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Общепризнанные системы стадирования хронического лимфолейкоза (ХЛЛ) К. Rai и J. Binet поз-
воляют рассчитать медиану выживаемости пациента в зависимости от величины опухолевой 
массы. Однако в реальной клинической практике параметр общей выживаемости пациента может 
значимо отличаться от расчетной медианы. Ввиду этого поиск параметров, влияющих на пока-
затель общей выживаемости пациентов с ХЛЛ, представляет особую актуальность. 
Цель исследования – оценить возможность использования общеклинических параметров в качестве 
предикторов выживаемости больных ХЛЛ. 
Материалы и методы. Ретроспективно проанализированы данные 60 мужчин с ХЛЛ стадии A–C 
по Binet c известной общей выживаемостью. Для выявления значимых факторов, влияющих на 
общую выживаемость пациентов, использовали метод интеллектуального анализа данных. Паци-
енты были разделены на два непересекающихся класса: K1 (фактическая выживаемость меньше 
прогнозируемой медианы выживаемости) и K2 (фактическая выживаемость больше или равна про-
гнозируемой медиане выживаемости). 
Результаты. Наиболее значимые различия между классами были получены по показателю скорости 
клубочковой фильтрации. При значении параметра более 76,5 мл/мин/1,73 м2 можно говорить  
о том, что пациент преодолеет расчетные данные медианы выживаемости для соответствующей 
стадии ХЛЛ по Binet. В противном случае общая выживаемость пациента ХЛЛ будет меньше 
расчетной. 
Выводы. Наличие у пациента с ХЛЛ на момент постановки диагноза скорости клубочковой филь-
трации более 76,5 мл/мин/1,73 м2 можно рассматривать в качестве предиктора преодоления рас-
четного параметра медианы выживаемости по Binet.  
Результаты полученных исследований запатентованы. Патент RU 2725877 C1 от 7.07.2020. 
 
Ключевые слова: общая выживаемость при ХЛЛ, мужчины, скорость клубочковой фильтрации, 
интеллектуальный анализ данных. 

 
Введение. Хронический лимфолейкоз 

(ХЛЛ) является на сегодняшний день одним из 

самых распространенных в группе лимфопро-

лиферативных заболеваний и встречается с ча-

стотой от 3–4 до 30 случаев на 100 000 чел. 

[1, 2]. Дебют заболевания регистрируется пре-

имущественно в пожилом возрасте (60–75 лет) 

с увеличением частоты встречаемости в стар-

ческом (более 75 лет). В целом группа пациен-

тов, страдающих ХЛЛ, неуклонно растет, по-

скольку численность населения в возрастной 

категории 60–90 лет увеличивается в 4–5 раз 

быстрее, нежели в иных. Особенностью паци-

ентов старшей возрастной группы является, 

как правило, наличие разнообразной сомати-

ческой патологии – коморбидности. Сам по 

себе этот факт диктует особый подход к дан-

ной группе пациентов, особенно если речь 

идет о прогнозе.  

В настоящее время общепризнанными яв-

ляются системы стадирования ХЛЛ К. Rai [3] 

и J. Binet [4], которые позволяют рассчитать 

медиану выживаемости пациента в зависимо-

сти от величины опухолевой массы. Однако 

предлагаемые системы прогнозирования не 

учитывают особенности терапевтического 

воздействия современных препаратов, а также 

не берут во внимание коморбидную патоло-

гию. В реальной клинической практике дей-

ствительный параметр общей выживаемости 

(ОВ) пациента может значимо отличаться от 

расчетной медианы как в сторону преодоле-
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ния этого срока, так и в сторону его уменьше-

ния. По этой причине расчетная медиана вы-

живаемости не используется в качестве про-

гнозирования. Ввиду этого поиск параметров, 

влияющих на показатель ОВ пациентов с 

ХЛЛ, представляет особую актуальность. 

Цель исследования. Оценить возмож-

ность использования общеклинических пара-

метров, регистрирующихся на момент поста-

новки диагноза ХЛЛ, в качестве предикторов 

выживаемости. 

Материалы и методы. Ретроспективно 

проанализированы данные 60 мужчин с ХЛЛ 

стадии A–C по Binet c известной ОВ, наблю-

давшихся в гематологическом отделении Уль-

яновской областной клинической больницы в 

период с января 2002 г. по февраль 2020 г. На 

момент постановки диагноза ХЛЛ у пациен-

тов регистрировался возраст, рассчитывался 

индекс коморбидности Charlson [5], измеря-

лись стандартные биохимические показатели: 

аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартата-

минотрансфераза (АСТ), общий билирубин, 

непрямой билирубин, глюкоза, мочевина, мо-

чевая кислота, лактатдегидрогеназа (ЛДГ), 

креатинин. Отдельно вычислялся показатель 

скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по 

формуле MDRD: СКФ=186×(креатинин в сы-

воротке (плазме)+88,4)1,154×возраст-0,0203 [6]. 

