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Эпидемиология
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) яв�

ляется наиболее частой формой лейкозов

(около 30%), встречающихся у жителей

стран Европы и Северной Америки. Забо�

леваемость ХЛЛ в США, по данным На�

ционального института рака, составляет

3,5 случая на 100 тыс. населения

(5,0 у мужчин и 2,5 у женщин). В Украине

в 2008 г. ХЛЛ был впервые выявлен у

1262 больных, а общая заболеваемость

составила 3,28 случая на 100 тыс. взросло�

го населения. ХЛЛ диагностируется преи�

мущественно у лиц зрелого и пожилого

возраста. Средний возраст мужчин в мо�

мент выявления заболевания составляет

70 лет, женщин – 74 года. ХЛЛ редко обна�

руживается у людей моложе 50 лет и прак�

тически не диагностируется в юношеском и

детском возрасте. Установлена семейная

предрасположенность к развитию заболе�

вания. Частота ХЛЛ и других лимфоид�

ных опухолей у ближайших родственни�

ков больных в 3 раза выше, чем у насе�

ления в целом. Не существует прямых

доказательств связи ХЛЛ, как и других

лимфопролиферативных заболеваний,

с действием неблагоприятных факторов

окружающей среды (за исключением

применяющихся в сельском хозяйстве

пестицидов и гербицидов). Имеются

немногочисленные публикации, указы�

вающие на повышенный риск возникно�

вения ХЛЛ у лиц, работающих с орга�

ническими растворителями, занятых

в производстве нефтепродуктов и резино�

вых изделий. Ранее отрицалась роль

ионизирующей радиации в развитии ХЛЛ,

но в последние годы (особенно после

аварии на ЧАЭС) изучению этого вопроса

стало уделяться повышенное внимание.

В ходе исследований, авторы которых

пытались установить связь между ауто�

иммунными заболеваниями, перенесен�

ными инфекционными заболеваниями и

ХЛЛ, не было получено убедительных ре�

зультатов.

Проведение дескриптивных и аналити�

ческих эпидемиологических исследова�

ний при ХЛЛ, который в качестве само�

стоятельной нозологической формы рас�

познается уже более 100 лет, затруднено

в связи с рядом обстоятельств. Лишь с се�

редины 1970�х гг. за рубежом и с 1989 г.

в Украине, когда была введена в действие

Международная  классификация болез�

ней, травм и причин смерти VIII пере�

смотра (МКБ�8), исследователи получили

возможность изучать отдельно хроничес�

кие и острые формы лимфоидных лейко�

зов. Свидетельства о смерти не позволяли

получить истинные данные о частоте

ХЛЛ, так как в них в качестве непосред�

ственной причины летального исхода

нередко указывались сопровождающие

течение ХЛЛ инфекционные осложнения

(пневмонии) и опухоли. Госпитальная

статистика также не дает полного пред�

ставления о частоте ХЛЛ. Заболевание

в ряде случаев диагностируется при вы�

полнении общего анализа крови во время

проведения амбулаторного обследования.

Данные о таких больных поступают

в Национальный канцер�регистр с боль�

шим опозданием. Использование сущес�

твующих классификационных схем тоже

не способствует выявлению истинной

частоты заболеваемости ХЛЛ. Даже

в последних классификациях опухолей

кроветворной и лимфоидной тканей ВОЗ

(2001, 2008) ХЛЛ объединен с лимфомой

из мелких клеток (ЛМЛ) и рассматрива�

ется в качестве единой нозологической

формы – ХЛЛ/ЛМЛ. Основанием для

этого послужила идентичность цитомор�

фологических признаков и гистопатоло�

гических проявлений, иммунофенотипа и

результатов молекулярно�генетического

анализа. ХЛЛ/ЛМЛ представлены моно�

морфными малыми округлыми В�лимфо�

цитами с примесью пролимфоцитов с ха�

рактерными псевдофолликулярными

центрами пролиферации (псевдофол�

ликулами) в гистологических срезах тка�

ней. Диагностические критерии ХЛЛ

включают инфильтрацию костного мозга

клональной популяцией В�клеток и

лимфоцитоз с абсолютным количеством

лимфоцитов в периферической крови

>10×109/л, сохраняющийся не менее

3 мес. Диагноз ЛМЛ ставится в случаях

с характерными для ХЛЛ гистоморфоло�

гическими признаками и иммунофеноти�

пом при отсутствии субстратных клеток

в периферической крови и, по нашему

мнению, когда в костном мозге не обна�

руживаются очаговые или диффузные

инфильтраты из лимфоидных клеток.

