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резюме
Введение. Биологическая гетерогенность хронического лимфолейкоза (ХЛЛ) отражается в скорости прогрессиро-

вания, потребности в терапии и ответе на проводимое лечение. Анализ факторов прогноза способствует улучшению 
качества лечения и рациональному распределению ресурсов здравоохранения.

Методы и материалы. Из наблюдаемых 890 пациентов с документированной стадией ХЛЛ лечение получали 405 
(45,5 %). В 1-й линии 173 пациента получили интенсивные режимы (FCR или BR), 6 – таргетные препараты, 226 – все 
остальные режимы. В качестве прогностических маркеров анализировали исходную стадию заболевания, мутаци-
онный статус IGHV, del17p c комплексным кариотипом или без него.

Результаты. Иммунохимиотерапевтические режимы показали высокую эффективность при условии выполне-
ния запланированного объема лечения. Комбинация таких прогностических параметров, как исходная стадия ХЛЛ, 
мутационный статус IGHV и наличие del17p и (или) комплексного кариотипа, позволяет отчетливо выделить группу 
пациентов с неблагоприятным прогнозом, для которой целесообразно использовать либо интенсивные программы, 
либо таргетную терапию в 1-й линии.

Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, факторы прогноза, предикторы ответа, мутационный статус 
 VH-генов, del17p, комплексный кариотип
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summary
Introduction. The biological heterogeneity of chronic lymphocytic leukemia (CLL) is reflected in the rate of progression, 

the need for therapy, and the response to treatment. Analysis of prognostic factors contributes to improving the quality of 
treatment and rational distribution of healthcare resources.
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ВВеденИе
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) характе-

ризуется моноклональной пролиферацией и на-
коплением зрелых лимфоцитов с характерным 
иммунофенотипом с экспрессией В-клеточных 
маркеров CD19 и CD20 совместно с CD5 и CD23, 
а также прогрессирующим накоплением этих 
клеток в крови, вторичных лимфатических тка-
нях (лимфоузлы и селезенка) и костном мозге 
[1]. Классификация гемопоэтических неоплазий 
Всемирной организации здравоохранения опре-
деляет ХЛЛ как лейкемическую фазу лимфомы 
из малых лимфоцитов (ЛМЛ) с одинаковой мор-
фологией и характеристиками иммунофенотипа 
клональных лимфоцитов с разницей в отсутствии 
лейкемической фазы (<5000 клональных В-клеток 
в 1 мкл крови) [2].

ХЛЛ остается наиболее часто встречающим-
ся хроническим лейкозом взрослых в западных 
странах [3]. Более 15 000 вновь диагностирован-
ных случаев ХЛЛ и около 4500 смертей регистри-
руется ежегодно [3]. Заболеваемость в Западном 
полушарии составляет 4–6/100 000 населения в 
год [4]. Медиана возраста на момент постановки 
диагноза составляет 70–72 года [4]. В Российской 
Федерации (РФ) ХЛЛ выявляется реже: в 2018 г. 
заболеваемость составила 2,94/100 000 населения 
в год, а медиана возраста на момент установления 
диагноза – 68 лет [5]. 

Ранние исследования ХЛЛ показали, что выжи-
ваемость строго зависит от стадии заболевания в 
соответствии с системами клинического стадиро-
вания K. Rai [6] и J. Binet [7]. К настоящему вре-
мени глубокое понимание патофизиологии ХЛЛ 
привело к появлению множества прогностических 
биомаркеров. С одной стороны, это отражает био-
логическую неоднородность заболевания, что про-
является в вариабельном клиническом течении, 
скорости прогрессирования, ответе на терапию. 
С другой – до сих пор ни один из этих биомарке-
ров сам по себе не является показанием для начала 
лечения. В этих условиях прогностические марке-
ры приобретают наибольшую ценность, если они 
являются предикторами ответа на терапию [8]. 

Мутация в гене TP53 – первый маркер, который 
показал, что его отрицательное прогностическое 
значение обусловлено нарушением ответа на гено-
токсическую терапию [9], так как результат такой 
терапии зависит от индукции апоптоза, а он – от 
функциональной активности белка p53 [10]. Подав-
ляющее большинство повреждений гена TP53 (либо 
за счет del17p в сочетании с мутациями, либо за счет 
мутаций в самом гене TP53) ведут к снижению или 
полной утрате его функции [10]. После сдержи-
вающего фактора в виде иммунохимиотерапии 
(ИХТ) клетки ХЛЛ с генетическими поломками, 
резистентными к применяемым препаратам, под-
вергаются клональной селекции, что ведет к акку-
муляции, экспансии и доминированию на момент 
рецидива клона c утратой функции гена TP53 [11]. 
Таким образом, выключение или снижение актив-
ности белка p53 – синоним химиорефрактерности. 
На сегодняшний день Международной рабочей 
группой по изучению ХЛЛ (iwCLL) определение 
наличия del17p методом флуоресцентной гибриди-
зации (FISH) и определение мутаций гена TP53 ме-
тодом секвенирования по Сэнгеру рекомендуется 
выполнять всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ перед нача-
лом первой и всех последующих линий терапии для 
выбора терапевтической тактики [12]. Этот маркер 
включен в шкалу Международного прогностиче-
ского индекса (IPI-CLL) неблагоприятных событий 
с самым высоким отношением рисков – 4,2 [13].

Вторым по весомости (отношение рисков дости-
гает 2,6) прогностическим фактором шкалы IPI-CLL 
является мутационный статус генов вариа бельных 
участков тяжелых цепей иммуноглобулинов (VH-
генов) [13]. Немутированный вариант VH-генов 
(U-CLL) ассоциирован с повышенной активностью 
сигнального пути B-клеточного рецептора, полире-
активностью к антигенам (в том числе к аутоанти-
генам) и характеризуется бóльшей вероятностью 
носительства и возникновения неблагоприятных 
генетических повреждений [14], что определяет 
как ответ на терапию, так и прогноз пациентов 
c U-CLL в целом [15, 16]. Клетки ХЛЛ с мутиро-
ванным вариантом VH-генов (M-CLL) характе-
ризуются анергией и высокой  специфичностью 

Materials and methods. Among 890 patients with documented stage of CLL, 405 (45.5 %) received treatment. As the first-
line of treatment, 173 patients received intensive regimens (FCR or BR), 6 – new agents, and 226 – all other regimens. The 
initial stage of the disease, mutation status of IGHV, del17p with or without complex karyotype were analyzed as prognostic 
markers.