Дополнительно регистрировались количество 

проведенных курсов химиотерапии и факти-

ческий показатель выживаемости в месяцах. 

Из исследования исключались больные с 

ВИЧ-инфекцией, а также пациенты, имевшие 

иную онкологическую патологию.  

Для выявления предикторов общей выжи-

ваемости пациентов использовались методы 

интеллектуального анализа данных (ИАД). 

Основной целью ИАД является поиск скры-

тых закономерностей в данных, который про-

изводился на основе проверки выдвигаемых 

врачом-исследователем гипотез.  

Исследуемые пациенты были разделены 

на два класса: K1 (фактическая выживаемость 

меньше прогнозируемой медианы выживае-

мости – 36 пациентов) и K2 (фактическая вы-

живаемость больше или равна прогнозируе-

мой медиане выживаемости – 24 пациента).   

Доказательство истинности (ложности) 

гипотез проводилось в форме вычислитель-

ных экспериментов на компьютере. В каче-

стве инструмента ИАД использовались ме-

тоды разбиения признаков на интервалы [7, 8]. 

Число интервалов признака x соответствовало 

числу классов, оптимальные значения границ 

интервалов [c1; c2], (c2; c3] выбирались по кри-

терию F(x) [9, 10]. Множество допустимых 

значений критерия принадлежит (0; 1]. По 

этим значениям легко интерпретировать важ-

ность признаков для принятия решений при 

классификации.  

Результаты. Медиана возраста больных 

на момент постановки диагноза ХЛЛ соста-

вила 65 лет (разброс – от 46 до 80 лет). Старше 

65 лет было 29 чел. (48,3 %). Среди исследо-

ванных пациентов 15 чел. (25 %) имели ста-

дию А, 35 чел. (58,3 %) – стадию В, 10 чел. 

(16,7 %) – стадию С. На момент постановки 

диагноза 19 пациентам (31,6 %) лечение было 

не показано, оставшийся 41 (68,4 %) чел. по-

лучал схему FCR в качестве старта терапии 

ХЛЛ.  

В табл. 1 представлены общеклинические 

параметры в порядке их значимости и интер-

валы (в каждом из которых лежат значения 

преимущественно одного класса). 

 

Таблица 1 

Table 1 

Общеклинические параметры в порядке их значимости 

General clinical parameters in order of their importance 

Параметр 

Parameter 

Интервалы, [c1; c2], (c2; c3] 

Intervals, [c1; c2], (c2; c3] 

Значимость параметра (вес), F(x) 

Parameter relevance (weight), F(x) 

СКФ по MDRD  

GFR, MDRD 
[42,0; 76,0], (76,0; 99,0] 0,8142 

Индекс коморбидности Charlson  

Charlson comorbidity index 
[2,0; 4,0], (4,0; 9,0] 0,4012 
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Параметр 

Parameter 

Интервалы, [c1; c2], (c2; c3] 

Intervals, [c1; c2], (c2; c3] 

Значимость параметра (вес), F(x) 

Parameter relevance (weight), F(x) 

АСТ  

AST 
[8,2; 19,0], (19,0; 70,7] 0,3805 

Возраст  

Age 
[46,0; 63,0], (63,0; 87,0] 0,3283 

Количество проведенных курсов  

химиотерапии 

Number of chemotherapy cycles 

[0,0; 1,0], (1,0; 4,0] 0,3214 

АЛТ  

ALT 
[6,5; 16,8], (16,8; 113,8] 0,3136 

ЛДГ 

LDH 
[85,7; 146,0], (146,0; 335,0] 0,3052 

Непрямой билирубин  

Indirect bilirubin 
[2,1; 6,4], (6,4; 35,1] 0,3065 

Мочевина  

Urea 
[3,4; 6,5], (6,5; 11,6] 0,3003 

Глюкоза  

Glucose  
[3,04; 5,11], (5,11; 10,5] 0,3003 

Билирубин общий  

Total bilirubin 
[5,9; 9,8], (9,8; 46,4] 0,2786 

Креатинин  

Creatinine 
[57,0; 84,0], (84,0; 177,0] 0,2718 

 
Обсуждение. В ходе исследования вы- 

явлено, что при значении СКФ более  

76,5 мл/мин/1,73 м2 (т.е. при попадании значе-

ния во второй интервал) можно говорить о 

том, что пациент преодолеет расчетные пара-

метры медианы выживаемости для соответ-

ствующей стадии ХЛЛ по Binet. В противном 

случае общая выживаемость пациента будет 

меньше расчетной медианы. 

