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Терапия хронических 
лейкозов в XXI веке

ачало химиотерапии ХМЛ 
относится к середине 
прошлого века, когда в 

1953 г. появилась статья знамени-
того английского гематолога DAG 
Galton о применении при этом за-
болевании миелосана (Милеран, 
Бусульфан) (1). До этого события в 
лечении ХМЛ применялась рентге-
нотерапия – облучение селезенки. 
Она давала лишь временный и, как 
правило, неполный эффект, к тому 
же неизменно все более короткий 
при повторном облучении. Боль-
ные ХМЛ даже молодого и средне-
го возраста были в это время по-
стоянными пациентами гематоло-
гических стационаров, все более 
декомпенсированными с каждой 
госпитализацией из-за анемии и 
дистрофии, вызванной невозмож-
ностью принимать необходимое 
количество пищи в связи со сдав-
лением желудка увеличенной се-
лезенкой, страдающими от болей 
при повторных инфарктах селе-
зенки. Продолжительность жизни 
при ХМЛ от момента установления 
диагноза в большинстве случаев не 
превышала 2,5-3,5 лет, к тому же в 
последние 1-1,5 года больные, как 
правило, были инвалидами, вынуж-
денными большую часть времени 
проводить в постели. Не более чем 
у 15-20% пациентов, получавших 

рентгенотерапию, продолжитель-
ность жизни составляла 5 лет (2, 3). 

Применение миелосана мало из-
менило продолжительность жизни 
больных, до 5-летнего срока дожи-
вали не более 30-40% из них (4, 5), 
однако качество жизни больных 
изменилось кардинально: на про-
тяжении всей хронической стадии 
болезни пациенты не испытывали 
каких-либо неприятных ощуще-
ний, сохраняли активность, рабо-
тоспособность и вели образ жизни 
здорового человека, как правило, 
продолжая профессиональную де-
ятельность. 

Применение гидроксимочевины 
(Hydrea, Hydroxyurea) позволило 
впервые добиться достоверного 
увеличения продолжительности 
жизни в среднем примерно на год 
(6), но значительное увеличение 
было получено только после того, 
как в терапии ХМЛ стал применять-
ся α-интерферон, чаще всего в со-
четании с малыми дозами цитозин-
арабинозида: если ранее 10-летний 
срок заболевания наблюдался 
лишь у 1-5% больных, при лечении 
α-интерфероном 10-летняя выжи-
ваемость составляла в зависимо-
сти от прогностических факторов 
у конкретного больного 27-53% 
(7). Впервые у значительного числа 
больных были получены не только 
клинико-гематологические, но и ци-
тогенетические ремиссии (исчезно-
вение клеток, имеющих цитогенети-
ческую аберрацию – Ph-хромосому, 
патогномоничную для ХМЛ). Если 
лечение больных α-интерфероном 
начиналось в ранней хронической 
стадии, у большинства больных 
удавалось получить полную цито-

генетическую ремиссию и 50% из 
них сохраняли ее на протяжении 
10 лет, а продолжительность жиз-
ни достигала 10 лет у 70% больных 
этой группы (8).

Результаты лечения сочетанием 
α-интерферона и малых доз циозин-
арабинозида были вполне сопоста-
вимы с результатами аллогенной 
трансплантации стволовых крове-
творных клеток: лишь в некоторых 
исследованиях продолжительность 
жизни после трансплантации дости-
гала 15 лет у 47-52% больных (9), а 
проведенный международным цен-
тром по трансплантации (Center for 
International Blood and Marrow Trans-
plant Research) анализ результатов 
трансплантации, сделанной в 1978-
1997 гг. у 4513 больных, показал, что 
на протяжении 18 лет оставались в 
живых 50% получивших трансплан-
тацию в ранней хронической стадии 
и лишь 20% тех, кому трансплантация 
была произведена в поздней хрони-
ческой стадии или других стадиях бо-
лезни. Рецидивы возникли у 25-37% 
больных в зависимости от стадии, в 
которой была сделана транспланта-
ция (10). Учитывая, что лишь у 20-25% 
больных ХМЛ имеется совместимый 
родственный донор, были проанали-
зированы результаты аутологичной 
трансплантации у больных в полной 
цитогенетической ремиссии после 
лечения α-интерфероном и малы-
ми дозами цитозин-арабинозида. 
Проведенные рандомизированные 
исследования не показали преиму-
ществ аутологичной транспланта-
ции по сравнению с продолжением 
лечения α-интерфероном в соче-
тании с малыми дозами цитозин-
арабинозида (11). 
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Изучение цитогенетических и мо-
лекулярных изменений при ХМЛ 
привело к пониманию того, что ме-
ханизмом, обусловливающим раз-
витие заболевания, является транс-
локация 9;22 с образованием на 22 
хромосоме химерного гена BCR-
ABL. Химерный ген кодирует выра-
ботку BCR-ABL-тирозин-киназы, в 
которой в результате структурных 
изменений, вызванных произошед-
шей транслокацией, ABL-тирозин-
киназа оказывается постоянно 
активированной. Следствием уве-
личения активности ABL-тирозин-
киназы является ускорение про-
цесса фосфорилирования тиро-
зиновых остатков белков – основ-
ного механизма передачи сигнала 
пролиферации и предотвращения 
апоптоза в клетке. 