Моноклональный ВGклеточный 
лимфоцитоз (МВЛ)

В последние годы повышенное вни�

мание исследователей сосредоточено на

МВЛ – состоянии, которое может пред�

шествовать развитию ХЛЛ. МВЛ опре�

деляется у пациентов в отсутствие ги�

перплазии лимфатических узлов и селе�

зенки при наличии в крови и костном

мозге иммунофенотипически определя�

емой моноклоновой популяции В�лим�

фоцитов, количество которых ниже по�

рога, необходимого для установления

диагноза ХЛЛ. При использовании про�

точной цитофлюориметрии МВЛ выяв�

ляется у 5% взрослых людей. МВЛ, при

котором клетки имеют сходный с ХЛЛ

иммунофенотип и хромосомные анома�

лии, на протяжении многих лет может

существовать самостоятельно или про�

грессировать в ХЛЛ или другие В�кле�

точные лимфопролиферативные заболе�

вания. Существует тесная связь между

возрастом и МВЛ (как и у больных ХЛЛ)

и старением иммунной системы, которое

может быть связано с некоторыми пер�

систирующими инфекциями, такими

как гепатит С, или с повышенной реак�

цией на аутоантигены. Нарушения

иммунного ответа при старении, приво�

дящие к появлению МВЛ, могут быть

связаны с клональной экспансией цир�

кулирующих в периферической крови

Т�клеток с одновременной экспрессией

на поверхностных мембранах CD4 и CD8

антигенов. До сих пор остается неясным,

приводит ли к прогрессированию МВЛ

в ХЛЛ с мутацией гена IGHV часто

встречающаяся при обоих состояниях

внутриклональная гетерогенность, огра�

ниченная одной или двумя мутациями

в каждой из последовательностей цепи

нуклеотидов. МВЛ может быть также ис�

пользован в качестве биомаркера при

изучении риска развития заболеваний

в случае действия неблагоприятных

факторов окружающей среды.

Гипотезы возникновения 
и эволюции ХЛЛ

Несмотря на длительную историю

изучения и доступность патологических

лимфоидных клеток для проведения

многоплановых исследований, патофизио�

логические механизмы возникновения

и развития ХЛЛ все еще остаются невы�

ясненными. Оказалось, что многие ли�

нии, которые, как считалось, были полу�

чены при культивировании лимфоцитов

больных В�ХЛЛ, на самом деле оказались

клеточными элементами мантийнокле�

точной лимфомы или В�лимфобластоид�

ными линиями из содержавшихся в виде

примеси нормальных лимфоцитов

(рис. 1). Вплоть до последнего времени не

существовали экспериментальные моде�

ли ХЛЛ. Возникающий у трансгенных

мышей CD5+ В�клеточный лимфопро�

лиферативный процесс может рассматри�

ваться в качестве модели агрессивного

ХЛЛ, а не наиболее частых форм заболе�

вания с вялотекущим течением.

В настоящее время основное внимание

при изучении патогенеза ХЛЛ уделяется

В�клеточному рецептору, балансу между

пролиферативной активностью лимфо�

идных клеток и апоптозом, аномалиям,

выявляемым при цитогенетических ис�

следованиях интерфазных ядер. Стиму�

лирующие и ростовые сигналы, связан�

ные с микроокружением клеток ХЛЛ,

обеспечивают их способность к про�

лиферации и позволяют избегать апопто�

за. Эти сигналы передаются через В�кле�

точный рецептор, рецепторы для цито�

кинов или хемокинов и другие лиганды,

а также в результате непосредственного

контакта с акцессорными и стромальны�

ми клетками.

В�клеточный рецептор представляет

собой мультимерный комплекс, образо�

ванный ансамблем гомодимеров иммуно�

глобулина поверхностной мембраны и

нековалентно связанных гетеродимеров

Igα/Igβ (CD79A/CD79B). Низкая экс�

прессия В�клеточного рецептора являет�

ся отличительным признаком лимфоци�

тов при ХЛЛ. Патогенетические механиз�

мы, связанные со слабой экспрессией

мембранного В�клеточного рецептора

при ХЛЛ, остаются нераскрытыми. Гене�

тические дефекты компонентов В�кле�

точного рецептора, за исключением сооб�

щения о мутациях в гене CD79B, не уста�

новлены. Транскрипция и внутриклеточ�

ный синтез компонентов В�клеточного

рецептора остаются нормальными. Пред�

полагают, что может быть нарушена их

сборка в единый ансамбль и транспорти�

ровка из эндоплазматического ретикулу�

ма на поверхностную мембрану клетки

из�за особенностей вторичной структуры

и дефектов гликозилирования в μ�цепях и

цепях CD79A (но не в CD79B). Низкий

уровень экспрессии α�цепи молекулы ад�

гезии CD22 на поверхностных мембранах

клеток при ХЛЛ также может быть связан

с дефектами структуры, возникающими

в гене CD79А.

