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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Стратегії мінімізації ризиків та керування ускладненнями 
при лікуванні хронічної лімфоцитарної лейкемії

Хронічна лімфоцитарна лейкемія (ХЛЛ) залишається актуальною проблемою сучасної 
онкогематології. Незважаючи на певні досягнення в терапії, ХЛЛ є невиліковним 
захворюванням. Стандартна хіміотерапія не забезпечує стійкої відповіді, а трансплантація 
гемопоетичних стовбурових клітин можлива лише для окремої когорти пацієнтів. Тому пошук 
нових підходів до терапії ХЛЛ, зокрема таргетної, є нагальним завданням. 
У рамках міжнародної онлайн-школи онкогематології з професором Іриною Крячок 
14 вересня 2023 року відбувся вебінар на тему «Профіль безпеки та супутня терапія розвитку 
ускладнень при лікуванні онкогематологічних захворювань». Програма заходу включала 
низку доповідей провідних фахівців, у яких представлено результати досліджень і практичний 
досвід ведення пацієнтів з онкогематологічною патологією. Окрема увага була приділена 
обговоренню сучасних підходів до терапії ХЛЛ. Розглядалися такі аспекти, як оптимізація 
застосування схем хіміотерапії, можливості таргетної терапії при ХЛЛ.

Про найчастіші ускладнення лікуван­
ня вперше встановленої ХЛЛ розпо­
віла Ірина Борисівна Титоренко, кан-
дидат медичних наук, старший науко-
вий співробітник відділення хіміотерапії 
гемобластозів та ад’ювантних методів 
лікування ДНП «Національний інсти-
тут раку» (м. Київ). 

– Важливою складовою комплекс­
ного підходу до ведення пацієнтів 

з ХЛЛ, крім специфічної протипухлинної терапії, є захо­
ди, спрямовані на збереження та покращення якості жит­
тя. З огляду на те що ХЛЛ часто супроводжується низкою 
симптомів та ускладнень, важливе значення має їх своє­
часне виявлення й адекватна корекція. Правильне керу­
вання побічними реакціями підвищує прихильність па­
цієнтів до лікування та покращує його переносимість, 
тому супровідну терапію призначають з урахуванням на­
явних ускладнень ХЛЛ і загального стану пацієнта з клю­
човою метою покращити його самопочуття.

Серед основних проблем, асоційованих із перебігом 
ХЛЛ, виділяють необхідність корекції аутоімунної цито­
пенії, профілактику інфекційних ускладнень до початку 
лікування, проведення онкоскринінгу та цитогенетичного 
тестування перед ініціацією терапії. Щодо ускладнень, 
пов’язаних безпосередньо з лікуванням ХЛЛ, особливу 
увагу приділяють корекції побічних реакцій, профілакти­
ці інфекцій після проведення терапії, усуненню гемато­
логічної токсичності та ускладнень з боку серцево-судин­
ної системи.

При розвитку імунної тромбоцитопенії (ІТП) та ауто­
імунної гемолітичної анемії (АІГА) у пацієнтів з ХЛЛ 
препаратами першої лінії є кортикостероїди (КС), 
на високі дози яких досягається відповідь у більшості 
хворих. У разі рефрактерності до КС як другу лінію те­
рапії аутоімунних цитопеній при ХЛЛ розглядають за­
стосування ритуксимабу, медикаментозне лікування 
(внутрішньовенне введення імуноглобулінів та/або іму­
носупресивних засобів, таких як циклоспорин А, азатіо­
прин, циклофосфамід у низьких дозах чи алемтузумаб), 
спленектомію. У пацієнтів з ІТП при неефективності 
КС рекомендоване використання ритуксимабу, імуно­
депресантів (наприклад, мікофенолату мофетилу) або 
аналогів тромбопоетину. У разі підозри на парвовірус 
B19 у пацієнтів з істинною еритроцитарною аплазією 
(PRCA) при ХЛЛ важливо провести відповідне обсте­
ження, оскільки у таких випадках можна очікувати хо­
рошу відповідь на терапію внутрішньовенним імуногло­
буліном. Для лікування PRCA також застосовують КС, 
циклофосфамід, циклоспорин А або антитимоцитарний 
глобулін. Однак ефективність КС при PRCA  нижча, ніж 
при ІТП та АІГА. Рефрактерний перебіг аутоімунних 
цитопеній є показанням до початку специфічної терапії 
ХЛЛ, а у разі рефрактерної PRCA може бути розглянуто 
проведення алогенної трансплантації гемопоетичних 
стовбурових клітин.

