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Введение. Акалабрутиниб – высокоселективный ингибитор тирозинкиназы Брутона 2‑го поколения – продемонстри-
ровал высокую эффективность и благоприятный профиль безопасности в рандомизированных клинических исследо-
ваниях при хроническом лимфоцитарном лейкозе. Вместе с тем данные реальной клинической практики имеют прин-
ципиальное значение для оценки воспроизводимости этих результатов в более гетерогенной популяции пациентов.
Цель исследования – оценить эффективность, безопасность и качество жизни у пациентов с хроническим лимфо-
цитарным лейкозом, получающих акалабрутиниб в условиях рутинной клинической практики в России.
Материалы и методы. В проспективное многоцентровое наблюдательное исследование включены пациенты стар-
ше 18 лет с хроническим лимфоцитарным лейкозом, получавшие монотерапию акалабрутинибом по решению леча-
щего врача. Наблюдение проводили до 96‑й недели. Первичными конечными точками являлись выживаемость 
без прогрессирования в реальной практике и безопасность. Вторичные конечные точки включали общую выжива-
емость (ОВ), частоту ответа, анализ факторов, влияющих на исходы терапии, а также оценку качества жизни по шка-
ле FACT-Leu (Functional Assessment of Cancer Therapy – Leukemia, функциональная оценка терапии рака – лейкемия). 
Выживаемость оценивали методом Каплана–Майера.
Результаты. В анализ включены 85 пациентов (медиана возраста 65,5 года), из них 78,8 % получали терапию по по-
воду рецидива. У значительной доли пациентов выявлены неблагоприятные молекулярно-генетические характери-
стики: аберрации TP53 – у 73 %, немутированный статус IGHV – у 65 %. Уже к 16‑й неделе терапии общий ответ 
(полный + частичный) достигнут у 79 % пациентов. На сроке 18 мес полный ответ зарегистрирован у 65 % пациен-
тов, частичный – у 28 %. При медиане времени наблюдения 22,4 мес прогрессирование отмечено у 3 пациентов; 
медиана ОВ не достигнута; 1- и 2‑летняя ОВ составила 95 и 90 % соответственно. Показатели выживаемости не за-
висели от статуса TP53, IGHV и линии терапии. Сахарный диабет ассоциировался с меньшей ОВ, вероятно вследствие 
повышения риска инфекционных осложнений. Нежелательные явления зарегистрированы у  21,2 % пациентов, 
преимущественно инфекционного характера. Частота сердечно-сосудистых осложнений была низкой. Отмечено 
статистически значимое улучшение качества жизни по шкале FACT-Leu (p <0,001).
Заключение. В условиях реальной клинической практики в России акалабрутиниб демонстрирует высокую эффективность, 
быстрое достижение ответа и благоприятный профиль безопасности, в том числе у пациентов с неблагоприятными 
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прогностическими факторами и выраженной коморбидностью. Полученные результаты подтверждают воспроизво-
димость данных клинических исследований и возможность широкого применения акалабрутиниба в рутинной 
практике.

Ключевые слова: хронический лимфоцитарный лейкоз, акалабрутиниб, рутинная клиническая практика, выжива-
емость без прогрессирования, общая выживаемость, качество жизни, безопасность
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Background. Acalabrutinib, a second-generation Bruton tyrosine kinase inhibitor, has demonstrated high efficacy and 
an improved safety profile in  randomized clinical trials in  patients with chronic lymphocytic leukemia. However,  
real-world data remain essential to  confirm its effectiveness and tolerability in  broader, less selected patient 
populations, particularly in regions where such data are limited.
Aim. To evaluate the effectiveness, safety, and quality of  life in patients with chronic lymphocytic leukemia treated 
with acalabrutinib in routine clinical practice in Russia.
Materials and methods. This prospective, multicenter observational study included adult patients with chronic 
lymphocytic leukemia who received acalabrutinib monotherapy according to physician decision. Patients were followed 
for up to 96 weeks. Primary endpoints included real-world progression-free survival and safety. Secondary endpoints 
included overall survival (OS), response rates, factors influencing treatment outcomes, and quality of  life assessed 
using the FACT-Leu (Functional Assessment of Cancer Therapy – Leukemia) questionnaire. Survival was analyzed using 
the Kaplan–Meier method.
Results. The  analysis included 85 patients (median age 65.5 years), of  whom 78.8 % received therapy for relapse. 
High-risk features were frequent, including TP53 aberrations in 73 % of tested patients and unmutated IGHV in 65 %. 
At week 16, overall response (complete remission + partial remission) was achieved in 79 % of patients. By 18 months, 
complete response was observed in 65 % and partial response in 28 % of patients. With a median follow-up of 22.4 months, 
progression was recorded in 3 patients, and median OS was not reached; 1- and 2‑year OS rates were 95 % and 90 %, 
respectively. Survival was not associated with TP53 status, IGHV status, or line of  therapy. Diabetes mellitus was 
associated with inferior OS, likely due to infectious complications. Adverse events were reported in 21.2 % of patients, 
most commonly infections. Cardiovascular toxicity was infrequent. Quality of  life (FACT-Leu scale) significantly 
improved over time (p <0.001).
Conclusion. In a real-world Russian cohort, acalabrutinib demonstrated high efficacy, rapid and durable responses, and 
a  favorable safety profile, including in  patients with high-risk disease and significant comorbidity. These findings 
support the broad applicability of acalabrutinib in routine clinical practice.

