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В последние годы в терапии хронического лимфолейкоза (ХЛЛ) произошла революция, связанная с появлением новых таргетных 
препаратов, которые существенно улучшили результаты лечения всех групп больных ХЛЛ. При этом ингибиторы тирозинкиназы 
Брутона (ибрутиниб, акалабрутиниб и др.) и изоформ фосфатидилинозитол-3-киназы (иделалисиб, умбралисиб и др.) находятся 
на пике популярности, в то время как ингибиторам антиапоптотических белков (венетоклакс) уделяется незаслуженно мало 
внимания. В данном обзоре мы представляем результаты клинических исследований венетоклакса в монотерапии и комбиниро-
ванных схемах при ХЛЛ. Отличительной чертой данного препарата является высокая частота достижения полных ответов 
и эрадикации минимальной остаточной болезни у пациентов с ХЛЛ высокого риска, а также хорошо контролируемый профиль 
токсичности, что делает его идеальным компонентом негенотоксичных режимов, нацеленных на полное излечение заболевания.
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Effectiveness of venetoсlax in the treatment of chronic lymphocytic leukemia (literature review)
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Currently we are facing a revolution in therapy of chronic lymphocytic leukemia, related to the development of novel target drugs, which have 
markedly improved treatment results in all groups of patients. While inhibitors of Bruton’s tyrosine kinase (ibrutinib, acalabrutinib etc.) and 
phosphatidylinositol-3 kinase isoforms (idelalisib, umbralisib etc.) are currently in the spotlight, much less attention is paid to antiapoptotic 
protein inhibitors such as venetoclax. In this review we summarize the results of venetoclax clinical studies in CLL as monotherapy and 
in combinations. The drug is distinguished by a high rate of complete responses and minimal residual disease eradication in high risk CLL 
patients, as well as a favorable toxicity profile. This makes it an ideal component of non-genotoxic regimens, aimed at the cure of the disease.
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Введение
Хронический  лимфолейкоз  (ХЛЛ)  (С91.1  по 

 МКБ-10) – одно из наиболее распространенных он-
когематологических заболеваний, развивающееся пре-
имущественно у пожилых людей европеоидной расы. 
В основе заболевания лежит прогрессивное накопле-
ние в костном мозге, крови и вторичных лимфоидных 
органах трансформированных клональных В-лимфо-
цитов, имеющих «зрелую» морфологию, патогномо-
ничный  поверхностный  фенотип  (одновременная 
экспрессия маркерных молекул CD23, CD19 и CD5) 
и специфическое строение В-клеточного рецептора. 
Лишь у небольшой части больных ХЛЛ современные 
варианты противоопухолевой терапии позволяют до-
биться  полного  излечения.  В  большинстве  случаев 
заболевание рецидивирует. При использовании цито-
статиков каждая последующая линия терапии приводит 
к появлению новых мутаций и индукции клональной 
эволюции,  закономерным  итогом  которой  является 
выработка химиорефрактерного фенотипа.

Поломки, определяющие нечувствительность к ге-
нотоксичным  препаратам,  представлены  в  первую 
очередь  мутациями  гена  TP53  в  варианте  делеции 
хромосомного локуса 17p13 и/или инактивирующих 
точечных замен. Такие мутации обнаруживаются при-
мерно у 5–10 % больных, ранее не получавших тера-
пию, и примерно у 30 % больных с рефрактерностью 
к  флударабинсодержащим  режимам.  До  появления 
новых таргетных препаратов выживаемость пациентов 
с  аномалиями  гена  TP53  и/или  документированной 
неэффективностью  стандартных  иммунохимиотера-
певтических комбинаций (ХЛЛ высокого риска) ред-
ко превышала 1,5–2 года.

Венетоклакс (ABT-199, GDC-0199) – один из но-
вых препаратов, представляет собой низкомолекуляр-
ный  высокоселективный  пероральный  ингибитор 
антиапоптотического белка B-cell lymphoma 2 (Bcl-2) 
[1]. Воздействие венетоклакса на клетки Bcl-2-зави-
симых опухолей, к которым относится ХЛЛ, приводит 
к  быстрому  появлению  признаков  апоптоза  in vitro. 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2В клинических исследованиях эффективность вене-

токлакса показана при различных вариантах лимфом 
и лейкозов, однако наиболее ценный опыт накоплен 
при лечении им больных с рецидивами и прогности-
чески неблагоприятными вариантами ХЛЛ. Впечат-
ляющие  результаты  получены  также  у  пациентов 
с утратой ответа на ингибиторы В-клеточного сигна-
линга.

