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В статье представлена оценка эффективности лечения больных хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ) в зависимости от вида химио-
терапии (ХТ) и исходного состояния почек. Выявлена высокая эффективность применения флударабинсодержащих схем ХТ в ле-
чении больных ХЛЛ по сравнению со схемами ХТ, не содержащими флударабин. При лечении флударабинсодержащими курсами 
ХТ имелась тенденция к снижению ответа на проводимое лечение у пациентов с исходной почечной недостаточностью. При ле-
чении без использования флударабина ответ на проводимое лечение был статистически значимо ниже у пациентов с исходной 
почечной недостаточностью.

Ключевые слова: почечная недостаточность, хронический лимфолейкоз, химиотерапия, флударабин

DOI: 10.17650/1818-8346-2015-1-24-28

Initial renal function and type of chemotherapy:  
impact on treatment efficacy in patients with chronic lymphocytic leukemia

A. K. Nikitina, N. O. Saraeva

Irkutsk State Medical University; 1 Krasnogo Vosstaniya St., Irkutsk, 664003, Russia

The paper presents an assessment of treatment efficacy in chronic lymphocytic leukemia CLL patients according to chemotherapy type and 
initial renal function. The high efficacy of chemotherapy with fludarabine in CLL patients with or without renal failure at diagnosis was re-
vealed. However, regardless of chemotherapy type initial treatment response was worse in patients with renal failure.
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Введение
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – самый частый 

вид лейкозов и является наиболее распространенным 
видом в странах Европы и Северной Америки, в кото-
рых на его долю приходится 30 % всех лейкозов [1]. 
Объективных статистических данных о частоте забо-
леваемости ХЛЛ в Российской Федерации мало. По дан-
ным Е. А. Никитина [2], в России ежегодно выявляется 
4,5 тыс. вновь заболевших ХЛЛ. Средний возраст боль-
шинства пациентов с ХЛЛ составляет 65–69 лет [3].

Лечение больных ХЛЛ в настоящее время направ-
лено на достижение полной стойкой ремиссии у па-
циентов моложе 60 лет либо на получение частичной 
ремиссии у больных старше 60 лет [4]. Одним из веду-
щих препаратов в лечении ХЛЛ является флударабин – 
мощное противоопухолевое средство с потенциально 
значимыми токсическими побочными эффектами 
(инфекции, миелотоксичность) [5]. Это был первый 
препарат, который позволил получать полные клини-
ческие ремиссии при ХЛЛ [6]. Для соматически отяго-
щенных пациентов терапия хлорамбуцилом по-прежнему 
остается стандартом лечения [7]. Наличие сопутству-

ющей патологии и резистентности к хлорамбуцилу 
у больных пожилого возраста оправдывает приме-
нение дозоредуцированных режимов флударабина 
(флударабин, циклофосфан, ритуксимаб с эскалацией 
дозы, FСR-Lite) [8]. Комбинация флударабина с цикло-
фосфаном (FC) позволяет получать ремиссии у 80–
90 % ранее леченных пациентов с ХЛЛ и у 90–95 % 
ранее нелеченных пациентов моложе 60 лет [6]. Флу-
дарабинсодержащие схемы лечения эффективны и у па-
циентов более старшей возрастной группы. При ис-
пользовании режима FСR-Lite полный ответ получен 
у 77 % пациентов старше 60 лет, частичный ответ – 
у 23 % [9]. Сравнительный анализ эффективности 
лечения пациентов, получавших терапию ритуксима-
бом в сочетании с хлорамбуцилом (RChl) (1-я группа) 
и хлор амбуцилом в монорежиме (2-я группа), показал, 
что общий ответ у больных 1-й группы – режим 
RChl – был выше, чем у больных 2-й группы на моно-
терапии хлорамбуцилом (80 % и 60 % соответственно) 
[10].

На сегодняшний день в лечении молодых больных 
ХЛЛ используются комбинированные флударабин-
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5содержащие схемы лечения. Отсутствуют литератур-

ные данные о том, что комбинированная терапия 
с бендамустином превосходит комбинированные ре-
жимы с использованием флударабина, поэтому у мо-
лодых пациентов препаратом первого выбора являет-
ся режим FCR [11].