Keywords: chronic lymphocytic leukemia, acalabrutinib, real-world practice, progression-free survival, overall survival, 
quality of life, safety
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Введение
Хронический лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ) яв­

ляется наиболее распространенным лейкозом у взро­
слых и  характеризуется выраженной клинической 
и биологической гетерогенностью, что определяет ва­
риабельность течения заболевания и ответа на терапию 
[1–5]. В последние годы подходы к лечению ХЛЛ пре­
терпели существенные изменения, связанные с вне­
дрением таргетной терапии, направленной на ключе­
вые сигнальные пути выживания опухолевых В-клеток 
[6]. Ингибиторы тирозинкиназы Брутона (BTK) стали 
одним из ключевых элементов современной терапии 
ХЛЛ, обеспечивая значительное улучшение выжи­
ваемости пациентов, включая группы высокого рис­
ка [7–9].

Акалабрутиниб – высокоселективный ингибитор 
BTK 2‑го поколения – продемонстрировал высокую 
эффективность и благоприятный профиль безопасно­
сти в рандомизированных клинических исследовани­
ях как в 1‑й линии терапии, так и у пациентов с реци­
дивирующим / рефрактерным ХЛЛ [10]. В  отличие 
от ингибиторов 1‑го поколения, акалабрутиниб харак­
теризуется меньшей частотой кардиоваскулярных 
осложнений, что расширяет возможности его приме­
нения у пациентов с сопутствующей патологией, ха­
рактерной для данной популяции.

Несмотря на убедительные результаты рандоми­
зированных исследований, их переносимость на ре­
альную клиническую практику остается предметом 
обсуждения [11–12]. Пациенты, включаемые в клини­
ческие исследования, как правило, отобраны по стро­
гим критериям, которые не в полной мере отражают 
гетерогенность реальной популяции больных, в  том 
числе высокий уровень коморбидности, вариабель­
ность предшествующей терапии и более широкое пред­
ставительство неблагоприятных молекулярно-генети­
ческих факторов. В  связи с  этим данные реальной 
клинической практики имеют принципиальное зна­
чение для оценки эффективности и безопасности те­
рапии в условиях повседневной работы.

Особый интерес представляет изучение эффектив­
ности акалабрутиниба у пациентов с неблагоприятны­
ми прогностическими характеристиками, такими 
как аберрации TP53 и немутированный статус IGHV, 
а  также у  больных с  выраженной коморбидностью, 
что нередко ограничивает применение интенсивных 
схем терапии. Кроме того, оценка влияния терапии 
на  качество жизни пациентов становится все более 
важной с учетом хронического характера заболевания 
и длительности лечения ингибиторами BTK.

Цель исследования – оценить эффективность, без­
опасность терапии и качество жизни пациентов с ХЛЛ, 
получающих акалабрутиниб в условиях рутинной кли­
нической практики в России. Промежуточный анализ 
представляет собой 1‑ю систематизированную оценку 
применения данного препарата в российской популя­
ции и позволяет охарактеризовать клинические исхо­

ды терапии, а также факторы, влияющие на ее эффек­
тивность и переносимость.

Материалы и методы
Дизайн исследования
Проведено многоцентровое наблюдательное про­

спективное исследование. Препарат акалабрутиниб 
назначали пациентам с ХЛЛ в соответствии с решени­
ем лечащего врача. Дополнительные процедуры, вы­
ходящие за рамки рутинной практики, не применяли. 
Препарат включен в  российские клинические реко­
мендации по ХЛЛ.

Планируемая выборка включала 90 пациентов, 
что соответствовало ожидаемому числу больных ХЛЛ, 
получающих акалабрутиниб в России в течение 2 лет. 
Промежуточный анализ был запланирован после за­
вершения набора пациентов, а  финальный  – после 
прохождения всеми пациентами 2‑летнего наблю­
дения.

Период включения в исследование составил 3 года 
(2020–2023). Наблюдение включало исходный визит 
(визит 1: начало терапии) и 10 плановых визитов, про­
водившихся с возрастающими интервалами 2–96 нед. 
Планируемая продолжительность наблюдения за ка­
ждым пациентом составляла приблизительно 2 года 
(96 нед).

Популяция исследования
В  исследование включали пациентов в  возрасте 

старше 18 лет с подтвержденным диагнозом ХЛЛ, ко­
торым по решению лечащего врача назначена моно­
терапия акалабрутинибом не более чем за 4 нед до ви­
зита скрининга и которые получили не менее 1 дозы 
препарата. Обязательным условием было предостав­
ление письменного информированного согласия 
на участие в исследовании.

Пациентов не включали в исследование при несо­
ответствии критериям включения, а также в случаях 
беременности, лактации, участия в другом открытом 
клиническом исследовании или при наличии предше­
ствующей терапии ингибиторами BTK.

Оценка эффективности, безопасности 
и дополнительных параметров
Первичные конечные точки исследования: выжи­

ваемость без прогрессирования в реальной практике 
и частота нежелательных (НЯ) / серьезных нежелатель­
ных (СНЯ) явлений у пациентов с ХЛЛ, получающих 
акалабрутиниб в условиях рутинной клинической пра­
ктики в России.

