
Введение 
Химиотерапия, а в последние десятилетия иммунохимиоте-

рапия рассматривались как стандарт лечения хронического 
лимфолейкоза (ХЛЛ) [1, 2]. Благодаря достижениям в области 
молекулярной биологии и изучению патофизиологии ХЛЛ 
тактика ведения при этом заболевании постепенно эволюцио-
нирует от иммунохимиотерапии в сторону таргетных препара-
тов, имеющих иной профиль токсичности. Мишень данных 
препаратов – ключевые внутриклеточные сигнальные пути, 
определяющие механизмы жизнедеятельности злокачествен-
ных клеток [3, 4]. Тирозинкиназа Брутона (Bruton tyrosine ki-
nase – BTK) является одним из внутриклеточных белков, иг-
рающих решающую роль в жизнеспособности и пролифера-
ции клеток ХЛЛ [5]. Первый клинически эффективный 
ингибитор BTK, ибрутиниб, продемонстрировал превосходные 
по сравнению с иммунохимиотерапией показатели выживае-
мости без прогрессирования (ВБП) и общей выживаемости 
(ОВ), в том числе у пациентов с ХЛЛ высокого риска [6–8]. Он 
также одобрен для лечения других В-клеточных злокачествен-
ных новообразований, включая лимфому из клеток мантии, 
макроглобулинемию Вальденстрема и лимфому маргинальной 
зоны [5–7, 9]. Тем не менее прием препарата может приводить 

к проблемам переносимости, что может стать причиной изме-
нения дозы или даже прекращения терапии [10–12]. К пробле-
мам переносимости относятся такие нежелательные явления 
(НЯ), как диарея, кожная сыпь, фибрилляция предсердий 
(ФП), кровоточивость и артралгии/миалгии [10–12]. Назван-
ные НЯ связаны с нецелевым воздействием ибрутиниба на ряд 
других мишеней, включая рецептор эпидермального фактора 
роста (EGFR), тирозин-протеинкиназу Tec (TEC), интерлей-
кин-2-индуцибельную Т-клеточную киназу (ITK) и рецептор-
ную тирозинкиназу erb-b2 (ERBB2) [13–16].  

Эффективность препаратов I поколения стимулировала ин-
терес к разработке более селективных ингибиторов BTK с 
улучшенными профилями токсичности. Одним из таких пре-
паратов является акалабрутиниб – ингибитор BTK II поколе-
ния [17]. Акалабрутиниб обладает значительно меньшим не-
целевым ингибированием киназ семейства TEC по сравнению 
с ибрутинибом [18, 19]. На основании результатов двух 
ключевых исследований III фазы: ELEVATE-TN – у пациен-
тов с ранее не леченным ХЛЛ и ASCEND – у пациентов с ре-
цидивирующим или рефрактерным ХЛЛ (Р/Р ХЛЛ) в 2019 г. 
Управление по контролю пищевых продуктов и лекарств в 
США одобрило акалабрутиниб для лечения пациентов с 
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Аннотация 
В последнее время в связи с разработкой лекарств, мишенью которых являются звенья сигнального пути В-клеточного рецеп-
тора (B-cell receptor – BCR), существенно изменились подходы к терапии хронического лимфолейкоза (ХЛЛ). В 2020 г. в Россий-
ской Федерации для лечения пациентов с ХЛЛ одобрен акалабрутиниб, ингибитор тирозинкиназы Брутона II поколения. Ака-
лабрутиниб разработан как более селективный ингибитор тирозинкиназы Брутона по сравнению с ибрутинибом. Данный пре-
парат нацелен на уменьшение ограничивающих применение ибрутиниба нежелательных явлений, таких как фибрилляция 
предсердий и кровотечения. Многоцентровые исследования I/II фазы продемонстрировали эффективность и безопасность 
монотерапии акалабрутинибом у пациентов с ХЛЛ, ранее не получавших лечение, и у пациентов с рефрактерным/рецидиви-
рующим ХЛЛ, а также непереносимостью ибрутиниба. Исследования III фазы, ASCEND и ELEVATE-TN, сравнивали монотерапию 
акалабрутинибом или комбинацию акалабрутиниба и обинутузумаба со стандартными методами лечения и продемонстриро-
вали бóльшую эффективность и лучшую переносимость акалабрутиниба. Ко времени написания обзора продолжалось иссле-
дование III фазы – сравнение акалабрутиниба и монотерапии ибрутинибом (ELEVATE-RR). Результаты этого исследования и дан-
ные реальной клинической практики помогут прояснить оптимальное использование акалабрутиниба в лечении ХЛЛ. 
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ХЛЛ [20, 21]. В Российской Федерации акалабрутиниб* полу-
чил регистрационное удостоверение в апреле 2020 г. 

