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При	хроническом	лимфоцитарном	лейкозе	цитопении	встречаются	достаточно	часто	и	могут	как	предшествовать	
диагностике	хронического	лимфоцитарного	лейкоза,	так	и	возникать	в	любое	время	в	течение	заболевания.	Чаще	
всего	среди	цитопений	при	хроническом	лимфоцитарном	лейкозе	встречаются	аутоиммунная	гемолитическая	ане-
мия,	иммунная	тромбоцитопения,	парциальная	красноклеточная	аплазия.	В	то	же	время	развитие	цитопении	может	
быть	связано	с	вытеснением	элементов	нормального	гемопоэза	опухолевыми	лимфоцитами.	Очень	важно	точно	
установить	причину	цитопении	при	хроническом	лимфоцитарном	лейкозе,	так	как	прогноз	и	терапия	существенно	
отличаются.
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Cytopenia	commonly	occurs	in	case	of	chronic	lymphocytic	leukemia.	It	can	either	precede	the	diagnosis	of	chronic	
lymphocytic	leukemia	or	appear	at	any	time	during	the	disease.	Autoimmune	hemolytic	anemia,	immune	thrombocyto-
penia,	and	partial	red	cell	aplasia	are	most	often	found	among	cytopenias	in	chronic	lymphocytic	leukemia.	At	the	same	
time,	the	development	of	cytopenia	may	be	associated	with	the	displacement	of	normal	hematopoiesis	cells	by	tumor	
lymphocytes.	It	is	very	important	to	accurately	diagnose	and	identify	the	cause	of	cytopenia	in	chronic	lymphocytic	
leukemia,	since	the	prognosis	and	therapy	differ	significantly.
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Введение
Хронический лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ) –  

В­клеточное лимфопролиферативное заболевание, мор­
фологическим субстратом которого являются зрелые 
клональные лимфоциты с характерным иммунофено­
типом CD5+, CD19+, CD20+, CD23+. Для установле­
ния диагноза ХЛЛ необходимо наличие абсолютного 
лимфоцитоза в крови (>5 × 109/л) и иммунофенотипи­
ческого подтверждения клонального лимфоцитоза 

с характерным иммунофенотипом. ХЛЛ – болезнь пре­
имущественно пожилых людей (медиана возраста 
65 лет), однако встречаются случаи заболевания в более 
молодом возрасте [1]. В патогенезе ХЛЛ ключевую роль 
играют длительная антигенная стимуляция В­клеточ­
ного рецептора и генетические нарушения, которые 
обусловливают течение и прогноз заболевания.

С одной стороны, понимание биологии опухоли, 
внедрение в клиническую практику новых схем терапии, 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Трудности диагностики

в том числе с включением таргетных препаратов, позво­
лили значительно продлить жизнь пациентов. С другой 
стороны, одним из важных результатов лечения являет­
ся качество жизни пациентов. Анемия и сопутствующие 
ей клинические проявления – существенные факторы, 
негативно влияющие на продолжительность и качество 
жизни больных. На этапе первичной диагностики анемия 
выявляется у 30,1 % больных ХЛЛ [1]. Патогенез анемий 
у больных ХЛЛ сложен и гетерогенен. Среди частых при­
чин выделяют угнетение костномозгового кроветворения 
за счет инфильтрации костного мозга клональными лим­
фоидными клетками и токсичность противоопухолевой 
терапии [2, 3]. Реже причинами анемии могут быть со­
путствующие дефицитные состояния (дефицит железа, 
витамина В

12
 и фолиевой кислоты), гиперспленизм, по­

чечная недостаточность, инфекции. Наиболее часто при 
ХЛЛ выявляются аутоиммунные причины депрессии 
красного ростка кроветворения – аутоиммунная гемо­
литическая анемия (АИГА) и парциальная краснокле­
точная аплазия (ПККА) костного мозга.

Представляем обзор патогенеза редких аутоиммун­
ных осложнений при ХЛЛ и 3 клинических случая 
из практики.

