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ВВЕДЕНИЕ

В-клеточный хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – опухо-

левое заболевание, возникающее вследствие мутаций в 

геноме В-лимфоцитов. В основе патогенеза болезни лежит 

дефект апоптоза в циркулирующих клетках ХЛЛ, находя-

щихся в фазах G0/G1, и активная пролиферация клеток 

ХЛЛ, происходящая в специализированных нишах микро-

окружения, так называемых центрах пролиферации [1, 2].

Как известно, основная функция В-лимфоцитов – обе-

спечение гуморального иммунитета, а конечная стадия 

развития В-лимфоцита  – иммуноглобулин-секретирую-

щая плазматическая клетка. Особенностью лимфоцитов 

при ХЛЛ является их функциональная неполноценность в 

связи с тем, что лейкозные клетки вследствие изменений 

в клеточном геноме не развиваются до плазматических 

клеток, что, в свою очередь, способствует резкому сниже-

нию выработки иммуноглобулинов в организме больного. 

Таким образом, сниженное количество иммуноглобули-

нов является отражением неспособности лейкозных 

В-лимфоцитов к нормальному антителообразованию и 

обычно коррелирует с частотой бактериальных инфекций 

и аутоиммунных осложнений [3, 4].

Аутоиммунная гемолитическая анемия (АИГА) – наибо-

лее часто встречающаяся форма иммунных цитопений при 

ХЛЛ. По данным литературы, она развивается у 10–25% 

больных хроническим лимфолейкозом [5]. АИГА обуслов-

лена аутоантителами, которые, специфически взаимодей-

ствуя с эритроцитами, индуцируют их лизис через актива-

цию системы комплемента либо, выступая в качестве 

опсонинов, стимулируют фагоцитоз эритроцитов клетками 

РЭС (ретикуло-эндотелиальной системы) [6]. Диагноз АИГА 

устанавливается на основании признаков гемолиза и 

выявления в периферической крови антиэритроцитарных 

аутоантител с помощью прямого антиглобулинового теста 

(прямой пробы Кумбса). По данным литературы, у подавля-

ющего числа пациентов с АИГА на эритроцитах обнаружи-

ваются антитела класса IgG и лишь у 10–15% – класса IgМ. 

При обнаружении IgG прогноз значительно лучше [7].

Иммунная тромбоцитопения встречается реже, чем 

АИГА, всего в 2–3% случаев, но является более опасным 

осложнением вследствие потенциального развития мас-

сивных кровотечений и кровоизлияний в головной мозг. 

При хроническом лимфолейкозе довольно часто иммун-

ная тромбоцитопения может сочетаться с АИГА (синдром 

Фишера – Эванса) [8, 9].

Аутоиммунные осложнения при ХЛЛ могут развивать-

ся в любом периоде заболевания. Имеются наблюдения 

ряда исследователей, в которых гемолиз был первым 

симптомом хронического лимфолейкоза. Однако так же, 

С.Р. ГОРЯЧЕВА, к.м.н.,Т.В. СОРОКИНА, к.м.н.,Л.С. АЛЬ-РАДИ, к.м.н., А.А. ШЕРСТНЕВ, Т.Н. МОИСЕЕВА, к.м.н.

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России, Москва

ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ РЕЦИДИВА 
ХРОНИЧЕСКОГО ЛИМФОЛЕЙКОЗА, 
ОТЯГОЩЕННОГО АУТОИММУННЫМИ 
ОСЛОЖНЕНИЯМИ
ДАННЫЕ ЛИТЕРАТУРЫ И СОБСТВЕННОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Приведено описание клинического наблюдения успешной терапии ибрутинибом рецидива хронического лимфолейкоза, 

отягощенного аутоиммунными осложнениями. Обсуждаются причины возникновения аутоиммунных осложнений ХЛЛ, их 

влияние на прогноз заболевания, а также тактика ведения подобных пациентов.