Results. Immunochemotherapeutic regimens were shown to be highly effective in case planned amount of treatment was completed. 
The combination of such prognostic parameters as the initial stage of the disease, the mutation status of IGHV, and the presence of del17p 
and/or complex karyotype allows us to clearly identify a group of patients with an unfavorable prognosis, for which it is advisable to use 
either intensive programs or new agents in the first-line therapy. 

Keywords: chronic lymphocytic leukemia, prognostic markers, predictors of the response, IGHV mutation status, del17p, 
complex karyotype
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 В-клеточного рецептора, что позволяет с высокой 
эффективностью лечить таких пациентов стан-
дартными ИХТ-режимами и, вероятно, добиваться 
биологического излечения [17]. 

Группой европейских исследователей [18] было 
показано влияние комплексного кариотипа (КК) 
на прогноз пациентов с ХЛЛ/ЛМЛ: 3–4 поломки 
клинически значимы только в присутствии del17p/
мутации TP53, ≥5 поломок – всегда неблагоприят-
ный прогноз, независимо от мутационного статуса 
VH-генов и TP53, в то же время КК с 5 и более по-
ломками ассоциирован с бóльшей частотой U-CLL 
и утратой функции гена TP53 (76 и 65 % соответ-
ственно) [18], что характеризует данный маркер и 
как прогностический, и как предикторный.

Значимый прогресс достигнут в терапии ХЛЛ за 
последние 20 лет. К последней четверти XX в. един-
ственной доступной терапевтической опцией был 
Хлорамбуцил в монорежиме или в комбинации с 
Преднизолоном. Внедрение с 2002 г. в практику 
Флударабина, а затем Бендамустина позволило 
увеличить число общих ответов на терапию и про-
длить беспрогрессивную выживаемость (БПВ) по 
сравнению с Хлорамбуцилом [19, 20]. Появление 
моноклональных анти-CD20-антител улучшило как 
частоту общего ответа (ЧОО) и БПВ, так и общую 
выживаемость (ОВ) пациентов с ХЛЛ [21]. Флуда-
рабин-содержащие режимы улучшили результаты 
лечения пациентов с del11q, но не продемонстри-
ровали высокой эффективности у пациентов с 
del17p-мутацией TP53 [9]. Кроме того, серьезными 
лимитирующими факторами применения флуда-
рабин-содержащих режимов являются гемолити-
ческие осложнения [22, 23], снижение клиренса 
креатинина [24] и развитие аутоиммунных цито-
пений, в частности, парциальной красноклеточной 
аплазии кроветворения [25]. Бендамустин-содер-
жащие режимы имеют меньше ограничений [26], 
тем не менее проведение комбинированных им-
мунохимиотерапевтических режимов сопряжено 
с высоким риском развития глубоких нейтропений 
и инфекционных осложнений, особенно в группе 
пожилых пациентов [27]. В отсутствие терапев-
тической альтернативы используются различные 
модификации режимов FCR (Флударабин, Цикло-
фосфамид, Ритуксимаб) и BR (Бендамустин, Ритук-
симаб) с вынужденным снижением интенсивности 
доз [28, 29]. Это, в свою очередь, значимо снижает 
эффективность лечения данной категории пациен-
тов в целом. Более чем у 70 % пожилых пациентов 
результаты применения таких режимов неудовлет-
ворительные [30]. У этой категории пациентов ком-
бинация Хлорамбуцила с представителем нового 
поколения анти-CD20-моноклональных антител 
Обинутузумабом показала более высокую частоту 
общих ответов (ЧОО) по сравнению с комбинаци-
ей Хлорамбуцил+Ритуксимаб [31]. 

Благодаря внедрению в практику новых тар-
гетных препаратов, направленных на регуля-

цию сигнального пути В-клеточного рецептора и 
BCL2-опосредованный путь регуляции апоптоза, 
не только расширился терапевтический арсенал, 
но и достигнуто значимое улучшение результатов 
терапии ХЛЛ, в том числе для пациентов с рециди-
вирующим и рефрактерным ХЛЛ, ХЛЛ высокого 
риска, а также для пожилых пациентов и пациен-
тов с коморбидностью. Так, в клинических иссле-
дованиях Ибрутиниба впервые показано увеличе-
ние общей выживаемости у больных с рефрактер-
ным ХЛЛ по сравнению с группой исторического 
контроля [32]. Кроме того, группа новых таргетных 
препаратов продемонстрировала высокую ЧОО у 
пациентов с рефрактерным и рецидивирующим 
течением ХЛЛ и даже у пациентов с del17p-мутаци-
ей TP53 [33]. Тем не менее прогноз этой категории 
пациентов остается неблагоприятным [34]. 

Исследования последних лет демонстрируют 
наи лучшие результаты терапии новыми таргетны-
ми препаратами при назначении их пациентам с 
del17p-мутацией TP53 в 1-й линии терапии [35, 36]. 

Между тем успехи двух последних десятилетий 
в терапии ХЛЛ известны нам преимущественно 
за счет хорошо спланированных рандомизирован-
ных контролируемых клинических исследований 
(РКИ), в которые, по понятным причинам, попадает 
меньшинство пациентов. Поэтому затруднительно 
судить, достигнут ли прогресс, демонстрируемый 
в РКИ, в реальной клинической практике в РФ. 
В литературе представлен имеющийся опыт при-
менения как ИХТ-режимов, так и новых таргетных 
препаратов отечественными научными группами 
[37–40]. Имеются единичные публикации, отра-
жающие эффективность терапии ХЛЛ в условиях 
практического здравоохранения на большом числе 
пациентов [41]. 

Исходя из вышеизложенного, целью работы 
явилась оценка факторов прогноза в рамках меди-
ко-социальной характеристики пациентов с ХЛЛ, а 
также оценка эффективности лечения ХЛЛ в усло-
виях реальной клинической практики по данным 
муниципального межрайонного гематологического 
отделения поликлиники с клинико-диагностиче-
ским центром (КДЦ) и НИИ Детской онкологии, 
гематологии и трансплантологии им. Р. М. Горба-
чёвой (НИИ ДОГиТ) ПСПбГМУ им. И. П. Павлова.