Патогенез аутоиммунной гемолитической 
анемии при хроническом лимфоцитарном 
лейкозе
Аутоиммунная гемолитическая анемия – гетероген­

ная группа аутоагрессивных заболеваний и синдромов, 
обусловленных разрушением эритроцитов, которые 
вызваны неконтролируемой продукцией антител против 
собственных эритроцитов [4]. ХЛЛ – самое частое ге­
матологическое заболевание, при котором встречается 
АИГА (4,3–9,7 %) [5]. Основные клинические проявле­
ния АИГА – снижение уровня гемоглобина, уменьшение 
количества эритроцитов и увеличение абсолютного 
количества ретикулоцитов; отклонения параметров био­ 
химических показателей крови – гипербилирубинемия 
(за счет непрямой фракции), повышение активности 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в сыворотке крови. Важ­
нейший этап диагностики – выявление фиксированных 
на эритроцитах неполных тепловых агглютининов с по­
мощью прямого антиглобулинового теста (проба 
Кумбса). Наиболее часто при ХЛЛ выявляются аутоан­
титела с неполными тепловыми агглютининами (от 3 
до 10–25 %), хотя встречаются и другие серологические 
варианты [6, 7]. В ряде случаев АИГА предшествует кли­
нической манифестации заболевания, нередко затруд­
няя своевременную диагностику и интерпретацию из­
менений. В литературе описана частота выявления 
положительной пробы Кумбса в зависимости от стадии 
заболевания по Binet: при стадии А положительная про­
ба Кумбса обнаружена у 2,9 % больных, при стадии В – 
у 10,5 %, при стадии С и прогрессировании заболе­ 
вания – у 18,2 %. Кроме этого, установлено, что у 90 %  
больных с АИГА выявляются признаки прогрессирова­
ния ХЛЛ [8].

В патогенезе АИГА ключевую роль играет срыв 
иммунологической толерантности к собственным ан­
тигенам в результате ослабления Т­супрессорной функ­
ции иммунитета, контролирующей аутоагрессию. Ак­
тивированные В­лимфоциты синтезируют антитела 
(иммуноглобулины (Ig), принадлежащие чаще всего 
к классу G, реже – к М и А) против неизмененных ан­
тигенов на поверхности эритроцитов. Установлено, что 
В­лимфоциты при ХЛЛ в 10 % случаев продуцируют 
антитела класса IgM, что приводит к внутрисосудисто­
му гемолизу. В случае продукции антител класса IgG 
разрушение эритроцитов происходит только в макро­
фагах селезенки [9, 10]. Показано, что прогноз течения 
АИГА значительно лучше при выявлении антител клас­
са IgG [8].

Механизм аутоагрессии при ХЛЛ до сих пор мало­
изучен. Предполагают, что клетки ХЛЛ могут действо­
вать как антигенпрезентирующие клетки. В этом случае 
возможны их связывание с поверхностными Ig, интер­
нализация, процессинг и презентация пептидов эри­
троцитарных антигенов клетками ХЛЛ Т­лимфоцитам, 
которые затем индуцируют формирование нормальны­
ми В­клетками образование антиэритроцитарного IgG 
[9–11]. Другой механизм может быть опосредован про­
дукцией ингибиторных цитокинов клетками ХЛЛ, что 
может облегчать «ускользание» аутоиммунных клеток 
от апоптоза после взаимодействия с аутоантигенами 
и тем самым провоцировать срыв толерантности им­
мунной системы к собственным клеткам. В некоторых 
случаях клетки ХЛЛ могут быть непосредственными 
продуцентами моноклональных аутоантител, обычно 
IgM [12].

Клинический случай 1
Пациент, 49 лет, анамнез заболевания с августа 

2013 г. Диагноз ХЛЛ установлен на основании выявления 
в крови абсолютного моноклонального В-клеточного лим-
фоцитоза (CD19+CD20+CD5+CD23+), увеличения пе-
риферических лимфатических узлов до 3–4 см, наличия 
В-симптомов. По месту жительства были проведены  
2 курса полихимиотерапии по схеме FCR (флударабин, 
циклофосфамид, ритуксимаб), однако с учетом кратко- 
временного эффекта (уменьшения размеров лимфатиче-
ских узлов при сохраняющемся лимфоцитозе) далее были 
проведены другие ритуксимабсодержащие курсы: 4 цикла 
R-СОР – без существенной динамики; 6 курсов R-СНОР. 
В связи с непрерывно рецидивирующим течением заболе-
вания, недостаточным эффектом, развитием рези-
стентности к химиотерапии пациент обследован 
в НМИЦ гематологии.

