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РЕЗЮМЕ
Целью данной работы явилось изучение возможностей современной терапии хронического 

лимфолейкоза (ХЛЛ) в реальной клинической практике. Изучены клинико-эпидемиологические 
особенности ХЛЛ в Амурской области.  Исследована структура сопутствующей патологии и ее 
влияние на проведение первой линии терапии у 83 пациентов с впервые выявленным ХЛЛ. Ко-
морбидность довольно часто встречается при ХЛЛ, увеличивается и утяжеляется с возрастом, 
имеет прогностическое значение для общей и безрецидивной выживаемости. Наиболее часто 
встречающаяся сопутствующая патология при ХЛЛ это заболевания сердца и сосудов, остеохон-
дроз. Наиболее значимые в плане возможностей терапии и прогноза ХЛЛ заболевания – вторая 
онкопатология, болезни почек, печени, бронхолегочной системы. Эффект терапии у пациентов 
с ХЛЛ выше при применении стандартной терапии (RFC). У трети пациентов при проведении про-
токола RFC приходится редуцировать дозы и/или увеличивать интервалы между курсами. Это 
обусловлено значительной гематологической токсичностью флударабина и уровнем коморбид-
ности.
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Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) пред-
ставляет собой доброкачественную опу-
холь, её субстрат составляют преимуще-
ственно зрелые лимфоциты, которые в 
подавляющем большинстве случаев имеют 
В-фенотип [4]. В-клеточный ХЛЛ является 
одним из самых распространенных гемо-
бластозов [3]. В настоящее время имеются 
очень широкие возможности терапии это-
го заболевания. В то же время ХЛЛ – бо-
лезнь пожилого возраста: средний возраст 
пациентов на момент диагностики забо-
левания составляет 72 года [6, 17]. У таких 
больных имеется, порой серьезная, сопут-
ствующая патология. Наличие коморбид-
ных заболеваний способствует увеличе-
нию койко-дней, препятствует проведению 
полного цикла химиотерапии, увеличивает 
число осложнений после химиотерапии, 
способствует обострению многих сочетан-
ных патологий после проведения курсов 
химиотерапии [9, 13]. Для оценки комор-
бидности больных ХЛЛ используется шка-
ла CIRC (Cumulative Illness Rating Scale), 
подразумевающая отдельную оценку ка-

ждой из систем организма. Коморбидность 
оценивается по сумме набранных баллов 
[14, 15]. Уровень коморбидности считает-
ся существенным при сумме баллов более 
6–7. Многие ученые считают этот уровень 
коморбидности противопоказанием для 
интенсивной химиотерапии [10, 12], другие 
это мнение оспаривают [6].

В настоящее время химиотерапия с при-
менением ритуксимаба, флударабина и ци-
клофосфамида (RFC) считается стандартом 
лечения пациентов с ХЛЛ, ранее не полу-
чавших терапию. Применение комбинации 
этих препаратов позволяет получить общий 
ответ у 95% первичных больных ХЛЛ, при 
этом у большинства пациентов (70%) отме-
чается полная ремиссия [12]. При высоком 
уровне коморбидности у больных ХЛЛ в ка-
честве альтернативы используется прото-
кол RFC-lite (с редуцированными дозами), 
комбинация ритуксимаба и бендамустина 
(RB), ритуксимаба и хлорамбуцила (R-CL), 
а также различные комбинации с исполь-
зованием новых препаратов (офатумумаб, 
обинутузумаб, велтузумаб, ибрутиниб, иде-
лализиб) [7, 8, 11, 16], применение которых 
в России затрудняет их высокая стоимость.

Целью данной работы явилось изучение 
возможностей современной терапии хро-
нического лимфолейкоза в реальной кли-
нической практике гематологического от-
деления Амурской областной клинической 
больницы (АОКБ). 