В обзоре обобщены результаты экспериментальных и кли-
нических исследований о селективности действия, профиле 
безопасности и эффективности акалабрутиниба, а также от-
мечены его преимущества в лечении пациентов с ХЛЛ. 

 
Селективность и механизм действия 

BTK – нерецепторная тирозинкиназа TEC-семейства про-
теинкиназ, которая экспрессируется в клетках различных ге-
мопоэтических линий. Во фракции лимфоцитов она пред-
ставлена только в B-лимфоцитах. BTK, будучи эффектор-
ной молекулой сигнального каскада BCR, играет важную 
роль в пролиферации, активации и хемотаксисе B-клеток 
(рис. 1) [22, 23]. Бесконтрольная активация путей, управляе-
мых BTK, связана с прогрессией опухоли и повышением 
жизнеспособности клеток ХЛЛ [24–26]. 

Акалабрутиниб (ACP-196/Calquence) является высокосе-
лективным ингибитором BTK II поколения, обладающим 
сильным ингибирующим потенциалом [17, 18, 27]. Подобно 
ибрутинибу, акалабрутиниб имеет бутинамидную составляю-
щую, которая ковалентно связывает Cys481 в аденозинтри-
фосфат-связывающем кармане BTK, блокируя передачу сиг-
налов BCR через BTK (см. рис. 1), в результате чего ингиби-
руется фосфорилирование тирозина нижележащих мишеней: 
ERK, IKB и AKT [17, 27]. 

Ключевое исследование, позволившее оценить селектив-
ность действия акалабрутиниба, проведено in vitro на панели 
из 456 киназ человека [18]. Панель тирозинкиназ включала 
395 белков дикого типа, а также множество мутировавших 
форм. Если обратить внимание на подавляемые акалабрути-
нибом группы киназ, можно отметить, что они кластеризуют-
ся в группе тирозинкиназ, тогда как, например, ибрутиниб за-
трагивает также тирозинкиназоподобную группу и серинтрео-
нинкиназы. При рассмотрении селективности в отношении 
группы тирозинкиназ отмечено отсутствие влияния на нецеле-
вые киназы семейств TEC, EGFR и SRC. Высокая селектив-
ность препарата определялась большими количественными 
потребностями в лиганде-ингибиторе для подавления данных 
патогенетических путей на 50% (IC50); табл. 1. Так, акалабру-

тиниб ингибировал на 65% лишь 1,5% представленных нему-
тировавших вариантов протеинкиназ при концентрации 
1 мкмоль/л. Для ибрутиниба значения оказались существенно 
выше – 8,9% (рис. 2) [18].  

Отсутствие влияния на сигнальный путь EGFR нашло свое 
отражение в снижении таких побочных эффектов, как кож-
ная сыпь и диарея. В работе L. Honigberg и соавт. [28] и 
J. Byrd и соавт. [27] показано, что ибрутиниб ингибирует все 
киназы, принадлежащие семейству SRC. Напротив, акалабру-
тиниб не оказывает какого-либо влияния на киназы данного 
семейства. Благодаря слабому эффекту на ITK- и SRC-кина-
зы он не влияет на функциональную активность T-кле-
ток [29]. Ибрутиниб оказывает комплексное влияние на внут-
риклеточные сигнальные пути, вызывая тромбоцитопатию и 
частые геморрагические осложнения за счет ингибирования 
нецелевых киназ семейства TEC и SRC [30]. Прием акалабру-
тиниба сопровождается меньшей частотой кровотечений за 
счет большей селективности и меньшего влияния на функцию 
тромбоцитов [18, 30]. 

