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Аннотация

Цель исследования – систематизировать опубликованные данные об эффективности препаратов, 
применяемых для лечения больных хроническим лимфоцитарным лейкозом. Материал и методы. 
Поиск информации проводился в библиотечных ресурсах Medline, Pubmed. В обзоре использованы 
материалы 93 статей, содержание которых в наибольшей мере соответствовало цели обзора. Ре-
зультаты. Кратко представлены общие сведения о заболевании, его биологических особенностях, 
критериях установления диагноза, стадировании, основаниях для начала противоопухолевой терапии, 
критериях оценки ее эффективности. Основное внимание в обзоре уделено противоопухолевым пре-
паратам, применяющимся для лечения больных хроническим лимфоцитарным лейкозом как в виде 
монотерапии, так и в комбинациях. Рассмотрены препараты, относящиеся к классам цитостатиков, 
моноклональных антител, а также препараты, воздействующие на сигнальные пути В-клеточного ре-
цептора, ингибиторы BCL-2, иммуномодуляторы. Золотым стандартом терапии первой линии остается 
схема RFC. При положительном тесте Кумбса равноценной по эффективности альтернативой схеме 
FC является бендамустин. Использование хлорбутина ограничено ситуациями, при которых целью 
терапии является паллиативное лечение пожилых людей с серьезными сопутствующими заболевания-
ми. В последующих линиях терапии все большее место начинают занимать препараты молекулярного 
действия. Заключение. В течение последних двух десятилетий были достигнуты значительные успехи 
в понимании биологических особенностей хронического лимфоцитарного лейкоза, синтезировано 
несколько десятков новых лечебных препаратов таргетного действия, часть из которых проходит 
клиническое тестирование, что может существенно улучшить результаты лечения больных с неблаго-
приятными характеристиками хронического лимфоцитарного лейкоза и серьезными сопутствующими 
заболеваниями. В обзоре рассмотрены новые препараты, эффективность и безопасность которых уже 
апробирована в клинических условиях.

Ключевые слова: хронический лимфоцитарный лейкоз, офатумумаб, обинутузумаб, ибрутиниб, 
иделалисиб, венетоклакс, леналидомид, пембролизумаб.
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Abstract

Purpose of the study: to systematize published data on the effectiveness of drugs used to treat patients 
with chronic lymphocytic leukemia. Material and Methods. A literature search was conducted using Med-
line, Pubmed databases. 93 publications were selected to write this review. Results. General information 
about chronic lymphocytic leukemia (biological features, criteria for establishing diagnosis, staging, criteria 
for evaluating antitumor therapy response) was presented. The focus was made on antitumor drugs used as 
monotherapy and in combination with other anti-cancer agents. The use of drugs belonging to the classes 
of cytostatics, monoclonal antibodies, as well as drugs that affect the signaling pathways of the B-cell recep-
tor, BCL-2 inhibitors, immunomodulators was discussed. The gold standard for first-line therapy remains the 
RFC scheme. With a positive Coombs test, bendamustine is an equivalent alternative to the FC regimen. 
The use of chlorambucil is limited in situations in which the goal of therapy is the palliative treatment of older 
people with serious comorbidity. In subsequent lines of therapy, molecular action drugs are beginning to take 
an increasingly important place. Conclusion. During the past twenty years, significant advances have been 
made in understanding biological features of chronic lymphocytic leukemia, the synthesis of several dozen 
new therapeutic drugs of targeted action, some of which are already undergoing clinical testing. These drugs 
may lead to serious complications. The review is devoted to new drugs, the efficacy and safety of which has 
already been tested in a clinical setting.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, ofatumumab, obinutuzumab, ibrutinib, idelalysib, venetoclax, 
lenalidomide, pembrolizumab.

Общие сведения
Заболеваемость хроническим лимфоцитарным 

лейкозом (ХЛЛ) в странах Западной Европы и 
Северной Америки составляет около 4 случаев  на 
100 тыс. в год, в России – 2,91 случая на 100 тыс., в 
том числе в Центральной России – 3,48 на 100 тыс. 
за год [1]. Наибольший уровень заболеваемости 
наблюдается у мужчин Ирландии, Литвы, Канады 
(4,5 случая на 100 тыс. в год). Соотношение вновь 
диагностированных случаев к количеству леталь-
ных исходов составляет 3:1 [2]. Медиана возраста 
ко времени установления диагноза близка к 70 
годам. Мужчины заболевают в 1,5–2 раза чаще [3]. 
ХЛЛ отличается чрезвычайным многообразием те-
чения, вследствие чего продолжительность жизни 
после установления диагноза может насчитывать 
от нескольких месяцев до десятилетий.

Сущностью ХЛЛ является пролиферация клона 
зрелых В-лимфоцитов преимущественно в костном 
мозге, количество которых увеличивается также в 
крови, лимфатических узлах и селезенке [4]. Пред-
полагается, что опухолевая трансформация может 
начинаться на уровне мультипотентных стволовых 
кроветворных клеток за счет потери или добавления 
хромосомного материала. При последующих мута-
циях течение ХЛЛ может приобретать более агрес-
сивный характер и химиорезистентность [5, 6].

Биологические особенности
Генетический профиль. Секвенирование 

экзома при ХЛЛ позволило получить сведения о 
генотипе данного заболевания. Встречающиеся 
при ХЛЛ мутации затрагивают 44 гена, а также 
11 вариантов соматических их копий. Кроме гена 
ТР53, чаще всего мутациям подвержены гены 
ARIDIA, ATM, CHD2, FBXW7, IKZF3, MYD88, 
NOTCH1, POT1, PTPN11, RPS15, SF3B1, ZNF292 
[6, 7]. Мутациям могут подвергаться и гены бел-

ков, сигнализирующих о повреждениях ДНК и 
играющих основную роль в ее восстановлении 
[8]. Естественный процесс синтеза специфичных 
иммуноглобулинов обеспечивается мутациями 
генов вариабельного района тяжелых цепей им-
муноглобулинов. В результате клоновой селекции 
опухолевых лимфоцитов этот процесс может на-
рушаться, что приводит к уменьшению количества 
естественных мутаций. Этот фактор имеет про-
гностическое значение; известно, что время до 
начала терапии ХЛЛ и общая выживаемость прямо 
пропорциональны количеству этих мутаций [9].

