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Р Е Ф Е Р А Т

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) высокого риска — новое и все более 

уточняемое понятие, которое появилось в эру флударабина. Клиниче-

ское значение ХЛЛ высокого риска объясняется очень плохим прогно-

зом по сравнению с остальной группой пациентов. В статье представ-

лен краткий исторический обзор, а также современное определение 

этого понятия, рассматриваются молекулярные механизмы, лежащие 

в основе ХЛЛ высокого риска, а также подходы к терапии.
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ВВЕДЕНИЕ

Выделение групп риска для выбора 
оптимальной терапии — центральная 
задача в онкологии. В подразделении 
пациентов на прогностические 
группы можно руководствоваться 
разными принципами: они не раз 
менялись в соответствии с развитием 
биологии и медицины. Но для по-
давляющего большинства опухолей 
кроветворной и лимфоидной тканей 
принципиальное значение имеет вы-
деление истинных, биологически не-
одинаковых групп риска, поскольку 
именно такое подразделение служит 
основанием для разработки новых 
таргетных препаратов и их эффектив-
ного использования. С точки зрения 
практики стратификация пациентов 
на группы имеет смысл при наличии 
терапевтической альтернативы.

В лечении хронического лим-
фолейкоза (ХЛЛ) в последнее 
десятилетие, несомненно, достигнут 
значительный прогресс [1–3]. 
Благодаря применению комбини-
рованных схем с флударабином 
и ритуксимабом улучшились все 
показатели эффективности и, 
главное, общей выживаемости (ОВ) 
[3–6]. Наряду с этим флударабин-

содержащие режимы поляризовали 
выборку больных ХЛЛ по прогнозу. 
В дофлударабиновую эру любые 
варианты лечения были одинаково 
малоэффективны. Полные ремиссии 
при ХЛЛ стало возможным получать 
только с появлением флударабина [7, 
8]. Сегодня большинство пациентов 
достигают качественной ремиссии 
длительностью более 3–4 лет. 
У небольшой группы больных ХЛЛ 
наблюдается рефрактерность к 
терапии. Показатели выживаемости 
этих пациентов не изменились, не-
смотря на появление флударабина и 
моноклональных антител. Они соот-
ветствуют старой эре, когда любое 
лечение было малоэффективным. 
Проблема лечения группы больных 
ХЛЛ высокого риска или рефрак-
терного ХЛЛ в настоящее время 
представляется ключевой. Прежде 
всего, важно идентифицировать 
этих пациентов, выделить критерии, 
которые служили бы основанием для 
альтернативной терапии или вклю-
чения в клинические исследования.

Общепринятых критериев ХЛЛ 
высокого риска до сих пор не суще-
ствует. Термины «рефрактерный 
ХЛЛ» и «рефрактерность к флуда-
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рабину» нередко используются как синонимы [9–14]. 
В действительности вариант лечения имеет значение, 
поскольку эффективность монотерапии флударабином 
существенно отличается от таковой у комбинации флу-
дарабина, циклофосфамида и ритуксимаба (FCR). Мера 
селекции устойчивых субклонов ХЛЛ здесь различна, 
и поэтому последствия субоптимального ответа на эти 
варианты лечения неравнозначны: в случае устойчивости 
к флударабину можно ожидать противоопухолевый ответ 
при использовании иммунохимиотерапии, в то время как 
при рефрактерности к FCR успех любого другого лечения 
менее выражен [15–18]. Кроме того, важно, что тера-
певтический арсенал не исчерпывается флударабином. 
Список препаратов пополнился новыми лекарственными 
средствами — бендамустином, леналидомидом и офату-
мумабом, которые доступны в России. Рефрактерность 
к этим препаратам, применяемым в монорежиме, также 
требует изучения. Ситуация еще более усложняется, если 
эти препараты используются в комбинации.

Клиническое значение рефрактерного ХЛЛ объясня-
ется очень плохим прогнозом по сравнению с остальной 
группой больных. Медиана ОВ у больных с рефрактерно-
стью к FCR составляет 1–2 года, по данным большинства 
исследований, несмотря на использование различных 
режимов «спасения» [16, 17].

В последние годы большое внимание уделяется крите-
риям рефрактерности. Регуляторные организации США и 
Европы (Управление по контролю за качеством пищевых 
продуктов и лекарственных средств США и Европейское 
агентство лекарственных средств) регистрируют новые 
препараты для этой особенной группы пациентов ХЛЛ 
на основании исследований только II фазы, т. е. неран-
домизированных [16]. Это обусловлено необходимостью 
ургентной помощи этим больным, вопросами этики, 
а также сложностью проведения рандомизированных 
исследований, поскольку эта группа пациентов немного-
численна.

Настоящая статья посвящена постепенно формирую-
щемуся и все более уточняемому понятию ХЛЛ высокого 
риска. Поскольку вопрос рефрактерности напрямую 
связан с вопросом оценки качества ответа, мы остано-
вимся на истории развития критериев эффективности, 
современном определении ХЛЛ высокого риска, при-
чинах рефрактерности и лечении этой группы больных.

ИСТОРИЯ ВОПРОСА

Разнообразие критериев ответа на терапию приводит к 
невозможности сравнения результатов разных исследо-
ваний и не позволяет обеспечивать прогресс в лечении 
[19, 20]. Это ключевое положение лежит в основе много-
численных предложений по стандартизации критериев 
диагностики и ответа на терапию у больных ХЛЛ.