Известно, что снижение скорости клубоч-

ковой фильтрации ассоциировано с наиболее 

заметным ухудшением долгосрочного про-

гноза и все чаще встречается в общей популя-

ции именно среди пожилых [11, 12]. Кроме 

возраста, на функции почки негативно сказы-

вается также сам паранеопластический про-

цесс. Ряд медиаторов, продуцируемых самой 

опухолевой тканью или иммунокомпетент-

ными клетками в ответ на ее рост, вызывают 

формирование паранеопластического гломе-

рулонефрита [13]. При этом собственно кле-

ток опухоли в почечной ткани, как правило, не 

находят. В результате формируется так назы-

ваемая мембранозная нефропатия. Это один 

из самых частых вариантов паранеопластиче-

ского поражения почек [14].  

По результатам одного из этапов круп-

ного исследования GN-PROGRESS [15], 

включившего 240 пациентов с мембранозной 

нефропатией, эта форма хронического гломе-

рулонефрита ассоциирована с ростом частоты 

выявления злокачественных опухолей у стра-

дающих ею мужчин в 9,8 раза по сравнению с 

общей популяцией.  

Ранее было выявлено, что эффективность 

лечения ХЛЛ зависит не только от вида хи-

миотерапии, но и от функционального состо-

яния почек в момент диагностики заболева-

ния [16]. У больных с почечной недостаточ-

ностью независимо от вида химиотерапии от-

вет был хуже, чем у больных без почечной 

недостаточности. В нашем исследовании по-

лучено конкретное значение СКФ, которое 

можно рассматривать в качестве предиктора 

общей выживаемости лиц мужского пола с 

ХЛЛ.  

Для иллюстрации приведем клинические 

примеры.  
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1. Больной Т., 55 лет. При текущем меди-

цинском осмотре в марте 2002 г. в общем ана-

лизе крови выявлен абсолютный лимфоцитоз. 

Пациент направлен на консультацию к гема-

тологу. Жалоб активно не предъявляет. При 

обследовании: общее состояние удовлетвори-

тельное; размеры периферических лимфати-

ческих узлов, печени и селезенки в норме.  

В общем анализе крови: эритроциты – 

4,81×1012/л, гемоглобин – 148 г/л, лейкоци- 

ты – 21,1×109/л, лимфоциты – 63 % (абсолют-

ное количество – 13,3×109/л), тромбоциты – 

211×109/л. По данным миелограммы инфиль-

трация костного мозга лимфоидными элемен-

тами составила 51 %. На основании клинико-

лабораторных данных был выставлен диагноз 

«ХЛЛ, стадия А, без показаний к терапии». 

Прогнозируемая выживаемость по Binet 

должна составить более 120 мес. При поста-

новке диагноза определена СКФ по формуле 

MDRD, которая составила 91 мл/мин/1,73 м2 

(76,5 мл/мин/1,73 м2), что подтверждает 

прогнозируемую выживаемость. На февраль 

2020 г. пациент продолжает оставаться под 

наблюдением, длительность заболевания со-

ставляет 215 мес. Таким образом, расчетная 

медиана выживаемости по Binet преодолена. 

2. Больной З., 69 лет. В сентябре 2012 г. 

установлен диагноз «ХЛЛ, стадия В, мандибу-

лярная, шейная, аксиллярная лимфаденопатия, 

гепатоспленомегалия, выраженная интоксика-

ция». Выживаемость по Binet составила 60 мес. 

На момент постановки диагноза больной 

предъявлял жалобы на слабость, повышенную 

утомляемость, периодические подъемы темпе-

ратуры тела до субфебрильных цифр, увеличе-

ние нижнечелюстных лимфатических узлов. 

При обследовании: общее состояние удовле-

творительное; поднижнечелюстные, шейные, 

подмышечные лимфатические узлы увеличены 

до 2–3 см, мягко-эластической консистенции, 

печень +3 см, селезенка +6 см. В общем ана-

лизе крови: эритроциты – 4,72×1012/л, гемогло-

бин – 136 г/л, лейкоциты – 24,8×109/л, зрелые 

лимфоциты – 73 % (абсолютное количество – 

18,1×109/л), тромбоциты – 182×109/л. По дан-

ным миелограммы инфильтрация костного 

мозга зрелыми лимфоцитами составила 59 %.  