 
Фармакокинетика и метаболизм 

Акалабрутиниб применяется в дозе 100 мг 2 раза в день 
per os. После приема препарат быстро всасывается и быстро 
выводится, достигая пикового уровня в плазме крови между 
0,6 и 1,1 ч. Средний период полувыведения составляет при-
мерно 1 ч [27, 31]. Растворимость препарата уменьшается с 
увеличением pH желудочного сока: чем выше pH, тем мень-
ше препарат всасывается. Так, сопутствующее применение 
акалабрутиниба с антацидом (1 г кальция карбоната) умень-
шало площадь под кривой на 53% у здоровых добровольцев. 
Совместное применение с ингибиторами протонной помпы 
(40 мг омепразола в течение 5 дней) уменьшало площадь под 
кривой акалабрутиниба на 43%, поэтому вместе их не назна-
чают. При необходимости лечения препаратами, снижающи-
ми секрецию соляной кислоты в желудке, следует рассмот-
реть терапию антацидами (например, кальция карбонатом) 
или антагонистом Н2-рецепторов гистамина (например, рани-
тидином или фамотидином). В случае совместного примене-
ния интервал между приемом препаратов должен составлять 
не менее 2 ч [27, 31]. 
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Abstract 
Chronic lymphocytic leukemia (CLL) treatment landscape has changed dramatically with the recently developed drugs targeting 
the B-cell receptor (BCR) signalling pathway. Acalabrutinib, a second generation Bruton tyrosine kinase inhibitor, was approved 
in 2020 in Russia for the treatment of patients with CLL. Acalabrutinib was developed as a more selective Bruton tyrosine kinase 
inhibitor then ibrutinib. This drug is aimed at reducing the adverse events that limit the use of ibrutinib, such as atrial fibrillation 
and bleeding. Phase I/II multicenter studies have demonstrated the efficacy and safety of acalabrutinib monotherapy in untrea-
ted CLL patients and in patients with relapsed/refractory CLL and ibrutinib intolerance. Phase III trials, ASCEND and ELEVATE-TN, 
compared acalabrutinib monotherapy and a combination of acalabrutinib and obinutuzumab versus standard therapies and de-
monstrated improved efficacy and tolerability of acalabrutinib. A phase III trial comparing acalabrutinib and ibrutinib monothe-
rapy (ELEVATE-RR) is ongoing. The results of this study along with real-life clinical data could determine the place of acalabrutinib 
in CLL treatment. 
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Акалабрутиниб метаболизируется в основном ферментами 
CYP3A и в меньшей степени – конъюгацией глутатиона и гид-
ролизом амидов. ACP-5862 является главным активным мета-
болитом акалабрутиниба в плазме крови. Препарат преимуще-
ственно метаболизируется в печени и практически не выво-
дится почками. В большей степени экскретируется с калом 
(84%) и в меньшей – с мочой (12%). Возраст, пол, этническая 
принадлежность и масса тела на фармакокинетику препарата 
не влияют [17, 27, 31].  

 
Терапевтическая эффективность 

Данные клинических испытаний обобщены в табл. 2. Ре-
зультаты первого исследования по оценке эффективности ака-
лабрутиниба в лечении ХЛЛ, ACE-CL-001 (NCT02029443) 
Ib/II фазы опубликованы J. Byrd и соавт. в 2020 г. [32]. В ис-
следование вошли пациенты, ранее не получавшие лечение, и 
пациенты c рецидивами ХЛЛ, а также имеющие ХЛЛ высоко-
го риска и непереносимость ибрутиниба. Монотерапия акалаб-
рутинибом продемонстрировала высокую частоту общего от-
вета (ОО) наряду с большой продолжительностью ремиссий у 
пациентов с Р/Р ХЛЛ (n=134) [32]. При среднем сроке наблю-
дения 41 мес медиана ВБП не достигнута, а ОО составил 
95% [32]. Важно, что ОО был сходным у пациентов с хромо-
сомными аберрациями, связанными с плохим прогнозом [нали-
чие del(11q), del(17p), комплексного кариотипа или варианта 
ХЛЛ без мутаций IGHV] [32]. Анализ подгруппы пациентов с 
непереносимостью ибрутиниба из-за НЯ (n=33) показал, что 
акалабрутиниб был также эффективен (ОО 76% при среднем 
периоде наблюдения 19 мес) [33]. В исследовании ACE-CL-001 
в когорте первичных пациентов (n=99) ОО для акалабрутиниба 
составил 97% при медиане срока наблюдения 42 мес [34]. В ис-
следовании II фазы (ACE-CL-208; NCT02717611), в которое 
включены 60 пациентов с Р/Р ХЛЛ с непереносимостью ибру-
тиниба из-за НЯ 3–4-й степени, 3 (5%) достигли полной ремис-
сии (ПР) и 40 (67%) – частичной ремиссии (ЧР) [35]. Характер 
токсичности у пациентов, получавших ибрутиниб в 1-й линии, 
и пациентов, переключенных на акалабрутиниб, оказался сопо-
ставим [33]. Большинство осложнений было ниже 2-й степени 
и не требовало изменения дозировки. Осложнения, повлекшие 
за собой прекращение приема ибрутиниба, после переключе-
ния на акалабрутиниб не возобновились у 72% больных. При 
медиане наблюдения 19 мес 70% пациентов продолжили тера-
пию акалабрутинибом [33]. 

