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Список сокращений 
АллоТГСК – аллогенная транспланта-
ция гемопоэтических стволовых кле-
ток 
ВБП – выживаемость без прогрессиро-
вания 
ДИ – доверительный интервал 
ИХТ – иммунохимиотерапия 
КТ – компьютерная томография 
ЛМЛ – лимфома из малых лимфоцитов 
МВКЛ – моноклональный В-клеточный 
лимфоцитоз 
МОБ – минимальная остаточная бо-
лезнь 
МПИ – международный прогностиче-
ский индекс 
ОВ – общая выживаемость 
ОР – отношение рисков 
УДД – уровень достоверности доказа-
тельств 
УЗИ – ультразвуковое исследование 
УУР – уровень убедительности реко-
мендаций 
ХЛЛ – хронический лимфоцитарный 
лейкоз 
 

Chl-G – режим иммунохимиотерапии, 
включающий обинутузумаб** и хлорам-
буцил** (схемы режимов лечения см. в 
Приложении А3.3) 
Chl-R – режим иммунохимиотерапии, 
включающий ритуксимаб** и хлорам-
буцил** (схемы режимов лечения см. в 
Приложении А3.3) 
CTC – общие критерии токсичности 
ECOG (Eastern Cooperative Oncology 
Group) – Восточная объединенная он-
кологическая группа 
FCR – режим иммунохимиотерапии, 
включающий ритуксимаб**, флудара-
бин** и циклофосфамид** (схемы ре-
жимов лечения см. в Приложении 
А3.3) 
FCR-Lite – режим иммунохимиотера-
пии, включающий ритуксимаб**, флу-
дарабин** и циклофосфамид** с редук-
цией доз цитостатических препаратов 
(схемы режимов лечения см. в Прило-
жении А3.3) 
FISH – флуоресцентная гибридизация 
in situ 
Ig – иммуноглобулин 
 

IGHV – вариабельные участки тяже-
лых цепей иммуноглобулинов 
IWCLL – Международная рабочая груп-
па по изучению хронического лимфо-
цитарного лейкоза 
RB – режим иммунохимиотерапии, 
включающий ритуксимаб** и бендаму-
стин (схемы режимов лечения см. в 
Приложении А3.3) 
R-CD – режим иммунохимиотерапии, 
включающий ритуксимаб**, циклофос-
фамид** и дексаметазон** (схемы ре-
жимов лечения см. в Приложении 
А3.3) 
R-HDMP – режим иммунохимиотера-
пии, включающий ритуксимаб** и ме-
тилпреднизолон** (схемы режимов 
лечения см. в Приложении А3.3) 
** – жизненно необходимые и важней-
шие лекарственные препараты 
# – препарат, применяемый не в соот-
ветствии с показаниями к применению 
и противопоказаниями, способами 
применения и дозами, содержащимися 
в инструкции по применению лекарст-
венного препарата (офф-лейбл)

Термины и определения 
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) – оценка обще-
го состояния пациента по шкале, разработанной Восточной 
объединенной онкологической группой (см. Приложение Г). 
В-симптомы – неспецифические симптомы опухолевой ин-
токсикации, включающие лихорадку (температуру тела вы-
ше 38ºС) более 2 нед подряд без признаков воспаления, ноч-
ные профузные поты, похудение на 10% массы тела за по-
следние 6 мес. 
Лимфома из малых лимфоцитов (ЛМЛ) – это В-клеточная 
опухоль из малых В-лимфоцитов с иммунофенотипом хрони-
ческого лимфоцитарного лейкоза (ХЛЛ), характеризующая-
ся наличием лимфаденопатии и/или спленомегалии с содер-
жанием В-лимфоцитов в периферической крови ≤5×109/л без 
морфологических признаков поражения костного мозга. 

Синдром Рихтера – появление крупноклеточной лимфомы 
на фоне ХЛЛ. 
Ходжкинская трансформация – появление лимфомы 
Ходжкина на фоне ХЛЛ. 
ХЛЛ – это опухоль из малых В-лимфоцитов, характеризую-
щаяся пролиферацией и накоплением аберрантных лимфо-
идных клеток в костном мозге, крови, лимфоидных тканях; 
критерием постановки диагноза является обнаружение аб-
солютного В-клеточного лимфоцитоза в крови (>5×109/л мо-
ноклональных В-лимфоцитов). ХЛЛ и ЛМЛ представляют со-
бой различные проявления одного и того же заболевания. 
Трансформация – развитие диффузной В-клеточной круп-
ноклеточной лимфомы или лимфомы Ходжкина на фоне 
ХЛЛ или ЛМЛ.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, small lymphocyte lymphoma, immunochemotherapy, targeted therapy, 1st line therapy,  
2nd line therapy. 
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1. Краткая информация 
 
1.1. Определение заболевания или состояния 

(группы заболеваний или состояний) 
ХЛЛ и ЛМЛ – это В-клеточные опухоли из малых В-лим-

фоцитов. ХЛЛ и ЛМЛ биологически представляют собой од-
ну нозологическую форму. Отличие между ними состоит в 
том, что при ХЛЛ в крови наблюдается значительный лим-
фоцитоз (≥5000 моноклональных В-лимфоцитов), тогда 
как при ЛМЛ выявляется поражение лимфатических узлов, 
селезенки, но содержание клональных В-клеток в крови 
≤5×109/л, отсутствуют морфологические признаки пораже-
ния костного мозга. 

 
1.2. Этиология и патогенез заболевания или 

состояния (группы заболеваний или состояний) 
Молекулярный патогенез ХЛЛ – комплексный многосту-

пенчатый процесс, который приводит к репликации клона 
В-лимфоцитов [1–3]. Почти во всех случаях хроническому 
лимфолейкозу предшествует моноклональный В-клеточ-
ный лимфоцитоз (МВКЛ), который обнаруживается высо-
коточными методами иммунофенотипирования у 5–15% 
лиц старше 40 лет, риск развития МВКЛ увеличивается с 
возрастом [4]. МВКЛ инициируется комплексом факторов, 
который включает мутации ряда генов, антигенную стиму-
ляцию, сигналы от микроокружения, эпигенетические мо-
дификации и, наконец, цитогенетические нарушения. В ре-
зультате появляется клон лимфоцитов с фенотипом клеток 
ХЛЛ. Учитывая многократно преобладающую частоту 
МВКЛ, к развитию ХЛЛ приводят дополнительные генети-
ческие нарушения в 1 из 100 случаев МВКЛ. Клетки ХЛЛ су-
щественно влияют на микроокружение, инициируя появле-
ние особого микроокружения и даже специализированных 
клеток (nurse-like cells), которые определяют их клональную 
экспансию и дают возможность переживать генотоксиче-
ские стрессы. Время и химиотерапия приводят к клональ-
ной эволюции с накоплением генетических нарушений, ко-
торые делают клетки ХЛЛ все более автономными, быстро 
делящимися и рефракторными к терапии. 

Клетки ХЛЛ/ЛМЛ экспрессируют В-клеточные антиген-
ные рецепторы с ограниченным репертуаром специфично-
сти. Постоянная передача сигнала через эти рецепторы и 
характер этой передачи являются ключевым фактором, 
определяющим жизнеспособность клеток ХЛЛ и также ха-
рактер развития этой опухоли. Предполагается, что сиг-
нальный путь В-клеточного рецептора не зависит от анти-
генов, но осуществляется автономно, возможно, при взаи-
модействии клеток ХЛЛ друг с другом [5, 6]. 

 
1.3. Эпидемиология заболевания или состояния 

(группы заболеваний или состояний) 
ХЛЛ – самый частый вид лейкоза у взрослых. В европей-

ских странах заболеваемость им составляет 5 случаев на 
100 тыс. человек в год. Заболеваемость увеличивается с воз-
растом. У лиц старше 70 лет она составляет более 20 случаев 
на 100 тыс. человек в год. Медиана возраста на момент уста-
новления диагноза в европейских странах – 69 лет [7–10]. 
В Российской Федерации ХЛЛ выявляется реже: в 2017 г. забо-
леваемость составила 2,95 случая на 100 тыс. человек, медиана 
возраста на момент установления диагноза – 68 лет [11]. 

 
1.4. Особенности кодирования заболевания или 

состояния (группы заболеваний или состояний) 
по Международной статистической 
классификации болезней и проблем, связанных 
со здоровьем 

С91.1 – Хронический лимфоцитарный лейкоз. 
 

1.5. Классификация заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний) 

ХЛЛ может классифицироваться по стадиям (см. раздел 
1.5.1 «Стадирование»), а также по группам риска (см. раздел 
1.5.2 «Определение групп риска») [12]. 

1.5.1. Стадирование 
Стадию ХЛЛ устанавливают на основании физикального 

исследования и анализа крови по критериям J. Binet 
(табл. 1) [12]. Компьютерная томография (КТ), рентгенов-
ское и ультразвуковое исследование (УЗИ) для установления 
стадии не требуются. Стадия констатируется на текущий 
момент, указывается в диагнозе и служит ориентиром при 
определении показаний к терапии. 

Стадирование ЛМЛ осуществляется по результатам обсле-
дования в соответствии с критериями классификации Ann 
Arbor (см. раздел 6.1) [13]. 

1.5.2. Определение групп риска 
Международный прогностический индекс (МПИ) для ХЛЛ 

разработан на основании анализа выживаемости 3472 паци-
ентов, включенных в 8 исследований, которые проведены в 
Европе и США [14]. Индекс учитывает 5 параметров: 

1) наличие del(17p) и/или мутаций TP53; 
2) мутационный статус генов вариабельного региона им-

муноглобулинов (IGHV); 
3) уровень b2-микроглобулина; 
4) стадию; 
5) возраст пациентов. 
Каждому из этих параметров присвоен балл, отражающий 

отношение рисков (ОР) прогрессии или смерти (табл. 2). 
МПИ для ХЛЛ позволяет распределить пациентов по 4 груп-
пам: с низким риском прогрессирования (0–1 балл), с про-
межуточным риском прогрессирования (2–3 балла), с высо-
ким риском прогрессирования (4–6 баллов) и очень высо-
ким риском прогрессирования (7–10 баллов). Общая 
выживаемость (ОВ) в этих группах приведена в разделе 6.2 
данных рекомендаций. Имеются данные о том, что МПИ 
позволяет стратифицировать пациентов в рецидиве ХЛЛ. 
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Таблица 1. Стадии ХЛЛ по J. Binet 
Table 1. Chronic lymphocytic leukemia (CLL) in J. Binet staging 
system

Стадия Характеристика
Медиана 

выживаемости, 
мес

Доля 
пациентов 

в дебюте, %

A

Гемоглобин >100 г/л 
Тромбоциты 

>100×109/л, поражено 
<3 лимфатических 

областей*

>120 60

B

Гемоглобин >100 г/л 
Тромбоциты 

>100×109/л, поражено 
>3 лимфатических 

областей*

61 30

C

Гемоглобин <100 г/л 
или 

Уровень тромбоцитов 
<100×109/л

32 10

*Лимфатические области: шейные лимфатические узлы, 
подмышечные лимфатические узлы (c 1 или 2 сторон), паховые 
лимфатические узлы (c 1 или 2 сторон), печень, селезенка.

Таблица 2. Международный прогностический индекс 
Table 2. International Prognostic Index

Параметр Отрицательное значение ОР Баллы

TP53 (17p) Делеция/мутация 4,2 4

Статус IGHV Без мутаций 2,6 2

Уровень 
b2-микроглобулина, 
мг/л

>3,5 2,0 2

Стадия B/С по J. Binet или I–IV по Rai 1,6 1

Возраст >65 лет 1,7 1

Возможные значения шкалы 0–10
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1.6. Клиническая картина заболевания 
или состояния (группы заболеваний 
или состояний) 

Заболевание может протекать бессимптомно или про-
являться лимфаденопатией, увеличением миндалин, спле-
номегалией, гепатомегалией и неспецифическими симпто-

мами, обусловленными анемией (утомляемость, недомога-
ние), иммуносупрессией (присоединением инфекционных 
осложнений), интоксикацией (В-симптомами – температу-
рой тела >38°С более 2 нед подряд без признаков воспале-
ния, ночными профузными потами, похудением на 10% 
массы тела за последние 6 мес). 

 
https://doi.org/10.26442/18151434.2020.3.200387 
2. Диагностика 
 

Критерии установления диагноза/состояния 
Для постановки диагноза ХЛЛ требуются общий анализ 

крови и иммунофенотипическое исследование с использо-
ванием многоцветной проточной цитометрии, которое 
предпочтительнее выполнять по крови. 

Диагностические критерии ХЛЛ (Всемирная организа-
ция здравоохранения, 2016) [15]: 
• МВКЛ>5000 в 1 мкл крови; 
• фенотип СD19+, CD5+, CD23+, CD79b+dim, CD20+dim, 

CD22+dim, sIg dim, CD81dim, CD160dim; 
• рестрикция легких цепей (κ либо λ); 
• >30% лимфоцитов в костном мозге; 
• диагноз ХЛЛ не устанавливается при наличии цитопе-

нии или связанных с заболеванием симптомов при коли-
честве моноклональных В-лимфоцитов <5000/мкл. 
Диагноз устанавливают при выявлении в крови >5000 

В-лимфоцитов в 1 мкл периферической крови при условии, 
что лимфоцитоз сохраняется более 3 мес. Клональность 
В-лимфоцитов должна быть подтверждена с помощью 
иммунофенотипирования. 

ЛМЛ диагностируется при наличии лимфаденопатии, 
и/или спленомегалии, и/или цитопении, вызванной пора-
жением костного мозга, при условии, что абсолютное чис-
ло моноклональных В-лимфоцитов в крови не превышает 
5000 в 1 мкл. Иммуногистохимический фенотип опухоле-
вых В-лимфоцитов соответствует ХЛЛ. Диагноз должен 
быть подтвержден биопсией лимфатического узла, кост-
ного мозга или пораженного органа. 