Хромосомные аберрации. Среди клинически 
значимых цитогенетических аберраций при ХЛЛ 
чаще всего (55  % случаев) встречается делеция 
на длинном плече хромосомы 13-del(13q14). При 
отсутствии других делеций наличие del(13q14) 
связывают с наименее агрессивным течением ХЛЛ 
[10].  Делеция на длинном плече хромосомы 11 – 
del(11q22) обнаруживается примерно у 25 % паци-
ентов с поздними и у 10 % – с ранними стадиями 
ХЛЛ и сопряжена с массивной лимфаденопатией, 
быстрым прогрессированием заболевания и суще-
ственным снижением выживаемости [11]. Трисо-
мия 12-й хромосомы регистрируется у 10–20  % 
больных ХЛЛ. Гены, вовлеченные в патогенез ХЛЛ 
с трисомией 12, мало изучены. Прогностическое 
значение этой трисомии остается предметом об-
суждений [12]. Делеция на коротком плече хромо-
сомы 17 – del(17p13) встречается у 5–8 % больных 
ХЛЛ. В полоске 17р13 находится ген опухолевого 
супрессора, белка ТР53. Опухолевый процесс, свя-
занный с наличием клона с del(17p13), отличается, 
прежде всего, резистентностью к химиотерапии, 
не преодолеваемой, в отличие от del(11q22), добав-
лением ритуксимаба [13]. В большинстве случаев 
этой делеции наблюдаются и мутации гена ТР53 в 
обеих аллелях одновременно. Мутации гена ТР53 
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могут происходить и без del(17p13), оказывая ана-
логичное негативное влияние на эффективность 
лечения и общую выживаемость больных [14].

Роль микроокружения. Выживание клеток 
ХЛЛ значительно зависит от микросреды, в 
первую очередь от макрофагов, Т-лимфоцитов и 
стромальных фолликулярных дендритных клеток, 
которые стимулируют активацию сигнальных 
путей, играющих основную роль в выживании и 
пролиферации опухолевых лимфоцитов. Кроме 
того, микросреда продуцирует цито-, хемокины, 
которые, взаимодействуя с опухолевыми клет-
ками через соответствующие поверхностные 
рецепторы, поддерживают их жизнеспособность 
[15]. Противоопухолевый эффект ингибиторов 
некоторых тирозинкиназ (ибрутиниб, иделалисиб) 
обусловлен воздействием на микроокружение 
[16]. Тирозинкиназа Брутона является одной из 
ключевых киназ, участвующих в регулировании 
выживания, пролиферации, адгезии и миграции 
В-клеток. Мутации генов тирозинкиназы Брутона 
и фосфолипазы (PLCy2), играющей ключевую 
роль в сигнальных путях В-клеточного рецептора, 
могут приводить к развитию резистентности ХЛЛ 
к ибрутинибу; обнаружение этих мутаций является 
предиктором быстрого прогрессирования ХЛЛ в 
процессе лечения ибрутинибом [17].

Критерии установления диагноза
В большинстве случаев диагноз «хронический 

лимфоцитарный лейкоз» устанавливается на 
основании данных дифференцированного под-
счета лейкоцитов и верификации опухолевых 
лимфоцитов путем их иммунофенотипирования. 
В соответствии с Руководством по установлению 
диагноза «хронический лимфоцитарный лейкоз», 
показанием к началу лечения, оценке его эффек-
тивности, поддерживающей терапии [18] для уста-
новления диагноза необходимо наличие не менее 
5,0×109/л В-лимфоцитов в крови, по меньшей мере, 
в течение 3 мес. Клоновая природа В-лимфоцитов 
должна быть подтверждена данными проточной 
цитофлюорометрии. Микроскопически опухоле-
вые В-лимфоциты выглядят как мелкие зрелые 
лимфоциты с узкой каймой цитоплазмы и плотным 
ядром, с отсутствием ядрышек. Наряду с такими 
клетками часто встречаются атипичные пролим-
фоциты – более крупные, расщепленные клетки. 
Если количество этих клеток превышает 55 % всех 
лимфоцитов крови, это свидетельствует в пользу 
диагноза «B-пролимфоцитарный лейкоз» [19]. 
Характерным морфологическим признаком ХЛЛ 
являются часто встречающиеся тени Гумпрехта, 
представляющие собой фрагменты клеток.

Лимфома из малых лимфоцитов, имеющих 
такой же фенотип, как клетки ХЛЛ, характери-
зуется непременным наличием лимфаденопатии, 
либо спленомегалии, либо цитопении, либо их 
сочетаний, при этом количество В-лимфоцитов 

в крови не должно превышать 5,0×109/л. В от-
личие от ХЛЛ диагноз «лимфома из малых 
лимфоцитов» должен быть подтвержден морфо-
иммуногистохимическим исследованием ткани 
лимфатического узла [18].

Лимфоцитоз менее 5,0×109/л при отсут-
ствии лимфаденопатии, спленомегалии или 
цитопении определяется как «моноклональный 
В-лимфоцитоз». Ежегодно около 2  % случаев 
моноклонального В-лимфоцитоза реализуются в 
ХЛЛ [20].

Стадирование
Существуют две общепринятые системы кли-

нического стадирования, получившие названия по 
именам первых авторов оригинальных публикаций: 
Rai [21] и Binet [22]. В обеих классификациях выде-
лены три основные группы пациентов, различаю-
щиеся клиническими исходами. Однако успехи, 
достигнутые в течение двух последних десятиле-
тий в понимании биологической природы ХЛЛ и в 
его лечении, существенно превзошли возможности 
классификаций Rai и Binet [23]. Разработаны новые 
маркеры, дающие существенное прогностическое 
дополнение к клинической стадии, что привело 
к созданию новых моделей стратификации па-
циентов, объединяющих клиническую, биологи-
ческую и генетическую информацию. Наиболее 
эффективной является прогностическая система, 
разработанная международным консорциумом 
исследовательских групп под названием «CLL In-
ternational Prognostic Index» (CLL-IP). В этом про-
екте были использованы данные 3472 нелеченых 
больных из Франции, Великобритании, Германии, 
США и Польши. Проведенный многофакторный 
анализ включал 27 базовых факторов, а в качестве 
конечного показателя – общую выживаемость. 
Было идентифицировано 5 независимых факторов, 
оказывающих влияние на прогноз: делеция 17р 
и/или мутация гена ТР53, проявляющиеся дис-
функцией белка ТР53, отсутствие мутаций генов 
тяжелых цепей иммуноглобулина (IGHV), повы-
шенный уровень β2-микроглобулина в сыворотке 
крови, клиническая стадия и возраст пациентов. На 
основании этих данных был выведен прогности-
ческий индекс (CLL-IPI), позволяющий выделять 
4 группы пациентов со статистически значимым 
различием показателей общей 5-летней выживае-
мости [24, 25].