В 1978 г. группой авторов, работающих в рамках 
CALGB (Cancer and Leukemia GroupB), были пред-
ложены рекомендации по проведению протокольных 
исследований [21]. В этих рекомендациях выделялись 
пять категорий ответа: полная ремиссия (ПР), частичная 
ремиссия (ЧР), клиническое улучшение, отсутствие от-
вета и прогрессия. Неудачный ответ констатировался в 
случае: 1) отсутствия улучшения в течение 3 мес. терапии; 
2) необходимости в облучении локальных очагов болезни; 
3) прогрессии, несмотря на увеличение дозы препарата; 

4) токсичности препарата, не позволяющей использовать 
его в дальнейшем; 5) прогрессии опухоли. Как видно, эти 
рекомендации отражают терапевтические возможности 
того времени, когда ПР были недостижимы [22].

В рекомендациях рабочей группы 1988 г., спонсиру-
емой Национальным институтом рака США (NCI), были 
скомпилированы различные критерии ответа, которые 
применялись в то время. Выделялись ПР, ЧР и прогрессия 
[23]. Отсутствие эффекта и рефрактерность относились 
к одной категории. В 1989 г. международной рабочей 
группой по ХЛЛ были предложены рекомендации для 
практического здравоохранения. В основу оценки ответа 
на лечение в этих рекомендациях положена смена стадий. 
Так, ЧР считали смену стадии B на А или С на B/А [24]. 
В 1996 г. рабочая группа, спонсируемая NCI, пересмо-
трела эти рекомендации [25]. К неудовлетворительному 
ответу на лечение был отнесен любой ответ хуже ПР, ЧР 
и частичной нодулярной ремиссии. Никаких коммента-
риев в отношении длительности ответа и интенсивности 
лечения сделано не было. Рефрактерность констатирова-
лась при невозможности достижения по крайней мере ЧР 
или при прогрессировании на фоне лечения.

В ключевом исследовании, посвященном рефрактер-
ному к флударабину ХЛЛ, определение рефрактерности 
было дополнено временнóй составляющей. Рефрактер-
ность определяется как невозможность достижения ПР 
или ЧР либо рецидив в течение 6 мес. от последнего 
введения флударабина [16]. В обзоре 2006 г. E. Montserat 
и соавт. следуют этому определению, а также дополняют 
его положением о том, что к этой категории должны отно-
ситься пациенты, у которых рецидив развился в течение 
12 мес. после трансплантации стволовых кроветворных 
клеток [7]. Наконец, в самых последних международных 
рекомендациях 2008 г. рефрактерная болезнь опреде-
ляется как отсутствие эффекта: 1) недостижение даже 
ЧР (стабилизация), 2) прогрессия во время лечения, 3) 
смерть по любой причине; или как прогрессия болезни 
в течение 6 мес. от последнего введения противоопухо-
левого препарата [26]. Это определение отличается от 
рекомендаций 1996 г., но частично соответствует дефи-
ниции, которая применялась при исследовании ХЛЛ в 
эру хлорамбуцила и монотерапии флударабином [25]. 
Именно это определение общепринято и используется в 
большинстве клинических протоколов и в клинической 
практике. Кроме того, авторами рекомендаций 2008 г. 
введена категория «ХЛЛ высокого риска». К ней от-
носятся пациенты, у которых оправдано рассматривать 
аллогенную трансплантацию гемопоэтических стволовых 
клеток [27].

Однако стандарты терапии уже изменились. Оп-
тимальным выбором терапии первой линии у молодых 
пациентов с хорошим соматическим статусом является 
режим FCR. Как уже отмечалось, рефрактерность к FCR 
совсем не то, что рефрактерность к флударабину или 
хлорамбуцилу. При использовании хлорамбуцила частота 
общего ответа составляет 31–72 % (ПР 0–7 %), флу-
дарабина — 59–83 % (ПР 7–15 %), FC — 85 % (ПР 
24–38 %), FCR — 90–95 % (ПР 44–50 %) [3, 6, 9–11, 
28]. Иными словами, доля пациентов с рефрактерностью, 
соответствующей определению в рекомендациях 2008 г., 
снизилась примерно до 10 %. Не сужает ли это опреде-
ление истинную выборку пациентов с рефрактерным 
ХЛЛ? Не слишком ли мала группа больных, у которых 
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в первую очередь должны применяться новые таргетные 
препараты?

Ответ на FCR как способ стратификации больных
В табл. 1 показана частота неудовлетворительного 

ответа при использовании разных режимов лечения ХЛЛ. 
Рефрактерность чаще всего выявляется у больных, полу-
чавших F, реже — FC, еще реже FCR. Так, доля больных 
с отсутствием ответа в исследовании CLL8 снизилась с 
20 % в группе FC до 10 % в группе FCR [3]. Формальных 
сравнений прогноза у больных с рефрактерностью к 
монотерапии флударабином, к режимам FC и FCR не 
опубликовано. Результаты ряда исследований свидетель-
ствуют о том, что ранний рецидив после FCR означает 
очень плохой прогноз [4, 7, 12, 14, 17, 29–31]. Какое 
значение в этой рефрактерности имеет ритуксимаб? 
При высокоагрессивных лимфомах результаты лечения 
пациентов, у которых рецидивы развиваются после ри-
туксимаб-содержащих режимов, значительно хуже, чем 
у пациентов, которые исходно не получали ритуксимаб 
[32]. По данным исследования CLL8, исход у пациентов 
в группе FC, у которых наблюдалась рефрактерность к 
терапии и которые получали терапию второй линии, был 
лучше, чем у пациентов, которые исходно получали FCR 
[33].