Для підтвердження АІГА необхідно визначити рівні ре­
тикулоцитів, гаптоглобіну, провести прямий антиглобу­
ліновий тест (Кумбса). У разі розвитку АІГА на тлі засто­
сування флударабіну слід відмінити останній та надалі 
не використовувати. Основний метод лікування – КС, 
також застосовують внутрішньовенний імуноглобулін, 
циклоспорин, ритуксимаб. Спленектомію виконують 

у випадках резистентності до лікування КС. При стеро­
їдорезистентній чи рецидивуючій АІГА використовують 
інгібітори тирозинкінази Брутона (ВТКі).

ХЛЛ та її терапія асоціюються з широким спектром по­
тенційних ускладнень, включаючи гематологічну токсич­
ність (анемія, тромбоцитопенія, нейтропенія), інфекцій­
ні ускладнення (бактерійні, вірусні, грибкові), синдром 
лізису пухлин (СЛП), реакцію спалаху пухлини, місцеві 
реакції (токсичний флебіт, екстравазація), венозний тром­
боемболізм, кардіотоксичність (гіпертензія, порушення 
серцевого ритму тощо), кровотечі, порушення функції 
шлунково-кишкового тракту (нудота, діарея, блювання), 
біль (головний, у кістках і м’язах), гарячку, порушення 
загального стану (втомлюваність, слабкість).

СЛП розвивається у пацієнтів з великим об’ємом зло­
якісного новоутворення при швидкому підвищенні дози 
інгібітора BCL-2 венетоклаксу, що призводить до стрім­
кого зменшення пухлини та вивільнення значної кілько­
сті продуктів розпаду клітин. Для профілактики СЛП 
критично важливим є поступове титрування дози венето­
клаксу, оцінювання та контроль факторів ризику, уник­
нення потенційних взаємодій лікарських препаратів, 
а також ретельний моніторинг клінічних і лабораторних 
ознак СЛП. З метою запобігання та зниження ризику роз­
витку СЛП рекомендовано дотримуватися такого алго­
ритму:

•	 оцінити індивідуальний ризик розвитку СЛП;
•	 призначити відповідну профілактичну терапію;
•	 �оцінити початкові показники біохімічного аналізу 

крові, зокрема рівні електролітів, сечової кислоти, 
креатиніну, та провести корекцію виявлених пору­
шень перед лікуванням;

•	 �чітко дотримуватися рекомендованого графіка ти­
трування дози препарату та алгоритмів модифікації 
дозування у разі розвитку ознак СЛП або інших не­
бажаних явищ.

Для оцінювання ризику розвитку СЛП перед початком 
терапії венетоклаксом необхідно дослідити пухлинне 
навантаження шляхом визначення абсолютної кількості 
лімфоцитів та вимірювання розмірів лімфатичних вузлів. 
Пухлинне навантаження класифікується як низьке при 
абсолютній кількості лімфоцитів <25 Г/л та розмірах усіх 
лімфатичних вузлів <5 см, середнє – при абсолютній 
кількості лімфоцитів ≥25  Г/л та  розмірі будь-якого 
лімфатичного вузла 5-10 см, високе – при абсолютній 
кількості лімфоцитів ≥25 Г/л та розмірі лімфатичних вуз­
лів ≥5 см або при розмірі будь-якого лімфатичного вузла 
>10 см. Наступним кроком є оцінювання функції нирок 
шляхом визначення кліренсу креатиніну. Зниження 
кліренсу креатиніну <80 мл/хв є додатковим фактором 
ризику СЛП. Крім того, на ризик розвитку СЛП може 
впливати наявність таких факторів, як спленомегалія, 
відхилення лабораторних показників від норми, зне­
воднення та неможливість проведення адекватної пер­
оральної гідратації. Слід зазначити, що ризик розвитку 
СЛП може знижуватися у міру зменшення пухлинного 
навантаження в процесі лікування венетоклаксом. Тому 
ризик СЛП доцільно оцінювати не лише перед початком 
терапії, а й у динаміці на різних етапах лікування.