Основания для начала терапии
Больные в ранней стадии ХЛЛ (Rai 0, Binet A) 

подлежат наблюдению без терапии до тех пор, пока 
не появятся признаки быстро прогрессирующего 
заболевания. До настоящего времени исследования 
лечения заболевания в ранней стадии не показали 
преимущества ранней терапии.  В Рекомендациях 
по диагностике и лечению ХЛЛ [18] дан перечень 
состояний, указывающих на активное течение 
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ХЛЛ: появление или усиление анемии и/или 
тромбоцитопении, обусловленных опухолевым 
поражением костного мозга (стадия Binet С, Rai 
III или IV); массивная (выступающая более чем на 
6 см из-под реберной дуги) селезенка или нарас-
тающее увеличение ее размеров; массивная (более 
10 см по большему диаметру) или нарастающая 
лимфаденопатия; прогрессирующий лимфоцитоз 
с увеличением более чем на 50 % за 2 мес, или 
длительностью периода удвоения количества лим-
фоцитов менее 6 мес; наличие аутоиммунной ане-
мии и/или тромбоцитопении, плохо поддающихся 
лечению кортикостероидами; появление одного 
или более из перечисленных симптомов интокси-
кации: непреднамеренное снижение массы тела 
более чем на 10 % в течение 6 мес, сильная общая 
слабость (статус ECOG≥2), лихорадка выше 38 ºС 
длительностью не менее 2 нед при отсутствии 
других признаков инфекционного процесса, ноч-
ная потливость продолжительностью более 1 мес 
при отсутствии инфекционного процесса. Наличие 
хотя бы одного из перечисленных состояний явля-
ется основанием для начала терапии ХЛЛ.

Оценка эффективности лечения
В тех же Рекомендациях по диагностике и лече-

нию ХЛЛ [18] предложены следующие критерии 
ответа на лечение: полная ремиссия, частичная 
ремиссия, общий ответ (полная и частичная ре-
миссия), стабилизация, прогрессирование, реци-
див заболевания. Помимо этого, при полной или 
частичной ремиссии была предложена дополни-
тельная категория оценки ответа, которая приоб-
ретает всё более важное значение – минимальная 
остаточная болезнь (МОБ).

Минимальная остаточная болезнь. Вне-
дрение в клиническую практику проточной 
цитофлюорометрии и количественной оценки с 
помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
позволило установить, что у пациентов, достигших 
полного клинического ответа, могут оставаться 
опухолевые клетки. Такое состояние обозначается 
как «минимальная остаточная болезнь» (МОБ). 
Появляется все больше сведений о том, что тера-
пия, способная устранить МОБ, часто приводит к 
повышению уровня выживаемости больных [26]. 
К настоящему времени методики оценки МОБ 
хорошо отработаны. Как 4-цветная проточная 
цитофлюорометрия, так и аллель-специфичная 
ПЦР чувствительны вплоть до уровня менее одной 
опухолевой клетки на 10000 лейкоцитов. Если в 
крови или костном мозге присутствует менее одной 
опухолевой клетки на 10000 лейкоцитов, пациент 
относится к категории получивших ремиссию с 
отрицательной МОБ [27]. В случаях монотерапии 
моноклональными антителами необходимо учи-
тывать, что антитела воздействуют на опухолевые 
клетки преимущественно в крови, в связи с чем у 
пациентов с отрицательной МОБ, определенной по 

крови, целесообразно оценивать МОБ в костном 
мозге.

В двух крупных рандомизированных исследова-
ниях, осуществленных Немецкой группой по изуче-
нию ХЛЛ (CLL8 и CLL10), проводилось сравнение 
результатов оценки МОБ с клиническим ответом на 
лечение 554 больных ХЛЛ. У больных, достигших 
полной и частичной ремиссии при отрицательной 
МОБ, медиана безрецидивной выживаемости со-
ставила 61 и 54 мес, с положительной МОБ – 35 и 
21 мес соответственно, в то время как различие в 
безрецидивной выживаемости пациентов, достиг-
ших полной ремиссии при положительной МОБ 
и частичной ремиссии при отрицательной МОБ, 
оказалось незначительным [28].

Препараты, применяемые для лечения 
хронического лимфоцитарного лейкоза
Цитостатики. Хлорбутин, один из алкили-

рующих цитостатиков, эффективных при ХЛЛ, 
не обладает большой непосредственной токсично-
стью, применение его не требует госпитализации. 
До появления пуриновых аналогов хлорбутин яв-
лялся «золотым стандартом» терапии ХЛЛ. Однако 
применение хлорбутина крайне редко приводит к 
достижению полной ремиссии ХЛЛ. Кроме того, 
длительный прием этого препарата может вызвать 
продолжительную цитопению, развитие миелоди-
спластического синдрома и острого лейкоза. В на-
стоящее время применение хлорбутина ограничено 
ситуациями, при которых целью терапии является 
паллиативное лечение пожилых людей с серьезны-
ми сопутствующими заболеваниями [29].

Флударабин является наиболее хорошо изучен-
ным из 3 аналогов пурина, применяемых для 
лечения ХЛЛ, – флударабина, пентостатина и 
кладрибина. Монотерапия флударабином обе-
спечивает более высокую частоту частичной и 
полной ремиссии по сравнению с другими алки-
лирующими препаратами, не улучшая, однако, 
общей выживаемости больных [30]. Флударабин 
способен вызывать аутоиммунные анемию и тром-
боцитопению даже у больных с отрицательным 
тестом Кумбса. Вызываемая флударбином панци-
топения является причиной прерывания терапии. 
Вследствие большой частоты инфекционных 
осложнений, обусловленных миелосупрессией, 
применение флударабина у пациентов старше 65 
лет нецелесообразно [31].