Вторичные конечные точки: общая выживаемость 
(ОВ), оценка доли пациентов с ХЛЛ высокого риска, 
а также анализ подходов к лечению, включающий из­
учение факторов, влияющих на выбор терапии (возраст, 
функциональный статус по шкале Восточной объеди­
ненной онкологической группы (Eastern Cooperative 
Oncology Group, ECOG), сопутствующие заболевания, 
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предшествующие линии терапии, лабораторные и дру­
гие диагностические показатели), последовательность 
применения различных методов лечения и необходи­
мость коррекции доз акалабрутиниба в процессе наблю­
дения. Также проводили оценку качества жизни паци­
ентов с использованием опросника FACT-Leu (Functional 
Assessment of Cancer Therapy – Leukemia, функциональ­
ная оценка терапии рака – лейкемия).

Статистический анализ
Демографические и клинические параметры обоб­

щали с помощью частот и процентов для качественных 
переменных. Количественные данные описывали по­
средством среднего значения, стандартного отклоне­
ния, медианы, минимального и максимального зна­
чений.

Показатели выживаемости без прогрессирования 
в реальной практике и ОВ оценивали путем расчета 
медианного времени от  приема 1‑й дозы препарата 
до наступления события и определения 95 % довери­
тельных интервалов, а также визуализировали в виде 
кривых Каплана–Майера. Влияние ковариат в отно­
шении конечных точек, представляющих собой время 
до события, планировали оценивать с использованием 
регрессионной модели пропорциональных рисков 
Кокса. В качестве ковариат в модель пропорциональ­
ных рисков Кокса планировали включить демографи­
ческие (возраст, пол, этническая принадлежность), 
клинические (статус заболевания, наличие симптомов, 
характеристики терапии: средняя суточная доза, при­
остановка или отмена препарата за время наблюдения, 
длительность перерыва в приеме препарата), иммуно­
фенотипические, молекулярно-цитогенетические по­
казатели (IGHV, TP53, делеция (del) 17p, другие мута­
ции), международный прогностический индекс, стадия 
по Binet, функциональный статус по ECOG, а также 
показатели качества жизни по шкале FACT-Leu и ее 
подшкалам. Сравнение показателей качества жизни 
между визитами проводили с использованием крите­
рия Уилкоксона для связанных выборок. НЯ кодиро­
вали с использованием Медицинского словаря для ре­
гуляторной деятельности (Medical Dictionary for 
Regulatory Activities, MedDRA); в анализ включены все 
собранные НЯ.

Результаты
На момент проведения промежуточного анализа 

скринированы 90 пациентов из 12 медицинских цен­
тров; 85 пациентов включены в исследование.

Из исследования досрочно выбыли 13 пациентов: 
2 пациента отозвали информированное согласие; у 1 па­
циента зарегистрировано СНЯ, оказавшее неблагоприят­
ное влияние на безопасность и благополучие; 4 пациента 
нарушали режим процедур; у 6 пациентов в качестве при­
чины выбытия указаны другие обстоятельства.

Семь пациентов завершили исследование в соот­
ветствии с протоколом. Остальные пациенты на момент 

проведения промежуточного анализа продолжали учас­
тие в исследовании и находились под наблюдением.

Исходные характеристики пациентов
В промежуточный анализ включены 85 пациентов 

с медианой возраста 65,5 (34,0–80,0) года: 56 (65,9 %) муж­
чин и 29 (34,1 %) женщин. Большинство пациентов 
относились к европеоидной расе (98,2 %; n = 84). Во­
семнадцать (21,2 %) пациентов получали акалабрути­
ниб в 1‑й линии терапии, 67 (78,8 %) – по поводу ре­
цидива заболевания. Медиана времени от установления 
диагноза ХЛЛ до подписания информированного со­
гласия составила 79 (3–215) мес у пациентов с реци­
дивом и 8,6 (1,0–50,6) мес у пациентов, получавших 
терапию 1‑й линии (табл. 1).

Молекулярно-генетические исследования выпол­
нены у 63 (74 %) пациентов. Мутированный статус IGHV 
выявлен у 22 (34,9 %) пациентов, немутированный – 
у 41 (65 %). Del17p зарегистрирована у 29 (46 %) па­
циентов, изолированная TP53  – у  17 (26,9 %), а  их 
сочетание  – у  16 (25,3 %). В  целом аберрации TP53 
выявлены у 46 (73 %) из 63 протестированных пациен­
тов. При этом они значительно чаще встречались у па­
циентов с немутированным статусом IGHV (31 (75 %) 
из 41). Среди пациентов, получавших терапию 1‑й ли­
нии, 12 (66 %) из 18 имели либо del17p, либо мутации 
TP53. Таким образом, бол́ьшая часть пациентов имели 
молекулярные маркеры высокого риска.

Большинство пациентов имели стадию B по клас­
сификации Binet (67,1 %; n = 57); стадии C и A заре­
гистрированы у 18,8 % (n = 16) и у 14,1 % (n = 12) па­
циентов соответственно. По шкале ECOG преобладал 
функциональный статус 1 (72,9 %; n = 62); статусы 2, 
0, 3 и  4 отмечены у 15,3; 7,1; 3,5 и 1,2 % пациентов 
соответственно. Наиболее частые клинические прояв­
ления ХЛЛ: утомляемость (n = 57; 67,1 %), лимфадено­
патия (n = 56; 65,9 %), спленомегалия (n = 41; 48,2 %) 
и ночная профузная потливость (n = 38; 44,7 %).

У 83,5 % пациентов (n = 71) зарегистрировано в об­
щей сложности 281 сопутствующее заболевание (табл. 2). 
Наиболее часто встречались заболевания сосудистой 
системы (78,9 %), сердечно-сосудистой системы (58,9 %), 
эндокринной системы (36,5 %) и желудочно-кишеч­
ного тракта (30,6 %). В качестве сопутствующей тера­
пии 28,2 % пациентов получали препараты, воздей­
ствующие на ренин-ангиотензиновую систему (n = 24), 
28,2 % – β-адреноблокаторы (n = 24), 16,5 % – диуре­
тики (n = 14).