Материалы и методы исследования
В 2006–2015 гг. в Амурской области 

было диагностировано 104 случая впер-
вые выявленного В-ХЛЛ. Из них у 83 (80%) 
больных были показания к началу терапии 
первой линии. У 21 (20%) пациента не было 
показаний к назначению цитостатической 
терапии. По данным амбулаторных карт 
этих больных из областной консультатив-
ной поликлиники и историй болезни паци-
ентов, проходивших лечение в гематоло-
гическом отделении АОКБ, была изучена 
эффективность лечения при проведении 
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Abstract
The purpose of this work was to study the possibilities of modern therapy for chronic lymphocytic 

leukemia (CLL) in real clinical practice. Clinical and epidemiological features of CLL in the Amur re-
gion have been studied. The structure of concomitant pathology, and its efect on the irst-line treat-
ment in 83 patients newly diagnosed with CLL were studied. Comorbidity is quite common in CLL, it 
increases and becomes severe with age, has prognostic value for general and disease-free survival. 
The most common concomitant pathology in CLL is heart and vascular disease, osteochondrosis. The 
most signiicant in terms of the possibilities of therapy and prognosis of CLL associated pathologies 
are the second oncology, diseases of kidney, liver, bronchopulmonary system. The efect of therapy in 
patients with CLL is higher with standard therapy (RFC). One-third of patients with RFC protocol have 
to reduce doses and / or increase the intervals between courses. This is due to the signiicant hema-
tologic toxicity of ludarabine and the degree of comorbidity
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различных протоколов терапии ХЛЛ. 
Результаты исследования и их обсужде-

ние
Распределение пациентов в зависимо-

сти от возраста приведено в таблице 1. 
Средний возраст пациентов составил 58 

лет. Отмечено незначительное преоблада-
ние мужчин над женщинами – 58% и 42% 
соответственно. С увеличением возраста 
пациентов диагностировано увеличение, 
как числа сопутствующих заболеваний, так 
и их тяжести. Если в возрастной группе до 
40 лет только у одного пациента были выяв-
лены сопутствующие заболевания, то с уве-
личением возраста число таких больных 
увеличивалось, как и количество и степень 
тяжести у них сопутствующих заболеваний. 
В возрасте старше 60 лет со-путствующая 
патология была отмечена у всех пациентов 
(рис. 1). 

С увеличением возраста увеличивалось 
и количество баллов по шкале CIRS. В воз-
растной группе старше 60 лет количество 
баллов выше шести диагностировано бо-
лее чем у 60% пациентов. Преобладала 
патология сердечно-сосудистой и костно-
мышечной (включая остеохондроз и де-

формирующие артрозы) си-
стем (рис. 2). 

Лечение по протоколу RFC 
было начато при первичной 
диагностике заболевания 30 
пациентам (табл. 2). 

Полный ответ (ПО) был до-
стигнут у 23 больных (77%), 
частичный ответ (ЧО) – у 7 
больных (23%). В то же вре-
мя у 10 пациентов (одна 
треть) в процессе проведе-
ния последующих курсов 
приходилось редуцировать 
дозу – переводить на прото-
кол RFC-lite, или переводить 
на монотерапию ритуксима-

бом (рис. 3). 
Протокол RFC-lite в качестве первой ли-

нии терапии назначался пациентам в воз-
расте старше 60 лет с высоким уровнем ко-
морбидности. ПО был достигнут у 18 (64%) 
пациентов, ЧО – у 8 (29%), у 2 больных (7%) 
ответ не был получен (табл. 2). 

Сочетание флударабина с циклофосфа-
ном (протокол FC) проводили при наличии 
противопоказаний к назначению ритук-
симаба (вирусные гепатиты В и С) или его 
непереносимости. У большинства пациен-
тов (7–55%) был достигнут ЧО, ПО удалось 
достичь у 4 (30%), у 2 (15%) ответ не был 
получен (табл. 2). 

Следует признать, что при проведении 
флударабин-содержащих протоколов ре-
дуцировать дозы в процессе проведения 
полного цикла (6 курсов) приходилось в 
первую очередь из-за гематологической 
токсичности флударабина, а не в виду вы-
сокого индекса коморбидности. 