 
2.1. Жалобы и анамнез 
• Всем пациентам с подозрением на ХЛЛ, а также всем па-

циентам с верифицированным ХЛЛ при каждом приеме у 
гематолога рекомендуется сбор анамнеза и жалоб при 
заболеваниях органов кроветворения и крови для оценки 
состояния пациента, а также для выявления факторов, ко-
торые могут оказать влияние на выбор лечебной тактики 
пациента [12, 16]. 
Уровень убедительности рекомендаций (УУР) – С 

(уровень достоверности доказательств – УДД – 5). 
Комментарии: при сборе анамнеза необходимо уточ-

нить наличие в семейном анамнезе заболеваний органов 
кроветворения и крови. Жалобы могут отсутствовать, и 
тогда признаки заболевания выявляются при случайном 
обследовании. Может быть выявлено бессимптомное уве-
личение лимфатических узлов любой локализации. Могут 
присутствовать любые жалобы, связанные с вовлечением 
органов и тканей. При сборе жалоб особое внимание не-
обходимо уделить выявлению неспецифических симпто-
мов интоксикации (температуры тела >38°С более 2 нед 
подряд без признаков воспаления, ночных профузных по-
тов; похудения на 10% массы тела за последние 6 мес). 

 
2.2. Физикальное обследование 
• Всем пациентам с подозрением на ХЛЛ/ЛМЛ или вы-

явленным ХЛЛ/ЛМЛ при первичном или повторном 
приеме, контрольных обследованиях и подозрении на 
рецидив/прогрессирование заболевания рекоменду-
ется выполнение визуального терапевтического осмотра, 
терапевтической пальпации и терапевтической аускуль-
тации для уточнения распространенности заболевания и 
оценки состояния пациента, в том числе отдельных орга-
нов и систем [12, 16]. 
УУР – С (УДД – 5). 

Комментарий: при осмотре необходимо оценить об-
щее состояние пациента по шкале ECOG (см. Приложение 
Г1), а также осмотреть миндалины и полость рта; паль-
пация должна включать в себя пальпацию всех доступ-
ных групп периферических лимфатических узлов, печени, 
селезенки. 

 
2.3. Лабораторные диагностические исследования 
2.3.1. Лабораторные исследования для оценки 

общего состояния пациента 
• Всем пациентам с подозрением на ХЛЛ/ЛМЛ или вы-

явленным ХЛЛ/ЛМЛ при первичном или повторном 
приеме, оценке ремиссии через 2 мес после завершения 
терапии, при контрольных обследованиях и подозрении 
на рецидив заболевания рекомендуется выполнить раз-
вернутый клинический анализ крови с определением 
уровня гемоглобина, количества эритроцитов, тромбоци-
тов, лейкоцитов, подсчетом лейкоцитарной формулы и 
количества ретикулоцитов для верификации диагноза, 
уточнения активности заболевания, определения возмож-
ности проведения терапии и/или (в случае ранее прове-
денной терапии) – развития нежелательных явлений 
лечения [12, 16]. 
УУР – С (УДД – 5). 
Комментарии: в окрашенных препаратах перифери-

ческой крови клетки ХЛЛ имеют морфологию малых 
лимфоцитов с узким ободком цитоплазмы, плотным яд-
ром, глыбчатым хроматином, без отчетливого ядрышка. 
Реже встречается морфология активированных лимфо-
цитов – с более широким ободком цитоплазмы синего 
цвета или краевой базофилией. Среди лимфоцитов около 
5% могут составлять атипичные клетки (с расщеплен-
ными, складчатыми ядрами), а также пролимфоциты – 
более крупные клетки с неравномерно распределенным 
хроматином в ядре, 1–2 нуклеолами, что не противоре-
чит диагнозу ХЛЛ.  Для ХЛЛ характерно выявление в кро-
ви разрушенных клеток – теней Гумпрехта. При выявле-
нии более 55% пролимфоцитов в крови диагностируют 
пролимфоцитарный лейкоз, вариант которого (В- или 
Т-клеточный) устанавливается при иммунофенотипи-
ровании [16]. 
• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ перед проведением противо-

опухолевой терапии для оценки общего состояния, опре-
деления необходимости проведения сопутствующей или 
сопроводительной терапии или редукции доз препаратов 
рекомендуется выполнение следующих лабораторных 
исследований: 
• биохимического общетерапевтического анализа крови 

(определяют уровень лактатдегидрогеназы, мочевой 
кислоты, мочевины, креатинина, общего белка, альбу-
мина, билирубина; 

• аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансфера-
зы, щелочной фосфатазы, калия, натрия, хлора, кальция, 
b2-микроглобулина) [12, 16]; 

• коагулограммы (определяют уровень протромбина, 
фибриногена, антитромбина III, плазминогена, D-диме-
ра, международное нормализованное отношение, акти-
вированное частичное тромбопластиновое время, 
тромбиновое время), прямого антиглобулинового теста 
(прямой пробы Кумбса) для уточнения наличия гемоли-
тических осложнений ХЛЛ [12, 16]; 

• общего (клинического) анализа мочи [12, 16]. 
УУР – С (УДД – 5). 
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2.3.2. Лабораторные исследования для верификации 
диагноза и оценки прогностических факторов 

• При подозрении на ХЛЛ у пациентов с числом В-лимфоци-
тов ≥5000 в 1 мкл рекомендуется выполнить иммунофе-
нотипирование лимфоцитов крови методом проточной 
цитофлуориметрии с целью верификации диагноза [17]. 
УУР – В (УДД – 2). 
Комментарии: диагноз ХЛЛ устанавливают при вы-

явлении ≥5000 В-лимфоцитов в 1 мкл периферической кро-
ви при условии, что лимфоцитоз сохраняется более 3 мес. 
Клональность В-лимфоцитов должна быть подтверждена 
с помощью иммунофенотипирования. Рекомендуемая для 
диагностики ХЛЛ минимальная диагностическая панель 
должна включать следующие маркеры: CD19, CD5, CD23, 
CD20, κ, λ. В качестве дополнительных диагностических 
маркеров рекомендуется использовать CD43, CD200, 
CD79b, CD81. Часто рекомендуемые, но необязательные для 
диагностики и мониторирования опухолевой популяции 
ХЛЛ маркеры: CD22, FMC7, CD38. Классический фенотип 
клеток ХЛЛ характеризуется экспрессией В-клеточных 
антигенов CD19, CD20, CD22, CD79b в сочетании с «Т-кле-
точным» маркером CD5 и активационным маркером CD23. 
Опухолевые клетки экспрессируют один тип легкой цепи 
иммуноглобулинов – Ig (κ либо λ). Интенсивность экспрес-
сии В-клеточных антигенов (CD20, CD22, CD79b), а также 
поверхностных Ig на клетках ХЛЛ ниже, чем на нормаль-
ных В-лимфоцитах. Тем не менее можно встретить нема-
ло случаев, когда фенотип опухолевых клеток не вполне со-
ответствует ХЛЛ. 
• При подозрении на ЛМЛ у пациентов без клинического лим-

фоцитоза в крови, а также у пациентов с подозрением на 
трансформацию рекомендуется выполнить биопсию лим-
фатического узла (очага поражения) и патологоанатомиче-
ское исследование биопсийного (операционного) материа-
ла лимфатического узла с применением иммуногистохими-
ческих методов для верификации диагноза [12, 16, 18]. 
УУР – С (УДД – 5). 
Комментарии: в гистологических препаратах морфоло-

гический субстрат представлен диффузным ростом не-
больших лимфоидных клеток с округлыми ядрами, комкова-
тым хроматином, без отчетливых ядрышек. В срезах тка-
ни лимфатического узла нередко присутствуют 
фолликулоподобные структуры – псевдофолликулы, так 
называемые зоны роста, представленные увеличенным ко-
личеством параиммунобластов, клеток с морфологией про-
лимфоцитов с различимыми ядрышками. Детальное описа-
ние морфологической картины дается в соответствующих 
разделах рекомендаций. При прогрессии ХЛЛ размер этих 
псевдофолликулов увеличивается, они могут сливаться. 
У 3–5% пациентов с ХЛЛ и ЛМЛ развивается диффузная 
В-крупноклеточная лимфома или лимфома Ходжкина. По-
явление крупноклеточной лимфомы на фоне ХЛЛ называет-
ся синдромом Рихтера. Появление лимфомы Ходжкина на 
фоне ХЛЛ называется ходжкинской трансформацией. Во 
всех случаях локального быстрого увеличения лимфатиче-
ских узлов или существенного изменения клинической кар-
тины болезни (появления В-симптомов – внезапной потери 
массы тела, ночной потливости) необходимо выполнить 
биопсию лимфатического узла, костного мозга или экстра-
нодального очага. Синдром Рихтера констатируется толь-
ко на основании гистологического исследования. 
• Пациентам с подозрением на ХЛЛ/ЛМЛ для оценки объе-

ма поражения костного мозга и состояния остальных 
ростков кроветворения, исключения поражения костного 
мозга другими опухолями и инфекциями, а также для по-
лучения исходного образца костного мозга, необходимо-
го для сравнения с образцом, полученным после проведе-
ния терапии, рекомендуется: 
1) получение цитологического препарата костного мозга 

путем пункции (стернальной пункции), цитологическое 
(миелограмма) и иммунофенотипическое (методом про-
точной цитофлуориметрии) исследование мазка костного 
мозга либо 

2) получение гистологического препарата костного моз-
га (трепанобиопсия), патологоанатомическое исследова-

ние биопсийного (операционного) материала костного 
мозга с применением иммуногистохимических методов в 
следующих случаях [17]: 

• перед началом терапии у пациентов, ранее не прохо-
дивших ее (необязательно, но желательно); 

• при подозрении на трансформацию. 
УУР – В (УДД – 3). 
Комментарии: гистологический диагноз ХЛЛ устанав-

ливается при наличии в костном мозге диффузного лимфо-
идного пролиферата из мономорфных клеток небольшого 
размера с округлыми ядрами, комковатым хроматином, в 
зависимости от условий фиксации – с неотчетливыми яд-
рышками или без них, с тонкостенными сосудами капил-
лярного/венулярного типа; обычно разрозненно расположе-
ны крупные клетки с морфологией параиммунобластов, 
иногда присутствуют псевдофолликулы (пролифератив-
ные центры). При иммуногистохимическом исследовании 
лимфоидный пролиферат характеризуется экспрессией 
CD20 (гетерогенная по интенсивности, преимущественно 
слабая мембранная реакция), CD79a, IgM, ядерной экспрес-
сией PAX 5, LEF1 (ядерная реакция), коэкспрессией CD5 (мем-
бранная реакция) и CD23 (мембранная реакция), CD43 при 
отсутствии экспрессии CD10, BCL-6, Cyclin D1. Экспрессия 
LEF1 (ядерная экспрессия) более интенсивно выражена в 
клетках пролиферативных центров, в клетках с морфоло-
гией пролимфоцитов. Для клеток пролиферативных цент-
ров характерна более интенсивная экспрессия CD20, IgM, 
LEF1, иногда часть клеток псевдофолликулов (пролифера-
тивных центров) экспрессирует cyclin D1 (слабая ядерная 
реакция). Индекс пролиферативной активности Ki-67 не-
высокий, обычно составляет 5–15% позитивных клеток в 
зонах диффузного мелкоклеточного инфильтрата. При им-
муногистохимическом исследовании на парафиновом ма-
териале может отсутствовать экспрессия CD5 
(до 20–25% случаев). Экспрессией BCL-2 характеризуются 
все варианты мелкоклеточных В-клеточных лимфом, 
коэкспрессия IgM и IgD характерна для лимфоцитарной 
лимфомы и лимфомы из клеток мантии. Экспрессия LEF1 
характерна для лимфоцитарной лимфомы с трансформа-
цией в диффузную В-клеточную крупноклеточную лимфо-
му (синдрома Рихтера) и позволяет провести дифферен-
циальную диагностику с CD5+ диффузной В-клеточной 
крупноклеточной лимфомой. 

Получение гистологического препарата костного мозга 
(трепанобиопсия костного мозга) не требуется для под-
тверждения и формулирования диагноза ХЛЛ/ЛМЛ. 

Биопсия костного мозга является необязательной, но же-
лательной процедурой перед началом терапии. ХЛЛ нередко 
сочетается с другими опухолями, которые могут метаста-
зировать в костный мозг, выявляться только при биопсии и 
даже быть причиной цитопении. Иммунохимиотерапия 
(ИХТ) в флударабинсодержащем режиме нередко ослож-
няется цитопенией. Наличие исходного образца костного 
мозга позволяет дифференцировать прогрессирование, 
аплазию, развитие миелодиспластического синдрома/ост-
рого миелоидного лейкоза, аутоиммунные цитопении. 
• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ перед началом 1-й и всех 

последующих линий терапии рекомендуется проведе-
ние молекулярно-цитогенетического исследования с 
применением метода флуоресцентной гибридизации 
(FISH) на делецию 17p и определение мутаций гена TP53, 
а также (при наличии возможности) на +12; del(11q), 
del(13q), del(17p) для определения прогностической 
группы и выработки тактики лечения [14]. 
УУР – А (УДД – 2). 
Комментарии: делеция 17p является главным цитогене-

тическим маркером, непосредственно влияющим на тера-
певтическую тактику. Рекомендуется проводить скрининг 
на делецию 17p у всех пациентов, имеющих показания к на-
чалу терапии, и/или при неэффективности стандартной 
терапии, особенно у пациентов моложе 55 лет, у которых 
может быть проведена аллогенная трансплантация. 