Большинство нормальных В�лимфо�

цитов, содержащих набор немутирован�

ных генов вариабельной области иммуно�

глобулинов (V�гены), вырабатывают

аутоантитела и антитела, способные свя�

зывать множество антигенов, включая

углеводные остатки гликопротеинов,

бактерий и вирусов, нуклеиновые кисло�

ты и фосфолипиды, представляющие

первую линию защиты против микро�

организмов. Возникающие в каких�либо

из этих клеток генетические аномалии

(начальные индуцирующие поврежде�

ния) способствуют образованию клона

клеток, который может подвергнуться

лейкемической трансформации; при

этом чужеродные антигены и аутоантиге�

ны могут стать важными стимулами для

развития ХЛЛ. В частности, В�клетки

с немутированными полиреактивными

В�клеточными рецепторами могут пре�

вращаться в клетки ХЛЛ при повторных

воздействиях микроорганизмов и ауто�

антигенов. Подобный же механизм может

лежать в основе возникновения ХЛЛ с му�

тациями генов тяжелых цепей иммуногло�

булинов (IgHV), так как мутации V�генов

могут происходить без помощи Т�клеток

вне зародышевых центров и способство�

вать развитию аутореактивности. Экспан�

сия В�лимфоцитов может приостанавли�

ваться, если мутации V�генов приводят

к изменениям структуры В�клеточного

рецептора, сопровождающимся потерей

способности к связыванию стимулирую�

щего антигена.

Традиционно считалось, что лейкеми�

ческие клетки, на поверхностных мем�

бранах которых у большинства больных

ХЛЛ экспрессируются продукты не под�

вергшихся мутациям генов иммуноглобу�

линов и определяются IgM/IgD и антиген

CD5, возникают из В�клеток, не участво�

вавших ранее в иммунном ответе. В то же

время результаты последних иссле�

дований указывают на происхождение

Рис. 1. Морфология лимфоидных клеток
периферической крови при ВHклеточном

хроническом лимфолейкозе (ВHХЛЛ)
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субстратных клеток при ХЛЛ из активи�

рованных, ранее взаимодействовавших

с антигеном В�лимфоцитов. 

Таким образом, можно полагать, что

аутоантигены или суперантигены пато�

генных микроорганизмов могут играть

важную роль в патогенезе заболевания.

Одним из доказательств роли антигенной

стимуляции в развитии ХЛЛ может слу�

жить сходство поверхностного иммуно�

фенотипа лейкемических клеток и ранее

взаимодействовавших с антигеном акти�

вированных В�клеток (увеличение экс�

прессии антигенов CD23, CD25, CD69,

CD71 и CD27, уменьшение экспрессии

антигена CD22, CD79b, FcR11b и IgD).

В 50�70% случаев ХЛЛ обнаруживают�

ся соматические мутации вариабельных

участков генов тяжелых цепей иммуно�

глобулинов (IgHV). Представляется воз�

можным, что предшественниками клеток

в этом случае, как и при отсутствии мута�

ций, являются В�клетки маргинальной

зоны. Альтернативно содержащие мута�

ции клетки ХЛЛ могут возникать из

В�клеток, подвергшихся Т�клеточно�

зависимой стимуляции, которые проходят

через зародышевый центр лимфоидных

фолликулов. Наличие или отсутствие

соматических мутаций ассоциируется

с определенными генами IgHV. Специ�

фические аллели гена IgHV1�69 и гена

IgHV4�39 имеют немутированный про�

филь. У части больных ХЛЛ (20%) на

поверхностных мембранах клеток опре�

деляются стереотипические В�клеточные

рецепторы. При изучении распознавае�

мых эпитопов было установлено, что не

содержащие мутаций клетки больных

ХЛЛ в отличие от имеющих мутации спо�

собны вырабатывать полиреактивные и

аутореактивные антитела.

Выявляемые при ХЛЛ начальные ге�

нетические повреждения, вероятно, воз�

никают в незрелых В�клетках костного

мозга. В последующем повторяющаяся

антигенная стимуляция приводит к по�

явлению дополнительных генетических

аномалий и в результате – к неопласти�

ческой трансформации и развитию лей�

коза. В то же время начальные поврежде�

ния в геноме, приводящие к развитию

ХЛЛ, могут происходить в незрелых

В�клетках, циркулирующих в перифери�

ческой крови, или в подобных В�клет�

ках, находящихся в лимфатических узлах

или селезенке при ЛМЛ.