Ключевые слова: хронический лимфолейкоз (ХЛЛ), аутоиммунные осложнения ХЛЛ, аутоиммунная гемолитическая анемия 

(АИГА), иммунная тромбоцитопения (ИТП), иммунные цитопении, ибрутиниб.

S.R. GORYACHEVA, T.V. SOROKINA, L.S. AL-RADI, A.A. SHERSTNEV, T.N. MOISEEVA
National medical research center of Hematology, Ministry of health of Russia, Moscow

POSSIBILITIES OF THERAPY RECURRENT B-CELL CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA ASSOCIATED WITH AUTOIMMUNE 

COMPLICATIONS: DATA FROM LITERATURE AND PERSONAL OBSERVATION. 

The description of the clinical observation of the successful therapy with ibrutinib recurrent B-cell chronic lymphocytic leukemia 

associated with autoimmune complications is given. The reasons for occurrence the autoimmune complications of CLL, their 

effect on the disease prognosis as well as the tactics of conducting similar patients have been considered.

Keywords: chronic lymphocytic leukemia (CLL), the autoimmune complications of CLL, autoimmune hemolytic anemia (AIHA), 

immune thrombocytopenia (ITP), autoimmune cytopenias (AIC), ibrutinib.

10.21518/2079-701X-2018-10-92-96



93

О
Н

К
О

ГЕ
М

А
Т
О

Л
О

ГИ
Я

как и инфекции, аутоиммунные процессы значительно 

чаще возникают у больных с развернутой клинико-гема-

тологической картиной ХЛЛ. Так, Т. Hamblin с соавт. обна-

ружили положительную пробу Кумбса у 2,9% больных в 

стадии А, у 10,5% – в стадии В и у 18,2% – в стадии С [10]. 

По данным F. Mauro и группы соавт., 90% пациентов с 

АИГА имели признаки прогрессирования (в исследование 

было включено 1203 больных ХЛЛ). При этом частота 

АИГА в их наблюдениях достоверно коррелировала с 

высотой лейкоцитоза [11].

Существуют значительные трудности лечения пациен-

тов с рецидивирующим или рефрактерным течением 

ХЛЛ, особенно отягощенного аутоиммунными осложне-

ниями. Резистентность к химиотерапии, ограниченность 

возможностей при данных обстоятельствах приводят, как 

правило, к неблагоприятному прогнозу.

Внедрение в клиническую практику новых лекар-

ственных препаратов, в частности ингибиторов тирозин-

киназы, открывают новые возможности для пациентов с 

ХЛЛ из группы высокого риска. Ибрутиниб – первый из 

эффективных препаратов в классе таргетных ингибито-

ров тирозинкиназы Брутона, позволяющий преодолеть 

химиорезистентность и улучшить качество жизни боль-

ных ХЛЛ [12–17].

Данные о безопасности и эффективности ибрутиниба 

в качестве монотерапии или в сочетании с глюкокортико-

стероидами у больных с ХЛЛ, отягощенным аутоиммун-

ным гемолизом, продемонстрированы в ряде междуна-

родных исследований [18–26].

В частности, опубликован доклад MDACC и National 

Institute Health (Bethesda) об успешном лечении 13 

пациентов с ХЛЛ, отягощенным аутоиммунными осложне-

ниями (из них 8 случаев с АИГА). Так, у 9 больных (69%) на 

фоне терапии ибрутинибом (из них 3 получали ибрути-

ниб в комбинации с ритуксимабом) в течение первых 

недель приема препарата наблюдалось развитие АИГА 

[27]. Гемолитический криз был успешно купирован назна-

чением стероидов у всех пациентов группы, за исключе-

нием одного, прервавшего прием ибрутиниба, т. е. у всех 

8 пациентов с ХЛЛ, продолживших терапию ибрутини-

бом, гемолитический криз был успешно купирован.

Роджерс с соавт. [28] изучали частоту развития АИГА в 

период терапии ибрутинибом у 301 пациента с рециди-

вирующим/рефрактерным течением В-ХЛЛ/В-клеточной 

лимфомы из малых лимфоцитов (State University 

Comprehensive Cancer Center, Ohio). До назначения ибру-

тиниба 78 пациентов (26%) этой группы имели в анамне-

зе эпизоды аутоиммунной цитопении (44 больных  – 

АИГА, 25 – ИТП, 8 – АИГА+ИТП и 1 больной  – ПККА).