Терапия акалабрутинибом
Средняя длительность терапии акалабрутинибом 

составила 325,1 ± 249,2 дня, медиана – 303 (1–695) дня.
В течение наблюдения большинство пациентов про­

должали получать терапию акалабрутинибом в стандарт­
ной дозе 200 мг 2 раза в сутки. Медиана суточной дозы 
на всех визитах оставалась стабильной и составляла 200 мг. 
Коррекция дозы потребовалась только 3 пациентам.
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Временная приостановка терапии зафиксирована 
у 7 (8,2 %) пациентов. При этом только 4 из них полу­
чали сопутствующую терапию, включавшую антиане­
мические, антибактериальные, антитромботические, 
противоопухолевые и другие препараты. Окончатель­
ная отмена акалабрутиниба произошла у 1 пациента; 
сопутствующая терапия ему не назначалась.

Ответ на терапию в динамике
Оценку эффективности терапии акалабрутинибом 

проводили с использованием упрощенных критериев 
ответа. Уже к 16‑й неделе лечения общий ответ (пол­
ный и частичный) достигнут у 79 % пациентов. На сроке 
18 мес (76 нед) анализ ответа выполнен у 71 пациента. 
К этому времени полный ответ достигнут у 46 (65 %) па­
циентов, частичный – у 20 (28 %); у 5 (7 %) пациентов 
отмечена стабилизация заболевания (рис. 1).

Оценка выживаемости
При медиане времени наблюдения 22,4 (0,3–25,2) мес 

прогрессирование заболевания зарегистрировано 
у 3 пациентов. Двое из них получали акалабрутиниб 
по поводу рецидива (прогрессирование на 2‑м и 19‑м ме­
сяцах терапии), 1  – в  1‑й линии (прогрессирование 
на 19‑м месяце терапии).

При анализе ОВ зарегистрировано 7 событий. При­
чины смерти: пневмония (n = 2), COVID-19 (n = 2), 
ишемический инсульт (n = 1) и прогрессирование за­
болевания (n = 2). Медиана ОВ не достигнута; 1‑летняя 
ОВ составила 95 %, 2‑летняя – 90 % (рис. 2).

Показатели выживаемости не различались в зави­
симости от  линии терапии (1‑я  линия vs рецидив), 
а  также биологических характеристик заболевания, 
включая наличие del17p / мутаций TP53, мутационный 
статус IGHV и  наличие массивной лимфаденопатии 
или спленомегалии. Число сопутствующих заболева­
ний также не коррелировало с выживаемостью при раз­
личных пороговых значениях (2–10).

Таблица 1. Исходные демографические и клинико-лабораторные 
характеристики пациентов (n = 85)

Table 1. Initial demographic and clinical laboratory characteristics 
of patients (n = 85)

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

женский 
female
мужской 
male

29 (34,1)

56 (65,9) 

Раса, n (%): 
Race, n (%):

европеоидная 
Caucasian
другая 
other

84 (98,8)

1 (1,2) 

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years

65,6 
(34,0–80,0) 

Медиана длительности ХЛЛ до включения 
(диапазон), мес: 
Median CLL duration before study inclusion (range), 
months:

1‑я линия 
1st line
рецидивы 
relapses

8,6 
(1,0–50,6)

79
(3–215) 

Результаты молекулярно-цитогенетического 
исследования (n = 63), n (%): 
Molecular genetic results (n = 63), n (%):

без мутаций IGHV 
unmutated IGHV
del17p
мутация TP53 
TP53 mutation
del17p + мутации TP53 
del17p + TP53 mutations

41 (65,0)

29 (46,0)
17 (26,9)

16 (25,3) 

Статус заболевания на момент включения 
в исследование, n (%): 
Disease status at study inclusion, n (%):

впервые выявлено 
primarily diagnosed
рецидив 
relapse

18 (21,2)

67 (78,8) 

Стадия заболевания по Binet, n (%): 
Binet disease stage, n (%):

A
B
C

12 (14,1)
57 (67,1)
16 (18,8) 

Сумма баллов по шкале ECOG, n (%): 
ECOG score, n (%):

0
1
2
3
4

6 (7,1)
62 (72,9)
13 (15,3)

3 (3,5)
1 (1,2) 

Число сопутствующих заболеваний (n = 76), n (%): 
Number of comorbidities (n = 76), n (%):

<7
≥7

65 (85,5)
11 (14,5) 

Примечание. ХЛЛ – хронический лимфоцитарный лейкоз; 
ECOG – Восточная объединенная онкологическая группа. 
Note. CLL – chronic lymphocytic leukemia; ECOG – Eastern Cooperative 
Oncology Group. Рис. 1. Ответ на терапию акалабрутинибом в динамике

Fig. 1. Response to acalabrutinib therapy
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Таблица 2. Характеристика сопутствующих заболеваний (n = 85)

Table 2. Characteristics of comorbidities (n = 85)

Заболевания 
Diseases

n (%) 

Болезни сердца: 
Heart disease:

