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Аннотация
Цель. Оценить показатели выживаемости у пациентов с хроническим лимфоцитарным лейкозом/мелкоклеточной лимфоцитарной лимфо-
мой (ХЛЛ/МЛЛ) в рутинной клинической практике в России, а также проанализировать влияние клинических и демографических факторов 
на выбор терапии и исходы лечения.
Материалы и методы. Наблюдательное исследование стратегий лечения ХЛЛ/МЛЛ проводится в 34 центрах в России с 2021 г. по насто-
ящее время. Оценка эффективности основана на показателях выживаемости, клинических характеристиках и терапевтических подходах. 
Статистический анализ основан на описательных методах и кривых Каплана–Мейера для показателей выживаемости. Для анализа влияния 
различных факторов на выживаемость без прогрессирования (ВБП) использовали модели пропорциональных рисков Кокса.
Результаты. На момент промежуточного анализа с 2021 по 2024 г. в исследование включены 2094 пациента. Преобладающую часть выборки 
составили пациенты мужского пола (54,11%) в возрасте ≥65 лет (59,8%). У большей части пациентов (77,94%) функциональный статус по шкале 
ECOG соответствовал 0–1 баллу. При оценке молекулярно-генетических нарушений наиболее часто выявлялись дикие типы TP53 (86,43%) и 
IGHV (69,27%). Согласно анализу данных о терапии заболевания наиболее часто назначались комбинации FCR (22,32%) и RB (18,67%). На более 
поздних этапах лечения возрастала доля назначения таргетных препаратов. Общая выживаемость у 1654 пациентов с доступной датой 
начала лечения сохранялась на высоком уровне на протяжении 10 лет наблюдения и составляла 93,88% к 10-му году. ВБП оценивалась для 
всех пациентов, включая ретроспективные данные. Отдельно ВБП оценивалась для 1, 2-й и последующих линий в зависимости от вида тера-
пии. У всех пациентов, получавших 1-ю линию, независимо от типа терапии и наличия мутации ТР53/IGHV ВБП через 5 лет составляла 76,93%. 
У пациентов, получавших 3, 4-ю и последующие линии терапии, ВБП в группе таргетной терапии оказалась значимо выше, чем в группе имму-
нохимиотерапии (p=0,001 и 0,009 соответственно). Согласно модели Кокса у пациентов, получавших 1-ю линию терапии, показана значимая 
ассоциация снижения риска прогрессирования с мужским полом (отношение рисков – ОР 0,52, 95% доверительный интервал – ДИ 0,33–0,82; 
p<0,005). Наблюдалась тенденция ассоциации мутации TP53 с высоким риском прогрессирования (ОР 2,02, 95% ДИ 0,91–4,51; p=0,084), но 
статистическая значимость не достигнута. У пациентов, получавших 3, 4-ю и последующие линии терапии, таргетная терапия оказалась 
статистически значимо связана с меньшим риском прогрессирования (ОР 0,16, 95% ДИ 0,05–0,53; p=0,002 и ОР 0,27, 95% ДИ 0,10–0,75; p=0,012 
соответственно).
Заключение. По результатам промежуточного анализа при в целом благоприятной динамике ВБП отдельные подгруппы пациентов демон-
стрировали менее благоприятный прогноз, в частности, при наличии мутации TP53. У пациентов, получавших 3, 4-ю и последующие линии 
терапии, таргетная терапия оказалась статистически значимо связана с меньшим риском прогрессирования заболевания. Полученные ре-
зультаты подтверждают данные о высокой эффективности таргетной терапии в лечении ХЛЛ/МЛЛ, особенно у пациентов с агрессивным 
течением заболевания и неблагоприятными прогностическими факторами.
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Введение
Хронический лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ)/мелкоклеточ-

ная лимфоцитарная лимфома (МЛЛ) представляют собой био-
логически единую нозологическую форму В-клеточных опу-
холей, отличающуюся степенью вовлечения периферической 
крови. ХЛЛ/МЛЛ – это вялотекущее злокачественное забо-
левание, характеризующееся повышенной продукцией зре-
лых, но нефункциональных В-лимфоцитов.

С эпидемиологической точки зрения ХЛЛ является наибо-
лее распространенным лейкозом у взрослых. По данным евро-
пейских стран, заболеваемость достигает 5 случаев на 100 тыс. 
человек в год, а у лиц старше 70 лет превышает 20 случаев на 
100 тыс. человек в год. Медиана возраста при постановке ди-
агноза в Европе составляет 69 лет [1–4]. 

В России ХЛЛ встречается несколько реже: в 2017 г. пока-
затель заболеваемости достигал 2,95 случая на 100 тыс. чело-
век, а медиана возраста на момент установления диагноза со-
ставляла 68 лет [5].

В мире ежегодно регистрируется около 191 тыс. новых слу-
чаев ХЛЛ/МЛЛ и фиксируется порядка 61 тыс. смертей, свя-
занных с этим заболеванием. ХЛЛ имеет немного более вы-
сокую заболеваемость среди мужского населения, чем среди 
женского (1,3:1 и 1,7:1). Однако некоторые исследования по-
казали, что у женщин заболевание может протекать в более 
агрессивной форме, чем у мужчин [6–8].