И только у 6 больных в дальнейшем на фоне терапии 

ибрутинибом отмечены аутоиммунные осложнения (из 

них 3 новых и 3 повторных); 5 из них получали ибрутиниб 

в качестве монотерапии, а 1 – в сочетании с офатумума-

бом [29]. Относительно небольшая частота развития 

гемолитического криза на фоне ибрутиниб-содержащего 

курса была отмечена и в другом международном иссле-

довании [30]. В нем авторы проводили сравнение эффек-

тивности ибрутиниба и хлорамбуцила у пожилых пациен-

тов с ХЛЛ, ранее не получавших специфического лечения. 

В этом исследовании не было выявлено ни одного случая 

возникновения АИГА у больных, рандомизированных в 

группу ибрутиниба, в то время как у 2% больных из груп-

пы хлорамбуцила отмечено развитие АИГА.

Суммируя полученные результаты указанных выше 

исследований, мы видим, что ибрутиниб может успешно 

применяться для лечения пациентов с ХЛЛ, отягощенным 

аутоиммунными осложнениями.

К сожалению, механизмы воздействия ибрутиниба на 

иммунодефицит, сопровождающий ХЛЛ, до сих пор не 

изучены. Доклинические данные, опубликованные 

Honigberg с соавт. в 2010 г., продемонстрировали эффек-

тивность препарата на животных моделях с аутоиммун-

ными заболеваниями [31]. Предполагается, что ибрути-

ниб может быть использован более широко в качестве 

иммуномодулятора.

СОБСТВЕННЫЕ ДАННЫЕ

История пациента Ш., 1968 г.р., приводится нами в 

качестве примера успешного лечения рецидива хрони-

ческого лимфолейкоза, отягощенного аутоиммунными 

осложнениями.

Впервые изменения в анализах крови были выявлены 

у больного в августе 2013 г. При дообследовании установ-

лен диагноз: В-ХЛЛ, В стадия по Binet. При осмотре отме-

чалась генерализованная лимфаденопатия (увеличены все 

группы периферических лимфатических узлов, макси-

мальные размеры до 3–4 см). В анализе периферической 

крови: лейкоциты 17 × 109/л, гемоглобин 149 г/л, эритро-

циты 4,78 × 1012/л, тромбоциты 220 × 109/л, лимфоциты 

80%. По данным компьютерной томографии органов груд-

ной клетки, множественные увеличенные лимфоузлы сре-

достения с максимальными размерами до 2 см; в брюш-

ной полости – селезенка нормальных размеров, изменен-

ные лимфатические узлы. При гистологическом исследова-

нии биопсированного шейного лимфоузла: опухолевый 

субстрат представлен мелкими лимфоидными клетками с 

округлыми ядрами и слегка неправильной формы ядрами, 

комковатым хроматином, примесью крупных клеток с мор-

фологией параиммунобластов. Иммунофенотип клеток 

периферической крови: CD19+CD5+CD23+CD38-.

В качестве терапии 1-й линии была выбрана стан-

дартная схема RFC (ритуксимаб, флударабин, циклофос-

фан). С 17.12.13 по 20.12.13 и с 23.12.13 по 27.01.14 про-

ведено 2 курса иммунохимиотерапии. Учитывая кратко-

временный эффект (уменьшение размеров лимфоузлов 

при сохраняющемся лимфоцитозе), проводились другие 

ритуксимаб-содержащие курсы: 4 цикла R-СОР (ритукси-

маб, циклофосфан, винкристин, преднизолон) – без суще-

ственной динамики; 6 курсов R-СНОР (ритуксимаб, цикло-

фосфан, доксорубицин, винкристин, преднизолон). 