Комбинация акалабрутиниба и моноклонального антитела к 
CD20 обинутузумаба изучалась в исследовании ACE-CL-003 
(NCT02296918) Ib/II фазы у пациентов с рецидивами ХЛЛ 
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Рис. 1. Сигнальный путь В-клеточного рецептора и роль акалабрутиниба. 
Fig. 1. Signaling pathway of the B-cell receptor and the role of acalabrutinib.

BCR – это комплекс, состоящий из мембраносвязанного иммуногло-
булина (Ig) и белков CD79α, CD79β. Связывание антигена мембран-
ным Ig способствует фосфорилированию CD79α, CD79β и тирозинки-
назы LYN. Их активация инициирует последующую передачу сигнала, 
вовлекая в процесс киназы семейства SYK и SRC. Далее BTK и SYK 
опосредуют фосфорилирование PLCγ2, что приводит к последующей 
активации ERK и нуклеарного фактора каппа-би (NF-κB), опосредую-
щих запуск внутриядерных транскрипционных процессов. Результа-
тами активации сигнального пути BCR являются пролиферация и со-
противление апоптозу клетками ХЛЛ [25–27]. Ибрутиниб, акалабру-
тиниб, а также другие препараты данного класса необратимо 
связываются с C481 в сайте связывания аденозинтрифосфата, приво-
дя к ингибированию фосфорилирования BTK и блокированию пере-
дачи сигнала по этому пути.

Рис. 2. Сравнительная селективность действия ингибиторов BTK на киназы при концентрации 1 мкмоль/л [18]. 
Fig. 2. Comparative selectivity of the action of Bruton tyrosine kinase inhibitors on kinases at a concentration of 1 μmol/L [18].

Примечание. Точками зеленого цвета обозначены киназы различных семейств. Синие кружочки характеризуют ингибирование киназ. Размер 
синего кружочка соответствует остаточной активности киназы после связывания с ингибитором BTK, выраженной в процентах.
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(n=26) и ранее не получавших лечение ХЛЛ (n=19). При ме-
диане наблюдения 39 мес у первичных пациентов и 42 мес у 
пациентов с рецидивами ОО составил 95 и 92% соответствен-
но. Через 36 мес у 94% первичных пациентов и у 88% пациен-
тов с рецидивами прогрессирования не наблюдалось [36]. 

В одном из ключевых исследований III фазы ELEVATE-TN 
(ACE-CL-007; NCT02475681) оценивались эффективность 
комбинации акалабрутиниба и обинутузумаба, монотерапия 
акалабрутинибом и комбинации хлорамбуцила и обинутузу-
маба [21]. Пациенты рандомизировались в соотношении 
1:1:1. При медиане срока наблюдения 28,3 мес акалабрутиниб 
в качестве монотерапии или в комбинации с обинутузумабом 
значительно улучшил ВБП по сравнению с комбинацией оби-
нутузумаба с хлорамбуцилом. Расчетные показатели ВБП 
после 24 мес наблюдения в группах акалабрутиниб + обину-
тузумаб, монотерапии акалабрутинибом и обинутузумаб + 
хлорамбуцил составляли 93, 87 и 47% соответственно. Ни в 
одном из предшествующих исследований с использованием 
ибрутиниба (ILLUMINATE и ALLIANCE [37, 38]) не показа-
но преимущества комбинированной терапии ингибитора BTK 
c антителом к CD20. В исследовании ELEVATE-TN в группе 
пациентов, получавших акалабрутиниб и обинутузумаб, на-
блюдалась сильная тенденция к преимуществу по ОВ по 
сравнению с монотерапией акалабрутинибом, хотя статисти-
ческая значимость достигнута не была. Медиана ОВ не до-
стигнута ни в одной из перечисленных групп [21]. ОО соста-
вил 94, 85 и 79% для комбинации акалабрутиниб + обинуту-
зумаб, монотерапии акалабрутинибом и обинутузумаб + 
хлорамбуцил соответственно. Преимущество акалабрутини-
ба в монорежиме или в комбинации наблюдалось во всех под-
группах пациентов вне зависимости от возраста, стадии по 
Rai, объема поражения, хромосомных аберраций высокого 
риска, del(11q), del(17p), мутаций TP53 или варианта ХЛЛ 
без мутаций IGHV [21].  

