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нализ 437 больных, 
проходивших обсле-
дование в ГНЦ РАМН 
с 1992 по 2002 годы, 

показал, что частота выявле-
ния В-ХЛЛ у пожилых в России 
существенно ниже. В частности, 
на лиц старше 65 лет приходит-
ся 18% больных этой патоло-
гией (рисунок 1). Это, вероят-
но, отражает неблагоприятную 
демографическую ситуацию в 
России и меньшую продолжи-
тельность жизни россиян. 

Тем не менее, пожилые боль-
ные с отягощенным соматиче-
ским статусом составляют су-
щественную часть от общего 
числа больных В-ХЛЛ. Слож-
ность терапевтического выбо-
ра у пожилых больных В-ХЛЛ 
определяется несколькими 
факторами. Большое значе-
ние имеет худшая переноси-
мость терапии, обусловленная 
возрастным снижением функ-
ционального резерва органов 
и систем. Имеет значение и вы-
сокая частота сопутствующих 
заболеваний, свойственная 
этой возрастной группе. На-
конец, пациенты старше 65-70 
лет практически не включают-
ся в клинические испытания, в 
связи с чем данных об эффек-
тивности и токсичности того 
или иного химиотерапевтиче-
ского режима непосредствен-
но в этой возрастной группе 

чрезвычайно мало. В нашем 
распоряжении есть только 
одно рандомизированное ис-
следование, непосредственно 
посвященное пожилым боль-
ным В-ХЛЛ, – CLL5 немецкой 
группы (1). Некоторую инфор-
мацию можно почерпнуть из 
исследований UK CLL4 (2, 3), из 
межгруппового исследования 
в США (4), а также из неболь-
ших одноцентровых исследо-
ваний (6-9). 

Исследование CLL5 немецкой 
группы (1), сравнивающее флу-
дарабин и лейкеран, посвяще-
но больным старше 65 лет. К 
моменту начала исследования 
уже были известны результаты 
межгруппового исследования 
США, в котором показано пре-
восходство флударабина над 
хлорамбуцилом по качеству 
ремиссий и безрецидивной вы-
живаемости. Цель проведенно-
го немецкой группой исследо-
вания CLL5 состояла в оценке  
переносимости флударабина. С 
июля 1999 г. по сентябрь 2003 г. 
в исследование включено 206 
больных в возрасте от 65 до 
79 лет. Рандомизация осущест-
влялась на флударабин в дозе 
25 мг/м2 внутривенно с 1 по 5-
й дни каждые 28 дней, всего 6 
циклов (101 больной) или хло-
рамбуцил 0,4 мг/кг в 1-й и 15-й 
дни в течение 12 месяцев (105 
больных). Профилактическое 
назначение антибиотиков и 
ростовых факторов рутинно 
не проводилось. Результаты 
исследования отражены на ри-
сунках 2 и 3. 

В-клеточный хронический лимфолейкоз 
традиционно считается болезнью пожилых. 
Действительно, по данным агентства SEER, 
собирающего эпидемиологические данные по 

всей территории США, в 44% случаев В-ХЛЛ 
диагностируется у лиц старше 75 лет. Надежной 

Российской статистики по этому вопросу нет.

Выбор терапии у пожилых 
больных В-клеточным 
хроническим лимфолейкозом
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Общий ответ и частота пол-
ных ремиссий были значитель-
но выше в группе больных, 
получавших флударабин (ОО 
86% против 57%, p<0,001; ПР 
8% против 1%; p=0,04). Медиа-
на беспрогрессивной выжива-
емости была достоверно выше 
в группе флударабина (22 ме-
сяца) по сравнению с хлорам-
буцилом (18 месяцев; p=0,02). 
Различий в общей выживае-
мости не было. Таким образом, 
в этом исследовании показа-
но превосходство флудараби-
на по числу полных ремиссий, 
общему ответу и, самое важ-

ное, по беспрогрессивной вы-
живаемости. Аналогичные вы-
воды получены в межгруппо-
вом исследовании, проведен-
ном в США, и в исследовании 
UK CLL4, в которых пожилых 
больных (старше 70 лет) было 
25% и 30% соответственно. 

Сравнение данных, получен-
ных разными исследователь-
скими группами, представляет 
собой непростую задачу. Ис-
следования различаются по 
критериям ремиссии, неоди-
наковой сопроводительной 
терапии, разными способами 
назначения хлорамбуцила и 

неодинаковыми критерия-
ми снижения доз препаратов. 
По-видимому, наиболее кор-
ректным будет сравнение ис-
следований CLL4 (5) и СLL5 (1) 
немецкой группы (таблица 1). 
Эти исследования проводи-
лись в одно время, одной ис-
следовательской группой, и 
режим применения флудара-
бина и критерии снижения доз 
были одинаковы.