Бендамустин – препарат, сочетающий эффект 
алкилирующего агента и пуринового аналога, 
был синтезирован в Восточной Германии в 1963 г. 
Рандомизированное исследование сравнительной 
эффективности бендамустина и хлорбутина пока-
зало, что бендамустин, обеспечивая более высокую 
частоту ремиссий, обладает более выраженной 
токсичностью и не улучшает общую выживае-
мость [32]. При сравнении эффективности бенда-
мустина и флударабина бендамустин несколько 
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превосходил флударабин как по частоте полных и 
частичных ответов, так и по медиане безрецидив-
ной выживаемости, однако общая выживаемость 
также была одинаковой [33]. Несмотря на схожесть 
профилей токсичности, частота инфекционных и 
гематологических осложнений при применении 
бендамустина существенно ниже по сравнению с 
флударабином [34]. Эффективность бендамустина 
при лечении ХЛЛ подтверждена и другими много-
численными исследованиями.

Моноклональные антитела
Белок CD20 экспрессируется на поверхности 

зрелых В-лимфоцитов. Его функция до сих пор 
остается неизвестной. Применение анти-CD20 
ритуксимаба позволило улучшить результаты ле-
чения большинства CD20+В-клеточных лимфом 
и ХЛЛ [35].

Ритуксимаб является генно-инженерным хи-
мерным моноклональным антителом, молекула 
которого содержит мышиные вариабельные фраг-
менты легких и тяжелых цепей и человеческий 
постоянный сегмент. При ХЛЛ ритуксимаб менее 
активен в режиме монотерапии, чем при фолли-
кулярной лимфоме, если только не использовать 
очень большие дозы [36]. Однако комбинации 
ритуксимаба с цитостатиками показали себя как 
очень эффективные методы терапии ХЛЛ. Депле-
ция В-клеток даже при длительном применении 
ритуксимаба не приводит к существенному повы-
шению частоты инфекционных осложнений [37].

Офатумумаб представляет собой уже полно-
стью гуманизированное антитело, направленное 
на конкретный эпитоп на молекуле CD20, что ведет 
к усилению связывающей способности с CD20. В 
результате офатумумаб обладает большей противо-
опухолевой активностью, чем ритуксимаб, особен-
но в отношении клеток, экспрессирующих низкие 
уровни CD20 [38]. Наиболее часто встречающиеся 
осложнения терапии офатумумабом – инфузионные 
реакции, инфекции и нейтропения [39].

Обинутузумаб является рекомбинантным, 
гуманизированным, гликоинженированным моно-
клональным антителом. Гуманизирование роди-
тельского антитела B-Ly1 мыши с последующим 
глико-инженирингом обеспечивают более высокий 
уровень связывания с эпитопом CD20 2-го типа, 
повышая зависимую от антитела цитотоксичность. 
В исследовании GAUGUIN была показана актив-
ность обинутузумаба у больных при рецидивах и 
рефрактерном ХЛЛ, обоснована целесообразность 
разработки комбинированных схем лечения [40]. 
При одинаковом с ритуксимабом профиле токсич-
ности наличие тяжелых осложнений лечения оби-
нутузумабом (≥III степени) встречается в два раза 
чаще, чем при применении ритуксимаба. Однако 
несмотря на то, что частота развития нейтропении 
при лечении обинутузумабом выше, чем ритук-
симабом, уровень инфекционных осложнений 
одинаков [41].

Алемтузумаб также является рекомбинантным 
гуманизированным антителом, но направленным 
против антигена CD52. Монотерапия алемтузу-
мабом оказалась эффективной у больных ХЛЛ, 
резистентных к алкилирующим препаратам, при-
мененным в качестве терапии первой линии, и у 
больных с рецидивом ХЛЛ после терапии второй 
линии флударабином [42]. Алемтузумаб эффекти-
вен также у больных с генетическими маркерами 
высокого риска – del(11q22) и del(17p13), мутаци-
ей гена ТР53 [43]. В связи с тем что алемтузумаб 
поражает В- и Т-лимфоциты, его применение 
отличается высокой частотой инфекций, включая 
пневмоцистную пневмонию. Это обстоятельство 
привело к существенному сокращению показаний 
к его применению, оставив небольшую нишу ХЛЛ, 
рефрактерного ко всем другим препаратам.

Препараты, воздействующие 
на сигнальные пути В-клеточного рецептора
Активация сигнального пути В-клеточного ре-

цептора играет важную роль в выживании клеток 
ХЛЛ. Выживание клеток ХЛЛ поддерживается не-
прерывной сигнализацией, вследствие чего воздей-
ствие на сигнальные пути В-клеточного рецептора 
является новой эффективной стратегией в лечении 
ХЛЛ. Различные тирозинкиназы, такие как тиро-
зинкиназа Брутона, селезеночная тирозинкиназа, 
ZAP 70 и др., являются компонентами сигнального 
пути В-клеточного рецептора [44].

Ибрутининиб. Тирозинкиназа Брутона произ-
водит активацию киназ NF-kB и МАР через Src 
семейства киназ. Ибрутиниб ингибирует тиро-
зинкиназу Брутона, индуцируя апоптоз опухоле-
вых клеток В-клеточных лимфом и ХЛЛ [45, 46]. 
Наиболее частым осложнением лечения больных 
ХЛЛ ибрутинибом в I фазе исследований были 
вирусные инфекции [47], несколько реже – цитопе-
ния и фибрилляция предсердий [48]. К серьезным 
осложнениям терапии ибрутинибом относятся 
также клинически значимые кровотечения, цито-
пении ≥III степени, артериальная гипертензия [49]. 
В исследовании эффективности ибрутиниба у 85 
больных с рецидивом или резистентным ХЛЛ или 
лимфоцитарной лимфомой показатель общего от-
вета составил 71 % и не зависел от наличия таких 
факторов риска, как поздняя стадия заболевания, 
del(17p13), а также от количества предыдущих 
циклов терапии. На 26-м мес наблюдения безре-
цидивная и общая выживаемость составили 75 % 
и 83 % соответственно [50]. Ибрутиниб показал 
более высокую эффективность по сравнению с 
офатумумабом. В исследовании, включившем 
391 больного ХЛЛ и лимфоцитарной лимфомой, 
общая выживаемость в течение 12 мес наблюдения 
у больных, получавших ибрутиниб и офатумумаб, 
составила 90 % и 81 % соответственно [51].