При обследовании пациента в октябре 2015 г.: состо-
яние средней тяжести, обусловленное опухолевой инток-
сикацией (общая слабость, потливость, снижение массы 
тела), субфебрильной лихорадкой. Выявлены генерализо-
ванная лимфаденопатия (увеличение периферических, 
внутригрудных, внутрибрюшных и забрюшинных лимфати-
ческих узлов максимально до 5 см), спленомегалия +2 см 



42
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
2

’2
0

2
1

   
Т

О
М

 1
6

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6

Трудности диагностики

из-под реберной дуги (по данным ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) размер 158 × 62 мм). В гемограмме концен- 
трация гемоглобина 125 г/л, количество эритроци     тов 
4,1 × 1012/л, ретикулоцитов 1,5 %, тромбоцитов  
172 × 109/л, лейкоцитов 7,8 × 109/л, лимфоцитов 50 %. 
Прямая проба Кумбса положительная в титре 1:2.  
В биохимическом анализе крови высокая активность 
ЛДГ – 822 Ед/л. При молекулярном исследовании выявлен 
немутированный статус генов IGHV. При флуоресцент-
ной гибридизации in situ (FISH) делеции 17p13 (TP53),  
11q22 (ATM), 13q14, трисомия хромосомы 12  не обнару-
жены. При иммунофенотипическом исследовании кле- 
ток крови выявлена моноклональная популяция В-кле- 
ток CD19+CD20+CD5+CD23+. Таким образом, диагноз  
В-клеточного ХЛЛ (В-ХЛЛ) стадии В по Binet был под-
твержден.

С учетом неблагоприятных факторов прогноза (не-
мутированный статус, непрерывно рецидивирующее 
течение заболевания на фоне 1-й линии терапии) с но-
ября 2015 г. была начата терапия ибрутинибом в реду-
цированной дозе 280 мг/сут (в связи с умеренным сни-
жением скорости клубочковой фильтрации до 66 мл/мин). 
На 25-й день терапии ибрутинибом пациент обратил-
ся с жалобами на субфебрилитет, ринит, сухой кашель. 
Появился кожный геморрагический синдром в виде пе-
техиальных высыпаний в области нижних конечностей.
При осмотре отмечена нормализация размеров пери- 
ферических лимфатических узлов, печени, селезенки. 
В клиническом анализе крови выявлены анемия (уровень 
гемоглобина 86 г/л), глубокая тромбоцитопения (отсут-
ствие тромбоцитов по данным анализатора – 0 × 109/л), 
количество лейкоцитов 7 × 109/л. В качестве одного 
из возможных механизмов развития глубокой цитопении 
рассматривалась вероятная гематологическая токсич-
ность на фоне терапии ибрутинибом, в связи с чем пре-
парат был временно отменен. Однако при дополнитель-
ном обследовании выявлены антитромбоцитарные 
антитела – 690 % (норма до 200 %) и положительная 
прямая проба Кумбса в титре 1:4–1:8, в связи с чем 
была диагностирована АИГА в сочетании с иммунной 
тромбоцитопенией (синдром Фишера–Эванса).

Определена тактика терапии: начата глюкокорти-
костероидная терапия (преднизолон из расчета 1 мг/кг), 
возобновлена терапия ибрутинибом в терапевтической 
дозе 420 мг/сут. Геморрагический синдром был купирован 
в течение нескольких дней терапии преднизолоном, на 25-й 
день был достигнут прирост показателей крови – уровни 
гемоглобина 126 г/л, тромбоцитов 153 × 109/л. Прямая 
проба Кумбса положительная в титре 1:2. С 4-й недели 
терапии было начато постепенное снижение дозы пред-
низолона вплоть до полной отмены, цитопения не реци-
дивировала. Через 12 мес терапии ибрутинибом достиг-
нута полная клинико- гематологическая ремиссия (без 
оценки минимальной остаточной болезни): нормальные 
показатели крови; по данным УЗИ размеры перифериче-
ских и висцеральных лимфатических узлов, селезенки не уве- 
личены; прямая проба Кумбса отрицательная. До нас- 

тоящего времени пациент без прогрессии ХЛЛ, продолжа-
ет получать терапию ибрутинибом. Процесс лечения про-
иллюстрирован на рис. 1.