Это сравнение показывает 
практически одинаковую эф-
фективность флударабина у 
пожилых и молодых больных. 
У пожилых больных было полу-
чено больше полных ремиссий 
и не было никаких различий в 
беспрогрессивной выживае-
мости. Общий вывод, который 
можно сделать из этих работ, 
состоит в том, что эффектив-
ность флударабина и флуда-
рабин-содержащих курсов у 
пожилых и молодых пациен-
тов сопоставима. Несмотря на 
то, что ни в одном из этих ис-
следований не было получено 
различий в общей выживае-
мости, флударабин значитель-
но улучшает качество ответа и 
у многих пациентов вызывает 
длительные ремиссии. В этом 
смысле назначение флудара-
бина и флударабин-содержа-
щих предпочтительнее, в том 
числе и у пожилых больных. 

Однако основной вопрос со-
стоит в переносимости флуда-
рабина пожилыми больными. 
По данным исследования CLL5 
немецкой группы, миелоток-
сические осложнения наблю-
дались чаще и имели большую 
тяжесть в  группе флударабина 
(все осложнения 79% против 
58% (p=0,003); осложнения III 
и IV степени – 42% против 22% 
(p=0,004) в ветках флудараби-
на и хлорамбуцила, соответс-
твенно). Наибольшие разли-
чия получены по лейкопении 
(27% в группе флударабина 
и 0% в группе хлорамбуцила, 
p<0,001). Любопытно, что ни-
каких различий в частоте и 
тяжести инфекций не было. В 
группе флударабина инфекции 
наблюдались у 22% больных, в 
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Таблица 3. Результаты исследования 
Bezares и соавт.

Число больных 36

Режим введения флударабина
30 мг/м2 в 1, 3 и 5 день, 

каждые 28 дней, максимум 
6 циклов

Средний возраст пациентов 78 лет

Нейтропения III/IV степени 0%

Анемия III/IV степени 0%

Инфекции III/IV степени 0%
Полные ремиссии/частичные ремиссии 20% / 40%

Таблица 2. Токсичность флударабин-содер-
жащих курсов у пожилых и молодых боль-

ных (приводится с сокращениями из работы 
M.Polizzotto и соавт. (8))

Токсичность <60 лет >60 лет P
Снижение нейтрофилов <1000 /мкл 44% 64% 0,01
Снижение нейтрофилов <500 /мкл 30% 31% н. з.

Снижение тромбоцитов <100000/мкл 27% 44% 0,02
Снижение тромбоцитов <50000 /мкл 13% 14% н.з.

Инфекции умеренной тяжести 32% 51% 0,02
Тяжелые инфекции (III и IV степени) 18% 22% н.з.

Инфекции по окончанию терапии 37% 34% н.з.
н. з. – не значимо.

Таблица 1. Сравнение исследований CLL4 и CLL5 
немецкой группы

CLL4 (6) CLL5 (2)
Число больных 164 101

Средний возраст, разброс 59 лет, 43-65 70 лет, 65 – 79

Полные ремиссии
6,7% 

(+КТ 4,9%)*
8%

Общий ответ 83% 86%
Медиана беспрогрессивной 

выживаемости
22 месяца 20 месяцев

Миелотоксичность III-IV степени 42% 39,3%
Лейкоцитопения 27% 26%

Инфекции 8,7% циклов 6,9% циклов
Необходимость в снижении дозы 

флударабина
6,6% 19%

* Больные, полная ремиссия у которых была подтверждена с помощью ком-
пьютерной томографии (8 чел. из 164 чел. (4,9%)).