В настоящее время благодаря методам глубокого секве-
нирования установлено, что большинство случаев рефрак-
терности обусловлено утратой TP53 либо за счет делеции 
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в сочетании с мутациями, либо за счет мутаций гена. По-
этому сегодня выполнение FISH на делецию 17p недоста-
точно. Для того чтобы идентифицировать наибольшее 
число пациентов с устойчивостью к ИХТ, необходимо так-
же исследовать мутации TP53. Наличие мутации конста-
тируется, если число клеток с мутацией превышает 10%. 
• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ на момент установления ди-

агноза рекомендуется определение мутации генов IGHV 
для уточнения прогноза заболевания [14]. 
УУР – А (УДД – 2). 
Комментарии: мутации генов IGHV имеют прогности-

ческое значение. В настоящее время прогноз у пациентов с 
ХЛЛ оценивают по МПИ для ХЛЛ (см. раздел 5.1). Индекс 
требует оценки уровня b2-микроглобулина, мутационного 
статуса IGHV, а также цитогенетического исследования. 
Определение этих показателей желательно. У пациентов 
с мутациями IGHV без факторов неблагоприятного 
 прогноза, достигших МОБ-негативной ремиссии после 
3 циклов, возможно сокращение дозировок препаратов или 
числа циклов FCR. При этом ремиссии у данной группы па-
циентов столь же длительны. С учетом высокой инфор-
мативной ценности в отношении времени до терапии, 
эффективности ИХТ, времени до рецидива мутационный 
статус генов IGHV рекомендуется по возможности опре-
делять, однако данное исследование не является обяза-
тельным вне клинических исследований. 
• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ через 6 мес после заверше-

ния лечения рекомендуется иммунофенотипирование 
биологического материала методом проточной цитофлу-
ориметрии для выявления маркеров минимальной оста-
точной болезни (МОБ) при гемобластозах [19]. 
УУР – А (УДД – 2). 
Комментарии: при финальной оценке эффекта после 

завершения ИХТ МОБ позволяет прогнозировать время до 
рецидива и ОВ. Большинство прогностических схем по-
строено на оценке МОБ в крови, однако исследование кост-
ного мозга позволяет достоверно подтвердить МОБ-нега-
тивную полную ремиссию. 

Неоднократно показано, что количественная характе-
ристика МОБ в крови по завершении терапии коррелирует 
с выживаемостью и поэтому может использоваться как 
руководство к действию. Остаточная популяция клеток 
ХЛЛ в крови >1% предвещает ранний рецидив и может слу-
жить основанием для смены терапии. Остаточная по-
пуляция клеток ХЛЛ в крови 0,90–0,01% характеризует 
группу пациентов с медианой выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) около 3 лет; у этой категории пациентов 
можно рассматривать возможность поддерживающей 
терапии. Остаточная популяция клеток ХЛЛ в крови 
<0,01% свидетельствует о высокой вероятности длитель-
ной ремиссии (>5 лет). 

После трансплантации аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток МОБ определяется каждые 3 мес в тече-
ние года или до наступления рецидива. 

 
2.3.3. Другие обязательные лабораторные 

исследования 
• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ перед проведением 1-й ли-

нии противоопухолевой терапии рекомендуется опре-
деление основных групп крови по системе AB0, определе-
ние антигена D системы резус (резус-фактора), определе-
ние фенотипа антигенов эритроцитов для возможности 
выполнения гемотрансфузии при наличии показаний до, 
во время или после терапии [16]. 
УУР – С (УДД – 5). 

• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ перед проведением терапии 
антителами к CD20 или ибрутинибом** с целью уточнения 
риска и в случае необходимости профилактики реактива-
ции вирусного гепатита [20] рекомендуется выполне-
ние развернутого вирусологического исследования для 
выявления маркеров вируса гепатита B, которое должно 
включать определение: 
• антигена (HbsAg) вируса гепатита B в крови; 
• антител к поверхностному антигену (HBsAg) вируса ге-

патита B в крови; 

• антител к ядерному антигену (HBcAg) вируса гепатита B 
в крови; 

• ДНК вируса гепатита B в крови методом полимеразной 
цепной реакции (качественное исследование). 

УУР – С (УДД – 4). 
Комментарии: этому вопросу при ХЛЛ уделяется особое 

внимание, поскольку клетки ХЛЛ являются дополнитель-
ным резервуаром для вируса гепатита B. Значения маркеров 
вирусного гепатита В представлены в Приложении А3.1. 
• Всем первичным пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ перед проведе-

нием 1-й линии противоопухолевой терапии рекомен-
дуется молекулярно-биологическое исследование крови 
на наличие вируса иммунодефицита человека (определе-
ние антител классов M, G – IgM, IgG) к вирусам иммуноде-
фицита человека ВИЧ-1 и ВИЧ-2 (Human immunodeficien-
cy virus – HIV-1 и Human immunodeficiency virus – HIV-2) в 
крови для уточнения необходимости одновременного 
проведения противоопухолевой и антиретровирусной 
терапии [16]. 
УУР – С (УДД – 5). 

• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ на момент установления ди-
агноза, после каждой иммуносупрессивной терапии и 
после каждой тяжелой бактериальной инфекции реко-
мендуется определение уровня Ig [12, 16]. 
УУР – С (УДД – 5). 
 

2.4. Инструментальные диагностические 
исследования 

• Всем пациентам перед началом терапии ХЛЛ/ЛМЛ, при 
оценке ремиссии через 2 мес после завершения терапии 
(если имелось поражение лимфатических узлов области 
средостения и/или легочной ткани), а также при подозре-
нии на рецидив/прогрессирование заболевания реко-
мендуется выполнение КТ грудной клетки, органов 
брюшной полости и малого таза (с контрастированием) 
для уточнения наличия и распространенности лимфаде-
нопатии или оценки противоопухолевого эффекта, если 
исследование выполнено в динамике [12, 16]. 
УУР – С (УДД – 5). 

• Пациентам перед началом терапии ХЛЛ/ЛМЛ, если вы-
явлены противопоказания к КТ, при оценке ремиссии че-
рез 2 мес после завершения терапии (если имелось пора-
жение лимфатических узлов области средостения и/или 
легочной ткани), а также при подозрении на 
рецидив/прогрессирование заболевания рекомендуется 
для уточнения наличия и распространенности лимфаде-
нопатии выполнить следующие исследования [12, 16]: 
• рентгенографию органов грудной клетки в 2 про-

екциях; 
• УЗИ лимфатических узлов (периферических, внутри-

брюшных и забрюшинных) и внутренних органов (ор-
ганов брюшной полости и малого таза). 

УУР – С (УДД – 5). 
• Пациентам с подозрением на ХЛЛ/ЛМЛ либо с установ-

ленным диагнозом ХЛЛ/ЛМЛ, у которых имеются клини-
ческие признаки синдрома Рихтера или ходжкинской 
трансформации (прогрессирующий рост лимфатических 
узлов, потеря массы тела, персистирующая лихорадка без 
признаков инфекции, высокий уровень лактатдегидроге-
назы, гиперкальциемия), рекомендуется выполнить по-
зитронную эмиссионную томографию с применением 
туморотропных радиофармпрепаратов для исключения 
трансформации либо для выявления зон с вероятной 
трансформацией [21]. 
УУР – В (УДД – 3). 
Комментарии: при значениях SUV<5 вероятность син-

дрома Рихтера составляет около 3% [22]. Для синдрома 
Рихтера типичны значения SUV>15%. Если интенсивность 
накопления препарата отчетливо различается в разных 
зонах, необходимо выполнение биопсии наиболее активно-
го узла или очага. 
• Всем пациентам с верифицированным ХЛЛ/ЛМЛ перед 

началом терапии для своевременного выявления сопут-
ствующей патологии со стороны сердечно-сосудистой, 
дыхательной и пищеварительной системы и для определе-
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ния необходимости их профилактики или лечения 
 рекомендуется выполнить следующие исследования [16]: 

• электрокардиографию; 
• эхокардиографию; 
• ультразвуковую допплерографию сосудов (артерий и 

вен) нижних конечностей. 
УУР – С (УДД – 5). 
 

2.5. Иные диагностические исследования 
• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ с коморбидностью, которая 

может повлиять на выбор программы противоопухолево-
го лечения, перед началом терапии рекомендуется кон-
сультация соответствующего врача-специалиста (врача-
кардиолога, врача-невролога, врача-оториноларинолога 
и др.) [16]. 
УУР – С (УДД – 5). 

 
https://doi.org/10.26442/18151434.2020.3.200388 

3. Лечение 
 

Назначение и применение лекарственных препаратов, 
указанных в клинических рекомендациях, направлены на 
обеспечение пациента клинически эффективной и без-
опасной медицинской помощью, в связи с чем их назначе-
ние и применение в конкретной клинической ситуации 
определяется в соответствии с инструкциями по примене-
нию конкретных лекарственных препаратов с реализацией 
представленных в инструкции мер предосторожности при 
их применении, также возможна коррекция доз с учетом со-
стояния пациента. 

 
3.1. Показания к началу терапии В-клеточного ХЛЛ 
• Всем пациентам с верифицированным ХЛЛ/ЛМЛ реко-

мендуется начало специфической терапии только при 
наличии показаний в соответствии с критериями Между-
народной рабочей группы по изучению хронического 
лимфоцитарного лейкоза – IWCLL 2018 г. (см. Приложе-
ние А3.2) [12, 16]. 
УУР – С (УДД – 5). 
Комментарии: около 30% пациентов имеют медленно 

прогрессирующее течение ХЛЛ, причем продолжитель-
ность их жизни близка к общепопуляционной. Наличие та-
кой группы пациентов делает обоснованной тактику вы-
жидательного наблюдения до появления показаний к тера-
пии. Терапия ХЛЛ должна начинаться при наличии 
показаний по критериям IWCLL 2018 г. Пациенты в ста-
дии А с аутоиммунной гемолитической анемией или идио-
патической тромбоцитопенической пурпурой должны по-
лучать лечение по поводу этих осложнений. Если ауто-
иммунное осложнение плохо отвечает на терапию 
кортикостероидами для системного использования, воз-
можно применение направленной на ХЛЛ ИХТ. Бессимптом-
ная гипогаммаглобулинемия и наличие моноклональной 
секреции сами по себе не являются показаниями к лечению. 
Выявление маркеров отрицательного прогноза, в том числе 
делеции 17p, не является показанием к началу терапии. 

 
3.2. Первая линия лечения ХЛЛ 

Цели лечения в первую очередь определяются возрастом, 
а также числом и тяжестью сопутствующих заболева-
ний (табл. 3). 

Существует объективная шкала оценки числа и тяже-
сти сопутствующих заболеваний (коморбидности) – CIRS 
(Cumulative Illness Rating Score; см. Приложение Г2). В реаль-
ной клинической практике оценка кумулятивного индекса 
коморбидности не требуется. В настоящее время понятие 
«значимая коморбидность» не может быть объективно и 
воспроизводимо определено. В связи с этим распределение 
пациентов на терапевтические группы проводится по ре-
шению врача. 

Результаты крупных клинических исследований 
2000-х годов убедительно свидетельствуют о низкой эф-
фективности ИХТ у пациентов с делецией 17p. Однако это 
цитогенетическое нарушение выявляется до начала тера-
пии 1-й линии только у 7% пациентов. Число пациентов с 
клинической рефрактерностью (прогрессированием на 
фоне лечения или быстрым рецидивом) приблизительно в 
2 раза больше. Эти наблюдения легли в основу понятия ХЛЛ 
высокого риска. 

Таким образом, при проведении терапии 1-й линии паци-
енты могут быть распределены на 3 группы. 

1. К 1-й группе относятся молодые пациенты (менее 
65 лет) без делеции 17p и/или мутации TP53 с хорошим со-
матическим статусом без сопутствующих заболеваний. 
В этой группе необходимо стремиться к достижению пол-
ной ремиссии, по возможности с эрадикацией МОБ, по-
скольку только такая тактика может привести к реаль-
ному увеличению продолжительности жизни. Основа лече-
ния пациентов этой группы – курсовая ИХТ. В подгруппе 
пациентов без мутаций генов IGHV комбинация ибрутини-
ба** и ритуксимаба** оказалась значительно более эффек-
тивной и менее токсичной по сравнению с режимом FCR. 
У пациентов без мутаций генов IGHV может рассматри-
ваться возможность терапии ибрутинибом**. 

2. Ко 2-й группе относятся пациенты преклонного воз-
раста (старше 65 лет), а также молодые пациенты со 
множеством сопутствующих заболеваний. В этой группе 
нужно стремиться к достижению эффективного контро-
ля над опухолью, избегая неоправданной токсичности. Ана-
логи пуринов в этой группе лучше не использовать или при-
менять в редуцированных дозах. 

3. К 3-й группе относятся пациенты с делецией 17p и/или 
мутацией TP53 независимо от возраста и коморбидности. 
Терапией выбора у этих пациентов является применение 
ибрутиниба** в монорежиме. У молодых пациентов при воз-
можности терапия ибрутинибом** должна служить подго-
товкой к трансплантации аллогенных стволовых клеток. 

У пациентов старческого возраста с органной недоста-
точностью цель лечения паллиативная. 