Рис. 1. Динамика показателей крови (концентрации гемоглобина, 
тромбоцитов) в период терапии преднизолоном
Fig. 1. Dynamics of blood parameters (hemoglobin level, platelets count) during 
prednisone therapy 

Представленное клиническое наблюдение демон­
стрирует редкий случай развития АИГА в сочета нии 
с иммунной тромбоцитопенией (синдром Фишера–
Эванса). Терапия аутоиммунной цитопении глюкокор­
тикостероидами на фоне продолжения лечения основ­
ного заболевания ибрутинибом позволила купировать 
аутоиммунные осложнения ХЛЛ и достичь ремиссии 
заболевания.

Патогенез парциальной красноклеточной 
аплазии костного мозга
Парциальная красноклеточная аплазия костно    го 

мозга – синдром, характеризующийся глубокой анемией 
и отсутствием ретикулоцитов вследствие избирательно­
го угнетения красного ростка кроветворения (отсутствие 
или резкое снижение количества эритрокариоцитов 
в костном мозге). Уровень гемоглобина у пациентов 
с ПККА, как правило, ниже 50 г/л, что сопровождает ся 
потребностью в заместительных трансфузиях эритроци­
тарной взвесью.

Различают врожденную форму ПККА (анемия 
Даймонда–Блекфена) и приобретенную (вторичную). 
Вторичная ПККА описана при многих опухолях, наи­ 
более часто в сочетании с неходжкинской лимфомой 
[12]. По данным литературы, ПККА диагностируют 
примерно у 1–6 % пациентов с ХЛЛ [13].

В основе развития вторичной ПККА лежат имму­
нологические механизмы. В отличие от антител, харак­
терных для АИГА с неполными тепловыми агглюти­ 
нинами, антитела, снятые с поверхности эритроци­ 
тов больных ПККА, фиксируются ко всем донор­ 
ским эритроцитам, кроме обработанных папаином 
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Трудности диагностики

(анти­ Pr(proteolytic)1d­антитела). Лабораторная диаг­
ностика ПККА основана на выявлении избирательной 
аплазии красного ростка кроветворения и обнаружении 
в сыворотке крови анти­ Pr1d­антител.

Среди причин развития ПККА при ХЛЛ могут быть 
поражение костного мозга парвовирусом В19, продук­
ция антиэритроцитарных антител (как при АИГА) и ан­
тител к рецепторам эритропоэтина, цитотоксическое 
воздействие активированных лимфоцитов CD8+ [14]. 
Чаще всего у больных ПККА выявляют специфический 
вирус (парвовирус В19), избирательно поражающий 
эритрокариоциты костного мозга. Инфицированность 
вирусом в популяции достаточно велика – 60–70 % лиц 
имеют антитела к этому вирусу, механизм передачи – 
воздушно­ капельный и трансфузионный [15]. Основ­
ными клетками­ мишенями вируса являются эритро­
бласты, в которых блокируются процессы дифферен­ 
цировки до эритроцитов. Проникновение вируса в клет­
ки происходит через P­антиген эритроцитов. При от­
сутствии экспрессии P­антигена на эритробластах раз­
вивается устойчивость к заражению парвовирусной 
инфекцией [16].

В основе тактики лечения ПККА лежат принципы 
терапии АИГА: назначение глюкокортикостероидов 
позволяет достичь ремиссии в 30–60 % случаев, одна­
ко ремиссии непродолжительные – у 80 % пациентов 
возникает рецидив ПККА в течение 1 года [17]. Боль­
шие успехи достигнуты при применении иммуносу­
прессивной терапии (циклоспорин А, циклофосфамид, 
антилимфоцитарный глобулин) – ремиссии в резуль­
тате лечения этими препаратами достигнуты у 73 % 
пациентов, что еще раз косвенно подтверждает иммун­
ный характер ПККА [18]. Опубликованы данные о до­
стижении устойчивых, длительных ремиссий при при­
менении моноклональных антител – ритуксимаба 
и алемтузумаба [19, 20]. При этом терапия иммуносу­
прессивными препаратами и/или моноклональными 
антителами позволит излечить ПККА без достижения 
ремиссии ХЛЛ.

