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РЕФЕРАТ

Актуальность. Появление ингибиторов сигнальных пу-
тей (ИСП) значительно улучшило прогноз па  циентов 
с рецидивами хронического лимфолейкоза (Р-ХЛЛ). 
Тем не менее у части пациентов не удается достичь оп-
тимального и устойчивого ответа. Наличие дефектов 
гена TP53 определяет рефрактерность к иммунохимио-
терапии (ИХТ) и более низкие показатели выживаемо-
сти без прогрессирования при терапии ИСП. Однако 
прогностическое значение комплексного кариотипа 
(КК) при ХЛЛ долгое время оставалось дискутабельным. 
В последние годы все больше внимания уделяется про-
гностическому влиянию КК в контексте терапии ИСП.
Материалы и методы. В исследование включено 180 па-
циентов, получавших по поводу Р-ХЛЛ лекарственное 
лечение (113 — ИХТ, 67 — ИСП). В качестве маркеров про-
гноза оценивались возраст на начало второй линии те-
рапии, ответ на терапию первой линии, раннее (< 24 мес.) 
прогрессирование после терапии первой линии, число 
линий терапии, наличие КК и дефекта гена TP53. С уче-
том клональной эволюции при ХЛЛ для анализа степени 
значимости перечисленных предикторов использовался 
регрессионный анализ пропорциональных рисков Кокса 
с временно-зависимыми переменными.
Результаты. Независимыми факторами, статистически 
значимо снижающими риск летального исхода, оказа-
лись достижение ответа непосредственно после пер-
вой линии терапии (отношение рисков [ОР] 0,38; 95%-й 
доверительный интервал [95% ДИ] 0,20–0,72; p = 0,003) 
и число линий проводимой терапии (ОР 0,56; 95%  ДИ 
0,37–0,86; p  =  0,008). Применение только ИХТ во вто-
рой и последующих линиях было связано с повышени-
ем риска летального исхода (ОР 2,25; 95% ДИ 1,09–4,63; 
p  =  0,028). Наличие генетического риска с высокой 
статистической значимостью ухудшало прогноз как в 
случае наличия дефекта гена TP53 с исключенным 
или неизвестным статусом КК (ОР 10,54; 95% ДИ 4,25–
26,17; p < 0,001), так и при наличии КК (ОР 14,08; 95% ДИ 
5,77–34,35; p < 0,001). Значимым предиктором неблаго-
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ABSTRACT

Background. The emergence of signaling pathway inhibi-
tors (SPI) considerably improved the prognosis in relapsed 
chronic lymphocytic leukemia (R-CLL). Nevertheless, some 
patients cannot achieve optimal and sustained response. 
TP53 gene defects determine the refractoriness to immu-
nochemotherapy (ICT) and lower rates of progression-free 
survival on SPI therapy. However, the prognostic value of 
complex karyotype (CK) in CLL has long been disputed. In 
recent years, greater attention has been placed on the prog-
nostic impact of CK in the context of SPI therapy.
Materials & Methods. The study included 180 patients who 
received the drug treatment for R-CLL (113 of them with ICT, 
67 of them with SPI). Their age at the onset of second-line 
therapy, the response to fi rst-line therapy, early (<  24 
months) progression after fi rst-line therapy, the number 
of therapy lines, and the presence of CK and TP53 gene 
defect were regarded as prognostic markers. Taking into 
account the clonal evolution in CLL, to assess the signif-
icance degree of the above predictors, Cox proportional 
hazards regression model with time-dependent variables 
was used.
Results. The following independent factors proved to sig-
nifi cantly reduce the risk of death: response achieved im-
mediately after fi rst-line therapy (hazard ratio [HR] 0.38; 
95% confi dence interval [95% CI] 0.20–0.72; p = 0.003) and 
the number of therapy lines (HR 0.56; 95% CI 0.37–0.86; 
p = 0.008). Treatment with only ICT in fi rst and subsequent 
lines was associated with increasing risk of death (HR 2.25; 
95% CI 1.09–4.63; p = 0.028). Genetic risks worsened the 
prognosis to a high degree of signifi cance in the case of 
TP53 gene defect with excluded or unknown CK status (HR 
10.54; 95% CI 4.25–26.17; p < 0.001) as well as in the case 
of CK (HR 14.08; 95% CI 5.77–34.35; p < 0.001). A signifi cant 
predictor of poor outcome was reported to be the factor of 
unknown CK status without TP53 gene defect (HR 4.15; 95% 
CI 1.72–10.00; p = 0.002). Neither relapse time after fi rst-line 
therapy nor the age ≥ 65 years showed independent prog-
nostic value.



467ht tp : / /b lood journa l . ru /  Лечение рецидивов ХЛЛ

приятного исхода оказался фактор неизвестного ста-
туса по КК при отсутствии поломки гена TP53 (ОР 4,15; 
95%  ДИ 1,72–10,00; p  =  0,002). Срок рецидивов после 
первой линии терапии и возраст ≥ 65 лет не имели неза-
висимого прогностического значения.
Заключение. Проведение стандартного кариотипиро-
вания лимфоцитов периферической крови со специфи-
ческой стимуляцией позволяет более четко определить 
прогноз заболевания и выбрать оптимальную страте-
гию лечения пациентов с Р-ХЛЛ.

Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, 
предикторы ответа, del(17p), мутации TP53, ком-
плексный кариотип, цитогенетический риск, им-
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) представляет собой 

уникальный вариант злокачественной лимфоидной 

опухоли. Подавляющее большинство пациентов на 

момент постановки диагноза не имеют симптомов 

заболевания, при этом стадия злокачественного про-

цесса определяется как ранняя и опухоль не требует 

немедленного начала лечения [1]. Тем не менее у 

большинства пациентов возможно прогрессирование 

заболевания, и в соответствии с критериями пока-

заний к терапии [1] им понадобится лечение, хотя и в 

разное время от постановки диагноза.

