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РЕФЕРАТ

В последние годы появляется все больше свидетельств, 
указывающих на возможную роль наследственности 
в развитии злокачественных лимфопролифератив-
ных заболеваний. Различные варианты лимфоидных 
опухолей диагностируются у близких родственников. 
Наиболее часто это наблюдается при хроническом  лим-
фолейкозе: 13,3 % по сравнению с 8,8 % в группе паци-
ентов с неходжкинскими лимфомами и 5,9 % у больных 
с лимфомой Ходжкина. В настоящем сообщении пред-
ставлены два клинических наблюдения хронического 
лимфолейкоза у близких родственников (родных брать-
ев). Кроме того, оценивается эффективность таргетной 
терапии ибрутинибом у одного из них.
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ABSTRACT

In recent years there are more and more evidences for a 
hereditary factor in malignant lymphoproliferative disorders. 
Various lymphoid tumors are diagnosed in blood relatives. 
This is most frequently observed in chronic lymphocytic 
leukemia: 13.3 % vs. 8.8 % in non-Hodgkin’s lymphoma and 
5.9 % in Hodgkin’s lymphoma. This paper presents two case 
reports of chronic lymphocytic leukemia in blood relatives 
(male siblings). Besides, in one of them the effi  cacy of tar-
geted therapy with ibrutinib is estimated.
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) — злокачественная 

опухоль системы крови, характеризующаяся нако-

плением моноклональных лимфоцитов преимуще-

ственно в крови, костном мозге, лимфатических узлах, 

печени и селезенке. Заболевание чаще возникает у 

лиц старше 50 лет.

Клетки ХЛЛ экспрессируют антиген CD5 и 

В-клеточные маркеры CD19, CD20 и CD23. Уровень 

экспрессии поверхностных иммуноглобулинов, CD20 

и CD79b на клетках ХЛЛ ниже, чем на нормальных 

В-лимфоцитах. В-клеточный пролимфоцитарный 

лейкоз характеризуется высокой экспрессией CD20. 

На клетках В-ХЛЛ в 50 % случаев антиген CD5 может 

отсутствовать.

Главным цитогенетическим маркером, непо-

средственно влияющим на выбор лечения, является 

делеция 17p. Рекомендуется проводить скрининг 

на del(17p) у всех больных, имеющих показания к 

началу терапии. Кроме того, желательно исследовать 

на наличие или отсутствие t(11;14), t(11q;v), +12, 

del(11q), del(13q), мутации гена TP53. Это наиболее 

частые хромосомные поломки, встречающиеся при 

ХЛЛ. Выявление del(11q) и, особенно, del(17p) может 

указывать на неблагоприятный прогноз [1, 2]. Из-за 

возможности клональной эволюции исследование 

следует повторять перед каждой линией терапии и 

при возникновении признаков рефрактерности.

Изучение семейной частоты при опухолях крове-

творной и лимфоидной тканей давно использовали 

для оценки наследования риска заболевания. Нако-

плено значительное число сообщений о лейкозах у 

кровных родственников [3, 4]. Интерпретация этих 

находок сопряжена с трудностями учета и необхо-

димостью исключения влияния внешних факторов, 

общих для родственников. Последнее обстоятельство 

часто не удается определить. Например, известны 

эпизоды заболевания неходжкинскими лимфомами 

у двоюродных братьев, одновременно контакти-

ровавших с гексахлорциклогексаном [5]. Описано 

заболевание острым лейкозом у дяди и племянника, 

контактировавших профессионально с бензолом [6]. 

Семейные случаи неходжкинских лимфом довольно 

редки. Имеется несколько сообщений о наблюдениях 

хронического миелолейкоза в одной семье, однако 

надежным свидетельством генетической предрас-

положенности к заболеванию они быть не могут [7]. 

Признаки наследственной предрасположенности 

установлены для ряда форм гематологических опу-

холей: волосатоклеточного лейкоза, истинной поли-

цитемии, болезни Вальденстрема [8, 9].

В последние годы получены многочисленные 

данные, указывающие на роль наследственности и 

семейных факторов в развитии злокачественных 

лимфопролиферативных заболеваний.