Клинический случай 2
У пациентки, 67 лет (1950 года рождения), диагноз 

В-ХЛЛ стадии С по Binet был установлен в сентябре 
2017 г. на основании выявления лимфоцитарного лейкоци-
тоза (уровни лейкоцитов 60 × 109/л, лимфоцитов 56 %)  
с характерным иммунофенотипом лимфоцитов (CD5+ 
CD19+CD20+CD22+CD23+CD25+FMC7+CD11c+), ане-
мии (уровень гемоглобина 59 г/л), периферической лимфа-
денопатии с максимальным размером до 56 мм (подмы-
шечный лимфатический узел). С сентября 2017 г. была 
начата специфическая терапия хлорамбуцилом в дозе 
10 мг/м2.

В октябре 2017 г. пациентка обратилась в НМИЦ 
гематологии. При обследовании в анализе крови выявле-
на анемия – уровни гемоглобина 64 г/л, эритроцитов  
1,9 × 1012/л, средний объем эритроцита 89 фл, среднее 
содержание гемоглобина в эритроците 31 пг, количест- 

во ретикулоцитов 1,05 %, лейкоцитоз 26 × 109/л (палоч-
коядерные 3 %, сегментоядерные 24 %, количество  
лимфоцитов 70 %, моноцитов 2 %, базофилов 1 %), ко- 
личество тромбоцитов в пределах нормальных зна- 
чений – 157 × 109/л, скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ) 13 мм/ч. При FISH клеток костного мозга деле-
ция 17p не выявлена, в 96 % ядер клеток обнаружена 
делеция 13q14. В миелограмме выявлено расширение 
лимфоидного ростка до 60,2 %, эритроидный росток 
сужен до 14 %. По данным биохимического анализа кро-
ви отмечалось повышение активности ЛДГ до 553 Ед/л, 
остальные параметры в пределах нормальных значений. 
Проба Кумбса отрицательная. Таким образом, гемоли-
тический характер анемии был исключен, генез анемии 
оставался неясен.

С учетом анемии от терапии с включением флуда-
рабина было решено воздержаться, принято решение 
о проведении курса полихимиотерапии по схеме RCD 
(ритуксимаб, циклофосфамид, дексаметазон). После 
1-го курса отмечено снижение количества лейкоцитов 
до нормальных значений, однако сохранялась глубокая 
анемия, которая была расценена как специфическое 
проявление инфильтрации костного мозга. Второй курс 
был проведен по схеме FCR-lite без динамики по анемии 
(сохранялась зависимость от трасфузионной терапии 
эритроцитарной взвесью).

Проводилась ревизия возможных причин стойкой 
анемии. При дополнительном вирусологическом исследо-
вании крови обнаружена ДНК парвовируса В19, что на-
ряду с сужением красного ростка в костном мозге позво-
лило установить диагноз ПККА. В качестве терапии 
парвовирусной инфекции пациентке было введено 20 г 
внутривенного Ig (№ 2 с интервалом 2 мес). На этом 
фоне достигнут положительный эффект в виде повы-
шения концентрации гемоглобина до нормальных значений 
и исчезновения ДНК парвовируса В19. В настоящее вре-
мя пациентка находится под динамическим наблюдени-
ем, в ремиссии В-ХЛЛ с периодом наблюдения 24 мес. 
Этапы лечения приведены на рис. 2.

Рис. 2. Динамика концентрации гемоглобина в период иммунохимио- 
терапии и терапии иммуноглобулином. RCD – ритуксимаб, циклофосфа-
мид, дексаметазон; FCR-lite – флударабин, циклофосфамид, ритуксимаб 
Fig. 1. Dynamics of hemoglobin level during immunochemotherapy and immu- 
noglobulin therapy. RCD – rituximab, cyclophosphamide, dexamethasone; 
FCR-lite – fludarabine, cyclophosphamide, rituximab
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Трудности диагностики

Описание данного клинического случая свиде­
тельствует о необходимости исключения инфициро­
вания парвовирусом B19 во всех случаях стойкой 
анемии при ХЛЛ.