В настоящее время препарат одобрен Управлением 
по контролю качества пищевых продуктов и лекарст-
венных препаратов США (Food and Drug Administra-
tion, FDA) и Министерством здравоохранения Канады 
(Health Canada) для применения у больных ХЛЛ с del17p, 
ранее получавших специфическую терапию [2]. На тер-
ритории стран Европейского союза использование 
венетоклакса разрешено у больных ХЛЛ с мутациями 
в гене TP53 и del17p с неэффективностью/неперено-
симостью ингибиторов BTK и PI3K в анамнезе [3].

В данном обзоре мы постарались обобщить дан-
ные по механизму действия, эффективности и токсич-
ности венетоклакса при его использовании в моноре-
жиме  и  в  комбинациях  с  другими  препаратами  при 
хроническом  лимфолейкозе.  Отдельное  внимание 
уделено  механизмам  формирования  резистентности 
к препарату.

Механизм действия
Программируемая  клеточная  гибель  (апоптоз)  – 

естественный  барьер  для  опухолевой  трансформа-
ции.  Поэтому  нарушение  активности  ключевых 
регуляторов апоптоза, белков семейства Bcl-2, на-
блюдается при многих онкогематологических забо-
леваниях [4].

В семействе Bcl-2 выделяют группы антиапопто-
тических  и  проапоптотических  белков  [5].  К  первой 
относят Bcl-2, Bcl-X

L
, Mcl-1, Bcl-W и Bfl-1, ко второй – 

Bax, Bak, NOXA, Bad, Bim и Bid. Последние 4 белка 
отличаются тем, что имеют только 1 функциональный 
BH-домен (моно-BH3-белки), ответственный за гете-
родимеризацию с другими членами семейства. Функ-
ция белков Bax и Bak – пермеабилизация митохонд-
риальной мембраны. Активация Bax и Bak в здоровых 
клетках предотвращается их связыванием с антиапоп-
тотическими белками. Последние дополнительно ре-
гулируются моно-BH3-белками (в первую очередь Bik 
и  Bad),  которые  конкурентно  связываются  с  Bcl-2 
и Bcl-X

L
, подавляя секвестрацию Bax и Bak и сенсити-

зируя клетку к апоптозу. Кроме этого, некоторые мо-
но-BH3-белки,  такие  как  Bim,  способны  напрямую 
активировать олигомеризацию Bax и Bak и индуциро-
вать апоптоз (рис. 1).

В ответ на проапоптотические стимулы (дерегуляция 
онкогенов, цитокиновая депривация, гипоксия, воз-
действие цитостатиков) «активирующие» моно-BH3-
белки взаимодействуют с Bax и Bak, запуская их диме-
ризацию  и  транслокацию  из  цитозоля  в  наружную 
мембрану митохондрий. Это приводит к высвобожде-

нию цитохрома С, инициации каспазного каскада и по-
следующей гибели клетки.

В клетках ХЛЛ баланс про- и антиапоптотических 
факторов нарушен за счет гиперэкспрессии Bcl-2 [6]. 
Причиной этого, возможно, является снижение экс-
прессии  микро-РНК  miR-15a  и  miR-16-1,  которая 
особенно  выражена  у  пациентов  с  делецией  локуса 
13q14 [7]. Кроме гиперэкспрессии Bcl-2 клетки ХЛЛ 
характеризуются повышенным содержанием комплек-
сов Bim: Bcl-2 [8]. Такое «праймированное» состояние 
делает их избирательно чувствительными к BH3-ми-
метикам  –  препаратам,  блокирующим  связывание 
Bcl-2 с другими белками. Индукция апоптоза в прай-
мированных  клетках  происходит  не  только  за  счет 
нарушения секвестрации Bax и Bak, но и из-за высво-
бождения  большого  количества  их  активатора  Bim. 
Данные механизмы не зависят от наличия функцио-
нально активного p53.

