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Дайджест

ÏÎÄÕÎÄÛ Ê ÒÅÐÀÏÈÈ ÏÅÐÂÎÉ ËÈÍÈÈ 
ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÃÎ ËÈÌÔÎËÅÉÊÎÇÀ 
Ó ÏÀÖÈÅÍÒÎÂ ÏÎÆÈËÎÃÎ ÂÎÇÐÀÑÒÀ
Õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç (ÕËË) ÿâëÿåòñÿ ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûì çàáîëåâàíèåì, ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó ëþäåé 
â âîçðàñòå ñòàðøå 60 ëåò. Ñðåäíèé âîçðàñò íà ìîìåíò óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà ñîñòàâëÿåò 72 ãîäà, è ïî÷òè 70% íîâûõ 
ñëó÷àåâ âûÿâëÿþò ó ëèö â âîçðàñòå 65 ëåò è ñòàðøå [1, 2]. Ïðè ýòîì äëÿ ïàöèåíòîâ ïîæèëîãî âîçðàñòà ÷àñòî õàðàêòåðíî 
íàëè÷èå ðàçëè÷íûõ ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé è/èëè ñíèæåíèå ôóíêöèé ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ [3]. À ó 46% ïîæè-
ëûõ ïàöèåíòîâ ñ âïåðâûå äèàãíîñòèðîâàííûì ÕËË îòìå÷àþò íàëè÷èå ñåðüåçíûõ ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé [4].

В настоящее время иммунохимиоте-

рапия с применением флударабина, ци-

клофосфамида и ритуксимаба считается 

стандартом лечения пациентов с ХЛЛ, 

ранее не получавших терапию. Лечение 

с применением указанных препаратов 

является эффективным методом терапии 

с приемлемым профилем безопасности. 

Исследования свидетельствуют о том, 

что применение комбинации этих пре-

паратов позволяет получить общий ответ 

у 95% первичных больных ХЛЛ, при этом 

у большинства пациентов (70%) отмеча-

ется полная ремиссия [5]. 

Применение упомянутой терапев-

тической схемы показало статистически 

достоверное повышение выживаемости 

и у пациентов пожилого возраста с ХЛЛ, 

ранее не получавших лечения [6]. Пожи-

лыми пациентами с наличием сопутству-

ющей патологии химиоиммунотерапия 

на основе флударабина, как правило, 

переносится не так хорошо [7]. Боль-

ные часто отказываются от проведения 

такой химиоиммунотерапии или врачи 

принимают решение о снижении до-

зировки лекарственного средства с це-

лью сокращения риска развития и/или 

уменьшения выраженности побочных 

явлений [8].

Следует отметить, что для лечения 

пациентов пожилого возраста с ХЛЛ 

при наличии сопутствующих заболева-

ний и/или возрастного снижения функ-

ций различных органов также применя-

ют и ряд других терапевтических подхо-

дов. Такие терапевтические схемы могут 

включать применение хлорам буцила 

(CLB), монотерапию ритуксимабом, 

монотерапию флударабином или бен-

дамустином [9, 10]. На сегодня доступен 

ограниченный пул данных относительно 

эффективности и профиля безопасности 

применения указанных терапевтических 

подходов у пациентов пожилого возраста 

или ослабленных больных ХЛЛ. Данное 

утверждение справедливо как в от-

ношении клинических исследований, 

так и данных рутинного медицинского 

применения. По этой причине интерес-

ным представляется проведение оценки 

характеристик пациентов пожилого воз-

раста с ХЛЛ, получавших различные схе-

мы терапии, в сравнении с результатами, 

полученными в ходе применяемых схем 

лечения, осуществляемое в условиях 

реальной клинической практики.

Широкие возможности в данном 

контексте предоставляет база дан-

ных программы медицинской помощи 

Medicare, внедренная в США. Следу-

ет отметить, что в июле 2006 г. охват 

Medicare был расширен за счет включе-

ния отпускаемых по рецепту лекарствен-

ных средств (в рамках Medicare Part D). 