 
3.2.1. Первая линия лечения ХЛЛ/ЛМЛ у пациентов 

моложе 65 лет с хорошим соматическим 
статусом без выявленной делеции 17p 
или мутации TP53 

• Пациентам с верифицированным ХЛЛ/ЛМЛ моложе 
65 лет без значимой коморбидности (физически актив-
ным, без тяжелых сопутствующих заболеваний, с нор-
мальной функцией почек) без делеции 17p или мутации 
TP53 в качестве 1-й линии лечения рекомендуется для 
достижения ремиссии проведение ИХТ по схеме FCR: ри-
туксимаб** – 1 цикл: 375 мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1, последующие циклы: 500 мг/м2 внутривенно ка-
пельно или 1600 мг подкожно, день 1; #флударабин** – 
25 мг/м2 внутривенно капельно, дни 1–3; #циклофосфа-
мид** – 250 мг/м2 внутривенно капельно, дни 1–3 (схемы 
режимов лечения см. в Приложении А3.3) [23, 24]. 
УУР – А (УДД – 2). 
Комментарии: стандартом терапии 1-й линии у моло-

дых пациентов c хорошим соматическим статусом, кроме 
пациентов с del(17p) и/или мутацией TP53, является ре-
жим FCR (флударабин**, циклофосфамид**, ритуксимаб**). 
Обновленные в 2016 г. результаты исследования CLL8 пока-
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Таблица 3. Подразделение на группы пациентов с ХЛЛ 
Table 3. The subdivision of the groups of patients with CLL

Коморбидность, 
возраст

Нет значимой 
коморбидности

Значимая 
коморбидность

Старческий 
возраст, 
органные 
патологии

Цель терапии

Долгосрочная 
ремиссия, 
эрадикация 
МОБ

Контроль  
над болезнью, 
низкая 
токсичность

Паллиативная
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зали, что в группе FCR число выживших при медиане на-
блюдения, равной 5,9 года, составило 78,7% по сравнению с 
66,9% в группе FC (ОР 0,68, 95% доверительный интервал – 
ДИ 0,535–0,858, p=0,001). Медиана ВБП у пациентов с му-
тациями генов IGHV, получавших лечение по схеме FCR, не 
достигнута [24]. При этом режим FCR ассоциируется с вы-
сокой частотой развития нежелательных явлений, осо-
бенно цитопении и инфекционных осложнений. Лейкопе-
ния и нейтропения 3–4-й степени тяжести, согласно об-
щим критериям токсичности (СТС), наблюдались у 24 и 
34% пациентов, получавших FCR, у 25% зафиксировано раз-
витие инфекций 3–4-й степени тяжести. 
• Пациентам с верифицированным ХЛЛ/ЛМЛ моложе 

65–70 лет без значимой коморбидности (физически ак-
тивным, без тяжелых сопутствующих заболеваний, с нор-
мальной функцией почек) без делеции 17p или мутации 
TP53, у которых не может быть проведен режим FCR (схе-
мы режимов лечения см. в Приложении А3.3), в качестве 
1-й линии рекомендуется проведение ИХТ по схеме RB 
(ритуксимаб** – 1 цикл: 375 мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1, последующие циклы: 500 мг/м2 внутривенно ка-
пельно или 1600 мг подкожно, день 1; #бендамустин** – 
90 мг/м2 внутривенно капельно, дни 1, 2) для достижения 
ремиссии (схемы режимов лечения см. в Приложении 
А3.3) [25, 26]. 
УУР – А (УДД – 2). 
Комментарии: при невозможности проведения режима 

FCR альтернативным вариантом 1-й линии терапии мо-
жет быть комбинация бендамустина** и ритуксимаба** 
(BR). В исследовании CLL10 показано, что режим BR менее 
токсичен по сравнению с режимом FCR, хотя и менее эф-
фективен. Частота общего ответа в обеих группах соста-
вила 95–96%. Медиана ВБП также оказалась больше в груп-
пе FCR (55,2 мес против 41,7 мес, ОР 1,643, 95% ДИ 
1,308–2,064; p=0,0003). Нейтропения и инфекционные 
осложнения 3–4-й степени тяжести по СТС значительно 
чаще регистрировались в группе FCR (87,7% против 67,8%; 
р<0,001 и 39,8% против 25,4%; р=0,001), особенно у пациен-
тов старше 65 лет (48,4% против 26,8%; p=0,001). По ча-
стоте развития анемии и тромбоцитопении, а также 
случаев смерти, связанной с лечением, группы статисти-
чески значимо не различались (3,9% против 2,1%). В иссле-
довании CLL10 показано, что эффективность режимов BR 
и FCR у пациентов старше 65 лет сопоставима [26]. В мно-
гоцентровом российском исследовании показано, что ре-
жим BR разумно безопасен и высокоэффективен в терапии 
1-й линии у пациентов с ХЛЛ при назначении #бендамусти-
на** в дозе 90 мг/м2 в комбинации с ритуксимабом** в дозе 
375 мг/м2 в 1-м цикле и 500 мг/м2 во 2–6-м циклах. 
• Пациентам с верифицированным ХЛЛ/ЛМЛ моложе 

65–70 лет без значимой коморбидности без мутаций ге-
нов IGHV при наличии возможности в качестве одной из 
опций 1-й линии терапии может быть рекомендована 
для достижения ремиссии терапия ибрутинибом** в моно-
режиме в дозе 420 мг/ сут (3 капсулы) внутрь 1 раз в день 
до прогрессирования или развития непереносимой ток-
сичности или в комбинации с ритуксимабом** (ибрути-
ниб** – 420 мг/сут (3 капсулы) внутрь 1 раз в день, еже-
дневно; #ритуксимаб** – 50 мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1 цикла 2; 375 мг/м2 внутривенно капельно, день 
2 цикла 2; 500 мг/м2 внутривенно капельно или 1600 мг 
подкожно, день 1 циклов 3–7, лечение возобновляется на 
29-й день, всего 7 циклов; схемы режимов лечения 
см. в Приложении А3.3) [27, 28]. 
УУР – A (УДД – 2). 
Комментарии: в исследовании E1912 пациенты моложе 

70 лет без делеции 17p рандомизировались на 2 группы: по-
лучавшие ибрутиниб** в комбинации с ритуксимабом** и 
проходившие терапию в режиме FCR. В исследование 
включены 529 пациентов. Комбинация ибрутиниба** и ри-
туксимаба** значительно превзошла FCR по эффективно-
сти и безопасности. Наблюдалось значительное улучшение 
как ВБП (ОР 0,352, 95% ДИ 0,223–0,558; p<0,0001), так и ОВ 
(ОР 0,168, 95% ДИ 0,053–0,538; p=0,0003). Режим FCR чаще 
вызывал нейтропению 3–4-й степени (44% против 23%; 

p<0,0001), а также инфекционные осложнения (17,7% про-
тив 7,1%; p<0,0001) [27]. Наиболее существенное превос-
ходство в уровне ВБП и ОВ получено у пациентов без мута-
ций генов IGHV (ОР 0,262; 95% ДИ 0,137–0,498; p<0,0001). На 
основании полученных данных ибрутиниб** в настоящее 
время рекомендуется National Comprehensive Cancer Net-
work как терапия 1-й линии у первичных пациентов ХЛЛ 
без мутаций генов IGHV [29]. У пациентов с мутациями ге-
нов IGHV FCR вызывает длительные ремиссии. В этой груп-
пе пациентов ибрутиниб** не имеет значительного пре-
имущества. 
• Пациентам, получающим ритуксимаб** в 1-й линии лече-

ния ХЛЛ/ЛМЛ, при сложности осуществления венозного 
доступа начиная со 2-й дозы может быть рекомендовано 
применение подкожной формы ритуксимаба** в фиксиро-
ванной дозе 1600 мг (схемы режимов лечения см. в Прило-
жении А3.3) [30]. 
УУР – A (УДД – 2). 
 

3.2.2. Первая линия лечения ХЛЛ у пожилых 
пациентов и пациентов с коморбидностью 
без выявленной делеции 17p или мутации TP53 

• Пациентам с верифицированным ХЛЛ/ЛМЛ старше 
65–70 лет и пациентам с тяжелыми сопутствующими за-
болеваниями или угнетением почечной функции без де-
леции 17p или мутации TP53 рекомендуется для дости-
жения ремиссии проведение 1-й линии терапии по одной 
из следующих схем в зависимости от предпочтений и 
опыта медицинского центра и лечащего врача (схемы ре-
жимов лечения см. в Приложении А3.3): 
1. #Хлорамбуцил** 0,5 мг/кг внутрь, дни 1, 15 + обинутузу-

маб** 1000 мг внутривенно, день 1 (100 мг в течение 4 ч), 
2 (900 мг), 8, 15 (цикл 1), день 1 (циклы 2–6). Лечение воз-
обновляется на 29-й день [31]. 

2. #Бендамустин** 90 мг/м2 внутривенно капельно, дни 1, 2 
± ритуксимаб** 1 цикл: 375 мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1, последующие циклы: 500 мг/м2 внутривенно капель-
но или 1600 мг подкожно, день 1. Лечение возобновляется 
на 29-й день [25, 26, 32]. 

3. Ибрутиниб** 420 мг/сут (3 капсулы) внутрь 1 раз в день, 
ежедневно ± #ритуксимаб** 50 мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1 цикла 2; 375 мг/м2 внутривенно капельно, день 2 цик-
ла 2; 500 мг/м2 внутривенно капельно или 1600 мг подкож-
но, день 1 циклов 3–7, лечение возобновляется на 29-й день 
[33–35]. 

4. Режим FCR-Lite (#ритуксимаб** – 1 цикл: 375 мг/м2 внут-
ривенно капельно, день 1, последующие циклы: 500 мг/м2 
внутривенно капельно или 1600 мг подкожно, день 1; флу-
дарабин**– 20 мг/м2 внутрь, дни 1–3; #циклофосфамид** – 
150 мг/м2 внутрь, дни 1–3. Лечение возобновляется на 
29-й день) [36]. 

5. #Хлорамбуцил** 10 мг/м2 внутрь, дни 1–7 + ритукси-
маб** 1 цикл: 375 мг/м2 внутривенно капельно, день 1, 
последующие циклы: 500 мг/м2 внутривенно капельно или 
1600 мг подкожно, день 1. Лечение возобновляется на 
29-й день [37, 38]. 

6. #Венетоклакс 20 мг/сут, дни 22–28 цикла 1; 50 мг/сут 
дни 1–7 цикла 2; 100 мг/сут дни 8–14 цикла 2; 200 мг/сут 
дни 15–21 цикла 2; 400 мг/сут дни 22–28 цикла 2, далее 
400 мг/сут в течение 12 мес + обинутузумаб** 100 мг, день 1 
цикла 1; 900 мг день 2 цикла 1; 1000 мг день 8 цикла 1; 
1000 мг день 15 цикла 1; 1000 мг день 1 цикла 2; 1000 мг день 
1 циклов 3–6 [39]. 

7. Венетоклакс в режиме монотерапии 20 мг/сут (1-я не-
деля), 50 мг/сут (2-я неделя), 100 мг/сут (3-я неделя), 
200 мг/сут (4-я неделя), 400 мг/сут (5-я неделя и далее) до 
прогрессирования или развития непереносимой токсично-
сти – пациентам, которым лечение ибрутинибом** не может 
быть назначено [40]. 

УУР – В (УДД – 3). 
Комментарии: у пожилых пациентов могут приме-

няться менее интенсивные режимы ИХТ, терапия таргет-
ными препаратами. 

В исследовании MABLE сопоставлены режимы BR и Clb-R у 
пожилых пациентов и показана более высокая частота 
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полных ремиссий в группе BR, а также увеличение ВБП (39,6 
мес против 29,9 мес, соответственно; p=0,003) [32]. По 
данным российского рандомизированного исследования, 
применение режима FCR-Lite позволило увеличить медиану 
ВБП пожилых пациентов с ХЛЛ до 37,1 мес (по сравнению с 
26 мес при применении режима Clb-R) [36]. 

В исследовании немецкой группы по изучению ХЛЛ CLL11 
сравнивались монотерапия хлорамбуцилом** (Clb), тера-
пия комбинацией хлорамбуцила** с ритуксимабом** (R-Clb) 
и комбинацией хлорамбуцила** с обинутузумабом** (G-Clb) 
[31]. Наибольшая частота общего ответа (77,3%) и пол-
ных ремиссий (22,3%) наблюдалась в группе G-Clb. Режим 
G-Clb позволяет добиться эрадикации МОБ в перифериче-
ской крови и костном мозге у 37,6 и 19,5% пациентов, соот-
ветственно. Обинутузумаб в сочетании с хлорамбуцилом** 
позволяет увеличить ВБП до 26,7 мес (р<0,0001 в сравне-
нии с терапией R-Clb и хлорамбуцилом**). Инфузии обину-
тузумаба** следует проводить при наличии доступа к 
средствам экстренной медицинской помощи с адекват-
ным мониторингом. У пациентов с большой массой опухоли 
оправданна предфаза в виде 1–2 курсов монотерапии хло-
рамбуцилом**, направленной на уменьшение массы опухоли. 
Адекватная профилактика инфузионных реакций (преме-
дикация антигистаминными препаратами и внутривен-
но введением дексаметазона**, введение 1-й дозы в 2 этапа, 
профилактический отказ от антигипертензивных пре-
паратов) позволяет справляться с инфузионными реак-
циями. В большинстве случаев они возникают только при 
1-й инфузии обинутузумаба**, так как гиперлимфоцитоз 
обычно полностью разрешается за 1 нед. 

В 2018 г. представлены результаты 4-летнего наблюде-
ния в рамках исследования RESONATE-2, в котором сравни-
вались монотерапия ибрутинибом** и хлорамбуцилом** в 
1-й линии терапии ХЛЛ у пожилых пациентов [33, 34]. В ис-
следовании продемонстрировано значительное превосход-
ство ибрутиниба** над хлорамбуцилом**, в том числе по 
уровню ОВ. Медиана ВБП в группе ибрутиниба** не достиг-
нута при медиане продолжительности наблюдения в 
48 мес. ВБП значительно выше при применении ибрутини-
ба** во всех группах пациентов, в том числе у пациентов с 
неблагоприятными генетическими факторами. ОВ значи-
тельно выше в группе ибрутиниба**, чем в группе хлорамбу-
цила**. Общий ответ составил 86% в группе пациентов, по-
лучавших ибрутиниб**, и 35% – в группе пациентов, полу-
чавших хлорамбуцил**, со статистически значимой 
разницей (p<0,0001). Терапия ибрутинибом** в 1-й линии не 
сопровождалась значительным повышением частоты не-
желательных явлений и не требовала пребывания пациен-
тов в стационаре. 

В исследовании Alliance первичные пациенты старше 
65 лет рандомизировались на 3 группы: получавшие тера-
пию в режиме BR, комбинацию ибрутиниба** и ритуксима-
ба** и монотерапию ибрутинибом** [35]. Двухлетняя ВБП в 
группе бендамустин** + ритуксимаб** составила 74%, в 
группе ибрутиниба** – 87%, в группе комбинации ибрути-
ниба** и ритуксимаба** – 88%. Частота гематологических 
нежелательных явлений 3, 4 или 5-й степени выше в группе 
комбинации бендамустина** с ритуксимабом** (61%), чем в 
группе ибрутиниба** в режиме монотерапии (41%) и в 
группе ибрутиниба** в комбинации с ритуксимабом** (39%). 

Добавление к хлорамбуцилу** моноклонального антите-
ла к CD20 улучшает результаты лечения при приемлемой 
токсичности. В 2 нерандомизированных исследова-
ниях [37, 38], выборки пациентов в которых различались 
по коморбидности, показано, что добавление ритуксима-
ба** к хлорамбуцилу** увеличивает медиану ВБП c 18 до 
24 мес, кроме пациентов с del11q, у которых ВБП состави-
ла 12 мес. Комбинация хлорамбуцила** с ритуксимабом** 
значительно уступает по эффективности всем осталь-
ным вариантам лечения пожилых пациентов. Предпочти-
тельны другие варианты лечения. 