В ходе первого прямого сравнения антагонистов сигнально-
го пути BCR в исследовании III фазы ASCEND (ACE-CL-309; 
NCT02970318) оценивалась эффективность монотерапии ака-
лабрутинибом по сравнению с одной из комбинаций: ритукси-
маб в сочетании с иделалисибом или бендамустином у пациен-
тов с Р/Р ХЛЛ [20]. Всего пролечены 310 пациентов (акалаб-
рутиниб – n=155; идеалалисиб – n=119; бендамустин – n=36). 
При среднем сроке наблюдения 22 мес лечение акалабрутини-
бом значительно увеличивало ВБП по сравнению с терапией 
иделалисибом/бендамустином. Показатели ВБП через 18 мес 
составляли 82% для акалабрутиниба и 48% для иделалисиба/ 
бендамустина [20]. 

Текущие исследования 
Текущие клинические исследования монотерапии и комби-

нированного лечения акалабрутинибом при ХЛЛ приведены в 
табл. 3. Особый интерес представляет ELEVATE-RR  
(ACECL-006; NCT02477696), рандомизированное многоцент-
ровое открытое исследование III фазы, в котором оценивается 
эффективность акалабрутиниба в сравнении с ибрутинибом у 
пациентов с Р/Р ХЛЛ из группы высокого риска. Данное ис-
следование является первым сравнением ингибитора BTK II 
поколения с ибрутинибом. В настоящее время опубликованы 
первые результаты исследования [39]. Достигнуты первичная 
и вторичная конечные точки исследования: акалабрутиниб 
продемонстрировал неменьшую эффективность (ВБП) в тече-
ние 36 мес; также акалабрутиниб показал статистически 
значимую более низкую частоту ФП в сравнении с пациента-
ми, получавшими ибрутиниб. Дополнительные конечные точ-
ки: инфекции ≥3 степени, синдром Рихтера, общая выживае-
мость – были сопоставимы [39]. Следует отметить, что данное 
исследование не нацелено на демонстрацию превосходства ка-
кого-либо препарата, токсичность в нем является вторичной 
конечной точкой.  

Другим не менее интересным и важным по своим задачам 
является открытое многоцентровое рандомизированное иссле-
дование III фазы (ACE-CL-311; NCT03836261), основная цель 
которого – оценить эффективность и безопасность комбина-
ции акалабрутиниб + венетоклакс с обинутузумабом или без 
него по сравнению с иммунохимиотерапией (FCR или BR) у 
пациентов без предшествующей терапии ХЛЛ и без del(17p) 
или TP53 [40].  
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Таблица 1. Ингибирование киназ, средняя IC50 (нмоль/л) [28] 
Table 1. Inhibition of kinases, mean IC50 (nmol/L) [28]

Киназа Акалабрутиниб Ибрутиниб

BTK 5,1 1,5

TEC 126 10

ITK >1000 4,9

BMX 46 0,8

TXK 368 2,0

EGFR >1000 5,3

ERBB2 ~1000 6,4

ERBB4 16 3,4

BLK >1000 0,1

JAK3 >1000 32

Таблица 2. Клиническая эффективность акалабрутиниба у пациентов с ХЛЛ [14] 
Table 2. Clinical efficacy of acalabrutinib in patients with chronic lymphocytic leukemia [14]

Режим терапии; популяция и число пациентов; 
номер исследования ПР, n (%) ЧР, n (%) ЧРсЛ, n (%) ПЗ, n (%) ОО (ПР + ЧР), 

n (%)

ОО (ПР +  
ЧР + ЧРсЛ),  

n (%)

Акалабрутиниб в монотерапии; Р/Р (n=60);  
ACE-CL-001; NCT02029443 0 51 (85) 6 (10) 1 (6) 51 (85) 57 (95)

Акалабрутиниб в монотерапии; НИ (n=33);  
ACE-CL-001; NCT02029443 1 (3) 19 (58) 5 (15) 5 (15) 20 (61) 25 (76)