Часть D предусматривает оказание помо-

щи в обеспечении больных препаратами 

рецептурной группы. Решение об уча-

стии в Medicare пациенты принимают 

на добровольной основе.

Поскольку стоимость препаратов для 

лечения ХЛЛ возмещается пациентам 

в рамках Medicare Part D, сегодня до-

ступны данные по их применению в со-

четании с показателями выживаемости 

пациентов, эпидемиологией заболевания 

и результатами лечения согласно базе 

данных «Surveillance, Epidemiology, 

and End Results (SEER)-Medicare» 

за период 2001–2009 гг. (для CLB — 

с 2007 по 2009 г.). На основе информа-

ции, представленной в указанной базе 

данных, S. Satram-Hoang и коллеги про-

вели исследование с целью определения 

уровня эффективности применяющихся 

терапевтических схем и выявления тар-

гетных групп пациентов [11].

База данных SEER-Medicare соз-

дана при сотрудничестве Националь-

ного института рака США (National 

Cancer Institute — NCI), реестров SEER 

и центров услуг медицинской помо-

щи «Centers for Medicare & Medicaid 

Services» и предоставляет информацию 

о пациентах, участвующих в програм-

ме Medicare и включенных в SEER, 

объединяющую 18 популяционных 

реестров всех случаев рака у пациентов 

из различных географических регионов 

по всей стране [12].

В качестве критериев отбора пациен-

тов для последующего анализа в рамках 

исследования определены: впервые 

диагностированный ХЛЛ, возраст 66 лет 

или старше, непрерывное участие в про-

грамме Medicare Part A и B в течение 

12 мес, предшествующих установлению 

диагноза, и назначение любых перораль-

ных либо инфузионных химиотерапев-

тических или иммунотерапевтических 

препаратов в период с 2001 по 2009 г. 

Критерии исключения из исследования: 

летальных исход, который был зафикси-

рован до или во время того же месяца, 

когда был установлен диагноз (n=689), 

а также подача заявки на участие в ор-

ганизации по поддержанию здоровья 

в любое время в течение 12 мес до уста-

новления диагноза (n=2714), поскольку 

в этом случае данные о проведении 

лечения и его результаты не будут до-

ступны [11].

Пациенты были классифицированы 

в одну из 4 групп терапии с учетом всех 

химиотерапевтических препаратов, 

применяемых в течение первых 60 дней 

после начала лечения. Выделены сле-

дующие 4 группы: CLB, монотерапия 

ритуксимабом (R-моно), ритуксимаб 

и внутривенная химиотерапия (R + 

IV Chemo) и только внутривенная 

химио терапия (IV Chemo-only).

Так, согласно результатам анали-

за [11], из 2985 пациентов, которые со-

ответствовали критериям исследования, 

594 (20%) получали R-моно, 696 (23%) — R 

+ IV Chemo, 1544 (52%) — IV Chemo-only 

и 151 (5%) — CLB в качестве первой линии 

терапии. За период проведения исследова-

ния (2001–2009 гг.) была отмечена акти-

визация применения  ритуксимаба. За пе-

риод 2007–2009 гг. уровень применения 

IV Chemo-only в качестве первой линии те-

рапии составил 41%, R + IV Chemo — 24%, 

R-моно — 20% и перорально CLB — 16%.

Из 696 пациентов, получавших R + 

IV Chemo, 495 (71%) был назначен ре-
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жим лечения, содержащий флударабин, 

и 376 (54%) — с применением цикло-

фосфамида. Также 192 (28%) больных 

получали оба препарата в сочетании с ри-

туксимабом. Из 1544 лиц, получавших 

IV Chemo-only, 486 (31%) была назначена 

схема лечения, содержавшая флудара-

бин, и у 167 (11%) пациентов проводили 

терапию, компонентом которой был ци-

клофосфамид. Также у 63 (4%) больных 

применяли режим лечения, включавший 

флударабин и циклофосфамид.