Эффективность лечения определяется не только 
видом химиотерапии (ХТ), но и состоянием внутрен-
них органов [12]. Токсичность лечения является лими-
тирующим фактором, не позволяющим добиться успеха 
у пожилых больных ХЛЛ с наличием множества со-
путствующих заболеваний [13]. Использование химио-
терапевтических препаратов приводит к увеличению 
нагрузки на органы детоксикации, к которым отно-
сятся почки [14]. При наличии почечной недостаточ-
ности у больных ХЛЛ возникает необходимость в ре-
дукции дозы химиопрепаратов, сокращении курсов 
ХТ и удлинении интервалов между ними [15], что мо-
жет негативно влиять на эффективность лечения.

В доступной литературе отсутствуют работы по из-
учению влияния исходной почечной функции на эф-
фективность лечения больных ХЛЛ.

В связи с этим целью нашего исследования явилось 
изучение эффективности лечения больных ХЛЛ в за-
висимости от исходной почечной функции и вида ХТ.

Материалы и методы
Обследовано 119 больных ХЛЛ, из которых муж-

чин – 83 (69,7 %), женщин – 36 (30,3 %). Медиана 
возраста пациентов в момент диагностики заболева-
ния составила 64 (40–82) года. Курсы ХТ с использо-
ванием флударабина получали 52 (43,7 %) пациента, 
без использования флударабина – 67 (56,3 %). В зави-
симости от исходной почечной функции больные были 
разделены на 2 группы: 1-ю группу составили пациенты 
без почечной недостаточности со скоростью клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) более 60 мл/мин – 51 человек, 
2-ю группу – пациенты с почечной недостаточностью 
со СКФ менее 60 мл/мин – 68 человек. Ответ на тера-
пию определялся по критериям NCI-WG 1996 г. [16]. 
Группу ответивших на лечение составили пациенты 
с частичной ремиссией; группу не ответивших на ле-
чение – пациенты со стабилизацией и прогрессирова-
нием заболевания [17]. СКФ рассчитывалась по фор-
муле MDRD на основании концентрации креатинина 

сыворотки крови [18]. Статистический анализ прове-
ден с помощью программы Statistica 6.0.

Результаты исследования  
и их обсуждение
Из 119 пациентов с ХЛЛ ответ на проводимое ле-

чение наблюдался у 61 человека, отсутствие ответа – 
у 58.

В табл. 1 представлены данные по эффективности 
лечения пациентов с ХЛЛ в зависимости от исходного 
состояния почечной функции и вида ХТ. Как видно 
из табл. 1, у пациентов 1-й группы без почечной недо-
статочности в момент диагностики заболевания при 
лечении флударабинсодержащими схемами ХТ ответ 
наблюдался чаще, чем у пациентов этой же группы, 
получающих лечение без флударабина (83,3 % и 61,9 % 
соответственно), но различие статистически незначи-
мо (р = 0,1). У пациентов 2-й группы с почечной не-
достаточностью в момент диагностики заболевания, 
получающих лечение флударабинсодержащими курса-
ми ХТ, ответ наблюдался статистически значимо чаще, 
чем при лечении без флударабина (63,6 % и 19,6 % 
соответственно; р = 0,0007).

При сравнении эффективности лечения пациен-
тов, получающих одинаковые схемы ХТ, но разли-
чающихся по функциональному состоянию почек на 
момент диагностики заболевания, установлено, что у па-
циентов 1-й группы без почечной недостаточности 
в момент диагностики заболевания при лечении флу-
дарабинсодержащими схемами ответ наблюдался у 83,3 %, 
в группе пациентов с почечной недостаточностью, 
получающих такое же лечение, – у 63,6 %. При отсут-
ствии почечной недостаточности в момент диагности-
ки заболевания отмечается тенденция к увеличению 
доли ответивших на лечение флударабином больных, 
по сравнению с больными, имеющими исходную по-
чечную недостаточность (р = 0,12).