Лечение ХЛЛ требует индивидуального подхода, осно-
ванного на клинической картине и биологических особен-
ностях заболевания. Современные терапевтические подхо-
ды включают применение биологических агентов, таких как 
ибрутиниб, акалабрутиниб, занубрутиниб и венетоклакс, 
особенно у пациентов с неблагоприятными генетическими 
особенностями (например, del(17p) или TP53-мутациями) [9]. 
Традиционные химиотерапевтические режимы – например 
FCR (комбинация флударабина, циклофосфамида и ритук-
симаба) или RB (комбинация ритуксимаба и бортезомиба) – 
могут обеспечить длительную ремиссию, особенно у мо-
лодых пациентов с мутацией генов вариабельного региона 
иммуноглобулинов (IGHV), но часто сопряжены с высокой 
токсичностью и риском развития вторичных злокачествен-
ных опухолей [10, 11]. 

В настоящее время выделяется четыре ключевых прогно-
стических фактора, влияющих на прогноз ХЛЛ: мутационный 
статус IGHV и TP53, клиническая стадия заболевания, возраст 
пациента [12]. Неблагоприятными факторами являются не-
мутированный IGHV, продвинутая стадия заболевания, по-
жилой возраст и наличие мутации TP53, что требует перехода 
к таргетным препаратам, таким как ингибиторы тирозинки-
назы Брутона (ибрутиниб, акалабрутиниб, занубрутиниб)  [9] 
и ингибитор антиапоптозного белка В-клеточной лимфо-
мы (венетоклакс), чтобы улучшить клинический исход [13].
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Abstract
Aim. To evaluate the survival rates in patients with chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma (CLL/SLL) in routine clinical practice 
in Russia and to analyze the impact of clinical and demographic factors on therapy selection and treatment outcomes.
Materials and methods. An observational study of CLL/SLL treatment strategies has been conducted in 34 centers in Russia from 2021 to the 
present. Effectiveness was assessed based on survival rates, clinical characteristics, and therapeutic approaches. Statistical analysis included 
descriptive methods and Kaplan–Meier curves for survival outcomes. Cox proportional hazards models were used to assess the influence of various 
factors on progression-free survival (PFS).
Results. As of the interim analysis (2021–2024), a total of 2,094 patients were included in the study. The majority of the cohort consisted of male patients 
(54.11%) aged ≥65 years (59.8%). Most patients (77.94%) had a favorable performance status of 0–1 according to the ECOG scale. Among molecular-genetic 
alterations, wild-type TP53 (86.43%) and IGHV (69.27%) were most commonly observed. According to the analysis of treatment data, the most frequently 
prescribed combinations were FCR (22.32%) and RB (18.67%). In later treatment lines, the proportion of targeted therapies increased. Overall survival 
among 1654 patients with known treatment start date remained high throughout 10 years of follow-up, and was 93.88% by year 10. Progression-free 
survival (PFS) was assessed for all patients receiving first-line therapy, including retrospective data. PFS was assessed separately for the second and 
subsequent lines by type of therapy. PFS among patients who received first-line therapy, regardless of the type of chemotherapy and the presence of  
TP53/IGHV mutation after 5 years was 76.93%. PFS in the targeted therapy group in patients who received the third, fourth and subsequent lines of therapy 
was significantly higher than in the immunochemotherapy group (p=0.001 and 0.009 respectively). According to the Cox model, among patients who 
received first-line therapy, a significant association of a reduced risk of progression with male gender was shown (HR 0.52, 95% CI 0.33–0.82; p<0.005). 
There was a trend towards an association of TP53 mutation with a high risk of progression (HR 2.02, 95% CI 0.91–4.51; p=0.084), but statistical signifi-
cance was not achieved. In patients who received the third, fourth and subsequent lines of therapy, targeted therapy was significantly associated with a 
lower risk of progression (HR 0.16, 95% CI 0.05–0.53; p=0.002 and HR 0.27, 95% CI 0.10–0.75; p=0.012, respectively).
Conclusion. The interim analysis showed generally favorable PFS dynamics, but some subgroups of patients, e.g., those with TP53 mutation, demon-
strated a less favorable prognosis. Targeted therapy was significantly associated with a lower risk of disease progression among patients receiving third, 
fourth, and subsequent lines of therapy. The obtained results confirm the data on the high efficiency of targeted therapy in the treatment of CLL/SLL, 
especially in patients with an aggressive course of the disease and unfavorable prognostic factors.
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Цель исследования – оценить показатели выживаемости 
у пациентов с ХЛЛ/МЛЛ в рутинной клинической практике 
в России, а также проанализировать влияние клинических 
и демографических факторов на выбор терапии и исходы  
лечения.