Благодаря широкому внедрению комбиниро-

ванных режимов иммунохимиотерапии (ИХТ) за по-

следние два десятилетия прогноз для пациентов с ХЛЛ 

значительно улучшился [2]. К настоящему времени 

у части из них наблюдается длительная ремиссия 

(> 10 лет) после успешной терапии первой линии, а 

для некоторых пациентов режим FCR (флударабин, 

циклофосфамид, ритуксимаб) стал единственным, 

который требуется для лечения ХЛЛ [3, 4].

Варианты лечения рецидивов ХЛЛ (Р-ХЛЛ) со 

времени внедрения лекарственной терапии при 

этом заболевании с середины прошлого века [5, 6] 

были ограничены, а результаты терапии второй и 

последующих линий считались неудовлетворитель-

ными [7–9]. Такой сценарий изменился с внедрением 

в клиническую практику ингибиторов сигнальных 

путей (ИСП), таких как ингибиторы Брутон-тиро-

зинкиназы (ИБТК; ибрутиниб, акалабрутиниб) и 

блокатор BCL-2 венетоклакс [10–15]. Несмотря на все 

последние достижения, ХЛЛ по-прежнему остается 

неизлечимой болезнью у большинства пациентов. 

Единственной опцией, обеспечивающей биологи-

ческое излечение, до настоящего времени является 

трансплантация аллогенных гемопоэтических ство-

лов ых клеток (аллоТГСК) [16–18], выполнение ко-

торой показано больным с ХЛЛ высокого риска при 

условии низкой трансплантационной летальности 

[19–21]. У подавляющего же большинства пациентов 

с учетом возраста, сопутствующей патологии и 

биологических характеристик самого заболевания 

такое лечение невозможно. В такой ситуации ле-

карст венная терапия остается осно вным методом 

борьбы с ХЛЛ.

Выбор варианта лекарственной терапии при 

Р-ХЛЛ требует от клинициста учета ряда факторов 

[22]. Среди них выделяют:

 факторы, связанные с самим пациентом: воз-

раст, сопутствующие заболевания, лекар-

ственные препараты, назначенные для тера-

пии сопутствующих заболеваний, ожидания 

пациента;

 социально-экономические факторы: доступ-

ность конкретных препаратов, их стоимость;

 биологические характеристики ХЛЛ: нали-

чие высокого генетического риска (дефект 

гена TP53, комплексный кариотип, отсут-

ствие мутаций генов IGHV);

 характеристики клинического течения ХЛЛ 

и ответа на терапию: вид предшествующей 

терапии, число линий предшествующей те-

рапии, длительность ответа на предыдущую 

терапию.
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Из всех перечисленных факторов, определяющих 

лечебную тактику, только биологические характери-

стики ХЛЛ требуют ряда дополнительных исследо-

ваний. Согласно обновленным в 2018 г. рекоменда-

циям Международной рабочей группы по изучению 

ХЛЛ (International Workshop on Chronic Lymphocytic 

Leukemia, iwCLL), для стратификации групп риска при 

ХЛЛ рекомендуется выполнение флюоресцентной 

гибридизации in situ (FISH) с локус-специфичными 

зондами для определения делеций 13q14 (DLEU), 

13q34 (LAMP), 11q22 (ATM), 17p13 (TP53) и трисомии 

хромосомы 12 (CEP12) с дополнительным скринингом 

мутационного статуса гена TP53 [1]. Однако в связи с 

использованием ограниченного набора зондов этим 

методом удается выявить аномалии только в пре-

делах четырех наиболее часто вовлеченных хромосом, 

обозначенных выше. Это говорит о том, что FISH дает 

лишь частичное представление о цитогенетической 

(ЦГ) картине ХЛЛ.

В свете предположения, что комплексный карио-

 тип (КК) является не только независимым прогности-

ческим маркером [23–26], но и предиктором ответа 

на терапию, обусловливающим рефрактерность как 

к ИХТ [27–31], так и ИСП независимо от статуса гена 

TP53 [32–35], стандартное кариотипирование при 

ХЛЛ привлекает все больше внимания. В то же время 

имеющиеся данные по результатам исследования 

небольших когорт пациентов, находящихся на разных 

этапах течения заболевания, как правило получавших 

лечение в рамках клинических исследований, раз-

личаются. Это обстоятельство не позволяет сделать 

окончательные выводы относительно прогностиче-

ской ценности КК и оптимального ведения пациентов 

в такой ситуации. В связи с отсутствием убедительной 

доказательной базы в текущих рекомендациях iwCLL 

говорится, что стандартное кариотипирование до 

начала лечения является «желательным» в рамках 

клинических исследований и «может быть полезным»  

в рутинной практике при условии наличия установ-

ленной методологии [1]. Между тем закономерно 

предположить, что резистентность к ИСП связана с 

отсутствием у клинициста надежных предикторов от-

вета на терапию, отражающих как молекулярно-био-

логические особенности опухолевого клона, так и 

уточняющих стратификацию риска [36–42].

Кроме того, актуальным вопросом последних 

лет остается возможность экстраполяции данных, 

полученных в условиях клинических исследований, 

на реальную клиническую практику. Ввиду того, что 

в клинические исследования попадает меньшинство 

пациентов, а включенные лица, как правило, моложе, 

более мотивированы, имеют лучший общесомати-

ческий статус и меньший индекс коморбидности по 

сравнению с основной популяцией больных ХЛЛ, 

особую ценность, обогащающую доказательную базу, 

приобретают данные из реальной клинической прак-

тики [24, 43–46]. В отличие от клинических исследо-

ваний информация, полученная при анализе данных 

ведения пациентов с ХЛЛ в условиях практического 

здравоохранения, позволяет проанализировать 

течение заболевания на большем отрезке времени, 

включающем в себя весь период наблюдения за 

пациентом — от постановки диагноза до его смерти 

по любой причине. С помощью такого подхода можно 

учесть прогностическую ценность вновь приобрета-

емых хромосомных поломок на протяжении заболе-

вания (т. е. клональную эволюцию ХЛЛ), варианты 

предпринимаемых лечебных опций после неудачи 

предшествующих линий терапии и влияние их коли-

чества на течение заболевания.