В исследование CLL 14 включены 432 пациента (средний 
возраст 72 года, СIRS – 8 баллов, клиренс креатинина – 
66,4 мл/мин). Пациенты рандомизированы на группы, полу-
чавшие комбинацию венетоклакса и обинутузумаба и по-

лучавшие комбинацию хлорамбуцила** и обинутузумаба 
(216 пациентов в каждой группе). Терапия проводилась 
фиксированным курсом длительностью 12 мес. Через 
24 мес ВБП достоверно выше в группе венетоклакса и оби-
нутузумаба, чем в группе хлорамбуцила** и обинутузумаба 
(88,2 и 64,1% соответственно). Данное преимущество от-
мечалось у пациентов с наличием и отсутствием делеции 
17р и мутации ТР53, с наличием и отсутствием мутации 
генов IGHV. Частота общего ответа составила 84,7% в 
группе венетоклакса (в 49,5% случаев – полная ремиссия, в 
35,2% – частичная) и 71,2% в группе хлорамбуцила и обину-
тузумаба (в 23,1% – полная ремиссия, в 48,1% – частичная; 
p<0,001) [39]. 
• Пациентам старше 75–80 лет с верифицированным 

ХЛЛ/ЛМЛ и невысокой ожидаемой продолжительностью 
жизни, обусловленной возрастом, органной недостаточ-
ностью, тяжелыми сопутствующими заболеваниями, 
 рекомендованы наименее токсичные варианты терапии: 
1. Монотерапия #хлорамбуцилом** 0,07–0,20 мг/кг внутрь 

ежедневно в течение 2–4 нед с последующим подбором до-
зировки [41]. 

2. Монотерапия моноклональными антителами к CD20 – 
ритуксимаб** или обинутузумаб** в соответствующей зареги-
стрированной инструкции дозировке [42]. 

3. Монотерапия ибрутинибом** в малых дозах, соответ-
ственно зарегистрированной инструкции [43]. 

УУР – С (УДД – 4). 
 

3.2.3. Первая линия лечения ХЛЛ у пациентов 
с делецией 17p или мутацией TP53 

• Пациентам с верифицированным ХЛЛ/ЛМ из группы вы-
сокого риска [с del(17p) и/или мутацией TP53] для дости-
жения ремиссии при наличии возможности рекомендо-
вана терапия ибрутинибом** до прогрессирования или 
развития непереносимой токсичности. Ибрутиниб** мо-
жет применяться как в монорежиме, так и в комбинации с 
иммунохимиопрепаратами (бендамустин**, ритуксимаб**; 
схемы режимов лечения см. в Приложении А3.3) [33, 44]. 
УУР – С (УДД – 3). 

• Пациентам с верифицированным ХЛЛ/ЛМЛ из группы вы-
сокого риска [с del(17p) и/или мутацией TP53] при наличии 
возможности рекомендована терапия комбинацией #ве-
нетоклакса 20 мг/сут, дни 22–28 цикла 1; 50 мг/сут дни 1–7 
цикла 2; 100 мг/сут дни 8–14 цикла 2; 200 мг/сут дни 15–21 
цикла 2; 400 мг/сут дни 22–28 цикла 2, далее 400 мг/сут в 
течение 12 мес и обинутузумаба** 100 мг, день 1 цикла 1; 
900 мг день 2 цикла 1; 1000 мг день 8 цикла 1; 1000 мг 
день 15 цикла 1; 1000 мг день 1 цикла 2; 1000 мг день 1 цик-
лов 3–6 фиксированной продолжительностью 12 мес (схе-
мы режимов лечения см. в Приложении А3.3) [39]. 
УУР – B (УДД – 2). 

• Молодым пациентам с верифицированным ХЛЛ/ЛМЛ без 
значимой коморбидности из группы высокого риска 
[с del(17p) и/или мутацией TP53] после терапии ибрути-
нибом** и при достижении объективного ответа в 1-й ли-
нии рекомендовано рассмотреть возможность проведе-
ния трансплантации аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток в качестве консолидации [45, 46]. 
УУР – В (УДД – 3). 
Комментарии: оптимальным сроком проведения транс-

плантации следует считать 2-й год терапии ибрутинибом**. 
• Пациентам с верифицированным ХЛЛ/ЛМЛ из группы 

высокого риска [с del(17p) и/или мутацией TP53], кото-
рым лечение ибрутинибом** не может быть назначено, 
при наличии возможности рекомендуется назначение 
венетоклакса в режиме монотерапии (схемы режимов 
лечения см. в Приложении А3.3) [47]. 
УУР – В (УДД – 3). 
 

3.3. Выбор терапии ХЛЛ 2-й и последующих линий 
Выбор терапии при рецидивах ХЛЛ зависит от следую-

щих факторов: 
• терапия 1-й линии; 
• время наступления рецидива; 
• клиническая картина рецидива. 
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В терапии рецидива, как и в терапии 1-й линии, принци-
пиальное значение имеет определение делеции 17p и мута-
ции TP53. Утрата функции TP53 в рецидиве наблюдается у 
20% пациентов. При выявлении утраты TP53, как и в 1-й 
линии терапии, наиболее оправданным является назначе-
ние ибрутиниба**, если он не применялся ранее. 
• Пациентам с поздним рецидивом ХЛЛ/ЛМЛ после ИХТ 

(>24 мес после последней терапии) при отсутствии деле-
ции 17p и мутации TP53 рекомендуется один из следую-
щих вариантов лечения (схемы режимов лечения  в При-
ложении А3.3): 
1. Повтор ИХТ 1-й линии [48]. 
2. Альтернативный режим ИХТ [48, 49]. 
3. Ибрутиниб** 420 мг/сут (3 капсулы) внутрь 1 раз в день 

ежедневно в течение всего курса и далее (после завершения 
циклов BR) – до прогрессирования или развития непри-
емлемой токсичности ± BR (#бендамустин** – 90 мг/м2 внут-
ривенно капельно, дни 2–3 цикла 1; дни 1, 2 циклов 2–6; ри-
туксимаб** – 375 мг/м2 внутривенно капельно, день 1 цик-
ла 1; 500 мг/м2 внутривенно капельно или 1600 мг 
подкожно, день 1 циклов 2–6. Лечение возобновляется на 
29-й день, всего 6 циклов) [50–53]. 

4. Комбинация венетоклакса 20 мг/сут (1-я неделя), 
50 мг/сут (2-я неделя), 100 мг/сут (3-я неделя), 200 мг/сут 
(4-я неделя), 400 мг/сут (5-я неделя и далее), прием в тече-
ние 24 мес начиная с 1-го дня 1-го цикла лечения ритукси-
мабом** и ритуксимаба** 375 мг/м2 внутривенно капельно 
через 1 нед после достижения дозы венетоклакса 400 мг/сут, 
далее – 500 мг/м2 внутривенно капельно или 1600 мг под-
кожно ежемесячно, всего 6 введений [54]. 

УУР – А (УДД – 2). 
Комментарии: у пациентов с поздним рецидивом выбор 

терапии зависит от вида, результатов и переносимости 
последней терапии, общего состояния и коморбидности 
пациента, а также предпочтений и возможностей клини-
ки. Повторные флударабинсодержащие курсы возможны 
при условии, что при проведении этой терапии в качестве 
1-й линии не наблюдались явления значительной токсич-
ности – тяжелые затяжные цитопении, повлекшие за со-
бой многомесячные перерывы в лечении, развитие тяже-
лых инфекционных осложнений. В качестве терапии 
2-й линии можно использовать ту же схему. У пациентов с 
цитопениями может быть эффективен режим R-HDMP 
(ритуксимаб** в сочетании с высокими дозами кортико-
стероидов для системного использования) [55]. В исследова-
ниях II фазы получены убедительные данные об эффектив-
ности режима BR (бендамустин** + ритуксимаб**). У паци-
ентов, ранее получавших хлорамбуцил, могут быть 
эффективны терапия бендамустином**, режимы BR и 
FCR-Lite. Результаты 3 исследований свидетельствуют о 
высокой эффективности ибрутиниба** в терапии рециди-
вов ХЛЛ [50–53]. Эффективность монотерапии ибрутини-
бом** у пациентов с рецидивами составляет более 90%. 
Другой эффективной схемой лечения рецидивов является 
комбинация венетоклакса с ритуксимабом**: в исследова-
нии MURANO ВБП после лечения комбинацией венетоклакса 
с ритуксимабом** составила 84,9% (в сравнении с 36,3% при 
лечении комбинацией бендамустина** и ритуксимаба**) 
[54]. ВБП значительно выше во всех клинических и биологи-
ческих подгруппах пациентов. 
• Пациентам с ранним (менее 24 мес после последней тера-

пии) рецидивом ХЛЛ/ЛМЛ, ранее не получавшим ибрути-
ниб**, вне зависимости от наличия делеции 17p или мута-
ции TP53 по возможности рекомендована монотерапия 
ибрутинибом** в соответствии с зарегистрированной ин-
струкцией [50, 51]. 
УУР – В (УДД – 2). 

• Пациентам с ранним (менее 24 мес после последней тера-
пии) рецидивом ХЛЛ/ЛМЛ, ранее не получавшим ибрути-
ниб**, вне зависимости от наличия делеции 17p или мута-
ции TP53 в качестве альтернативы ибрутинибу** может 
быть рекомендована комбинация венетоклакса 20 мг/сут 
(1-я неделя), 50 мг/сут (2-я неделя), 100 мг/сут (3-я неде-
ля), 200 мг/сут (4-я неделя), 400 мг/ сут (5-я неделя и да-
лее), прием в течение 24 мес начиная с 1-го дня 1-го цикла 

лечения ритуксимабом** и ритуксимаба** 375 мг/м2 внут-
ривенно капельно через 1 нед после достижения дозы ве-
нетоклакса 400 мг/сут, далее – 500 мг/м2 внутривенно ка-
пельно или 1600 мг подкожно ежемесячно, всего 6 введе-
ний для применения фиксированным курсом 
длительностью 24 мес (схемы режимов лечения см. в 
Приложении А3.3) [54]. 
УУР – B (УДД – 2). 

• Пациентам с ранним (менее 24 мес после последней тера-
пии) рецидивом ХЛЛ/ЛМЛ, имеющим противопоказания 
к назначению ибрутиниба**, вне зависимости от наличия 
делеции 17p или мутации TP53 по возможности реко-
мендована комбинация венетоклакса 20 мг/сут (1-я не-
деля), 50 мг/сут (2-я неделя), 100 мг/сут (3-я неделя), 
200 мг/сут (4-я неделя), 400 мг/ сут (5-я неделя и далее), 
прием в течение 24 мес начиная с 1-го дня 1-го цикла 
лечения ритуксимабом** и ритуксимаба** 375 мг/м2 внут-
ривенно капельно через 1 нед после достижения дозы ве-
нетоклакса 400 мг/сут, далее – 500 мг/м2 внутривенно ка-
пельно или 1600 мг подкожно ежемесячно, всего 6 введе-
ний (схемы режимов лечения см. в Приложении А3.3) [54]. 
УУР – В (УДД – 2). 

• Пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ моложе 65 лет без значимой ко-
морбидности, которые в связи с ранним рецидивом или в 
связи с выявлением при рецидиве делеции 17p и/или му-
тации TP53 получали ибрутиниб** или комбинацию вене-
токлакса с ритуксимабом**, при достижении объективно-
го ответа на терапию рецидива рекомендуется рассмот-
реть возможность аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) в каче-
стве консолидации [45, 46]. 
УУР – В (УДД – 3). 

• Пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ, у которых наблюдался рецидив во 
время приема ибрутиниба**, при наличии возможности 
 рекомендуется комбинация венетоклакса и ритуксимаба** 
(схемы режимов лечения см. в Приложении А3.3) [47, 54]. 
УУР – В (УДД – 3). 

• Пациентам, получающим ритуксимаб** по поводу рециди-
ва либо рефрактерного течения ХЛЛ/ЛМЛ, при сложно-
сти осуществления венозного доступа начиная со 2-й до-
зы может быть рекомендовано применение подкожной 
формы ритуксимаба** в фиксированной дозе 1600 мг 
(схемы режимов лечения см. в Приложении А3.3) [30]. 
УУР – A (УДД – 2). 

• Лечение пациентов с ранним рецидивом (менее 24 мес 
после последней терапии либо во время приема ибрути-
ниба**) либо рефрактерным течением ХЛЛ/ЛМЛ вне зави-
симости от наличия делеции 17p или мутации TP53 реко-
мендуется проводить в медицинских организациях, 
обладающих необходимыми ресурсами для обеспечения 
данной группы пациентов своевременной эффективной 
и безопасной терапией в достаточных объеме и длитель-
ности в соответствии с представленными выше рекомен-
дациями (с применением ибрутиниба**, венетоклакса и 
др.) или возможностью включения пациентов в клиниче-
ские исследования [16, 29]. 
УУР – С (УДД – 5). 
 

3.4. Сопутствующая и сопроводительная терапия 
• Пациентам c ХЛЛ/ЛМЛ на любом этапе лечения, у кото-

рых выявлен уровень IgG<5 г/л и отмечаются рецидиви-
рующие бактериальные инфекции, рекомендовано при 
наличии возможности проведение постоянной замести-
тельной терапии внутривенным Ig для снижения риска 
инфекционных осложнений [56]. 
УУР – A (УДД – 1). 
Комментарии: инфекции являются главной причиной 

смерти у 10–15% пациентов с ХЛЛ. В нескольких рандоми-
зированных исследованиях показано, что постоянная за-
местительная терапия внутривенным Ig эффективно 
снижает частоту бактериальных инфекций. Эффект 
наиболее значим в подгруппе пациентов с гипогаммаглобу-
линемией и рецидивирующими инфекциями, поэтому заме-
стительная терапия в настоящее время рекомендуется 
только этой категории пациентов. 
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Внутривенный Ig назначается в виде разовых инъекций в 
дозе 200–400 мг/кг 1 раз в месяц в течение года. Цель тера-
пии состоит в поддержании уровня IgG на уровне >5 г/л. При 
подборе дозы и кратности введений ориентируются на пи-
ковую и минимальную концентрацию IgG. Контроль пико-
вой концентрации IgG осуществляют не ранее чем через 
сутки после 1-го внутривенного введения Ig. Минимальную 
концентрацию определяют непосредственно перед следую-
щим введением Ig. Минимальная концентрация IgG должна 
составлять >5 г/л. Повторные определения минимальной 
концентрации проводят 1 раз в 3–6 мес. Постоянную заме-
стительную терапию Ig завершают при отсутствии тя-
желых бактериальных инфекций в течение года. 
• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ после установления диагноза 

рекомендуется при отсутствии противопоказаний про-
ведение вакцинации [57–59]: 
• сезонная вакцинация вакциной для профилактики 

гриппа (только после восстановления уровня В-лимфо-
цитов, т.е. через 9 мес после терапии моноклональными 
антителами к CD20); 

• двукратная вакцинация вакциной для профилактики 
пневмококковой инфекции при отсутствии противопо-
казаний. 