ишемическая болезнь сердца, в том числе все формы стенокардии, стентирование, шунтирование 
coronary heart disease, including all forms of angina, stenting, bypass surgery
инфаркт миокарда / аневризма стенки левого желудочка 
myocardial infarction / left ventricular aneurysm
недостаточность кровообращения 
circulatory failure
пороки сердца / протезирование клапанов 
heart defects / valve replacement
фибрилляция предсердий 
atrial fibrillation
другие нарушения ритма 
other rhythm disorders
миокардит / кардиомиопатия 
myocarditis / cardiomyopathy

50 (58,9)

22 (25,9)

6 (7,1)

5 (5,9)

9 (10,6)

4 (4,8)

2 (2,4)

2 (2,4) 

Болезни сосудов: 
Vascular diseases:

гипертоническая болезнь 
hypertension
варикозная болезнь вен нижних конечностей / тромбоз вен с исходом в посттромбофлебитическую 
болезнь 
varicose veins of the lower extremities / venous thrombosis leading to post-thrombophlebitic disease
облитерирующий атеросклероз / мультифокальный атеросклероз 
obliterating atherosclerosis / multifocal atherosclerosis
аневризма аорты 
aortic aneurysm
тромбоэмболия легочной артерии 
pulmonary embolism

67 (78,9)

52 (61,2)

7 (8,3)

6 (7,1)

1 (1,2)

1 (1,2) 

Эндокринные / метаболические болезни: 
Endocrine / metabolic diseases:

сахарный диабет 
diabetes mellitus
болезни щитовидной железы 
thyroid disease
ожирение / синдром обструктивного апноэ 
obesity / obstructive sleep apnea syndrome
гиперхолестеринемия 
hypercholesterolemia

31 (36,5)

15 (17,7)

12 (14,2)

2 (2,4)

2 (2,4) 

Болезни желудочно-кишечного тракта: 
Gastrointestinal diseases:

хронический гастрит (доказанный по гастроскопии) 
chronic gastritis (proven by gastroscopy)
язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки и желудка 
duodenal and gastric ulcers
хронический панкреатит 
chronic pancreatitis
хронический геморрой 
chronic hemorrhoids
синдром раздраженного кишечника 
irritable bowel syndrome
антибиотико-ассоциированная диарея 
antibiotic-associated diarrhea

26 (30,6)

15 (17,7)

4 (4,8)

2 (2,4)

3 (3,6)

1 (1,2)

1 (1,2) 

Болезни нервной системы: 
Nervous system diseases:

хроническая ишемия головного мозга 
chronic cerebral ischemia
перенесенное в прошлом острое нарушение мозгового кровообращения по ишемическому типу 
history of ischemic stroke
перенесенное в прошлом острое нарушение мозгового кровообращения по геморрагическому типу 
history of hemorrhagic stroke
периферическая невропатия 
peripheral neuropathy

21 (24,8)

13 (15,3)

4 (4,8)

2 (2,4)

2 (2,4) 
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Заболевания 
Diseases

n (%) 

Болезни печени и желчевыводящих путей: 
Liver and biliary tract diseases:

желчнокаменная болезнь / холецистит / полипы желчного пузыря 
cholelithiasis / cholecystitis / gallbladder polyps
хронический вирусный гепатит В 
chronic viral hepatitis B
хронический вирусный гепатит С 
chronic viral hepatitis C
хронический гепатит неустановленной этиологии 
chronic hepatitis of unknown etiology
жировой гепатоз 
hepatic steatosis

20 (23,6)

15 (17,7)

2 (2,4)

1 (1,2)

1 (1,2)

1 (1,2) 

Болезни респираторного тракта: 
Respiratory tract diseases:

хронический бронхит 
chronic bronchitis
хроническая обструктивная болезнь легких 
chronic obstructive pulmonary disease
легочная гипертензия умеренная 
moderate pulmonary hypertension
бронхиальная астма 
bronchial asthma
пневмофиброз / силикоз 
pneumofibrosis / silicosis
эхинококк правого легкого 
right lung echinococcus

17 (20,0)

7 (8,3)

3 (3,6)

2 (2,4)

2 (2,4)

2 (2,4)

1 (1,2) 

Болезни почек и урогенитального тракта: 
Kidney and urogenital tract diseases:

хроническая болезнь почек / нефропатия 
chronic kidney disease / nephropathy
мочекаменная болезнь / хронический пиелонефрит 
urolithiasis / chronic pyelonephritis
аденома предстательной железы 
prostatic adenoma

6 (7,1)

3 (3,5)

2 (2,4)

2 (2,4) 

Диагностированные в прошлом онкологические заболевания: 
Previously diagnosed cancers:

базалиома кожи 
basal cell carcinoma of the skin
рак щитовидной железы 
thyroid cancer
опухоли головного мозга (олигоастроцитома / менингиома) 
brain tumors (oligoastrocytoma / meningioma)
первичный миелофиброз 
primary myelofibrosis
рак почки, состояние после нефрэктомии 
kidney cancer, post-nephrectomy
колоректальный рак 
colorectal cancer
рак матки 
uterine cancer

11 (13,0)

3 (3,6)

2 (2,4)

2 (2,4)

1 (1,2)

1 (1,2)

1 (1,2)

1 (1,2) 

Болезни глаз, уха, носа, носоглотки: 
Diseases of the eyes, ears, nose, and nasopharynx:

хронический ринит / фарингит 
chronic rhinitis / pharyngitis
катаракта 
cataracts
ретинопатия 
retinopathy
деструкция стекловидного тела 
vitreous degeneration
невропатия зрительных нервов с обеих сторон 
optic neuropathy on both sides
тугоухость 
hearing loss

10 (11,8)

2 (2,4)

3 (3,6)

1 (1,2)

1 (1,2)

1 (1,2)

2 (2,4) 

Продолжение табл. 2

Continuation of table 2
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Окончание табл. 2

Еnd of table 2

Заболевания 
Diseases

n (%) 

Болезни костно-суставной системы 
Diseases of the musculoskeletal system

8 (9,5) 

Другое 
Other

4 (4,8) 

Примечание. Проценты рассчитывали от общего числа пациентов. 
Note. Percentages were calculated from the total number of patients.