Цель исследования — оценить степень влияния 

факторов прогноза на эффективность терапии и 

общую выживаемость пациентов с рецидивами ХЛЛ.

Исходя из вышесказанного, сформулированы 

задачи настоящего исследования:

1) определить биологические и клинические 

факторы, влияющие на эффективность раз-

личных вариантов терапии ХЛЛ второй и по-

следующих линий в условиях практического 

здравоохранения;

2) оценить степень значимости биологических и 

клинических факторов прогноза для выбора 

лечебной тактики;

3) определить оптимальные условия назначения 

ИСП у пациентов с рецидивами и прогрессиро-

ванием заболевания;

4) оценить полноту прогностической инфор-

мации, получаемой при обследовании паци-

ента с Р-ХЛЛ перед началом терапии, согласно 

текущим клиническим рекомендациям.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Когорта пациентов

Ретроспективно проанализированы данные из 

первичной медицинской документации (амбула-

торные карты, истории болезней) 1015 пациентов 

с ХЛЛ и лимфомой из малых лимфоцитов (ЛМЛ), 

наблюдавшихся в гематологическом отделении по-

ликлиники с клинико-диагностическим центром и 

в НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой ПСПбГМУ им. акад. 

И.П. Павлова. Диагноз ХЛЛ или ЛМЛ был поставлен на 

основании общепринятых международных критериев 

[1, 47] в период с 1988 по 2020 г. Статистическая обра-

ботка данных выполнена по состоянию на 1.01.2021 г.

В исследование включено 180 пациентов, полу-

чавших только лекарственное лечение по поводу 

рецидивов и прогрессирования ХЛЛ после первой 

линии терапии. Две линии терапии получили 84 (47 %) 

пациента, три — 54 (30 %), а четыре и более — 42 (23 %). 

В зависимости от характера проводимой терапии участ-

ники разделены на две клинические группы. Пациенты 

1-й группы (n = 113) получали в качестве второй и после-

дующих линий только ИХТ, 2-й группы (n = 67) — ИСП на 

любом этапе лечения после рецидива. Характеристика 

пациентов с указанием факторов прогноза на начало 

второй линии терапии представлена в табл. 1.

Клинические факторы прогноза

В качестве клинических факторов прогноза ана-

лизу подвергнуты возраст на начало второй линии 

терапии, исходная стадия заболевания, наличие ауто-

иммунных осложнений на фоне ХЛЛ в анамнезе, ин-

тенсивность режима первой линии, ответ на терапию 

первой линии, сроки рецидива или прогрессирования 
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Таблица 1. Характеристика пациентов

Параметр

Группа пациентов (n = 180)

p*ИХТ (n = 113) ИСП (n = 67)

Возраст на начало 2-й линии терапии, лет
Медиана 66 65 0,218
Диапазон 30–89 27–82
Мужской пол, n (%) 60 (53) 39 (58) 0,325
Исходная стадия заболевания по K. Rai 0,789

0 16 5
I 26 11
II 40 35
III 15 7
IV 11 4
ЛМЛ IV стадии 5 5

Аутоиммунные осложнения в анамнезе (АИГА, ИТП) 17 (15 %) 16 (24 %) 0,493
Интенсивные режимы в 1-й линии терапии, n (%) 38 (34 %) 36 (54 %) 0,179
Достижение ответа в 1-й линии терапии (ЧО и ПО), n (%) 75 (66 %) 45 (67 %) 0,850
Раннее (< 24 мес.) прогрессирование после 1-й линии терапии, n (%) 44 (39 %) 36 (54 %) 0,937
Выполнение ЦГ-исследований, n (%) 71 (63 %) 61 (91 %) 0,796
Стандартное кариотипирование, n (% от обследованных) 26 (37 %) 40 (66 %) 0,404
≤ 2 хромосомных аберраций с наличием del(17p) и/или мутации TP53, n (% от обследованных) 16 (23 %) 19 (31 %) 0,758
≥ 3 хромосомных аберраций с наличием del(17p) и/или мутации TP53, n (% от обследованных) 11 (15 %) 15 (25 %)
≥ 5 хромосомных аберраций без del(17p) и/или мутации TP53, n (% от обследованных) 3 (4 %) 5 (8 %)
Всего случаев КК с неблагоприятным клиническим прогнозом, n (% от обследованных) 14 (19 %) 20 (33 %) 0,809
Всего пациентов с ЦГ-риском (del(17p) и/или КК), n (% от обследованных) 30 (42 %) 39 (65 %) 0,814
Исследование мутационного статуса генов IGHV, n (%) 15 (13 %) 29 (43 %) 0,476
Вариант IGHV без мутаций генов, n (% от обследованных) 8 (53 %) 26 (90 %) 0,919
АИГА — аутоиммунная гемолитическая анемия; ИСП — ингибиторы сигнальных путей; ИТП — иммунная тромбоцитопения; ИХТ — иммунохимиоте-
рапия; КК — комплексный кариотип; ЛМЛ — лимфома из малых лимфоцитов; ПО — полный ответ; ЧО — частичный ответ; ЦГ — цитогенетический.
* Критерий Пирсона χ2.