УУР – С (УДД – 5). 
Комментарии: пневмококковая иммунизация осу-

ществляется двукратно. Сначала вводится вакцина для 
профилактики пневмококковой инфекции, содержащая 
13 пневмококковых антигенов. Через 2 мес осуществляют 
введение пневмококковой полисахаридной вакцины, содер-
жащей 23 пневмококковых антигена. Пневмококковая ре-
вакцинация проводится 1 раз в 5 лет. 

Применение вакцин против инкапсулированных орга-
низмов, таких как Streptococcus pneumoniae, Haemophilus in-
fluenzae и Neisseria meningitidis, рекомендовано во многих 
странах пациентам с ХЛЛ до химиотерапии (не менее чем 
за 2 нед) или после восстановления иммунной системы 
после терапии (не ранее чем через 3 мес). Это особенно 
важно для пациентов с функциональной аспленией или для 

тех, у кого планируется спленэктомия. Методика последо-
вательной двукратной вакцинации сформировалась эмпи-
рически на основании того, что ответ на 23-валентную 
вакцину слабее, чем на 13-валентную. С другой стороны, 
23-валентная вакцина позволяет расширить иммунный 
ответ и усилить его. 

 
3.5. Оценка ответа на лечение 
• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ рекомендуется оценка те-

рапии по критериям IWCLL 2018 г. (см. раздел 6.3) при те-
рапии ограниченной длительности (не менее чем через 
2 мес после ее окончания), при непрерывной или поддер-
живающей терапии (не менее чем через 2 мес после до-
стижения максимального ответа) [12]. 
УУР – С (УДД – 5). 
Комментарии: максимальный ответ определяется как 

ответ, который не становится лучше в течение послед-
них 2 мес терапии. Ингибиторы сигнального пути В-кле-
точного рецептора вызывают перераспределительный 
лимфоцитоз. Персистирующий лимфоцитоз при терапии 
ибрутинибом** не является признаком рефрактерности. 
Это состояние обозначается как частичный ответ с лим-
фоцитозом. Срок нормализации уровня лимфоцитов варь-
ирует в разных исследованиях от 4 до 12 мес, однако при 
применении ибрутиниба** лимфоцитоз может персисти-
ровать в течение 12 мес и более, что не влияет на прогноз. 
У ряда пациентов уровень лимфоцитов никогда не возвра-
щается к норме. 

 
3.6. Обезболивание 
• Пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ при возникновении острого или 

хронического болевого синдрома рекомендуется про-
вести диагностику причины болевого синдрома и после-
дующую патогенетическую или симптоматическую тера-
пию болевого синдрома в соответствии с существующи-
ми профильными рекомендациями [60, 61]. 
УУР – С (УДД – 5). 
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4. Реабилитация 
 
• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ на всех этапах терапии забо-

левания, а также после завершения лекарственного лече-
ния рекомендуются комплексная реабилитация, а также 
при необходимости поддерживающая терапия для улучше-
ния результатов лечения и качества жизни пациента [62]. 
УУР – С (УДД – 5). 
Комментарии: специальных методов реабилитации 

при ХЛЛ/ ЛМЛ не существует. Реабилитация пациентов с 
ХЛЛ должна носить комплексный характер, охватывая не 
только медицинские, но и социально-психологические 
аспекты адаптации пациента к нормальной жизни. Такая 
реабилитация требует кроме медицинской помощи обяза-
тельного участия социальных работников и психологов. 

Программы реабилитации разрабатываются индивиду-
ально в зависимости от выявленных осложнений лекарст-
венного лечения, сопутствующей патологии, социальных и 
психологических проблем. 

Реабилитация при возникновении осложнений заболева-
ния и лечения проводится в рамках соответствующих но-
зологий. 

Поддерживающая терапия при необходимости прово-
дится по месту жительства под наблюдением врача-ге-
матолога или врача-онколога. Врач-гематолог или врач-
онколог по месту жительства руководствуется рекомен-
дациями, которые даны специалистами учреждения, 
проводившего лечение. 
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5. Профилактика 
 

Методов профилактики ХЛЛ/ЛМЛ в настоящее время не 
существует, поскольку неизвестен этиологический фак-
тор или факторы, ведущие к развитию заболевания. 
• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ на протяжении всей жизни 

пациента (как в период лечения, так и вне его) рекомен-
дуется диспансерное наблюдение у гематолога [12, 16]. 
УУР – С (УДД – 5). 
Комментарии: частота наблюдения пациентов с 

ХЛЛ/ЛМЛ после завершения лечения законодательно не рег-
ламентирована. В течение 1-го года после завершения 
лечения пациент должен наблюдаться у гематолога не ре-
же 1 раза в 3 мес. Далее частота наблюдения устанавлива-
ется гематологом индивидуально в зависимости от обще-
го состояния и самочувствия пациента, осложнений про-

веденной терапии, достигнутого ответа на терапию, но 
не должна составлять менее 1 раза в год. 

При диспансерном наблюдении кроме осмотра пациен-
та и сбора анамнеза необходимо выполнять общий анализ 
крови с исследованием лейкоцитарной формулы, а также, 
если заболевание сопровождалось лимфаденопатией, ин-
струментальное исследование периферических лимфати-
ческих узлов (УЗИ или КТ). Остальные методы обследования 
могут применяться по усмотрению гематолога. 
• Пациентам, у которых проводилось/проводится лечение 

по поводу ХЛЛ/ЛМЛ, рекомендуется выполнение регу-
лярных плановых скрининговых обследований из-за по-
вышенного риска развития вторых опухолей [63, 64]. 
УУР – В (УДД – 3). 
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Организация оказания медицинской помощи 
 

Медицинская помощь, за исключением медицинской по-
мощи в рамках клинической апробации, в соответствии с 
Федеральным законом от 21.11.2011 № 323-ФЗ (ред. от 
25.05.2019) «Об основах охраны здоровья граждан в Рос-
сийской Федерации» организуется и оказывается: 

1) в соответствии с положением об организации оказа-
ния медицинской помощи по видам медицинской помощи, 
которое утверждается уполномоченным федеральным ор-
ганом исполнительной власти; 

2) в соответствии с порядком оказания помощи по про-
филю «Гематология», обязательным для исполнения на тер-
ритории РФ всеми медицинскими организациями; 

3) на основе настоящих клинических рекомендаций; 
4) с учетом стандартов медицинской помощи, утвержден-

ных уполномоченным федеральным органом исполнитель-
ной власти. 

Первичная специализированная медико-санитарная по-
мощь оказывается врачом-гематологом и иными врачами-
специалистами в центре амбулаторной гематологиче-
ской/онкологической помощи либо в первичном гематоло-
гическом/онкологическом кабинете, первичном 
гематологическом отделении, поликлиническом отделении 
онкологического диспансера. 

При выявлении у пациента ХЛЛ/ЛМЛ или подозрении на 
него врачи-терапевты, врачи-терапевты участковые, врачи 
общей практики (семейные врачи), врачи-специалисты, 
средние медицинские работники в установленном порядке 
направляют пациента на консультацию в центр амбулатор-
ной гематологической/онкологической помощи либо в 
первичный гематологический кабинет, первичное гемато-
логическое отделение медицинской организации для оказа-
ния ему первичной специализированной медико-санитар-
ной помощи. 

Врач-гематолог амбулаторного или стационарного звена 
гематологической помощи организует выполнение диагно-
стических исследований, необходимых для установления 
диагноза, включая распространенность и стадию заболева-
ния. 

В случае невозможности проведения диагностических 
исследований пациент направляется лечащим врачом в ме-
дицинскую организацию, оказывающую медицинскую по-
мощь пациентам с гематологическими заболеваниями для 
установления диагноза и оказания специализированной, в 
том числе высокотехнологичной, медицинской помощи. 

При выявлении ХЛЛ/ЛМЛ или подозрении на него в ходе 
оказания скорой медицинской помощи пациента перево-
дят или направляют в медицинские организации, оказы-
вающие медицинскую помощь пациентам с гематологиче-
скими заболеваниями, для определения тактики ведения и 
необходимости применения дополнительно других мето-
дов специализированного противоопухолевого лечения. 

Специализированная, в том числе высокотехнологичная, 
медицинская помощь оказывается врачами-гематологами в 
медицинских организациях, оказывающих медицинскую 
помощь пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ, имеющих лицензию, не-
обходимую материально-техническую базу, сертифициро-
ванных специалистов, в стационарных условиях и условиях 
дневного стационара и включает профилактику, диагности-
ку, лечение гематологических заболеваний, требующих ис-
пользования специальных методов и сложных уникальных 
медицинских технологий, а также медицинскую реабилита-
цию. 

В медицинской организации, оказывающей медицин-
скую помощь пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ, тактика медицинского 
обследования и лечения устанавливается врачами-гемато-
логами с привлечением при необходимости других врачей-

специалистов, при необходимости – с проведением конси-
лиума. Решение консилиума врачей оформляется протоко-
лом, подписывается участниками консилиума врачей и вно-
сится в медицинскую документацию пациента. 

Показания к госпитализации в круглосуточный или днев-
ной стационар медицинской организации, оказывающей 
специализированную, в том числе высокотехнологичную, 
медицинскую помощь по профилю «Гематология», опреде-
ляются врачом-гематологом/консилиумом врачей с при-
влечением при необходимости других врачей-специали-
стов. 

Показания к экстренной госпитализации: 
1. Развитие тяжелой инфекции (необязательна госпита-

лизация в гематологический стационар). 
2. Развитие угрожающих жизни цитопений (глубокой 

анемии, геморрагического синдрома, нейтропении). 
3. Развитие осложнений ХЛЛ, включая синдром Рихтера, 

симптоматическую лимфаденопатию и органомегалию с 
риском развития тяжелых осложнений, нейролейкемию, 
специфический плеврит и хилоторакс с признаками дыха-
тельной недостаточности, паранеопластические и ауто-
иммунные синдромы, другие осложнения, угрожающие 
жизни. 

4. Развитие осложнений терапии, включая синдром лизи-
са опухоли, тяжелые инфузионные реакции, миелотоксиче-
ский агранулоцитоз с лихорадкой и другие осложнения, 
угрожающие жизни. 

Показания к плановой госпитализации: 
1. Проведение терапии в случаях, требующих круглосу-

точного наблюдения за пациентом по причине тяжести со-
стояния, обусловленного опухолью, или по причине риска 
осложнений, связанных с программой лечения или сопут-
ствующими заболеваниями. 

2. Обследование пациента, включающее биопсию и инва-
зивные вмешательства, в случаях, когда оно не может быть 
проведено амбулаторно. 

Показания к выписке пациента из медицинской 
организации: 

1. Завершение курса лечения или одного из этапов оказа-
ния специализированной, в том числе высокотехнологич-
ной, медицинской помощи, в условиях круглосуточного 
или дневного стационара при отсутствии осложнений 
лечения, требующих медикаментозной коррекции и/или 
медицинских вмешательств в стационарных условиях. 

2. Отказ пациента или его законного представителя от 
специализированной, в том числе высокотехнологичной, 
медицинской помощи в условиях круглосуточного или 
дневного стационара, установленной консилиумом меди-
цинской организации, оказывающей онкологическую по-
мощь, при условии отсутствия осложнений основного забо-
левания и/или лечения, требующих медикаментозной кор-
рекции и/или медицинских вмешательств в стационарных 
условиях. 

3. Необходимость перевода пациента в другую медицин-
скую организацию по соответствующему профилю оказа-
ния медицинской помощи. 

4. Решение врачебной комиссии об отсутствии показаний 
к пребыванию пациента в стационаре в связи с бесперспек-
тивностью лечения и необходимостью оказания только 
паллиативной помощи. 

Заключение о целесообразности перевода пациента в 
профильную медицинскую организацию составляется 
после предварительной консультации по предоставленным 
медицинским документам и/или предварительного 
осмотра пациента врачами специалистами медицинской 
организации, в которую планируется перевод. 
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6. Дополнительная информация, влияющая на течение и исход заболевания 
 
6.1. Стадирование ЛМЛ 

Стадирование ЛМЛ осуществляется по результатам обсле-
дования в соответствии с критериями классификации Ann 
Arbor [13]. 

 
6.2. ОВ пациентов в группах по МПИ 
 

6.3. Оценка ответа на лечение при ХЛЛ 
Оценка ответа на лечение проводится в соответствии с 

обновленными критериями, предложенными Международ-
ной рабочей группой по ХЛЛ (IWCLL) в 2018 г. [12]. 