Венетоклакс – представитель класса BH3-миме-
тиков нового поколения [1]. Препарат получен мето-
дом  оптимизации  молекулы  другого  селективного 

Рис. 1. Участие белков семейства Bcl-2 во внутреннем (митохондри-
альном) пути апоптоза
Fig. 1. Bcl-2 family proteins in the internal (mitochondrial) pathway  
of apo ptosis
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2 перорального ингибитора Bcl-2 – навитоклакса (ABT-

263). Последний показал отчетливую эффективность 
в исследовании II фазы в виде достижения частичной 
ремиссии у 38 % больных с рецидивами ХЛЛ [9]. Не-
достатком  навитоклакса  оказалась  его  способность 
ингибировать  Bcl-X

L
,  который  критически  важен 

для выживания тромбоцитов, находящихся в перифе-
рическом  кровотоке.  Дозозависимая  тромбоцитопе-
ния наблюдалась у большинства больных, получавших 
лечение  навитоклаксом,  и  послужила  препятствием 
для дальнейших исследований препарата в клинике.

В отличие от навитоклакса, венетоклакс практи-
чески  не  связывается  с  Bcl-X

L
,  что  предотвращает 

развитие тромбоцитопении. Помимо этого, препарат 
обладает в 5 раз более высокой аффинностью к Bcl-2 
и  гораздо  сильнее  индуцирует  апоптоз  клеток  ХЛЛ 
in vitro. Снижение количества лейкозных клеток в пе-
риферической  крови  наблюдается  у  пациентов  уже 
через  6–24  ч  после  приема  венетоклакса.  При  этом 
редукция лимфоцитоза происходит за счет активации 
апоптоза, в том числе в клетках с del17p и мутациями 
в гене TP53 [10].

Особенности фармакокинетики
Пиковая концентрация венетоклакса в крови до-

стигается через 6–8 ч после приема. Время полувыве-
дения  препарата  после  однократного  приема  50 мг 
составляет  от  19  до  26  ч.  Для  достижения  целевых 
фармакокинетических  параметров  препарат  следует 
принимать с едой (или сразу после нее), поскольку пи-
щевые жиры необходимы для его поступления в кишеч-
ную лимфатическую систему [11]. Отслеживать и огра-
ничивать содержание жиров в пище не требуется [12].

Ренальный  клиренс  препарата  составляет  менее 
0,01 % от принятой дозы, что указывает на возмож-
ность его использования у пациентов с нарушением 
функции  почек.  В  клинических  исследованиях  эли-
минация препарата не различалась у больных с легким 
или  умеренным  снижением  клиренса  креатинина 
и пациентов с нормальной почечной функцией [13].

Венетоклакс является субстратом цитохрома CYP3A4 
и P-гликопротеина (MDR1). Одновременный прием 
препарата с индуктором CYP3A4 рифампицином при-
водит к уменьшению пиковой концентрации венето-
клакса на 42 % и ускорению времени его полувыведе-
ния до 7 ч [14]. Из-за риска развития синдрома лизиса 
опухоли  сильные  ингибиторы  CYP3A4  (например, 
вориконазол) противопоказаны в начале приема ве-
нетоклакса (период увеличения дозы). При необходи-
мости  их  назначения  в  последующем  доза  ABT-199 
должна быть уменьшена минимум на 75 %. Умеренные 
ингибиторы  CYP3A4  (например,  ципрофлоксацин) 
и ингибиторы P-гликопротеина (например, амиода-
рон) требуют снижения дозы венетоклакса как мини-
мум  на  50 %.  Субстраты  P-гликопротеина  с  узким 
терапевтическим индексом (дигоксин и др.) должны 
приниматься не менее чем за 6 ч до препарата.

Эффективность в монотерапии
Результаты наиболее крупного исследования эф-

фективности венетоклакса в монорежиме (M12–175 
ветвь A, NCT01328626) были опубликованы A. Roberts 
с соавт. в 2016 г. [15]. В данное открытое многоцентро-
вое исследование I фазы было включено 116 пациен-
тов с рецидивами ХЛЛ. У большинства (89 %) больных 
имелись факторы неблагоприятного прогноза: рези-
стентность к флударабину (у 60 %), массивная лимфа-
денопатия (у 58 %), del17p (у 30 %), del11q (у 27 %), 
немутированный вариант генов IGHV (у 45 %). Медиа-
на числа линий терапии в анамнезе составляла 3 (диа-
пазон от 1 до 11).