В результате длительных поисков 
способов блокирования процесса 
фосфорилирования был разра-
ботан первый препарат патоге-
нетического действия при ХМЛ  – 
иматиниба мезилат – иматиниб 
(Гливек, Novartis Pharmaceuticals), 
представляющий собой малень-
кую молекулу, которая встраива-
ется в тот ответственный за связы-
вание аденозин-трифосфата (АТФ) 
участок ABL-тирозин-киназы, на-
зываемый «тирозиновым карма-
ном», в который обычно встраива-
ется АТФ в процессе фосфорили-
рования. Это блокирует процесс 
фосфорилирования и последова-
тельно всю цепь событий, приво-
дящих к пролиферации патологи-
ческих клеток. 

Уже первые результаты примене-
ния иматиниба показали, что с по-
мощью этого препарата возможно 
получить результаты, никогда не 
достигавшиеся ранее при исполь-
зовании других препаратов и схем 
терапии. Было проведено рандоми-
зированное сравнительное иссле-
дование эффективности Гливека 
(иматиниба) и α-интерферона – ис-
следование IRIS (international ran-
domized interferon vs STI 571; STI 
571  – signal transduction inhibitor, 
ингибитор передачи сигнала проли-
ферации – первоначальное назва-
ние иматиниба), которое показало 
несомненные преимущества имати-
ниба. Исследование включало 1106 
больных. При лечении иматинибом 

ранее не леченных больных было 
получено 95% полных клинико-
гематологических ремиссий, в то 
время как при лечении сочетанием 
интерферона и малых доз цитозин-
арабинозида – только 55%, а полных 
цитогенетических ремиссий (исчез-
новение клеток-носительниц Ph-
хромосомы) – соответственно 76% 
и 15%. В течение первого года при 
лечении интерфероном и цитозин-
арабинозидом молекулярные ре-
миссии, т.е. сокращение количества 
клеток-носительниц Ph-хромосомы 
не менее чем в 1000 раз, получены 
у 2% больных, в то время как при 
лечении иматинибом – у 40% (12, 
13). После 54 месяцев наблюдения 
у 93% больных, начавших лечение 
иматинибом в хронической фазе, 
не отмечено каких-либо признаков 
прогрессирования, выживаемость 
составила 90%. У 84% не было при-
знаков гематологического или 
цитогенетического рецидива (14). 
Даже среди больных, начавших ле-
чение в фазе акселерации, у 40% в 
течение 3 лет не наблюдалось при-
знаков прогрессирования. Наихуд-
шие результаты, как и следовало 
ожидать, были получены у больных, 
начавших лечение при уже развив-
шемся бластном кризе: среди этих 
больных без признаков прогресси-
рования в течение 3 лет оставались 
только 7% (15, 16). Эти результаты, 
безусловно, нельзя признать хоро-
шими, но при использовании всех 
ранее применявшихся препаратов 
и схем терапии после развития 
бластного криза продолжитель-
ность жизни больных очень редко 
превышала 6 месяцев. 

Дальнейшие наблюдения показа-
ли, что в группе больных, у которых 
при лечении иматинибом большой 
молекулярный ответ (менее 0,1% 
Ph-позитивных клеток при иссле-
довании методом количественной 
ПЦР) сохраняется в течение 18 ме-
сяцев, в 100% случаев на протяже-
нии 72 месяцев наблюдения не от-
мечается перехода заболевания в 
стадию акселерации или бластного 
криза (17). 