Акалабрутиниб в монотерапии; Р/Р (n=134);  
ACE-CL-001; NCT02029443 6 (4) 112 (84) 8 (6) 2 (1) 118 (88) 126 (94)

Акалабрутиниб в монотерапии; НЛ (n=99);  
ACE-CL-001; NCT02029443 5 (5) 92 (92) – – 97 (97) –

Акалабрутиниб + обинутузумаб; Р/Р (n=26); 
(ACE-CL-003; NCT02296918) 2 (8) 22 (85) 2 (8) – 24 (92) 26 (100)

Акалабрутиниб + обинутузумаб; НЛ (n=19);  
ACE-CL-003; NCT02296918 6 (32) 12 (63) 0 – 18 (95) 18 (95)

Акалабрутиниб в монотерапии; Р/Р (n=155);  
ACE-CL-309; NCT02970318; ASCEND – – – – 124 (80) 143 (92)

Акалабрутиниб в монотерапии; НЛ (n=179);  
ACE-CL-007; NCT02475681; ELEVATE-TN 1 (1) 150 (84) 2 (1) 3 (2) 151 (84) 153 (85)

Акалабрутиниб + обинутузумаб; НЛ (n=179);  
ACE-CL-007; NCT02475681; ELEVATE-TN 23 (13) 143 (80) 1 (1) 0 166 (93) 168 (94)

Акалабрутиниб в монотерапии; НИ (n=60);  
ACE-CL-208; NCT02717611 3 (5) 40 (67) 3 (5) 1 (2) 43 (72) 46 (77)

Примечание. ЧРсЛ – частичная ремиссия с лимфоцитозом, НИ – непереносимость ибрутиниба, ПЗ – прогрессия заболевания, НЛ – не лечился.
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Предварительные результаты исследования II фазы 
(NCT03580928), в котором изучалась эффективность комбина-
ции акалабрутиниба, обинутузумаба и венетоклакса при ХЛЛ у 
пациентов, не получавших лечение, показали, что триплетная 
комбинация обладает хорошей переносимостью и высокой эф-
фективностью. ОО к 8-му циклу терапии составил 100%. 
У значительной части пациентов достигнута неопределяемая ми-
нимальная остаточная болезнь (МОБ). МОБ-негативный статус 
в крови получен у 65% пациентов, в костном мозге – у 50% (при 
этом у 13% пациентов достигнута неопределяемая МОБ в кост-
ном мозге и полная клинико-гематологическая ремиссия) [41]. 

 
Токсичность и переносимость 

Во время применения как акалабрутиниба, так и ибрутиниба 
НЯ обычно незначительны (1–2-я степень), и частота их со вре-
менем при продолжении терапии снижается [27, 42, 43]. Тем не 
менее у акалабрутиниба есть преимущества по сравнению с иб-
рутинибом с точки зрения лучшей переносимости, которая свя-
зана со сниженным ингибированием нецелевых киназ 
(см. табл. 1) [27, 44]. В первую очередь регистрировалось мень-
шее число геморрагических осложнений 3-й степени или бо-
лее – частых причин прекращения приема ибрутиниба [27, 44].  

Крайне важно влияние ибрутиниба на развитие ФП и функ-
цию кардиомиоцитов [45]. В исследовании под руководством 
S. Shafaattalab и соавт. изучалось влияние ибрутиниба и дру-
гих ингибиторов BTK на потенциал действия и поток кальция 
в предсердных и желудочковых кардиомиоцитах, полученных 
из плюрипотентных стволовых клеток человека (hPSC-CMs – 
human pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes). Показано, 
что ибрутиниб оказывает прямое и специфичное действие в 
отношении предсердных hPSC-CMs, что может предраспола-
гать к развитию ФП. Ингибиторы BTK II поколения не оказы-
вали такого эффекта. Воздействие ибрутиниба было связано с 
влиянием на несколько регуляторных путей, включая сиг-
нальный путь рецепторной тирозинкиназы (RTK), который 
может быть вовлечен в патогенез ФП. В отличие от ибрутини-
ба акалабрутиниб приводил к меньшей гибели клеток как 
предсердных, так и желудочковых кардиомиоцитов 
(p<0,0001), что согласуется с выводами о том, что акалабру-

тиниб обладает меньшей кардиотоксичностью в сравнении с 
ибрутинибом [45]. Это особенно важно для пожилых пациен-
тов, у которых больше риск непереносимости ибрутиниба и 
ФП/внезапной смерти [46].  