Материалы и методы
Популяция исследования

Критерии включения предусматривали наличие подтверж-
денного диагноза ХЛЛ/МЛЛ, возраст от 18 лет и способность 
подписать информированное согласие. На момент включе-
ния некоторые пациенты могли находиться на стадии забо-
левания, при которой применяется выжидательная такти-
ка (watch and wait). 

Методология исследования
Исследование сочетало в себе как проспективный, так и 

ретроспективный сбор данных. На ретроспективном этапе 
в момент включения пациента в исследование в базу вноси-
лись все имеющиеся сведения из медицинской документации 
до даты подписания информированного согласия. 

Проспективная часть включала 5 плановых визитов: исход-
ный (подписание согласия и сбор исходных данных), проме-
жуточные (каждые 6 мес при терапии и 12 мес – при выжи-
дательной тактике) и завершающий через 24 мес.

Общая схема исследования предусматривает участие 
около 6 тыс. пациентов из 40 исследовательских центров в 
Российской Федерации. На момент проведения промежу-
точного анализа в исследование включены 2094 пациента из 
34 центров с 2021 по 2024 г., что позволило получить первые 
данные о демографических и клинических характеристиках, 
а также о тактиках ведения и результатах лечения в реальной 
клинической практике. 

Оценка эффективности
В качестве первичной точки выбраны сбор и анализ клю-

чевых данных, потенциально влияющих на течение заболе-
вания и выбор лечения: возраст, пол, дата постановки ди-
агноза ХЛЛ/МЛЛ, сопутствующие заболевания, статус по 
шкале ECOG (0-1 или ≥2), стадия по Rai (0–IV), а также ре-
зультаты цитогенетических исследований, включая мутаци-
онный статус TP53 и IGHV, наличие комплексного кариоти-
па, трисомию хромосомы 12 и статус del13q, del(13q), del(11c),  
del(17p). 

Вторичные конечные точки – оценка методов лечения (как 
предшествующих, так и текущих схем лекарственной тера-
пии), сопутствующая терапия, продолжительность госпита-
лизаций. Дополнительно анализировались основные резуль-
таты лечения, в том числе определение рецидивирующего 
или рефрактерного течения. Показатель выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) рассчитывался для пациентов, по-
лучавших 1-ю линию терапии от начала лечения до момен-
та прогрессирования заболевания, смерти по любой причи-
не или прекращения участия в исследовании. Отдельно ВБП 
оценивалась для каждой последующей линии терапии в зави-
симости от вида (таргетная и иммунохимиотерапия – ИХТ). 
Общая выживаемость (ОВ) определялась от начала лечения 
до смерти по любой причине. 

Оценка безопасности
В связи с неинтервенционным характером исследования 

сведения о профиле безопасности получены из вторичных 
источников (медицинских записей), но не анализировались 
в промежуточном отчете.

Статистические методы
Методы статистического анализа базировались преимуще-

ственно на эпидемиологических методах. Демографические 
и клинические параметры обобщались с помощью частот и 
процентов для качественных переменных, при этом для про-
центных значений указывались 95% доверительные интерва-
лы (ДИ). Количественные данные описывались посредством 

среднего значения, стандартного отклонения (SD), медианы, 
минимального и максимального значений, а также межквар-
тильного интервала (Q1–Q3) и 95% ДИ.

Показатели ВБП и ОВ оценивались путем расчета меди-
анного времени до наступления события и 95% ДИ, а также 
визуализированы в виде кривых Каплана–Мейера с ДИ, рас-
считанными по методу Гринвуда. Все конечные точки ана-
лизировались в общей популяции исследования, а также в 
подгруппах, сформированных на основании мутационного 
статуса TP53 (дикий тип, мутация) и IGHV (дикий тип, му-
тация), возраста (≤65 или ≥65 лет), пола (мужской или жен-
ский), статуса по ECOG (0–1 или ≥2) и стадии заболевания 
по Rai (0, I–II, III–IV). 

Результаты
Демографические характеристики пациентов 

В промежуточный анализ вошли данные 2094 пациентов. 
В исследуемой популяции незначительно преобладали па-
циенты мужского пола: 45,89% (961 пациентка) составля-
ли женщины и 54,11% (1133 пациента) – мужчины. Данные о 
возрасте являлись доступными для 2085 пациентов. Средний 
возраст составлял 66,29 года (95% ДИ [65,88–66,71]); при этом 
40,2% пациентов – моложе 65 лет, а 59,8% пациентов – в воз-
расте 65 лет и старше. Похожие пропорции наблюдались и 
при оценке возраста на момент постановки диагноза (среднее 
значение – 61,33 года). Оценку сопутствующих заболеваний 
проводили с помощью Cumulative Illness Rating Scale (CIRS). 
Средний балл по системе CIRS составлял 6,02 (95% ДИ [5,62–
6,41]), что свидетельствовало о достаточно высоком уровне 
коморбидности в исследуемой выборке.