С появлением иматиниба появи-
лись надежды, что проблема ле-
чения ХМЛ окажется решенной, 
однако вскоре выяснилось, что 
эти надежды нa полное излечение 

всех пациентов с ХМЛ не оправда-
лись. Оказалось, что стволовые Ph-
позитивные клетки в культуре (in 
vitro) мало чувствительны к имати-
нибу (18). Кроме того, как показало 
исследование IRIS, среди ранее не 
леченных больных в хронической 
фазе ХМЛ, впервые получивших ле-
чение иматинибом по 400 мг в сутки, 
у 4% не удалось получить полную 
гематологическую ремиссию по-
сле 3 месяцев лечения, а большой 
цитогенетический ответ (обнару-
жение не более 35% Ph-позитивных 
клеток) у 23% пациентов не удалось 
получить даже после 18 месяцев 
непрерывного приема 400 мг Гли-
века в сутки (19). Эти показатели 
расцениваются как признаки рези-
стентности к иматинибу, у больных 
этой группы значительно чаще, чем 
у больных с полным эффектом, от-
мечается прогрессирование в ста-
дию акселерации и развитие бласт-
ного криза (20). У больных, впервые 
начавших лечение иматинибом в 
поздней хронической стадии ХМЛ, 
не всегда удается предотвратить 
прогрессирование заболевания 
(13% по сравнению с 4% в ранней 
хронической фазе), при этом пер-
вичная резистентность к иматини-
бу одинакова в ранней и поздней 
хронических фазах (5% и 4% соот-
ветственно). 

У пациентов в продвинутых фазах 
ХМЛ резистентность значительно 
возрастает: через 2 года лечения 
24% больных в фазе акселерации 
и 66% больных в бластном кризе 
имеют первичную резистентность, 
а прогрессирование наблюдается 
у 51% и 88% пациентов, соответ-
ственно (20). Результаты между-
народных исследований, вклю-
чивших в общей сложности 1551 
больного ХМЛ, выявили первичную 
резистентность к иматинибу у 16% 
больных (21). 

Попытки преодолеть резистент-
ность путем увеличения дозы пре-
парата не всегда дают результат, 
и, кроме того, увеличение дозы 
нередко ведет к появлению при-
знаков токсичности, что делает 
увеличенную дозу непереносимой 
многими больными. 

Существуют различные причины 
резистентности к иматинибу, но 
наиболее часто развитие резистент-
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достигаемой с помощью иматиниба.
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ности связано с появлением мута-
ций в разных участках гена BCR-ABL, 
кодирующих различные структуры 
BCR-ABL-тирозин-киназы (катали-
тический домен, АТФ-связывающую 
Р-петлю, активирующую фосфори-
лирование А-петлю). В результате 
мутации происходит замена, как 
правило, одной из аминокислот в 
молекуле BCR-ABL-тирозин-киназы, 
что чаще всего ведет к изменению 
ее пространственной конфигура-
ции таким образом, что становится 
невозможной связь лекарствен-
ного препарата с тирозиновым 
карманом и блокирование захвата 
АТФ BCR-ABL-тирозин- киназой. В 
настоящее время описано около 
90 различных мутаций, в результате 
которых происходят замены ами-
нокислот в разных участках BCR-
ABL-тирозин-киназы (22, 23). Среди 
этих мутаций встречаются опреде-
ляющие снижение чувствитель-
ности или полную резистентность 
к терапии любыми ингибиторами 
тирозин-киназ (24). Самой значи-
мой из таких мутаций является 
T315I – замена цитидина на тимин в 
315-й позиции молекулы тирозин-
киназы, в результате чего про-
исходит замещение треонина на 
изолейцин. Для блокирования ак-
тивности BCR-ABL-тирозин-киназы 
необходим доступ лекарственного 
вещества к центру так называемо-
го тирозинового кармана, который 
находится в 315-й позиции молеку-
лы тирозин-киназы. Замена трео-
нина в этой позиции на большую 
по размерам и более гидрофобную 
молекулу изолейцина делает не-
возможным доступ лекарственных 
веществ к центру тирозинового 
кармана и блокирование процесса 
фосфорилирования (25). 

В результате поисков путей прео-

доления резистентности к терапии 
иматинибом были созданы два пре-
парата – нилотиниб (Novartis Phar-
maceuticals) и дазатиниб (Bristol-My-
ers Squibb). Первый из них создан в 
результате изменения структуры 
иматиниба таким образом, что ни-
лотиниб с большим структурным 
соответствием соединяется с АТФ-
карманом ABL-тирозин-киназы. Это 
позволило с помощью нилотиниба 
при исследовании in vitro в 20-25 
раз успешнее блокировать актив-
ность ABL-тирозин-киназы по срав-
нению с достигаемой с помощью 
иматиниба. Дазатиниб структурно 
отличается от иматиниба и нило-
тиниба. В отличие от этих препара-
тов он блокирует активность ABL-
тирозин-киназы не только в ее не-
активной конформации, на которую 
действуют иматиниб и нилотиниб, 
но и в активной конформации (26). 
Дазатиниб подавляет активность 
не только ABL-тирозин-киназы, 
c-Kit и PDGFR киназ, как иматиниб 
и нилотиниб, но также активность 
около 30 других различных киназ. 
Наиболее значимым является пода-
вление активности киназ семейства 
SRC. Эти киназы участвуют в пере-
даче сигналов пролиферации, диф-
ференцировки и апоптоза, играя 
таким образом важнейшую роль в 
жизнедеятельности клетки. 

