, дифференциров-
ку и апоптоз. В связи с этим представляется оправдан-
ным фармакологическое воздействие на BTK с целью 
подавления активности при развитии опухолевого про-
цесса [7–10]. 

Поскольку основная популяция больных ХЛЛ – 
пациенты старшего и пожилого возраста, для подбора 
оптимальной терапии важно учитывать наличие со-
путствующих заболеваний. В этой ситуации выбор 
агентов с благоприятным профилем безопасности яв-
ляется обоснованным. 

P. Strati и соавт. представили результаты крупного 
исследования, включившего более 1000 пациентов  
с ВД ХЛЛ, у большинства из которых была выявлена 
хотя бы 1 сопутствующая патология (наиболее часто –
ревматологические заболевания, дислипидемия, арте-
риальная гипертензия, различные заболевания сердца 
и коронарных сосудов). За 6-летний период наблюде-
ния прогрессирование ХЛЛ стало причиной смерти  
у 46 % пациентов (при этом значимо чаще в подгруппе 
с немутированным статусом IGHV), а сопутствующие 
заболевания – у 27 % пациентов. Отсутствие взаимо
связи между сопутствующими заболеваниями и смер-
тностью от прогрессирования подчеркивает преобла-
дающую роль последнего в выживаемости пациентов. 
Полученные в исследовании данные служат обосно-
ванием необходимости применения эффективной те-
рапии ХЛЛ независимо от наличия сопутствующих 
заболеваний [11].

Первым таргетным агентом (ингибитором BTK 
1-го поколения) в терапии ХЛЛ стал ибрутиниб, при-
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меняемый как при ВД заболевании, так и при Р/Р те-
чении [12–15]. 

Проводимая до прогрессирования заболевания  
или развития неприемлемой токсичности терапия 
ибрутинибом предполагает мониторинг нежелательных 
явлений (НЯ). 

В связи с тем что ибрутиниб селективно подавляет 
в тромбоцитах передачу сигналов, поступающих  
от рецепторов GP1b и GPVI, влияющих на агрегацию  
и адгезию, возникают легкая и умеренная кровоточи-
вость, повышается риск развития кровотечений. За счет 
ингибирования ряда киназ (интерлейкин-2-инду
цируемой киназы (ITK), рецептора эпидермального 
фактора роста (EGFR)) и других белков семейства TEC 
развиваются фибрилляция предсердий, диарея, кожная 
сыпь, кровоточивость, миалгии и артралгии. 

Механизм возникновения фибрилляции предсер-
дий до конца не ясен, однако считают, что причиной 
является ингибирование ибрутинибом регулируемого 
TEC-киназами пути PI3K-Akt, активность которого 
обеспечивает кардиопротективный эффект и профи-
лактику стрессовой кардиомиопатии. 

Результаты крупных исследований подтвердили вы-
сокий риск развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) (фибрилляции предсердий, сердечной недо-
статочности, артериальной гипертензии) и кровоточи-
вости в процессе терапии ибрутинибом [16–18].

Возникшие осложнения терапии ибрутинибом на-
ряду с рефрактерностью, наблюдаемой в ряде случаев  
и обусловленной наличием мутаций BTK, ограничивают 
его применение и предполагают дальнейший поиск вы-
сокоселективных лекарственных препаратов [19–22]. 

Акалабрутиниб – высокоселективный необратимый 
ингибитор BTK 2-го поколения, продемонстрировавший 
in vitro, ex vivo и in vivo с использованием модели ксено-
трансплантата человека значительную эффективность 
(сопоставимую с эффективностью ибрутиниба) наряду 
с меньшей нецелевой киназной активностью [23]. 

В статье освещены вопросы клинической фармаколо-
гии, дана оценка эффективности и безопасности терапии 
акалабрутинибом на основании результатов проведенных 
клинических исследований. Выполнен анализ историй 
болезни пациентов с ХЛЛ, обратившихся в поликлиниче-
ское отделение лечебно-диагностического центра Клини-
ческого госпиталя «Лапино» группы компаний «Мать  
и дитя» за прошедший год, и оценены показания к лече-
нию ингибитором ВТК 2-го поколения.