Эффект  венетоклакса  наблюдался  в  интервале 
дозировок от 20 до 1200 мг. Максимально переносимая 
доза не была определена, поскольку дозолимитирую-
щей токсичности не наблюдалось даже при назначе-
нии 1200 мг/сут. Объективный ответ на терапию был 
получен у 79 % больных, причем у 20 % была достиг-
нута полная ремиссия. Пациенты с резистентностью 
к флударабину достигли ответа в 79 % случаев, в 16 % 
отмечалась  полная  ремиссия.  У  5 %  больных  была 
диагностирована эрадикация минимальной остаточ-
ной болезни (МОБ) в костном мозге. Глубина ответа 
на  терапию  существенно  не  различалась  у  больных, 
получавших венетоклакс в дозах 400, 800 и 1200 мг/сут. 
Медиана  беспрогрессивной  выживаемости  (БПВ) 
составила 25 мес для части когорты с наиболее дли-
тельным периодом наблюдения. У пациентов с del17p 
медиана БПВ достигла 16 мес. Наиболее продолжи-
тельные ремиссии наблюдались у пациентов с полным 
ответом на монотерапию.

Положительное решение FDA в значительной сте-
пени было основано на результатах последующего от-
крытого многоцентрового исследования II фазы у па-
циентов с рецидивирующим и рефрактерным течением 
ХЛЛ  на  фоне  del17p  (M13–982,  NCT01889186)  [16]. 
В данное исследование с мая 2013 г. по июнь 2014 г. 
были включены 107 больных, которые получали вене-
токлакс в дозе 400 мг после 4–5-недельного периода 
увеличения дозы. Число предшествующих линий те-
рапии  у  пациентов  составило  от  1  до  4  (медиана  2). 
У 44 % больных имелась рефрактерность к флудара-
бину,  у  47 %  –  массивная  лимфаденопатия,  у  28 % 
del17p сочеталась с del11q. Общий ответ был получен 
у 79,4 % пациентов. У 16 % больных (по оценке ис-
следователей) и у 8 % (по оценке независимых экспер-
тов)  была  достигнута  полная  ремиссия  или  полная 
ремиссия с неполным восстановлением показателей 
гемограммы. Медиана времени до достижения началь-
ного ответа, по мнению независимого комитета иссле-
дователей,  составила  0,8  мес,  а  наилучшего  ответа  – 
8,2 мес. Эрадикация минимальной остаточной болезни 
в костном мозге отмечена у 6 (5,6 %) больных.

Недостаточное время наблюдения на момент пу-
бликации статьи не позволило авторам оценить меди-
ану  БПВ.  Обновленные  данные  с  включением  еще 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251 пациента были представлены на конгрессе Евро-

пейской гематологической ассоциации (EHA) в 2017 г. 
К  24  мес  терапии  беспрогрессивная  выживаемость 
отмечалась у 52 % больных и 72 % оставались живы. 
По  данным  проточной  цитометрии  27  %  пациентов 
имели  МОБ-негативность  периферической  крови. 
Через 24 мес наблюдения у больных с полной ремис-
сией и негативной МОБ (по данным проточной цито-
метрии)  беспрогрессивная  выживаемость  составила 
100 % в сравнении с 78,5 % у пациентов с негативной 
МОБ и частичной ремиссией [17]. 

В целом венетоклакс показал впечатляющую эф-
фективность в монорежиме у резистентных и рефрак-
терных больных с ХЛЛ высокого риска. У части боль-
ных была достигнута эрадикация МОБ. При этом не 
наблюдалось высокой токсичности, характерной для 
комбинаций цитостатиков.

Важно, что на примере монотерапии венетоклак-
сом  продемонстрирована  возможность  достижения 
МОБ-негативности [3, 17], которая коррелирует с луч-
шим от ветом на последующую аллогенную трансплан-
тацию гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК).

Предварительные результаты исследования II фа-
зы  (NCT02141282)  и  данные  расширенной  когорты 
исследования M13–982 указывают на то, что венето-
клакс  в  монорежиме  эффективен  у  больных  с  рези-
стентностью  к  ибрутинибу  и  иделалисибу  [18].  Как 
уже упоминалось, применение венетоклакса в данной 
группе больных разрешено в Европейском союзе.

Эффективность комбинаций
Доклинические  исследования  показали  рацио-

нальность комбинации венетоклакса с моноклональ-
ными антителами к CD20, в частности, с ритуксима-
бом и обинутузумабом. В модели in vitro эти препараты 
преодолевали CD40-индуцированную резистентность 
клеток ХЛЛ к венетоклаксу [19]. Аналогично в лим-
фомных линиях, резистентных к навитоклаксу, наблю-
дался  синергизм  с  ритуксимабом  в  условиях  in vivo 
мышиной  модели  [20].  Комбинация  навитоклакса 
и ритуксимаба показала активность в исследованиях 
I–II фазы у больных с ХЛЛ.