Сопутствующие заболевания классифицированы согласно 
предпочтительным терминам (preferred term – PT) по клас-
сам систем органов (system organ class – SOC) в соответствии 
с медицинским словарем регуляторной деятельности (Medical 
Dictionary for Regulatory Activities). Наиболее часто встречав-
шимися сопутствующими заболеваниями по категориям SOC 
стали «Нарушения со стороны сердца» (39,26%), «Желудочно-
кишечные нарушения» (12,7%) и «Нарушения метаболизма и 
питания» (12,13%); табл. 1.

Среди 2094 включенных в исследование пациентов состо-
яние по шкале ECOG оценено у 1351: баллы 0–1 по шкале 
ECOG зарегистрированы у 77,94% (1053 пациента), тогда как 
у 21,17% (286 пациентов) отмечено ≥2 баллов; для оставшей-
ся части пациентов данные о функциональном статусе ока-
зались недоступны или оценка общего состояния по шкале 
ECOG не проводилась. 

Анализ по системе стадирования Rai проводился для 295 па-
циентов из 2094: 12,20% находились на стадии 0 (36 пациен-
тов); 60,68% – на стадиях I–II (179 пациентов), а 27,12% – на 
стадиях III–IV (80 пациентов); при этом у значительной доли 
пациентов сведения о стадии по системе Rai отсутствовали.

При оценке молекулярно-генетических и цитогенетиче-
ских нарушений у 13,57% (122 пациента) выявлена мутация 
гена TP53, в то время как у 86,43% (777 пациентов) обнаружен 
дикий тип. Мутация гена IGHV выявлена у 30,73% (193 па-
циента), а дикий тип – у 69,27% (435 пациентов). Остальные 
аномалии определялись реже: комплексный кариотип – у 76 
(13,77%) пациентов, делеция хромосомы 13q – у 178 (32,48%) 
пациентов, делеция хромосомы 11c – у 111 (20,79%) пациентов, 
делеция хромосомы 17p – у 128 (17,61%) пациентов и трисо-
мия хромосомы 12 – у 41 (8,67%) пациента. Полученные дан-
ные отражают невысокую частоту тестирования указанных 
показателей в реальной клинической практике. 

Терапия ХЛЛ/МЛЛ
На момент анализа на 1-й линии терапии находились 51% 

пациентов (1068 из 2094), на 2-й линии – 18,19% (381 из 2094), 
на 3-й – 7,4% (155 из 2094), а на 4-й и последующих линиях – 
5,35% (112 из 2094). На этапе наблюдения без активного лече-
ния в рамках стратегии watch and wait находились 17,86%  па-
циентов (374 из 2094), по 4 (0,19%) пациентам не имелось 
доступных данных.
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Согласно анализу данных о терапии заболевания наибо-
лее часто применялась схема FCR – у 709 (22,3%) пациентов. 
Второе место по частоте назначений занимала схема RB – у 
593 (18,67%) пациентов. 

Анализ клинических исходов проводился по всем линиям 
терапии в совокупности. Зарегистрировано 45 летальных ис-
ходов по любым причинам. Все летальные исходы регистриро-
вались исключительно у пациентов в возрасте старше 65 лет. 
Детализированные характеристики исходов терапии, вклю-
чая частоту стабилизации заболевания, частичной и пол-
ной ремиссии в зависимости от клинико-демографических 
и молекулярно-генетических факторов, будут представле-
ны в дальнейших публикациях по завершении исследования. 

Общая выживаемость
В начале исследования под наблюдением находились 

1654 пациента, для которых была известна дата начала те-
рапии. На первом году зафиксирован 21 летальный исход 
и 1-летняя ОВ составила 98,25%. Пятилетняя ОВ достигала 
94,80%, а 10-летняя – 93,88% (рис. 1).

На момент проведения промежуточного анализа данные о 
возрасте являлялись доступными для 1647 пациентов. У паци-
ентов младше 65 лет (n=653) 5-летняя ОВ составила 96,09%, а 
к 10-му году снизилась до 96,09%. В возрастной группе ≥65 лет 
(n=994) 5-летняя ОВ достигала 94,00%, а 10-летняя – 92,73%.

Среди женщин (n=745) 5-летняя ОВ составляла 94,88%, а 
10-летняя – 93,93%. У мужчин (n=909) эти значения являлись 
сопоставимыми: 94,66 и 93,81% соответственно, что указы-
вает на отсутствие значимого гендерного различия для по-
казателя ОВ.

Среди пациентов с мутацией TP53 (n=114) 5-летняя 
ОВ составляла 94,59%. У пациентов без мутации TP53 

(n=657) – 95,46% (рис. 2). В группе с мутацией IGHV (n=142) 
5-летняя ОВ составляла 98,81%, тогда как при диком типе 
IGHV (n=399) – 91,53% (рис. 3).

У пациентов с баллами 0–1 по шкале ECOG (n=814) 5-летняя 
ОВ составила 95,77%, а при ECOG≥2 (n=266) – 92,18%, что ука-
зывает на связь между функциональным статусом и выжива-
емостью. При стадиях Rai 0 (n=9), I–II (n=152) и III–IV (n=76) 
5-летняя ОВ составила соответственно 100, 95,02 и 94,69%. 
Данные ОВ со стратификацией по статусу мутации генов 
ТР53, IGHV, статусу ECOG и стадиям Rai будут пересмотре-
ны в финальном анализе на достаточном количестве данных.