В объединенном анализе 9 клинических исследований, в ко-
тором оценивалась безопасность акалабрутиниба у больных, 
получавших монотерапию этим препаратом (n=1040), НЯ про-
изошли у 1001 (96%), причем 39% пациентов имели серьезные 
НЯ. Приемлемый профиль безопасности наблюдался во всех 
популяциях пациентов. Большинство наиболее частых НЯ от-
носились к 1 или 2-й степени. Наиболее частыми НЯ любой 
степени, которые отмечались более чем у 20% пациентов, яв-
лялись головная боль (393 пациента – 38%), диарея (382 – 
37%), инфекции верхних дыхательных путей (229 – 22%), 
ушибы (226 – 22%), тошнота (226 – 22%), усталость (222 – 
21%) и кашель (218 – 21%). Наиболее частыми (встречались у 
5% пациентов) НЯ 3-й степени являлись нейтропения (116 па-
циентов – 11%), анемия (81 – 8%) и пневмония (53 – 5%). НЯ, 
которые привели к отмене препарата, возникли у 97 (9%) па-
циентов; более чем у 2 пациентов были пневмония (n=5) и 
тромбоцитопения (n=4) [47].  

Наиболее характерное осложнение акалабрутиниба – го-
ловная боль [48]. В основных исследованиях почти 70% паци-
ентов испытывали головные боли 1 или 2-й степени, чаще все-
го во время первых циклов (особенно с 1-й по 3-ю неде-
лю)  [21, 32]. В постмаркетинговых исследованиях частое 
возникновение головной боли также подтверждено. Однако 
отмечено, что в большинстве случаев головные боли проходят 
самостоятельно в течение 2 нед. Весьма эффективным спосо-
бом лечения головной боли является прием кофе или препара-
тов, содержащих кофеин. Прием парацетамола или других не-
стероидных противовоспалительных препаратов требуется 
нечасто [14, 48, 49]. 

Результаты исследования II фазы (ACE-CL-001; 
NCT02029443) представляют данные по токсичности ака-
лабрутиниба у первичных больных. При медиане наблюде-
ния 53 мес наиболее частыми НЯ (любой степени) являлись 
диарея (52%), головная боль (45%), инфекции верхних ды-
хательных путей (44%), артралгия (42%) и ушиб (42%). Со-

Таблица 3. Текущие клинические исследования акалабрутиниба в лечении ХЛЛ 
Table 3. Current clinical studies of acalabrutinib in the treatment of chronic lymphocytic leukemia

Исследование Фаза 
исследования Режим Популяция пациентов

Акалабрутиниб в монотерапии

ACE-CL-001; NCT02029443 I/II Акалабрутиниб Р/Р или НЛ ХЛЛ/ЛМЛ, СР, B-ПЛЛ

ACE-CL-208; NCT02717611 II Акалабрутиниб Р/Р ХЛЛ (НИ)

15-H-0016; NCT02337829 II Акалабрутиниб Р/Р или НЛ del(17p) ХЛЛ/ЛМЛ

Акалабрутиниб в комбинациях

ACE-CL-002; NCT02157324 I Акалабрутиниб vs ACP-319 vs акалабрутиниб + ACP-319 Р/Р ХЛЛ

ACE-CL-003; NCT02296918 I
Акалабрутиниб + обинутузумаб (Р/Р и НЛ) vs акалабрутиниб + 

венетоклакс + ритуксимаб (Р/Р) vs акалабрутиниб +  
обинутузумаб + венетоклакс (НЛ)

Р/Р или НЛ ХЛЛ/ЛМЛ, B-ПЛЛ

ACE-LY-005; NCT02362035 I/II Акалабрутиниб + пембролизумаб ХЛЛ, НХЛ, ЛХ, ММ, МВ, СР

NCT03580928 II Акалабрутиниб + обинутузумаб + венетоклакс ХЛЛ

ACE-CL-006; NCT02477696 
(ELEVATE-RR) III Акалабрутиниб vs ибрутиниб Р/Р ХЛЛ

ACE-CL-007; NCT02475681 III Акалабрутиниб + обинутузумаб vs акалабрутиниб  
vs хлорамбуцил + обинутузумаб НЛ ХЛЛ

ACE-CL-309; NCT02970318 III Акалабрутиниб vs выбор исследователя: иделалисиб + 
ритуксимаб или BR Р/Р ХЛЛ