Акалабрутиниб в терапии хронического лимфолейкоза
Механизм действия. В основе механизма действия 

акалабрутиниба – необратимое ковалентное связыва-
ние с цистеином в 481-м положении аминокислотной 
последовательности ВТК с последующим подавлени-
ем ее активности, вследствие чего нарушается актива-

Рис. 1. Механизм действия ингибитора тирозинкиназы Брутона 2-го поколения акалабрутиниба [7]. BCR – В-клеточный рецептор; LYN – 
новая тирозинкиназа; SYK – тирозинкиназа селезенки; BLNK – В-клеточный линкерный белок; RAS – последовательности ДНК, ассоцииро-
ванные с ретровирусами; RAF – быстроразвивающаяся фибросаркома; ERK – киназы, регулируемые внеклеточными сигналами; BТК – тиро-
зинкиназа Брутона; PLCγ2 – фосфолипаза Сγ2; NFAT – ядерный фактор активированных Т-клеток; PKCβ – протеинкиназа Сβ; IKK – киназа 
IκB; NF-κB – ядерный фактор, усиливающий κ-легкую цепь активированных В-клеток

Fig. 1. Mechanism of action of 2nd generation Bruton’s tyrosine kinase inhibitor acalabrutinib [7]. BCR – В-cell receptor; LYN – new tyrosine kinase; SYK – 
spleen tyrosine kinase; BLNK – В-cell linker protein; RAS – rat sarcoma virus protein; RAF – rapidly accelerated fibrosarcoma protein; ERK – extracel-
lular signal-regulated kinase; BTK – Bruton’s tyrosine kinase; PLCγ2 – phospholipase Сγ2; NFAT – nuclear factor of activated T cells; PKCβ – protein 
kinase Сβ; IKK – kinase IκB; NF-κB – nuclear factor κ-light chain enhancer of activated B cells
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ция нижестоящих сигнальных путей, ингибируются 
пролиферация, миграция, выживание опухолевых 
клеток (рис. 1) [7, 24].

Более высокая биохимическая и клеточная селек-
тивность акалабрутиниба по сравнению с ибрутинибом 
основана на том, что внутренняя реактивность акала-
брутиниба снижена, в связи с этим ингибирование 
нецелевых киназ (прежде всего TEC, EGFR, ITK) огра-
ничено. Выявлено, что при концентрации 1 мкмоль/л 
акалабрутиниб избирательно ингибирует только BTK, 
в то время как ибрутиниб оказывает влияние на до-
полнительные киназы, содержащие остаток цистеина 
(рис. 2). 

Установлено, что акалабрутиниб не влиял на им-
муноопосредованные механизмы действия анти-CD20-
антител (антителозависимую клеточную цитотоксич-
ность и антителозависимый клеточный фагоцитоз), 
что нашло подтверждение в последующих клинических 
исследованиях II и III фазы, результаты которых по-
казали преимущество комбинации акалабрутиниба  
и анти-CD20-антитела обинутузумаба в выживаемости 
пациентов [23, 25–27].

Фармакокинетика. Фармакокинетические свойства 
акалабрутиниба после приема внутрь в однократной 
дозе характеризовались высоким клиренсом и корот-
ким периодом полувыведения во всех неклинических 
исследованиях и исследованиях с участием здоровых 
взрослых добровольцев [28]. В многоцентровом ис-
следовании ACP-196, целью которого явилась оценка 

эффективности, безопасности, а также фармакокине-
тических и фармакодинамических свойств акалабру-
тиниба у больных Р/Р ХЛЛ, ингибитор ВТК 2-го по-
коления в I фазе назначали в дозе 100 мг внутрь 
однократно с эскалацией дозы до 400 мг, а во II фазе –  
в дозе 100 мг 2 раза в сутки. Средние максимальные 
значения агента в плазме крови наблюдались в интер-
вале между 0,6 и 1,1 часами. Средний период полувы-
ведения во всех группах составил около 1 ч [29]. 