Выживаемость без прогрессирования
ВБП оценивалась для всех пациентов, включая ретроспек-

тивные данные. Отдельно ВБП оценивалась для каждой линии 
терапии в зависимости от вида (таргетная и ИХТ). Такой под-
ход обусловлен тем, что один и тот же пациент мог получать 

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов и сопутствующие 
заболевания (N=2094) 
Table 1. Patient demographics and comorbidities (N=2094)

Характеристика n/N (% по группе)

Пол

Женщины 961/2094 (45,89)

Мужчины 1133/2094 (54,11)

Возраст

Среднее значение [95% ДИ] 66,29 [65,88–66,71]

<65 839/2085 (40,2)

≥65 1246/2085 (59,8)

Возраст на момент постановки диагноза

Среднее значение [95% ДИ] 61,33 [65,88–66,71]

<65 835/2079 (40,2)

≥65 1244/2079 (59,8)

Сопутствующие заболевания

CIRS, среднее значение [95% ДИ] 6,02 [5,62–6,41]

SOC Нарушения со стороны сердца 822/2094 (39,26)

PT Фибрилляция предсердий 62/2094 (2,96)

PT Эпизод желудочковой аритмии 2/2094 (0,10)

SOC Желудочно-кишечные нарушения 266/2094 (12,7)

SOC Нарушения метаболизма и питания 254/2094 (12, 13)

SOC Нарушения со стороны сосудов 250/2094 (11,94)

PT Артериальная гипертензия 97/2094 (4,63)

SOC Инфекции и инвазии 179/2094 (8,55)

SOC Доброкачественные, злокачественные и неуточненные 
новообразования (включая кисты и полипы) 154/2094 (7,35)

Примечание: n – число пациентов с исследуемой характеристикой, N – общее 
число пациентов.

 1654 868 551 380 288 221 174 136 109 82 62

100

75

50

25

0

Ку
му

ля
ти

вн
ая

 в
ы

ж
ив

ае
мо

ст
ь,

 %

0     2,5           6,0                 7,5                    10,0

Число 
пациентов

Время, годы

Рис. 1. ОВ пациентов с ХЛЛ/МЛЛ (N=1654).
Fig. 1. OS of CLL/SLL patients (N=1654).
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Рис. 2. ОВ пациентов с ХЛЛ/МЛЛ с различным статусом мутации TP53 
(N=771).
Fig. 2. OS of CLL/SLL patients with different TP53 mutation status (N=771).
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Fig. 3. OS of CLL/SLL patients with different IGHV mutation status (N=541).
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несколько последовательно назначенных линий лечения в 
ходе наблюдения и переживать более одного эпизода про-
грессирования заболевания.

К концу первого года лечения у пациентов, получавших 
1-ю линию терапии, ВБП составила 91,86%, а к 5-му году – 
76,93%. Совокупный риск прогрессирования увеличился с 
8,48% на 1 год лечения до 26,12% – через 5 лет. Таким обра-
зом, риск развития прогрессии неуклонно возрастал с тече-
нием времени (рис. 4).

Данные о молекулярно-генетических маркерах – статусе 
ТР53 – оказались доступны для 42,93%, статусе IGHV – для 
29,99% общего числа включенных пациентов. Среди пациен-
тов с мутацией TP53, получавших терапию 1-й линии (n=90 
на момент начала исследования), особенно резкое снижение 
ВБП отмечалось после первого года (1-летняя ВБП – 88,48%; 
n=16), что свидетельствует о более агрессивном течении за-
болевания, а к 5-му году ВБП составляла 82,16%. У пациентов 
с диким типом TP53 (n=530 на начало исследования) отмеча-
лась более высокая ВБП через 1 год (93,23%), однако к 5-му году 
ВБП составляла 83,73% и незначительно отличалась от пока-
зателей в группе с мутацией ТР53 (р=0,078); рис. 5. 

У пациентов с мутацией IGHV, получавших терапию 1-й ли-
нии (99 пациентов на момент начала исследования) 1-летняя 
ВБП составляла 92,10%, 5-летняя – 76,75%. У лиц с диким 
типом IGHV (n=318 на момент начала исследования) 1-лет-
няя ВБП составляла 94,16%, 5-летняя ВБП достигала 89,62%; 
p=0,6 (рис. 6). 

В группе пациентов, получавших 1-ю линию терапии 
 ИХТ-препаратами (n=1018), 1-летняя ВБП составляла 92,79%, 
а в группе таргетной терапии (n=102) – 96,77%. К 5-му году 
наблюдения ВБП снизилась до 73,85% в группе ИХТ, а при 
лечении таргетными препаратами составляла 86,84% при 
(р=0,4); рис. 7.