Характеристики пациентов в зави-

симости от назначенных схем лечения 

рассматривались в два временных про-

межутка: в 2001–2009 гг. (не включая 

терапию CLB) и в 2007–2009 гг. (включая 

терапию CLB) [11]. По данным за период 

с 2007 по 2009 г., пациенты, получавшие 

CLB (средний возраст 77 лет), R-моно 

(средний возраст 77 лет) и IV Chemo-

only (средний возраст 76 лет), на момент 

установления диагноза ХЛЛ были старше 

по сравнению с теми, кому был назна-

чен  R + IV Chemo (73 лет; р<0,0001). 

Однако, если рассматривать возраст-

ную группу >80 лет, почти треть (32%) 

пациентов получали R-моно, 28% был 

назначен CLB, 24% — IV Chemo-only 

и 7% — R + IV Chemo (p<0,0001). Среди 

больных, у которых применяли CLB 

и R-моно, было больше лиц женского 

пола по сравнению с двумя другими 

группами (р<0,05). У пациентов, полу-

чавших R-моно, чаще была диагно-

стирована поздняя стадия заболевания 

(59%) по сравнению с другими группами 

терапии (45–48%; р<0,05). Кроме того, 

у больных, которым назначали R-моно, 

отмечали наибольшую коморбидную 

нагрузку, в то время как у пациентов, 

получавших R + IV Chemo, — самую низ-

кую коморбидную нагрузку (p<0,001). 

У 48% пациентов, у которых применяли 

терапия R-моно, насчитывали ≥4 орга-

нов, пострадавших от сопутствующих 

заболеваний, и 44% набрали ≥1 балла 

по шкале коморбидности NCI. При этом 

у 31% пациентов, которым назначали 

R + IV Chemo, отмечено ≥4 органов, 

пораженных сопутствующими заболева-

ниями, а согласно шкале коморбидности 

NCI, 28% пациентов набрали ≥1 балла.

Далее представлен анализ выжива-

емости пациентов, получавших CLB, 

по сравнению R-моно режимом в период 

2007–2009 гг., а также R + IV Chemo 

по сравнению с IV Chemo-only в 2001–

2009 гг. [11]. Нескорригированная общая 

выживаемость была выше у пациентов, 

получавших R-моно, по сравнению 

с теми, кому назначали CLB (log rank 

p=0,0478). Доля выживших пациен-

тов через 1 год наблюдения составила 

95% (стандартная ошибка (SE)=0,79) 

в группе, получавшей R-моно, и 89% 

(SE=0,88) — в группе CLB. Многофак-

торный регрессионный анализ выжива-

емости (регрессионная модель Кокса) 

показал статистически недостоверное 

снижение смертности среди пациентов, 

у которых применяли R-моно, по срав-

нению с больными, которым назначали 

CLB (относительный риск (ОР) 0,466; 

95% доверительный интервал (ДИ) 

0,21–1,05).

Нескорригированная общая вы-

живаемость была статистически до-

стоверно выше в группе, получавшей R 

+ IV Chemo, по сравнению с группой, 

которой назначали IV Chemo-only (log 

rank р<0,0001). При этом 5-летняя общая 

выживаемость составила 73% (SE=1,08) 

для группы R + IV Chemo по сравнению 

с 56% (SE=0,94) — для IV Chemo-only. 

Многофакторный регрессионный ана-

лиз выживаемости (регрессионная 

модель Кокса) с учетом возраста, пола, 

расы, стадии заболевания, наличия 

сопутствующей патологии, уровня 

доходов, года установления диагноза 

и географического региона проживания 

пациента показал, что риск летального 

исхода для пациентов, получавших R 

+ IV Chemo, на 27% ниже по сравне-

нию с пациентами, которым назначали 

IV Chemo-only. Таким образом, это 

позволяет утверждать, что химиоимму-

нотерапия является более эффективным 

режимом лечения даже в когорте паци-

ентов пожилого возраста, многие из ко-

торых имели различные сопутствующие 

заболевания [6, 13].