В недавней работе M.D. Anderson Cancer Center 
(MDACC) проведен анализ эффективности FCR при 
рецидивах. Неудовлетворительный результат лечения 
наблюдался у больных с делецией 17р (медиана ОВ со-
ставила 10,5 мес.). У больных, которые получили более 
3 вариантов терапии медиана ОВ составила 25 мес., а у 
пациентов с рефрактерностью к флударабину — 38 мес. 
В этой группе частота ПР составила 0–7 % [6].

По мере увеличения срока наблюдения за больными, 
получавшими FCR в первой линии, сообщается все 
больше данных о том, что у пациентов, не попадающих под 

определение рефрактерности, но у которых рецидив раз-
вивается рано (в течение 24–36 мес.), прогноз неблаго-
приятный [17]. Результаты из MDACC свидетельствуют, 
что у больных, которые нуждаются в раннем повторном 
лечении после FCR, прогноз тоже неблагоприятный 
[5]. Медиана ОВ больных, нуждающихся в повторном 
лечении в течение 36 мес., составила менее 24 мес. от мо-
мента назначения терапии второй линии, что значительно 
меньше по сравнению с пациентами, которые получали 
лечение спустя более 3 лет. В исследовании также 
сравнивались результаты при использовании различных 
режимов второй линии. Из 300 пациентов, получавших 
исходно FCR 114 лечились по этой же программе при ре-
цидивах. Противоопухолевый ответ был получен у 55 % 
больных. Важным предиктором ответа на режим FCR 
при рецидивах была эффективность FCR в первой линии: 
у больных с полной или полной нодулярной ремиссией 
исходно общий ответ составил 68–78 %, а у больных с 
исходно ЧР — 30–33 %.

В исследовании CLL8 три категории пациентов, полу-
чавших как FC, так и FCR, имели сходный неблагопри-
ятный прогноз: пациенты с рефрактерным ХЛЛ (n = 50), 
пациенты с продолжительностью ремиссии 6–12 мес. 
(n = 42) и пациенты с продолжительностью ремиссии 
12–24 мес. (n = 63). Медиана ОВ от момента назначения 
терапии второй линии в этих группах больных составила 
21,9, 24,7 и 24,9 мес. соответственно [3, 14]. Таким об-
разом, пациенты с продолжительностью ремиссии менее 
24 мес. должны относиться к категории наивысшего риска.

Совокупность этих данных показывает, что FCR 
отдаляет рецидив, но принципиально не преодолевает 
биологические свойства опухоли, а группа больных с 
рефрактерностью к флударабину шире.

ПРЕДЛОЖЕНИЕ МЕЖДУНАРОДНОЙ ГРУППЫ ЭКСПЕРТОВ: 
РАБОЧАЯ МОДЕЛЬ КАТЕГОРИЙ РИСКА

В мае 2012 г. опубликовано предложение международной 
группы исследователей из Германии и США по страти-
фикации больных ХЛЛ на три категории (табл. 2) [33]. 
В основу этого разграничения положена прогнозируемая 
эффективность режима FCR. Предлагаемые терапевти-
ческие подходы в этих группах больных основываются 
только на ретроспективных данных; их эффективность не 
подтверждена проспективными исследованиями. Данная 
стратификация может использоваться в будущих клини-
ческих исследованиях. Выделяют следующие категории: 
наивысшего риска, высокого риска, низкого риска.

К группе наивысшего риска относятся больные с 
делецией или мутациями TP53, пациенты с рефрак-
терностью к флударабину, а также больные, у которых 

Таблица 1. Частота неудовлетворительного ответа при 

использовании различных режимов первой линии терапии ХЛЛ 

(по данным клинических исследований)

Исследование A Clb B F FC FCR

UKCLL4 (n = 777) [9] 28 % 20 % 6 %

Clb против B (n = 314) [34] 69 % 32 %

СAM307 (n = 297) [35] 17 % 45 %

GCLLSG CLL4 (n = 375) [10] 17 % 5 %

ECOG (n = 278) [11] 41 % 26 %

GCLLSG CLL8 (n = 817) [5] 20 % 10 %

MDAC (n = 300, без 

рандомизации) [4]

5 %

A — алемтузумаб; B — бендамустин; Clb — хлорамбуцил; 

F — флударабин; FC — флударабин, циклофосфамид; FCR — 

флударабин, циклофосфамид, ритуксимаб.