Поскольку каждая последующая линия, как правило, назна-
чается пациентам с более агрессивным течением заболевания 

или неблагоприятным прогностическим профилем, ВБП оце-
нивалась отдельно в зависимости от вида (таргетная и ИХТ) 
для каждой последующей линии терапии. 

ВБП у пациентов, получавших ИХТ во 2-й линии, через 
1 год составляла 89,95%, через 5 лет – 39,63%. В группе таргет-
ной терапии ВБП через 1 год достигала 93,26%, через 5 лет – 
67,95% (р=0,5). 

У пациентов, получавших 3, 4-ю и последующие линии те-
рапии, ВБП в группе таргетной терапии оказалась значимо 
выше, чем в группе ИХТ.

У пациентов, получавших 3-ю линию ИХТ, ВБП через 1 год 
наблюдения составляла 57,94%, а ВБП через 5 лет не могла 
быть оценена ввиду отсутствия данных. В группе таргетной 
терапии она составила 94,04% и оставалась на уровне 57,5% 
через 5 лет наблюдения (р=0,001). 

У пациентов, получавших 4-ю и последующие линии ИХТ, 
ВБП через 1 год составляла 77,06%, через 2 года – 38,53%, 5-лет-
нюю ВБП не оценивали в связи с отсутствием данных. В груп-
пе таргетной терапии через 1 год ВБП составляла 87,85%, че-
рез 2 года – 75,7% и оставалась на уровне 58,47% через 5 лет 
наблюдения (р=0,009); рис. 8.

ВБП также оценивали для всех пациентов, получавших 1-ю 
и последующие линии терапии, в зависимости от возраста, 
пола, статуса ECOG, Rai и вариантов лечения. Оценка ВБП у 
всех пациентов на всех линиях терапии показала, что у па-
циентов младше 65 лет (839 пациентов) через 1 год ВБП со-
ставляла 91,64%, через 5 лет – 67,89%; у пациентов в возрасте 
65 лет и старше (1246 пациентов) показатель ВБП через 1 год 
составлял 88,20% и через 5 лет – 67,38%. При стратифика-
ции по гендерному признаку у женщин (961 пациентка) че-
рез 1 год ВБП составляла 55,51, а у мужчин (1133 пациента) – 
90,59%. Пятилетняя ВБП у женщин оказалась несколько выше 
(69,75%), чем у мужчин (64,98%).

Через 1 год ВБП у пациентов с баллами 0–1 по шкале ECOG 
(1046 пациентов) составляла 91,81%, у пациентов с баллами 
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Рис. 4. ВБП у пациентов с ХЛЛ/МЛЛ, получавших 1-ю линию терапии 
(включая ретроспективные данные; N=1294).
Fig. 4. PFS in CLL/SLL patients receiving the first-line therapy (including 
retrospective data; N=1294).
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Рис. 5. ВБП у пациентов с ХЛЛ/МЛЛ, получавших 1-ю линию терапии,  
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N=620).
Fig. 5. PFS in CLL/SLL patients receiving the first-line therapy with different 
TP53 mutation status (including retrospective data; N=620).
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Fig. 6. PFS in CLL/SLL patients receiving the first-line therapy with different 
IGHV mutation status (including retrospective data; N=704).
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≥2 (334 пациента) – 87,77%. Через 5 лет у пациентов с балла-
ми 0–1 и ≥2 по шкале ECOG ВБП практически не различа-
лась: 73,13 и 74,57% соответственно. У пациентов со стадией 
0 по Rai (12 пациентов) ВБП через 1 год составляла 100%, ко 
2-му году снижалась до 55,56% (вероятно, из-за малой числен-
ности группы), на 5 лет оценка не представлялась возможной 
ввиду отсутствия данных. При стадиях I–II (206 пациентов) 
через 1 год ВБП составляла 94,04%, 5-летняя – 85,10%. У па-
циентов со стадиями III–IV (124 пациента) ВБП через 1 год 
составляла 88,08%, к 5 годам – 63,40%.

В промежуточном анализе данные о ВБП со стратифика-
цией по типам таргетной терапии представлены на макси-
мально возможный для оценки период. Трехлетняя ВБП у 
пациентов 1-й линии терапии, получавших схемы, включа-
ющие венетоклакс в комбинации с ибрутинибом, составляла 
90%, венетоклакс в монотерапии – 100%. Высокие показате-
ли 3-летней ВБП отмечены при назначении ингибиторов ти-
розинкиназы Брутона, включая ибрутиниб – 89,17% и ака-
лабрутиниб – 75,52%. На 2-й линии терапии 3-летняя ВБП 
при применении акалабрутиниба составляла 100%, комби-
нации ибрутиниба с венетоклаксом – 100%. Трехлетняя ВБП 
при монотерапии ибрутинибом и венетоклаксом составля-
ла 81,0 и 70,8% соответственно. На 3-й линии терапии 3-лет-
няя ВБП группе акалабрутиниба составляла 100%, в группе 
ибрутиниба – 81,28%. Для комбинации ибрутиниба с венето-
клаксом 2-летняя ВБП составила 68,57%, при применении ве-
нетоклакса в монорежиме достигнута 2-летняя ВБП на уров-
не 92,31%. На 4-й и последующих линиях терапии 3-летняя 
ВБП в группе пациентов, получавших венетоклакс, состав-
ляла 91,67%, в группе комбинации ибрутиниба с венетоклак-
сом – 80,00%, а акалабрутиниба в монотерапии – 88,89%. При 
монотерапии ибрутинибом 3-летняя ВБП составляла 51,73%. 
На момент проведения промежуточного анализа невозможно 

оценить и как-либо интерпретировать полученные резуль-
таты в связи с недостаточным объемом доступных данных.