Комбинация бендамустина (рибомусти-
на) и ритуксимаба (RB) переносилась паци-
ентами хорошо, с положительным клини-
ческим эффектом. Небольшое количество 
пациентов, которым проводился этот курс, 

Во̬̭̌̚т Кол̛че̭тво ̍ол̦̼̽х в 
̭̌̍олют̦̼х вел̛ч̛̦̌х 

% 

До ϰϬ лет ϱ ϲ 

ϰϬ – ϰϵ лет ϭϱ ϭϴ 

ϱϬ – ϱϵ лет Ϯϭ Ϯϲ 

ϲϬ – ϲϵ лет ϮϬ Ϯϰ 

ϳϬ – ϳϵ лет ϭϴ Ϯϭ 

ϴϬ ̛ ̍олее ϰ ϱ 

Таблица 1. Распределение больных в зависимости от возраста, в ко-
тором диагностировали ХЛЛ (2006 – 2015 гг.)
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объясняется высокой 
стоимостью бендамус-
тина и его отсутствием в 
программах федераль-
ного обеспечения.  

У больных в возрасте 
старше 70 лет с патоло-
гией почек использова-
ли комбинацию ритук-
симаба и хлорабцила с 
хорошим клиническим 
эффектом (табл. 2). 
Поддерживающую те-
рапию хлорамбуцилом 
применяли у больных в 
возрасте старше 80 лет 
и с высоким индексом 
коморбидности. 

Таким образом, мож-
но сделать заключение 
о том, что сопутствую-
щая патология, утяже-
ляющаяся с возрастом 
пациентов, оказывает 
значительное влияние 
на проводимую им хи-
миотерапию. В то же 
время не вся сопутст-
вующая патология, ди-
агностированная у на-
ших пациентов (рис. 2), 
была равнозначной при 
выборе программы те-
рапии. Остеохондроз, 
деформирующие артро-
зы, патология желудоч-
но-кишечного тракта, 
органов зрения не ока-
зывали значительного 
влияния на проводи-
мую химиотерапию и 
прогноз заболевания. У 
таких пациентов удава-
лось проводить курсы 
RFC в полном объеме. 
Если проводилась ре-
дукция доз флудара-
бина и циклофосфана 
и удлинялись интерва-
лы между курсами, это 
было обусловлено, в первую очередь, ге-
матологической токсичностью флудараби-
на. 

Патология сердечно-сосудистой систе-
мы (за исключением инфаркта миокар-
да, тромбоэмболии легочной артерии), 
эндокринной, мочеполовой, нервной (за 
исключением ишемического или геморра-
гического инсульта) систем умеренно огра-
ничивали лечебную тактику у пациентов с 
ХЛЛ. В зависимости от количества баллов 
по шкале CIRS им проводили, как режим 

RFC, так RFC-lite и RB. 
В то же время патология почек, сниже-

ние клиренса креатинина значительно 
влияли на проведение химиотерапии, ог-
раничивая возможность проведения флу-
дарабин-содержащих протоколов. Небла-
гоприятным прогностическим фактором 
являлось наличие сопутствующей онко-
патологии, заболевания печени. Наличие 
бронхолегочной патологии (ХОБЛ) также 
оказывало существенное влияние на про-
водимую терапию, поскольку обострения 

Рисунок 1. Распределение коморбидности в зависимости от возрас-та и CIRS 
пациентов, получавших первую линию терапии в АОКБ. Число больных – 83. 
По крайней мере 1 сопутствующее заболевание – 65 (78%).

Рисунок 2. Распределение больных ХЛЛ по шкале CIRS (n=83; 
2006 – 2015 гг.)

Схе̥̌ те̬̌п̛̛ Пол̦̼̜ ответ Ч̭̌т̛ч̦̼̜ ответ Нет ответ̌ 

RнC ; n=ϯϬͿ Ϯϯ ;ϳϳ%Ϳ ϳ ;Ϯϯ%Ϳ - 

RнC-lite ;n=ϮϴͿ ϭϴ ;ϲϰ%Ϳ ϴ ;Ϯϵ%Ϳ Ϯ ;ϳ%Ϳ 

нC ;n=ϭϯͿ  ϰ;ϯϬ%Ϳ ϳ ;ϱϱ%Ϳ Ϯ ;ϭϱ%Ϳ 

RB ;n=ϯͿ  Ϯ ;ϲϳ%Ϳ ϭ ; ϯϯ%Ϳ - 

R-CL ;n=ϰͿ  ϯ ;ϲϬ%Ϳ Ϯ ;ϰϬ%Ϳ - 

CL ;n=ϱͿ - Ϯ ;ϱϬ%Ϳ Ϯ ;ϱϬ%Ϳ 

Таблица 2. Первая линия терапии больных ХЛЛ. Схема терапии и ответ на 
лечение.
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ХОБЛ и развитие пневмонии у подобных 
пациентов вынуждали удлинять интервалы 
между курсами и редуцировать дозы цито-
статических препаратов [1, 2, 5]. По нашему 
мнению, при наличии заболеваний почек, 
в ряде случаев – патологии бронхолегоч-
ной системы, пациентам с ХЛЛ рациональ-
нее проводить лечение по протоколу R-CL.  