По данным популяционного фармакокинетиче-
ского анализа, расовая принадлежность, пол, возраст, 
масса тела не оказывали влияния на фармакокинетику 
акалабрутиниба. Существенных различий фармакоки-
нетических показателей у пациентов с нарушением 
функции почек и печени легкой, а также средней сте-
пени тяжести по сравнению с контрольной группой  
не было. Оценка этих параметров не проводилась у па-
циентов с нарушениями тяжелой степени и получа
ющих заместительную почечную терапию. При оценке 
взаимодействия с другими лекарственными средства-
ми отмечено, что повышение концентрации акалабру-
тиниба в плазме может наблюдаться при совместном 
применении с ингибитором изофермента цитохрома 
CYP3A, а снижение – с индуктором изофермента цито
хрома CYP3A. Поскольку растворимость ингибитора 
ВТК 2-го поколения уменьшается с увеличением кислот-
ности желудочного сока, следует избегать совместного 
применения акалабрутиниба и антацидов: интервал 
между ними должен составлять не менее 2 ч [24].

Рис. 2. Сравнительная селективность действия ингибиторов тирозинкиназы Брутона при концентрации 1 мкмоль/л на киназы [23]. Кружок 
синего цвета – тирозинкиназа Брутона и ее ингибирование. Кружки красного цвета характеризуют ингибирование нецелевых киназ. Размер 
кружков соответствует степени ингибирования (в %), т. е. чем больше кружок, тем сильнее ингибируется киназа по сравнению с контролем

Fig. 2. Comparative selectivity of Bruton’s tyrosine kinase inhibitors at concentration of 1 µmol/L in relation to various kinases [23]. Blue circle – Bruton’s 
tyrosine kinase and its inhibition. Red circles characterize inhibition of non-target kinases. Circle size corresponds to level of inhibition (in %), i.e. larger 
circles show stronger kinase inhibition compared to control

Акалабрутиниб / Acalabrutinib Ибрутиниб / Ibrutinib
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Эффективность. В одно из ключевых исследований по 
оценке эффективности и безопасности акалабрутиниба 
(ELEVATE-TN III фазы) были включены 535 пациентов  
с ВД ХЛЛ, рандомизированных на 3 группы. В 1-й группе 
(179 пациентов) проводили терапию акалабрутинибом  
и обинутузумабом (А + О), во 2-й (179 пациентов) – ака-
лабрутинибом в монорежиме (А), в 3-й (177 пациен-
тов) – обинутузумабом и хлорамбуцилом (O + Cl). Ме-
диана возраста во всех группах составила 70 лет,  
у 6–7 % больных из каждой группы оценка общего со-
матического статуса по шкале ECOG составила 2 балла. 
Высокий цитогенетический риск определяли у пациентов 
всех групп. В частности, del17p13 выявлена в 9,5; 8,9 и 9 % 
случаев в 1–3-й группах соответственно, del11q22 – в 17,3; 
17,3 и 18,6 % случаев соответственно, немутированный 
статус IGHV – в 57,5; 66,5 и 65,5 %, мутации TP53 – в 11,7; 
10,6 и 11,9 %, комплексный кариотип – в 16,2; 17,3  
и 18,1 % случаев соответственно. 

При медиане наблюдения 28,3 мес медиана ВБП  
в 1-й (А + О) и 2-й (А) группах не была достигнута,  
в 3-й группе (O + Cl) составила 22,6 мес (p <0,0001). 
Несмотря на отсутствие статистически значимых раз-
личий, в группе А + О наблюдалась тенденция  

к преимуществу в ОВ. Медиана ОВ не достигнута  
ни в одной из групп. ЧОО составила 94, 86 и 79 %  
в 1–3-й группах соответственно [27].

Преимущество в выживаемости при применении 
акалабрутиниба как в монорежиме, так и в комбинации 
с обинутузумабом сохранялось при длительном перио-
де наблюдения. При медиане наблюдения 72 мес ВБП 
в 1-й группе (А + О) составила 78 %, во 2-й (А) – 62 %, 
в 3-й (O + Cl) – 17 % (рис. 3). Важно отметить, что зна-
чимое преимущество терапии акалабрутинибом в ВБП 
отмечено в подгруппах пациентов с немутированным 
статусом IGHV и наличием del17p13/мутации TP53. ВБП 
при применении акалабрутиниба в комбинации с обину-
тузумабом у больных с немутированным статусом IGHV 
составила 75 %, при использовании ингибитора BTK  
в монорежиме – 60 %, а в подгруппе пациентов, которые 
не получали этот таргетный агент, – лишь 5 %. У пациен-
тов с del17p13/мутацией TP53 ВБП составила 56, 56 и 18 % 
соответственно. ЧОО была значимо выше в группах па-
циентов, получавших терапию акалабрутинибом, по срав-
нению с больными, которым проводилось лечение хло-
рамбуцилом и обинутузумабом. ЧОО в 1-й группе 
составила 96 % (p <0,0001), во 2-й – 90 % (p = 0,0499),  