Редко в клинической практике встречаются случаи 
дебюта В­ХЛЛ с синдрома цитопении, обусловленной 
лимфоидной инфильтрацей костного мозга и уменьше­
нием количества элементов нормального гемопоэза. 
В гемограмме вместо типичного лимфоцитарного лей­
коцитоза отмечается нормальное либо сниженное ко­
личество лейкоцитов с нейтропенией, анемией и тром­
боцитопенией. Выявление инфильтрации костного 
мозга патологическими лимфоцитами с характерным 
иммунофенотипом позволит безошибочно установить 
диагноз В­ХЛЛ. Однако возникают трудности в опре­
делении терапевтической стратегии, так как примене­
ние большинства цитостатических препаратов (флуда­
рабин, бендамустин и др.) в процессе лечения приводит 
к развитию агранулоцитоза и повышает риск развития 
тяжелых инфекционных осложнений.

Клинический случай 3
Пациент, 39 лет (1980 года рождения), в анамнезе 

в 2010 г. оперативное лечение по поводу рака левого яич-
ка с последующей химиотерапией; язвенная болезнь две-
надцатиперстной кишки. В феврале 2017 г. больной от-
метил появление прогрессирующей слабости, стойкой 
фебрильной лихорадки. Обратился к терапевту по месту 
жительства, при обследовании выявлена анемия (уровень 
гемоглобина до 46 г/л), в связи с чем проводились заме-
стительные гемотрансфузии. При обращении к гематоло-
гу в апреле 2017 г. в гемограмме выявлены анемия (уровень 
гемоглобина до 81 г/л) на фоне трансфузий, тромбоцито-
пения до 50 × 109/л, относительный лимфоцитоз до 67 % 
при нормальном уровне лейкоцитов 4,2 × 109/л. При имму-
нофенотипическом исследовании крови данных о наличии 
лимфопролиферативного заболевания не получено. По дан- 
ным исследования костного мозга в миелограмме: уровень 
лимфоцитов 74,5 %, эритроидный ряд 0 %, мегакарио-
циты единичные в препарате. По результатам УЗИ ор-
ганов брюшной полости размеры печени и селезенки в пре-
делах нормальных значений, в проекции ворот селезенки 
визуализируются небольшие лимфатические узлы мак-
симальным размером 25 × 14 мм. По данным рентгено-
графии органов грудной клетки средостение не расши-
рено, легкие без очаговых и инфильтративных измене- 
ний. С предварительным диагнозом апластической ане-
мии пациент находился на стационарном лечении, где 
проводились заместительные трансфузии компонентов 
крови.

В мае 2017 г. выполнено повторное обследование. В ми-
елограмме уровень лимфоцитов 84,3 %, эритроидный ряд  
0 %, мегакариоциты единичные в препарате. По данным 
иммунофенотипического исследования клеток костного 
мозга выявлен клон с иммунофенотипом периферической 
В-клеточной CD5+ лимфомы с экспрессией CD79b и CD20. 
При цитогенетическом исследовании костного мозга 

делящихся клеток не обнаружено. Трепанобиопсия костно-
го мозга не выполнялась. На основании результатов прове-
денных обследований по месту жительства был установлен 
диагноз ХЛЛ. С июня 2017 г. больному проведен 1 курс им-
мунохимиотерапии по схеме R-СОР без существенного  
эффекта.

