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Аннотация
За последние десятилетия отмечается значительное расширение возможностей лечения пациентов c хроническим лимфо-
цитарным лейкозом (ХЛЛ) за счет появления ингибиторов тирозинкиназы Брутона (ТКБ), что позволило изменить подходы 
в терапии ХЛЛ. Ибрутиниб стал первым ингибитором ТКБ, одобренным для лечения ХЛЛ, однако такие нежелательные яв-
ления, как фибрилляция предсердий и артериальная гипертензия, могут ограничивать применение ибрутиниба. В первом 
прямом сравнительном исследовании акалабрутиниба и ибрутиниба ELEVATE-RR акалабрутиниб продемонстрировал пре-
имущество по безопасности при сопоставимой эффективности двух ингибиторов ТКБ. У пациентов, получавших акалабру-
тиниб, статистически достоверно реже наблюдались фибрилляции предсердий/трепетания предсердий любой степени 
(9,4% vs 16,0%; р=0,023). Артериальная гипертензия как любой степени (9,4% vs 23,2%), так и ≥3 степени (4,1% vs 9,1%) стати-
стически достоверно реже встречалась в группе акалабрутиниба. Нежелательные явления были причиной прекращения 
терапии у 14,7% пациентов в группе акалабрутиниба в сравнении с 21,3% в группе ибрутиниба. На основании результатов 
исследования ELEVATE-RR акалабрутиниб может рассматриваться как препарат выбора в классе ингибиторов ТКБ для те-
рапии пациентов с ХЛЛ, в том числе с сердечно-сосудистыми заболеваниями и риском их развития.
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Abstract
Over the past decades, there has been a significant expansion of the treatment options for patients with chronic lymphocytic 
leukemia (CLL) due to Bruton’s tyrosine kinase (BTK) inhibitors, which changed approaches in CLL therapy. Ibrutinib was the 
first BTK inhibitor approved for CLL treatment, but adverse events such as atrial fibrillation and hypertension may limit the use 
of ibrutinib. In the first head-to-head trial of acalabrutinib and ibrutinib ELEVATE-RR, acalabrutinib was statistically superior to 
ibrutinib in all-grade atrial fibrillation/flutter (9.4% vs 16.0%; р=0.023). In all-grade arterial hypertension (9.4% vs 23.2%) and 
grade ≥3 (4.1% vs 9.1%) acalabrutinib was statistically superior to ibrutinib. Acalabrutinib demonstrated fewer discontinuations 
due to adverse events (14.7%) vs ibrutinib (21.3%). Based on ELEVATE-RR results acalabrutinib should be considered as a drug of 
choice among BTK inhibitors for CLL patients, including patients with cardiovascular diseases and risks of cardiovascular diseases.
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В последние десятилетия отмечается значительное рас-
ширение возможностей лечения онкогематологи-
ческих пациентов, в частности c хроническим лим-

фоцитарным лейкозом (ХЛЛ), за счет появления новых 
препаратов [1–3]. Ингибиторы тирозинкиназы Брутона 
(ТКБ) позволили изменить подходы в терапии ХЛЛ. Ибрути-
ниб стал первым ингибитором ТКБ, одобренным для такой 
группы пациентов [1]. Однако кардиотоксичность является 
известным нежелательным проявлением терапии ибрутини-
бом, вероятно, за счет взаимодействия с PI3K и ТЕС-кина-
зами, отвечающими за кардиопротекцию [4, 5]. По данным 
систематического обзора и метаанализа, ибрутиниб показал 
повышенный риск фибрилляции предсердий (ФП) и артери-
альной гипертензии [6]. ФП ассоциируется с повышенным 
риском смерти от всех причин, в том числе сердечно-сосу-
дистой смерти, включая инсульт [7]. В то же время терапия 
ФП у пациентов с ХЛЛ может представлять большие слож-
ности, особенно у пожилых пациентов со значимой сопут-
ствующей патологией. Антикоагулянтная терапия с целью 
предотвращения тромбоэмболического инсульта остается 
важным компонентом терапии ФП, выбор которой услож-
няется при сопутствующем применении ибрутиниба у па-
циентов с ХЛЛ [8].

Акалабрутиниб является новым высокоселективным ин-
гибитором ТКБ II поколения. Этот препарат в отличие от 
ибрутиниба в меньшей степени связывается с мишенями 
EGFR, ITK или TEC [1, 9].