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования в группах пациентов с впервые диагностированным хроническим лимфолейкозом (исследование 
ELEVATE-TN III фазы, медиана наблюдения 72 мес) [30]. aОтношение рисков оценивали при помощи модели пропорциональных рисков Кокса, 
стратифицированной по статусу делеции 17p (наличие или отсутствие; на основе данных, полученных в интерактивной системе голосовой 
связи/веб-связи); bp-значения оценивали при помощи логарифмического рангового критерия, стратифицированного по статусу делеции 17p (на-
личие или отсутствие; на основе данных, полученных в интерактивной системе  голосовой связи/веб-связи). А – акалабрутиниб; ДИ – довери-
тельный интервал; Clb – хлорамбуцил; н. д. – не достигнуто; О – обинутузумаб; ВБП – выживаемость без прогрессирования

Fig. 3. Progression-free survival in patients with newly diagnosed chronic lymphocytic leukemia (phase III ELEVATE-TN trial, median follow-up 72 months) [30]. 
aHazard ratio was calculated using the Cox proportional hazards model stratified by 17p deletion status (presence or absence; based on data obtained  
in an interactive system of voice/web communication); bp values were calculated using the log-rank test stratified by 17p deletion status (presence or absence; 
based on data obtained in an interactive system of voice/web communication). А – acalabrutinib; CI – confidence interval; Clb – chlorambucil; n. r. –  
not reached; О – obinutuzumab; PFS – progression-free survival
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в 3-й – 83 %. При этом частота полной ремиссии соста-
вила 37, 19 и 14 % соответственно (p = 0,0499) [30]. 

Во втором ключевом (рандомизированном) ис-
следовании ASCEND III фазы были оценены эффек-
тивность и безопасность монотерапии акалабрутини-
бом по сравнению с одним из режимов: ритуксимаб  
в комбинации с иделалисибом (режим IdR) или бенда-
мустином (режим BR) у пациентов с Р/Р ХЛЛ. Резуль-
таты 4-летнего наблюдения показали преимущество 
акалабрутиниба в ВБП (62 % против 19 % для IdR/BR) 
и в подгруппах высокого риска. В подгруппах пациен-
тов с del17p13 и немутированным статусом IGHV, полу-
чавших терапию акалабрутинибом, ВБП не была до-
стигнута, в то время как в аналогичных подгруппах 
IdR/BR она составила 13,8 мес (p <0,0001) и 16,2 мес 
(p <0,0001) соответственно. Медиана ОВ не была до-
стигнута ни в одной группе [31].

Большое значение имеет рандомизированное ис-
следование ELEVATE-RR III фазы, включившее 533 па-
циента с Р/Р ХЛЛ, соматическим статусом ≤2 по шкале 
ECOG, с преимущественно от 1 до 3 линий терапии  
в анамнезе и высоким цитогенетическим риском. В одной 
группе больным проводилась терапия акалабрутинибом, 
в другой – ибрутинибом (до прогрессирования или раз-
вития непереносимой токсичности). При медиане на-
блюдения 40,9 мес ВБП в обеих группах составила  
38,4 мес, медиана ОВ не была достигнута ни в одной 
группе. ЧОО составила 81 % (в группе акалабрутиниба) 
против 77 % (в группе ибрутиниба) [32]. 

Наряду с полученными результатами по сопоста-
вимой эффективности этих ингибиторов BTK выявле-
ны различия в переносимости, свидетельствующие  
в пользу акалабрутиниба (см. подробнее в разделе 
«Профиль безопасности»). 

На основании результатов представленных иссле-
дований акалабрутиниб был включен в американские 
клинические рекомендации Национальной сети по 
борьбе с раком (NCCN) в качестве предпочтительной 
монотерапии или комбинации с обинутузумабом у па-
циентов как с ВД, так и с Р/Р ХЛЛ вне зависимости от 
цитогенетического прогноза [33].