группе хлорамбуцила – у 25%. 
В исследовании зарегистри-
ровано 4 смерти, связанные с 
лечением. Три из них наблю-
дались в группе, получавшей 
флударабин. Необходимость 
в снижении дозы флудараби-
на возникла у 19% у пожилых 
и 6,6% у молодых. Критерии 
снижения доз в исследовани-
ях CLL4 и CLL5 были абсолют-
но одинаковы. При развитии 
инфекции III степени тяжести, 
снижении уровня нейтрофи-
лов до 500-1000 клеток/мкл 
или уровня тромбоцитов до 
50-20 тыс./мкл на последую-
щих курсах дозу снижали на 
75%. При развитии нейтро-
пении менее 500 клеток и 
тромбоцитопении менее 20 
тыс./мкл на последующих кур-
сах дозу снижали на 50%. Воз-
можно, что отсутствие разли-
чий в частоте миелосупрессии 
и инфекций объясняется бо-
лее частым снижением доз у 
пожилых пациентов, посколь-
ку различие по этому показа-
телю, вероятнее всего, досто-
верно. Со слов руководителя 
немецкой группы по изучению 
хронического лимфолейкоза 
M. Hallek, снижение доз у по-
жилых чаще всего происходи-
ло по причине нейтропении. 
Каковы бы ни были причины, 
мы видим, что редукция дозы 
флударабина у части паци-
ентов не приводит к общему 
снижению эффективности. 
Авторы сделали вывод, что 
флударабин – эффективный и 
безопасный выбор терапии у 
пожилых больных В-ХЛЛ с от-
носительно сохранным сома-
тическим статусом. 

Отсутствие различий в мие-
лотоксичности и частоте ин-
фекций в исследованиях CLL4 
и CLL5 любопытно. Возраст 
традиционно считается фак-
тором, предрасполагающим к 
инфекциям. Так, Tam и соавт. 
(6) анализировали факторы, 
предрасполагающие к инфек-
ционным осложнениям на вы-
борке из 92 больных с В-ХЛЛ 
вялотекущими лимфомами, 
получавшими флударабин. Ав-

торам удалось выявить 6 фак-
торов риска: возраст > 60 лет, 
более 3 вариантов терапии в 
анамнезе, назначение флуда-
рабина в анамнезе, срок от 
установления диагноза до на-
значения флударабина более 3 
лет, общее состояние по шкале 
ECOG > 2 и уровень нейтрофи-
лов менее 2000/мкл. У больных 
с 0-2 факторами риска риск ин-
фекционного осложнения на 
цикл составил 7%, у больных с 
3 и более факторами – 26% (р < 
0,0001); риск сепсиса составил 
1% и 8%, соответственно (р < 
0,0001).

M. Polizzotto и соавт. (7) про-
вели ретроспективное сравне-
ние токсичности флударабин-
содержащих курсов (FM, FC и 
FCR) у пожилых (>60 лет) и мо-
лодых (<60 лет) больных. В ис-
следование включено 180 па-
циентов, получавших лечение 
в одной клинике, в Австралии. 
По данным авторов, пожилые 
больные чаще получали под-
держку гранулоцитарным рос-
товым фактором (16% циклов 
у пожилых против 5% циклов 
у молодых, p=0,001), лечение 
чаще сопровождалось редук-
цией доз (13% циклов у пожи-
лых и 7% циклов у молодых, 
p=0,01). Результаты по миело-
токсичности и частоте инфек-
ций представлены в таблице 2. 

Умеренная миелотоксичность 
(I-II степени) была значительно 
выше у пожилых больных, од-
нако не было никаких различий 
по серьезным осложнениям 
– глубокой миелотоксичности 
и тяжелым инфекциям. Мож-
но предположить, что частота 
умеренных миелотоксических 
осложнений действительно 
обусловлена свойственному 
пожилым больным «снижению 
функционального ресурса ор-
ганов». Частота тяжелых ми-
елотоксических осложнений 
отражает не столько возраст, 
сколько другие факторы, в час-
тности особенности опухоле-
вого клона и индивидуальную 
переносимость химиопрепа-
ратов. Поэтому она одинакова 
в разных возрастных группах. 

Частота умеренной тяжести и 
тяжелых инфекций на цикл не 
различалась. У пожилых боль-
ных частота всех инфекций на 
цикл составила 18%, тяжелых 
– 7%, у молодых 15% и 6%, раз-
личия не достоверны. 

Проведенный авторами мно-
говариантный анализ позво-
лил установить, что наиболь-
шее значение имел не возраст, 
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а общее состояние по шкале 
ECOG (более 2).  

Как показывают результаты 
исследования CLL5 немецкой 
группы (1), редукция дозы почти 
у каждого пятого больного не 
привела к снижению эффектив-
ности. Возможно, что именно 
этим обусловлены несколько 
исследований, посвященных 
менее интенсивным режи-
мам дозирования флудараби-
на. Так, Bezares (8) представил 
результаты альтернативного 
3-дневного курса монотерапии 
флударабином, в котором пре-
парат в дозе 30 мг/м2 вводился 
не каждый день, а через день. В 
исследование было включено 36 
больных, со средним возрастом 
78 лет. Большинство больных 
имели множество сопутствую-
щих заболеваний. Миелотокси-
ческих осложнений и инфекций 
III-IV степени не было ни у кого 
из больных. Общий ответ на ле-
чение составил 60%, полных ре-
миссий было 20% (таблица 3). 