Стабилизация заболевания устанавливается в ситуациях, 
не удовлетворяющих критериям ни частичной ремиссии, 
ни прогрессии.
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Таблица 6.1. Стадирование лимфом по Ann Arbor, модификация Cotswold 
Table 6.1. The Ann Arbor staging for lymphomas, Cotswold modification

Стадия I Поражение одной лимфатической зоны или структуры*

Стадия II
• Поражение 2 или более лимфатических зон по одну сторону диафрагмы 
• Локализованное в пределах 1 сегмента поражение 1 экстралимфатического органа или ткани и его регионарных 

лимфатических узлов с поражением или без поражения других лимфатических областей по ту же сторону диафрагмы

Стадия III
• Поражение лимфатических узлов или структур по обе стороны диафрагмы 
• Локализованное в пределах 1 сегмента поражение 1 экстралимфатического органа или ткани и его регионарных 

лимфатических узлов с поражением других лимфатических областей по обе стороны диафрагмы

Стадия IV

• Диссеминированное (многофокусное) поражение 1 или нескольких экстралимфатических органов с поражением  
или без поражения лимфатических узлов 

• Изолированное поражение экстралимфатического органа с поражением отдаленных (нерегионарных) лимфатических узлов 
• Поражение печени и/или костного мозга

Для всех стадий

А • Отсутствие признаков В-стадии

В

Один или более из следующих симптомов: 
• температура тела выше 38ºС не менее 3 дней подряд без признаков воспаления 
• похудение на 10% массы тела за последние 6 мес 
• ночные профузные поты

E

Локализованное экстранодальное поражение (при I–II стадиях): 
• локализованное поражение 1 экстралимфатического органа или ткани в пределах 1 сегмента без поражения лимфатических 

узлов 
• стадия I или II с ограниченным экстранодальным вовлечением прилежащего органа или ткани

*К лимфатическим структурам относят лимфатические узлы, селезенку, вилочковую железу, кольцо Вальдейера, червеобразный отросток, 
пейеровы бляшки.

Таблица 6.2. ОВ пациентов в группах по МПИ 
Table 6.2. Overall survival (OS) for patients of MPI groups

Группа риска Балл Число пациентов, абс. (%) Пятилетняя ОВ, %

Низкая 0–1 340 (29) 93,2

Промежуточная 2–3 464 (39) 79,4

Высокая 4–6 326 (27) 63,6

Очень высокая 7–10 62 (5) 23,3

Таблица 6.3. Оценка ответа на лечение при ХЛЛ 
Table 6.3. The response assessment to CLL treatment 

Показатель Полная ремиссия Частичная ремиссия Прогрессия

Параметры, характеризующие массу опухоли

Лимфаденопатия Отсутствие узлов >1,5 см Уменьшение ≥50% Увеличение ≥50%

Гепатомегалия Нет Уменьшение ≥50% Увеличение ≥50%

Спленомегалия Краниокаудальный размер селезенки 
<13 см

Уменьшение ≥50% от величины,  
на которую увеличена исходно Увеличение ≥50%

Лимфоциты крови <4×109/л Уменьшение ≥50% от исходного уровня Увеличение ≥50%  
от исходного уровня

Костный мозг Нормоклеточный, <30% лимфоцитов, 
нет нодулярного поражения

Уменьшение инфильтрации костного 
мозга на 50% –

Конституциональные симптомы Нет Любые Любые

Параметры, характеризующие функцию костного мозга

Тромбоциты >100×109/л >100×109/л или повышение ≥50%  
от исходного

Снижение ≥50%  
от исходного  

по причине ХЛЛ

Гемоглобин >110 г/л (без трансфузий  
и эритропоэтинов)

>110г/л или повышение ≥50%  
от исходного

Снижение ≥20 г/л  
от исходного по 

причине ХЛЛ

Нейтрофилы >1,5×109/л >1,5×109/л или повышение >50%  
от исходного –
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Критерии оценки качества медицинской помощи
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№ Критерии качества Оценка 
выполнения

1. 

Пациенту с подозрением на ХЛЛ/ЛМЛ или выявленным ХЛЛ/ЛМЛ при первичном или повторном приеме, оценке ремиссии 
через 2 мес после завершения терапии, контрольных обследованиях и подозрении на рецидив заболевания выполнен 
развернутый клинический анализ крови с определением уровня гемоглобина, эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов, 
подсчетом лейкоцитарной формулы и количества ретикулоцитов

Да/Нет

2. Пациенту с подозрением на ХЛЛ с количеством В-лейкоцитов ≥5000 в 1 мкл выполнено иммунофенотипическое 
исследование лимфоцитов крови методом проточной цитофлуориметрии Да/Нет

3. Пациенту с подозрением на ЛМЛ без клинического лимфоцитоза в крови либо пациенту с подозрением 
на трансформацию выполнена биопсия лимфатического узла (очага поражения) Да/Нет

4. У первичного пациента с ХЛЛ/ЛМЛ с подозрением на трансформацию получен гистологический препарат костного мозга 
(выполнена трепанобиопсия костного мозга) Да/Нет

5. 

Первичному пациенту при установке диагноза ХЛЛ/ЛМЛ либо пациенту с верифицированным ХЛЛ/ЛМЛ перед началом 
терапии, оценке ремиссии через 2 мес после завершения терапии, а также при подозрении на рецидив заболевания 
выполнены КТ грудной клетки, органов брюшной полости и малого таза (с контрастированием) или рентгенография 
органов грудной клетки в 2 проекциях и УЗИ лимфатических узлов и внутренних органов

Да/Нет

6. У пациента с ХЛЛ/ЛМЛ, получающего терапию ограниченной длительности, выполнена оценка терапии по критериям 
IWCLL 2018 г. не менее чем через 2 мес после окончания терапии Да/Нет

7. У пациента с ХЛЛ/ЛМЛ, получающего непрерывную или поддерживающую терапию, выполнена оценка терапии 
по критериям IWCLL 2018 г. не менее чем через 2 мес после достижения максимального ответа Да/Нет
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Приложение А2. Методология разработки клинических рекомендаций 
 

Целевая аудитория данных клинических рекомен-
даций: 
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• врачи-онкологи; 
• студенты медицинских вузов. 

Методология сбора доказательств 
Методы, использованные для сбора/селекции дока-

зательств: поиск публикаций в специализированных перио-
дических печатных изданиях с импакт-фактором более 0,3. 

Поиск в электронных базах данных 

Доказательной базой для рекомендаций являются публи-
кации, вошедшие в Кокрановскую библиотеку, базы данных 
PubMed и MEDLINE. Глубина поиска составляла 30 лет. 

Методы, использованные для анализа доказа-
тельств: 
• обзоры опубликованных метаанализов; 
• систематические обзоры с таблицами доказательств. 

 
Методы, использованные для качества и силы доказа-

тельств: 

JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2020; 22 (3): 24–44.

Таблица А1. Шкала оценки УДД для методов диагностики (диагностических вмешательств) 
Table А1. Scale for assessing the strength of evidence for diagnostic methods (diagnostic interventions)

УДД Расшифровка

1 Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический обзор РКИ 
с применением метаанализа

2 Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные РКИ и систематические обзоры 
исследований любого дизайна, за исключением РКИ с применением метаанализа

3
Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референсным методом, 
не являющимся независимым от исследуемого метода или нерандомизированные сравнительные исследования, 
в том числе когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая

5 Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов

Примечание. РКИ – рандомизированные клинические исследования.

Таблица А2. Шкала оценки УДД для методов профилактики, лечения и реабилитации  
(профилактических, лечебных, реабилитационных вмешательств) 
Table А2. Scale for assessing the strength of evidence for prevention, treatment and rehabilitation methods  
(prevention, treatment and rehabilitation interventions)

УДД Расшифровка

1 Систематический обзор РКИ с применением метаанализа

2 Отдельные РКИ и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением РКИ,  
с применением метаанализа

3 Нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев,  
исследования «случай–контроль»

5 Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования)  
или мнение экспертов

Таблица А3. Шкала оценки УУР для методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации  
(профилактических, диагностических, лечебных, реабилитационных вмешательств) 
Table А3. Scale for assessing the strength of recommendations for prevention, diagnosis, treatment and rehabilitation methods  
(prevention, diagnosis, treatment and rehabilitation interventions)

УУР Расшифровка

A
Сильная рекомендация [все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными,  
все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество,  
их выводы по интересующим исходам являются согласованными]

B
Условная рекомендация [не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными,  
не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество,  
и/или их выводы по интересующим исходам не являются согласованными]

C
Слабая рекомендация [отсутствие доказательств надлежащего качества, все рассматриваемые критерии 
эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое качество,  
и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными]



• консенсус экспертов; 
• оценка значимости доказательств в соответствии с рей-

тинговой схемой доказательств (табл. А1–А3). 
В настоящих клинических рекомендациях приведены 

УДД и УУР в соответствии с рекомендациями по разработке 
и актуализации клинических рекомендаций (приказ 
Минздрава России от 28.02.2019 №103н). 

Методология валидизации рекомендаций 
Методы валидизации: 

• внешняя экспертная оценка; 
• внутренняя экспертная оценка. 

Описание методики валидизации рекомендаций 
Настоящие рекомендации в предварительной версии ре-

цензированы независимыми экспертами, которых попро-
сили прокомментировать, насколько качественно интер-
претированы доказательства и разработаны рекомендации. 
Также проведена экспертная оценка изложения рекоменда-
ций и их доступности для понимания. 

Рекомендации обсуждены и одобрены ведущими специа-

листами профильных федеральных центров РФ и практи-
кующими врачами. Проект клинических рекомендаций рас-
смотрен на совещаниях рабочей группы в 2017–2018 гг., 
форуме экспертов по вопросам диагностики и лечения зло-
качественных лимфопролиферативных заболеваний «Лим-
форум», ежегодной российской конференции с междуна-
родным участием «Злокачественные лимфомы», а также в 
рамках IV Конгресса гематологов России. 

Порядок обновления клинических рекомендаций 
Актуализация проводится не реже чем 1 раз в 3 года или 

при появлении новой информации о диагностике и тактике 
ведения пациентов, страдающих ХЛЛ/ЛМЛ, но не чаще 
1 раза в 6 мес. Решение об обновлении принимает Минзд-
рав России на основе предложений медицинских профес-
сиональных некоммерческих организаций. Сформирован-
ные предложения должны учитывать результаты комплекс-
ной оценки лекарственных препаратов, медицинских 
изделий, а также результаты клинической апробации. 

Приложение А3. Связанные документы 
 

Нет  

Приложение А3.1. Значение маркеров вируса гепатита В при ХЛЛ 
 

Клетки ХЛЛ могут быть дополнительным резервуаром для 
вируса гепатита В. Латентная инфекция, вызванная HBV, вы-

является у пациентов с ХЛЛ чаще. Значение маркеров HBV-ин-
фекции и предполагаемые действия представлены в табл. А3.1. 

Приложение А3.2. Показания к началу лечения ХЛЛ/ЛМЛ 
 

Терапия ХЛЛ/ЛМЛ должна начинаться при наличии как 
минимум 1 из следующих показаний по критериям IWCLL 
2018 г. [12]: 

1. Стадия С по J. Binet. 
2. Один или более симптомов интоксикации: 

• потеря >10% массы тела за 6 мес (если пациент не прини-
мал меры для похудения); 

• слабость (общее состояние по ECOG 2, нетрудоспособность); 
• субфебрильная лихорадка в течение 2 нед без признаков 

инфекции; 
• ночные поты, сохраняющиеся более 1 мес, без признаков 

инфекции. 

3. Нарастающая анемия и/или тромбоцитопения, об-
условленная инфильтрацией костного мозга. 

4. Аутоиммунная анемия и/или тромбоцитопения, рези-
стентная к преднизолону. 

5. Большие размеры селезенки (>6 см ниже реберной ду-
ги), явное увеличение органа. 

6. Массивная (≥10 см в максимальном диаметре) и/или 
нарастающая лимфаденопатия. 

7. Время удвоения числа лимфоцитов менее 6 мес. 
8. Экстранодальное поражение, симптомное или влияю-

щее на функцию пораженного органа. 
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Таблица А3.1. Значение маркеров вирусного гепатита B 
Table A3.1. The value of markers of hepatitis B virus 

Расшифровка HBsAg Анти-HBc Анти-HBs ДНК  HBV Действия

Не контактировал с HBV – – – – Провести вакцинацию. Противопоказаний к анти-CD20 нет

Вакцинация проведена – – + – Противопоказаний к анти-CD20 нет

Реконвалесцент – + + – Противопоказаний к анти-CD20 нет

Возможное латентное 
носительство HBV – + – ±

Контроль ДНК HBV каждые 2 мес во время терапии  
анти-CD20, назначение противовирусной терапии  

при появлении HBsAg или ДНК HBV

Неактивное носительство 
HBsAg + ± – ± Назначение противовирусных препаратов во время терапии 

анти-CD20+ + год после окончания

Хронический гепатит B + * * ± Отказаться от анти-CD20 или противовирусная терапия  
до терапии, весь период лечения + 1 год после окончания*

*При необходимости назначения анти-CD20 показан постоянный прием энтекавира** 0,5 мг/сут. Энтекавир** назначают на весь период 
лечения/поддерживающей терапии и не менее 1 года после завершения иммуносупрессивной терапии при неоднократных отрицательных 
результатах тестирования на ДНК вируса гепатита B в крови. Оптимальная продолжительность терапии энтекавиром** после завершения 
терапии ритуксимабом** не определена. Если пациенту с ХЛЛ специфическая терапия не показана, в профилактическом назначении 
энтекавира** нет необходимости. Ламивудин не должен применяться у пациентов с ХЛЛ, поскольку речь всегда идет о длительном приеме 
противовирусных препаратов. К концу 2-го года приема ламивудина к этому препарату устойчиво более 40% штаммов HBV, к концу 4-го года 
приема – 70% штаммов HBV. При развитии устойчивости к энтекавиру** показан переход на тенофовир**.
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Приложение А3.3. Режимы лекарственного лечения ХЛЛ 
 
Монотерапия 

Монотерапия хлорамбуцилом** – курсовой формат 
• Хлорамбуцил** – 10 мг/м2 внутрь в 1–7-й дни. 

Лечение возобновляется на 29-й день. 
 
Монотерапия хлорамбуцилом** – постоянный формат 

• Хлорамбуцил** – 0,07–0,20 мг/кг внутрь ежедневно в тече-
ние 2–4 нед с последующим подбором дозы. 
Монотерапия #бендамустином** 

• #Бендамустин** – 90 мг/м2 внутривенно в 1, 2-й дни. 
Лечение возобновляется на 29-й день. 
 
Монотерапия ибрутинибом** 

• Ибрутиниб** – 420 мг/сут (3 капсулы) внутрь 1 раз в день 
до прогрессирования или развития непереносимой ток-
сичности. 
 
Монотерапия венетоклаксом 

• Венетоклакс – 20 мг/сут (1-я неделя), 50 мг/сут (2-я неде-
ля), 100 мг/сут (3-я неделя), 200 мг/сут (4-я неделя), 
400 мг/сут (5-я неделя и далее), до прогрессирования или 
развития непереносимой токсичности. 
 