Кроме того, продемонстрировано, 

что сокращение смертности было ста-

тистически достоверным для отдельных 

субгрупп лечения в составе расширенных 

групп R + IV Chemo, IV Chemo-only. Так, 

сравнивали следующие группы: ритук-

симаб + флударабин vs. только флудара-

бин, а также ритуксимаб + флударабин 

+ циклофосфамид vs. флударабин + 

циклофосфамид. В группе применения 

ритуксимаба и флударабина смертность 

была на 44% ниже по сравнению с груп-

пой, в которой назначали только флу-

дарабин (ОР=0,56; 95% ДИ 0,43–0,73). 

Аналогичные результаты были получены 

при сравнении показателей смертно-

сти в группе ритуксимаба в сочетании 

с флударабином и циклофосфамидом 

по сравнению только с флударабином 

и циклофосфамидом. Так, смертность 

в группе, участники которой принимали 

ритуксимаб в сочетании с флударабином 

и циклофосфамидом, была на 29% ниже, 

чем в группе, в которой применяли флу-

дарабин и циклофосфамид (ОР=0,71; 

95% ДИ=0,44–1,12), однако результаты 

не были статистически достоверными 

в связи с небольшой выборкой паци-

ентов, которым назначали флударабин 

и циклофосфамид (n=63). 

Также проанализирован уровень 

смертности для различных групп паци-

ентов относительно наличия коморбид-

ной патологии. В субпопуляции больных 

с нулевым показателем коморбидности, 

согласно шкале NCI, отмечали снижение 

смертности на 27% в группе, получавшей 

R + IV Chemo, по сравнению с IV Chemo-

only (ОР=0,73; 95% ДИ 0,59–0,89). Тера-

певтическая схема R + IV Chemo была 

особенно эффективна у пациентов с по-

казателем коморбидности 1 (согласно 

шкале NCI), в частности, было отмечено 

снижение смертности на 41% (ОР=0,59; 

95% ДИ 0,41–0,85). Также риск ле-

тального исхода был ниже (ОР=0,91; 

95% ДИ 0,58–1,46) у пациентов с по-

казателем коморбидности ≥2 (согласно 

шкале NCI), однако ввиду небольшой 

выборки разница не была статистически 

достоверной.

Результаты ретроспективного иссле-

дования, проведенного S. Satram-Hoang 

и соавторами, свидетельствуют о том, 

что выбор схемы лечения в качестве 

первой линии терапии ХЛЛ варьировал 

в соответствии с клиническими и де-

мографическими характеристиками 

пациентов. Примечательно, что боль-

ные, получавшие R-моно или CLB, 

принадлежали к наиболее пожилой 

возрастной группе и характеризовались 

наибольшей коморбидной нагрузкой. 

В противоположность этому, пациенты, 

у которых применяли R + IV Chemo, 

были относительно самыми молодыми 

и имели самую низкую коморбидную 

нагрузку. Это соответствует действую-

щим рекомендациям Current National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN), 

которые советуют назначать ослаблен-

ным или характеризующимся наличием 

значительной коморбидной нагрузки па-

циентам пероральную терапию с приме-

нением CLB ± ритуксимаб или R-моно. 

При этом химиоиммунотерапия (на-

пример флудрабин + циклофосфамид + 

ритуксимаб) является предпочтительной 

для пациентов в возрасте до 70 лет, 

значительно не отягощенных наличием 

сопутствующих заболеваний [14]. 

Результаты работы S. Satram-Hoang 

и соавторов также согласуются с дан-

ными проспективных клинических ис-

следований, свидетельствующих о том, 

что применение химиоиммунотерапии 

ассоциировано с наиболее благопри-

ятными исходами для относительно 

младших пациентов без медицинских 

противопоказаний [6, 13], в то время как 

больные более пожилого возраста с на-

личием сопутствующей патологии, могут 

быть не в состоянии справиться с ток-

сическими эффектами, характерными 

для данной терапевтической схемы [15]. 

Недавно немецкие ученые опубликова-

ли результаты исследования, в котором 

принял участие 781 пациент (медианный 

возраст — 73 года) с ХЛЛ и сопутству-

ющими заболеваниями, ранее не полу-

чавший лечения по поводу ХЛЛ [16]. 