методы  И  мАтерИАлы
Для оценки медико-социальных характеристик 

и эффективности проводимой терапии ретроспек-
тивно проанализированы данные из первичной ме-
дицинской документации (амбулаторные карты, 
истории болезней) 957 больных ХЛЛ и ЛМЛ, на-
блюдаемых в поликлинике с КДЦ и в НИИ ДОГиТ 
им. Р. М. Горбачёвой ПСПбГМУ им. И. П. Павлова. 
Диагноз ХЛЛ или ЛМЛ устанавливали на основа-
нии общепринятых международных критериев 
[12, 42]. Анализ результатов выполнен по состо-
янию на 01.03.2020 г.
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К медико-социальным характеристикам отнесе-
ны пол, возраст, стадия заболевания по системам 
клинического стадирования K. Rai [6] и J. Binet [7] 
для ХЛЛ и по модифицированной системе Ann 
 Arbor [43] для ЛМЛ. 

Роль прогностических факторов (стадия по 
K. Rai, del17p с комплексным кариотипом или без 
него, мутационный статус VH-генов) оценивали по 
их влиянию на время до начала 1-й линии терапии, 
ответ на терапию (критерии ответа iwCLL-2008 (до 
2018 г.) [42] и iwCLL-2018 (после 2018 г.) [12]), бес-
прогрессивную и общую выживаемость с учетом 
характера и интенсивности (для ИХТ-режимов) 
проводимой терапии. Наличие del17p определяли 
с помощью метода FISH. Комплексный кариотип 
определялся с помощью стандартного кариотипи-
рования с или без FISH. Под комплексным кари-
отипом подразумевали случаи ≥3 хромосомных 
поломок с del17p и ≥5 поломок с или без del17p 
[18]. Ввиду наихудшего прогностического значе-
ния [18], эти случаи были объединены при анализе 
со случаями с del17p и обозначены как del17p/КК. 
Мутационный статус VH-генов определяли соглас-
но рекомендованной методике [44] секвенирова-
нием по Сэнгеру с последующим определением 
гомологии герминальной последовательности.

ОВ оценивали как время от постановки диаг-
ноза (для всей популяции) или от начала соответ-
ствующей линии терапии (для получавших тера-
пию) до смерти от любой причины или последнего 
контакта с пациентом. БПВ оценивали как время 
от начала терапии до задокументированной про-
грессии или смерти от любой причины. Время до 
первого лечения оценивали как интервал между 
датами постановки диагноза и начала 1-й линии те-
рапии. В анализ по известному факту проводимой 
терапии включены только пациенты с документи-
рованной стадией заболевания (890 из 957, 93,0 % 
от всей популяции). 

Статистическая обработка данных выполнена 
с использованием компьютерных программ «R» 
(R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) 
и «SPSS v. 26.0» (SPSS, Inc., Chicago, Ill). Показатели 
выживаемости рассчитывали по методу Каплана – 
Майера [45]. Статистическую значимость различий 
между кривыми выживаемости определяли с помо-
щью логрангового критерия. Сравнительный анализ 
качественных признаков между группами проводи-
ли с помощью непараметрического критерия χ2. Для 
анализа количественных характеристик использова-
ли U-критерий Манна – Уитни. Различия считали 
статистически значимыми при p≤0,05.

реЗультАты  ИсследоВАнИя  
И  ИХ  обсуЖденИе
Диагноз ХЛЛ или ЛМЛ был установлен 957 па-

циентам за период с 1988 по 2019 г. Из них число 
пациентов со вновь выявленными случаями ХЛЛ/
ЛМЛ составило 691. Подавляющее большинство 

(n=902, 94,3 %) наблюдаемых пациентов являются 
жителями Санкт-Петербурга и Ленинградской об-
ласти, 55 (5,7 %) – других регионов РФ. Исходные 
характеристики пациентов приведены в табл. 1.

Медиана наблюдения составила 56,4 месяца 
(0,0–367,3). Медиана возраста наблюдаемых паци-
ентов – 65,0 года (23,5–94,0). Из 957 наблюдаемых 
пациентов 271 (28,3 %) умерли, 686 (72,2 %) остают-
ся живы. Медиана ОВ составила 150,1 месяца (95 % 
ДИ 132,9–167,3). ОВ в течение 5 и 10 лет по всей 
когорте достигала 79,2 и 60,1 % соответственно. 
По достижении медианы (12,5 года) относительная 
ОВ составила 49,4 %.

Гендерные и возрастные характеристики паци-
ентов показаны на рис. 1.

ОВ для всей популяции пациентов в зависимо-
сти от возраста на момент постановки диагноза: 
для лиц <65 лет она составила 213,6 месяца (95 % 
ДИ 169,9– 257,3), ≥65 лет – 102,6 месяца (95 % ДИ 
83,9–121,4), p<0,001. Медиана ОВ статистически 
значимо отличалась для мужчин и женщин и со-
ставила 123,4 (95 % ДИ 98,8–147,9) и 177,0 (95 % ДИ 
148,6–205,4) соответственно (p=0,001).

В когорте доминировали больные с критериаль-
ным ХЛЛ (n=937, 98 %), и лишь 20 (2 %) больных 
имели ЛМЛ. Стадия на момент постановки диаг-
ноза документирована у 870 пациентов с ХЛЛ и у 
всех пациентов с ЛМЛ (табл. 1). 

Мутационный статус VH-генов исследовали у 
114 пациентов (11,9 %). M-CLL был выявлен у 54 
(47,3 %), U-CLL – у 60 (52,6 %). У лиц моложе 65 лет 
на момент постановки диагноза немутированный 
вариант VH-генов обнаружен у 48 (57 %) из 84 об-
следованных.

Цитогенетические исследования (стандартное 
кариотипирование и (или) FISH) до начала терапии 
1-й линии (независимо от того, проводилась она в 
дальнейшем или нет) выполнены 193 (20,2 %) из 
957. Частота выявляемых хромосомных аберраций 
показана в табл. 1. В 31 (16,1 %) случае была выяв-
лена del17p, в том числе 7 случаев КК с del17p. Еще 
2 (1 %) пациента имели КК без del17p. На разных 
этапах заболевания цитогенетические исследова-
ния выполнены 252 (26,3 %) пациентам (включая 
193 пациента, которым они проводились до начала 
1-й линии терапии). В целом случаи с del17p, в том 
числе в сочетании с КК, составили 64 (25,4 %). 