Пацієнти мають бути проінформовані про необхід­
ність дотримання питного режиму за два дні до лікуван­
ня та протягом усієї фази титрування дози, особливо 
перед і під час першого введення дози та перед кожним 

її збільшенням. Внутрішньовенна регідратація призна­
чається тоді, коли пацієнт не може вживати необхідну 
кількість води перорально.

Ризик серцево-судинних подій та артеріальної гіпер­
тензії (АГ) є кумулятивним і характерним для терапії 
ВТКі (переважно першого покоління) з клінічними від­
мінностями в тяжкості та виникненні. Механізми роз­
витку побічних ефектів ВТКі першого покоління пов’я­
зані з  блокуванням нецільових кіназ ібрутинібом. 
Зокрема, фібриляція передсердь (ФП) на тлі застосу­
вання ібрутинібу виникає внаслідок інгібування фосфо­
інозитол-3-кінази. У разі вже наявної ФП необхідно 
обстежити пацієнта й отримати базову клінічну оцінку 
серцево-судинних чинників ризику перед терапією. При 
виникненні нового епізоду ФП здійснюють міждисцип­
лінарну оцінку ризику та користі терапії. Відповідно 
до наявних рекомендацій, блокатори β-адренорецепто­
рів необхідно розглянути як терапію першої лінії на про­
тивагу застосуванню інгібіторів CYP3F4 (наприклад, 
верапамілу і дилтіазему) або субстратів Р-глікопротеїну 
(наприклад, аміодарону), які можуть взаємодіяти 
з ВТКі. Антикоагулянтна терапія включає низькі дози 
апіксабану та еноксапарину. 

За даними дослідження ELEVATE-RR, акалабрутиніб 
спричиняє на 63% нижчий ризик розвитку ФП та на 77% 
менший ризик гіпертензії, ніж ібрутиніб. Дані досліджен­
ня ELEVATE-TN демонструють, що застосування акала­
брутинібу не підвищує частоту та вираженість несприят­
ливих клінічних явищ порівняно з хіміоімунотерапією 
(ХІТ).

Геморагічні ускладнення розвиваються через пригні­
чення агрегації тромбоцитів шляхом впливу на гліко­
протеїн IV. Застосування акалабрутинібу в лікуванні 
ХЛЛ асоціюється зі зниженням ризику розвитку крово­
теч на 37% порівняно з  іншими ВТКі. Поява синців 
на тлі терапії ВТКі не є предиктором підвищеного ри­
зику кровотеч та не потребує відміни лікування. У разі 
планування інвазивних процедур рекомендовано при­
пинити прийом ВТКі за 3 дні до та після незначних 
втручань і за 7 днів у разі більш значних процедур. При 
виникненні невеликих кровотеч відміна ВТКі зазвичай 
сприяє нормалізації гемостазу протягом 2-3 днів. У разі 
розвитку масивної кровотечі показана трансфузія тром­
боцитів незалежно від їх початкового рівня. Важливим 
компонентом профілактики геморагічних ускладнень 
є інформування пацієнтів щодо необхідності уникнен­
ня прийому препаратів та добавок, які можуть посилю­
вати ризик кровотеч, зокрема вітаміну Е та риб’ячого 
жиру. 

Застосування ВТКі у  лікуванні ХЛЛ асоціюється 
зі зростанням частоти АГ. За даними тривалих спостере­
жень, поширеність АГ збільшується з часом терапії, сяга­
ючи 11% після 1 року, 15% після 2 років та 20% після 3 ро­
ків застосування ібрутинібу. У більшості (80%) пацієнтів 
на тлі терапії ВТКі відзначається підвищення артеріаль­
ного тиску на 10 мм рт. ст. від початкового рівня. При 
цьому у  понад 10% хворих спостерігається істотне 
зростання артеріального тиску на ≥50 мм рт. ст. З огляду 
на це перед ініціацією лікування ВТКі необхідно провести 
оптимізацію антигіпертензивної терапії з метою досяг­
нення цільового рівня артеріального тиску. Впродовж 
лікування ВТКі обов’язковим є регулярний моніторинг 
артеріального тиску та своєчасна корекція антигіпертен­
зивної терапії за необхідності. 