При антигенной стимуляции, лежащей

в основе клональной экспансии, через

В�клеточный рецептор должен поступать

эффективный сигнал в ядро клеток. Лей�

кемические клетки у разных подгрупп

больных ХЛЛ могут отличаться в этом

плане. Перекрестное связывание моле�

кул В�клеточного рецептора с антитела�

ми к IgM в опытах in vitro мимикрирует

связывание антигенов с В�клеточными

рецепторами и обеспечивает передачу

сигналов в клеточное ядро в 50% случаев

ХЛЛ. Вероятно, этот феномен наблю�

дается в основном в клетках у больных

ХЛЛ, не содержащих мутаций гена IgHV,

н о д а н н о е п о л о ж е н и е н у ж д а е т с я

в подтверждении. Клетки больных ХЛЛ,

не отвечающие на стимуляцию через

В�клеточный рецептор, могут быть бло�

кированы на стадии, когда даже нор�

мальные В�лимфоциты могут быть не�

чувствительны к антигену. В качестве

альтернативного может рассматриваться

представление, что эти клетки могут быть

анэргичными в связи с предшествующи�

ми антигенными воздействиями. Клетки

ХЛЛ могут также становиться неспособ�

ными реагировать на антигены в связи

с изменениями структуры их В�клеточ�

ных рецепторов, вызванными соматичес�

кими мутациями или неспособностью

вступать в контакт с соответствующими

антигенами in vivo. Другие возможные

объяснения неспособности В�клеточно�

го рецептора к передаче сигналов –

уменьшение количества молекул В�кле�

точного рецептора, невозможность его от�

соединения от акцессорных молекул, не�

обходимых для эффективной передачи

сигнала, и наличие мутаций в этих акцес�

сорных структурах. Важно отметить, что

в этих случаях сохраняется способность

реагировать на стимулы, передаваемые че�

рез IgD. Низкий уровень экспрессии

В�клеточного рецептора на лейкемических

клетках при ХЛЛ коррелирует с уменьшен�

ной способностью к индукции активности

тирозинкиназы, нарушениями внутри�

клеточной мобилизации ионов кальция и

фосфорилированием тирозина (рис. 2.)

Несомненная роль в развитии ХЛЛ,

как и других лимфопролиферативных за�

болеваний, принадлежит микроокруже�

нию. Сигналы передаются как непо�

средственно при контакте клеток, так и

при действии растворимых факторов.

Пролиферация клеток ХЛЛ может про�

исходить как при связывании, так и без

соединения с В�клеточным рецептором.

Как показано в опытах in vitro, взаимо�

действие с клетками стромы, связывание

антигена CD38 с его натуральным лиган�

дом CD31 позволяет клеткам ХЛЛ избе�

жать апоптоза. Предполагается, что по�

добные механизмы предотвращения

апоптотической гибели лейкемических

клеток действуют и in vivo. Экспансия

клонов клеток ХЛЛ поддерживается та�

кими цитокинами, как интерлейкин�4 и

фактор роста эндотелия сосудов, хемоки�

нами, подобными SDF�1.

Отличительным признаком ХЛЛ счита�

лась аккумуляция зрелых В�клеток, избе�

жавших программированной клеточной

гибели, в которых блок дифференцировки

произошел в фазе G0/G1 клеточного цик�

ла. Эти клетки обладают низкой пролифе�

ративной активностью, что нашло под�

тверждение в гипотезе, согласно которой

в накоплении значительного количества

В�клеток решающая роль принадлежит де�

фектам апоптоза. При ХЛЛ транслокации

антиапоптотического гена BCL2 встреча�

ются крайне редко (менее чем в 1% случа�

ев). Роль BCL2 в развитии ХЛЛ не совсем

ясна, так как в опытах in vitro не установле�

на корреляция между апоптозом и коли�

чеством экспрессируемого белка BCL2.

Наряду с этим отмечается гиперэкспрес�

сия других белков, относящихся к семей�

ству BCL2 (BCL�XL, BAG�1 и BCL�XS).

Накопление лейкемических клеток,

находящихся в ранних фазах (G0/G1)

клеточного цикла, может быть также

обусловлено дерегуляцией регуляторных

генов клеточного цикла. При ХЛЛ

у большинства больных в лейкемических

клетках увеличивается содержание белка

CDKN1B – негативного регулятора цик�

лина. Белок играет ключевую роль в пе�

реходе клеток в последующие стадии кле�

точного цикла. Полагают, что гиперэкс�

прессией белка CDKN1B может быть

обусловлена аккумуляция большого ко�

личества В�клеток в ранних фазах кле�

точного цикла. Эти данные согласуются

с гипотезой, что развитие ХЛЛ скорее

обусловлено накоплением патологичес�

ких клеток, чем их пролиферацией.

Перечисленные факторы участвуют

в поддержании равновесия между анти�

и проапоптотическими сигналами,

способствуют выживанию лейкемичес�

ких клеток. Накопление клонов лейке�

мических клеток, избегающих апоптоза,

происходит преимущественно в псевдо�

фолликулах лимфатических узлов и

в кластерах, обнаруживающихся в кост�

ном мозге, доказательством чего служит

экспрессия в этих структурах маркера

клеток, находящихся в различных стади�

ях клеточного цикла, – Ki�67.

В псевдофолликулах В�клетки на�

ходятся в тесном контакте с увеличен�

ным количеством CD4�положительных

Т�лимфоцитов, экспрессирующих ли�

ганд CD40. Эти активированные Т�клет�

ки рекрутируются опухолевыми клетка�

ми, конститутивно экспрессирующими

привлекающие Т�клетки хемокины

CLL17 и CLL22. При изучении клеточ�

ной кинетики удалось показать, что ХЛЛ

не является статическим заболеванием,

обусловленным накоплением долгоживу�

щих лимфоцитов. Это, скорее, динами�

ческий процесс, в основе которого лежит

селективное выживание отдельных

клонов лейкемических клеток. Здесь же

происходит активация лейкемических

клеток ХЛЛ антигеном CD154, экспрес�

сирующимся на мембранах Т�клеток, и

антигеном CD31 эндотелиальных клеток,

сочетающаяся с нарушениями регуляции

экспрессии CD38 и, возможно, ZAP�70,

что сопровождается стимуляцией клеточ�

ного деления и усилением резистентнос�

ти к апоптозу. Из центров пролиферации

клетки поступают в циркуляцию, где на

них начинает снижаться уровень актива�

ционных маркеров. Клетки, на которых

еще сохраняются активационные марке�

ры, под влиянием хемокинов возвраща�

ются в ткани, где в центрах пролифера�

ции с участием CD38 повторяется кле�

точный цикл.