С 2004 г. с позиций возможной наследственности 

рассматривались все пациенты с впервые установ-

ленной лимфомой, а также с ХЛЛ, наблюдавшиеся 

в Институте по изучению рака (Dana-Farber Cancer 

Institute, США). Отмечено наличие родственников со 

злокачественными лимфопролиферативными забо-

леваниями во всех группах пациентов. Однако наи-

более характерно это для ХЛЛ: 13,3 % по сравнению с 

8,8 % в группе с неходжкинскими лимфомами и 5,9 % 

с лимфомой Ходжкина [10].

Цель работы — представить клинические наблю-

дения ХЛЛ у близких родственников (родных братьев) 

и оценить эффективность специфической таргетной 

терапии в одном из наблюдений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ медицинских 

карт 2 пациентов с поздними стадиями В-ХЛЛ (II–III 

стадия по Rai, B/C стадия по Binet). Диагноз поставлен 

на основании морфологического, иммунологического 

исследований крови и костного мозга. Обоим больным 

проводилось цитогенетическое исследование пе-

риферической крови с целью определить факторы 

неблагоприятного прогноза.

Эффективность терапии оценивали по двум 

группам признаков, отражающих массу опухоли, пока-

затели костного мозга и крови, как полную ремиссию, 

частичную ремиссию, стабилизацию или прогресси-

рование заболевания [11]. Кроме того, фиксировали 

побочные эффекты и осложнения, возникающие на 

фоне лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Под наблюдением находилось 2 пациента (родные 

братья) с В-ХЛЛ. Анализу подвергнуты особенности 

клинического течения заболевания, данные лабора-

торно-инструментальной диагностики и результаты 

специфической тарге тной терапии.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 1. Пациент М.Г.И., 1964 года 

рождения. Диагноз В-ХЛЛ, III стадия по Rai, стадия C  по Binet 

поставлен в ноябре 2010 г. Отмечались лимфаденопатия 

(периферические лимфатические узлы до 1,5 см в диа-

метре), нормальные размеры печени и селезенки. В анализе 

крови: умеренный лейкоцитоз (лейкоциты 30,5 × 10
9
/л), аб-

солютный лимфоцитоз (лимфоциты 75 %), анемия легкой 

степени (гемоглобин 100 г/л), уровень тромбоцитов в пре-

делах нормы (180 × 10
9
/л). В миелограмме: гиперклеточный 

костный мозг, 57 % зрелых лимфоцитов. В-клеточный 

вариант заболевания подтвержден данными иммунофено-

типирования. В течение 1,5 года специфическая терапия не 

проводилась.

В августе 2012 г. в связи с прогрессированием заболе-

вания (увеличение размеров периферических лимфатиче-

ских узлов в 1,5–2 раза, гепатоспленомегалия, нарастание 

лейкоцитоза до 65 × 10
9
/л и лимфоцитоза в крови до 85 %) 

проведено 2 курса FC (флударабин + циклофосфамид). 

Ввиду развития аутоиммунной гемолитической анемии 

(АИГА) с ноября 2012 г. по февраль 2013 г. пациент получил 

4 курса иммунохимиотерапии R-CHOP. Достигнута ча-

стичная ремиссия. С февраля 2015 г. нарастали В-симптомы, 

возобновлены курсы R-CHOP (проведено еще 6 курсов 

с марта 2015 г. по август 2015 г.). С апреля 2016 г. отмеча-

лись рецидивы АИГА, которые купировались введением 
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ритуксимаба и пульс-терапией метилпреднизолоном. 

Аутоиммунные осложнения развивались на фоне прогрес-

сирования основного заболевания. При флюоресцентной 

гибридизации in situ (FISH) с ДНК-зондами (28.07.2016 г.) 

делеция 17p13/мутации TP53 не выявлены. Пациент по-

лучил 2 курса BR (бендамустин + ритуксимаб) с частичным 

эффектом. Однако с декабря 2016 г. отмечались дальнейшее 

прогрессирование заболевания (нарастание В-симптомов, 

лимфаденопатии, гепатоспленомегалии, гиперлейкоцитоз с 

числом лейкоцитов 95 × 10
9
/л и лимфоцитозом в крови до 

98 %), рецидивы АИГА.

Учитывая крайне неблагоприятный прогноз, форми-

рование резистентности к противоопухолевому лечению, 

рецидивы АИГА, возможности стандартных режимов 

иммунохимиотерапии признаны исчерпанными. Больному 

назначен ибрутиниб в стандартной дозе 420 мг/сут под 

контролем гемограммы. Прием ибрутиниба начат с июня 

2017 г., переносимость препарата удовлетворительная.