Підвищена частота інфекцій при ХЛЛ зумовлена інгібу­
ванням інтерлейкін-2-індукованої Т-клітинної кінази 
та функції макрофагів. У пацієнтів з ХЛЛ спостерігається 
підвищений ризик розвитку інфекційних ускладнень вже 
на тлі самого перебігу захворювання. Однак цей ризик 
додатково зростає після початку лікування ХЛЛ. 
Незважаючи на значне підвищення ймовірності виник­
нення інфекцій, профілактичне застосування антибіоти­
ків у цій групі пацієнтів не рекомендоване. Для хворих, 
які отримують ХІТ із використанням аналогів пурину або 
бендамустину, рекомендована комплексна протиінфек­
ційна профілактика. Одним із ключових компонентів 
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профілактики є вакцинація проти поширених інфекцій, 
таких як грип, оперізувальний герпес, SARS-CoV-2 та ін­
ших, при цьому слід уникати застосування живих вакцин. 
У разі розвитку гіпоглобулінемії показана її корекція шля­
хом введення внутрішньовенного імуноглобуліну. 
Особливу увагу слід приділяти профілактиці та моніто­
рингу реактивації вірусних гепатитів В і С, а також цито­
мегаловірусної інфекції. З цією метою рекомендоване 
призначення ацикловіру або його еквівалентів. Для про­
філактики пневмоцистної пневмонії показане викорис­
тання сульфаметоксазолу/триметоприму або альтерна­
тивних препаратів. 

Таким чином, комплексний підхід до протиінфекційної 
профілактики у  пацієнтів з  ХЛЛ, які отримують ХІТ, 
включає вакцинацію, корекцію гіпоглобулінемії, запобі­
гання реактивації вірусних інфекцій і захист від опорту­
ністичних патогенів, що дозволяє знизити ризик інфек­
ційних ускладнень та покращити результати лікування. 

У дослідженні ELEVATE-TN частота найпоширеніших 
несприятливих явищ становила ≥30% у всіх групах ліку­
вання. Втім у групі монотерапії акалабрутинібом відзна­
чено найнижчий рівень нейтропенії (12,2%) порівняно 
з іншими групами протягом усього 5-річного періоду спо­
стереження. 

Причини розвитку артралгій на тлі терапії ібрутинібом 
лишаються невідомими, однак припускається роль при­
гнічення альтернативних молекулярних мішеней препа­
рату (табл. 1).

Таблиця 1. Втома та артралгії/міалгії при терапії ВТКі 
при ХЛЛ

Втома Артралгії та міалгії

•	Зазвичай повідомляють 
про втому 34%

•	Слід уникати зниження 
дози через втому 
на початку курсу 
терапії; потрібно 
шукати інші потенційні 
причини втоми, якщо 
вона спостерігається 
пізніше під час 
лікування

•	Необхідно розглянути 
перерву або зниження 
дози препарату 
при сильній втомі

•	Артралгії та міалгії спостерігаються 
приблизно у третини пацієнтів

•	Артралгії були пов›язані з 42% випадків 
припинення прийому ібрутинібу в реальних 
даних

•	Виключають інші причини артралгій
•	При 1-2 ступенях слід розглянути можливість 

спостереження та підтримуючої терапії; 
розглянути можливість зниження дози, коли 
симптоми впливають на повсякденну 
діяльність, зберігаючи дозу при побічних 
ефектах 2-3 ступеня, і повторне лікування 
ВТКі у нижчих дозах, якщо симптоми 
зникають

•	Тяжкі артралгії демонструють змінну реакцію 
на короткий курс КС і протизапальних 
засобів
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Аутоімунна цитопенія, що виникає при ХЛЛ на тлі 
лікування ВТКі, зазвичай піддається корекції шляхом 
призначення короткого курсу КС або моноклональних 
анти-CD20 антитіл. Переважно це дозволяє продовжи­
ти лікування ВТКі. Шкірні побічні реакції, асоційова­
ні з прийомом ВТКі, часто регресують на тлі застосу­
вання КС або тимчасової відміни препарату. Пору­
шення структури волосся та нігтів можуть бути скори­
говані призначенням добавок біотину та застосуванням 
спеціальних олій для нігтів, однак ефективність цих 
заходів варіабельна. Головний біль, що виникає при 
прийомі акалабрутинібу, зазвичай минає у міру про­
довження терапії та добре контролюється вживанням 
кофеїну.