Генетические аномалии
Гетерогенность клинических проявле�

ний ХЛЛ обусловлена различиями в му�

тационном статусе вариабельных участ�

ков генов IgHV. Соматические мутации

генов IgHV определяются в клетках

50�60% больных ХЛЛ и не обнаружива�

ются у 40�50% пациентов. У этих двух

групп больных выявлены соответственно

различия в экспрессии белка ZAP�70 и

антигена CD38.

ZAP�70 – ассоциированный с поверх�

ностными рецепторами для антигена

Т�лимфоцитов и натуральных клеток�

киллеров белок тирозинкиназа крайне

редко обнаруживается на В�лимфоцитах

в норме. В то же время он определяется

в больших количествах у больных ХЛЛ без

наличия мутаций. На поверхностных

мембранах клеток в таких случаях экс�

прессируется также больше мРНК, чем

у больных ХЛЛ с наличием в клетках мута�

ций гена IgHV. В�клетки ХЛЛ, экспресси�

рующие ZAP�70, в большей степени реа�

гируют на перекрестное связывание с IgM

увеличением фосфорилирования тирози�

на, чем не экспрессирующие этот белок

клетки. Данный эффект может наблю�

даться, когда после лигирования с В�кле�

точным рецептором и фосфорилирования

тирозина ZAP�70 становится ассоцииро�

ванным с поверхностным иммуноглобу�

лином и CD79B. ZAP�70 медиирует инги�

бирование событий, происходящих в тер�

минальной стадии ответа на сигналы. При

ХЛЛ более высокое количество ZAP�70,

коэкспрессированного с другими актива�

ционными маркерами, определяется на

клетках лимфатических узлов, чем на

лимфоцитах, циркулирующих в перифе�

рической крови. Высокий уровень экс�

прессии ZAP�70 способствует также уве�

личению чувствительности к сигналам

миграции хемокинов. Одновременное

изучение профиля экспрессии генов и

особенностей клинического течения забо�

левания свидетельствует о высокой степе�

ни корреляции экспрессии ZAP�70

с подтипом ХЛЛ, представленным клетка�

ми, не содержащими мутаций. На этом

основании определение ZAP�70 было

предложено использовать в качестве сур�

рогатного прогностического маркера. На�

личие клеток с высокой экспрессией

ZAP�70, как правило, сочетается с агрес�

сивным течением ХЛЛ. В то же время

у больных, у которых в периферической

крови и костном мозге определяются кло�

ны лимфоидных клеток с мутациями ге�

нов IgHV и низкой экспрессией ZAP�70,

течение заболевания более вялое.

С неблагоприятным прогнозом ассо�

циируется также экспрессия антигена

CD38 (одноцепочечной трансмембран�

ной молекулы II типа – АДФ�рибозил�

циклазы), преобладающая у больных,

у которых не обнаруживаются мутации

генов IgHV. CD38 не является линейным

маркером В�клеток, но функционирует

как регулятор активации и пролифера�

ции, зависящий от клеточного микро�

окружения. Экспрессия CD38 на В�клет�

ках при ХЛЛ способствует пролиферации

и выживанию лейкемических клеток

в результате взаимодействия CD38 и

CD31 и между CD100 и плексином B1

(PLXNB1). Агрессивное течение заболе�

вания может быть также обусловлено му�

тациями не только в генах иммуноглобу�

линов, но и в таких генах, как BCL6,

MYC, PAX5 и RHOH. Эти соматические

мутации могут быть связаны с нарушени�

ями регуляции активационного индуци�

руемого В�клеточного фермента цити�

диндезаминазы (АИКДА) в не содержа�

щих мутации лейкемических клетках.

В клетках больных ХЛЛ, содержащих

мутированные и не имеющие мутаций ге�

ны IgHV, определяется также различная

продукция многих других десятков генов.

Так, у пациентов с агрессивным течением

заболевания при отсутствии мутаций ге�

нов IgHV отмечается гиперэкспрессия

генов, кодирующих липопротеинлипазу

(LPL), BCL7A, дистрофин (DMD) и гра�

вин (AKAP12). При стабильном течении

процесса у больных с мутацией указан�

ных генов в лейкемических клетках обна�

руживается гиперэкспрессия продуктов

таких генов, как WNT3, CTLA4 ADAM29,

TCF7. Подобные отличия, как удалось

показать, обусловлены различиями в экс�

прессии, которые, в свою очередь,

обусловлены аберрациями гена, кодиру�

ющего взаимодействующий с ядерным

рецептором белок �1 (NRIP1), генов

IgHV1�69 и IgHV3�21.