Острая сосудистая патология (инфаркт 
миокарда, острые тромбоз и эмболия, ише-
мический или геморрагический инсульты) 
также значительно ограничивали возмож-
ности проведения химиотерапии у паци-
ентов с ХЛЛ: в данных ситуациях в первую 
очередь основные усилия были направле-
ны на лечение ургентных состояний.   

Заключение
Таким образом, можно сделать заключе-

ние о том, что эффект цитостатической те-
рапии у пациентов с ХЛЛ выше при приме-
нении стандартной терапии (RFC). У трети 
пациентов при проведении протокола RFC 
приходится редуцировать дозы и/или уве-
личивать интервалы между курсами. Важ-
ная роль в редукции доз цитостатических 
препаратов при проведении стандартной 
терапии ХЛЛ принадлежит гематологиче-
ской токсичности флударабина. Комор-
бидность играет важное значение при вы-
боре цитостатической терапии. Большие 
надежды возлагаются на то, что для боль-
шинства больных ХЛЛ в России за счет про-
грамм федерального обеспечения станут 
доступны новые препараты для лечения 
ХЛЛ, особенно – обинутузумаб и ибрути-
ниб. 
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ЛЕЧЕНИЕ МНОЖЕСТВЕННОЙ 
МИЕЛОМЫ В РЕАЛЬНОЙ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

ГАУЗ АО «Амурская областная 
клиническая больница»1

г. Благовещенск
ФГБОУ ВО Амурская ГМА 
Минздрава России2

г. Благовещенск

УДК 616-006.448

Т.В. Есенина,1 Н.А. Федорова,1 
К.М. Мишкурова,1 
А.Н. Собко,2 Н.С. Скрипкина1

Множественная миелома (ММ) – злокачест-
венное лимфопролиферативное заболевание, ха-
рактеризующееся инфильтрацией костного мозга 
плазматическими клетками, наличием монокло-
нального иммуноглобулина в сыворотке крови 
и/или моче и остеолитическими поражениями 
костей [5]. MM составляет 1% онкологических за-
болеваний и немногим более 10% гемобластозов 
[5]. Заболевание встречается у людей всех рас, но 
люди монголоидной расы болеют реже, а люди 
негроидной – чаще, чем представители белой 
расы [2]. В последние годы во всем мире отмеча-
ется увеличение числа больных ММ [1, 6]. MM из-
вестна как «болезнь пожилого возраста». Средний 
возраст на момент постановки диагноза составля-
ет 62 года [2]. 

Несмотря на множество современных методов 
терапии, ММ по-прежнему остается неизлечимым 
заболеванием [1, 7]. От 20 до 40% больных ММ 
оказываются нечувствительными к химиотерапев-
тическому лечению (первичная резистентность), у 
всех чувствительных к химиотерапии пациентов в 
различные сроки наступает вторичная резистент-
ность к ранее проводимой терапии [1]. С введени-
ем в медицинскую практику мелфалана средняя 
продолжительность жизни больных ММ достигла 
36 месяцев [4]. В течение последних десятилетий 
прошлого столетия «золотым стандартом» ле-
чения этого заболевания являлась комбинация 
мелфалана с преднизолоном. Попытки увеличить 
продолжительность жизни больных с помощью 
различных схем полихимиотерапии не увенчались 
успехом [1].  

Серьезной проблемой, стоящей на пути воз-
можного излечения ММ, является формирование 
полирезистентности к проводимой цитостатиче-
ской терапии [1, 2, 7]. Проблема резистентности 
опухоли стала исследоваться после открытия роли 
протеазом в ее формировании. Препаратом, спо-
собным ингибировать активность протеазом, яв-
ляется велкейд (бортезомиб). Велкейд – дипептид 
бороновой кислоты, который является мощным, 
избирательным и обратимым ингибитором проте-