Сравнительная оценка степени 
подавления биохимической актив-
ности BCR-ABL-тирозин-киназы и 
роста Ph-позитивных клеток в куль-
туре с помощью иматиниба, нило-
тиниба и дазатиниба показала, что 
в культуре (in vitro) дазатиниб в 325 
раз активней иматиниба и в 16 раз 
активней нилотиниба (27).

Нилотиниб и дазатиниб подавля-
ют активность клеток – носительниц 
мутантных форм BCR-ABL-тирозин-

киназы. Нилотиниб и дазатиниб по-
давляют рост клеток, содержащих 
большинство известных мутации, 
кроме одной – T315I. Клетки с та-
кой мутацией не чувствительны ни 
к одному из имеющихся в настоя-
щее время ингибиторов тирозин-
киназ, у большинства больных в 
течение года после появления этой 
мутации наблюдается переход в 
стадию акселерации или развитие 
бластного криза (28). В настоящее 
время ведутся интенсивные раз-
работки, обещающие в недалеком 
будущем создание новых препара-
тов, позволяющих преодолевать 
нечувствительность клеток и с этой 
мутацией. 

Подведенные в этом году 7-летние 
итоги применения иматиниба пока-
зали, что у больных, с самого начала 
леченных этим препаратом, общая 
7-летняя выживаемость составила 
86%, при этом не у всех умерших 
причиной смерти был ХМЛ. У 93% 
больных, переживших 7-летний 
период, не наблюдалось прогрес-
сирования в фазу акселерации или 
бластный криз (29). При развитии 
резистентности к иматинибу приме-
нение ингибиторов тирозин-киназ 
второго поколения – нилотиниба и 
дазатиниба – позволяет снова по-
лучить полные гематологические 
ремиссии у 77-91% больных, а пол-
ные цитогенетические – у 41-53% 
больных (30-32). Данные различных 
исследований, включивших сум-
марно 1150 больных, показали, что 
при появлении мутаций, ставших 
причиной резистентности к имати-
нибу, применение дазатиниба по-
зволяет получить полную цитогене-
тическую ремиссию у 44% больных 
и большой молекулярный ответ у 
33%. В течение 2-летнего периода 
наблюдения со времени примене-
ния дазатиниба оставались в живых 
90% больных, у которых причиной 
резистентности к иматинибу были 
мутации BCR-ABL-тирозин-киназы 
(33). В международном исследо-
вании нилотиниба было показано, 
что большого цитогенетического 
ответа достигают 51% пациентов 
с исходными мутациями BCR-ABL 
(52). Таким образом, при появлении 
признаков снижения чувствитель-
ности к иматинибу в большинстве 
случаев удается продолжать пол-
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ностью контролировать болезнь с 
помощью нилотиниба или дазати-
ниба. 

Современная терапия дает воз-
можность подавляющему числу 
больных ХМЛ прожить не менее 
чем 10-летний период, сохраняя 
хорошее самочувствие и ведя об-
раз жизни здорового человека. 
Полученные обнадеживающие ре-
зультаты закономерно вызвали во-
прос о возможности прекращения 
лечения иматинибом у больных с 
полной и длительной цитогенети-
ческой ремиссией. В 2007 году на-
чато исследование STIM (Stop Ima-
tinib). В исследование включались 
больные, получавшие иматиниб 
не менее 3 лет и имевшие стойкую 
полную молекулярную ремиссию, 
которая определялась как не менее 
чем на 5 log (в 100000 раз) умень-
шение количества Ph-позитивных 
клеток (невыявление этих клеток 
при использовании метода ПЦР в 
реальном времени) на протяже-
нии не менее 2 лет. В исследование 
были включены 50 больных. После 
отмены иматиниба у 19 из 34 паци-
ентов, не получавших иматиниб в 
течение 6 месяцев, развился реци-
див (34). Эти факты показывают, что 
даже при полной цитогенетической 
ремиссии в организме сохраняются 
стволовые лейкемические клетки, 
которые при прекращении ингиби-
рующего действия лечебных пре-
паратов становятся источником ре-
цидива заболевания. Сохранение 
клеток с BCR-ABL транслокацией 
подтверждено и при исследова-
нии пула стволовых (CD34+CD38–) 
клеток у больных ХМЛ, достигших 
полной клинико-гематологической 
и цитогенетической ремиссии (35). 
Разработка препаратов, способных 
уничтожать эти клетки и тем самым 
излечивать заболевание, является 
основным направлением исследо-
ваний при ХМЛ в настоящее время. 