Наиболее  крупное  исследование  сочетания  вене-
токлакса и ритуксимаба у резистентных больных – про-
токол  Ib  фазы  (NCT01682616),  результаты  которого 
были недавно опубликованы J. F. Seymour с соавт. [21]. 
Всего было включено 49 больных с медианой возраста 
68 лет (диапазон 50–88 лет) и медианой числа предше-
ствующих линий терапии 2 (диапазон 1–5). У 9 (19 %) 
из 47 больных имелась del17p, у 19 (70 %) из 27 – нему-
тированный  вариант  генов  IGHV.  Общий  ответ  был 
достигнут у 86 % больных, причем у 51 % была доку-
ментирована  полная  ремиссия  или  полная  ремиссия 
с неполным восстановлением показателей гемограммы. 
Уровень эрадикации МОБ в костном мозге был беспре-
цедентно высок для рецидивных больных и составил 
57 % (у 28 пациентов из 49). Беспрогрессивная выжи-

ваемость  к  24  мес  достигла  82 %.  У  8  пациентов 
с эрадикацией МОБ, пожелавших прекратить лечение, 
ремиссия сохранялась после отмены венетоклакса при 
медиане времени наблюдения в 9,7 мес. Нейтропении 
III–IV степени наблюдались у 53 % больных, инфек-
ции III–IV степени – у 16 %. Получен ные результаты 
легли  в  основу  исследования  III  фа зы  MURANO 
(NCT02005471), в котором комбинация венетоклакса 
и ритуксимаба сравнивается с режимом терапии бен-
дамустином и ритуксимабом у пациентов с рецидива-
ми ХЛЛ или рефрактерным течением заболевания.

В настоящее время в нескольких исследованиях 
Ib и III фазы изучается эффективность комбинации 
венетоклакса  с  обинутузумабом.  Так,  в  протоколе 
CLL14  немецкой  группы  у  пациентов  со  значимой 
коморбидностью,  ранее  не  получавших  терапию, 
сравниваются режимы «обинутузумаб + венетоклакс» 
и  «обинутузу маб  +  хлорамбуцил»  [22].  Достижение 
МОБ-негативности в костном мозге было задокумен-
тировано у 5 (38 %) из 13 больных в начальной фазе 
исследования.  На  момент  написания  обзора  набор 
в протокол закончен, все пациенты (n = 445) получа-
ют лечение.

Изучение экспрессии антиапоптотических белков 
в опухолевых клетках больных ХЛЛ на фоне терапии 
ибрутинибом показало снижение в динамике экспрес-
сии Mcl-1 [23]. В другой работе in vitro культивирова-
ние клеток ХЛЛ с ибрутинибом приводило к повыше-
нию экспрессии Bim [24]. Эти наблюдения указывают 
на возможный синергизм венетоклакса и ибрутиниба. 
В  2017  г.  на  конгрессе  EHA  были  доложены  пред-
варительные  данные  о  переносимости  комбинации 
у больных с рецидивами ХЛЛ (исследование CLARITY). 
Сочетание препаратов не приводило к развитию из-
быточной токсичности [25]. В настоящее время ита-
льянская  группа  проводит  исследование  IIa  фазы, 
направленное на оценку частоты достижения МОБ-не-
гативных ремиссий на фоне приема ибрутиниба и ве-
нетоклакса,  причем  дизайн  протокола  предполагает 
отмену терапии у пациентов с эрадикацией МОБ [26].

Тройная комбинация венетоклакса с ибрутинибом 
и обинутузумабом в настоящее время изучается в ис-
следовании  IВ/II  фазы,  инициированном  группой 
Университета  Огайо.  Предварительные  результаты 
показали хорошую переносимость режима и достиже-
ние МОБ-негативности в костном мозге у 2 (33 %) из 
6  больных  [27].  Аналогичные  протоколы  имеются 
в портфолио немецкой группы (NCT02950051). Пред-
полагается, что двойные и тройные ибрутинибсодер-
жащие  схемы  улучшат  прогноз  в  тех  случаях,  когда 
ибрутиниб недостаточно эффективен в монорежиме 
(например,  для  группы  больных  с  del17p),  а  также, 
возможно, позволят отменять препарат у пациентов, 
достигающих  МОБ-негативности,  что  существенно 
снизит стоимость лечения.