Дані дослідження ELEVATE-TN демонструють нижчу 
частоту відміни лікування та зниження дози акалабрути­
нібу внаслідок розвитку небажаних явищ порівняно з ре­
жимом обінутузумаб + хлорамбуцил. Лише у 9% пацієнтів, 
які отримували акалабрутиніб, терапія була припинена 
через побічні ефекти. 

Таким чином, ХЛЛ асоціюється з розвитком низки 
ускладнень, які значно впливають на результати ліку­
вання. Адекватний менеджмент побічних реакцій спри­
яє підвищенню прихильності пацієнтів до призначеної 
схеми терапії та покращенню якості їх життя. У цьому 
аспекті таргетна терапія має значні переваги над пре­
паратами ХІТ, демонструючи нижчий профіль гемато­
логічної токсичності та краще відновлення показників 
крові. Згідно з рекомендаціями Національної онко­
логічної мережі США (NCCN), ВТКі акалабрутиніб 
належить до  пріоритетних режимів терапії ХЛЛ як 
ефективний і безпечний препарат, що може застосову­
ватись у пацієнтів з коморбідною патологією незалеж­
но від віку, лінії терапії та наявності цитогенетичних 
аномалій.

Наталія Любомирівна Глушко, кандидат 
медичних наук, доцент, завідувачка від-
ділення гематології Івано-Франківської 
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лікування пацієнтів з рецидивуючою/
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аномалій і стану здоров’я пацієнта.
– Міжнародні клінічні рекомендації акцентують увагу 

на необхідності врахування при виборі першої лінії тера­
пії у пацієнтів з ХЛЛ не лише цитогенетичних аномалій, 
а й переносимості лікування. Впровадження нових тар­
гетних препаратів як другої лінії терапії дозволило розши­
рити спектр ефективних опцій з прийнятним профілем 
безпеки та переносимості, особливо при врахуванні інди­
відуальних факторів ризику.

Вибір мети лікування ХЛЛ значною мірою визначаєть­
ся загальним станом пацієнта (Fitness). Хворі, які належать 
до категорій Unfit та Frail, фізично не здатні переносити 
ускладнення агресивних схем терапії. Комплексна оцінка 
стану пацієнта, включаючи визначення Fitness, базується 
на врахуванні віку, загального стану, здатності до фізичної 
активності, наявності супутніх захворювань за шкалою 
CIRS (Cumulative Illness Rating Scale) та інших параметрів, 
зокрема функції нирок за кліренсом креатиніну. Для па­
цієнтів з Fit-статусом рекомендоване інтенсивне, в тому 
числі агресивне, лікування з метою досягнення глибокої 
ремісії. Критеріями Fit є оцінка за CIRS ≤6 балів, індекс 
0-1 за ECOG, кліренс креатиніну ≥70 мл/хв та вік <65 ро­
ків. Для хворих з Unfit-статусом пропонується менш ін­
тенсивна терапія зі зниженою токсичністю, спрямована 
на  контроль симптомів, тоді як  для пацієнтів з  Frail-
статусом основним підходом є паліативна допомога.

Слід зазначити, що 89% пацієнтів з ХЛЛ мають щонай­
менше одне супутнє захворювання. Найпоширенішими 
з них є АГ (46%), ревматологічні проблеми/захворювання 
суглобів (45%), ураження коронарних/периферичних арте­
рій (16%) та патологія серця – кардіоміопатії, вади клапанів, 
ФП (13%). Коморбідні стани впливають на смертність, 
пов’язану з клінічними проявами ХЛЛ, обмежують вибір 
терапевтичних опцій і знижують прихильність пацієнтів 
до лікування. Відповідно оптимальний результат терапії ХЛЛ 
передбачає оцінювання коморбідності з урахуванням про­
філю безпеки лікування. На відміну від хіміотерапії, ефек­
тивність якої поєднується з вираженою токсичністю, тар­
гетна терапія дозволяє досягти високої ефективності без 
істотного збільшення токсичності. Зокрема, в дослідженні 
ASCEND ВТКі другого покоління, такі як акалабрутиніб, 
продемонстрували сприятливий профіль переносимості при 
тривалому застосуванні до прогресування захворювання. 