Таблица 2. Стратификация больных ХЛЛ и выбор терапии. Предложения международной группы экспертов

Группы риска Определение Выбор терапии

Наивысший риск Рефрактерность к флударабину

Ранний (< 24 мес.) рецидив после FCR и подобных режимов

Делеция/мутация TP53 с показаниями к терапии

Индукция ремиссии — новые препараты/алемтузумаб (Кэмпас)

Консолидация — аллоТГСК

Поддерживающая терапия (клинические исследования)

Высокий риск ХЛЛ без мутаций вариабельного региона IgH; делеция 11q, 

высокий уровень 2-микроглобулина, отсутствие признаков 

ХЛЛ наивысшего риска

FCR + новый препарат (в индукции/поддерживающей терапии)

Низкий риск Ничто из перечисленного выше, отсутствие терапии в анамнезе FCR, можно рассматривать деэскалацию терапии, возможно, 

на основании МОБ

аллоТГСК — аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; МОБ — минимальная остаточная болезнь.
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длительность ремиссии после терапии FCR составляет 
менее 24 мес. Маловероятно, что лечение FCR даст в 
этой группе приемлемый ответ, адекватное число ПР и 
длительную выживаемость (см. табл. 1). Эти пациенты 
являются кандидатами на применение препаратов с из-
вестной активностью в отношении клеток с утратой или 
мутациями TP53, новых препаратов с иным механизмом 
действия, а вне клинических исследований — транс-
плантации аллогенных стволовых гемопоэтических 
клеток. Методика и время проведения трансплантации 
не тестировались в клинических исследованиях, но опу-
бликован консенсус — рекомендации рабочей группы по 
ХЛЛ Европейского регистра по трансплантации костного 
мозга [27].

Ко второй группе высокого риска относятся пациенты, 
у которых рецидив после FCR происходит сравнительно 
рано, хотя они не входят в группу наивысшего риска. 
В эту категорию попадают пациенты с высоким уровнем 
2-микроглобулина или тимидинкиназы, с вариантом 
ХЛЛ без мутаций вариабельного региона иммуноглобу-
линов, с делецией 11q. Теперь доказано, что добавление 
ритуксимаба к FC в этой группе пациентов приводит к 
улучшению ответа, показателей ОВ и выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) [3, 13]. В этой группе наиболее 
оправдано применение новых препаратов и поддержива-
ющей терапии.

Наконец, к группе низкого риска относятся пациенты 
без делеций 17p и 11q, без мутаций TP53, с вариантом 
ХЛЛ с мутациями вариабельного региона иммуногло-
булинов, с низким уровнем 2-микроглобулина. В этой 
группе больных прогноз наиболее благоприятен и можно 
рассматривать сокращение объема терапии.

Таким образом, к ХЛЛ наивысшего риска относятся 
три категории больных:
 пациенты с делецией 17p или мутациями гена TP53 

при наличии показаний к началу терапии;
 ХЛЛ, рефрактерный к флударабину (эффект менее 

ЧР, рецидив в течение 6 мес. от последнего введе-
ния препарата);

 прогрессия на фоне лечения или рецидив, развив-
шийся в течение 24 мес. от начала комбинированной 
иммунохимиотерапии (режимы FR, FCR, FMCR, BR).
Констатация рефрактерности после FC без ритук-

симаба, по-видимому, также возможна при наступлении 
рецидива в течение 24 мес. На наш взгляд, к этому опре-
делению следует добавить фактор адекватности терапии: 
ранний рецидив после режима FCR, проведенного с не-
оправданным, необусловленным токсичностью сокраще-
нием числа курсов и доз препаратов, не означает плохого 

прогноза. В этом случае можно получить ремиссию при 
проведении терапии в адекватном объеме.

Под рецидивом понимается возврат болезни с харак-
теристиками к началу лечения. Динамика роста опухоле-
вого клона ХЛЛ до показаний к терапии различна. Это 
относится как к первичным, так и больным с рецидивами. 
Прогноз неблагоприятный в том случае, если речь идет о 
раннем развернутом рецидиве.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ, 
ЛЕЖАЩИЕ В ОСНОВЕ ХЛЛ ВЫСОКОГО РИСКА

Четкие представления о причинах рефрактерности и ее 
молекулярных маркерах позволили бы предельно точно 
выделять соответствующие прогностические группы 
больных до начала терапии. К сожалению, молекулярные 
маркеры не до конца определены. Более всего изучена и 
доказана связь между рефрактерностью и делецией 17p. 
Неблагоприятное прогностическое значение делеции 17р 
хорошо показано и было подтверждено в проспективных 
исследованиях [3, 9, 10, 36, 37]. В последние годы полу-
чено значительно больше данных о роли мутаций TP53. 
У части больных В-ХЛЛ выявляются только мутации 
TP53, без делеции. В работах Т. Zenz и соавт. [38, 39], 
D. Rossi и соавт. [40] было показано, что мутации TP53 
также связаны с неблагоприятным прогнозом. В исследо-
вании чешских авторов продемонстрировано, что мутации 
выявляются не реже делеций: авторы обнаружили только 
мутации у 20 (5 %) из 400 больных [41]. Выявление 
мутаций TP53 так же важно, как обнаружение делеций. 
В этом номере журнала «Клиническая онкогематология. 
Фундаментальные исследования и клиническая прак-
тика» представлен отечественный опыт по исследованию 
мутаций TP53.

Во всех клиниках, где больным ХЛЛ может быть 
предложено альтернативное лечение, необходим 
рутинный скрининг на мутации TP53 перед началом 
терапии. Недавно были опубликованы рекомендации 
по исследованию мутаций TP53 у больных ХЛЛ [42]. 
Существует множество методов идентификации му-
таций. Важно, что результат выявления мутаций гена 
TP53 принципиально зависит от процента клеток ХЛЛ 
в крови. Если доля лейкозных клеток в крови менее 
50 %, предпочтительнее исследовать костный мозг 
или лимфоузел, особенно при использовании прямого 
секвенирования по Сэнгеру. Альтернативно можно 
проводить селекцию клеток CD19+. Преимущества 
и недостатки различных методов выявления мутаций 
представлены в табл. 3.

