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Аннотация

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) является самым распространенным видом лейкоза у взрослых, его частота составляет

4:100 тыс. в год, по европейским данным. ХЛЛ остается неизлечимым заболеванием, при этом большинство пациентов со-

ставляют люди старше 60 лет. Иммунохимиотерапия остается на сегодняшний день стандартным режимом терапии ХЛЛ.

Появление новых молекул расширяет возможности лечения данного заболевания. Таргетная терапия малыми молекулами

ингибиторов тирозинкиназы Брутона (ТКБ) занимает важное место в лечении пациентов с ХЛЛ, как в 1-й линии, так и в ре-

цидивах заболевания. Препарат акалабрутиниб как высокоселективный ингибитор ТКБ нового поколения может рассматри-

ваться в качестве эффективной и безопасной опции у пациентов с ХЛЛ в 1-й линии терапии и рецидиве заболевания, осо-

бенно у больных с коморбидностью, в том числе с сердечно-сосудистыми заболеваниями или наличием факторов риска для

их развития.
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Abstract

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common type of adult leukemia, with incidence rate of 4: 100 thousand per year, accor-

ding to European data. CLL remains an incurable disease, with most patients over 60 years old. Immunochemotherapy schemes today

remain the standard treatment approach for CLL. The advent of novel molecules expands possibilities of treating this disease. Targeted

therapy with small molecule inhibitors of Bruton tyrosine kinase (BTK) occupies an important place in the treatment of patients with CLL,

both for first-line therapy and for treatment of relapses. The drug acalabrutinib as a highly selective new generation of BTK inhibitor can

be considered as an efficient and safe option for first-line therapy and for treatment of the disease relapse in patients with CLL, especial-

ly in patients with comorbidity, including cardiovascular diseases (CDV) or risk factors for CVD.
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Х
ронический лимфолейкоз (ХЛЛ) является самым рас-
пространенным видом лейкоза у взрослых, его частота
составляет 4:100 тыс. в год, по европейским данным [1].

ХЛЛ в настоящее время остается неизлечимым заболева-
нием, при этом большинство пациентов составляют люди
старше 60 лет. Медиана возраста на момент установления ди-
агноза в европейских странах – 69 лет, в то время как в Рос-
сии заболевание распространено среди более молодой воз-
растной группы, и медиана составляет 62 года [1, 2]. В связи с
этим ХЛЛ в нашей стране является значимой социальной
проблемой для активной и трудоспособной части населения.

Соматическое состояние пациентов на момент постанов-
ки диагноза нередко отягощено сопутствующей патологией
и/или физиологическим снижением функциональной ак-
тивности органов. Значимая сопутствующая патология
(наиболее распространенная – заболевания сердечно-сосу-
дистой системы и сахарный диабет) встречается у 46% па-
циентов с впервые диагностированным ХЛЛ [3, 4]. В связи с
этим возраст, число и тяжесть сопутствующих заболеваний
в большей мере влияют на цели лечения. Сопутствующая па-
тология также усугубляет осложнения, индуцированные
агрессивной терапией.

Иммунохимиотерапия остается на сегодняшний день
стандартным режимом терапии ХЛЛ [5]. Различные комби-
нации иммунохимиотерапии, такие как FCR и BR, а также
хлорамбуцил в когорте пожилых пациентов (старше 65 лет)
являются стандартными схемами в 1-й линии терапии ХЛЛ
[5]. В то же время с появлением новых молекул очевиден
сдвиг парадигмы в современных подходах лечения данного
заболевания в последнее время [6].

Таргетная терапия малыми молекулами ингибиторов ти-
розинкиназы Брутона (ТКБ) занимает важное место в лече-
нии пациентов с ХЛЛ, как в 1-й линии, так и в рецидивах за-
болевания [7–9].

Первый в классе ингибиторов ТКБ ибрутиниб используется
в клинической практике для терапии ХЛЛ и других лимфо-
пролиферативных заболеваний, однако у данного препарата
отмечаются такие нежелательные явления, как кровотечения,
сыпь и фибрилляция предсердий, что может быть частично
связано с влиянием на другие мишени, кроме ТКБ [10].

Так, фибрилляция предсердий встречается примерно у
10% пациентов, получающих терапию ибрутинибом [11].

Акалабрутиниб является новым высокоселективным ин-
гибитором ТКБ II поколения. Данный препарат в отличие от
ибрутиниба в меньшей степени связывается с мишенями
EGFR, ITK или TEC [9, 12].

В рамках исследования ACE-CL-001 среди пациентов с
ХЛЛ, ранее не получавших лечения, акалабрутиниб в моно-
терапии продемонстрировал хорошую переносимость с
высокой частотой ответа у больных с непереносимостью
ибрутиниба [13]. Высокая эффективность акалабрутиниба
продемонстрирована в комбинации с обинутузумабом как
в 1-й линии терапии, так и в рецидиве ХЛЛ (по результатам
3-летнего наблюдения в исследовании ACE-CL-003). При
медиане наблюдения 3,5 года медиана выживаемости без
прогрессирования (ВБП) не достигнута в обеих когортах
пациентов. Частота общего ответа в группе пациентов, ра-
нее не получавших терапию, составила 95% и 92% в рециди-
ве ХЛЛ, а ВБП через 40 мес составила 94% и 73% соответ-
ственно [6].

В рандомизированном многоцентровом исследовании 
III фазы ASCEND оценивалась эффективность акалабрути-
ниба по сравнению с ритуксимабом в комбинации с идела-
лисибом (IdR) или бендамустином (BR) у пациентов в реци-
диве ХЛЛ. При медиане наблюдения 16,1 мес медиана ВБП,
по оценке независимого комитета, не достигнута в группе
терапии акалабрутинибом и составляла 16,5 мес в группе те-
рапии IdR/BR (относительный риск 0,31, 95% доверитель-
ный интервал от 0,20 до 0,49; p<0,0001) [14].

В группе пациентов, получавших лечение акалабрутини-
бом, отмечалось снижение относительного риска прогрес-
сирования заболевания или смерти на 69%. ВБП через 
12 мес составляла 88% в группе терапии акалабрутинибом и
68% – в группе терапии IdR/BR. Общая выживаемость через
12 мес составила 94% в группе терапии акалабрутинибом и
91% – в группе терапии IdR/BR. У пациентов, получавших
акалабрутиниб, отмечались следующие нежелательные яв-
ления 3-й степени и выше: нейтропения (16%), анемия
(12%) и пневмония (5%); в группе IdR (15% и 
более): нейтропения (40%) и диарея (24%); в группе BR 
(5% и более): нейтропения (31%), анемия (9%) и запоры (6%)
[14].

Таким образом, наличие сопутствующих заболеваний у
пациента с ХЛЛ должно учитываться при выборе терапии.
Препарат акалабрутиниб как высокоселективный ингиби-
тор ТКБ нового поколения может рассматриваться в каче-
стве эффективной и безопасной опции у пациентов с ХЛЛ в
1-й линии терапии и рецидиве заболевания, особенно у
больных с коморбидностью, в том числе с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями или наличием факторов риска для их
развития.
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