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аннотация
За последнее десятилетие мы наблюдаем значимое изменение в современных подходах в 1-й линии терапии хронического
лимфоцитарного лейкоза (Хлл). результаты исследования сLL10 определили режим FCR как терапию выбора у молодых
пациентов, без значимой сопутствующей патологии, в то время как для пациентов старше 65 лет чаще рассматривается ре-
жим BR как менее токсичный. По опубликованным данным, у 46% пациентов с впервые диагностированным Хлл выявляется
сопутствующая патология. кроме того, пациенты из группы высокого риска [с del(17p) и/или мутацией TP53] чаще всего не
отвечают на иммунохимиотерапию (иХт). таким образом, около 1/2 пациентов не могут быть пролечены или не ответят на
терапию стандартными схемами иХт. таргетная терапия ингибиторами тирозинкиназы Брутона (ткБ) занимает важное ме-
сто в лечении пациентов с Хлл в 1-й линии. акалабрутиниб – высокоселективный ингибитор ткБ II поколения, который не
ингибирует мишени EGFR, ITK или TEC. акалабрутиниб в комбинации с обинутузумабом или в монотерапии может рассмат-
риваться как высокоэффективная и безопасная опция 1-й линии терапии Хлл. Учитывая высокую селективность препарата,
акалабрутиниб может рассматриваться как предпочтительная опция для пациентов, не подходящих для иХт, в том числе
коморбидных пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями или наличием факторов риска для их развития.
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abstract
Over the past decade, we have seen a significant change in modern approaches in the first-line treatment of chronic lymphocytic leuke-
mia (CLL). The CLL-10 study data established the FCR regimen as the treatment of choice for younger patients with limited comorbiditi-
es, while for patients older than 65 years, the BR regimen is more often considered as less toxic one. According to published data, 46%
of patients with newly diagnosed CLL have comorbidities. Moreover, high-risk patients with del(17p) and/or TP53 mutation do not have
response on immunochemotherapy (ICT) most often. Thus, about 1/2 of the patients cannot be treated or will not respond to standard
ICT regimens. Targeted therapy with Bruton's tyrosine kinase (BTK) inhibitors is an important option of the first-line treatment of patients
with CLL. Acalabrutinib is a highly selective second-generation BTK inhibitor that does not inhibit EGFR, ITK or TEC targets. Acalabruti-
nib in combination with obinutuzumab or as monotherapy can be considered as a highly effective and safe option of the first line of CLL
therapy. Based on the hight selectivity of the agent, acalabrutinib can be considered as the preferable option for patients who are not el-
igible for ICT, including patients with commodities, such as cardiovascular diseases or risk factors for their development.
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За последнее десятилетие мы наблюдаем значимое из-
менение в современных подходах в 1-й линии терапии
хронического лимфоцитарного лейкоза (ХЛЛ).

Результаты исследования СLL10 определили режим FCR
как терапию выбора у молодых пациентов, без значимой
сопутствующей патологии, в то время как для пациентов
старше 65 лет чаще рассматривается режим BR как менее
токсичный [1, 2]. По опубликованным данным, у 46% паци-
ентов с впервые диагностированным ХЛЛ выявляется со-
путствующая патология [3]. Кроме того, пациенты из группы
высокого риска [с del(17p) и/или мутацией TP53] чаще все-
го не отвечают на иммунохимиотерапию (ИХТ). Таким об-
разом, около 1/2 пациентов не могут быть пролечены или
не ответят на терапию стандартными схемами ИХТ.

Хорошо известно, что при применении FCR в 1-й линии
терапии частота тяжелых нейтропений и инфекций высока
и составляет 84 и 39% соответственно. При применении
альтернативной схемы BR в 1-й линии терапии тяжелые
нейтропении возникают у 59% пациентов, а частота тяже-
лых инфекций достигает 25% [4].

В связи с этим таргетная терапия ингибиторами тирозин-
киназы Брутона (ТКБ), как более безопасный и эффектив-
ный подход, занимает важное место в лечении пациентов с
ХЛЛ в 1-й линии [5, 6]. 

Первый в классе ингибиторов ТКБ ибрутиниб использу-
ется в клинической практике для терапии ХЛЛ, однако у
данного препарата отмечаются такие нежелательные явле-
ния, как кровотечения, сыпь и фибрилляция предсердий
(ФП), что может быть частично связано с влиянием на дру-
гие мишени, кроме ТКБ, включая эпидермальный фактор
роста и протеинтирозинкиназы семейства Tec [7–9]. 

Нежелательные явления были самой частой причиной
прекращения терапии ибрутинибом в 1-й линии лечения
ХЛЛ и составили 59,5% среди таких пациентов [10].