Акалабрутиниб – селективный ингибитор тиро-
зинкиназы Брутона 2-го поколения, утвержденный 
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в 2017 г. в США для терапии рецидивирующей/
рефрактерной мантийноклеточной лимфомы, ис-
следован также для лечения ХЛЛ. Результаты I/II 
фазы исследования показали частоту общих от-
ветов у 96 % пациентов с ХЛЛ, ранее не получав-
ших химиотерапию, у 93 % – с рецидивирующим/
рефрактерным процессом и у 76 % больных ХЛЛ с 
прогрессированием после применения ибрутиниба 
[52]. Спектр осложнений лечения акалобрутини-
бом совпадает с таковым при использовании ибру-
тиниба, однако частота их проявлений меньше, что 
делает возможным назначение акалобрутиниба 
в случаях вынужденного прекращения терапии 
ибрутинибом из-за развития серьезных осложне-
ний [53].

Иделалисиб является дельта-изоформ-селек-
тивным ингибитором PI3K, стимулирущим апоп-
тоз клеток ХЛЛ, не индуцируя при этом апоптоз 
нормальных Т-клеток или клеток – естественных 
киллеров [54]. Исследование I фазы, проведенное 
в группе из 54 больных с рецидивом или рези-
стентным ХЛЛ, имевших интенсивную предше-
ствовавшую терапию и такие неблагоприятные 
характеристики, как массивная лимфаденопатия, 
отсутствие мутации гена IGHV (91 %), del(17p13) 
и/или мутация гена ТР53, показало 72 % общего 
ответа на терапию иделалисибом. Медиана безре-
цидивной выживаемости составили 15,8 мес [55]. 
Эти результаты послужили основой для разработки 
комбинированных схем терапии. Вместе с тем, те-
рапия иделалисибом приводила к высокой частоте 
инфекционных осложнений, включая пневмонию, 
к существенному повышению уровня трансаминаз, 
вследствие чего применение препарата в первой 
линии терапии было отвергнуто [56].

Ингибиторы BCL-2
Белки семейства В-клеточной лимфомы-2 

(BCL-2) являются ключевыми регуляторами 
процесса апоптоза. Семейство включает в себя 
проапоптические белки и белки, способствующие 
выживанию клетки. Смещение баланса в сторону 
последних является механизмом, за счет которого 
опухолевые клетки избегают апоптоза [57]. Инги-
бирование способствующих выживанию клетки 
белков является мишенью для синтезируемых 
новых лечебных препаратов. В доклинических 
исследованиях было тестировано несколько анта-
гонистов белков BCL-2, наиболее перспективным 
из которых показал себя венетоклакс.

Венетоклакс является препаратом, блокирую-
щим функции белков семейства BСl-2, способ-
ствующих выживанию клетки [58]. В одном из 
исследований переносимости и эффективности 
венетоклакса, опубликованном в 2016 г., общий 
ответ на лечение был получен у 92 (79 %) из 116 
больных ХЛЛ, получавших венетоклакс. В под-
группах больных с резистентностью к флудара-
бину, del(17р13) или отсутствием мутации IGHV 
частота общих ответов составляла от 71 до 79 %. 

15-месячная безрецидивная выживаемость в 
группах, получавших максимально переносимую 
дозу венетоклакса (400 мг), составила 69 % [59]. 
Наиболее частыми осложнениями терапии венето-
клаксом являются нейтропения, тромбоцитопения, 
однако их выраженность редко превышает III 
степень [60].

В настоящее время в доклинических и клини-
ческих испытаниях оценивается множество дру-
гих синтетических ингибиторов тирозинкиназы 
Брутона, фосфатидилинозитол-3-киназы и белков 
BCL-2.

Иммуномодулирующие препараты
Леналидомид является аналогом талидомида, 

обладающим терапевтической эффективностью 
при множественной миеломе и миелодиспласти-
ческом синдроме. Была показана эффективность 
монотерапии леналидомидом у больных с реци-
дивом ХЛЛ, имевшим плохие прогностические 
характеристики [61]. В одном из исследований 
сообщены отдаленные результаты лечения 60 
больных ХЛЛ леналидомидом в качестве терапии 
первой линии. При медиане наблюдения 4 года 
общая выживаемость составила 82 %. Продолжи-
тельность ремиссии у 35 (58 %) больных превыша-
ла 36 мес, но необходимо отметить, что наиболее 
длительный период ремиссии был характерен для 
больных с более низким исходным уровнем бета-
2-микроглобулина, менее продолжительный – при 
наличии del(17p13) [62]. Леналидомид может 
быть использован для поддерживающей терапии 
больных ХЛЛ с высоким риском, не достигших в 
процессе терапии первой линии полной ремиссии 
или МОБ-отрицательного результата [63, 64]. Лече-
ние леналидомидом может осложняться развитием 
нейтропении и тромбоцитопении III–IV степени. 
Негематологические осложнения встречаются 
реже и выражены в меньшей степени [65].

Еще одним иммуномодулирующим препаратом, 
эффективность которого изучается при ХЛЛ, яв-
ляется пембролизумаб – препарат из класса инги-
биторов PD-1. Пембролизумаб – моноклональное 
антитело, блокирующее взаимодействие рецепто-
ров PD-1 на Т-лимфоцитах иммунной системы и 
лигандов PD-L1 и PD-L2 на опухолевой клетке, 
вследствие чего происходит реактивация иммун-
ной системы [66]. В одном из первых исследований 
эффективность пембролизумаба была оценена у 
25 больных ХЛЛ с рецидивом заболевания или 
трансформацией Рихтера. Половина больных 
до этого получала ибрутиниб. Положительный 
эффект лечения наблюдался в половине случаев 
трансформации ХЛЛ в синдром Рихтера, но ни 
у одного пациента с рецидивом ХЛЛ. Результаты 
исследования показывают эффективность блокады 
PD-1 у больных ХЛЛ с трансформацией в синдром 
Рихтера [67].
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Комбинированная терапия
Комбинации цитостатиков. Комбинирование 

препаратов с отличающимся механизмом действия 
и разнонаправленной токсичностью обеспечи-
вает существенно лучшие результаты. Наиболее 
успешной оказалась комбинация флударабина и 
циклофосфана (схема FC). Сравнение эффектив-
ности терапии циклофосфаном или флударабином 
показало отсутствие преимущества каждого из 
этих препаратов, однако их комбинация улучшала 
частоту общего ответа до 60–100 %, полного – до 
50 % [68].