Стратификация риска по модифицированной си-
стеме стадирования K. Rai [46] выполнена у 870 па-
циентов с ХЛЛ: низкого (0 стадия) – 351 (40,3 %), 
промежуточного (I и II стадии) – 430 (49,4 %) и вы-
сокого риска (III и IV стадии) – 89 (10,1 %). Общая 
выживаемость от момента постановки диагноза в 
зависимости от группы риска показана на рис. 2. 

Терапия первой линии. По проанализированной 
медицинской документации, информация о факте 
назначения терапии была доступна у 890 пациен-
тов с ХЛЛ и 20 пациентов с ЛМЛ (n=20). Из них 
лечение было назначено в 405 (45,5 %) случаях. 
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Медиана возраста на начало терапии 1-й линии 
составила 62,6 года (23,5–93,0). Из 20 пациентов 
с ЛМЛ нуждались в терапии 75 % (15), из них 80 % 
(12/15) – пациенты с III и IV стадией Ann Arbor. 
Из 870 пациентов с ХЛЛ терапию получали 390 

(44,8 %). При низком риске терапия назначалась 
в 60 (17,1 %), при промежуточном – в 245 (56,8 %), 
при высоком – в 84 (94,3 %) случаях. Медиана вре-
мени от момента постановки диагноза до начала те-
рапии 1-й линии для всех 405 пациентов составила 

Т а б л и ц а  1

Исходные характеристики пациентов

T a b l e  1

The initial characteristics of patients

Показатель Абс. %

Все 957 100

Возраст на момент постановки диагноза

Медиана/диапазон, лет 65 (23–94)

Возрастные группы, лет:
<45  
45–64  
65–84  
≥85

59 
417 
439 
42

6,1 
43,6 
45,9 
4,4

Пол: 
м
ж

442 
515

46,2 
53,8

Диагноз и стадия

Хронический лимфолейкоз 937 97,9

Стадия по K. Rai: 
0 
I 
II
III 
IV 
НД

351 
226 
204 
54 
35 
67

36,7 
23,6 
21,3 
5,6 
3,7 
7,0

Стадия по J. Binet: 
A 
B 
C 
НД

514 
199 
73 

151

54,9 
21,2 
7,8 

16,1

Лимфома из малых лимфоцитов 20 2,1

Стадия по Ann–Arbor (Lugano): 
I 
II 
III 
IV

0 
7 
4 
9

0 
35 
20 
45

Мутационный статус VH-генов 114 11,9

M-CLL (мутированный вариант) 54 47,4

U-CLL (немутированный вариант) 60 52,6

Цитогенетические исследования 193 20,2

Поломки не выявлены 67 34,7

Изолированная del13q 39 20,2

Всего с del11q, в том числе: 
изолированная del11q 
сочетанные поломки с del11q, но без del17p

30 
12 
18

15,5 
6,2 
9,3

Изолированная трисомия 12+ 11 5,7

Всего с del17p, в том числе: 
изолированная del17p 
сочетанные поломки с del17p

31 
18 
6

16,1 
9,3 
3,1

Комплексный кариотип с del17p 7 3,6

Комплексный кариотип (≥5 поломок) без del17p 2 1,0

Другие и сочетанные поломки без del17p и del11q 13 6,7
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12,0 месяца (95 % ДИ 9,0–14,9). При ХЛЛ медиана 
времени до начала терапии в зависимости от груп-
пы риска составила 52,5 (95 % ДИ 37,2–67,9), 12,2 
(95 % ДИ 9,0 – 15,3) и 4,2 (95 % ДИ 2,4 – 6,0) меся-
ца для групп низкого, промежуточного и высокого 
риска соответственно (p<0,001) (рис. 3).

Из 114 пациентов с известным мутационным 
статусом VH-генов терапию получали 64 (56,1 %). 
При этом только 16 (29,6 %) пациентов с M-CLL 

нуждались в терапии, в то время как при U-CLL 
терапия была показана 48 (80,0 %) пациентам. Вре-
мя до начала терапии 1-й линии составило 19,5 и 
11,9 месяца (p=0,247) для мутированного и нему-
тированного вариантов VH-генов соответственно. 
Все 33 (16,1 %) пациента с del17p/КК нуждались в 
терапии, медиана времени от постановки диагноза 
до начала терапии составила 17,7 месяца (95 % ДИ 
8,4–26,9).

Рис. 2. Общая выживаемость в зависимости от группы риска  
по модифицированной системы стадирования K. Rai

Fig. 2. Overall survival depending on the risk group depending  
on the modified K. Rai staging system

Низкий риск (стадия 0), n=351;  
Медиана: 239,6 (95 %  
ДИ 160,5–318,6)
Промежуточный риск (стадии I и II),  
n=430; Медиана: 154,2 (95 %  
ДИ 131,6–176,8)
Высокий риск (стадии III и IV),  
n=89; Медиана: 82,8 (95 %  
ДИ 63,3–102,4)

Рис. 1. Гендерные и возрастные характеристики на момент постановки диагноза
Fig. 1. Gender and age characteristics at the time of diagnosis
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Наиболее часто в 1-й линии терапии использо-
вались флударабин-содержащие режимы (n=178, 
43,9 %). Режим FCR (от 4 до 6 циклов FCR или 
FCRlite) получали 120 (29,6 %) пациентов, осталь-
ные флударабин-содержащие схемы – 58 (14,3 %). 
Режим BR назначался у 70 (17,3 %) больных, Хло-
рамбуцил в монорежиме – 58 (14,3 %), R-CHOP и 
другие CHOP-подобные режимы (R-CHOP, R-CVP, 
R-COP, CHOP, CVP, COP) – 37 (9,1 %), Ритукси-
маб в монорежиме – 34 (8,4 %), комбинации анти-
CD20-моноклональных антител нового поколения 
(Офатумумаб, Обинутузумаб) с Хлорамбуцилом 
или Бендамустином – 10 (2,5 %), Ритуксимаб с 
Хлорамбуцилом – 10 (2,5 %), ингибитор Брутон-ти-
розинкиназы (ИБТК) – 6 (1,5 %), другие  схемы – 

2 (0,5 %). Всего ритуксимаб-содержащие режимы 
использованы у 307 (75,8 %) пациентов. Поддержи-
вающая терапия Ритуксимабом в монорежиме по-
сле окончания основного лечения была назначена 
50 (12,3 %) пациентам. 