В ходе исследования продемонстриро-

вано, что при применении ритуксимаба 

и CLB по сравнению с монотерапией 



Îíêîãåìàòîëîãèÿ

ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÀß ÎÍÊÎËÎÃÈß, ¹ 2 (14), 2014 

27

CLB повышаются ответ на терапию 

и выживаемость без прогрессирования 

заболевания.

Высокий уровень применения 

R-моно у очень пожилых людей в ре-

альной клинической практике является 

важной информацией, которую удалось 

получить благодаря анализу, проведен-

ному S. Satram-Hoang и соавторами. Ведь 

несмотря на то что применение этого 

подхода среди прочих рекомендуется 

руководством NCCN для этой возрастной 

группы с сопутствующими заболевания-

ми, сегодня отмечается нехватка инфор-

мации относительно применения данной 

терапевтической схемы [17–19].

Среди пациентов, получавших 

R-моно, чаще отмечены случаи, в ко-

торых заболевание диагностировано 

в поздней стадии. Такое решение по вы-

бору терапевтического подхода, веро-

ятно, принимали с учетом состояния 

здоровья пациентов, в частности стар-

шего возраста, на момент установления 

диагноза и наличия большего количества 

сопутствующих заболеваний, а не тяже-

стью онкопатологии самой по себе. 

Еще одна потенциальная причина 

более редкого использования IV Chemo-

only или R + IV Chemo у пациентов с позд-

ними стадиями ХЛЛ может быть связана 

с наличием у них почечной недостаточно-

сти, поскольку применение флударабина 

противопоказано больным с тяжелой 

формой такого заболевания. Это согла-

суется с данными относительно того, что 

у <4% пациентов, получавших IV Chemo-

only или R + IV Chemo, была диагности-

рована почечная недостаточность, тогда 

как среди больных, у которых применяли 

R-моно или CLB, эту патологию выявили 

в 9 и 7% случаев соответственно. Кроме 

того, некоторые врачи могут ошибочно 

расценивать недостаточность функции 

костного мозга (проявляющуюся раз-

витием или увеличением выраженности 

анемии и/или тромбоцитопении) как 

указание на необходимость снижения 

дозы или отказа от проведения химио-

терапии [20].

Наиболее часто назначаемым режи-

мом лечения пациентов в возрасте 66 лет 

и старше с впервые диагностированным 

ХЛЛ был IV Chemo-only, затем ритукси-

маб с и без химиотерапии. Примечатель-

но, что удельный вес применения ри-

туксимаба в структуре терапевтических 

подходов при лечении ХЛЛ повышался 

в течение периода исследования с 11% — 

в 2000 г. до 44% — в 2009 г. 

Аналогичные результаты также при-

ведены в исследовании М. Danese и соав-

торов [21], в этом случае анализируемый 

период длился до 2007 г. включительно. 

Подобная положительная динамика 

применения ритуксимаба может быть 

связана с растущим пулом данных от-

носительно эффективности применения 

этого терапевтического подхода [5, 6, 

13, 22, 23].

Пациенты, получавшие R-моно 

и CLB, на момент установления диа-

гноза были старше и характеризова-

лись более ощутимой коморбидной 

нагрузкой, в то время как больные, 

у которых применяли R + IV Chemo, 

были младше (среди пациентов 66 лет 

и старше) на момент диагностирования 

заболевания и имели самую низкую 

коморбидную нагрузку [11]. При этом, 

учитывая поправку на данные различия, 

последующий анализ выживаемости 

показал статистически достоверное 

снижение риска смерти среди пациен-

тов, получавших R + IV Chemo, по срав-

нению с IV Chemo-only и статистически 

недостоверное снижение риска смерти 

у лиц, которым была назначена R-моно, 

по сравнению с CLB. 

Таким образом, химиоиммунотера-

пия является более эффективным тера-

певтическим подходом, чем химиотера-

пия, у пожилых пациентов с наличием 

различной сопутствующей патологии.
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