На международном конгрессе Американского общества 
клинической онкологии в июне 2021 г. представлены первые 
данные исследования ELEVATE-RR – прямого сравнитель-
ного исследования двух ингибиторов ТКБ (акалабрутини-
ба и ибрутиниба) у пациентов с рецидивным/рефрактерным 
ХЛЛ высокого риска (n=533) [10]. Первичная конечная точка в 
исследовании определена как не меньшая эффективность от-
носительно влияния на выживаемость без прогрессирования 
в сравнении с ибрутинибом на основании оценки независи-
мого комитета. Вторичные конечные точки в исследовании 
включали показатели безопасности и эффективности тера-
пии: частота случаев ФП/трепетания предсердий (ТП) любой 
степени, частота случаев развития инфекций ≥3-й степени тя-
жести, частота синдрома Рихтера, общая выживаемость. Ме-
диана наблюдения в исследовании составила 40,9 мес [10, 11].

Результаты исследования ELEVATE-RR подтвердили со-
поставимую эффективность акалабрутиниба и ибрутини-
ба: медиана выживаемости без прогрессирования составила 
38,4 мес в обеих группах (отношение рисков 1,00, 95% дове-
рительный интервал – ДИ 0,79–1,27). Частота общего отве-

та, по оценке независимого комитета, составила 81,0% (95% 
ДИ 75,8–85,2) в группе акалабрутиниба и 77,0% (95% ДИ 
71,5–81,6) в группе ибрутиниба. Медиана общей выживае-
мости не была достигнута в обеих группах (отношение ри-
сков 0,82, 95% ДИ 0,59–1,15) [10, 11].

У пациентов, получавших акалабрутиниб, статистически 
достоверно реже наблюдались ФП/ТП любой степени (9,4% 
vs 16,0%; р=0,023). Следует отметить, что частота случаев 
ФП/ТП среди пациентов без ФП/ТП в анамнезе была ниже 
в группе акалабрутиниба и составила 6,2% в сравнении с 
14,9% в группе ибрутиниба. Ни одного эпизода желудочко-
вой аритмии не было выявлено в группе акалабрутиниба. 
У 1 пациента, получавшего лечение ибрутинибом, отмеча-
лась желудочковая тахиаритмия 4-й степени [10, 11]. Арте-
риальная гипертензия как любой степени (9,4% vs 23,2%), 
так и ≥3-й степени (4,1% vs 9,1%) статистически достовер-
но реже встречалась в группе акалабрутиниба. Частота 
кровотечений в группе акалабрутиниба составила 38% в 
сравнении с 51,3% у пациентов, получавших терапию ибру-
тинибом [10, 11].

У пациентов в группе акалабрутиниба реже встреча-
лись такие нежелательные явления любой степени, как ди-
арея (акалабрутиниб – 34,6%, ибрутиниб – 46%), артралгия 
(15,8% vs 22,8%), кровоподтеки (11,7% vs 18,3%) [10, 11]. Го-
ловная боль (34,6% vs 20,2%) и кашель (28,9% vs 21,3%) чаще 
наблюдались в группе акалабрутиниба [10, 11]. Частота ин-
фекций ≥3-й степени (акалабрутиниб – 30,8%, ибрутиниб – 
30,0%) и трансформации Рихтера (акалабрутиниб – 3,8%, 
ибрутиниб – 4,9%) была одинаковой в обеих группах. Неже-
лательные явления стали причиной прекращения терапии 
у 14,7% пациентов в группе акалабрутиниба в сравнении с 
21,3% в группе ибрутиниба [10, 11].

Таким образом, акалабрутиниб является первым и един-
ственным ингибитором ТКБ, который продемонстрировал 
эффективность, сопоставимую с эффективностью ибрути-
ниба, в прямом сравнительном исследовании, при этом пре-
парат акалабрутиниб показал меньшую кардиотоксичность 
и меньшую частоту прекращения терапии по причине раз-
вития нежелательных явлений. С учетом результатов, полу-
ченных в исследовании ELEVATE-RR, акалабрутиниб может 
рассматриваться как препарат выбора в классе ингибиторов 
ТКБ для терапии пациентов с ХЛЛ, в том числе с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями и риском их развития.
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