Комбинации, включающие ритуксимаб. В 
наиболее крупном из представленных в литературе 
рандомизированном исследовании 817 первичных 
больных получили терапию либо по схеме FC, либо 
FC в комбинации с ритуксимабом (схема RFC). 
Схема RFC по сравнению со схемой FC показала 
более высокий уровень как общего (92,8 и 85,4 %), 
так и полного (44,5 и 22,9 %) ответов. Безрецидив-
ная выживаемость в течение 2 лет составила 76,6 
и 62,3 %, летальность, связанная с лечением, – 2,0 
и 1,5  % соответственно. Исключение составили 
больные ХЛЛ с del(17p13), у которых добавление 
к FC ритуксимаба не улучшило выживаемость 
[69]. Более высокая эффективность схемы RFC по 
сравнению со схемой FC при равной токсичности 
явилась причиной того, что схема RFC стала «зо-
лотым стандартом» терапии первой линии большей 
части больных ХЛЛ.

Учитывая, что бендамустин обладает свойства-
ми как алкилирующего агента, так и аналога пури-
на, активных в отношении ХЛЛ, была разработана 
схема ВR, сочетающая ритуксимаб с бендамусти-
ном. Эффективность схемы BR сравнена со схемой 
RFC в крупном рандомизированном исследовании 
German Chronic Lymphocytic Leukemia Study Group 
(CLL10), в которое был включен 561 больной ХЛЛ. 
Медиана времени до развития рецидива ХЛЛ после 
лечения по схемам FCR или BR составила 55,2 и 
41,7 мес соответственно, показав превосходство 
FCR над BR. Количество больных с отрицательной 
МОБ было также больше после FCR [70].  Таким 
образом, исследование CLL10 оставило приоритет 
за схемой RFC, до сих пор остающейся стандартом 
терапии первой линии больных ХЛЛ.

Комбинации, включающие обинутузумаб или 
офатумумаб. Как пожилые больные ХЛЛ, так 
и больные с выраженной коморбидностью при 
лечении по схеме RFC подвергаются существен-
ному риску осложнений, в то время как более 
безопасная терапия хлорбутином обеспечивает 
лишь краткосрочную ремиссию. Вследствие этого 
внимание исследователей привлекла возможность 
повышения эффективности терапии хлорбутином 
добавлением ритуксимаба.

German Chronic Leukemia Study Group было 
проведено протокольное исследование этого аспек-
та, включившее 781 первичного больного ХЛЛ с 

коморбидностью, оцененной по шкале Cumulative 
Illness Rating Scale (CIRS) выше 6 баллов. Лече-
ние рандомизированно назначалось по одному из 
следующих трех вариантов: монохимиотерапия 
хлорбутином, комбинация хлорбутина с обинутузу-
мабом, хлорбутина с ритуксимабом. По сравнению 
с монотерапий хлорбутином комбинация обину-
тузумаба с хлорбутином значительно повышала 
частоту общего ответа и увеличивала время до на-
ступления рецидива, медиана которого составила 
26,7 мес, в то время как при терапии хлорбутином 
она равнялась 11,1 мес. Эффективность сочетания 
обинутузумаба с хлорбутином превосходила и 
комбинацию хлорбутина с ритуксимабом как по 
продолжительности времени до рецидива, так и 
по частоте полного ответа. Связанные с инфузией 
обинутузумаба реакции и нейтропения наблюда-
лись чаще, чем при использовании ритуксимаба 
однако риск развития инфекционного процесса 
был одинаковым [71].

Аналогичное крупное исследование было про-
ведено по  оценке эффективности комбинации 
офатумумаба и хлорбутина. Исследование пред-
ставляло собой рандомизированное открытое ис-
пытание 3-й фазы, в которое было включено 447 
ранее не леченных больных ХЛЛ с противопока-
занием терапии флударабином. Медиана времени 
до наступления рецидива у больных после лечения 
офатумумабом в сочетании с хлорбутином соста-
вила 22,4 мес, в группе получивших хлорбутин – 
13,1 мес. Осложнения несколько чаще встречались 
в группе комбинированного лечения – 50 и 43 % 
соответственно, однако, как и в предыдущем ис-
следовании, частота инфекционных осложнений 
была одинаковой [72].

Таким образом, программой выбора лечения 
больных ХЛЛ с выраженной коморбидностью 
могут быть комбинации обинутузумаба либо офа-
тумумаба с хлорбутином, отличающиеся высокой 
эффективностью и допустимой токсичностью.

Комбинации, включающие алемтузумаб. 
Комбинация флударабина и алемтузумаба (FA) 
была впервые исследована T. Elter et al. Лечение 
получили 36 больных ХЛЛ с рецидивом или 
химиорезистентным процессом. Частота общего 
ответа на лечение составила 83 % (полная ремис-
сия – 30 %, частичная – 53 %). Через 3 мес после 
лечения отсутствие МОБ зарегистрировано в 53 %. 
Отмечено только 2 случая субклинической реакти-
вации цитомегаловирусной инфекции. Результаты 
этого исследования показали, что комбинация флу-
дарабина с алемтузумабом является эффективной 
и относительно безопасной при лечении больных 
ХЛЛ [73].

Гораздо более токсичной оказалась эта же 
комбинация при добавлении к ней циклофосфана. 
Исследование S. Repretre еt al., в котором срав-
нивалась эффективность схем FCA (флударабин, 
циклофосфан, алемтузумаб) и RFC (ритуксимаб, 
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флударабин, циклофосфан), примененных в каче-
стве терапии первого ряда, было досрочно закрыто 
из-за повышенной токсичности и летальности, 
связанной с лечением, у больных, получавших 
схему FCA [74].