В процессе динамического наблюдения за больным на 

фоне лечения ибрутинибом отмечалась положительная кли-

ническая динамика: сократились в размере периферические 

лимфатические узлы, селезенка. Гематологический эффект 

зафиксирован через 5–6 мес. от начала приема ибрутиниба. До-

стигнута нормализация уровня лейкоцитов. На фоне приема 

ибрутиниба отмечался транзиторный лимфоцитоз, который 

не препятствовал продолжению терапии препаратом (рис. 1).

В течение 2,5 года приема ибрутиниба отмечался одно-

кратный эпизод АИГА, который был купирован назначением 

моноклональных антител и пульс-терапией метилпред-

низолоном. Ко времени оформления статьи в июне 2020 г. 

показатели красной крови были в пределах нормальных 

значений (рис. 2).

Число тромбоцитов за весь период приема препарата не 

снижалось до уровня менее 100 × 10
9
/л.

Таким образом, у пациента достигнута частичная ре-

миссия заболевания, аутоиммунные осложнения удалось 

купировать.

Переносимость ибрутиниба была удовлетворительная. 

Среди нежелательных явлений отмечались обострения хро-

нической инфекции верхних дыхательных путей (фарингит, 

бронхит, ОРВИ), геморрагические проявления (петехии I сте-

пени), которые не требовали отмены препарата или редукции 

дозы. Инфекционные осложнения купировались приемом 

антибактериальных и/или противовирусных препаратов. 

Признаки гематологической токсичности не выявлялись.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 2. Пациент М.А.И., 1957 года 

рождения. Во время прохождения диспансеризации в фев-

рале 2019 г. впервые выявлены изменения в крови в виде 

лейкоцитоза (лейкоциты 38 × 10
9
/л), лимфоцитоза (лим-

фоциты 88 %), умеренной анемии (гемоглобин 116 г/л). 

Число тромбоцитов составляло 160 × 10
9
/л. Объективно 

отмечалось умеренное увеличение периферических лимфа-

тических узлов (подчелюстных, шейных, подмышечных, па-

ховых) до 1,0–1,5 см, печень и селезенка не пальпировались. 

Миелограмма от 5.02.2019 г.: 81 % зрелых лимфоцитов, 

костный мозг гиперклеточный. При иммунофенотипиро-

вании периферической крови подтвержден иммунофе-

нотип В-ХЛЛ. Установлен В-ХЛЛ, II стадия по Rai, стадия В 

по Binet. В течение 4 мес. после постановки диагноза число 

лейкоцитов повысилось с 38 до 68 × 10
9
/л. УЗИ органов 

брюшной полости от 14.06.2019 г.: правая доля печени 
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Рис.  1. Динамика уровня лейкоцитов и лимфоцитов крови 
на фоне терапии ибрутинибом

Fig. 1. Leukocyte and lymphocyte dynamics on ibrutinib therapy
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Рис.  2.  Динамика уровня гемоглобина на фоне терапии ибру-
тинибом

Fig. 2. Hemoglobin dynamics on ibrutinib therapy

113 мм, селезенка 110 × 56 мм, увеличены абдоминальные 

и забрюшинные лимфатические узлы до 2 см в диаметре. 

При FISH-исследовании с ДНК-зондами от 13.02.2019 г. де-

леция 17p/мутации TP53, моносомия 17 не выявлены.

Ввиду быстрого прогрессирования заболевания начата 

специфическая терапия, проведено 2 курса по схеме R-FC. 

Достигнута частичная ремиссия: сократились в размере пе-

риферические лимфатические узлы, печень и селезенка не 

пальпировались. Однако сохранялись увеличенные до 1 см 

в диаметре лимфатические узлы в брюшной полости. Лейко-

циты снизились до субнормальных значений (10,5 × 10
9
/л), 

остальные показатели гемограммы в пределах нормальных 

значений. Наблюдение и лечение продолжаются.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Факторы высокого риска и неблагоприятного про-

гноза (делеция 17p или мутации гена TP53) у пред-

ставленных пациентов не выявлены. Подтверждение 

В-ХЛЛ у близких родственников (родных братьев) 

может указывать на роль наследственности и се-

мейных факторов в развитии злокачественного лим-

фопролиферативного заболевания. Однако вопрос 

о возможной генетической предрасположенности к 

В-ХЛЛ требует дальнейшего изучения.
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