Таблица 3. Преимущества и недостатки различных методов выявления мутаций гена TP53

Метод Преимущества Hедостатки

Прямое секвенирование геномной ДНК или 

комплементарной ДНК по Сэнгеру

Непосредственная информация о типе и локализации 

мутаций

Низкая чувствительность (не менее 25 % 

мутантных аллелей в образце)

Жидкостная хроматография и анализ 

конформационного полиморфизма 

одноцепочечных фрагментов ДНК

Скорость, простота, экономичность, сравнительно высокая 

чувствительность

Не предоставляет данные о конкретных 

мутациях

Функциональный анализ раздельных аллелей 

в дрожжах

Скорость, дешевизна, отсутствие необходимости в 

специальном оборудовании, высокая чувствительность 

(метод позволяет выявить мутации, если 10 % копий ДНК 

в образце содержат их)

Не предоставляет данные о конкретных 

мутациях; не позволяет выявлять 

мутации, ведущие к нонсенс-зависимой 

деградации РНК

Биочипы: GeneChip arrays, p53 Amplichip Высокая чувствительность, точные данные о мутации Необходимость в специальном 

оборудовании
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При использовании скрининговых методов (анализ 
конформационного полиморфизма одноцепочечных 
фрагментов ДНК, жидкостная хроматография, функци-
ональный анализ раздельных аллелей TP53 в дрожжах) 
рекомендуется проводить секвенирование для подтверж-
дения мутаций, поскольку в скрининговых методах воз-
можны артефакты. Рекомендуется секвенировать экзоны 
с 4-го по 9-й, поскольку 95 % мутаций расположены в 
этом районе. Анализ 268 мутаций TP53, обнаруженных 
при ХЛЛ показал, что мутации никогда не выявлялись 
в экзонах 2, 3 и 11. На экзон 10 приходится 4 % всех 
мутаций. (Все праймеры и реакции можно найти на сайте: 
www-p53.iarc.fr.) Для центров, начинающих работать 
с TP53, прямое секвенирование по Сэнгеру — метод 
выбора, поскольку это относительно простой метод, до-
ступный в большинстве лабораторий. Секвенирование 
необходимо проводить с прямого и обратного праймеров, 
в каждом случае дважды.

Делеция 17р и мутации TP53 обнаруживаются только 
у 50 % больных с рефрактерностью к FCR. Каковы же 
причины рефрактерности у другой половины пациентов? 
В части случаев они могут быть связаны с нарушениями 
других генов пути р53, но не все случаи рефрактерности 
объясняются дефектами генов, активируемых в ответ на 
повреждение ДНК [43]. Так, дефекты гена АТМ не четко 
коррелируют с рефрактерностью. Недавно были описаны 
мутации генов SF3B1, NOTCH1 и BIRC3, которые также 
могут быть связаны с рефрактерностью [44–48].

В заключение следует отметить, что молекулярных 
маркеров, которые бы ассоциировались с рефрактерно-
стью в 100 % случаев, нет. Тем не менее скрининг на де-
лецию 17p и мутации TP53 позволяет идентифицировать 
группу больных с высокой вероятной рефрактерностью. 
Проведение альтернативной терапии этим пациентам в 
первой линии значительно повышает вероятность дости-
жения долгосрочной ремиссии.

ЛЕЧЕНИЕ ХЛЛ ВЫСОКОГО РИСКА

Терапевтический выбор у больных с делецией 17p и реф-
рактерностью к флударабину в России невелик. В мире 
используется множество новых препаратов, но мы скон-
центрировались в данном обзоре только на тех средствах, 
которые доступны в Российской Федерации.

У пациентов с делецией 17р/мутациями TP53 и 
самыми начальными стадиями, без показаний к терапии 
ХЛЛ может не иметь прогрессирующего течения довольно 
долго [49]. Нередко в таких случаях обнаруживается 
вариант с мутациями генов вариабельного региона им-
муноглобулинов. Преждевременное назначение терапии 
не приносит этим пациентам никакой выгоды и может, 

наоборот, выступать в роли фактора, способствующего 
появлению рефрактерных клонов опухолевых клеток. 
В назначении терапии в таких случаях руководствуются 
теми же принципами, что и во всей группе больных: 
лечение начинают при наличии стандартных показаний к 
нему. По этой причине не оправдано определять делецию 
17p или мутации TP53 у больных без показаний к терапии. 
Завершенное недавно, но еще не опубликованное иссле-
дование германской группы CLL7 позволит определить 
оптимальную тактику ведения этих больных.

При наличии показаний к началу терапии выбор за-
висит от возможности проведения аллогенной трансплан-
тации костного мозга. Если по совокупности медицинских 
и социальных факторов пациенту может быть выполнена 
аллогенная трансплантация, необходимо обсудить режим 
индукции ремиссии и дальнейшую терапию со специ-
ализированным центром. P. Dreger и соавт. опубликовали 
долгосрочные результаты исследования CLL3X, в ко-
тором изучалась трансплантация с немиелоаблативным 
режимом кондиционирования [50]. В кондиционировании 
использовали флударабин и циклофосфамид. В ис-
следование было включено 100 больных, 90 пациентам 
проведена аллогенная трансплантация костного мозга. 
При медиане срока наблюдения 46 мес. 4-летняя ОВ 
составила 65 %, бессобытийная — 42 %. Летальность 
без учета рецидивов составила 23 %. Бессобытийная 
выживаемость существенно не отличалась у больных 
с делецией 17p и у пациентов без этого генетического 
нарушения. Этот результат говорит сам за себя. Без 
трансплантации большинство пациентов этой группы 
погибают в течение 2 лет.