Комбинирование с препаратами, воздей-
ствующими на сигнальные пути В-клеточного 
рецептора. Результаты доклинического исследо-
вания показали способность ибрутиниба ухудшать 
фагоцитоз макрофагами опухолевых лимфоцитов, 
пораженных ритуксимабом [75]. Тем не менее 
эффективность комбинации ибрутиниба с ритук-
симабом (схема IR) была изучена в группе из 40 
больных ХЛЛ, большинство из которых имели 
предшествовавшую терапию. У половины из них 
была del(17p13). Уровень общего ответа на тера-
пию по схеме IR – 95%, частота полной ремиссии – 
23 %. Медиана времени от начала лечения по схеме 
IR до прогрессирования составила 45 мес для всей 
группы, в то время как у больных с del(17p13) она 
была существенно меньше – 32,3 мес. Умерло 14 
(35 %) больных: от прогрессирования опухоли – 5, 
от инфекционного процесса – 5, от других причин – 
4 пациента. Авторы сделали вывод, что комбина-
ция IR способна обеспечить продолжительную 
ремиссию у больных ХЛЛ высокого риска и может 
применяться в клинике [76].

В другом исследовании оценивалась комби-
нация ибрутиниба с офатумумабом у 66 больных 
ХЛЛ, имевших не менее 2 линий предшествовав-
шей терапии, из них у большинства отмечалось 
наличие del(11q22) или del(17р13). Больные были 
разделены на 3 группы: в 1-й лечение начиналось 
с ибрутиниба, во 2-й – препараты назначались 
одновременно, в 3-й – терапия начиналась с офа-
тумумаба. Частота общего ответа на лечение со-
ставила 100, 79 и 71 %, 12-месячная безрецидивная 
выживаемость – 89, 85 и 75 % соответственно [77]. 
Таким образом, наиболее эффективной показала 
себя последовательность применения препаратов 
комбинации, которая начинается с ибрутиниба.

Эффективность более сложного сочетания 
ибрутиниба со схемой BR (ритуксимаб + бенда-
мустин) была оценена в крупном исследовании 
HELIOS. Больные ХЛЛ с рецидивом заболевания 
или резистентностью к терапии (n=578) получали 
6 циклов BR в сочетании либо с ибрутинибом, 
либо с плацебо. Безрецидивная выживаемость 
за 18 мес в группе ибрутиниба составила 79 %, в 
группе плацебо – 24 %. Негативные проявления 
III–IV степени (чаще всего нейтропения и тром-
боцитопения) встречались в группах ибрутиниба 
и плацебо с частотой 77  и 74 % соответственно. 
Данные результаты показывают, что добавление 
ибрутиниба к схеме BR существенно повышает 
эффективность лечения больных ХЛЛ без усиле-
ния токсичности [78].

Ингибитор PI3K-дельта, иделалисиб, также 
оценивался в комбинациях с ритуксимабом либо с 

офатумумабом. Эффективность сочетания иделали-
сиба с ритуксимабом была изучена у 220 больных 
ХЛЛ с серьезными сопутствующими заболевания-
ми и предшествовавшей терапией ХЛЛ. Больные 
получали ритуксимаб в сочетании либо с иделали-
сибом, либо с плацебо. Получавшие иделалисиб, 
по сравнению с плацебо, демонстрировали более 
высокие показатели как общего ответа (81 и 13 %), 
так и общей 12-месячной общей выживаемости (92 
и 80 % соответственно). Существенного различия 
частоты серьезных осложнений лечения не было: 
в группе иделалисиба – у 40 % больных, в груп-
пе плацебо – у 35 % [79]. Исследование явилось 
основой для одобрения комбинации иделалисиба 
и ритуксимаба для лечения больных с рецидивом 
ХЛЛ, не подлежащих терапии цитостатиками.

Иделалисиб был тестирован в комбинации с 
офатумумабом в такой же когорте больных ХЛЛ с 
рецидивом заболевания после одной или несколь-
ких линий терапии (n=261). Больные получали 
либо сочетание иделалисиба с офатумумабом, либо 
офатумумаб. Медиана времени до наступления 
рецидива составила 16 и 8 мес соответственно. Се-
рьезные инфекционные осложнения чаще возни-
кали в группе больных, получивших комбинацию 
иделалисиба и офатумумаба (пневмония – 13 %, 
сепсис – 6 %, пневмоцистная пневмония – 5 %). В 
этой группе было 22 летальных исхода, связанных 
с лечением (бактериальный и вирусный сепсисы), в 
то время как при лечении офатумумабом – 6 (муль-
тифокальная лейкоэнцефалопатия, пневмония). 
Несмотря на высокую частоту осложнений в груп-
пе «иделалисиб + офатумумаб», авторы выразили 
мнение о возможности применения данной схемы 
для лечения больных с рецидивами ХЛЛ [80].

Комбинирование с антагонистами белков 
BCL-2. Комбинация венетоклакса и ритуксимаба 
была изучена в группе из 49 больных с рецидивом 
ХЛЛ или резистентным к терапии процессом. Це-
лью этого исследования I фазы было определение 
максимально переносимой дозы венетоклакса. 
Венетоклакс назначали ежедневно, постепенно 
увеличивая дозу с 200 мг/сут до намеченной дозы 
600 мг/сут, затем ежемесячно вводился ритуксимаб 
в дозах 375 мг/м2 в 1-й мес и 500 мг/м2 – со 2-го по 
6-й мес. Общий ответ на лечение был получен у 
42 (86 %), в том числе полный – у 25 (51 %) боль-
ных. Двухлетняя безрецидивная выживаемость 
составила 82 %. Отрицательная МОБ, оцененная 
по костному мозгу, констатирована у 20 (80 %) из 
25 больных с полной ремиссией. У 13 больных, 
ответивших на лечение, в том числе у 11 с отри-
цательной МОБ, не произошло прогрессирование 
заболевания в течение 2-летнего периода наблю-
дения. У 2 больных с полным ответом, но положи-
тельной МОБ заболевание прогрессировало после 
24 мес без терапии, однако после возобновления 
лечения венетоклаксом вновь был получен положи-
тельный эффект [81]. Данное исследование иллю-
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стрирует способность комбинации венетоклакса и 
ритуксимаба обеспечивать длительную ремиссию 
у существенной части больных опухолью, рези-
стентной к предшествовавшей терапии.

