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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Хронический лимфолейкоз – самый распространенный вид лейкоза у взрослых; яв-
ляется теоретически неизлечимым заболеванием. Цель назначения того или иного 
лечения для пациентов с хроническим лимфолейкозом – максимальное продление 
жизни. Современное лечение основано на использовании таргетных лекарственных 
препаратов как в монотерапии, так и в комбинации с моноклональными антителами. 
Высокая стоимость новых молекул является ограничительным фактором примене-
ния такой терапевтической опции у пациентов с хроническим лимфолейкозом. Дли-
тельное непрерывное лечение до прогрессии или непереносимой токсичности или 
конечное по времени лечение – выбор, который делает гематолог с учетом эффек-
тивности и безопасности, а также доступности терапии для пациента. 
Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, таргетная терапия, фармакоэкономи-
ческая эффективность
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	� ВВЕДЕНИЕ
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – самый распространенный вид лейкоза у 

взрослых, наиболее часто встречается у пожилых пациентов, имеет высокую вариа-
бельность клинического течения. 

В Республике Беларусь заболеваемость ХЛЛ за последние 10 лет не увеличилась и 
составляет около 5,5–5,8 случая на 100 000 населения в год с медианой прироста за-
болеваемости 1,3%, от 1,75 до 2,31 на 100 000 трудоспособного населения и от 17,25 
до 24,45 на 100 000 нетрудоспособного населения, медиана возраста составляет  
72 года, от 5,7% до 7,5% – пациенты моложе 50 лет [1].
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Chronic lymphocytic leukemia is the most common type of leukemia in adults and is 
theoretically an incurable disease. The purpose of prescribing a particular treatment 
for patients with CLL is to maximize the prolongation of their life. Modern treatment 
is based on the use of targeted drugs both in monotherapy and in combination with 
monoclonal antibodies. The high cost of new molecules is a limiting factor in the use of 
such a therapeutic option in patients with CLL. Long–term continuous treatment before 
the event or progression of the disease or the final treatment in time is a choice made by 
a hematologist taking into account the effectiveness and safety, as well as the availability 
of therapy for the patient. 
Keywords: chronic lymphocytic leukemia, targeted therapy, pharmacoeconomical 
efficiency
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По данным российских исследований, 80% пациентов с ХЛЛ имеют сопутствую-
щие заболевания. Чаще всего пациенты страдают заболеваниями сердца (32%), сосу-
дов (48%), дыхательной системы (17%), верхних отделов желудочно-кишечного трак-
та (18%), печени (15%), эндокринной системы (15%) и почек (11%). Наличие сопут-
ствующей патологии ограничивает применение химиотерапии у пациентов с ХЛЛ [2].

Вариабельность течения ХЛЛ определяет необходимость учитывать факторы 
прогноза для выбора лечения у пациентов с ХЛЛ: клинических, биохимических, им-
мунофенотипических, цитогенетических [3–7].

В инструкции «Лечение пациентов с хроническим лимфолейкозом в зависимости 
от биологических характеристик лейкозных клеток» (рег. № 167-1219, утв. 04.06.2020)  
представлена прогностическая шкала для пациентов с ХЛЛ, согласно которой в груп-
пу неблагоприятного прогноза относят пациентов с del TP53 (del17p), комплексным 
кариотипом, CD23 менее 70%, ZAP 70 более 20%, CD38 более 30%, CD25 более 60%, 
бета-2-микроглобулином более 7 мг/л. Выбор терапии у пациентов с ХЛЛ неблаго-
приятного прогноза в Республике Беларусь ограничен из-за низкой доступности 
таргетных препаратов и представлен следующими терапевтическими опциями: бен-
дамустин ± обинутузумаб, венетоклакс ± обинутузумаб, ибрутиниб, обинутузумаб, 
хлорамбуцил + обинутузумаб [8]. 

Таргетные лекарственные средства пациент может как приобретать за собствен-
ные средства, так и получать в гематологическом стационаре (чаще всего дневном) 
при условии закупки их за средства учреждения здравоохранения или при центра-
лизованной закупке государством.