Интересно,  что in vitro  венетоклакс  синергичен 
также  с  ингибиторами  PI3K  иделалисибом  [28] 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2 и дувелисибом [29], ингибиторами SYK цердулатини-

бом [30] и энтосплетинибом [31], а также мультики-
назным  ингибитором  сунитинибом  [32],  однако  ре-
зультаты использования таких комбинаций в клинике 
пока систематически не изучены.

Механизмы резистентности
Примерно 20 % больных с рецидивирующим и ре-

фрактерным течением ХЛЛ не отвечают на монотера-
пию венетоклаксом, и еще у 30 % к 2 годам терапии 
развивается резистентность к нему. Данные исследо-
ваний in vitro указывают на то, что одним из механиз-
мов резистентности может быть повышение экспрессии 
и/или стабильности альтернативных антиапоптотиче-
ских белков семейства Bcl-2 (Bcl-X

L
, Bcl-W, Mcl-1 и Bfl-1), 

способных секвестрировать Bim, в опухолевых клетках 
[28,  33].  Действительно,  в  модели  микроокружения 
in vitro под действием CD40 ± IL-4 клетки ХЛЛ начи-
нают гиперэкспрессировать Bcl-X

L
, Bfl-1 и Mcl-1, что 

приводит к потере их чувствительности к цитостати-
кам  [34],  BH3-миметику  ABT-737  (парентеральный 
аналог навитоклакса) [35] и венетоклаксу [36]. Индук-
ция экспрессии Mcl-1 была показана при совместном 
культивировании  клеток  ХЛЛ  с  мезенхимальными 
стромальными клетками, моделирующими нишу кост-
ного мозга [37]. В исследовании I фазы уровень Mcl-1 
коррелировал с ответом на навитоклакс [38].

Т. Song с соавт. связали  in vitro восприимчивость 
клеток ХЛЛ к BH3-миметикам с уровнем фосфорили-
рованного Bcl-2, показав, что наилучшим предикто-
ром чувствительности является внутриклеточное со-
отношение  (Mcl-1  +  pBcl-2)/Bcl-2  [39].  Эти  данные 
пока не были проверены в клинике.

В экспериментальной модели длительной терапии 
венетоклаксом формирование резистентности в лим-
фомных линиях происходило за счет точечных мута-
ций в генах Bax и Bcl-2 [40]. Интересно, что, несмотря 
на общий участок связывания, мутации в BH3-домене 
Bcl-2 нарушали взаимодействие последнего с венето-
клаксом, но не с Bim и Bad, то есть антиапоптотическая 
функция белка не страдала. При этом мутации Bcl-2 не 
приводили  к  резистентности  к  цитостатикам,  в  то 
время как мутация Bax G179E индуцировала снижение 
чувствительности к доксорубицину и цисплатину.

Наконец, в линиях, гиперэкспрессирующих Bcl-2 
вследствие транслокации t(14;18), длительное воздей-
ствие  венетоклакса  могло  приводить  к  снижению 
внутриклеточного уровня белка Bim, что, по-видимо-
му,  также  может  быть  одним  из  механизмов  потери 
чувствительности [41].

Несмотря на большое количество данных, полу-
ченных  in vitro,  механизмы  резистентности  к  вене-
токлаксу in vivo у больных ХЛЛ на сегодняшний день 
изучены  недостаточно.  Клинические  исследования 
показали,  что  факторами  риска  утраты  ответа  могут 
быть  предсуществующая  рефрактерность  к  флуда-
рабину  и/или  комплексный  кариотип,  а  также 

недостижение полной ремиссии на фоне терапии [42]. 
При этом количество предшествующих линий терапии 
и поломки TP53 не имеют независимой прогностиче-
ской значимости.

В 12–25 % случаев возникновение резистентности 
связано с трансформацией ХЛЛ в лимфому Ходжкина 
или диффузную В-крупноклеточную лимфому, кото-
рые иногда могут выявляться случайно при рентгено-
логическом  контроле  [42,  43].  Заподозрить  синдром 
Рихтера позволяют такие симптомы, как необъясни-
мая цитопения, повышение уровня лактатдегидроге-
назы,  потливость,  лихорадка,  снижение  массы  тела, 
изолированный  рост  отдельных  групп  лимфоузлов, 
появление плеврального выпота. При подозрении на 
трансформацию следует провести позитронную эмис-
сионную томографию с последующим гистологичес-
ким подтверждением диагноза.