К сожалению, в нашей стране аллогенная трансплан-
тация может быть предложена единичным пациентам. 
В качестве альтернативных вариантов лечения можно 
рассматривать монотерапию алемтузумабом, моно-
клональные антитела в сочетании с кортикостероидами, 
иммунохимиотерапию.

Алемтузумаб
Алемтузумаб наиболее изучен и, по-видимому, 

наиболее эффективен у больных с рефрактерностью к 
флударабину. Исследования, посвященные алемтузумабу 
в группе больных с рефрактерностью к флударабину, 
суммированы в табл. 4. M. Keating и соавт. проведено 
крупное международное исследование, в которое было 
включено 93 пациента с рефрактерностью к флударабину 
[16]. Алемтузумаб назначался в дозе 30 мг 3 раза в не-
делю в течение 12 нед. Медианы ОВ и ВБП составили 16 
и 4,7 мес. во всей группе больных и 32 и 16,5 мес. в под-
группе пациентов с благоприятным ответом соответст-
венно.

Таблица 4. Клинические исследования алемтузумаба у больных с рефрактерным ХЛЛ

Исследование Схема Число больных РФ, % ПР, % ОО, % ОО у больных с РФ, %

М. Keating et al., 2002 [16] Алемтузумаб 30 мг в/в 3 раза в неделю 12 нед. 93 48 2 33 29

K. Rai et al., 2002 [53] Алемтузумаб 30 мг в/в 3 раза в неделю 16 нед. 24 71 0 33 29

А. Ferrajoli et al., 2003 [54] Алемтузумаб 30 мг в/в 3 раза в неделю 12 нед. 42 55 5 31 26

Р. Moreton et al., 2005 [55] Алемтузумаб 30 мг в/в 3 раза в неделю до 

максимального ответа

91 48 36 55 50

А. Cortelezzi et al., 2005 [56] Алемтузумаб 10 мг п/к 3 раза в неделю до 18 нед. 16 88 25 50 50

S. Stilgenbauer et al., 2009 [51] Алемтузумаб 30 мг п/к 3 раза в неделю до 18 нед. 103 100 4 34 39

ОО — общий ответ; ПР — полная ремиссия; РФ — рефрактерность.
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В связи с высокой токсичностью в/в инъекций 
алемтузумаба была разработана подкожная форма пре-
парата. Мы остановимся на 3 исследованиях, в которых 
алемтузумаб назначался подкожно. Мы выбрали эти 
исследования и потому, что в них представлены данные по 
делеции 17p.

В исследование германской группы CLL2H вклю-
чено 103 ранее получавших лечение больных [51]. 
У 31 пациента обнаружена делеция 17p. Алемтузумаб 
назначался в виде п/к инъекций по 30 мг 3 раза в неделю. 
Общий ответ составил 34 % (4 % больных достигли ПР). 
В группе больных с делецией 17p положительный ответ 
был получен у 39 %. Медианы ВБП и ОВ в группе с де-
лецией 17p составили 5,8 и 18,3 мес. соответственно по 
сравнению с 7,7 и 19,1 мес. во всей группе больных.

Большое международное исследование CAM307 было 
посвящено сравнению монотерапии алемтузумабом и хло-
рамбуцилом [35]. Делеция 17p была выявлена у 11 паци-
ентов, рандомизированных на введение алемтузумаба. ПР 
и ЧР в этой группе были получены у 7 (64 %) больных, а 
медиана ВБП составила 10,7 мес. Эти результаты сопоста-
вимы с эффективностью алемтузумаба в группе пациентов 
без делеции 17p. Иными словами, делеция 17p не является 
фактором неблагоприятного прогноза у больных, полу-
чающих алемтузумаб. В группе хлорамбуцила делеция 17p 
была выявлена у 10 больных. ЧР были получены только у 
2 пациентов, а медиана БПВ составила 2,2 мес.

Эти данные были подтверждены в ретроспективной 
работе чешских исследователей. В исследование было 
включено 105 пациентов с рецидивами ХЛЛ, получавших 
монотерапию алемтузумабом. Общий ответ составил 
43 %, ПР были получены у 4 % больных. В группе 
больных с делецией 17p (n = 35) общий ответ составил 
49 %. Данное исследование интересно и тем, что авторы 
проводят связь между эффективностью терапии и коли-
чеством алемтузумаба на курс лечения. У больных, полу-
чивших менее 500 мг препарата, общий ответ был 29 %, 
в то время как у пациентов, получивших более 500 мг, 
общий ответ составил 62 %. Медиана ВБП у больных с 
делецией 17p и без нее была одинаковой (7 мес.). Ме-
диана ОВ составила 32,8 мес. во всей выборке больных 
и 19,1 мес. у больных с делецией 17p. Таким образом, 
срок применения и суммарная доза алемтузумаба при 
назначении его в монорежиме имеют большое значение.