Согласно рекомендациям NCCN Version 1.2024, независимо от прогностических 
факторов в первую линию терапии рекомендованы следующие варианты: акалабру-
тиниб ± обинутузумаб, венетоклакс + обинутузумаб, ибрутиниб, ибрутиниб + оби-
нутузумаб, ибрутиниб + ритуксимаб, ибрутиниб + венетоклакс. Если терапия таргет-
ными препаратами недоступна, или имеются противопоказания для их назначения, 
или необходимо немедленное лечение, допустимо использование комбинации оби-
нутузумаб + хлорамбуцил, а также иммунохимиотерапии у молодых пациентов без 
сопутствующей терапии с благоприятным течением ХЛЛ [9]. 

Результаты крупных клинических исследований (CLL11, CLL14, ELEVATE TN, 
RESONATE-2 и др.) демонстрируют высокую эффективность как монотерапии таргет-
ными препаратами, так и в сочетании их с обинутузумабом для терапии ранее не 
леченных пациентов с ХЛЛ. 4-летняя выживаемости без прогрессии для различных 
вариантов терапии составляет: обинутузумаб + хлорамбуцил – 35,4%, венетоклакс + 
обинутузумаб – 74,0%, акалабрутиниб – 78%, акалабрутиниб + обинутузумаб – 87%, 
ибрутиниб – 89% [10–12]. 

Доступность непрерывной терапии до прогрессии или непереносимой токсич-
ности может быть ограничена ввиду высокой стоимости такого лечения, привязан-
ности пациента к лечебному учреждению, длительного постоянного приема лекар-
ственных средств, образа жизни пациента, места его жительства и других причин. 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На основании инструкции по применению «Метод лечения пациентов с хрониче-

ским лимфолейкозом в зависимости от биологических характеристик лейкозных кле-
ток» (2020 г.) были посчитаны прямые медицинские затраты на терапию профильных  

Врачебная практика
Practice



478 "Hematology. Transfusiology. Eastern Europe", 2023, volume 9, № 4

пациентов с применением различных схем химиотерапии. Также в исследова-
ние были включены схемы терапии с лекарственным препаратом акалабрутиниб,  
не входящим в инструкции по применению, но зарегистрированным в Республике 
Беларусь. Режим применения акалабрутиниба – согласно общей характеристике ле-
карственного препарата. Продолжительность цикла – 28 дней, длительность курса –  
12 месяцев. Временной горизонт исследования составил 5 лет.

К режимам химиотерапии с фиксированной длительностью назначения относят-
ся комбинации препаратов венетоклакса с обинутузумабом и обинутузумаба с хло-
рамбуцилом (табл. 1).

В прямые медицинские затраты были включены:
	� стоимость лекарственных препаратов;
	� стоимость введения лекарственных препаратов в условии отделения дневного 

пребывания;
	� стоимость сопутствующей и сопроводительной терапии, согласно инструкции по 

применению.
Для определения величины затрат на терапию были рассчитаны затраты на тера-

пию по каждому режиму терапии на одного усредненного пациента. Было принято, 
что вес среднего пациента составляет 75 кг, изменение дозировки препаратов и кор-
рекция нежелательных явлений не потребовались, пациент к моменту окончания 
моделирования жив и не имеет прогрессирования заболевания. Было проведено 
дисконтирование расходов на терапию (уровень дисконтирования 5%).

Для оценки изменения структуры затрат и анализа влияния на бюджет были по-
строены 3 математические модели:
	� доля применения всех режимов одинакова на протяжении всех 5 лет моделиро-

вания (модель 1);
	� увеличение доли применения режимов с фиксированной длительностью назна-

чения до 60% (суммарно) к 5-му году (модель 2);
	� увеличение доли применения режимов с фиксированной длительностью назна-

чения до 80% (суммарно) к 5-му году (модель 3).
В каждую модель ежегодно входят 100 усредненных пациентов, которые распре-

деляются по исследуемым режимам терапии согласно модели. Пациенты предыду-
щего года переходят на следующий год в том же количестве (табл. 2). 