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов с хроническим лимфоцитарным лейкозом, получавших терапию акалабрутинибом (метод Каплана–
Майера): а – при терапии 1‑й линии или по поводу рецидива; б – в зависимости от наличия или отсутствия сахарного диабета; в – в зависимо-
сти от числа сопутствующих заболеваний; г – в зависимости от наличия делеции 17p / мутаций TP53; д – в зависимости от возраста; е – ку-
мулятивный риск осложнений особого интереса
Fig. 2. Overall survival of patients with chronic lymphocytic leukemia treated with acalabrutinib (Kaplan–Meier method): a – in first-line therapy or for relapse; 
б – depending on the presence or absence of diabetes mellitus; в – depending on the number of comorbidities; г – depending on the presence of 17p deletion / TP53 
mutations; д – depending on age; е – cumulative risk of complications of special interest
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У пациентов старше 65 лет отмечалась тенденция 
к меньшей выживаемости, однако различия не достигли 
статистической значимости (p = 0,1). Единственным 
параметром, статистически значимо ассоциированным 
с меньшей ОВ, оказался сахарный диабет (см. рис. 2, б), 
что, вероятно, связано с более высоким риском ин­
фекционных осложнений в данной подгруппе.

С учетом ограниченного числа событий проведе­
ние многофакторного анализа не представлялось воз­
можным.

Качество жизни по шкале FACT-Leu
Динамика показателей качества жизни пациентов 

по шкале FACT-Leu и ее компонентам – общей шкале 
FACT-G (Functional Assessment of  Cancer Therapy  – 
General, функциональная оценка терапии рака – общая) 
и специфическому для лейкоза модулю – на различных 
визитах представлена на рис. 3. Во всех случаях отме­
чалась устойчивая тенденция к увеличению средней 
суммы баллов по сравнению с исходным визитом. Так, 
для  FACT-G показатель увеличился с  9,58 ± 2,60 

до  11,43 ± 1,68 балла; для  лейкоз-специфического 
компонента – с 2,51 ± 0,59 до 3,43 ± 0,22 балла; для 
FACT-Leu – с 12,09 ± 3,08 до 14,86 ± 1,70 балла.

Начиная с визита 5 различия по сравнению с исход­
ным уровнем достигали статистической значимости  
(p <0,001), что свидетельствует о клинически значимом 
улучшении качества жизни пациентов на фоне терапии.

Оценка безопасности
На момент промежуточного анализа зарегистри­

ровано 47 НЯ у 18 (21,2 %) пациентов. Наиболее часто 
НЯ относились к инфекциям и инвазиям (21 случай 
у  21 пациента), желудочно-кишечным нарушениям  
(5 случаев у 4 пациентов) и общим нарушениям (6 слу­
чаев у 3 пациентов). Из общего числа НЯ 20 эпизодов 
у 12 пациентов полностью разрешились, 14 НЯ у 5 па­
циентов оставались неразрешенными, исход 3 НЯ  
у 1 пациента был неизвестен, а 6 НЯ завершились ле­
тальным исходом (табл. 3).

Серьезные НЯ зарегистрированы у 11 пациентов 
(12,9 %), в общей сложности 12 эпизодов. У 2 пациентов 

Рис. 3. Динамика показателей качества жизни по шкале FACT-Leu (n = 85): а – FACT-G; б – FACT-Leu-компонент, соответствующий лейкозу; 
в – общая сумма баллов по FACT-Leu. *p <0,001; **p <0,01
Fig. 3. Quality of life indicators dynamics (FACT-Leu scale) (n = 85): a – FACT-G; б – FACT-Leu component corresponding to leukemia; в – total score 
according to FACT-Leu. *p <0.001; **p <0.01
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Таблица 3. Число пациентов с нежелательными явлениями, зарегистрированными после приема акалабрутиниба (n = 85)

Table 3. Number of patients with adverse events reported after receiving acalabrutinib (n = 85)

Класс систем органов (MedDRA) 
System organ class (MedDRA)

Число 
пациентов 

с НЯ, n (%) 
Number  

of patients  
with AE, n (%)

Число 
НЯ 

Number  
of AE

Число 
пациентов 

с СНЯ, n (%) 
Number  

of patients  
with SAE, n (%)

Число 
пациентов 

с НЛР, n (%) 
Number  

of patients with 
ADR, n (%)

Число 
НЛР 

Number  
of ADR

Число пациентов 
с СНЛР, n (%) 

Number of patients 
with SADR, n (%)

Доброкачественные, злокачественные 
и неуточненные новообразования – 
рак прямой кишки 
Benign, malignant and unspecified  
neoplasms – rectal cancer

1 (1,2) 1 1 (1,2) 1 (1,2) 1 –

Желудочно-кишечные нарушения: 
Gastrointestinal disorders:

диарея 
diarrhea
кровоточивость десен 
bleeding gums
хронический панкреатит 
chronic pancreatitis
тошнота 
nausea

4 (4,7)

1 (1,2)

1 (1,2)