При лечении схемами ХТ без использования флу-
дарабина ответ на проводимую терапию в группе па-
циентов без почечной недостаточности наблюдался 
у 61,9 %, у пациентов с почечной недостаточностью – 
у 19,6 %. Как видно, доля пациентов без почечной 
недостаточности, ответивших на лечение, была стати-
стически значимо выше, чем в группе пациентов с по-
чечной недостаточностью (р = 0,0015).

Таблица 1. Ответ на проводимое лечение у больных ХЛЛ в зависимости от исходного состояния почечной функции и вида ХТ

Ответ

1-я группа, n = 51 (без почечной недостаточности) 2-я группа, n = 68 (с почечной недостаточностью) 

с флударабином без флударабина с флударабином без флударабина

абс. отн.,  % абс. отн.,  % абс. отн.,  % абс. отн.,  %

Есть 25 83,3 13 61,9 14 63,6 9 19,6

Нет 5 16,7 8 38,1 8 36,4 37 80,4

Всего 30 100 21 100 22 100 46 100
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5 В табл. 2 представлена динамика СКФ у пациентов 
с ХЛЛ без почечной недостаточности и с почечной 
недостаточностью в момент диагностики заболевания 
в зависимости от вида ХТ.

Как видно из табл. 2, после проведения курсов ХТ 
с флударабином СКФ статистически значимо сни-
зилась с 86,0 (76,2–95,4) до 65,9 (53,0–71,0) мл/мин 
(р = 0,0002). При лечении пациентов 1-й группы без 
использования флударабина не отмечается статисти-
чески значимого снижения СКФ (р = 0,6). Такая же за-
кономерность отмечена и во 2-й группе. СКФ во 2-й груп-
пе пациентов с исходной почечной недостаточностью 
при лечении флударабином статистически значимо 
снижалась с 51,0 (53,0–56,5) до 38,7 (34,4–69,1) мл/мин 
(р = 0,03). Статистически значимого снижения СКФ 
у больных 2-й группы при лечении без использования 
флударабина не отмечено (р = 0,07).

В табл. 3 представлены осложнения, возникшие 
в ходе проводимой терапии у пациентов с ХЛЛ в зави-
симости от исходной функции почек и вида ХТ. Как 
видно из табл. 3, в 1-й группе пациентов без почечной 
недостаточности на момент диагностики заболевания 
миелотоксичность при лечении флударабином наблю-
далась у 6 (20 %) человек, без использования флудара-
бина – у 9 (42,9 %), различия статистически незначимы 
(р = 0,12). Инфекционные осложнения наблюдались 
у 2 (6,7 %) больных при лечении флударабином.

Во 2-й группе пациентов с исходной почечной не-
достаточностью при лечении флударабином миело-
токсичность наблюдалась статистически значимо ча-
ще, чем при лечении без флударабина (63,6 % и 21,7 % 
соответственно; р = 0,001). Инфекционные осложне-
ния при лечении флударабином отмечены у 6 (27,3 %) 
больных, без использования флударабина – у 8 (17,4 %), 
различия статистически незначимы (р = 0,36). При 
сравнении обеих групп пациентов при лечении флу-
дарабином установлено, что в группе с исходной по-
чечной недостаточностью доля больных с миелоток-
сичностью была достоверно выше, чем среди пациентов 
без почечной недостаточности в момент диагностики 
заболевания (63,6 % и 20 % соответственно; р = 0,003), 
в то время как при лечении курсами ХТ без флудара-

бина статистически значимых различий между груп-
пами не получено (р = 0,08).

При сравнении наличия инфекционных ослож-
нений у пациентов без почечной недостаточности 
в момент диагностики заболеваний и с исходной по-
чечной недостаточностью при лечении флудараби-
ном не получено статистически значимых различий 
(р = 0,058). При лечении без использования флуда-
рабина у пациентов с почечной недостаточностью 
статистически значимо чаще наблюдались инфекци-
онные осложнения по сравнению с пациентами без 
почечной недостаточности в момент диагностики 
заболевания (р = 0,05).