По данным клинических исследований, применение иб-
рутиниба у пациентов с ХЛЛ повышает риск развития ФП,
частота ФП составляла от 6 до 16% [7]. В одном из исследова-
ний был продемонстрирован специфический проаритми-
ческий эффект ибрутиниба на кардиомиоциты предсердия,
который не наблюдался в рамках данного исследования у
ингибитора ТКБ II поколения – акалабрутиниба за счет
меньшего плейотропного эффекта [7]. 

Акалабрутиниб – высокоселективный ингибитор ТКБ 
II поколения, который не ингибирует мишени EGFR, ITK
или TEC [11, 12]. 

В рамках многоцентрового рандомизированного откры-
того исследования III фазы ELEVATE-TN (NCT02475681) ака-
лабрутиниб сравнивался со стандартной ИХТ у пациентов с
ХЛЛ. Целью исследования являлась оценка эффективности

препарата акалабрутиниб в монотерапии и в комбинации с
обинутузумабом у пациентов с ХЛЛ, ранее не получавших
терапию, в сравнении с комбинацией обинутузумаба и хло-
рамбуцила. Первичная конечная точка включала выживае-
мость без прогрессирования (ВБП) по оценке независимо-
го экспертного комитета (НЭК) в группе акалабрутиниб в
комбинации с обинутузумабом в сравнении с комбинацией
обинутузумаба и хлорамбуцила.

Вторичные конечные точки включали: ВБП в группе ака-
лабрутиниба в монотерапии в сравнении с комбинацией
обинутузумаба и хлорамбуцила, ВБП по оценке исследова-
теля, частоту общего ответа по оценке исследователя и НЭК,
время до следующей терапии.

Медиана наблюдения составила 28 мес. ВБП была значи-
тельно выше в группе акалабрутиниба и обинутузумаба (ме-
диана не достигнута), чем в группе стандартной терапии
обинутузумабом с хлорамбуцилом (медиана 22,6 мес) со
снижением относительного риска  – ОР прогрессии или
смерти на 90% (ОР 0,1, 95% доверительный интервал – 
ДИ 0,06–0,17; р<0,0001).

Монотерапия акалабрутинибом также показала более
высокую ВБП (медиана не достигнута) в сравнении с ком-
бинацией обинутузумаба с хлорамбуцилом (ОР 0,20, 95%
ДИ 0,13–0,31; p<0,0001). Расчетная 30-месячная ВБП в
группе акалабрутиниба и обинутузумаба, акалабрутиниба
в монотерапии и обинутузумаба с хлорамбуцилом соста-
вила 90, 82 и 34% соответственно. Более того, ВБП была
выше в группах акалабрутиниба как в монотерапии, так и в
комбинации в различных подгруппах, в том числе при на-
личии del(17p) [ОР (95% ДИ); 0,13 (0,04–0,46); 0,20
(0,06–0,64)].

Частота общего ответа была выше в группе акалабрутини-
ба в комбинации с обинутузумабом – 94% (95% ДИ
89–96,5%) в сравнении с комбинацией обинутузумаба с
хлорамбуцилом – 79% (95% ДИ 72–84%), р<0,0001. 

Нежелательные явления стали причиной прекращения
терапии у 20 (11%) пациентов  на комбинированной тера-
пии акалабрутиниба с обинутузумабом, 16 (9%) пациентов
на акалабрутинибе в монотерапии и у 25 (14%) пациентов,
получавших комбинацию обинутузумаба и хлорамбуцила. 

При периоде наблюдения более 2 лет 79,3% пациентов,
получавших акалабрутиниб, продолжат терапию препара-
том. Частота таких нежелательных явлений, как ФП любой
степени в группах акалабрутиниб в комбинации с обунуту-
зумабом, акалабрутиниб в монотерапии и комбинации оби-
нутузумаба с хлорамбуцилом составила 3, 4 и 1% соответ-
ственно, кровотечения любой степени/3-й степени:
43%/2%, 39%/2% и 12%/0%, и артериальная гипертензия вы-
ше 3-й степени: 3, 2 и 3% в 3 группах соответственно [13, 14].
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Таким образом, акалабрутиниб в комбинации с обинуту-
зумабом или в монотерапии может рассматриваться как вы-
сокоэффективная и безопасная опция 1-й линии терапии
ХЛЛ. Учитывая высокую селективность препарата, акалабру-

тиниб может рассматриваться как предпочтительная опция
для пациентов, не подходящих для ИХТ, в том числе комор-
бидных пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями
или наличием факторов риска для их развития.
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