В России подготовлен проект обновленных кли-
нических рекомендаций, согласно которому при на-
личии показаний к терапии пациентов распределяют 
в одну из групп в зависимости от возраста, соматиче-
ского статуса, цитогенетического риска, в том числе 
мутационного статуса генов IGHV. Во всех группах 
пациентов, за исключением больных молодого возрас-
та без значимых сопутствующих заболеваний, с мути-
рованным статусом IGHV и благоприятным цитогене-
тическим прогнозом, акалабрутиниб предлагается 
применять в монорежиме либо в комбинации с оби-
нутузумабом [34]. 

Профиль безопасности. В исследовании ELEVATE-TN 
III фазы при 6-летнем наблюдении был отмечен благо-
приятный профиль безопасности акалабрутиниба.  

В группах пациентов, получавших этот таргетный агент, 
среди гематологических НЯ III–IV степени тяжести 
наиболее часто развивалась нейтропения: 12 % против 
31 % в группах монотерапии акалабрутинибом  
и в комбинации с обинутузумабом соответственно.  
Из других НЯ чаще встречались диарея (1 % против 6 %) 
и пневмонии (6 % против 7 %). Фибрилляцию предсер-
дий III–IV степени тяжести диагностировали с одина-
ковой частотой – 2 %, артериальную гипертензию –  
в 5 и 4 % наблюдений соответственно [27, 30].

Результаты 4-летнего анализа ASCEND III фазы 
показали не только сохраняющуюся по сравнению  
с химиотерапевтическими режимами эффективность 
акалабрутиниба, но и приемлемый профиль безопас-
ности у больных с Р/Р ХЛЛ. Фибрилляция или трепе-
тание предсердий любой степени тяжести в группе паци-
ентов, получавших терапию акалабрутинибом, отмечались 
в 8 % случаев против 3 % у пациентов, которым прово-
дилось лечение по программам IdR/BR, артериальная 
гипертензия – в 8 % случаев против 5 %, кровотечения  
и инфекционные эпизоды наблюдались в анализируемых 
группах с одинаковой частотой (3 % против 3 % и 29 % 
против 29 % соответственно). Среди эпизодов гематоло-
гической токсичности III–IV степени преобладала ней-
тропения, которая чаще развивалась в группах IdR и BR 
по сравнению с группой пациентов, получавших акала-
брутиниб, – 40, 31 и 19 % соответственно [31]. 

В исследовании ELEVATE-RR важным аспектом яви-
лась сравнительная оценка НЯ, развившихся на фоне 
продолжительной терапии акалабрутинибом и ибрути-
нибом у больных Р/Р ХЛЛ. Результаты показали лучшую 
переносимость терапии акалабрутинибом – в основном 
за счет меньшей частоты развития НЯ III–IV степени, 
приводящих к отмене терапии или смерти (рис. 4). 

Эпизоды негематологической токсичности всех 
степеней (ССО, диарея, артралгии, инфекции мочево-
го тракта) наблюдались статистически значимо реже 
при приеме акалабрутиниба. Такие НЯ, как головные 
боли и кашель, наоборот, чаще наблюдались в про-
цессе терапии ингибитором BTK 2-го поколения 
(34,6 % против 20,2 % и 28,9 % против 21,3 %) (рис. 5). 
Значимых различий в развитии эпизодов гематологи-
ческой токсичности не зафиксировано [32].

С учетом высокого риска развития фибрилляции 
предсердий при лечении ибрутинибом, ставшей наиболее 
частой причиной отмены терапии, по данным проведен-
ных ранее исследований [17], крайне важной явилась 
оценка частоты возникновения данного ССО в сравне-
нии с группой больных, получавших лечение акалабру-
тинибом в этом анализе. Такой анализ представляется 
особенно актуальным, поскольку в процессе проводимой 
антикоагулянтной терапии возникшего ССО повышает-
ся риск кровотечения за счет одновременного приема 
ингибитора BTK 1-го поколения [35, 36]. 