Среди 229 пациентов моложе 65 лет флудара-
бин-содержащие схемы назначались 128 (55,9 %). 
Полноценный режим FCR удалось провести у 95 
(74 %) больных. У 176 пациентов старше 65 лет толь-
ко в 50 (28,4 %) случаях назначались режимы с Флу-
дарабином. При этом интенсивность доз удалось 
соблюсти даже в рамках доз протокола FCRlite 
только у 22 (12,5 %) больных. Режим BR получали 
12 (5,2 %) пациентов моложе 65 лет, всем удалось 
провести 6 полнодозных циклов. Режим BR также 

Рис. 3. Время до начала терапии в зависимости от группы риска
Fig. 3. The time to the first treatment depending on the risk group

Группа низкого риска (n=60);  
Медиана: 52,5 (95 %  
ДИ 37,2–67,9)
Группа промежуточного риска  
(n=245); Медиана: 12,1 (95 %  
ДИ 8,8–15,4)
Группа высокого риска (n=85);  
Медиана: 4,2 (95 %  
ДИ 2,0–6,5)

Рис. 4. Беспрогрессивная выживаемость в зависимости от интенсивности 
и характера терапии

Fig. 4. Progressive-free survival depending on the intensity and type of therapy

Интенсивные режимы (n=173);  
Медиана: 48,5 (95 %  
ДИ 36,8–60,2)
Неинтенсивные режимы  
(n=226); Медиана: 30,0 (95 %  
ДИ 23,7–36,3)
Новые таргетные препараты 
(n=6); Медиана: не достигнута
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был использован у 45 больных старше 65 лет, одна-
ко 6 циклов удалось провести только в 25 (55,6 %) 
случаях.

Эффективность терапии первой линии. Для 
оценки эффективности ХТ- и ИХТ-режимов все 
405 пациентов, получивших терапию 1-й линии, 
были разделены на 3 подгруппы. Первую соста-
вили пациенты (n=173), которым были проведены 
условно интенсивные режимы: 4–6 циклов про-
токола FCR или FCRlite и не менее 6 циклов RB, 
или OfaB (Офатумумаб+Бендамустин), или GB 
(Обинутузумаб+Бендамустин). Все остальные па-
циенты были отнесены в подгруппу получивших 
неинтенсивные режимы (n=226). Третью подгруп-
пы составили пациенты, получающие новые тар-
гетные препараты (n=6). 

Медиана наблюдения для всех пациентов от 
начала 1-й линии терапии составила 43,8 месяца 
(диапазон – 0,1–289,9), в том числе для пациентов, 
получавших интенсивные режимы, – 55,0 месяца 
(1,3–178,4), неинтенсивные режимы – 39,1 ме-
сяца (0,1–289,9), новые таргетные препараты – 
31,1 месяца (0,1–43,8).

БПВ и ОВ пациентов в этих подгруппах показа-
ны на рис. 4; 5. Медиана БПВ на 18,5 месяца ока-
залась больше в подгруппе пациентов, которым 
проводили интенсивные режимы (p=0,001). Ин-
тенсивность терапии 1-й линии также статистиче-
ски значимо влияла на ОВ: в подгруппе пациентов, 
получивших интенсивные режимы, она не была 
достигнута на медиане наблюдения 55 месяцев, 
при неинтенсивных режимах составила 105,5 меся-
ца (p<0,001). В подгруппе пациентов, получавших 
ИБТК, медианы БПВ и ОВ не были достигнуты на 
сроке наблюдения в 31 месяц.

Влияние возраста (<65 и ≥65 лет) на возмож-
ность проведения интенсивной терапии и ее 

 эффективности (параметры БПВ, ОВ, ЧОО, ПО) 
показано в табл. 2. Медиана БПВ для всех паци-
ентов на терапии 1-й линии составила 38,4 месяца, 
медиана ОВ – 116,7 месяца.

Для пациентов, получивших ИХТ- и ХТ-ре-
жимы, медиана БПВ не отличалась в возрастных 
подгруппах независимо от интенсивности тера-
пии. Для интенсивных режимов она составила 
48,5 месяца, для низкоинтенсивных режимов – 
30,0 месяца. Медиана ОВ на интенсивных режи-
мах не была достигнута для пациентов <65 лет 
(медиана наблюдения – 55 месяцев), для старшей 
группы составила 130,2 месяца, но эта разница не 
была статистически значимой (p=0,569). Однако 
на неинтенсивных режимах разница медиан ОВ 
по возрастным группам статистически значимо и 
существенно отличалась: 154,2 месяца для пациен-
тов <65 лет и 70,1 месяца (более чем в 2 раза) для 
пациентов ≥65 лет (p<0,001). 

Параметры БПВ и ОВ в зависимости от мута-
ционного статуса VH-генов приведены в табл. 3. 
Из анализа исключены 6 пациентов, получавших 
ИБТК. Статистически значимо отличались медиа-
ны БПВ для M-CLL и U-CLL и составили 72,1 против 
26,4 месяца соответственно. В зависимости от ин-
тенсивности режима терапии: БПВ составила 56,9 
и 93,4 месяца для M-CLL и 30,9 и 15,5 для U-CLL, 
на интенсивных и неинтенсивных режимах соот-
ветственно, но эта разница не была статистиче-
ски значимой для обоих вариантов мутационного 
статуса (p=0,066 и p=0,702 соответственно). Ста-
тистической значимости в разнице медиан ОВ в 
зависимости от мутационного статуса достигнуто 
не было.

Цитогенетические исследования выполнены 
у 85 пациентов, получивших 1-ю линию терапии. 
В анализ ОВ и БПВ не включались пациенты, 

Рис. 5. Общая выживаемость в зависимости от интенсивности  
и характера терапии

Fig. 5. Overall survival rate depending on the intensity and type of therapy

Интенсивные режимы (n=173)
Низкоинтенсивные режимы  
(n=226); Медиана: 105,5 (95 %  
ДИ 78,4–132,6)
Таргетные препараты (n=6)
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 получавшие ИБТК. Параметры ОВ и БПВ в зави-
симости от наличия или отсутствия del17p/КК 
приведена в табл. 4.