При виборі оптимальної терапії ХЛЛ критично важливим 
є оцінювання потенційних ризиків і побічних ефектів. 
Результати клінічних досліджень демонструють, що акала­
брутиніб характеризується кращим профілем гематологічної 
та серцево-судинної токсичності порівняно з ібрутинібом 
(табл. 2). У дослідженні M.S. Davids та співавт. (2021) часто­
та розвитку нейтропенії та тромбоцитопенії при застосуван­
ні акалабрутинібу є в 5 разів нижчою.

Кардіоваскулярні побічні реакції розвиваються переваж­
но у разі застосування такого ВТКі, як ібрутиніб. АГ на тлі 
терапії ВТКі необхідно коригувати за допомогою антигі­
пертензивних препаратів. У пацієнтів з ФП і рефрактерною 
до  лікування АГ слід розглянути можливість переходу 
на альтернативну терапію. Акалабрутиніб завдяки своїй 
вищій селективності є ефективною опцією для пацієнтів 
з непереносимістю ібрутинібу. Застосування ібрутинібу 
вимагає обережності в осіб із серцево-судинними захворю­
ваннями або при одночасному прийомі антикоагулянтів.

Серед препаратів таргетної терапії ХЛЛ акалабрутиніб 
вирізняється найкращим профілем безпеки. Венетоклакс 
слід з обережністю призначати пацієнтам з нирковою недо­
статністю, значним пухлинним навантаженням і серцево-
судинною патологією, особливо при комбінації з анти-CD20 
моноклональними антитілами. Загальна частота передчас­
ної відміни венетоклаксу складає 24,7%, це переважно від­
бувається на початку лікування, в середньому раніше, ніж 
відміна через прогресування захворювання. Основними 
причинами передчасного припинення терапії венетоклак­
сом є небажані явища (53,7%), прогресування (22,2%), 
смерть (4,0%) та інші фактори (21,1%). Найпоширенішими 
побічними реакціями, що призводили до відміни венето­
клаксу, були нейтропенія та тромбоцитопенія.

За даними дослідження MURANO, передчасне припи­
нення лікування венетоклаксом підвищує ризик прогре­
сування або смерті майже в 6 разів. Незавершена терапія 
асоціюється з ризиком розвитку резистентності, оскільки 
частково чутливі клітини отримують шанс на вдоскона­
лення механізмів резистентності. Зменшення конкуренції 
за вільне мікрооточення зумовлює переваги клітинам 
з вищою проліферативною активністю. Крім того, перед­
часне припинення лікування дає пухлинним клітинам час 
на репарацію пошкоджень, закріплення нових мутацій 
та епігенетичних змін, а також встановлення нової рівно­
ваги між організмом, пухлиною й імунною системою.

Застосування акалабрутинібу асоціюється з нижчим 
ризиком розвитку нейтропеній, тромбоцитопеній та ін­
фекційних ускладнень порівняно з комбінацією венето­
клаксу з обінутузумабом. У другій лінії терапії рецидиву­
ючої/рефрактерної ХЛЛ акалабрутиніб характеризується 
прийнятним профілем переносимості з частотою тимча­
сового переривання терапії 23% та низьким рівнем перед­
часної відміни препарату (19%).

На початку лікування венетоклаксом потрібне титруван­
ня дози протягом 5 тижнів. Під час титрування необхідно 
ретельно моніторувати розвиток нейтропенії та СЛП. Клініч­
ними проявами СЛП є нудота, блювання, задишка, пору­
шення серцевого ритму, помутніння сечі, млявість та/або 
дискомфорт у суглобах. Лабораторними ознаками СЛП є 
гіперкаліємія, гіперурикемія, гіперфосфатемія, гіпокальці­
ємія та підвищення рівня лактатдегідрогенази.