При ХЛЛ, помимо упомянутых мутаций

генов вариабельных участков иммуно�

глобулинов, обнаруживаются такие

генетические аномалии, как трисомия

хромосомы 12, делеция 13q, 11q, 6q, деле�

ция короткого плеча хромосомы 17. Час�

тота выявления хромосомных аберраций

при ХЛЛ в разных исследованиях разли�

чается в значительной степени, что обу�

словлено как методическими особеннос�

тями, так и тем, что в ряде работ не учи�

тывалась стадия болезни. Заметим, что

в ряде ранних цитогенетических исследо�

ваний не был в достаточной мере верифи�

цирован диагноз ХЛЛ на основе иммуно�

фенотипирования. Результаты наиболее

крупных исследований ХЛЛ, проведен�

ных до 1990�1991 гг. с использованием

классических цитогенетических методов,

были представлены на двух авторитетных

международных рабочих совещаниях.

Было установлено, что клональные

хромосомные аберрации выявляются

примерно у 50% больных ХЛЛ с некото�

рыми колебаниями в зависимости от ста�

дии развития процесса. В раннем перио�

де цитогенетические аномалии выявля�

ются реже, а в поздних стадиях – почти у

70% пациентов. Почти у половины боль�

ных с клональными хромосомными абер�

рациями обнаруживается одна аномалия,

Рис. 2. Экспрессия маркерного антигена CD23
на клетках при ВHХЛЛ

Продолжение на стр. 40.
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а у остальных – по две и более. Прогноз

у больных ХЛЛ с нормальным кариотипом

лучше, чем у пациентов, у которых обнару�

живаются те или иные цитогенетические

аномалии. В прогностическом плане на�

личие одной аберрации более благоприят�

но, чем обнаружение комплекса наруше�

ний кариотипа. Внедрение нового метода

флюоресцентной гибридизации in situ

(FISH), позволяющего исследовать интер�

фазные ядра, дало возможность уточнить

частоту наиболее распространенных хро�

мосомных аберраций при ХЛЛ. Так, Dоh�

ner и соавт. в ходе обследования 325 боль�

ных ХЛЛ при изучении ядер клеток в ин�

терфазе с помощью метода FISH обнару�

жили хромосомные аберрации в 82% слу�

чаев. Наиболее часто выявлялись делеция

длинного плеча хромосомы 13 (55%), три�

сомия 12 (18%) и делеция 11q (16%); наи�

более редко обнаруживались делеция 6q21

(9%) и 17р13 (7%). Располагающийся в ре�

гионе 17р13 туморсупрессорный ген Р53,

как известно, принимает участие в индук�

ции апоптоза при повреждении генома

клетки. Распространение перечисленных

выше структурных нарушений хромосом

варьирует в зависимости от наличия или

отсутствия мутаций генов IgHV (табл. 1).

Частота наиболее распространенных

аберраций, выявляемых в разных стадиях

заболевания (A, B, C), определяемых

в соответствии с системой стадирования,

предложенной Binet и соавт., представле�

на в таблице 2.

Наиболее частой аберрацией при

ХЛЛ является делеция длинного плеча

хромосомы 13, охватывающая районы

13q12 и 13q14. В районе 13q14.3 располага�

ется туморсупрессорный ген ретиноблас�

томы (Rb�1), кодирующий ядерный фос�

фопротеин, участвующий в регуляции

клеточного цикла. Снижение экспрессии

этого гена при ХЛЛ, однако, наблюдается

крайне редко. Район делеции содержит не

подвергающийся транскрипции ген и два

гена микроРНК (miR�15 и miR�16).

МикроРНК, вырабатываемые многими

клетками, в том числе и В�лимфоцитами,

регулируют функции многих генов, в том

числе играющих роль в возникновении

ХЛЛ. Делеции или нарушение регуляции

указанных генов микроРНК, ассоцииро�

ванные с мутациями в генах IgHV, опреде�

ляются у многих больных ХЛЛ. miR�15 и

miR�16 в норме взаимодействуют с BCL2,

и их отсутствие в клетках при ХЛЛ может

играть важную роль в предотвращении

апоптоза.