ХЛЛ. Возраст 65 лет и старше, мужской пол, поздние 

(III и IV по K. Rai) стадии ХЛЛ в дебюте заболевания, 

наличие аутоиммунной гемолитической анемии и/

или иммунной тромбоцитопенической пурпуры на 

любом этапе течения заболевания расценивались как 

неблагоприятные факторы прогноза. К интенсивным 

режимам ИХТ первой линии были отнесены 4–6 циклов 

FCR или не менее 6 циклов BR, к неинтенсивным — все 

остальные варианты ИХТ и химиотерапии (ХТ), как это 

было описано нами ранее [48]. Ответ на терапию первой 

линии оценивался согласно критериям ответа iwCLL-

2008 (до 2018 г.) [47] и iwCLL-2018 (после 2018 г.) [1]. 

Достижением общего ответа считались все варианты 

полной и частичной ремиссии, неудачей лечения — все 

остальные варианты ответа на терапию первой линии. 

К ранним рецидивам и прогрессированию были отне-

сены все случаи утраты ответа в интервале от начала 

терапии первой линии и до 24 мес., к поздним реци-

дивам — от начала терапии первой линии и от 24 мес. 

и позднее [49]. В анализ по перечисленным факторам 

включены все 180 пациентов. Из них 113 получали ХТ/

ИХТ, 67 — ИСП (53 — ибрутиниб, 11 — акалабрутиниб, 

3 — венетоклакс после утраты ответа на ибрутиниб) во 

второй и последующих линиях терапии.

Биологические факторы прогноза

В качестве прогностических маркеров анализиро-

валось влияние на клинический прогноз делеции 17p 

и/или мутаций в гене TP53, КК, статуса соматической 

гипермутации генов вариабельного региона тяжелой 

цепи иммуноглобулинов (IGHV).

Для определения ЦГ-маркеров неблагоприятного 

прогноза проводили стандартное кариотипирование 

с использованием культуральных протоколов c по-

квид-митогеном или форбол-12-миристат-13-ацетатом, 

FISH с локус-специфичными зондами для определения 

делеций 13q14 (DLEU), 13q34 (LAMP), 11q22 (ATM), 

17p13 (TP53) и трисомии хромосомы 12 (CEP12), а также 

секвенирование по Сэнгеру для поиска мутаций в гене 

TP53, включая экзоны 4–8, 9–10, согласно методологии, 

рекомендуемой Европейской исследовательской ини-

циативой по изучению ХЛЛ (European Research Initiative 

on CLL, ERIC) [50]. В целом ЦГ-исследования выполнены 

у 132 (73 %) из 180 пациентов.

Наличие del(17p) подтверждено в большинстве 

наблюдений (n = 130, 72 % анализируемых паци-

ентов) методом FISH c локус-специфичным зондом к 

гену ТР53 (17p13). Секвенирование по Сэнгеру с опре-

делением мутации в гене TP53 выполнено у 61 (34 %) 

пациента. У 24 пациентов мутация была выявлена, 

причем у 7 из них (5 % от всех, кому выполнялось ис-

следование FISH) при отсутствии делеции гена ТР53.

У 53 пациентов проводилось и стандартное ка-

риотипирование, и FISH-исследование, в результате 

было исключено (n = 19) либо подтверждено (n = 34) 

наличие КК и/или del(17p). Исследование FISH вы-

полнено у 77 пациентов, но без стандартного карио-

типирования. У 2 больных проводилось стандартное 
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кариотипирование, но метафаз не получено из-за 

плохого роста культуры. У этих 79 пациентов была 

исключена (n = 46) или выявлена (n = 33) del(17p), но 

не исключен КК.

Под КК подразумевается 3 и более количественных 

или структурных хромосомных поломок, выявленных 

методом стандартного кариотипирования, либо в 

случае обнаружения одновременно 3 аберраций 

методом FISH. Одновременное выявление del(17p) 

и мутации в гене TP53, одновременное обнаружение 

аберраций в локусах 13q14 (DLEU) и 13q34 (LAMP), а 

также сбалансированные транслокации расценива-

лись как одно событие.

Согласно литературным данным [51], в качестве 

неблагоприятного прогностического фактора расце-

нивались только случаи КК с 3 поломками и более, 

одной из которых является del(17p) и/или мутация в 

гене TP53, и случаи с 5 поломками и более при отсут-

ствии del(17p) и/или мутации в гене TP53.

Понятие цитогенетического риска определялось 

как наличие у пациента del(17p) независимо от мута-

ционного статуса гена TP53, наличие мутации в гене 

TP53 в отсутствие del(17p) и наличие КК с неблаго-

приятным клиническим прогнозом.

Иммуногенетический анализ степени сома-

тической гипермутации генов IGHV клонального 

B-клеточного рецептора (BCR) проводился согласно 

методологии, рекомендуемой ERIC [52].

Статистический анализ

Для построения кривых общей выживаемости 

(ОВ) пациентов, получавших только ИХТ или ИСП, 

продолжительность жизни рассчитывалась от начала 

второй линии терапии до смерти по любой причине 

или последнего контакта с пациентом. Пациенты, у 

которых не произошло событие, цензурировались на 

момент последнего контакта.

Для построения кривых ОВ при анализе влияния 

ЦГ-риска на прогноз продолжительность жизни 

оценивалась как время от выявления неблагоприят-

ного ЦГ-профиля или констатации его отсутствия до 

смерти по любой причине либо последнего контакта с 

пациентом. При серийном исследовании ЦГ-профиля 

на протяжении заболевания с отсутствием маркеров 

ЦГ-риска в качестве первоначальной точки отсчета 

для анализа ОВ служила дата первого исследования.

Анализ выживаемости выполнялся методом Ка-

плана—Мейера с использованием параметрических 

и ранговых тестов для оценки статистической значи-

мости различий при сравнительном однофакторном 

исследовании. Статистическую значимость различий 

между кривыми выживаемости определяли с помощью 

лог-рангового критерия. Номинальные и порядковые 

независимые переменные оценивались с помощью 

непараметрических тестов χ
2
 Пирсона и точного теста 

Фишера, непрерывные переменные — с помощью непа-

раметрических ранговых тестов (U-критерий Манна—

Уитни, критерий Краскела—Уоллиса). Различия счита-

лись статистически значимыми при p < 0,05.