До факторів ризику розвитку СЛП належать лікування 
венетоклаксом, ХІТ, застосування леналідоміду або обі­
нутузумабу, прогресування захворювання після терапії 
низькомолекулярними інгібіторами, об’ємні лімфатичні 
вузли, спонтанний СЛП в анамнезі, високий лімфоцитоз, 
попередньо підвищений рівень сечової кислоти, захворю­
вання або пухлини нирок. Венетоклакс підвищує ризик 
розвитку СЛП, частота якого в клінічній практиці складає 
8,4% (4,2% у групі низького ризику та до 12,0% у групі 
високого ризику). Натомість у дослідженні ASCEND час­
тота СЛП у групі акалабрутинібу становила лише 1%.

Таблиця 2. Ризики та можливі побічні реакції на терапію 
ХЛЛ

Група Препарат/
схема

Характерні побіч-
ні реакції Фактори ризику

Інгібі
тори 
BCL-21, 2 

Венетоклакс

Цитопенії 
(нейтропенії, 
тромбоцитопенія), 
інфекції, СЛП, діарея, 
може знадобитися 
модифікація дози при 
гематологічній 
токсичності 4 ступеня

Ниркова недостатність, 
велике пухлинне 
навантаження, 
нейтропенія, серцево-
судинна патологія 
(при комбінації 
з анти-СD20 антитілами)

ВТКі2-4
Ібрутиніб

Тромбоцитопенія, 
нейтропенія, анемія, 
діарея, АГ, ФП

Гіпертензія, миготлива 
аритмія, прийом 
антикоагулянтів

Акалабрутиніб Анемія, нейтропенія, 
інфекції Прийом антикоагулянтів

ХІТ/
хіміо
терапія5

Флударабін + 
циклофосфамід + 
ритуксимаб, 
флударабін + 
циклофосфамід, 
бендамустин + 
ритуксимаб 
та інші

Анемія, нейтропенія, 
тромбоцитопенія, 
інфекції, цитостатичні 
ефекти, випадіння 
волосся, синці, 
кровотечі

Ниркова, печінкова 
недостатність, 
нейтропенія, прийом 
антикоагулянтів, 
серцево-судинна 
патологія (при комбінації 
з анти-СD20 антитілами)

1VENCLEXTA® (venetoclax tablets) (prescribing information). North Chicago, IL: AbbVie Inc.; 2020.
2American Cancer Society. Targeted therapy drugs for chronic lymphocytic leukemia. Accessed May 3, 2021.
https://www.cancer.org/cancer/chronic-lymphocytic-leukemia/treating/targeted-therapy.html.
3CALQUENCE® (acalabrutinib) (prescribing information). Wilmington, DE: AstraZeneca Pharmaceuticals LP; 2019.
4IMBRUVICA® (ibrutinib) (prescribing information. Sunnyvale, CA:Pharmacyclics LLC; 2020.
5American Cancer Society website. Chemotherapy side effects. https://www.cancer.org/treatment/
treatments-and-side-effects/treatment-types/chemotherapy/chemotherapy-side-effects.html.
Accessed April 20, 2021.

Отже, у пацієнтів з ХЛЛ часто спостерігається значна комор-
бідність, яка впливає на вибір тактики лікування й обмежує 
застосування агресивних схем ХІТ. Крім того, передчасна 
відміна лікування, в тому числі через розвиток небажаних 
явищ, може сприяти селекції агресивніших пухлинних клонів 
і збільшувати ймовірність формування резистентності. У цьо-
му контексті ВТКі акалабрутиніб вирізняється сприятливим 
профілем переносимості у пацієнтів з ХЛЛ та асоціюється 
з низьким рівнем переривання терапії через небажані явища. 
При порівнянні з  іншими ВТКі, такими як занубрутиніб 
та ібрутиніб, акалабрутиніб демонструє зіставну ефектив-
ність, але кращий профіль безпеки. Відповідно до сучасних 
стандартів лікування, зокрема рекомендацій NCCN та Євро
пейського товариства медичної онкології, препарати таргет-
ної терапії належать до пріоритетних опцій другої лінії ліку-
вання ХЛЛ. Зокрема, акалабрутиніб розглядається як ефек-
тивний та найбільш безпечний варіант, який можна застосо-
вувати у разі непереносимості інших ВТКі.

Підготувала Оксана Кравчук З