В работе G. Marotta (9) иссле-
дована эффективность дозоре-
дуцированного режима FC у 20 
пожилых больных. Режим вве-
дения был следующим: флуда-
рабин 15 мг/м2/день (но не бо-
лее 25 мг) внутривенно с 1-го 
по 4-й дни и циклофосфан 200 
мг/м2/день внутривенно с 1-го 
по 4-й дни. Курсы повторялись 
каждые 28 дней, максимум до 5 
курсов. Средний возраст боль-
ных – 75 лет, разброс от 61 до 
87 лет. Все пациенты ранее 
получали лечение, в среднем 
2 варианта. Было получено 3 
полных (15%) и 14 частичных 

ремиссий (70%). Общий ответ 
составил 85%. Гранулоцитопе-
ния IV степени отмечалась у 
4 больных, и только у одного 
пациента она осложнилась ин-
фекцией. Анемия, требующая 
трансфузий, наблюдалась у 2 
больных. Авторы сделали вы-
вод, что дозоредуцированный 
режим флударабина и цикло-
фосфана является приемлемым 
выбором у пожилых больных с 
множеством сопутствующих 
заболеваний.

Вполне возможно, что 
3-дневный режим монотерапии 
флударабином является адек-
ватным выбором у пожилых 
больных с множеством сопутс-
твующих заболеваний. В этой 
категории пациентов выбор 
монотерапии хлорамбуцилом 
или флударабином в первой 
линии терапии одинаково оп-
равдан, хотя флударабин име-
ет преимущество по качеству 
ответа на терапию и качеству 
жизни. Важно, что дозоредуци-
рованный режим флударабина 
может применяться в качестве 
терапии второй линии после 
хлорамбуцила, когда переход 
на более агрессивное лечение 
(антрацик лин-содерж ащие 
курсы терапии) затруднен. Кро-
ме того, дозоредуцированные 
режимы флударабина могут 
применяться в течение дли-
тельного времени и позволяют 
достичь адекватного контроля 
над болезнью с приемлемым 
уровнем токсичности. Необхо-
димо отметить, что у молодых 
больных такая тактика не оп-
равдана.

Таким образом, сравнение 
эффективности и токсичности 
флударабина и флударабин-
содержащих курсов у молодых 
и пожилых больных позволяет 
сделать несколько выводов.

Эффективность флударабина у 
молодых и пожилых пациентов 
сопоставима. Интенсификация 
лечения с помощью флударабин-
содержащих курсов у пожилых 
вполне возможна, при уверенном 
обеспечении адекватной сопро-
водительной терапии и возмож-
ности  быстро госпитализиро-
вать больного в случае развития 
осложнений. Сам по себе воз-
раст не является лимитирующим 
фактором к применению более 
эффективных методов лечения. 
Существенное значение имеет 
соматический статус и наличие 
сопутствующих заболеваний, 
предрасполагающих к инфекци-
ям. По данным исследования Tam 
и соавт. (7), большое значение 
имеет срок от момента установ-
ления диагноза до назначения 
флударабина: назначение его на 
более ранних этапах сопровож-
дается меньшей токсичностью. 
Тяжелая миелотоксичность, по-
видимому, обусловлена не столь-
ко возрастом, сколько другими 
факторами. Поэтому при разви-
тии 1-2 эпизодов тяжелых мие-
лотоксических осложнений сле-
дует либо редуцировать дозы, 
либо проводить другой вариант 
терапии. У пожилых больных с 
множеством сопутствующих за-
болеваний и резистентностью к 
лейкерану оправдано использо-
вать дозоредуцированные режи-
мы флударабина.
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Существующие методы лечения 
метастатического рака почки эффективны не 

более чем в 30-40% случаев. У 60-70% пациентов 
отмечается прогрессирование заболевания.  Наши 

собственные результаты и исследования других 
авторов по изучению эффективности производных 
пиримидина в комбинации с цитокинами у больных 

почечно-клеточным раком, рефрактерным к 
стандартной иммунотерапии, могут изменить 

представления о течении этого заболевания.