Трисомия 12�й хромосомы коррелиру�

ет с атипическими морфологическими

вариантами ХЛЛ с повышенным содер�

жанием пролимфоцитов и аберрантным

иммунофенотипом. Механизмы возник�

новения трисомии 12 хромосомы и ее

роль в патогенезе ХЛЛ не изучены. Про�

тиворечивы сведения о ее связи с отсутс�

твием мутаций генов IgHV и неблагопри�

ятным прогнозом. Не все клетки лейке�

мического клона при ХЛЛ содержат ука�

занную аномалию. По данным различ�

ных исследователей, с помощью метода

FISH трисомия 12 хромосомы у отдель�

ных больных выявляется в 25�72% опухо�

левых клеток. Эти данные могут свиде�

тельствовать о том, что трисомия 12 хро�

мосомы при ХЛЛ не является первичным

событием, а возникает в процессе разви�

тия заболевания. Пока не известны гены

на 12 хромосоме, увеличение числа ко�

пий которых способствует лейкемичес�

кой трансформации клеток или прогрес�

сированию заболевания. Их поиску может

способствовать выявление случаев ХЛЛ

с частичной трисомией 12 хромосомы,

связанных исключительно с длин�

ным плечом. В этом «минимальном ра�

йоне удвоения хромосомы 12» (12q13�

q22) располагается ряд генов (инсулино�

подобного фактора роста�1, фактора рос�

та стволовых клеток, BCL�7), роль кото�

рых в развитии ХЛЛ еще предстоит выяс�

нить. Особое внимание в этом плане

привлекает ген MDM�2, кодирующий

белок с молекулярной массой 90 кД, рас�

положенный в области 12q13�14. Гипер�

экспрессия MDM�2 гена, отмечающая�

ся у 28% больных, может приводить

к инактивации гена P53 и блокированию

запрограммированной клеточной гибели.

Делеция 11q, как правило, ассоциирует�

ся с неблагоприятным прогнозом. ХЛЛ

с делецией 11q характеризуется началом

в более молодом возрасте, диагностирует�

ся в более поздней стадии и быстро про�

грессирует. Наличие данной аномалии со�

четается с выраженной гиперплазией пе�

риферических лимфатических узлов и

лимфатических узлов средостения и

брюшной полости. По имеющимся дан�

ным, 10�летняя выживаемость больных

ХЛЛ при наличии делеции 11q составляла

20%, в то время как при отстутствии – 60%.

Различия в выживаемости были наиболее

выраженными у больных моложе 55 лет

(68 мес при наличии делеции 11q и 209 мес

без таковой). По мнению Dоhner и соавт.,

делеция в районе 11q22.3�q23.1 характери�

зует особый клинический вариант ХЛЛ.

Stilgenbauer и соавт. с помощью YAC�кло�

нов провели картирование района

11q22.3�q23.1 и выявили минимальный

район делеций 2МБ, содержащий гены

NPAT, CUL5, PPP2R1B, DDX10, участву�

ющие в регуляции клеточного цикла и

апоптоза. Там же находятся претендую�

щие на роль туморсупрессорных гены

АТМ (его мутации вызывают развитие

атаксии�телеангиэктазии) и RDX (радик�

син). Последний гомологичен известному

туморсупрессорному гену нейрофиброма�

тоза 2 типа (NF2). По мнению немецких

исследователей, наличие соматических

мутаций гена АТМ в лейкемических клет�

ках больных ХЛЛ может указывать на его

важную роль в патогенезе заболевания.

Эти данные нашли подтверждение и в ра�

ботах других авторов. Наличие гена АТМ

и продукта его экспрессии со свойствами

киназы сопровождается нарушением и

утратой функций гена P53, кодирующего

фактор транскрипции, активирующийся

при разрыве нитей ДНК. Контролируя ре�

парацию или элиминацию клеток с по�

врежденной ДНК, P53 поддерживает со�

хранность генома и препятствует клональ�

ной прогрессии. Дефекты в системе

АТМ/P53 могут служить независимыми

маркерами формы заболевания, устойчи�

вой к стандартной терапии.

Делеция 6q при ХЛЛ, характеризую�

щаяся тем, что при ней структурные на�

рушения могут располагаться в разных

областях (6q25�27, 6q21, 6q23), и сопро�

вождающаяся повышением количества

пролимфоцитов, ассоциируется с неблаго�

приятным прогнозом в случае, когда она

является вторичной и сочетается с други�

ми хромосомными аберрациями.
Делеция 17р13 является одним из наи�

более частых структурных нарушений
хромосомы 17 при ХЛЛ. В районе 17р13.1
располагается туморсупрессорный ген
P53, непосредственно участвующий в ин�
дукции апоптоза при повреждении гено�
ма клеток. Аномалии P53 при ХЛЛ ассо�
циируются с неблагоприятным прогно�
зом, резистентностью к терапии, разви�
тием синдрома Рихтера.

Выявляемые в лейкемических клетках
больных ХЛЛ цитогенетические анома�
лии имеют прогностическое значение.
Так, делеции 11q22�23, 17р и 6q ассоции�
руются с неблагоприятным прогнозом,
а изолированная делеция 13q14.3 связана
с более благоприятным течением ХЛЛ.

Продолжение следует.

Хронический лимфолейкоз: современные
представления об этиологии, патогенезе,
классификации и диагностике заболевания

Д.Ф. Глузман, д.м.н., профессор, Л.М. Скляренко, д.м.н., В.А. Надгорная, к.б.н., С.В. Коваль, к.б.н., Институт экспериментальной патологии, 
онкологии и радиобиологии им. Р.Е. Кавецкого НАН Украины, г. Киев

Таблица 1. Генетические аберрации у больных ХЛЛ при наличии и отсутствии мутаций генов IgHV

Аберрации
Мутации генов 
IgHV(n=132), %

Отсутствие мутаций генов 
IgHV (n=168), %

Клональные аберрации 80 84

Делеция 13q* 65 48

Изолированная делеция 13q* 50 26

Трисомия 12 15 19

Делеция 11q* 4 27

Делеция 17р* 3 10

Делеция 17р и 11q* 7 35

* Различия статистически значимы.