Таблица 1
Режимы химиотерапии и длительность применения для лечения пациентов с хроническим 
лимфоцитарным лейкозом
Table 1
Chemotherapy regimens and duration of use for the treatment of patients with chronic lymphocytic 
leukemia

Режим терапии Длительность
Монотерапия акалабрутинибом До прогрессирования или непереносимой токсичности
Монотерапия венетоклаксом До прогрессирования или непереносимой токсичности
Монотерапия ибрутинибом До прогрессирования или непереносимой токсичности
Акалабрутиниб + обинутузумаб До прогрессирования или непереносимой токсичности
Венетоклакс + обинутузумаб 12 месяцев
Обинутузумаб + хлорамбуцил 6 циклов

Фармакоэкономический анализ фиксированного по времени применения монотерапии таргетными 
препаратами, а также комбинации таргетных препаратов с анти-CD20-моноклональным антителом  
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	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Стоимость курсов терапии каждого из режимов терапии на одного пациента с 

ХЛЛ приведена в табл. 3. 
По данным рис. 1 видно, что терапия режимами с фиксированным по длительно-

сти курсом значительно снижает затраты на терапию хронического лимфолейкоза.  

Таблица 3
Стоимость одного курса режимом лекарственной терапии одного пациента с хроническим 
лимфоцитарным лейкозом, BYN
Table 3
The cost of one course of drug therapy regimen for one patient with chronic lymphocytic leukemia, BYN

Годы 1 2 3 4 5 Итого за 5 лет
Акалабрутиниб 155 436,39 148 034,65 134 271,79 115 989,02 95 424,46 649 156,32 
Венетоклакс 190 858,21 202 776,02 183 923,83 158 880,32 130 711,23 867 149,62 
Ибрутиниб 264 336,19 251 748,76 228 343,54 197 251,74 162 279,49 1 103 959,72 
Акалабрутиниб +  
обинутузумаб 224 156,29 155 436,39 140 985,38 121 788,48 100 195,68 742 562,22 

Венетоклакс + 
обинутузумаб 227 972,35 – – – – 227 972,35 

Обинутузумаб + 
хлорамбуцил 70 256,69 – – – – 70 256,69 

Таблица 2
Распределение пациентов в моделях исследования
Table 2
Distribution of patients in study models

Годы 1 2 3 4 5
Модель 1
Акалабрутиниб 17 33 50 67 83
Венетоклакс 17 33 50 67 83
Ибрутиниб 17 33 50 67 83
Акалабрутиниб + обинутузумаб 17 33 50 67 83
Венетоклакс + обинутузумаб 17 17 17 17 17
Обинутузумаб + хлорамбуцил 17 17 17 17 17
Модель 2
Акалабрутиниб 17 32 45 57 67
Венетоклакс 17 32 45 57 67
Ибрутиниб 17 32 45 57 67
Акалабрутиниб + обинутузумаб 17 32 45 57 67
Венетоклакс + обинутузумаб 17 20 23 27 30
Обинутузумаб + хлорамбуцил 17 20 23 27 30
Модель 3
Акалабрутиниб 17 29 39 47 52
Венетоклакс 17 29 39 47 52
Ибрутиниб 17 29 39 47 52
Акалабрутиниб + обинутузумаб 17 29 39 47 52
Венетоклакс + обинутузумаб 17 25 30 35 40
Обинутузумаб + хлорамбуцил 17 25 30 35 40
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Самым дорогим режимом терапии является монотерапия ибрутинибом –  
1 103 959,72 BYN за 5 лет, что в 4,84 раза дороже комбинации венетоклакс + обинуту-
зумаб и в 15,71 раза – комбинации обинутузумаб + хлорамбуцил.