Успехи, достигнутые в терапии 
хронического лимфолейкоза (ХЛЛ) 
в течение последних 15-20 лет, так-
же очень значительны, хотя и не 
производят столь сильного впечат-
ления, как успехи в терапии ХМЛ. 
Это связано с особенностями само-
го заболевания. Если ХМЛ в миело-
сановую эру, несмотря на достигае-
мый полный контроль симптомов 

болезни, оставался абсолютно фа-
тальным заболеванием, при ХЛЛ 
картина иная. Примерно 15-20% 
больных имеют так называемую 
«застывшую», непрогрессирующую 
форму заболевания, при которой 
клиническая картина не меняется 
на протяжении долгих (нередко 
20-30) лет наблюдения и которые 
нередко до конца жизни не нуж-
даются в цитостатической терапии. 
Кроме того, несмотря на то, что 
ХЛЛ в последние годы несколько 
«помолодел», все же основная мас-
са больных – это люди 60-70 лет и 
старше, у которых нередко имеют-
ся сердечно-сосудистые, легочные, 
почечные заболевания, которые 
«конкурируют» с ХЛЛ в причинах 
смертности. Это создает впечатле-
ние, высказываемое иногда во вра-
чебной среде, что, несмотря на по-
явление в последние десятилетия 
новых лекарственных средств, про-
гресса в лечении ХЛЛ нет. На самом 
деле это не так.

В начале XX в. так же, как при ХМЛ, 
основным методом лечения ХЛЛ 
была рентгенотерапия, которая 
давала хороший местный эффект, 
но не меняла темпов развития бо-
лезни в целом. Продолжительность 
жизни при ХЛЛ в это время состав-
ляла 40-42 месяца (36). В середине 
XX в. появились стероидные гормо-
ны и первый из алкилирующих пре-
паратов – хлорамбуцил (Лейкеран), 
которые позволили у значительной 
части больных в течение несколь-
ких, а иногда многих лет сдержи-
вать развитие болезни. Однако 
полные ремиссии, даже времен-
ные, обычно не достигались. При-
менение схем комбинированной 
терапии, включающей стероидные 
гормоны, антрациклины и алкили-
рующие препараты, не улучшило 
положения. Известный американ-
ский гематолог M. Keating, проана-
лизировав результаты лечения ХЛЛ 
на протяжении трех десятилетий, 
опубликовал работу, в которой по-
казал, что за период 1960-90 гг. вы-
живаемость больных практически 
не менялась (37). По данным разных 
авторов, медиана выживаемости 
при ХЛЛ в это время составляла 3-5 
лет, лишь в отдельных публикациях 
сообщалось о 6-летней медиане вы-
живаемости. Обращает внимание 

тот факт, что ряд авторов отдельно 
вычисляли медиану выживаемости 
для умерших и живых пациентов, 
и между этими показателями были 
существенные различия, отражаю-
щие упомянутую гетерогенность 
ХЛЛ. 

Положение изменилось в резуль-
тате появления и внедрения в кли-
ническую практику сначала пури-
новых аналогов (флударабин, кла-
дрибин), а затем моноклональных 
антител (ритуксимаб, алемтузумаб). 

Действие пуриновых аналогов 
основано на их структурном сход-
стве с аденозином – нуклеозидом, 
необходимом для построения ДНК 
и РНК. Захватываясь клеткой вме-
сто аденозина и подвергнувшись 
в клетке ряду последовательных 
превращений, флударабин и кла-
дрибин ингибируют несколько 
важнейших клеточных ферментов, 
необходимых для синтеза ДНК и 
РНК и восстановления ДНК при ее 
повреждениях. В результате резко 
увеличивается апоптоз клеток. 

Первые клинические испытания 
флударабина, проведенные у ра-
нее леченных больных ХЛЛ, сразу 
показали его высокую эффектив-
ность: ремиссии получены у 45-55% 
больных, рефрактерных ко всей 
предыдущей терапии. К 2000 году 
были опубликованы сведения о бо-
лее чем 1500 больных, получивших 
лечение флударабином в связи с 
неэффективностью ранее прове-
денной терапии. У 55-65% больных 
достигнуто улучшение, при этом у 
25-33% больных получены полные 
ремиссии продолжительностью от 
6 до 25 месяцев. При лечении пер-
вичных больных с прогрессирую-
щим ХЛЛ в зависимости от стадии 
заболевания общий эффект достиг-
нут у 67-85% больных, у 50-73% по-
лучены полные или почти полные 
ремиссии (38-40). Поскольку ранее 
ни один из применявшихся препа-
ратов не давал подобного эффекта, 
возникли надежды на возможность 
излечения ХЛЛ при использовании 
флударабина. Однако вскоре стало 
очевидным, что продолжитель-
ность даже полных ремиссий редко 
превышает 1-1,5 года, а затем на-
ступает рецидив заболевания. 