Поскольку переменные ЦГ-риска, числа линий 

терапии и ее характера имели разные значения в 

разные периоды течения болезни и не были система-

тически связаны со временем, для анализа степени 

значимости этих предикторов использовался регрес-

сионный анализ пропорциональных рисков Кокса с 

временно-зависимыми переменными. В анализе ис-

пользовались временные интервалы, равные 1 году, 

за период 6-летней ОВ.

Статистическая обработка данных выполнена с 

использованием компьютерных программ SPSS v. 26.0 

(SPSS, Inc., США) и R v.3.6.3. (R Foundation for Statistical 

Computing, Австрия).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Медиана наблюдения от даты начала второй линии 

терапии у всех 180 пациентов с Р-ХЛЛ, включенных в 

настоящее исследование, составила 35,4 мес. (диапазон 

0–174,9 мес.). У пациентов 1-й группы (n = 113; 63 %) этот 

показатель был 32,8 мес. (диапазон 0–174,9 мес.), 2-й 

группы (n = 67; 37 %) — 44,2 мес. (диапазон 2–134,7 мес.). 

Медиана наблюдения от начала приема таргетного пре-

парата (для всех — ИБТК) составила 20,5 мес. (диапазон 

0,7–84,7 мес.). Медиана возраста на начало терапии 

второй линии в группе пациентов, получавших только 

ИХТ, была 66 лет (диапазон 30–89 лет), медиана воз-

раста на начало приема таргетного препарата — 65 лет 

(диапазон 27–82 года). Медиана числа линий терапи и в 

анамнезе до назначения таргетного препарата равня-

лась 3 (диапазон 1–9). Остаются под наблюдением 85 

(47 %) пациентов из всей популяции, 95 (53 %) больных 

умерли. В 1-й группе под наблюдением остаются 46 

(41 %) пациентов, умерли 67 (59 %); во 2-й группе — 

39  (58 %) и 28 (42 %) больных соответственно.

Рис.  1. Общая выживаемость пациентов, получавших иммуно-
химиотерапию и ингибитор тирозинкиназы Брутона в качестве 
второй и последующих линий терапии

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ИСП — ингибиторы 
сигнальный путей; ИХТ — иммунохимиотерапия; ОВ — общая вы-
живаемость.

Fig. 1. Overall survival of patients treated with immunochemothera-
py and Bruton tyrosine kinase inhibitor as second and subsequent 
lines of therapy

95%  ДИ  — 95% confidence interval; ИСП  — signaling pathway 
inhibitors; ИХТ — immunochemotherapy; ОВ — overall survival.
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Сравнение медиан ОВ больных, получавших в ка-

честве второй и последующих линий ИХТ или ИБТК, 

продемонстрировало существенное превосходство 

ИБТК: медиана ОВ в группе ИХТ составила 45,9 мес., 

в группе ИБТК — 87,3 мес. (p = 0,001) (рис. 1).

В отношении всех исследованных параметров 

значимой разницы между клиническими группами не 

выявлено (см. табл. 1).

Сравнительный однофакторный анализ влияния 

клинических и биологических факторов прогноза на 

показатели ОВ пациентов, получавших только ИХТ, 

отражены в табл. 2 и 3.

Такие клинические факторы прогноза, как воз-

раст, пол, исходная стадия заболевания, наличие 

аутоиммунных осложнений в анамнезе, достижение 

ответа на первую линию терапии, факт раннего про-

грессирования (< 24 мес.), не имели статистически 

значимого влияния на ОВ пациентов, получавших 

только ИХТ во второй и последующих линиях. Кроме 

того, не получено значимого влияния мутационного 

статуса IGHV на ОВ (p = 0,130).

Статистически значимым оказалось преимуще-

ство по ОВ в результате проведения в первой линии 

интенсивных режимов терапии (4–6 циклов FCR или 

≥ 6 циклов BR) в сравнении с неинтенсивными режи-

мами (все остальные варианты ХТ и ИХТ): медиана 

ОВ составила 56,5 (95% ДИ 43,1–69,9 мес.) vs 34,2 мес. 

(95% ДИ 31,8–36,6 мес.) соответственно (p = 0,001).

Из ЦГ-маркеров прогноза статистически зна-

чимыми оказались все анализируемые факторы: 

наличие поломки гена TP53 (del(17p) и/или мутация 

TP53), наличие КК (см. табл. 3).

Кривые ОВ когорты пациентов с известным 

ЦГ-профилем, получавших только ИХТ, представлены 

на рис. 2. Примечательно, что наилучший результат 

(медиана ОВ не достигнута) оказался у пациентов с 

исключенным ЦГ-риском, т. е. у тех, кому выполнялось 

и стандартное кариотипирование, и FISH-исследо-

вание. Более плохие результаты имели пациенты, 

которым проводилось только FISH-исследование и/

или секвенирование по Сэнгеру, но не выполнялось 

стандартное кариотипирование, которое позволило 

бы исключить поломки гена TP53, но не КК: медиана 

ОВ в этой группе пациентов составила 74,7 мес. На-

личие не более 2 поломок, одна из которых del(17p) 

или мутация TP53, а также наличие КК значимо 

ухудшали прогноз пац иентов этой когорты, причем 

медианы ОВ в указанных подгруппах фактически не 

отличались — 22,3 и 27,1 мес. соответственно.

Результаты сравнительного однофакторного 

анализа влияния клинических и биологических фак-

торов прогноза на ОВ пациентов, получавших ИСП на 

любом этапе после первой линии терапии, отражены 

в табл. 4 и 5.