ACE-CL-311; NCT03836261 III Акалабрутиниб + венетоклакс ± обинутузумаб  
vs выбор исследователя: FCR или BR НЛ ХЛЛ

Примечание. ЛХ – лимфома Ходжкина, ММ – множественная миелома, НХЛ – неходжкинская лимфома, В-ПЛЛ – В-клеточный пролимфоцитарный 
лейкоз, СР – синдром Рихтера, ЛМЛ – лимфома из малых лимфоцитов, НЛ – не лечился, МВ – макроглобулинемия Вальденстрема,  
FCR – флюдарабин + циклофосфамид + ритуксимаб, BR – бендамустин + ритуксимаб, НИ – непереносимость ибрутиниба.
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бытия всех степеней и 3-й степени, представляющие клини-
ческий интерес, включали инфекции (84 и 15%), кровотече-
ния (66 и 3%) и гипертензию (22 и 11% соответственно). ФП 
(всех степеней) встречалась у 5% пациентов [50]. 

В двух основных исследованиях III фазы (ASCEND и 
 ELEVATE-TN) не выявлены новые НЯ, отличающиеся от 
обычно встречающихся в группах лечения акалабрутини-
бом [20, 21]. При среднем сроке наблюдения 22 мес оконча-
тельные результаты ASCEND показали, что НЯ привели к от-
мене препарата у 16% пациентов, получавших акалабрутиниб, 
по сравнению с 56% пациентов, получавших иделалисиб, и 
17% пациентов, принимавших бендамустин. Представляющие 
интерес НЯ включали ФП (6% для акалабрутиниба по сравне-
нию с 3% для иделалисиба или бендамустина), значимое крово-
течение (всех степеней; 3% для акалабрутиниба по сравнению 
с 3% для иделалисиба или бендамустина), инфекции 3-й степе-
ни (20% у акалабрутиниба против 25% при использовании иде-
лалисиба или бендамустина) и вторичные злокачественные но-
вообразования, за исключением немеланомного рака кожи (5% 
у акалабрутиниба против 2% при применении иделалисиба или 
бендамустина) [20]. При медиане наблюдения 53 мес в группе 
ELEVATE-TN наиболее частыми НЯ (любой степени) явля-
лись диарея (52%), головная боль (45%), инфекции верхних 
дыхательных путей (44%), артралгии (42%) и ушибы (42%). 
События всех степеней и 3-й степени, представляющие клини-
ческий интерес, включали инфекцию (84 и 15%), кровотече-
ния (66 и 3%) и гипертензию (22 и 11% соответственно). ФП 
(всех степеней) встречалась у 5% пациентов, вторичные злока-
чественные новообразования, за исключением немеланомного 
рака кожи (все степени), отмечены у 11% пациентов. Серьез-
ные НЯ зарегистрированы у 38% (n=4) пациентов, из них 3 с 
пневмонией и сепсисом [21]. 

Заключение 
Акалабрутиниб является более мощным и селективным не-

обратимым ингибитором BTK. В отличие от ибрутиниба он 
имеет минимальную активность против нецелевых киназ 
(EGFR, ITK, SRC), что напрямую связано с меньшей частотой 
развития побочных эффектов, обусловленных ибрутинибом. 
Это объясняет иной характер токсичности акалабрутиниба с 
превалированием головных болей, кашля, которые требуют 
тщательного мониторинга и лечения. Особенно важно, что 
НЯ, имевшие место при монотерапии акалабрутинибом и ком-
бинированном лечении, в основном относятся к 1–2-й степе-
ни [14]. Результаты исследований I/II фазы показали высокую 
частоту ОО у пациентов, ранее не получавших лечение, и у 
пациентов с Р/Р ХЛЛ, в том числе имеющих непереносимость 
ибрутиниба. Данные текущих исследований по оценке исполь-
зования акалабрутиниба в комбинации расширят наши пред-
ставления о роли данного препарата в лечении ХЛЛ. Результа-
ты ключевого исследования акалабрутиниба по сравнению с 
ибрутинибом у пациентов высокого риска и Р/Р ХЛЛ показы-
вают, что акалабрутиниб обладает лучшей переносимостью 
имея при этом аналогичную эффективность. Эти результаты 
крайне важны для дальнейшего определения различий между 
двумя ингибиторами BTK, а также их роли в лечении отдель-
ных групп пациентов с ХЛЛ.  
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