Дальнейшее улучшение результа-
тов было получено при сочетании 
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флударабина с циклофосфаном. 
Рандомизированное исследование, 
включившее 375 ранее не леченных 
больных, показало, что при терапии 
флударабином эффект достигается 
в 83%, в то время как при сочетании 
флударабина и циклофосфана – в 
94%, а продолжительность эффекта 
в группе, получавшей только флу-
дарабин, составила 20 месяцев, в то 
время как у больных, получавших 
комбинированную терапию, – 48 
месяцев (41). 

В это же время были опублико-
ваны результаты большого между-
народного рандомизированного 
исследования CLL4, включившего 
777 ранее нелеченных больных, в 
котором сравнивалась эффектив-
ность лейкерана, флударабина и 
сочетания флударабина и цикло-
фосфана. Это исследование убеди-
тельно показало как возможности 
современной терапии вообще, так 
и преимущества комбинированной 
терапии: при лечении лейкера-
ном общий эффект (полные и ча-
стичные ремиссии) получен у 72% 
больных, полные ремиссии у 7%, 
5-летняя выживаемость без про-
грессирования – у 9% больных. При 
применении флударабина общий 
эффект достигнут у 80% больных, 
полные ремиссии у 15%, а 5-летняя 
беспрогрессивная выживаемость у 
14% больных. При сочетанном при-
менении флударабина и циклофос-
фана общий эффект получен у 94%, 
а полные ремиссии у 39% больных. 
Пять лет без прогрессирования 
прожили 33% больных (42). Иссле-
дование качества жизни больных 
трех групп показало, что лучше все-
го оно было у больных, получавших 
лечение флударабином и цикло-
фосфаном. 

Явные преимущества комбина-
ции флударабина и циклофосфана 
быстро сделали ее терапией вы-
бора, несмотря на то, что не было 
разницы в выживаемости больных, 
получавших лейкеран, флударабин 
и сочетание флударабина и цикло-
фосфана. 

Следующий этап в развитии тера-
пии ХЛЛ связан с появлением моно-
клональных антител. В настоящее 
время в терапии ХЛЛ используются 
антитела к антигену CD20 – ритук-
симаб (Мабтера) и антитела к анти-

гену CD52 – алемтузумаб (Кэмпас).
Антиген CD20 – это трансмем-

бранный фосфопротеин, распола-
гающийся на мембране лимфоцита 
и участвующий в транспорте каль-
ция к ядру клетки. Антиген CD20 
экспрессируется на лимфоцитах 
крови, костного мозга, лимфоуз-
лов и белой пульпы селезенки. Он 
не экспрессируется стволовыми 
клетками и перестает экспресси-
роваться нормальными лимфоци-
тами ко времени их превращения 
в плазматические клетки, поэтому 
применение антител к антигену 
CD20 безопасно для этих клеток. 
Антитела анти-CD20 – это мышиные 
химерные антитела IgGk, имеющие 
константный человеческий и ва-
риабельный мышиный регионы. 
Соединение антител с антигеном 
CD20 индуцирует в клетке сигналы 
апоптоза, завершающего как ком-
плементзависимую, так и осущест-
вляемую без участия комплемента, 
цитотоксичность. 

Применение Мабтеры в моноре-
жиме при ХЛЛ оказалось эффектив-
ным только в очень больших дозах, 
что связано с малой плотностью 
антигена CD20 на патологических 
лимфоцитах при ХЛЛ. Однако ком-
бинация Мабтеры с флударабином 
и особенно с флударабином и ци-
клофосфаном оказалась высоко 
эффективной. В одном из первых 
исследований сочетания Мабтеры 
и флударабина было продемонстри-
ровано отчетливое преимущество 
комбинации Мабтеры с флудараби-
ном. В рандомизированном иссле-
довании J.C. Byrd и соавт., в котором 
проанализированы результаты ле-
чения 174 ранее не леченных боль-
ных, при использовании флудараби-
на получено 20% полных ремиссий, 
при сочетании флударабина и Маб-
теры – 38% (р = 0,002), двухлетняя 
безрецидивная выживаемость со-
ставила соответственно 45% и 67% 
(р < 0,0001), общая выживаемость – 
60 месяцев при лечении флудараби-
ном и не достигнута за 5 лет наблю-
дения при сочетании флударабина и 
Мабтеры (р = 0,003) (43). Эти первые 
результаты были подтверждены 
многими работами. 