Еще меньшее количество больных ХЛЛ (n=12) 
включено в исследование по оценке комбинации 
венетоклакса с обинутузумабом. У этих не ле-
ченных ранее больных с медианой возраста 75 
лет были серьезные сопутствующие заболевания. 
Лечение начиналось с применения обинутузумаба 
(4 еженедельных введения) с последующим 6-ме-
сячным курсом комбинированной (венетоклакс 
+ обинутузумаб) терапии, за которой следовали 
6 месячных циклов монотерапии венетоклаксом. 
Спустя 3 мес после окончания лечения частота 
общего ответа составила 100 %. Полная ремиссия 
констатирована у 7 из 12 больных. Отсутствие 
МОБ установлено у 11 больных. Безрецидивная 
выживаемость к 15 мес после лечения составила 
100 % [82]. Если дальнейшее наблюдение покажет 
довольно длительный безрецидивный период ре-
миссии, то арсенал терапии первой линии может 
быть дополнен возможностью лечения пожилых 
больных с серьезной сопутствующей патологией 
комбинацией венетоклакса с обинутузумабом.

Комбинирование с иммуномодуляторами. 
Хотя сочетание  леналидомида с ритуксимабом 
обеспечило более высокую частоту частичных 
и полных ответов на лечение даже у больных с 
del(17p13) и немутировавшим геном IGHV при 
приемлемом уровне токсичности [83], попытки 
расширения этой комбинации оказались не столь 
удачными. Исследование I фазы эффективности и 
переносимости комбинации леналидомида с ритук-
симабом и флударабином показало неприемлемо 
высокий уровень токсичности этой схемы, в связи 
с чем исследование было прекращено досрочно. У 
всех 9 больных ХЛЛ, вошедших в этот протокол, 
проявления лекарственной токсичности обнару-
живались уже в начале терапии. Чаще всего встре-
чались сыпь, миалгии, рабдомиолиз, цитопении, 
ладонно-подошвенный синдром. В двух случаях 
прерывание лечения ввиду длительной нейтропе-
нии привело к прогрессированию ХЛЛ [84].

F.R. Mauro et al. изучили эффективность комби-
нации леналидомида с цитостатиками (флударабин 
и циклофосфан) без включения в нее ритуксимаба. 
Максимальная приемлемая суточная доза ленали-
домида составила 5 мг. Результат терапии оценен 
у 40 больных ХЛЛ, из которых более половины 
имели неблагоприятные характеристики заболе-
вания. Общий и полный ответы были получены 
в 62,5 и 22,5 % соответственно. Нейтропения на-
блюдалась у 65 %, инфекционные процессы – у 
7,5 % больных. Авторы полагали, что такая схема 
лечения может быть приемлемой для клинической 
практики [85].

При комбинации леналидомида с ритуксима-
бом и бендамустином были продемонстрированы 

низкий уровень частоты общего ответа (полной 
и частичной ремиссии), а также существенная 
токсичность. Большое количество осложнений ле-
чения также привело к досрочному прекращению 
этого исследования. Частичный или гораздо реже 
полный курс лечения в рамках этого протокола 
получили 17 больных ХЛЛ. Медиана общей вы-
живаемости ранее не леченных больных составила 
22,9 мес, получавших предшествовавшую иммуно-
химиотерапию – 12,3 мес. Частота гематологиче-
ской токсичности III–IV степени достигла 71,4 %, 
тяжелых инфекционных процессов – 47,6 % [86].

Трансплантация аллогенных 
стволовых клеток
Трансплантация аллогенных стволовых кровет-

ворных клеток, обладающая терапевтическим эф-
фектом «трансплантат против лимфомы», является 
методом выбора для больных ХЛЛ высокого риска 
и единственной возможностью их излечения. Эта 
концепция нашла отражение в результатах работы 
консенсусной группы, в соответствии с которыми 
аллогенная трансплантация была показана паци-
ентам не пожилого возраста при наличии del 17p13 
и мутации гена Р53, при неудаче химиотерапии по 
схеме FC и раннем рецидиве заболевания [87]. Ал-
логенная трансполантация применялась в течение 
последних двух десятилетий с возраставшей ин-
тенсивностью. Вместе с тем, внедрение в клинику 
ритуксимаба привело к сокращению пула пациен-
тов с показаниями к аллогенной трансплантации, 
и эта тенденция усиливается по мере появления 
новых таргетных препаратов [88, 89].

CAR-T клеточная терапия
Этот метод лечения основан на использовании 

аутологичных Т-клеток, перепрограммированных 
с помощью генной инженерии на образование на 
их поверхности химерного антигенного рецепто-
ра (chimeric antigen receptor, CAR). Для лечения 
В-клеточных опухолей применяются Т-клетки, 
перепрограммированные на образование CAR 19 
(CART19), мишенью для которого является CD19, 
экспрессирующийся на поверхности всех зрелых 
В-клеток и некоторых их предшественников [90]. 
В 2011–18 гг. были опубликованы результаты при-
менения CART19-терапии у 134 больных ХЛЛ, 
получивших прежде несколько линий лечения, 
включая ибрутиниб и венетоклакс. К сожалению, 
эффективность CART19-терапии у больных ХЛЛ 
уступает результатам лечения у пациентов с 
острым лимфобластным лейкозом и диффузной 
крупноклеточной лимфомой (частота полных 
ремиссий не превышала 30  %). С целью умень-
шения токсичности и повышения эффективности 
CART19-терапии продолжается совершенствова-
ние технологий создания CAR [91].
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Заключение
В настоящее время проводятся доклинические 

испытания множества новых молекулярных пре-
паратов таргетного действия [92]. Продолжение 
клинических исследований места новых препа-
ратов в терапии ХЛЛ, ближайшая перспектива 
пополнения их арсенала позволяют с оптимизмом 
смотреть на возможность существенного увели-
чения продолжительности жизни больных ХЛЛ, 
особенно с неблагоприятными прогностическими 

характеристиками заболевания и значительной 
коморбидностью.

Данная работа проводилась в рамках вы-
полнения тем государственного задания МРНЦ 
им. А.Ф. Цыба – филиала ФГБУ «НМИЦ радио-
логии» Минздрава России за 2015–16 гг. и первую 
половину 2017 г., промежуточные итоги выпол-
нения которых нашли отражение в обобщающей 
публикации [93].
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