При анализе ОВ пациентов с известным ЦГ-про-

филем, получавших ИСП (рис. 3), наилучший результат 

имел место у пациентов с отсутствием ЦГ-риска: 

медианы ОВ не достигнуты. При этом, как и в группе 

ИХТ, ОВ пациентов, которым проводилось стандартное 

карио типирование и FISH-иссследование, оказалась 

лучше по сравнению с больными, которым выпол-

нялось только FISH-исследование (т. е. КК не был 

исключен); в обоих случаях медиана ОВ не достигнута. 

Таблица 2. Влияние клинических факторов на общую 
выживаемость пациентов, получавших только 

иммунохимиотерапию

Сравниваемые факторы прогноза p

Возраст на начало терапии 2-й линии ≥ 65 vs < 65 лет 0,870*

Мужской vs женский пол 0,270**
III–IV vs 0–II стадия по K. Rai исходно 0,710***

Наличие vs отсутствие аутоиммунных осложнений 
в анамнезе

0,688*

Интенсивный vs неинтенсивный режим 1-й линии 0,001**

Достижение ответа vs неудача лечения 1-й линии терапии 0,754*

Раннее (< 24 мес.) vs позднее (≥ 24 мес.) прогрессиро-
вание

0,619*

* U-критерий Манна—Уитни.
** Лог-ранговый тест.
*** Критерий Краскела—Уоллиса.

Таблица 3. Влияние биологических факторов на общую 
выживаемость пациентов, получавших только 

иммунохимиотерапию

Сравниваемые факторы прогноза p

Вариант без мутаций vs с мутациями IGHV 0,130*

Наличие vs отсутствие del(17p)/мутации TP53 без КК 0,023*

Наличие vs отсутствие КК 0,005**

Наличие vs отсутствие ЦГ-риска < 0,0001**

КК — комплексный кариотип; ЦГ — цитогенетический.
* U-критерий Манна—Уитни.
** Лог-ранговый тест.
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Рис. 2. Общая выживаемость пациентов, получавших иммуно-
химиотерапию во второй и последующих линиях терапии

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; КК — комплексный 
кариотип; ОВ — общая выживаемость; ЦГ — цитогенетический.

Fig. 2. Overall survival of patients treated with immunochemothera-
py as second and subsequent lines of therapy

95% ДИ — 95% confidence interval; КК — complex karyotype; ОВ — 
overall survival; ЦГ — cytogenetic.
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Таблица 4. Влияние клинических факторов на общую 
выживаемость пациентов, получавших ИСП на любом этапе 

лечения после второй линии терапии

Сравниваемые факторы прогноза p

Возраст на начало терапии ИСП ≥ 65 vs < 65 лет 0,240*

Мужской vs женский пол 0,599**

III–IV vs 0–II стадия по K. Rai исходно 0,385***

Наличие vs отсутствие АО в анамнезе 0,501**

Интенсивный vs неинтенсивный режим 1-й линии 0,643**

Достижение ответа vs неудача 1-й линии терапии 0,566**

Раннее (< 24 мес.) vs позднее (≥ 24 мес.) прогресси-
рование

0,344**

≥ 3 vs < 3 линий терапии до назначения ИСП 0,387***

АО — аутоиммунное осложнение; ИСП — ингибиторы сигнальных путей.
* Критерий Пирсона χ2.
** U-критерий Манна—Уитни.
*** Критерий Краскела—Уоллиса.
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Рис. 3. Общая выживаемость пациентов, получавших ингибито-
ры сигнальных путей во второй и последующих линиях тера-
пии рецидивов ХЛЛ

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; КК — комплексный 
кариотип; ОВ — общая выживаемость; ЦГ — цитогенетический.

Fig. 3. Overall survival of patients treated with signaling pathway 
inhibitors as second and subsequent lines of therapy for relapsed 
CLL

95% ДИ — 95% confidence interval; КК — complex karyotype; ОВ — 
overall survival; ЦГ — cytogenetic.
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Рис. 4. Сравнительная оценка общей выживаемости пациентов с наличием (А) поломки TP53 и (Б) комплексного кариотипа в груп-
пах, получавших ИХТ или ИСП во второй и последующих линиях терапии рецидивов ХЛЛ

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ИСП — ингибиторы сигнальный путей; ИХТ — иммунохимиотерапия; КК — комплексный 
кариотип; ОВ — общая выживаемость.

Fig. 4. Comparative evaluation of overall survival of patients with (А) TP53 defect and (Б) complex karyotype in the groups treated with ICT 
or SPI as second and subsequent lines of therapy for relapsed CLL

95% ДИ — 95% confidence interval; ИСП — signaling pathway inhibitors; ИХТ — immunochemotherapy; КК — complex karyotype; ОВ — overall 
survival.

В подгруппах пациентов с ЦГ-риском медиана ОВ при 

отсутствии КК и наличии поломки TP53 составила 

57,5 мес. (95% ДИ 47,4–67,7 мес.), в то время как при 

наличии КК — всего 38,7 мес. (95% ДИ 14,0–63,3 мес.). 

Однако это различ ие не достигло статистической зна-

чимости (p = 0,117).

При сравнении кривых ОВ пациентов с наличием 

ЦГ-риска, получавших только ИХТ или только И  СП на 

любом этапе после второй линии терапии, выявлены 

статистически значимые различия в медиане ОВ при 

наличии поломки гена TP53, но не между медианами 

ОВ у пациентов с КК (рис. 4).

На основании предшествующего анализа среди 

потенциально значимых факторов риска неблагопри-
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Рис. 5. Регрессионная модель Кокса с временно-зависимыми переменными в отношении 6-летней общей выживаемости
95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; TP53(–) КК(–) — исключены дефект гена TP53 и КК; TP53(–) КК(?) — исключен дефект гена 
TP53, но не исключен КК; TP53(+) КК(?) — есть дефект гена TP53, но КК не исключен или неизвестен; КК(+) — есть комплексный карио-
тип; ИХТ — иммунохимиотерапия; ИСП — ингибиторы сигнальных путей; КК — комплексный кариотип; ПО — полный ответ; ЧО — час-
тичный ответ.
Референсные значения (РЗ): 1 — стабилизация заболевания, отсутствие рецидива, возраст < 65 лет, отсутствие терапии, отсутствие 
дефекта гена TP53 и КК; < 1 — уменьшение риска летальности; > 1 — увеличение риска летальности.
* Факторы, достигшие статистической значимости.