Констатирована резистентность к лечению: уменьшение 

размеров периферических лимфоузлов до 20–25 мм 

(около 5%), увеличение размеров селезенки до 140 × 67 мм 

по сравнению с исходными 102 × 53мм, в клиническом 

анализе крови – лейкоциты 16 × 109/л, лимфоциты 77%, 
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тромбоциты 167 × 109/л, гемоглобин 139 г/л. Пациенту 

был начат следующий этап лечения по программе RВ 

(ритуксимаб, бендамустин), который пришлось прервать в 

мае 2015 г. после 3-го курса в связи с развитием АИГА: 

гемоглобин 55 г/л; положительная прямая проба Кумбса. 

После купирования гемолитического криза (преднизолон 

1 мг/кг) возобновлена ХТ по программе RВ (всего 5 кур-

сов), закончена 09.10.2015 г.

В связи с непрерывно-рецидивирующим течением 

заболевания, недостаточным эффектом, развитием рези-

стентности к химиотерапии пациент был направлен на 

консультацию в ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава 

России 27.10.15 г.

При дообследовании: состояние средней тяжести, 

обусловленное опухолевой интоксикацией. Субфебрили-

тет. Генерализованная лимфаденопатия (подчелюстные, 

шейные, околоключичные, паховые до 2 см; подмышеч-

ные  – до 3 см). Печень  – по краю реберной дуги. 

Селезенка +2 см из-под реберной дуги. В анализе крови: 

гемоглобин 125 г/л, эритроциты 4,1 × 109/л, ретикулоциты 

1,5%, тромбоциты 172 × 109/л, лейкоциты 7,8 × 109/л, лим-

фоциты 50%. Биохимический анализ крови: общий белок 

67,6 г/л, глобулины 23,8 г/л, общий билирубин 15,5 

мкмоль/л, ЛДГ 822 Е/л, креатинин 113 мкмоль. По резуль-

татам ультразвукового исследования органов брюшной 

полости: селезенка 158 × 62 мм; измененные лимфоузлы: 

в области ворот печени до 51 × 29 мм, в проекции мало-

го сальника до 40 × 20 мм, мезентериальные до 30 × 15 

мм, забрюшинные до 25 × 14 мм, подвздошные справа до 

30 × 24 мм, подвздошные слева до 31 × 21 мм, в воротах 

селезенки до 13 × 10 мм. При компьютерной томографии 

органов грудной клетки  – увеличение внутригрудных 

лимфоузлов, макс до 30,5 мм (бифуркационные). ПЦР: 

вариант без мутаций генов IgG VH. FISH-исследование с 

ДНК зондами: делеции 17p13 (TP53), 11q22 (ATM), 13q14, 

трисомия 12 хромосомы выявлены не были. Прямая 

проба Кумбса положительная; титр 1:2.

Таким образом, подтвержден диагноз: В-клеточный 

хронический лимфолейкоз, В стадия. Высокий риск. 

Состояние после множественных курсов ПХТ. Непрерывно 

рецидивирующее течение. 

Учитывая неблагоприятный прогноз, формирование 

химиорезистентности опухоли, исчерпанность возможно-

стей стандартных режимов химиотерапии, с 20.11.15 г. нача-

та терапия ибрутинибом в редуцированной (280 мг/сут) 

дозе в связи с умеренным снижением скорости клубоч-

ковой фильтрации до 66 мл/мин и эпизодом АИГА в анам-

незе.

При контроле через 2 недели после начала терапии: 

состояние пациента удовлетворительное, стабильное. 

Переносимость лечения хорошая. Температура нормаль-

ная. Видимых очагов инфекции и нежелательных явлений 

нет. Отмечена полная регрессия периферических лимфо-

узлов, нормальные размеры печени и селезенки. В ОАК: 

гемоглобин: 129 г/л; эритроциты: 4,20 × 1012/л; тромбо-

циты: 182,00 × 109/л; лейкоциты: 30,00 × 109/л. В биохи-

мическом анализе крови – нормализация уровня креати-

нина (84 мкмоль/л), снижение ЛДГ до 475 Е/л.