2 (2,4)

1 (1,2)

5

1

1

2

1

– – – –

Инфекции и инвазии: 
Infections and infestations:

бессимптомная бактериурия 
asymptomatic bacteriuria
инфекция дыхательных путей 
respiratory tract infection
инфекция мочевыводящих путей 
urinary tract infection
коронавирусная инфекция 
coronavirus infection
некротизирующий фасциит 
necrotizing fasciitis
опоясывающий герпес 
herpes zoster
пневмония 
pneumonia
хронический гепатит B 
chronic hepatitis B
эпиглоттит 
epiglottitis

21 (24,7)

1 (1,2)

6 (7,0)

2 (1,2)

4 (4,7)

1 (1,2)

1 (1,2)

4 (4,7)

1 (1,2)

1 (1,2)

21

1

6

2

4

1

1

4

1

1

6 (7,1)

–

1 (1,2)

–

2 (2,4)

1 (1,2)

–

2 (2,4)

–

1 (1,2)

2 (2,4)

–

1 (1,2)

1 (1,2)

–

1 (1,2)

–

–

–

1 (1,2)

4

–

1

1

–

1

–

–

–

1

2 (2,4)

–

1 (1,2)

–

–

1 (1,2)

–

–

–

1 (1,2)

Нарушения метаболизма и питания: 
Metabolic and nutritional disorders:

гиперурикемия 
hyperuricemia
гипокалиемия 
hypokalemia
гипокальциемия 
hypocalcemia
гипопротеинемия 
hypoproteinemia

2 (2,4)

1 (1,2)

1 (1,2)

1 (1,2)

1 (1,2)

4

1

1

1

1

–

1 (1,2)

–

1 (1,2)

1 (1,2)

1 (1,2)

3

–

1

1

1

–

Нарушения со стороны дыхательной 
системы, органов грудной клетки 
и средостения – объемное 
образование в легком 
Disorders of the respiratory system, thoracic 
organs and mediastinum – pulmonary mass

1 (1,2) 1 – – – –

Нарушения со стороны крови 
и лимфатической системы: 
Blood and lymphatic system disorders:

анемия 
anemia
нейтропения 
neutropenia

3 (3,5)

1 (1,2)

2 (2,4)

4

1

3

–

3 (3,5)

1 (1,2)

2 (2,4)

4

1

3

–
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(3 НЯ) они привели к временной приостановке терапии. 
У 3 пациентов (3 СНЯ) отмечена окончательная отмена 
терапии вследствие прогрессирования заболевания, 
инфекции дыхательных путей и коронавирусной ин­
фекции. Госпитализация потребовалась 3 пациентам  
(4 СНЯ) по поводу некротизирующего фасциита, эпи­
глоттита, пневмонии и прогрессирования заболевания. 
Кроме того, 6 СНЯ завершились летальным исходом 
(7,1 % всей популяции исследования).

Всего на момент промежуточного анализа зареги­
стрировано 18 нежелательных лекарственных реакций 
(НЛР) у 5 пациентов (5,9 %), включая 3 серьезные НЛР 
у 2 пациентов (2,4 %). НЛР распределялись по следу­
ющим классам систем органов: инфекции и инвазии 
(4 НЛР у 2 пациентов), нарушения со стороны крови 
и лимфатической системы (4 НЛР у 3 пациентов), об­

щие нарушения и реакции в месте введения (4 НЛР  
у  1 пациента), нарушения метаболизма и  питания 
(3 НЛР у 1 пациента), нарушения со стороны нервной 
системы (2 НЛР у 2 пациентов). К  серьезным НЛР 
относились инфекции дыхательных путей, некроти­
зирующий фасциит и эпиглоттит.

Восемь эпизодов НЛР у 5 пациентов полностью 
разрешились, 8 НЛР у 2 пациентов оставались нераз­
решенными, исход 1 НЛР был неизвестен, 1 НЛР за­
вершилась летальным исходом.

Кумулятивный риск осложнений особого интереса 
представлен на рис. 2, е. Несмотря на то что у 3 пациентов 
до включения в исследование имелась пароксизмаль­
ная фибрилляция предсердий, новых случаев данного 
осложнения не зарегистрировано. Артериальная гипер­
тензия выявлена у  3 пациентов (кумулятивный риск 

Класс систем органов (MedDRA) 
System organ class (MedDRA)

Число 
пациентов 

с НЯ, n (%) 
Number  

of patients  
with AE, n (%)

Число 
НЯ 

Number  
of AE

Число 
пациентов 

с СНЯ, n (%) 
Number  

of patients  
with SAE, n (%)

Число 
пациентов 

с НЛР, n (%) 
Number  

of patients with 
ADR, n (%)

Число 
НЛР 

Number  
of ADR

Число пациентов 
с СНЛР, n (%) 

Number of patients 
with SADR, n (%)

Нарушения со стороны нервной 
системы: 
Nervous system disorders:

головная боль 
headache
острое нарушение мозгового 
кровообращения 
acute cerebrovascular accident

3 (3,5)

2 (2,4)

1 (1,2)

3

2

1

1 (1,2)

–

1 (1,2)

2 (2,4)

2 (2,4)

–

2

2

–

–

Нарушения со стороны почек 
и мочевыводящих путей: 
Renal and urinary disorders:

гематурия 
hematuria
рак мочевого пузыря 
bladder cancer

2 (2,4)

1 (1,2)

1 (1,2)

2

1

1

1 (1,2)

–

1 (1,2)