Еще более эффективным оказа-
лось сочетание Мабтеры, флудара-
бина и циклофосфана. В исследова-

нии M. Keating и соавт. при лечении 
таким сочетанием 224 ранее не-
леченных больных получено 95% 
ремиссий, в том числе 69% полных. 
У 78% больных с полной ремисси-
ей в костном мозге было менее 1% 
клеток с иммунофенотипом В-ХЛЛ. 
При последующем 3-летнем наблю-
дении лишь у 4% этих больных воз-
никли рецидивы (44). При сравне-
нии результатов терапии флудара-
бином, флударабином и циклофос-
фаном и сочетанием флударабина, 
циклофосфана и Мабтеры были 
убедительно продемонстрированы 
преимущества терапии тремя пре-
паратами. В рандомизированном 
исследовании из MD Anderson Can-
cer Center, включившем 552 ранее 
не леченных больных, при лечении 
флударабином общий эффект до-
стигнут у 86% больных, полные ре-
миссии – у 35%, медиана продолжи-
тельности ремиссии составила 2,5 
года, медиана общей выживаемо-
сти – 6,5 года. При сочетании флу-
дарабина и циклофосфана общий 
эффект получен у 88% больных, 
полные ремиссии – у 36%, медиана 
продолжительности ремиссии – 3,5 
года, медиана общей выживаемо-
сти – 8 лет. При сочетании трех пре-
паратов общий эффект достигнут у 
95% больных, полные ремиссии – у 
71%, медиана продолжительности 
ремиссий – 4,5 года. Медиана об-
щей выживаемости не достигнута, 
поскольку 85% больных живы бо-
лее 5 лет, составивших время на-
блюдения (45). 

В наших наблюдениях получены 
аналогичные результаты. При ле-
чении ранее не леченных больных 
при применении комбинации трех 
препаратов (схема РФЦ) эффект до-
стигается у всех больных, при срав-
нении комбинации флударабина и 
циклофосфана и комбинации трех 
препаратов у ранее леченных боль-
ных также видны преимущества 
трехкомпонентной схемы: общий 
эффект получен у 80%, полные ре-
миссии достигнуты у 48% больных, 
получивших флударабин и цикло-
фосфан, и соответственно у 91% и 
67% леченных трехкомпонентной 
схемой. Медиана безрецидивного 
течения составила 38 месяцев при 
лечении двумя препаратами и 46 
месяцев – тремя. 
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Эти результаты подтверждены и 
рандомизированными междуна-
родными исследованиями, итоги 
которых опубликованы недавно. 
Так, в большом немецком исследо-
вании CLL8, включившем 817 неле-
ченных больных и больных с пер-
вым рецидивом после лечения ал-
килирующими препаратами, общий 
эффект составил 88% при лечении 
циклофосфаном и флударабином 
и 95% при добавлении Мабтеры к 
указанным препаратам, полные ре-
миссии были достигнуты у 27% пер-
вой и 52% больных второй группы, 
отсутствие прогрессирования в те-
чение 2-летнего периода наблюде-
ния – у 62% больных, получавших 
два препарата, и у 76%, получавших 
три (46). 

В этом же исследовании CLL8 было 
показано, что отсутствие признаков 
минимальной резидуальной болез-
ни (менее 10-4 клеток с иммунофе-
нотипом ХЛЛ) также чаще опреде-
ляется после терапии по схеме РФЦ, 
чем при использовании только со-
четания флударабина и циклофос-
фана. При отсутствии минимальной 
резидуальной болезни ни у кого 
из больных за время наблюдения 
не было рецидива, в то время как у 
больных с наличием минимальной 
резидуальной болезни наблюда-
лась четкая корреляция количества 
резидуальных клеток (10-2 или 10-3) и 
продолжительности безрецидивно-
го периода (15 месяцев и 34 месяца 
соответственно) (47).

В настоящее время сочетание 
флударабина, циклофосфана и 
Мабтеры считается схемой выбора 
для лечения как ранее не леченных 
больных ХЛЛ, так и больных, у ко-
торых развился рецидив после ле-
чения, в том числе и после лечения 
сочетанием флударабина, цикло-
фосфана и Мабтеры.

Имеются сообщения о приме-
нении комбинации флударабина, 
циклофосфана, Мабтеры и миток-
сантрона. Испанская группа по из-
учению ХЛЛ сообщила результаты 
лечения такой комбинацией 72 ра-
нее не леченных больных. Эффект 
достигнут у 93% из них, при этом у 
82% получены полные ремиссии. У 
45% больных с полной ремиссией 
не обнаружено минимальной рези-
дуальной болезни (48). 