В анализе Кокса фактором, оказывающим статистически 
значимое влияние на ВБП и ассоциировавшимся со сниже-
нием риска прогрессирования заболевания для пациентов, 
получавших 1-ю линию терапии, являлся мужской пол (от-
ношение рисков – ОР 0,52, 95% ДИ 0,33–0,82; p<0,005); табл. 2.

Не наблюдалось статистически значимой связи с риском 
прогрессирования заболевания в зависимости от возраста 
≥65 лет (ОР 1,21, 95% ДИ 0,76–1,91; p=0,419) и функциональ-
ного статуса: у пациентов с ECOG≥2 (ОР 1,06, 95% ДИ 0,57–
1,99; p=0,846). Мутация IGHV также не связана с повышением 
риска прогрессирования (ОР 1,23, 95% ДИ 0,51–2,94; p=0,649). 
Наблюдалась тенденция ассоциации мутации TP53 с высоким 
риском прогрессирования (ОР 2,02, 95% ДИ 0,91–4,51; p=0,084), 
но статистическая значимость не достигнута (см. табл. 2). 

Хотя таргетная терапия связана с меньшим риском про-
грессирования в сравнении с ИХТ, результат не достигал 
статистической значимости у пациентов, получавших 1 и 
2-ю линии терапии. У пациентов, получавших 3, 4-ю и после-
дующие линии терапии, таргетная терапия оказалась стати-
стически значимо связана с меньшим риском прогрессиро-
вания (ОР 0,16, 95% ДИ 0,05–0,53; р=0,002 и ОР 0,27, 95% ДИ 
0,10–0,75; р=0,012 соответственно); см. табл. 2.

Обсуждение
В исследуемой популяции незначительно преобладали па-

циенты мужского пола, средний возраст включенных пациен-
тов составил 66,29 года, что согласуется с литературными дан-
ными о распространенности и группах риска ХЛЛ/МЛЛ [6–8]. 
Данные оценки функционального статуса по шкале ECOG 
оказались доступны для большинства включенных пациен-
тов, 77,94% имели благоприятный функциональный статус 
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по шкале ECOG (0–1), в то время как данные по системе ста-
дирования Rai оказались доступны только для 295 (14,1%) из 
2094 пациентов; стадии I–II оценены у 60,68% (179 пациентов).

Среди молекулярно-генетических маркеров, по данным 
литературы, наиболее значимыми в контексте прогноза ХЛЛ 
считаются статус IGHV и мутация TP53 [12]. В нашем иссле-
довании мутация TP53 выявлена у 13,57% протестированных 
пациентов (дикий тип – у 86,43%), мутация IGHV – у 30,73% 
протестированных пациентов (дикий тип – у 69,27%). При 
этом важно отметить, что для существенной части выбор-
ки соответствующие тесты не выполнялись, что указывает 
на неполный охват генетической диагностики.

Анализ характеристик пациентов, получавших терапию 
на разных этапах лечения, выявил закономерное нараста-
ние тяжести клинического состояния с увеличением линии 
терапии. Наиболее многочисленной оказалась когорта, по-
лучавшая лечение в рамках 1-й линии (51%), тогда как доля 
пациентов на 2, 3, 4-й и последующих линиях составила 18,2, 
7,4 и 5,4% соответственно. С увеличением линии терапии воз-
растала доля пациентов старшей возрастной группы (≥65 лет), 
с ухудшением функционального статуса (ECOG≥2), немути-
рованным статусом IGHV, продвинутой стадией заболевания 
(Rai III–IV), а также наличием мутации TP53. 

Показатели ОВ в исследуемой когорте оставались на высо-
ком уровне. К 10-му году наблюдения ОВ составляла 93,88%, 
что сопоставимо с опубликованными данными о длительном 

течении ХЛЛ при современных подходах к лечению [6]. Более 
подробно влияние таких факторов, как возраст, пол, тип те-
рапии и мутационный статус, на ОВ планируется описать по 
окончании исследования и получении всех данных.

ВБП оценивалась для каждой линии терапии, так как ка-
ждая линия отдельно у одного пациента рассматривалась как 
независимый эпизод наблюдения. 

У всех пациентов, получавших 1-ю линию терапии, неза-
висимо от ее типа и наличия мутации ТР53/IGHV ВБП через 
5 лет составляла 76,93%, что согласуется с показателями, при-
водимыми в ряде исследований для отдельных групп пациен-
тов (например, у пациентов, получавших терапию 1-й линии, 
с благоприятным прогностическим статусом) [14]. 