– – –

Нарушения со стороны сосудов – 
гипертонический криз 
Vascular disorders – hypertensive crisis

3 (3,5) 3 – – – –

Общие нарушения и реакции в месте 
введения: 
General disorders and injection site reactions:

астения 
asthenia
прогрессирование заболевания 
disease progression

3 (3,5)

1 (1,2)

3 (3,5)

6

4

3

–

–

3 (3,5)

1 (1,2)

1 (1,2)

–

4

4

–

–

Всего 
Total

18 (21,2) 47 11 (12,9) 5 (5,9) 18 2 (2,4)

Примечание. Проценты рассчитывали от общего числа пациентов. MedDRA – Медицинский словарь для регуляторной 
деятельности; НЯ – нежелательное явление; СНЯ – серьезное нежелательное явление; НЛР – нежелательная лекарствен-
ная реакция; СНЛР – серьезная нежелательная лекарственная реакция. 
Note. Percentages were calculated from the total number of patients. MedDRA – Medical Dictionary for Regulatory Activities; AE – adverse event;  
SAE – serious adverse event; ADR – adverse drug reaction; SADR – serious adverse drug reaction.

Окончание табл. 3

Еnd of table 3
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к  12 мес  – 4,3  %), инфекционные осложнения  –  
у 18 (кумулятивный риск к 12 мес – 16 %; к 24 мес – 
21,8 %).

Обсуждение
Полученные в настоящем промежуточном анали­

зе данные демонстрируют высокую эффективность 
и благоприятный профиль безопасности акалабрути­
ниба в  условиях реальной клинической практики 
в России, что в целом согласуется с результатами ран­
домизированных клинических исследований и меж­
дународных наблюдательных программ. Особенностью 
данной когорты является высокая доля пациентов 
с неблагоприятными молекулярно-генетическими ха­
рактеристиками, включая значительное распростра­
нение аберраций TP53, а также преобладание больных 
с рецидивирующим течением заболевания. Несмотря 
на это, уже к 16‑й неделе терапии клинический ответ 
достигнут у  подавляющего большинства пациентов, 
а к 18 мес отмечена высокая частота полного ответа, 
что свидетельствует о выраженной и быстрой проти­
воопухолевой активности препарата в реальной пра­
ктике.

Отдельного внимания заслуживает отсутствие зна­
чимых различий в ОВ в зависимости от ключевых био­
логических факторов риска, включая статус TP53 и му­
тационный статус IGHV. Данный результат, вероятно, 
отражает способность ингибиторов BTK нивелировать 
неблагоприятное прогностическое значение этих фак­
торов, что ранее было показано в клинических иссле­
дованиях. В то же время ограниченное число событий 
и относительно короткий период наблюдения не по­
зволяют делать окончательные выводы о влиянии этих 
параметров на долгосрочные исходы.

Интересным является отсутствие влияния комор­
бидности на показатели выживаемости при различных 
порогах ее оценки, что  имеет важное практическое 
значение с  учетом высокой частоты сопутствующих 
заболеваний в исследуемой популяции. Вместе с тем 
выявленная ассоциация сахарного диабета с меньшей 
ОВ, по‑видимому, опосредована повышенным риском 
инфекционных осложнений, что подчеркивает необ­
ходимость более тщательного инфекционного мони­
торинга и  профилактики в  данной подгруппе паци­
ентов.

Профиль безопасности акалабрутиниба в настоя­
щем исследовании в целом соответствует ранее опубли­
кованным данным. Наиболее частыми НЯ выступали 
инфекционные осложнения, что отражает как имму­
носупрессивный эффект терапии, так и особенности 
популяции пациентов с ХЛЛ. При этом частота сер­
дечно-сосудистых осложнений, включая фибрилляцию 
предсердий и артериальную гипертензию, оставалась 
низкой, что согласуется с известными преимущества­
ми акалабрутиниба по сравнению с ингибиторами BTK 
1‑го поколения. Низкая частота коррекции дозы и от­
мены терапии дополнительно подтверждает хорошую 
переносимость препарата в рутинной практике.

Отдельно следует отметить значимое улучшение 
качества жизни пациентов по шкале FACT-Leu, что яв­
ляется важным клиническим результатом, особенно 
в контексте длительной терапии. Полученные данные 
подтверждают, что терапия акалабрутинибом позво­
ляет не только контролировать заболевание, но и улуч­
шать субъективное состояние пациентов, что  имеет 
принципиальное значение для хронических лимфо­
пролиферативных заболеваний.

Ограничениями настоящего исследования явля­
ются относительно небольшие размер выборки и число 
событий, а также промежуточный характер анализа, 
что снижает статистическую мощность и не позволяет 
провести полноценный многофакторный анализ. Кро­
ме того, наблюдательный дизайн исследования может 
быть связан с потенциальным смещением отбора и не­
однородностью подходов к ведению пациентов в раз­
личных центрах. Тем не менее такие данные отражают 
реальную клиническую практику и дополняют резуль­
таты рандомизированных исследований.

Заключение
В целом результаты промежуточного анализа под­

тверждают, что акалабрутиниб является эффективной 
и  хорошо переносимой терапевтической опцией 
для пациентов с ХЛЛ в условиях реальной клинической 
практики, включая больных с неблагоприятными про­
гностическими факторами и значительной коморбид­
ностью. Дальнейшее наблюдение за данной когортой 
позволит уточнить долгосрочные результаты терапии, 
а также определить факторы, влияющие на выживае­
мость и риск осложнений.
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