Fig. 5. Cox regression model with time-dependent variables for 6-year overall survival
95%  ДИ  — 95% confidence interval; TP53(–) КК(–)  — TP53 gene defect and CK excluded; TP53(–) КК(?)  — TP53 gene defect excluded, 
but CK not excluded; TP53(+) КК(?)  — with TP53 gene defect, but CK not excluded or unknown; CK(+)  — with complex karyotype; ИХТ  — 
immunochemotherapy; ИСП — signaling pathway inhibitors; КК — complex karyotype; ПО — complete response; ЧО — partial response.
Reference values (РЗ): 1 — stable disease, no relapse, age < 65 years, no therapy, no TP53 gene defect and no CK; <  1 — reduced risk of 
death; > 1 — increased risk of death.
* Factors that reached significance.

ятного исхода в модель пропорциональных рисков с 

временно-зависимыми переменными (рис. 5) были 

включены наличие ответа на первую линию терапии, 

число линий терапии (2, 3 и ≥ 4), возраст 65 лет и 

старше, вариант терапии второй и последующих 

линий (только режимы ИХТ или ИСП на любом 

этапе, начиная со второй линии) и  наличие ЦГ-риска. 

Последний был проанализирован с учетом 4 вариан- 

тов значения переменной: пациенты с исключенным 

ЦГ-риском (значение переменной использовалось в 

качестве референсного), пациенты с исключенным 

дефектом гена TP53 (делецией или мутациями), но не 

исключенным КК, пациенты с наличием поломки гена 

TP53 и исключенным или неизвестным статусом КК и, 

наконец, пациенты с наличием КК.

Независимыми факторами, статистически зна-

чимо снижающими риск летального исхода, оказа-

лись достижение ответа на первую линию терапии 

(ОР 0,38; 95% ДИ 0,20–0,72; p = 0,003) и число линий 

проводимой терапии (ОР 0,56; 95% ДИ 0,37–0,86; 

p = 0,008). Фактор назначения ИСП во второй и после-

дующих линиях не достиг статистической значимости 

в плане прогностического влияния (p = 0,597), при 

этом ОР было достаточно близким к референсному 

(0,81; 95% ДИ 0,37–1,78), что свидетельствует о том, 

что риск летального исхода при назначении ИСП 

сравним с таковым в популяции без потребности в те-

рапии. В случае же применения только ИХТ по поводу 

рецидивов и прогрессирования ХЛЛ, несмотря на про-

водимое лечение, статистически значимо повышался 

риск летального исхода (ОР 2,25; 95% ДИ 1,09–4,63; 

p = 0,028). Возраст 65 лет и старше не имел независи-

мого статистического значения в плане прогноза.

Наличие ЦГ-риска с высокой статистической 

значимостью оказывало независимое влияние на 

прогноз как в случае наличия дефекта гена TP53 с 

исключенным или неизвестным статусом по КК (ОР 

10,54; 95% ДИ 4,25–26,17; p < 0,001), так и в случае КК 

независимо от статуса гена TP53 (ОР 14,08; 95% ДИ 

5,77–34,35; p < 0,001). При этом статистическую зна-

чимость в качестве предиктора неблагоприятного 

исхода показал также фактор неизвестного статуса по 

КК при отсутствии поломки гена TP53 (ОР 4,15; 95% ДИ 

1,72–10,00; p = 0,002), что свидетельствует о наличии 

неблагоприятных вариантов кариотипа в группе паци-

ентов, обследованных только методом FISH.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании показаны значимо лучшие 

отдаленные результаты у пациентов с Р-ХЛЛ при 
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применении ИСП. Тем не менее как у пациентов, по-

лучавших только ИХТ, так и у пациентов, получавших 

ИСП во второй и последующих линиях, прогноз 

зависел не только от вариантов ЦГ-профиля, но и от 

степени его исследования. Так, у пациентов, которым 

не выполнялось стандартное кариотипирование, кли-

нический прогноз оказался хуже независимо от того, 

какой вариант терапии они получали, что с большой 

долей вероятности свидетельствует в пользу на-

личия у них КК. Примечательно, что у пациентов, 

получавших только ИХТ, в подгруппе с дефектом гена 

TP53 при отсутствии или неизвестном статусе по КК 

и в подгруппе с КК медианы ОВ не различались. Это 

свидетельствует о сопоставимой степени неблагопри-

ятного прогностического влияния поломки гена TP53 

и КК при использовании режимов ИХТ для лечения 

Р-ХЛЛ у этой категории больных. В то же время в ана-

логичных подгруппах пациентов, получавших только 

ИСП при Р-ХЛЛ, медианы ОВ различались. Отсутствие 

статистически значимых различий медиан ОВ в ука-

занных подгруппах (57,5 vs 38,7 мес. соответственно; 

p = 0,117), наиболее вероятно, указывает на то, что у 

пац иентов с исключенным или неизвестным статусом 

КК все же встречались 3 поломки и более, включающие 

и ген TP53. Однако эти поломки не были обнаружены 

методом FISH, т. к. они не являлись ни del(11q), ни 

del(13q), ни трисомией 12.