В исследовании ELEVATE-RR III фазы частота 
развития фибрилляции/трепетания предсердий всех 
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Рис. 5. Сравнительная (статистически значимая) частота (%) развития нежелательных явлений всех степеней тяжести в период терапии 
ингибиторами тирозинкиназы Брутона (исследование ELEVATE-RR III фазы) [32]

Fig. 5. Comparative (statistically significant) incidence (%) of adverse events of all grades during therapy with Bruton’s tyrosine kinase inhibitors (phase III 
ELEVATE-RR trial) [32]
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Рис. 4. Частота развития нежелательных явлений (НЯ) III–IV степени, ограничивающих дальнейшую терапию ингибиторами тирозинкиназы 
Брутона (исследование ELEVATE-RR III фазы) [32]

Fig. 4. Incidence of grade III–IV adverse events (AEs) limiting further therapy with Bruton’s tyrosine kinase inhibitors (phase III ELEVATE-RR III trial) [32]
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степеней тяжести была значимо ниже в группе паци-
ентов, получавших лечение акалабрутинибом, по срав-
нению с группой лечения ибрутинибом – 9,4 % против 
16 % (p = 0,02), а период времени до возникновения 
этих событий, выраженный в месяцах, почти в 5 раз 
больше; кумулятивный риск возникновения рассма-
триваемого ССО – на 48 % меньше.

Согласно дополнительным данным (с поправкой 
на время наступления нежелательного события) по 
оценке распространенности НЯ, наиболее характерных 
для терапии ингибиторами BTK и представляющих 
клинический интерес, которые были опубликованы 
J.F. Seymour и соавт. [37], кумулятивная частота воз-
никновения ССО (фибрилляции/трепетания предсер-
дий, артериальной гипертензии и кровотечений любой 
степени тяжести) была статистически значимо меньше 
в группе больных, получавших терапию акалабрути-
нибом, по сравнению с получавшими терапию ибру-
тинибом независимо от возраста и количества пред-
шествующих линий терапии. Медиана времени 
развития фибрилляции/трепетания предсердий со-
ставила 28,8 мес по сравнению с 16 мес в группе ибру-
тиниба. Медианы времени возникновения артериаль-
ной гипертензии и кровотечений различной степени 
тяжести были практически одинаковыми в обеих груп-
пах (8,1 мес против 7 мес и 1,2 мес против 1,2 мес), 
однако кумулятивная частота была меньше в группе 
терапии акалабрутинибом. Частота возникновения 
других НЯ (диарея, артралгии, инфекционные эпизо-
ды, мышечные боли, диспепсия) также была статисти-
чески значимо ниже в группе пациентов, получавших 
терапию акалабрутинибом.

Дозы и режимы применения. Лекарственная форма 
акалабрутиниба – капсулы, содержащие 100 мг дей-
ствующего вещества. Препарат принимают внутрь  
2 раза в день независимо от приема пищи, в моноре-
жиме или в комбинации с обинутузумабом, ежедневно 

до прогрессирования или развития неприемлемой ток-
сичности. Коррекция дозы у пациентов старше 65 лет, 
а также с нарушениями функции печени и почек лег-
кой и средней степени тяжести не требуется. 

Собственный опыт 
В период с января 2023 г. по январь 2024 г. за кон-

сультацией гематолога в поликлиническое отделение 
лечебно-диагностического центра Клинического госпи-
таля «Лапино» группы компаний «Мать и дитя» обра-
тились 29 пациентов с ХЛЛ в возрасте от 47 до 91 года, 
медиана возраста – 67 лет.

У 8 (27,6 %) из 29 больных диагностирован Р/Р 
ХЛЛ (1-я группа), а у 21 (72,4 %) пациента заболевание 
диагностировано впервые (2-я группа). Всем пациен-
там диагноз ХЛЛ был установлен в соответствии с при-
меняемыми в настоящее время клиническими реко-
мендациями, выполнено стадирование заболевания по 
Binet. В 1-й группе стадия А не определена ни у 1 па-
циента, а стадии В и С установлены с одинаковой час
тотой в подгруппах пациентов молодого (<65 лет)  
и старшего (>65 лет) возраста. Во 2-й группе наиболее 
часто диагностировали заболевание на стадии В,  
в 2 случаях – на стадии А, стадия С не выявлена ни у од-
ного пациента (табл. 1).

Цитогенетическое (стандартное кариотипирование 
или флуоресцентная гибридизация in situ) и молекулярное 
исследования мутационного статуса IGHV выполнены  
в большинстве случаев. Во всех анализируемых наблюде-
ниях определен только стандартный цитогенетический 
риск, хромосомные аберрации, ассоциированные с вы-
соким риском (del17p и del11q22), не обнаружены. Мута-
ционный статус IGHV исследован у 14 (66,7 %) пациентов 
из 2-й группы и лишь у 1 (12,5 %) пациента из 1-й группы 
(табл. 2). 