На 25-й день терапии (14.12.2015г) пациент обратил-

ся с жалобами на субфебрилитет, насморк, сухой кашель. 

При осмотре – кожный геморрагический синдром в виде 

петехиальных высыпаний в области нижних конечностей. 

Периферические лимфоузлы, печень и селезенка – нор-

мальных размеров. ОАК: гемоглобин: 111 г/л; тромбоци-

ты: 7,00 × 109/л; лейкоциты: 41, 80 × 109/л.

С учетом развития острой респираторной вирусной 

инфекции с 14.12.15 г. ибрутиниб был временно отменен, 

проводилась симптоматическая терапия (дицинон, имму-

ноглобулин для внутривенного введения, антибактери-

альная терапия – моксифлоксацин).

При контроле через 1 неделю (22.12.16): ОАК: гемо-

глобин 86 г/л; эритроциты 2,58 × 1012/л; тромбоциты: 0; 

лейкоциты 7,00 × 109/л. Выраженный кожный геморраги-

ческий синдром.

Таким образом, при оценке эффективности через 25 

дней терапии ибрутинибом мы отмечали хороший противо-

опухолевый эффект в виде улучшения самочувствия паци-

ента, полной регрессии периферических лимфоузлов, 

сокращения размеров селезенки, но в то же время – неже-

лательные явления: ОРВИ, гематологическую токсичность 

(тромбоцитопению 4 ст. с кожным геморрагическим син-

дромом в виде петехиальной сыпи преимущественно в 

области нижних конечностей и анемию 2 ст.). При допол-

нительном обследовании выявлены антитромбоцитарные 

антитела – 690% (норма до 200%) и положительная прямая 

проба Кумбса, титр 1:4 – 1:8, т. е. диагностирован синдром 

Фишера – Эванса (аутоиммунная гемолитическая анемия в 

сочетании с иммунной тромбоцитопенией). Начата глюко-

кортикостероидная терапия (преднизолон из расчета

1 мг/кг) с 22.12.2015 г. на фоне сопроводительной терапии. 

28.12.15 (7-й день терапии преднизолоном): состоя-

ние удовлетворительное. Видимых очагов инфекции нет. 

Т-норма. Пальпируется увеличенный шейный лимфоузел 

слева до 2 см. Единичные петехии в области нижних 

конечностей. Печень и селезенка нормальных размеров. 

ОАК: гемоглобин: 100 г/л; эритроциты: 2,95 × 1012/л; лей-

коциты: 21,00 × 109/л; тромбоциты: 147,00 × 109/л. Прямая 

проба Кумбса положительная; титр 1:2.

В связи с прогрессией ХЛЛ (увеличение шейного л/у 

слева до 2 см) с 30.12.2015 г. был возобновлен прием 

ибрутиниба в терапевтической дозе 420 мг/сут (3 капсу-

лы 120 мг/сут) на фоне преднизолона и сопроводитель-

ной терапии под контролем анализов крови. 

15.01.2016 (25-й день терапии преднизолоном) в ана-

лизах крови: гемоглобин 126 г/л; эритроциты 3,90 × 1012/л; 

тромбоциты 153,00 × 109/л; лейкоциты 37,30 × 109/л; пря-

мая проба Кумбса положительная, титр 1:2. Анемический 

синдром купирован. Начато постепенное снижение пред-

низолона вплоть до полной отмены. Суточная доза ибрути-

ниба 420 мг/сут ежедневно.

При рестадировании через 6 мес. терапии ибрутини-

бом – переносимость лечения удовлетворительная, пере-

рывов в лечении, за исключением указанных выше, не 

было, полностью купированы аутоиммунные осложнения, 

т. е. достигнута частичная ремиссия заболевания (гемо-

глобин 153 г/л; эритроциты 5,0 × 1012/л; тромбоциты 
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172,00 × 109/л; лейкоциты 17,00 × 109/л лф 52%; отрица-

тельная прямая проба Кумбса). При УЗИ органов брюш-

ной полости: селезенка 123 × 49 мм; измененные лимфо-

узлы в проекции малого сальника до 21 × 12 мм, единич-

ные; все периферические лимфоузлы (шейные, надклю-

чичные, подмышечные, паховые) макс. до 1,5–2 см, без 

усиления кровотока. Коагулограмма: нормокоагуляция. 