В
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последнее время сущест-
венно изменились  пред-
ставления о лечении одно-
го из наиболее проблемных 

онкологических заболеваний – рака 
почки. Это стало возможным после по-
нимания и более глубокого изучения 
биологических особенностей опухоли, 
гистогенетических характеристик, ме-
ханизмов взаимодействия с иммунной 
системой, ряда прогностических фак-
торов. Так, до недавних пор рак почки 
считался химиорезистентной опухолью, 
и лечение его ограничивалось первой и 
единственной линией терапии на осно-
ве цитокинов – высоких доз интерлей-
кина-2 (ИЛ-2) и/или интерферона-α2b 
(ИФН). В России при почечно-клеточном 
раке (ПКР) в большинстве случаев на-
значался ИФН. Понятия «вторая линия 
терапии» не существовало до настояще-
го времени. Различий в лечении разных 
гистологических подтипов ПКР также 
не проводилось. Между тем более чем 
в 70% случаев ПКР проявляет устойчи-
вость к иммунотерапии в чистом виде и 
требует дополнительного лечения. 

Агрессивными формами ПКР можно 
считать:

• резистентный к иммунотерапии или 
рецидивирующий в первый год пос-

ле нефроэктомии светлоклеточный 
вариант ПКР (часто сопровождается 
экспрессией гена VHL);

• саркоматоидный вариант ПКР;
• папиллярный вариант ПКР (характе-

ризуется гиперэкспрессией BHD или 
мутацией c-met);

• неклассифицируемый рак почки;
• дуктальная карцинома;
• медуллярная карцинома.
Агрессивные формы ПКР обладают 

наиболее злокачественным течением, 
сопровождающимся стремительным 
ростом первичной опухоли, быстрым 
«отсевом» метастазов, низкой частотой 
объективных ответов на иммунотера-
пию и, соответственно, крайне неудов-
летворительными показателями 5-лет-
ней выживаемости.  Следовательно, 
необходимо уделять особое внимание 
разработке современных подходов к 
лечению агрессивных форм ПКР как в 
первой, так и во второй линиях терапии. 
Современные тенденции в этом направ-
лении базируются на двух принципах:

1) изучении препаратов таргетной те-
рапии (сунитиниб, сорафениб); 

2) разработке комбинаций аналогов 
пиримидина (гемцитабин, капецита-
бин, 5-фторурацил (5-ФУ)) ± иммуноте-
рапия (ИФН, ИЛ-2) с оценкой их эффек-
тивности. 

Оба направления могут развиваться 
параллельно, т. е. друг друга взаимно 
не исключают, лишь дополняют. Ана-
логи пиримидина представляют собой 
класс противоопухолевых препара-
тов, относящихся к группе антимета-
болитов. Они ингибируют ферменты, 
необходимые для синтеза нуклеино-
вых кислот, а также могут встраивать-
ся в ДНК и РНК опухолевых клеток. 
Выделяют две основные подгруппы 
аналогов пиримидина – фторпирими-

дины (5-ФУ, капецитабин) и аналоги 
цитидина (гемцитабин). Они схожи по 
механизму действия. 5-ФУ – наиболее 
старый представитель группы. Еще 10 
лет назад было замечено, что кроме 
прямого цитотоксического действия 
через ингибирование ферментов 5-ФУ 
способен оказывать опосредованное 
действие – повышать иммуногенность 
некоторых опухолей, в частности рака 
почки. Предполагается, что данный 
феномен обусловлен влиянием пре-
парата на клеточный цикл с повыше-
нием экспрессии опухоль-ассоцииро-
ванных антигенов, появляющихся на 
клеточной поверхности. Это приводит 
к распознаванию опухолевой клетки 
иммуноцитами и активации противо-
опухолевого иммунного ответа. Срав-
нительно недавно появился новый 
представитель аналогов пиримидина 
– капецитабин. Капецитабин разрабо-
тан как пероральный, активируемый 
в опухоли в результате тройного фер-
ментативного каскада, фторпирими-
дин. Пероральная терапия капецита-
бином имитирует длительную инфузию 
5-ФУ. По активности капецитабин пре-
восходит 5-ФУ благодаря непосредс-
твенному превращению в 5-ФУ внутри 
клетки. Препарат нового поколения 
– гемцитабин – проявил себя с положи-
тельной стороны при многих опухолях. 
В последнее время появляются работы 
по изучению гемцитабина при ПКР. Как 
и капецитабин, гемцитабин превраща-
ется в активные метаболиты внутри 
клетки. Основные метаболиты гемци-
табина угнетают синтез ферментов (ри-
бонуклеотидредуктаза), являющихся 
катализаторами реакции, при которой 
образуются дезоксинуклеозидтрифос-
фаты для синтеза ДНК. Кроме того, про-
исходит конкуренция при построении 