Побочные эффекты
Наиболее  серьезным  побочным  эффектом  вене-

токлакса, демонстрирующим одновременно и степень 
его  клинической  эффективности,  является  синдром 
лизиса  опухоли  (СЛО).  Он  развивается  в  результате 
высвобождения большого количества калия, фосфора 
и  нуклеиновых  кислот  из  активно  разрушающихся 
лейкозных клеток. Клиническими проявлениями СЛО 
могут быть жизнеугрожающая почечная недостаточ-
ность, аритмии и неврологические нарушения.

В исследовании I фазы быстрое (за 2–3 нед) уве-
личение дозы венетоклакса или начало терапии с дозы 
50 мг/сут и выше приводило к частому раз витию СЛО, 
который в одном случае закончился летальным ис-
ходом (внезапная сердечная смерть) [15]. Смерть па-
циента от СЛО на 1-й день терапии после приема 50 мг 
была зафиксирована также в исследовании комбина-
ции венетоклакса и ритуксимаба [21]. Модификация 
схемы  приема  препарата  и  внедрение  риск-страти-
фицированного  подхода  к  профилактике  позволили 
минимизировать  частоту клинически значимого СЛО 
в последующих исследованиях.

В соответствии с актуальной инструкцией, одоб-
ренной FDA и в Европейском cоюзе, прием венето-
клакса должен начинаться с дозы 20 мг/сут в течение 
1 нед. При отсутствии ос ложнений в последующем 
следует  еженедельно  увеличивать  дозу  до  лечебной 
(рис. 2) [2, 3].

Поскольку риск развития СЛО при ХЛЛ напрямую 
зависит  от  объема  опухоли,  необходимо  оценивать 
у пациентов уровень лейкоцитоза и объем лимфаде-
нопатии (см. таблицу). Перед началом терапии всем 
пациентам должны быть назначены адекватная гидра-
тация,  антигиперурикемический  препарат  и  частый 
мониторинг лабораторных параметров (калий, фосфор, 
кальций,  мочевая  кислота  и  креатинин).  Пациенты 
с исходно сниженным клиренсом креатинина (менее 
80 мл/мин) должны наблюдаться особенно тщательно. 
Как уже упоминалось, ингибиторы CYP3A4 потенциально 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могут увеличивать концентрацию венетоклакса в кро-
ви и за счет этого провоцировать развитие СЛО даже 
при воздействии минимальных доз препарата. Поэто-
му важно контролировать сопутствующую терапию.

Недавно M. Davids с соавт. предложили более ко-
роткую, 3-недельную, схему увеличения дозы венето-
клакса для пациентов с бурной прогрессией ХЛЛ на фоне 
резистентности к ингибиторам В-клеточного рецеп-
тора,  у  которых  отсрочка  эффекта  препарата  может 
привести к летальному исходу [44]. Из 10 пациентов, 
пролеченных  авторами  под  тщательным  стационар-
ным наблюдением, ни у одного больного не было от-
мечено признаков СЛО. Возможность более широкого 
применения данной схемы пока изучена недостаточно, 
и она не может быть рекомендована для применения.

Наиболее частым побочным эффектом III–IV сте-
пени в исследованиях монотерапии венетоклаксом яв-
лялось  развитие  нейтропении  (у  31–41 %  больных). 
Инфекции отмечались у 20 % пациентов, однако только 
у 7 (33 %) из них (n = 21) выявлена выраженная нейтро-
пения, что немного, если учитывать сильно предлечен-
ный  контингент.  В  исследовании  не  использовалась 
рутинная антибиотикопрофилактика, но активно назна-
чался  обычный  и  пегилированный  гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор. Менее чем у 10 % боль-
ных  приходилось  снижать  дозу  или  делать  перерыв 
в  терапии  из-за  нейтропении.  Случаев  отмены  вене-
токлакса из-за нейтропении не было [2, 3, 16].