С практической точки зрения анализ с учетом 

полноты обследования генетического профиля пока-

зывает, что у пациентов, у которых были исключены 

КК и поломка TP53, прогноз лучше в сравнении с теми, 

у кого исключена только поломка TP53, но не КК. Следо-

вательно, более четкое представление о ЦГ-профиле па-

циентов с Р-ХЛЛ позволяет надежнее стратифицировать 

их на группы риска, что особенно актуально в контексте 

терапии ИСП. Так, среди пациентов с ЦГ-риском ис-

пользование ИСП продемонстрировало статистически 

значимое преимущество по сравнению с режимами 

ИХТ только в подгруппе пациентов с дефектом гена 

TP53 и исключенным или неизвестным статусом КК. 

В подгруппе же пациентов с КК не получено значимого 

преимущества при назначении ИСП в сравнении с ИХТ.

При регрессионном анализе Кокса с времен-

но-зависимыми переменными мы показали высокую 

статистическую значимость и независимое от других 

факторов (в т. ч. и характера проводимой терапии) 

негативное влияние на прогноз как дефекта гена 

TP53, так и КК. При этом не получено значимого 

независимого влияния количества линий терапии 

на вероятность летального исхода. Наоборот, число 

фактически проведенных линий терапии коррели-

ровало с лучшим прогнозом. Это объясняется тем, 

что пациенты с менее агрессивным течением заболе-

вания успевали получить несколько линий терапии, а 

не умирали от прогрессирования заболевания после 

второй или третьей линии ИХТ. В то же время прове-

дение только ИХТ при рецидивах и прогрессировании 

ХЛЛ было статистически значимо связано с повы-

шением риска летальных исходов. По-видимому, это 

косвенно свидетельствует о селекции резистентных 

клонов под воздействием ИХТ, что, в свою очередь, 

ведет к их дальнейшей экспансии, доминированию 

ко времени развития рецидива [53, 54] и, в конечном 

итоге, к рефрактерному течению ХЛЛ с неблагопри-

ятным исходом.

Важным с прикладной точки зрения результатом, 

полученным в данном исследовании, является уста-

новление самостоятельного неблагоприятного прогно-

стического значения фактора отсутствия информации 

о статусе КК при исключенной поломке гена TP53, т. е. 

невыполнение стандартного кариотипирования со 

специфической стимуляцией лимфоцитов перед оче-

редным этапом лечения. Существующая доказательная 

база складывается из результатов клинических исследо-

ваний, в которых на этапе скрининга реализуется четкий 

перечень обследований, в т. ч. по изучению ЦГ-профиля 

пациентов [12, 55–57]. В нашей работе представлены 

данные из реальной клинической практики, когда в силу 

самых разных обстоятельств (как технических, так и 

организационных) пациентам выполнялись доступные 

ЦГ-исследования, что дало возможность проанализи-

ровать прогностическое значение фактора отсутствия 

конкретной информации.

Таким образом, в настоящем исследовании по-

казано, что в эру таргетных препаратов одинаково 

важны как поиск дефектов гена TP53, так и выявление 

КК, поскольку четкое представление о ЦГ-профиле 

ХЛЛ позволяет более надежно определить прогноз. 

Если на ранних этапах клональной эволюции, веро-

ятно, возможно применение ИСП в монорежиме или 

в комбинации с моноклональными анти-CD20-анти-

телами, то для пациентов с КК подобная тактика не 

представляется достаточной. Ввиду синергизма про-

тивоопухолевого действия ИБТК и блокатора BCL2, 

продемонстрированного в доклинических исследо-

ваниях [58], перспективным выглядит применение у 

данной категории больных комбинации из таргетных 

препаратов. Такой подход в настоящее время нахо-

дится в фокусе активного изучения [59–62].

Понимание ограниченной эффективности ИСП в 

случае КК также может способствовать исключению 

необоснованно долгого проведения дорогостоящей 

терапии, при которой упускается момент наилучшего 

ответа, оптимального для иммунотерапевтического 

вмешательства (аллоТГСК). С учетом того, что даль-

нейшее лечение таких больных затрудняется отсут-

ствием или ограниченной доступностью эффективных 

вариантов терапии «спасения», выбор оптимальной 

лечебной стратегии на самых ранних этапах активного 

заболевания позволит максимально рационализиро-

вать подход к лечению пациентов с Р-ХЛЛ.

Определение КК пока не прописано в качестве 

обязательного исследования в рекомендациях iwCLL. 

Однако, возможно, идентификация пациентов с КК 

все же будет включена в необходимый перечень ис-

следований у больных ХЛЛ в ближайшем будущем в 

контексте таргетной терапии. Для реализации этого 

подхода необходимо решить целый ряд серьезных 

вопросов, таких как стандартизация технологий и 

достижение консенсуса в определении КК.

ВЫВОДЫ

1. В качестве независимых факторов, снижающих 

риск неблагоприятного исхода при Р-ХЛЛ, стати-
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стическую значимость показало достижение ответа 

на терапию первой линии и число линий терапии. 

Только ИХТ при Р-ХЛЛ, отсутствие стандартного 

кариотипирования лимфоцитов периферической 

крови, наличие дефектов гена TP53 и КК были ста-

тистически значимо связаны с увеличением риска 

летальных исходов.

2. Наибольшую прогностическую ценность в каче-

стве предикторов неблагоприятного исхода ХЛЛ 

с учетом клональной эволюции данного заболе-

вания имеют дефект гена TP53 и КК с ОР леталь-

ности 10,54 и 14,08 соответственно (p < 0,001 для 

каждого фактора).

3. Поскольку применение только режимов ИХТ для 

лечения Р-ХЛЛ связано с увеличением риска ле-

тальности, оптимальными сроками назначения 

ИСП можно рассматривать все случаи Р-ХЛЛ при 

наличии показаний к терапии. В то же время 

использование ИСП в качестве единственного 

агента при наличии ЦГ-риска не является опти-

мальным.

4. Проведение стандартного кариотипирования 

лимфоцитов периферической крови со специ-

фической стимуляцией позволяет более четко 

определить прогноз заболевания и выбрать опти-

мальную стратегию лечения пациентов с Р-ХЛЛ.
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