Эффективность офатумумаба также была продемон-
стрирована в нескольких клинических исследованиях. 
Офатумумаб — полностью гуманизированное антитело, 
которое также связывается с CD20, но с другим эпи-
топом. Офатумумаб не считается биологическим эквива-
лентом ритуксимаба. В исследовании W. Wierda и соавт. 
было включено 206 больных. У всех пациентов имелась 
рефрактерность к флударабину. Общий ответ на лечение 
составил 47 %, медиана ВБП — 5,5 мес., медиана ОВ — 
16,3 мес. [57].

Высокие дозы кортикостероидов в сочетании 
с моноклональными антителами

Эффективность высоких доз метилпреднизолона в 
лечении рефрактерного ХЛЛ известна с 1990-х годов 
[58–60].

J. Castro и соавт. представили результаты исследо-
вания высоких доз метилпреднизолона в комбинации с 
ритуксимабом [61]. Метилпреднизолон назначался в дозе 

1 г/м2/сут в течение 5 дней, ритуксимаб — в дозе 375 мг/м2 

1 раз в неделю 4 раза. У пациентов с рефрактерностью к 
флударабину (n = 14) общий ответ составил 93 % (36 % 
больных достигли ПР). В ретроспективном исследовании 
из клиники Мейо высокие дозы метилпреднизолона в со-
четании с ритуксимабом получало 37 больных [62]. Общий 
ответ на лечение составил 78 % (22 % больных достигли 
ПР). Из 9 пациентов с делецией 17p положительный ответ 
на лечение наблюдался у 5. В исследование R. Pileckyte и 
соавт. [63] было включено 29 больных с неблагоприятными 
цитогенетическими аберрациями и рефрактерностью к 
флударабину. Метилпреднизолон назначался в дозе 1 г/
м2/сут в течение 5 дней, а ритуксимаб — в 1-й и 5-й дни 
цикла. Циклы повторялись каждые 3 нед. Общий ответ на 
лечение составил 62 %. В группе больных с делецией 17p 
положительный ответ был получен у 69 % человек.

Эффективность комбинации высоких доз кортикосте-
роидов с алемтузумабом (режим CamPred) впервые была 
продемонстрирована A. Pettitt и соавт. у 5 пациентов, 
четверо из которых имели делецию 17p [64].

Большое исследование по изучению комбинации 
высоких доз дексаметазона в сочетании с алемтузумабом 
было проведено группой ученых из Германии и Франции 
[65]. Алемтузумаб назначался п/к по 30 мг 3 раза в не-
делю в течение 4 нед. Дексаметазон назначался в дозе 
40 мг с 1-го по 4-й и с 15-го по 18-й дни цикла. Пэгфил-
грастим в дозе 6 мг вводился в 1-й и 15-й дни цикла. 
В случае достижения ПР или ЧР к 4-й или 8-й неделе или ста-
билизации к 12-й неделе пациенты получали либо поддержи-
вающую терапию алемтузумабом в дозе 30 мг каждые 2 нед. 
в течение 2 лет, либо аллогенную трансплантацию костного 
мозга. Выбор тактики после фазы индукции ремиссии опре-
делялся врачом. Всего включено 124 больных из 26 цен-
тров. У 55 пациентов была рефрактерность к флударабину. 
Все пациенты без рефрактерности имели делецию 17p. На 
момент публикации данные по эффективности имеются для 
87 пациентов. Общий ответ в группе первичных пациентов с 
делецией 17p составил 97 % (20 % пациентов достигли ПР). 
У больных с рецидивом ХЛЛ и делецией 17p общий ответ 
составил 76 %, ПР не было. Наконец, в группе больных с 
рефрактерностью к флударабину общий ответ был 70 % 
(5 % больных достигли ПР). Медиана ВБП в этих группах 
больных составила 16,9, 10,4 и 8,4 мес. соответственно. В 
фазе индукции анемия III–IV степени наблюдалась у 28 % 
больных, нейтропения — у 47 % и тромбоцитопения — у 
44 %. Клинически манифестная цитомегаловирусная ин-
фекция развилась у 29 % первичных больных с делецией 
17p, у 15 % больных с рецидивами и делецией 17p и у 56 % 
больных с рефрактерностью к флударабину. Несмотря на 
высокую токсичность, это лучший результат, полученный на 
большой выборке больных с рефрактерностью к флудара-
бину и делецией 17p.

J. Castro и соавт. [66] изучали комбинацию офа-
тумумаба с высокими дозами кортикостероидов. В ис-
следование включено 8 пациентов с предшествующим 
лечением, у 4 из них получена ЧР.

Иммунохимиотерапия
Эффективность различных режимов иммунохимио-

терапии у больных с рефрактерным ХЛЛ представлена в 
табл. 5. У пациентов, получавших ранее флударабин или 
FC, можно использовать режим FCR, но при возникшей 
рефрактерности продолжительный эффект маловероятен. 
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Сочетание этих режимов с алемтузумабом увеличивает 
токсичность, но не приводит к повышению выживаемости.

X. Badoux и соавт. исследовали режим CFAR (цикло-
фосфамид, флударабин, алемтузумаб, ритуксимаб) [67]. В 
исследование было включено 80 больных с рецидивами и 
рефрактерностью к флударабину. Общий ответ составил 
65 % (у 29 % больных была получена ПР). Несмотря 
на то что частота ремиссий была выше, чем при ис-
пользовании FCR, добавление алемтузумаба не привело 
к увеличению выживаемости. Медиана ВБП составила 
10,6 мес., медиана ОВ — 16,7 мес. Режим CFAR более 
токсичен: инфекционные осложнения наблюдались у 37 
(46 %) больных, тяжелые инфекции — у 28 %.