Агрегация тромбоцитов с АДФ – 78%, с коллагеном – 67%.

Через 12 мес. терапии ибрутинибом достигнута полная 

клинико-гематологическая ремиссия (без оценки МОБ): по 

данным УЗИ ОБП и периферических лимфоузлов селезен-

ка 126 × 72 мм, измененные лимфоузлы не визуализиру-

ются. В ОАК: гемоглобин 166 г/л; эритроциты 5,1 × 1012/л; 

тромбоциты 153,00 × 109/л; лейкоциты 7,0 × 109/л; лф 35%. 

Б/х: ЛДГ 219. Отмечалось отсутствие аутоиммунных ослож-

нений (прямая проба Кумбса отрицательная).

На рисунке изображены колебания уровней гемогло-

бина и тромбоцитов на фоне лечения ибрутинибом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ХЛЛ  – наиболее распространенный вид лейкоза 

взрослых. Существуют значительные трудности лечения 

пациентов с рецидивирующим или рефрактерным тече-

нием ХЛЛ. Резистентность к химиотерапии, ограничен-

ность возможностей при данных обстоятельствах приво-

дят, как правило, к неблагоприятному прогнозу. Однако 

достижения в области клинических исследований, и в 

частности появление ингибиторов тирозинкиназы 

Брутона, предоставляют новые возможности для пациен-

тов из группы высокого риска.

Внедрение ингибиторов B-клеточного рецептора в 

повседневную клиническую практику диктует острую необхо-

димость в получении дополнительной информации о взаимо-

связи между таргетной терапией и аутоиммунными осложне-

ниями, ассоциированными с ХЛЛ, частота которых, по данным 

различных авторов, составляет около 25% случаев.
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Рисунок.    Динамика показателей гемоглобина и тромбо-
цитов на фоне терапии ибрутинибом
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Развитие гемолиза при ХЛЛ чаще всего не удается 

связать с какими-либо провоцирующими моментами, 

хотя у ряда больных эпизоды аутоиммунного гемолиза 

эритроцитов и/или тромбоцитов повторно возникают в 

период инфекционного заболевания.

Имеющиеся на сегодняшний день наблюдения свиде-

тельствуют о том, что развитие гемолиза на фоне лечения 

ибрутинибом является скорее выражением активности 

самого ХЛЛ, чем побочным действием препарата. 

Показано, что АИГА в анамнезе пациентов не является 

противопоказанием для назначения ингибиторов тиро-

зинкиназы Брутона [32]. 

В настоящее время лозунг «не навреди» мы считаем 

по-прежнему актуальным при выборе программы

терапии ХЛЛ. Желание получить более ранний эффект за 

счет увеличения дозы препаратов либо использования 

новых комбинаций лекарственных средств нередко

таит риск развития серьезных осложнений, что при хро-

ническом лимфолейкозе совершенно неоправданно, 

по скольку основная цель терапии пациентов с ХЛЛ  – 

социальная компенсация больных с сохранением ими 

привычного образа жизни и по возможности трудоспо-

собности.

Необходимо обращать внимание на нежелательные 

явления и учиться работать с ними, сопоставляя эффек-

тивность лекарственных препаратов с профилем их без-

опасности.

Наш опыт применения ибрутиниба показал высокую 

эффективность при лечении рефрактерного ХЛЛ, отяго-

щенного аутоиммунными осложнениями, достижение 

быстрого ответа, хорошую переносимость и низкую сте-

пень токсичности. Безусловно, необходимо дальнейшее 

изучение взаимосвязи опухолевого и иммунного компо-

нентов ХЛЛ с целью улучшения нашего понимания дан-

ной проблемы и успешного ее решения. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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