Таблица 2. Генетические аберрации при ХЛЛ

Группы обследованных
Нормальный

кариотип
Делеция 13q Трисомия 12 Делеция 11q Делеция 17р

Все больные ХЛЛ (%) 18 55 16 18 7

Стадии заболевания по Binet (%):

A* 53 72 51 25 23

B 30 20 34 50 41

C 17 8 15 25 36

Медиана выживаемости
(мес)

120 132 120 84 30

* Из 18% больных ХЛЛ с нормальным кариотипом 53% находились в стадии А.

З
У

З
У

Продолжение. Начало на стр. 38.

Предоперационная химиолучевая

терапия остается стандартом лечения

больных раком прямой кишки:

новые доказательства
Преимущество проведения лучевой терапии

больным раком прямой кишки (РПК) и повышения
ее эффективности путем одновременного примене�
ния некоторых химиопрепаратов в радиомодифи�
цирующей дозе ранее была показана в рандоми�
зированных исследованиях. Однако число таких
исследований относительно невелико, поскольку их
проведение является сложным и длительным про�
цессом. Поэтому каждая новая публикация по дан�
ной теме вызывает бурный интерес в научном мире
и подвергается тщательному анализу. 

В Journal of Clinical Oncology опубликованы ре�
зультаты исследования NSABP R�03, выполненного
под руководством профессора Roh, в которое бы�
ли включены 267 больных РПК Т3�4N1�3M0. Па�
циенты были рандомизированы для проведения
пред� или послеоперационной химиолучевой те�
рапии СОД 45 Гр на фоне химиотерапии 5�фтору�
рацилом и кальция фолинатом.

В группе больных, получавших химиолучевое
лечение до операции, наблюдалось значительное
увеличение 5�летней безрецидивной выживаемос�
ти – с 53,4 до 64,7%. Полученные результаты явля�
ются весьма многообещающими, особенно с уче�
том участия в исследовании пациентов с поздними
стадиями РПК.

Проведение крупных рандомизированных ис�
следований является сложным с технической и орга�
низационной точек зрения, а также требует значи�
тельных финансовых затрат. Например, в данное
исследование изначально планировалось вклю�
чить 900 пациентов. По объективным причинам
оно было прекращено ранее в связи с достижени�
ем статистически достоверных результатов. 

Напомним, что в странах Европы и США лече�
ние РПК более поздних стадий, чем T1�2N0M0,
без применения лучевой терапии не проводится, и
пациенты с данной патологией, получающие толь�
ко хирургическую терапию, не включаются в ис�
следования по причине значительно худших непо�
средственных и отдаленных результатов такого
лечения. 

Результаты исследования имеют большую кли�
ническую значимость и служат еще одним веским
доказательством необходимости проведения ком�
бинированного лечения больных РПК именно на
дооперационном этапе. 

Journal of Clinical Oncology, Vol 27, No 31 (Novem�

ber 1), 2009: p. 5124�5130

Количество копий ДНК

папилломавируса как независимый

фактор прогноза у больных раком

шейки матки
Роль папилломавируса (HPV) в развитии рака

шейки матки (РШМ) установлена и подтверждена
серией крупных исследований. ДНК HPV обнару�
живается у пациенток в 85�95% случаев. При этом
было показано, что, несмотря на явный канцеро�
генный эффект, папилломавирус, тем не менее, яв�
ляется благоприятным прогностическим фактором
для уже заболевших. У пациенток без HPV заболе�
вание протекает более агрессивно и имеет худший
прогноз. 

Группой корейских ученых было проведено ис�
следование, в котором изучалась прогностическая
роль титра ДНК HPV, определяемого в мазке боль�
ных РШМ до начала лечения.

Всего в исследуемую группу было включено 169
женщин, получавших лучевую терапию на первом
этапе. Было обнаружено, что у пациенток с низким
титром ДНК вируса чаще определялись прогности�
чески неблагоприятные низкодифференцирован�
ные железистые и железисто�плоскоклеточные
формы рака. Кроме того, низкие титры вируса и бо�
лее агрессивные формы опухоли чаще наблюда�
лись у молодых пациенток. При высоком титре ДНК
HPV, напротив, прогноз пациенток был лучше,
а уровень безрецидивной выживаемости – выше.

Благоприятное влияние наличия вируса на про�
гноз пациенток является интересной находкой. Ана�
логичные результаты ранее были продемострирова�
ны для связанных с HPV опухолей головы и шеи.

Единственным исключением в данном исследова�
нии было определение HPV типа 18 – его наличие
являлось негативным фактором прогноза, безреци�
дивная выживаемость таких пациенток была значи�
тельно ниже по сравнению с остальной группой.

Накопление материала и новых знаний о HPV
поможет онкологам лучше понять природу канце�
рогенного вируса и использовать эти знания в ле�
чебных целях.

Kim et al. 27 (30): 5088 (2009)
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