При постановке диагноза определена 

СКФ, которая составила 69 мл/мин/1,73 м2 

(<76,5 мл/мин/1,73 м2), что указывает на про-

гнозируемую выживаемость менее 60 мес. По-

следний осмотр пациента состоялся в авгус- 

те 2016 г. Общая выживаемость составила  

47 мес., что подтверждает значимость пара-

метра СКФ в качестве предиктора преодоления 

расчетной медианы выживаемости по Binet. 

3. Больной Н., 75 лет. В мае 2016 г. появи-

лись жалобы на выраженную слабость, утом-

ляемость, периодические подъемы темпера-

туры тела до фебрильных цифр, увеличение в 

объеме живота, подмышечных, надключич-

ных, нижнечелюстных лимфатических узлов. 

При обследовании: общее состояние средней 

степени тяжести; периферические лимфатиче-

ские узлы увеличены до 3 см, мягко-эластиче-

ской консистенции, печень +6 см, селезенка 

+16 см. В общем анализе крови: эритроциты – 

2,72×1012/л, гемоглобин – 106 г/л, лейкоци- 

ты – 100,8×109/л, зрелые лимфоциты – 93 % 

(абсолютное количество – 93,7×109/л), тром-

боциты – 102×109/л. По данным миелограммы 

инфильтрация костного мозга зрелыми лим-

фоцитами составила 89 %. Установлен диа-

гноз «ХЛЛ, стадия С, массивная перифериче-

ская лимфаденопатия, гепатоспленомегалия, 

выраженная интоксикация. Анемия легкой сте-

пени. Тромбоцитопения без кожно-геморраги-

ческого синдрома». Медиана выживаемости 

пациента по Binet составляет 30 мес., при этом 

СКФ на момент постановки диагноза соста-

вила 78 мл/мин/1,73 м2 (76,5 мл/мин/1,73 м2). 

Последний осмотр пациента состоялся в но-

ябре 2019 г. Общая выживаемость составила 

41 мес., что превысило расчетную медиану 

выживаемости. 

Заключение. Полученные в ходе исследо-

вания результаты ярко высвечивают проблему 

хронической болезни почек (ХБП). Предпола-

гается, что к 2040 г. ХБП станет пятой по рас-

пространенности причиной снижения ожидае-

мой продолжительности жизни во всем мире 

[17]. Можно предположить, что конкретные 

меры, направленные на повышение осведом-

ленности и бдительности в отношении диагно-

стики, ведения и лечения ХБП, могут косвенно 

снизить смертность населения от всех причин. 

В целом можно сказать, что использова-

ние СКФ в качестве предиктора выживаемо-

сти больных ХЛЛ отражает персонифициро- 
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ванный подход к пациенту, беря во внимание 

его коморбидную патологию. Этот параметр 

показал свою эффективность на любой стадии 

заболевания, его определение не требует 

больших затрат, и он может использоваться в 

рутинной клинической практике, поскольку 

отличается доступностью и простотой интер-

претации результатов. 

Результаты полученных исследований за-

патентованы. Патент RU  2725877 C1. 
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PREDICTORS OF OVERALL SURVIVAL IN MEN  

WITH CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA 
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1 Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia; 

2 Ulyanovsk State Technical University, Ulyanovsk, Russia 
 

The generally accepted staging for chronic lymphocytic leukemia (CLL) suggested by K. Rai and J. Binet 
allows calculating the median survival depending on the size of the tumor mass. However, in real clinical 
practice, the overall survival rate may differ significantly from the calculated median. Thus, the search for 
parameters affecting the overall survival rate of CLL patients is really relevant. 
The aim of the study was to assess general clinical parameters as predictors of survival in CLL patients. 
Materials and Methods. The authors examined 60 CLL men (stages A–C according to Binet) with known 
overall survival rate. Data mining was used to identify significant factors affecting the overall survival in 
such patients. Patients were divided into two non-overlapping classes: K1 (actual survival was less than 
the predicted median survival) and K2 (actual survival was more or equal to the predicted median survival). 
Results. The most significant differences between the classes were obtained for glomerular filtration rate.  
If the parameter value is more than 76.5 ml/min/1.73 m2, we can say that the patient will overcome the 
median survival for the corresponding CLL stage according to Binet. Otherwise, the overall survival of a 
CLL patient will be less than the estimated one. 
Conclusion. If during diagnosing glomerular filtration rate of a CLL patient is more than 76.5 ml/min/1.73 m2, 
it can be considered as a predictor of overcoming the median survival according to Binet. 
The results of the studies obtained are patented. Patent RU 2725877 C1, July 7, 2020. 
 
Keywords: overall survival in CLL patients, men, glomerular filtration rate, data mining. 
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