Анализ эффективности лечения больных ХЛЛ по-
казал, что без учета почечной функции из 52 пациентов 
с ХЛЛ, получавших лечение флударабином, ответив-
ших на лечение было 39 (75 %) человек. Из 67 пациентов 
с ХЛЛ, получавших лечение без использования флу-
дарабина, ответ на лечение был получен у 22 (32,8 %) че-
ловек, что статистически значимо ниже, чем при ис-
пользовании флударабина (р = 0,0001). Однако «цена» 
более высокой эффективности лечения при использо-
вании флударабина связана со снижением СКФ на 
фоне ХТ (см. табл. 2). Как видно из табл. 2, независи-
мо от исходной почечной функции при лечении флу-
дарабином происходит достоверное снижение СКФ 
(р = 0,0002 и р = 0,03).

Ответ на проводимую терапию связан не только 
с видом ХТ, но и с функциональным состоянием почек 
на момент диагностики заболевания. Нарушение функ-
ции почек на момент диагностики ХЛЛ может быть 
связано как с возрастными изменениями в почках, 
наличием сопутствующей патологии, так и с лейкоз-
ным процессом.

С увеличением возраста в почках происходят ин-
волютивные изменения. У лиц пожилого возраста на-
блюдаются атрофия кортикального слоя почек, умень-
шение количества активных клубочков, замедление 
канальцевой секреции. Прогрессирующий с возрастом 
артериолонефросклероз приводит к снижению функ-
ции почек в среднем на 1 % в год после достижения 
пациентом 50-летнего возраста [19]. Учитывая, что сред-

Таблица 2. Динамика СКФ у больных ХЛЛ без почечной недостаточности и с почечной недостаточностью в момент диагностики заболевания 
в зависимости от вида ХТ

Вид ХТ

1-я группа до ХТ, n = 51 1-я группа после ХТ, n = 51 2-я группа до ХТ, n = 68 2-я группа после ХТ, n = 68

р1 2 3 4

n = 30 n = 30 n = 22 n = 22

С флудара- 
бином

86,0 (76,2–95,4) 65,9 (53,0–71,0) 51,0 (53,0–56,5) 38,7 (34,4–69,1) 
р

1, 2
 = 0,0002

р
3, 4

 = 0,03

Без
флударабина

n = 21 n = 21 n = 46 n = 46

83,5 (79,0–87,0) 80,0 (76,0–86,6) 53,1 (48,2–57,0) 57,5 (53,8–77,0) 
р

1, 2
 = 0,6

р
3, 4

 = 0,07
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ний возраст пациентов с ХЛЛ составляет 65–69 лет [1], 
большинство из них имеют сопутствующую патоло-
гию, которая может существенно влиять на функцию 
почек [20]. Почки вовлекаются в патологический про-
цесс при широком спектре заболеваний внутренних 
органов [21]. Известно, что наблюдается поражение 
почек при таких распространенных заболеваниях, как 
артериальная гипертензия, сахарный диабет, распро-
страненный атеросклероз [22]. Почечная недостаточ-
ность при ХЛЛ может развиться вследствие инфильтра-
ции паренхимы органа опухолевыми (лейкозными) 
клетками [23]. Кроме того, при ХЛЛ вследствие им-
мунных нарушений может наблюдаться секреция моно-
клонального криоглубина (I тип криоглобулинемии) 
[24]. При данной форме ХЛЛ может встречаться мем-
бранопролиферирующий гломерулонефрит, вызыва-
ющий нефротический синдром, мембранозный гло-
мерулонефрит, AL-амилоидоз, некротический ангиит 
с микротромбозами [25]. Установлено, что при ХЛЛ 
возможна продукция парапротеинов (М-градиента), 
последние повреждают почечный клубочек и вызыва-
ют воспаление в нем [26]. Наряду с увеличением мо-
ноклонального иммуноглобулина при ХЛЛ отмечает-
ся снижение уровня нормальных иммуноглобулинов 
класса А, G и М. Гипогаммаглобулинемия при ХЛЛ 
обусловлена изменением соотношения основных суб-
популяций Т- и В-лимфоцитов, повышенным содер-
жанием Т-супрессоров, неспособностью лейкозных 
В-лимфоцитов отвечать на лимфокины, вырабатыва-
емые нормальными Т-лимфоцитами, что приводит 
к различным иммунологическим нарушениям, в том 
числе к развитию мочевой инфекции [15].