Полихимиотерапия 
FCR внутривенный 

• Ритуксимаб**– 1 цикл: 375 мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1, последующие циклы: 500 мг/м2 внутривенно ка-
пельно или 1600 мг подкожно, день 1. 

• #Флударабин** – 25 мг/м2 внутривенно капельно, дни 1–3. 
• #Циклофосфамид** – 250 мг/м2 внутривенно капельно, 

дни 1–3. 
Лечение возобновляется на 29-й день. 
 
FCR пероральный 

• Ритуксимаб**– 1 цикл: 375 мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1, последующие циклы: 500 мг/м2 внутривенно ка-
пельно или 1600 мг подкожно, день 1. 

• #Флударабин** – 40 мг/м2 внутрь, дни 1–3. 
• #Циклофосфамид** – 250 мг/м2 внутрь, дни 1–3. 

Лечение возобновляется на 29-й день. 
 
FCR-Lite 

• Ритуксимаб**–1 цикл: 375 мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1, последующие циклы: 500 мг/м2 внутривенно ка-
пельно или 1600 мг подкожно, дни 1, 5. 

• #Флударабин** – 20 мг/м2 внутрь, дни 1–3. 
• #Циклофосфамид** – 150 мг/м2 внутрь, дни 1–3. 

Лечение возобновляется на 29-й день. 
 
RB 

• Ритуксимаб**– 1 цикл: 375мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1, последующие циклы: 500 мг/м2 внутривенно ка-
пельно или 1600 мг подкожно, день 1. 

• #Бендамустин** – 90 мг/м2 внутривенно капельно, дни 1, 2. 
Лечение возобновляется на 29-й день. 
 
Chl-R 

• Ритуксимаб**– 1 цикл: 375мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1, последующие циклы: 500 мг/м2 внутривенно ка-
пельно или 1600 мг подкожно, день 1. 

• Хлорамбуцил** – 10 мг/м2 внутрь, дни 1–7. 
Лечение возобновляется на 29-й день. 
 

Chl-G 
• Обинутузумаб** – 1000 мг внутривенно, день 1 (100 мг в 

течение 4 ч), 2 (900 мг), 8, 15 (цикл 1), день 1 (циклы 2–6). 
• Хлорамбуцил** – 0,5 мг/кг внутрь, дни 1, 15. 

Лечение возобновляется на 29-й день. 
 
R-HDMP 

• #Ритуксимаб** – 375 мг/м2 внутривенно капельно, дни 1, 8, 
15, 22. 

• Метилпреднизолон** – 1 г/м2 внутривенно капельно, 
дни 1–3. 
Лечение возобновляется на 29-й день. Проводят 3 курса. 
 
R-CD 

• Ритуксимаб** – 1 цикл: 375 мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1, последующие циклы: 500 мг/м2 внутривенно ка-
пельно или 1600 мг подкожно, день 1. 

• Циклофосфамид** – 750 мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1. 

• Дексаметазон** – 12 мг внутривенно или внутрь, дни 1–7. 
Лечение возобновляется на 29-й день. 
 
Ибрутиниб** + ритуксимаб** 

• Ибрутиниб** – 420 мг/сут (3 капсулы) внутрь 1 раз в день, 
ежедневно. 

• #Ритуксимаб** – 50 мг/м2 внутривенно капельно, день 1 
цикла 2; 375 мг/м2 внутривенно капельно, день 2 цикла 2; 
500 мг/м2 внутривенно капельно или 1600 мг подкожно, 
день 1 циклов 3–7. 
Лечение возобновляется на 29-й день, всего 7 циклов. 
 
Ибрутиниб** + BR 

• Ибрутиниб** – 420 мг/сут (3 капсулы) внутрь 1 раз в день 
ежедневно в течение всего курса и далее (после заверше-
ния циклов BR) – до прогрессирования или развития не-
приемлемой токсичности. 

• #Бендамустин** – 90 мг/м2 внутривенно капельно, дни 2–3 
цикла 1; дни 1, 2 циклов 2–6. 

• Ритуксимаб** – 375 мг/м2 внутривенно капельно, день 1 
цикла 1; 500 мг/м2 внутривенно капельно или 1600 мг под-
кожно, день 1 циклов 2–6. 
Лечение возобновляется на 29-й день, всего 6 циклов. 
 
Венетоклакс + ритуксимаб** 

• Венетоклакс – 20 мг/сут (1-я неделя), 50 мг/сут (2-я неде-
ля), 100 мг/сут (3-я неделя), 200 мг/сут (4-я неделя), 
400 мг/сут (5-я неделя и далее), прием в течение 24 мес на-
чиная с 1-го дня 1-го цикла лечения ритуксимабом**. 

• Ритуксимаб**– 375 мг/м2 внутривенно капельно через 
1 нед после достижения дозы венетоклакса 400 мг/сут, да-
лее – 500 мг/м2 внутривенно капельно или 1600 мг под-
кожно ежемесячно, всего 6 введений. 
 
Венетоклакс + обинутузумаб** 

• Обинутузумаб** – 100 мг, день 1 цикла 1; 900 мг день 2 цик-
ла 1; 1000 мг день 8 цикла 1; 1000 мг день 15 цикла 1; 
1000 мг день 1 цикла 2; 1000 мг день 1 циклов 3–6. 

• #Венетоклакс – 20 мг/сут, дни 22–28 цикла 1; 50 мг/сут 
дни 1–7 цикла 2; 100 мг/сут дни 8–14 цикла 2; 200 мг/сут 
дни 15–21 цикла 2; 400 мг/сут дни 22–28 цикла 2, далее 
400 мг/сут в течение 12 мес. 
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Приложение Б. Алгоритмы ведения пациента 
 
Приложение Б1. Алгоритм выбора 1-й линии терапии пациента с ХЛЛ/ЛМЛ

Приложение Б2. Алгоритм выбора терапии рецидива ХЛЛ/ЛМЛ
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Нет

Нет

НетНет

НетДа

Да Да

Да

Да

Подтвержденный диагноз ХЛЛ/ЛМЛ

Наличие показаний к лечению
по критериям IWCLL 2018 г.

Делеция 17p/мутация TP53 Выжидательное
наблюдение

Кандидат на аллоТГСК
Молодой

пациент без значимой
коморбидности

Ибрутиниб

Достигнут ответ

АллоТГСК
при возможности

Терапия
2-й линии

Ибрутиниб
Венетоклакс* ±
обинутузумаб

FCR
BR

Ибрутиниб ± ритуксимаб
Венетоклакс ± обинутузумаб

Хлорамбуцил + обинутузумаб
Бендамустин ± ритуксимаб
Ибрутиниб ± ритуксимаб

FCR-Lite
Хлорамбуцил ± ритуксимаб

Монотерапия анти-CD20-антителами
Ибрутиниб в малых дозах

Венетоклакс* ± обинутузумаб

*Монотерапия венетоклаксом показана
пациентам, которым не может быть
назначен ибрутиниб.

Подтвержденный рецидив ХЛЛ/ЛМЛ с показаниями к началу лечения

Да

Да

Нет

Нет

Рецидив на ибрутинибе

Монотерапия венетоклаксом
Венетоклакс ± обинутузумаб

Высокий риск:
• делеция 17p/мутация TP53

• рецидив <24 мес после ИХТ

Ибрутиниб ± BR
Венетоклакс + ритуксимаб

В случае достижения ремиссии
рассмотреть возможность

проведения аллоТГСК

Повтор ИХТ 1-й линии
Бендамустин + ритуксимаб

FCR-Lite
Ибрутиниб ± ИХТ

Венетоклакс + ритуксимаб
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Приложение В. Информация для пациентов 
 

ХЛЛ представляет собой онкологическое заболевание, 
поражающее клетки крови и костного мозга. При хрониче-
ском ХЛЛ костный мозг вырабатывает патологически изме-
ненные, не способные выполнять свои функции лимфоци-
ты. Они накапливаются в крови и различных органах и вы-
тесняют нормальные клетки крови. Слово «хронический» в 
названии указывает, что это заболевание протекает добро-
качественно. 

ЛМЛ называется особое проявление хронического ХЛЛ, 
при котором патологические лимфоциты накапливаются 
не в крови или костном мозге, а в лимфатических узлах. 

Еще 10 лет назад считалось, что ХЛЛ/ЛМЛ заболевают в 
основном пожилые люди. Однако по мере улучшения диаг-
ностики оказалось, что это заболевание может возникать и 
у молодых людей (40–50 лет), причем в этом возрасте оно 
протекает менее благоприятно. 

Врач может заподозрить ХЛЛ/ЛМЛ, опираясь на ваши 
жалобы и обнаружив соответствующие симптомы при 
осмотре. В этом случае будет необходимо пройти ряд об-
следований, включая анализ крови и костного мозга. При 
ХЛЛ самый важный анализ – это анализ крови, без него 
диагноз не ставится. В анализе крови выявляется увеличе-
ние числа лимфоцитов. Диагноз обязательно подтвер-
ждается специальным исследованием – иммунофеноти-
пированием лимфоцитов. Могут понадобиться и другие 
уточняющие диагноз исследования. При ЛМЛ диагноз 
ставится по результатам гистологического и иммуноги-

стохимического исследования пораженного лимфатиче-
ского узла. 

К сожалению, на сегодняшний день ХЛЛ/ЛМЛ неизлечим. 
Однако у некоторых пациентов необходимость в лечении 
не возникает никогда – ХЛЛ/ЛМЛ может оставаться в ста-
бильном состоянии в течение многих лет и даже десятиле-
тий. Проведено много исследований, в которых сравнива-
лись выжидательное наблюдение и раннее начало терапии 
(сразу после установления диагноза). Оказалось, что лече-
ние на ранних этапах никакого преимущества не дает, но 
вызывает токсические эффекты. Поэтому тактика ведения 
ХЛЛ/ЛМЛ выстраивается с учетом течения этой болезни – 
лечение применяют по мере необходимости, поскольку оно 
само по себе небезопасно, и тактика выжидательного на-
блюдения остается стандартом для многих пациентов. 

Если имеются четкие признаки прогрессирования забо-
левания – устойчивый рост лимфоцитоза, увеличение лим-
фатических узлов, селезенки, появление анемии и тромбо-
цитопении, врач предложит определенный курс лечения. 

Выбирая лечение, доктор учитывает: 
• состояние болезни (клиническую картину и прогностиче-

ские факторы); 
• состояние пациента (возраст, сопутствующие заболевания); 
• какое лечение проводилось раньше и когда наступил ре-

цидив. 
В результате у большинства пациентов заболевание удается 

эффективно контролировать современными лекарствами. 

Приложение Г 
 
Приложение Г1. Шкала оценки общего состояния 
пациента ECOG 

Клиническая оценка общего состояния пациента с 
ХЛЛ/ЛМЛ проводится по шкале, разработанной Восточной 
объединенной онкологической группой (Eastern Cooperati-
ve Oncology Group) [65]. 

Оригинальное название: The ECOG Scale of Performance Status. 
Источник: Oken MM et al. Toxicity and response criteria of 

the Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 
1982; 5 (6): 649–55 [65] 

Тип: шкала оценки 
Назначение: клиническая оценка общего состояния пациента 
Содержание и интерпретация 

Приложение Г2. Шкала оценки коморбидности CIRS 
Клиническая оценка коморбидности пациента с 

ХЛЛ/ЛМЛ может проводиться по Кумуляционной шкале ко-
морбидности [66]. 

Оригинальное название: Cumulative Illness Rating Scale 
Источник: Linn BS, Linn MW, Gurel L. Cumulative illness rat-

ing scale. J Am Geriatr Soc 1968; 16 (5): 622–6 [66] 
Тип: шкала оценки 
Назначение: клиническая оценка коморбидности 
Оценка органов и систем: 

• 0 баллов: отсутствие заболеваний в этой системе органов или 
наличие патологии, которая не мешает нормальной жизне-
деятельности, не влияет на прогноз и не требует лечения. 

• 1 балл: легкие отклонения от нормы или перенесенные 
в прошлом заболевания; 

• 2 балла: заболевание, при котором необходимо назначе-
ние медикаментозной терапии; 

• 3 балла: заболевание, ставшее причиной инвалидности; 
• 4 балла: жизнеугрожающее заболевание, требующее про-

ведения неотложной терапии.
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Статус 
(баллы) Описание общего состояния пациента

0 Пациент полностью активен, способен выполнять все,  
как и до заболевания

1
Пациент неспособен выполнять тяжелую,  
но может выполнять легкую или сидячую работу 
(например, легкую домашнюю или канцелярскую работу)

2

Пациент лечится амбулаторно, способен 
к самообслуживанию, но не может выполнять работу. 
Более 50% времени проводит активно –  
в вертикальном положении

3
Пациент способен лишь к ограниченному 
самообслуживанию, проводит в кресле  
или постели более 50% времени бодрствования

4 Инвалид, совершенно неспособен к самообслуживанию, 
прикован к креслу или постели

5 Смерть

Содержание и интерпретация
Баллы

0 1 2 3 4

Болезни сердца

Болезни сосудов  
(кровеносных и лимфатических)

Болезни крови  
(костного мозга, селезенки  
и периферической крови)

Болезни органов дыхательной системы 
(трахеи, бронхов и легких)

Болезни органов чувств  
(глаз, носа, ушей, глотки и гортани)

Болезни органов верхних отделов 
пищеварительной системы  
(пищевода, желудка, двенадцатиперстной 
кишки, поджелудочной железы, не включая 
сахарный диабет, и желчного пузыря)

Болезни органов нижних отделов 
пищеварительной системы  
(тонкого и толстого кишечника)

Болезни печени

Болезни почек

Болезни органов мочеполовой системы 
(мочеточников, мочевого пузыря, 
мочеиспускательного канала,  
предстательной железы и половых органов)

Болезни органов опорно-двигательной 
системы (мышц, суставов, костей)  
и кожных покровов

Болезни органов центральной  
и периферической нервной системы 
(головного мозга, спинного мозга и нервов)

Болезни органов эндокринной системы  
и нарушения метаболизма  
(включая сахарный диабет)

Психические нарушения

Сумма баллов
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