Из 21 пациента с ВД ХЛЛ в 9 случаях возможно 
было придерживаться тактики «наблюдай и жди» в связи 

Таблица 1. Характеристика пациентов с хроническим лимфолейкозом, обратившихся за консультацией гематолога в период  
с января 2023 г. по январь 2024 г.

Table 1. Characteristics of the patients with chronic lymphocytic leukemia who had consultations with a hematologist between January 
2023 and January 2024

Стадия по Binet 
Biner stage

Р/Р ХЛЛ (1-я группа), n (%) 
R/R CLL (group 1), n (%)

ВД ХЛЛ (2-я группа), n (%) 
ND CLL (group 2), n (%)

<65 лет (n = 4) 
<65 years (n = 4)

>65 лет (n = 4) 
>65 years (n = 4)

<65 лет (n = 10) 
<65 years (n = 10)

>65 лет (n = 11) 
>65 years (n = 11)

А 0 0 0 2 (18,2)

В 2 (50) 2 (50) 10 (100) 9 (81,8)

С 2 (50) 2 (50) 0 0

Примечание. Здесь и в табл. 2: Р/Р ХЛЛ – хронический лимфолейкоз рефрактерного и рецидивирующего течения; ВД ХЛЛ – впервые 
диагностированный хронический лимфолейкоз. 
Note. Here and in table 2: R/R CLL – relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia; ND CLL – newly diagnosed chronic lymphocytic leukemia.
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с отсутствием показаний к проведению противоопу-
холевой лекарственной терапии, остальным пациентам 
рекомендовано программное лечение. При этом по-
тенциальными кандидатами для проведения терапии 
BTK 2-го поколения акалабрутинибом явились 5 па-
циентов разного возраста со стандартным цитогенети-
ческим прогнозом и немутированным статусом IGHV. 
Впоследствии стало известно, что одной из пациенток 
(83 лет, с ВД ХЛЛ, стадия В) было начато лечение этим 
таргетным агентом с положительным эффектом. Сле-
дует отметить, что выбор в пользу акалабрутиниба  
в этой ситуации был сделан в связи с наличием сер-
дечно-сосудистой патологии (артериальной гипертен-
зии и фибрилляции предсердий), по поводу которой 
проводилась кардиотропная терапия.

В группе больных Р/Р ХЛЛ, получивших от 1 до 3 ли-
ний химиотерапии (режимы R-FC, R-B, R-CHOP, R-L, 
CP), в 5 случаях последующая терапия акалабрути
нибом была бы оправданна. В настоящее время 1 па
циентка этой группы получает акалабрутиниб в качестве 
3-й линии терапии под наблюдением районного гема-
толога. До лечения акалабрутинибом ей проводилась 
терапия ритуксимабом и бендамустином (режим R-B), 
затем – эндоксаном и преднизолоном. НЯ III–IV сте-
пени не отмечено, однако длительность наблюдения на 
данный момент небольшая. На момент начала лечения 
данным ингибитором BTK согласно результатам об-
следования сердечно-сосудистой системы значимых 
патологических изменений не зафиксировано.

Другому пациенту (77 лет) в связи с прогрессиро-
ванием заболевания после терапии ритуксимабом  
и хлорамбуцилом проводится лечение BTK 1-го по-

коления ибрутинибом. Несмотря на положительный 
противоопухолевый эффект, зафиксирована длительная 
миелосупрессия, которую можно расценивать как не-
переносимую токсичность. В этой ситуации применение 
акалабрутиниба также представляется обоснованным, 
в связи с чем планируется коррекция терапии.

Обсуждение
В последние годы был достигнут значительный 

прогресс в понимании патогенеза ХЛЛ и механизма 
действия ингибиторов BTK. Исследования, направ-
ленные на разработку новых высокоселективных аген-
тов с минимальным профилем токсичности, оказы-
вающих длительный противоопухолевый эффект, 
особенно актуальны, поскольку могут способство-
вать рассмотрению новых стратегий терапии, со-
кращению продолжительности лечения без потери 
ответа. Дальнейший глубокий анализ особенностей 
молекулярной биологии ХЛЛ и причин возникнове-
ния рецидива или рефрактерного течения заболева-
ния может способствовать выделению групп риска, 
что в совокупности с контролируемой токсичностью 
лечения приведет к увеличению выживаемости во всех 
подгруппах больных. 