Развитие  нейтропении  наблюдалось  и  в  иссле-
дованиях  навитоклакса,  т.  е.  этот  побочный  эффект 

Рис. 2. Схема эскалации дозы венетоклакса в начале терапии (адаптировано из [2, 3])
Fig. 2. Escalation of venetoclax dose at the beginning of therapy (adapted from [2, 3])
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Risk stratification and tumor lysis syndrome prophylaxis during venetoclax therapy (adapted from [2, 3])

Опухолевая нагрузка 
Tumor burden

Гидратация 
Hydration

Условия мониторинга 
Setting of Monitoring

Антигиперурикемиче-
ский препарат 

Antihyperuricemic drug

Низкая 
Low

Лимфоцитоз <25 × 109/л и лим-
фатические узлы <5 см 

Lymphocytosis <25 × 109/l and lymph 
nodes <5 cm

1,5–2 л per os 
1.5–2 l per os

Амбулаторно 
Outpatient

Аллопуринол 
за 2–3 дня 

до 1-го приема 
Allopurinol 2–3 days  
before the first dose

Промежу-
точная 
Medium

Лимфоцитоз ≥25 × 109/л 
и/или хотя бы 1 лимфатический 

узел 5–10 см 
Lymphocytosis ≥25 × 109/l and/or at 

least one lymph node 5–10 cm

1,5–2 л per os ± 
внутривенная 

инфузия 
(по необходимости) 

1.5–2 l per os ± 
intravenous infusion if 

necessary

Амбулаторно (госпитализа-
ция на период 

1-го приема 20 и 50 мг 
при клиренсе креатинина 

<80 мл/мин) 
Outpatient (hospitalization  

for 1st intake of 20 and 50 mg  
if creatinine clearance <80 ml/min) 

Высокая 
High

Хотя бы 1 лимфоузел ≥10 см 
или лимфоцитоз ≥25 × 109/л + 

хотя бы 1 лимфатический 
узел >5 см 

At least one lymph node ≥10 cm  
or lymphocytosis ≥25 × 109/l + at least 

one lymph node >5 cm

1,5–2 л per os + 
150–200 мл/ч 
внутривенно 

по переносимости 
1.5–2 liters per os + 

150–200 ml/h intrave-
nous according 
to tolerability

Стационарно на период 
1-го приема 20 и 50 мг, далее 

амбулаторно 
Hospitalization for 1st intake  
of 20 and 50 mg, outpatient 

thereafter

Аллопуринол 
за 2–3 дня 

до 1-го приема ± 
расбуриказа 

Allopurinol 2–3 days 
before the first dose ± 

rasburicase
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2 является общим для класса BH3-миметиков. Пато-

генетический механизм нейтропении, вероятнее все-
го, связан с воздействием на гемопоэтические пред-
шественники, зависимые от уровня Bcl-2 [45].

Заключение и перспективы
Появление венетоклакса стало одним из наиболее 

существенных  прорывов  в  терапии  ХЛЛ.  Препарат 
обладает  р53-независимым  механизмом  действия, 
что объясняет его эффективность у пациентов, утра-
тивших чувствительность к химиопрепаратам. Благо-
приятный  профиль  токсичности  и  независимость 
фармакокинетики от функции почек делают привле-
кательным использование препарата у пожилых боль-
ных  с  сопутствующими  заболеваниями  при  условии 
назначения  гранулоцитарного  колониестимулирую-
щего фактора и адекватной профилактики СЛО.

Такие  известные  прогностические  факторы, 
как  рефрактерность  к  флударабину  и  комплексный 
кариотип,  сохраняют  свою  прогностическую  значи-
мость при использовании венетоклакса в монорежи-
ме. Одной из наиболее частых причин утраты ответа, 
особенно на ранних сроках терапии, является разви-

тие синдрома Рихтера, что требует настороженности 
и  своевременного  выполнения  ПЭТ-исследования 
и биопсии во всех подозрительных случаях.

Несмотря на впечатляющие результаты, полученные 
в лечении одним только венетоклаксом у пациентов с ре-
цидивами заболевания, наибольшие перспективы дан-
ный препарат, по-видимому, имеет в составе комбинаций 
с ритуксимабом, обинутузумабом, ибрутинибом и дру-
гими  экспериментальными  препаратами,  в  том  числе 
в 1-й линии терапии. Предварительные результаты ис-
следований двойных и тройных комбинаций позволяют 
рассчитывать на достижение МОБ-негативности у боль-
шей части больных ХЛЛ. Важно, что при этом не исполь-
зуются классические цитостатики, т. е. углубление ответа 
не влечет за собой увеличение частоты вторичных опу-
холей. Вопрос снижения стоимости лечения, вероятнее 
всего, будет решен за счет отмены таргетных препара-
тов после достижения МОБ-негативности у пациентов. 
В настоящее время зарегистрировано более 30 клиниче-
ских исследований венетоклакса при ХЛЛ, что подчер-
кивает интерес к нему клиницистов. Появление резуль-
татов этих исследований имеет все шансы в очередной 
раз кардинально изменить стандарты лечения.
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