Получены статистически значимые отличия 
БПВ в зависимости от наличия del17p/КК как на 
интенсивных, так и на неинтенсивных режимах: 
32,1 при отсутствии против 7,2 месяца при нали-
чии del17p/КК (p=0,022) для интенсивных и 19,7 
при отсутствии del17p/КК против 4,0 при наличии 
del17p/КК (p=0,002) для неинтенсивных режимов. 
При отсутствии неблагопрятного кариотипа меди-
ана ОВ не была достигнута на медиане наблюдения 
55 месяцев и при наличии составила 52,2 месяца 
(p<0,001). Разница в медианах ОВ на неинтенсив-
ных режимах по этому параметру не была стати-
стически значимой.

Рецидивы и прогрессирование. У 166 (41,0 %) 
пациентов, получавших терапию 1-й линии, на 
момент проведения анализа не отмечалось ре-
цидивов или прогрессирования. Медиана ОВ не 
была достигнута за период наблюдения (медиана 
наблюдения – 43,8 месяца). Около половины из 

этих пациентов (48,8 %, 81/166) получили интен-
сивные режимы терапии, новые таргетные пре-
параты – 3 % (5/166). У 140 (84,3 %) больных был 
достигнут ответ. У 26 оставшихся пациентов ответ 
оценивался как стабилизация заболевания, и из 
этой группы пациентов никто не получал интен-
сивной терапии. 

Из всех 405 пациентов, получавших терапию, у 
211 (52,1 %) проведена только 1-я линия терапии, 89 
(22,0 %) – 2 линии, 105 (27,0 %) – 3 и более линии. 
АллоТГСК выполнена 5 пациентам после дости-
жения ответа на 1-ю линию терапии выполнена 
(2 – после 6 циклов FCR, 3 – после ИБТК).

Рецидивы и прогрессирование заболевания 
после 1-й линии терапии развились у 241 (59,5 %) 
пациентов. Доля ранних (<24 месяцев) [47] рециди-
вов и прогрессирования составила 47,2 %. ОВ паци-
ентов с ранним прогрессированием заболевания 
показана на рис. 6.

Изучение медико-социальных и клинических 
характеристик пациентов с ХЛЛ, включающих 
в себя прогностические факторы, вариантов 

Т а б л и ц а  2

Эффективность терапии 1-й линии с учетом возраста и интенсивности проводимой терапии

T a b l e  2

The effectiveness of the first-line therapy according to the age and intensity of the therapy

N=405

Возраст на 
начало  

1-й линии 
терапии, лет

Число  
пациентов

Беспрогрессивная  
выживаемость

Общая  
выживаемость Общий  

ответ, n (%)
Полный 

ответ, n (%)
n % медиана,  

месяцы 95 % ДИ медиана,  
месяцы 95 % ДИ

Вся когорта Все 405 100 38,4 32,0–
44,8

116,7 98,5–
134,9

283 (69,9) 109 (26,9)

<65 229 56,5 38,5 30,6–
46,4

176,7 127,5–
225,9

174 (76,0) 78 (34,1)

≥65 176 43,8 34,7 24,6–
44,7

89,3 70,1–
108,6

109 (62,0) 31 (17,6)

Значение p p=0,765 p<0,001

Интенсивные 
режимы

Все 173 100 48,5 36,8 
–60,2

НД 159 
(91,9)

77 (44,5)

<65 122 70,5 48,5 36,9–
60,1

НД 113 
(92,6)

55 (45,0)

≥65 51 29,5 53,0 32,0–
74,1

130,2 43,1–
217,3

46 (90,1) 22 (43,0)

Значение p p=0,298 p=0,569

Неинтенсивные 
режимы

Все 226 100 30,0 23,7–
36,3

105,5 78,4–
132,6

119 (52,7) 29 (12,8)

<65 101 44,7 30,0 22,7–
37,3

154,2 94,2– 
214,2

56 (55,4) 20 (19,8)

≥65 125 55,3 27,0 15,9–
38,0

70,1 49,5–
90,6

63 (50,4) 9 (7,2)

Значение p p=0,971 p<0,001

ИБТК Все 6 100 НД НД 5 (83,3) 3 (50,0)

<65 6 100 НД НД 5 (83,3) 3 (50,0)

≥65 0 – – – – – – –

П р и м е ч а н и е: ДИ – доверительный интервал; интенсивные режимы: ≥4–6 циклов FCR или FCRlite, или не 
менее 6 циклов BR. OfaB, GB; неинтенсивные режимы: все остальные ХТ- и ИХТ-режимы; ИБТК – ингибиторы 
Брутон-тирозинкиназы; НД – не достигнута. 
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 назначаемого лечения и причин, по которым на-
значается или не назначается та или иная терапия, 
ее эффективность и переносимость – актуальные 
вопросы ведения пациентов с ХЛЛ в условиях 
реальной клинической практики. Совокупность 

этих данных позволяет рационально распределять 
ресурсы здравоохранения и, тем самым, оптими-
зировать тактику ведения и выбор эффективной 
терапии, что, в конечном итоге, влияет на выжи-
ваемость пациентов с ХЛЛ в целом. 

Т а б л и ц а  3

Эффективность терапии 1-й линии в зависимости от мутационного статуса VH-генов

T a b l e  3

The effectiveness of the first-line therapy depending on the mutation status of VH genes

Интенсивность 
режима

Мутацион-
ный статус 
VH-генов

Число пациентов Беспрогрессивная  
выживаемость Общая выживаемость

n % медиана,  
месяцы 95 % ДИ медиана,  

месяцы 95 % ДИ

Для всех Все  64

M-CLL 16 25,0 72,1 49,0– 95,2 НД

U-CLL 48 75,0 26,4 11,2– 21,7 250,7 31,6– 469,7

Значение p p<0,001 p=0,475

Интенсивные 
режимы

Все 39

M-CLL 8 20,5 56,9 37,7–76,1 НД

U-CLL 31 79,5 30,9 22,6–39,1 НД

Значение p p=0,006 p=0,846

Неинтенсивные 
режимы

Все 25

M-CLL 8 32,0 93,4 91,2–95,6 НД

U-CLL 17 68,0 15,5 12,3–18,6 144,3 90,6– 297,1

Значение p p=0,014 p=0,155

П р и м е ч а н и е: M-CLL – мутированный вариант генов вариабельных участков тяжелых цепей иммуногло-
булинов; U-CLL – немутированный вариант генов вариабельных участков тяжелых цепей иммуноглобулинов; 
интенсивные режимы: ≥4–6 циклов FCR или FCRlite, или не менее 6 циклов BR. OfaB, GB; неинтенсивные 
 режимы: все остальные ХТ- и ИХТ-режимы; НД – не достигнута.