Результаты проведенных к настоящему времени 
исследований убедительно продемонстрировали пре-
имущество акалабрутиниба, в том числе в группах 
предлеченных больных и с высоким цитогенетическим 
риском. Отсутствие его влияния на нецелевые киназы 
позволяет избегать развития целого ряда НЯ, которые 
у больных пожилого возраста могут привести к отказу 
от продолжения лечения. 

Таблица 2. Результаты молекулярно-цитогенетического исследования, выполненного больным хроническим лимфолейкозом, 
обратившимся за консультацией гематолога в период с января 2023 г. по январь 2024 г.

Table 2. Results of molecular and cytogenetic analysis performed for patients with chronic lymphocytic leukemia who had consultations 
with a hematologist between January 2023 and January 2024

Результат исследования 
Result of examination

Р/Р ХЛЛ (1-я группа), n (%) 
R/R CLL (group 1), n (%)

ВД ХЛЛ (2-я группа), n (%) 
ND CLL (group 2), n (%)

<65 лет (n = 4) 
<65 years (n = 4)

>65 лет (n = 4) 
>65 years (n = 4)

<65 лет (n = 10) 
<65 years (n = 10)

>65 лет (n = 11) 
>65 years (n = 11)

Кариотип/FISH: 
Karyotype/FISH:

стандартный риск 
standard risk
не исследован 
not tested

3 (75)

1 (25)

3 (75)

1 (25)

7 (70)

3 (30)

5 (45,5)

6 (54,5)

Статус IGHV: 
IGHV status:

мутированный 
mutated
немутированный 
unmutated
не исследован 
not tested

0

0

4 (100)

0

1 (25)

3 (75)

4 (40)

6 (60)

0

3 (27,3)

1 (9,1)

7 (63,6)

Примечание. FISH – флюоресцентная гибридизация in situ. 
Note.  FISH – fluorescence in situ hybridization.
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F.T. Awan и соавт. представили консенсусные реко-
мендации по использованию ингибиторов BTK, сделав 
выбор в пользу нового селективного агента акалабру-
тиниба в случае наличия у пациента факторов сердеч-
но-сосудистого риска; разработали алгоритм обследо-
вания и ведения пациентов при развитии кардиальных 
осложнений лечения, а также определили противопо-
казания к применению ингибиторов ВТК [38].

В представленных собственных клинических на-
блюдениях рекомендации о назначении терапии ака-
лабрутинибом были основаны на результатах ранее 
проведенных исследований с учетом наличия сопут-
ствующих заболеваний.

У всех пациентов отмечены удовлетворительная 
переносимость и отсутствие значимых НЯ. В последу-
ющем будет оценен противоопухолевый эффект и да-
на оценка токсичности проводимой терапии при дли-
тельном наблюдении.

Полученные результаты полностью согласуются  
с данными литературы и предполагают дальнейшее про-
должение терапии ингибитором BTK 2-го поколения  

наряду с мониторингом сердечно-сосудистой системы, 
особенно у пациентки с диагностированными ранее арте- 
риальной гипертензией и фибрилляцией предсердий. 

Заключение
С учетом необходимости в длительной терапии 

применение эффективного ингибитора BTK с долго-
срочным управляемым профилем безопасности у боль-
ных ХЛЛ, в популяции которых преобладают пациен-
ты пожилого возраста, представляется обоснованным. 
Акалабрутиниб, являясь высокоселективным ингиби-
тором BTK 2-го поколения, может рассматриваться 
как предпочтительная терапевтическая опция при ле-
чении всех групп пациентов с ВД и Р/Р ХЛЛ, особенно 
с сопутствующими сердечно-сосудистыми заболева-
ниями или наличием факторов риска их развития.   

Применение в клинической практике алгоритма 
диагностического обследования и выбор терапевтиче-
ской тактики в зависимости от новых прогностических 
биомаркеров могут способствовать контролю над за-
болеванием. 
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