Второй вид моноклональных ан-
тител, применяемых в терапии ХЛЛ 
в настоящее время, – это антитела 
к антигену CD52 – алемтузумаб, или 
Кэмпас. Антиген CD52 – это гликол-
протеин, функция которого до сих 
пор не выяснена. Он экспресси-
руется на мембране большинства 
как нормальных, так и опухолевых 
зрелых Т- и В-лимфоцитов, эозино-
филов, моноцитов и макрофагов, 
но не обнаружен на мембране ство-
ловых клеток, эритроцитов и тром-
боцитов. В то время как плотность 
антигена CD20 на лимфоцитах при 
ХЛЛ составляет примерно 8000 мо-
лекул на 1 клетку, плотность CD52-
антигена достигает 500000 молекул 
на клетку. Молекулы этого антигена 
покрывают 5% всей поверхности 
лимфоцита. Кэмпас – это гумани-
зированные антитела, в которых 
только маленький, непосредствен-
но связывающийся с антигеном 
участок является крысиным, вся 
остальная часть молекулы антите-
ла – это человеческий IgG1k. 

Первые клинические наблюдения 
использования Кэмпаса при раз-
личных лимфопролиферативных за-
болеваниях показали быстрое и зна-
чительное уменьшение количества 
лимфоцитов в крови, костном мозге 
и селезенке, в то время как лимфо-
узлы и экстранодальные опухоле-
вые образования сохраняли почти 
прежние размеры. Эти данные, 
подтвержденные клиническими ис-
пытаниями, показали, что наиболее 
подходящим объектом для исполь-
зования Кэмпаса может быть ХЛЛ. 

Испытания Кэмпаса у много лечен-
ных и рефрактерных к предыдущей 
терапии больных ХЛЛ в многоцен-
тровом международном исследо-
вании показали скромные резуль-
таты: общий эффект получен у 33% 
больных, полные ремиссии – у 2%, 
средняя продолжительность эффек-
та – 9 месяцев (49). Однако вскоре 
выяснилось одно обстоятельство, 
которое показало, что есть боль-
ные, для которых лечение Кэмпасом 
должно стать препаратом безуслов-
ного выбора. Изучение патогенеза 
и прогностических факторов при 
ХЛЛ к этому времени убедительно 
доказало роль цитогенетических из-
менений в клиническом течении и 
исходах болезни. В ставшей класси-

ческой работе H. Dohner, S. Stilgen-
bauer и соавт., проанализировавшие 
кариотип у 325 больных, установили 
как частоту встречающихся абер-
раций, так и их прогностическую 
значимость. Было показано, что при 
изолированной делеции 13q медиа-
на продолжительности жизни боль-
ных не отличается от продолжи-
тельности жизни больных без хро-
мосомных аберраций и составляет 
133 месяца, при наличии трисомии 
12 медиана выживаемости состав-
ляет 114 месяцев, еще короче она у 
больных с делецией 11q – 79 меся-
цев и самая короткая у больных с 
делецией 17р – всего 32 месяца (50). 
Как и следовало ожидать, анализ 
показал, что среди больных с деле-
цией 13q большинство было с не-
прогрессирующей формой ХЛЛ и не 
нуждались в лечении, в то время как 
больные с делецией 17р ранее по-
лучали лечение, оказавшееся либо 
неэффективным, либо давшим лишь 
кратковременный эффект. Именно 
эти исследователи впервые приме-
нили Кэмпас для лечения больного 
с делецией 17р и резистентностью 
к химиотерапии и получили пол-
ную ремиссию (51). Вслед за первым 
сообщением появились и другие, 
показавшие, что для больных с ука-
занной цитогенетической аберра-
цией препаратом выбора, который 
позволяет получить ремиссии у 
большинства из них, является Кэм-
пас. Сейчас этот препарат все шире 
используется как в монорежиме, так 
и в комбинации с флударабином для 
лечения минимальной резидуаль-
ной болезни. 

Таким образом, прогресс в ре-
зультатах терапии ХЛЛ очевиден. 
Если до начала 90-х годов ХХ в. в 
распоряжении врача были только 
стероидные гормоны и алкилирую-
щие препараты, позволяющие на 
некоторое время сдерживать про-
грессирование заболевания, а ме-
диана продолжительности жизни 
составляла у больных с активной 
формой болезни не более 5 лет, то 
в настоящее время в распоряжении 
врача имеются средства, позволяю-
щие получать ремиссии, по дли-
тельности превышающие прежние 
показатели общей выживаемости, 
и ведутся поиски возможности из-
лечения ХЛЛ. 
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