Т а б л и ц а  4

Эффективность терапии 1-й линии в зависимости от наличия del17p/КК

T a b l e  4

The effectiveness of the first-line therapy depending on the presence of del17p/КК

Интенсивность 
режима del17p/КК

Число пациентов Беспрогрессивная выживаемость Общая выживаемость

n % медиана,  
месяцы 95 % ДИ медиана,  

месяцы 95 % ДИ

Для всех 85

Нет 69 81,2 25,4 20,1–30,7 НД

Есть 16 18,8 6,4 2,4–10,5 66,0 39,1 –93,0

Значение p p<0,001 p=0,018

Интенсивные 
режимы

45

Нет 37 82,2 32,1 29,6 –34,6 НД

Есть 8 17,8 7,2 0,7–13,7 52,2 0,0–120,7

Значение p p=0,022 p<0,001

Неинтенсивные 
режимы

40

Нет 32 80,0 19,7 12,1–27,3 72,0 61,4–82,5

Есть 8 20,0 4,0 2,6–5,4 111,7 2,3–224,3

Значение p p=0,002 p=0,817

П р и м е ч а н и е: интенсивные режимы: ≥4–6 циклов FCR или FCRlite, или не менее 6 циклов BR. OfaB, GB; 
неинтенсивные режимы: все остальные ХТ- и ИХТ-режимы; НД – не достигнута.
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В нашем исследовании медиана возраста на 
момент постановки диагноза составила 65 лет, в 
то время как, по данным крупных европейских 
популяционных исследований [4], она составляет 
70–72 года. Анализ по возрастным подгруппам 
позволил выявить тенденцию к уменьшению про-
цента мужчин с увеличением возраста на момент 
постановки диагноза: в подгруппе от 23 до 44 лет 
мужчин – 54,0 %, в подгруппе 45–64 года – 52,0 %, 
в подгруппе 65–84 года – 40,7 % и в подгруппе 
старше 85 лет – 33,3 %. Такая динамика гендер-
ного признака объясняется главным образом 
ожида емой продолжительностью жизни мужчин 
и женщин в РФ: по последним обновленным дан-
ным ВОЗ, ожидаемая продолжительность жизни 
мужчин в РФ составляет 66,41 года, в то время как 
женщин – 77,17 года [48]. 

Медиана общей выживаемости по половому 
признаку статистически значимо отличалась у 
мужчин (123,4 месяца – 10,25 года) и женщин 
(177,0 месяца – 14,75 года): у мужчин она оказа-
лась на 4,5 года короче. Это объясняется, в том чи-
сле, почти в 2 раза (231 против 120) бóльшим числом 
ранних стадий у женщин на момент постановки 
диагноза, с одной стороны, и бóльшей продолжи-
тельностью их жизни – с другой. 

Стадия заболевания на момент постановки ди-
агноза является одним из независимых факторов, 
определяющих прогноз пациента [13]. В нашем 
исследовании ОВ пациентов с 0 стадией по K. Rai 
приближалась к 20 годам, с I и II стадиями – около 
13 лет, с III и IV – около 7 лет от момента поста-
новки диагноза, что отличается в лучшую сторону 
по сравнению с оригинальными исследованиями 
K. Rai, в которых медианы ОВ составили 12,5, 
7,5 и 1,5 года для групп низкого, промежуточно-
го и высокого риска соответственно [6, 46]. Это, 

 безусловно, связано с достижением значимых 
успехов в терапии ХЛЛ за последние десятилетия. 

Нами показано, что исходная стадия заболева-
ния определяет как процент нуждающихся в те-
рапии (17 % для 0 стадии, 57 % для стадий I–II и 
94 % для стадий III–IV), так и время до начала 1-й 
линии терапии (около 4,5 года для 0 стадии, 1 год 
для стадий I–II и 4 месяца для стадий III–IV). Та-
ким образом, система клинического стадирования, 
разработанная около 45 лет назад K. Rai, сохраняет 
свою актуальность, что продемонстрировано и в 
данном исследовании. 

В связи с крайней гетерогенностью течения 
ХЛЛ, далеко не вся популяция пациентов нужда-
ется в терапии. В нашем исследовании доля паци-
ентов с известным фактом проводимого лечения 
составила 45,5 %. Подобные же цифры показаны 
в ряде других крупных исследований: так, по дан-
ным R. Weide et al. [49], из 724 включенных в иссле-
дование пациентов 335 (46 %) нуждались в терапии.

Благодаря внедрению методики определе-
ния мутационного статуса генов вариабельно-
го участка тяжелых цепей иммуноглобулинов в 
середине 2018 г., к настоящему времени в НИИ 
ДОГиТ им. Р. М. Горбачёвой обследованы 11,9 % 
всех наблюдаемых пациентов. По нашим данным, 
соотношение M-CLL к U-CLL составляет 0,9 (47,3 и 
52,6 % соответственно), хотя это отношение нельзя 
считать истинным, так как в большинстве случаев 
на исследование мутационного статуса VH-генов 
направлялись пациенты, нуждающиеся в терапии, 
а именно: у них чаще выявляется немутированный 
вариант [24, 25]. В нашем исследовании показано, 
что из 114 обследованных пациентов 80 % с U-CLL 
и только 30 % c M-CLL нуждались в терапии. В то 
же время не получено статистически значимой 
разницы времени до начала терапии 1-й линии: 

Рис. 6. Общая выживаемость в зависимости от сроков прогрессирования
Fig. 6. Overall survival depending on the time of progression

Пргрессия > 24 мес. (n=128); 
Медиана: 139,2 (95 % ДИ 
116,9–161,5 
Прогрессия < 24 мес. (n=113); 
Медиана: 64,1 (95 %  
ДИ 48,2–80,0)
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она составила порядка 12 месяцев для U-CLL и 
около 20 месяцев для M-CLL (p=0,247). Это может 
быть связано с малой группой пациентов с M-CLL, 
получавших терапию, и требует более широкого 
охвата обследуемых пациентов для дальнейшего 
изучения вопроса. Нами получены данные о не-
гативном влиянии U-CLL на медиану БПВ как на 
интенсивных, так и на неинтенсивных режимах. 
Для последних она оказалась менее 24 месяцев и 
составила 15,5 месяцев. Статистически значимой 
разницы влияния варианта мутационного статуса 
VH-генов на ОВ нами получено не было, что тре-
бует дальнейшего изучения данного параметра на 
бóльшей выборке пациентов. 