В рамках модели 1 за 5 лет моделирования затраты на режимы терапии с фик-
сированными по длительности назначения курсами составили 15  868  194,47 BYN  

Рис. 1. Суммарные затраты на лечение одного пациента различными режимами терапии 
хронического лимфоцитарного лейкоза за 5 лет
Fig. 1. Total costs of treating one patient with various treatment regimens for chronic lymphocytic 
leukemia over 5 years
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Рис. 2. Затраты (дисконтированные) на терапию пациентов с хроническим лимфоцитарным 
лейкозом согласно моделям по годам, BYN
Fig. 2. Costs (discounted) for therapy of patients with chronic lymphocytic leukemia according  
to models by year, BYN
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на комбинацию венетоклакс + обинутузумаб и 4 890 272,14 BYN на комбинацию оби-
нутузумаб + хлорамбуцил, что на 68,82% и 90,39% соответственно дешевле самого 
дорогого режима терапии – монотерапии ибрутинибом. Суммарные затраты на ре-
жимы с фиксированной длительностью приема показали значения ниже на 59,21% 
в сравнении с монотерапией ибрутинибом, на 47,38% в сравнении с монотерапией 
венетоклаксом и на 41,79% и 30,63% по отношению к комбинации акалабрутиниб + 
обинутузумаб и монотерапии акалабрутинибом соответственно.

В моделях 2 и 3 была проанализирована динамика затрат при увеличении доли 
применения режимов с фиксированным приемом (рис. 2).

Согласно модели 2, к 5-му году моделирования доля режимов с применением 
препаратов с фиксированной длительностью назначения была 60% суммарно (ре-
жимы венетоклакс + обинутузумаб и обинутузумаб + хлорамбуцил). Дисконтирован-
ные затраты на эти режимы за 5 лет составили 21  454  119,29 BYN на комбинацию 
венетоклакс + обинутузумаб и 6  611  746,67 BYN на комбинацию обинутузумаб + 
хлорамбуцил. Суммарные затраты на режимы с фиксированной длительностью при-
ема в модели показали уменьшение затрат на 37,17% по сравнению с монотерапией 
ибрутинибом, на 19,16% в сравнении с монотерапией венетоклаксом и на 9,69% при 
сравнении с комбинацией акалабрутиниб + обинутузумаб. 

В модели 3 доля режимов с фиксированной длительностью назначения к 5-му го- 
ду составила 80%. Дисконтированные затраты на эти режимы за 5 лет составили 
26 687 670,98 BYN на комбинацию венетоклакс + обинутузумаб и 8 224 626,58 BYN 
на комбинацию обинутузумаб + хлорамбуцил. Суммарные затраты на режимы с фик-
сированной длительностью приема в модели сохранили свое преимущество перед 
самым дорогим режимом – монотерапией ибрутинибом – на 8,8%.

Во всех моделях увеличение доли режимов с фиксированной длительностью 
применения приводило к уменьшению затрат (рис. 3). Суммарное увеличение доли 

Рис. 3. Общие затраты (дисконтированные) за 5 лет терапии согласно моделям исследования
Fig. 3. Total costs (discounted) over 5 years of therapy according to study models
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комбинаций венетоклакс + обинутузумаб и обинутузумаб + хлорамбуцил до 80% к 
концу 5-го года моделирования (модель 3) демонстрирует максимальное итоговое 
снижение затрат на терапию пациентов с хроническим лимфоцитарным лейкозом.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Увеличение доли использования режимов терапии с фиксированной длительно-

стью применения – венетоклакс + обинутузумаб и обинутузумаб + хлорамбуцил –  
по сравнению с режимами приема до прогрессии или непереносимой токсичности 
во всех моделях демонстрирует экономическую целесообразность их применения.

Наибольший экономический эффект показала модель с постепенным наращи-
ванием доли режимов с фиксированной длительностью применения до 80% к 5-му 
году моделирования. Суммарная экономия бюджета за 5 лет в сравнении с моделью 1  
(равное распределение долей между режимами терапии) составила 14,0%, что по-
зволит дополнительно пролечить на 22,6% больше пациентов режимами с фиксиро-
ванной длительностью назначения без увеличения бюджета.

Однако, учитывая относительно низкую эффективность режима терапии оби-
нутузумаб + хлорамбуцил по сравнению с другими вариантами таргетной терапии, 
режим терапии венетоклакс + обинутузумаб выступает как экономически целесо- 
образный с высокой клинической эффективностью.

_________________________________________________________________________________________________
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