Снижение эффективности проводимой терапии 
при наличии почечной недостаточности может быть 
связано с изменениями в фармакокинетике лекарст-

венных препаратов. Данные изменения могут повы-
шать токсичность или снижать эффективность прово-
димого лечения [2]. При сравнении эффективности 
лечения флударабином у пациентов с различной ис-
ходной почечной функцией установлено, что при на-
личии исходной почечной недостаточности имелась 
тенденция к снижению ответа на проводимую терапию 
(р = 0,1). Одной из причин выявленной тенденции 
может быть статистически значимая более высокая 
миелотоксичность (см. табл. 3) у пациентов с исход-
ной почечной недостаточностью, получавших курсы 
ХТ с флударабином (р = 0,003). При лечении без ис-
пользования флударабина ответ на проводимую тера-
пию был статистически значимо выше у пациентов 
без почечной недостаточности на момент диагностики 
заболевания (р = 0,0015). Снижение ответа у пациен-
тов с исходной почечной недостаточностью может 
быть связано с наличием инфекционных осложнений 
(см. табл. 3), которые достоверно чаще наблюдались 
у пациентов с исходной почечной недостаточностью 
по сравнению с пациентами без почечной недостаточ-
ности на момент диагностики заболевания на фоне 
лечения курсами ХТ без флударабина (р = 0,05).

Заключение
Таким образом, независимо от функционального 

состояния почек у больных ХЛЛ ответ на проводимое 
лечение с использованием флударабина был выше 
по сравнению со схемами ХТ без флударабина. В то же 
время эффективность лечения определялась исходным 
функциональным состоянием почек. При наличии 
почечной недостаточности у больных ХЛЛ ответ на 
проводимое лечение как с использованием флудара-
бина, так и без него был хуже, чем у пациентов без по-
чечной недостаточности.

Таблица 3. Осложнения на проводимое лечение у больных ХЛЛ в зависимости от исходного состояния почечной функции и вида ХТ

Осложнения

1-я группа, n = 51  
(без почечной недостаточности) 

2-я группа, n = 68  
(с почечной недостаточностью) 

рс флударабином,  
n = 30

без флударабина,  
n = 21

с флударабином,  
n = 22

без флударабина,  
n = 46

1 2 3 4

абс. отн., % абс. отн., % абс. отн., % абс. отн.,  %

Миелотоксич-
ность (всего) 

6 20 9 42,9 14 63,6 10 21,7
р

1, 2
 = 0,12; р

3, 4
 = 0,001;

р
1, 3

 = 0,003; р
2, 4

 = 0,08

Нейтропения
III/IV степени

1 3,3 3 14,3 4 18,2 3 6,5
р

1, 2
 = 0, 3; р

3, 4
 = 0,2;  

р
1, 3

 = 0,1; р
2, 4

 = 0,4

Тромбоцитопения 
III/IV степени

3 10 5 23,8 6 27,2 5 10,8
р

1, 2
 = 0,2; р

3, 4
 = 0,15;

р
1, 3

 = 0,14; р
2, 4

 = 1,0

Анемия  
III/IV степени

2 6,7 1 4,8 4 18,2 2 4,3
р

1, 2
 = 1,0; р

3, 4
 = 0,09;

р
1, 3

 = 0, 3; р
2, 4

 = 1,0

Инфекции (все) 2 6,7 0 0 6 27,3 8 17,4
р

1, 2
 = 0,5; р

3, 4
 = 0,36;

р
1, 3

 = 0,058; р
2, 4

 = 0,05
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