Режим OFAR (оксалиплатин, флударабин, цита-
рабин, ритуксимаб) также сопровождается высокой ток-
сичностью. В исследование A. Tsimberidou и соавт. [68] 
было включено 50 больных, из которых 20 имели синдром 
Рихтера и 30 — рефрактерный ХЛЛ. Положительный 
ответ был получен у 50 % пациентов с синдромом Рихтера 
и у 33 % — с рефрактерностью к флударабину. Медиана 
продолжительности ответа составила 10 мес.

F. Mauro и соавт. [73] изучали комбинацию флуда-
рабина, цитарабина, митоксантрона и дексаметазона. 
В исследование включен 31 больной, в т. ч. 14 пациентов с 
рефрактерностью к флударабину. Общий ответ у больных 
с рефрактерным ХЛЛ составил 50 % (29 % больных до-
стигли ПР).

T. Elter и соавт. [71] изучали комбинацию флударабина 
и алемтузумаба (FluCam) у больных с рецидивами и реф-
рактерностью. В исследование был включен 31 больной. 
Общий ответ на лечение составил 83 %. ПР были полу-
чены у 11 больных, ЧР — у 19, у 1 пациента наблюдалась 
стабилизация заболевания и у 5 — прогрессия.

Леналидомид
Определенной эффективностью у больных с реф-

рактерным ХЛЛ обладает леналидомид. В исследование 
A. Ferrajoli и соавт. [74] было включено 44 пациента. ЧР 

при монотерапии леналидомидом была получена у 31 % 
больных с делецией 17p и 25 % больных с рефрактерно-
стью к флударабину.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ХЛЛ наивысшего риска — проблема, в которой тесно 
переплетаются медицинские и социальные факторы. Выяв-
ление этих пациентов требует генетического тестирования, 
которое доступно пока в единичных крупных центрах. Пре-
параты, которые могут применяться в этой группе больных, 
ограничены. Все эффективные режимы вызывают глубокую 
иммуносупрессию, поэтому лечение этих пациентов требует 
значительных усилий и дорогостоящей сопроводительной 
терапии. Однако создать рефрактерность, назначив паци-
енту с делецией/мутацией TP53 флударабин-содержащий 
режим, — означает резко снизить шансы на достижение 
долгосрочной ремиссии. Исследование S. Stilgenbauer и 
соавт. [65] убеждает в том, что альтернативное лечение 
существует. Алемтузумаб в России в настоящее время 
доступен только в рамках благотворительной программы 
компании Sanofi. Учитывая срок доставки алемтузумаба в 
Россию, крупным региональным больницам может быть 
целесообразно предусматривать предварительный заказ 
алемтузумаба заранее на нескольких больных в год. Мо-
лодых пациентов с благоприятным соматическим статусом 
лучше направлять в крупные центры, где им может быть 
проведено генетическое тестирование на маркеры неблаго-
приятного прогноза.
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Таблица 5. Эффективность флударабин-содержащих режимов у больных ХЛЛ с рефрактерностью к флударабину

(избранные исследования)

Исследование Режим
Число 

больных РФ, % ПР, % ОО, %
ОО у больных 

с РФ, %

W. Wierda et al., 2005 [69] Флударабин 25 мг/м2 в/в во 2–4-й день

Циклофосфамид 250 мг/м2 в/в во 2–4-й день

Ритуксимаб 375–500 мг/м2 в/в в 1-й день 

177 21 25 73 59

X. Badoux et al., 2011 [67] Циклофосфамид 250 мг/м2 в/в в 3–5-й день

Флударабин 25 мг/м2 в/в в 3–5-й день

Алемтузумаб 30 мг в/в в 1, 3 и 5-й дни

Ритуксимаб 375–500 мг/м2 в/в во 2-й день 

80 43 29 65 51

F. Bosch et al., 2002 [70] Флударабин 25 мг/м2 в/в в 1–3-й день

Циклофосфамид 200 мг/м2 в/в в 1–3-й день или 

600 мг/м2 в/в в 1-й день

Митоксантрон 6 или 8 мг/м2 в/в в 1-й день 

60 58 50 78 34

Т. Elter et al., 2005 [71] Флударабин 30 мг/м2 в/в в 1–3-й день

Алемтузумаб 30 мг в/в в 1–3-й день
36 33 30 83 66

А. Tsimberidou et al., 2008 [72] Оксалиплатин 17,5, 20 или 25 мг/м2 в/в в 1–4-й день

Флударабин 30 мг/м2 в/в во 2-й и 3-й дни

Цитарабин 1000 мг/м2 в/в во 2-й и 3-й дни

Ритуксимаб 375 мг/м2 в/в в 1-й день 

50 60 12 40 33

F. Mauro et al., 2002 [73] Флударабин 25 мг/м2 в/в в 1–3-й день

Цитарабин 1000 мг/м2 в/в в 1–2-й день

Митоксантрон 10 мг/м2 в/в в 1-й день

Дексаметазон 20 мг в/в в 1–3-й день

31 45 58 81 50

ОО — общий ответ; ПР — полная ремиссия; РФ — рефрактерность.
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