На этапе промежуточного анализа не обнаружено стати-
стически значимых различий в 5-летней ВБП у пациентов с 
мутацией IGHV, получавших терапию 1-й линии (76,75%), в 
сравнении с диким типом (89,62%); p=0,6. 

У пациентов с диким типом TP53 отмечалась более высо-
кая ВБП через 1 и 2 года наблюдения (93,23 и 89,61% соответ-
ственно), однако к 5-му году ВБП составляла 83,73% и незна-
чительно отличалась от показателей в группе с мутацией ТР53.

В группе пациентов, получавших 1-ю линию терапии 
 ИХТ-препаратами, к 5-му году наблюдения ВБП снижалась 
до 73,85% в сравнении с ВБП 86,84% в группе лечения таргет-
ными препаратами (р=0,4).

ВБП у пациентов, получавших терапию 2-й линии, к 
5-му году наблюдения составляла 39,63% в группе ИХТ и 
67,95% – в группе таргетной терапии, однако различия не до-
стигали статистической значимости (р=0,5). У пациентов, по-
лучавших 3, 4-ю и последующие линии терапии, ВБП в груп-
пе таргетной терапии оказалась значимо выше, чем в группе 
ИХТ (р=0,001 и 0,009 соответственно), что согласуется с дан-
ными о высокой эффективности таргетных препаратов у па-
циентов с более агрессивным течением заболевания или не-
благоприятным прогностическим профилем. 

По результатам оценки рисков на модели Кокса у пациен-
тов, получавших 1-ю линию терапии, показана значимая ас-
социация снижения риска прогрессирования с мужским по-
лом, что согласуется с опубликованными данными о более 
агрессивном течении ХЛЛ у женщин [6–8]. 

Следует отметить, что ряд ожидаемо неблагоприятных фак-
торов, таких как пожилой возраст (≥65 лет), высокий функ-
циональный статус по шкале ECOG (≥2), мутации IGHV и 
ТР53, не продемонстрировали статистически значимой связи 

Таблица 2. Факторы, влияющие на ВБП: модель пропорциональных рисков 
Кокса
Table 2. Factors influencing PFS: Cox proportional hazards model

Фактор
ВБП

ОР [95% ДИ] p

Пациенты, получавшие 1-ю линию терапии

Возраст ≥65 1,21 [0,76–1,91] 0,419

Мужчины 0,52 [0,33–0,82] 0,005

ECOG≥2 1,06 [0,57–1,99] 0,846

RAI I–II 0,32 [0,07–1,49] 0,145

RAI III–IV 0,50 [0,10–2,51] 0,402

Мутация TP53 2,02 [0,91–4,51] 0,084

Мутация IGHV 1,23 [0,51–2,94] 0,649

Таргетная терапия/ИХТ 0,72 [0,32–1,63] 0,430

Пациенты, получавшие 2-ю линию терапии

Таргетная терапия/ИХТ 0,76 [0,34–1,67] 0,494

Пациенты, получавшие 3-ю линию терапии

Таргетная терапия/ИХТ 0,16 [0,05–0,53] 0,002

Пациенты, получавшие 4+ линии терапии

Таргетная терапия/ИХТ 0,27 [0,10–0,75] 0,012
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Рис. 8. ВБП у пациентов с ХЛЛ/МЛЛ, получавших 2, 3, 4-ю и последующие 
линии терапии в группах таргетной и ИХТ (включая ретроспективные 
данные; N=721).
Fig. 8. PFS in CLL/SLL patients receiving the second, third, fourth and 
subsequent lines of therapy in the targeted and ICT groups (including 
retrospective data; N=721).
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с риском прогрессирования заболевания. В частности, нали-
чие мутации ТР53 демонстрировало тенденцию к ухудшению 
прогноза, однако не достигало уровня значимости. Это может 
быть связано с ограниченным числом событий. 

Для более точных и окончательных выводов потребуются 
продолжение исследования и анализ полного объема данных.

На текущем этапе исследования данные по ОВ и ВБП не по-
зволяют сделать окончательные выводы о различиях между 
группами терапии. При этом, учитывая ретроспективный 
характер исследования, интерпретация данных по ОВ и ВБП 
требует осторожности и дальнейшего анализа.

По завершении исследования после получения полных дан-
ных по выживаемости планируется представить результаты 
данного анализа отдельно.

Заключение
Таким образом, даже при в целом благоприятной динамике 

ВБП отдельные подгруппы пациентов демонстрировали ме-
нее благоприятный прогноз, в частности, при наличии му-
тации TP53. У пациентов, получавших 3, 4-ю и последующие 
линии терапии, таргетная терапия статистически значимо 
связана с меньшим риском прогрессирования заболевания. 
Полученные результаты подтверждают данные о высокой 
эффективности таргетной терапии в тактике лечения ХЛЛ/
МЛЛ, особенно у пациентов с агрессивным течением заболе-
вания и неблагоприятными прогностическими факторами.
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