Доля всех случаев с del17p среди первичных па-
циентов составила 16,1 %, что выше по сравнению 
с другими исследованиями [13], но объясняется 
тем, что цитогенетические исследования в нашем 
случае назначались в подавляющем большинстве 
пациентам с «активным ХЛЛ» (т. е. имеющим пока-
зания к терапии), в то время как при индолентном 
течении заболевания статус del17p исследовался 
крайне редко. Терапия была назначена всем этим 
пациентам. Медиана времени от постановки ди-
агноза до начала терапии составила 18 месяцев. 
При наличии del17p/КК медиана БПВ, как на ин-
тенсивных, так и на неинтенсивных режимах, не 
превышала 8 месяцев. На интенсивных режимах 
наличие del17p/КК сокращало медиану ОВ до 
4,3 года, по сравнению с недостигнутой медианой 
при ее отсутствии (p<0,001, медиана наблюде-
ния – 55,0  месяца). На неинтенсивных режимах 
разницы в медиане ОВ по этому маркеру прогноза 
не получено.

Популярность назначения флударабин-содер-
жащих (44 %) и ритуксимаб-содержащих режимов 
в 1-й линии (76 %), безусловно, объясняется доступ-
ностью данных препаратов за счет Федеральной 
программы льготного лекарственного обеспече-
ния, действующей в РФ с 2007 г. В то же время из-
за недоступности в рутинной практике полностью 
гуманизированного моноклонального анти-CD20-
антитела 1-го поколения Офатумумаба и более эф-
фективного анти-CD20-антитела 2-го поколения 
Обинутузумаба, их назначение ничтожно мало 
(суммарно 2,5 % – все в рамках клинических ис-
следований). В терапии ХЛЛ/ЛМЛ также часто ис-
пользуются R-CHOP-подобные режимы (почти 10 
% всех вариантов режимов 1-й линии), в то время 
как их эффективность значительно уступает стан-
дартным ИХТ-режимам: без учета факторов риска 
медиана БПВ на терапии R-CHOP-подобными ре-
жимами составила 23,3 месяца, а на стандартных 
ИХТ-режимах – 48,5 месяца. Медиана ОВ не до-
стигнута на медиане наблюдения (43,8 месяца) на 
стандартных ИХТ-режимах и составила 120,9 ме-
сяца на R-CHOP-подобных режимах. 

Таргетные препараты (для всех ИБТК) назна-
чались в 1-й линии лишь в 6 случаях и показали 

 наилучшие результаты лечения (медианы БПВ 
и ОВ не достигнуты). Все эти пациенты имеют 
del17p-мутацию TP53.

Принципиальными относительно долгосроч-
ной эффективности явились интенсивность ХТ- 
и ИХТ-режимов и возраст на начало терапии 1-й 
линии. Среди лиц <65 лет на интенсивной терапии 
были наилучшие результаты: медиана ОВ не до-
стигнута, медиана БПВ более 4 лет, для пожилых 
пациентов медиана ОВ составила почти 11 лет, БПВ 
приблизилась к 4,5 года, хотя разница с группой 
молодых пациентов не явилась статистически зна-
чимой (p=0,569). ЧОО на интенсивных режимах 
составляла выше 90 % (порядка 45 % ПО для всех 
возрастных групп). 

На менее интенсивных режимах статистиче-
ски значимо отличались параметры ОВ и БПВ для 
пациентов <65 лет по сравнению с интенсивны-
ми режимами: медиана ОВ достигалась и состав-
ляла 12,8 года, медиана БПВ сокращалась с 4 до 
2,5 года по сравнению с интенсивными режимами 
(p=0,004). Еще более худшие результаты на неин-
тенсивных режимах показали пожилые пациенты: 
медиана ОВ статистически значимо отличалась бо-
лее чем в 2 раза от таковой у молодых пациентов, 
при этом БПВ существенно не отличалась (в обеих 
возрастных группах – порядка 2,5 года). На неин-
тенсивных режимах ЧОО не превышала 55 % (для 
обеих возрастных групп), частота ПО приближа-
лась к 20 % для молодых пациентов и не достигала 
10 % у пожилых. 

Существенным фактором неудачи терапии пер-
вой линии явилась возможность назначения флу-
дарабин- или бендамустин-содержащих режимов 
в сочетании с моноклональными анти-CD20-анти-
телами и выполнение запланированного объема 
лечения в зависимости от возраста. В нашем ис-
следовании неинтенсивные режимы назначались 
на 20 % чаще группе пациентов ≥65 лет. Влияние 
возраста и интенсивности терапии 1-й линии, как 
на общую выживаемость, так и на риск раннего 
рецидива/прогрессирования был отражен в рабо-
те Inhye E. Ahn et al. [47]. 

Факт раннего прогрессирования статистически 
значимо влиял на общую выживаемость пациен-
тов: медианы составили 11,6 года при прогрессиро-
вании позже, чем через 2 года от начала терапии, 
против 5,3 года при прогрессировании ранее, чем 
через 2 года.

ВыВоды 
1. Данная работа является одной из первых 

работ в РФ, отражающих медико-социальные ха-
рактеристики пациентов с ХЛЛ в периоде наблю-
дения 10 лет. Не являясь эпидемиологическими, 
полученные результаты, тем не менее, указывают 
на возможные отличия от европейских данных, в 
частности, по медиане возраста на момент поста-
новки диагноза и гендерным характеристикам.
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2. Показана достаточная эффективность стан-
дартных протоколов ИХТ при условии выполнения 
запланированного объема лечения. Снижение ин-
тенсивности терапии значительно ухудшает про-
гноз пациентов, особенно старшей возрастной 
группы, что требует внедрения новых подходов к 
их терапии.

3. Комбинация из таких прогностических пара-
метров, как исходная стадия заболевания, мута-
ционный статус VH-генов и наличие del17p/КК, 
позволяет отчетливо выделять группу пациентов 
с неблагоприятным прогнозом, для которой це-
лесообразно использовать либо интенсивные 
программы ИХТ, либо таргетную терапию в 1-й 
линии.
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