В июле 2017 г. пациент был направлен в НМИЦ гема-
тологии для уточнения диагноза и тактики ведения. Дан-
ные клинического анализа крови: уровни гемоглобина 95 г/л, 
тромбоцитов 54 × 109/л, лейкоцитов 2,88 × 109/л (палоч-
коядерные 12 %, сегментоядерные 38 %, количество лим-
фоцитов 42 %, моноцитов 8 %). По данным иммунофено-
типического исследования клеток крови В-лимфоциты 
представлены популяцией CD19+κ–/λ–CD5+CD23+CD25+ 
CD200+CD22+CD20–CD79b–CD43–CD20–, которая мо-
жет соответствовать ХЛЛ на фоне терапии ритуксима-
бом. Данные иммунохимического анализа крови: уровни 
нормальных Ig в пределах референсных значений. При виру-
сологическом исследовании ДНК цитомегаловируса, вируса 
Эпштейна–Барр, герпес- вируса 6-го типа, парвовируса 
В19 не выявлена, обнаружены антитела класса IgG к ци-
томегаловирусу в титре 1:3200. Выполнена трепанобио- 
псия крыла подвздошной кости; при гистологическом ис-
следовании морфологическая картина характеризует по-
ражение при лимфоме/лейкозе, при иммуногистохимиче-
ском исследовании клетки лимфоидной инфильтрации 
CD19+, CD5+, CD23+. Цитогенетическое исследование 
клеток костного мозга: материал неинформативен. Таким 
образом, был подтвержден диагноз В-ХЛЛ стадии С, ати-
пичное течение (отсутствие лимфоцитоза, выраженной 
лимфаденопатии, 3-ростковая цитопения).

С учетом наличия глубокой цитопении проведение 
стандартных курсов полихимиотерапии с включением 
флударабина или бендамустина не представлялось воз-
можным, в связи с чем были даны рекомендации по лече-
нию по схеме RCD. С июля по ноябрь 2017 г. больному 
было проведено 3 курса RCD. На фоне терапии отмечены 
незначительное улучшение лабораторных показателей 
крови и уменьшение зависимости от трансфузий гемо-
компонентов.

С учетом недостаточного эффекта от терапии па-
циент был повторно обследован в НМИЦ гематологии 
в ноябре 2017 г. В гемограмме сохранялись анемия (уро-
вень гемоглобина 67 г/л), тромбоцитопения (62 × 109/л), 
лейкопения (1,9 × 109/л) (палочкоядерные 3 %, сегмен-
тоядерные 62 %, количество лимфоцитов 30 %, эозино-
филов 4 %, моноцитов 1 %), СОЭ 85 мм/ч. По данным 
биохимического анализа крови отмечалось повышение 
активности аланинаминотрансферазы до 744 Ед/л, ас-
партатаминотрансферазы до 541 Ед/л, уровней щелочной 
фосфатазы до 139 Ед/л, билирубина до 28,9 мкмоль/л, 
железа до 57 мкмоль/л, ферритина до 1500 нг/мл, С-ре-
активного белка до 26 %. Данные морфологического ис-
следования костного мозга: уровень лимфоцитов 68 %, 
увеличено количество моноцитов до 6,4 %, редукция 
эритроидного ряда 1,2 %, мегакариоциты единичные. 
При гистологическом исследовании костного мозга 
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морфологическая картина характеризует субстрат В-ХЛЛ 
с признаками реактивной миелодисплазии. При стандарт-
ном цитогенетическом исследовании клеток костного моз-
га выявлен клон с гипоплоидным набором хромосом и ком-
плексными нарушениями кариотипа: потерей Y-хромосомы, 
моносомией по хромосоме 6, дериватом хромосомы 10, де-
лецией длинного плеча хромосомы 13, робертсоновской 
транслокацией der (21;22).

С учетом повышения активности печеночных транс- 
аминаз, отрицательных результатов теста на вирусные 
гепатиты было заподозрено развитие токсического ге-
патита, в связи с чем пациент получал симптоматичес-
кую терапию, терапию преднизолоном в дозе 90 мг/сут 
в течение недели с последующим снижением дозы.

На этом фоне состояние без динамики, сохранялись 
повышение активности печеночных трансаминаз, гипоаль-
буминемия, появление периферических отеков, уровень ге-
моглобина составлял 46 г/л. По данным компьютерной 
томографии наблюдалась картина правосторонней поли-
сегментарной интерстициальной пневмонии. С учетом 
тяжести состояния пациента, обусловленной инфекцион-
ными осложнениями, глубокой цитопенией, печеночной 
дисфункцией, были начаты массивная антибактериальная 
терапия, эмпирическая противовирусная терапия ганци-
кловиром 10 мг/кг/сут. На фоне терапии течение вирусной 
инфекции было купировано, состояние стабилизировалось. 

С учетом глубокой цитопении на фоне инфильтрации 
костного мозга опухолевыми клетками, инфекционных 
осложнений был проведен курс противоопухолевой терапии 
кладрибином 10 мг/сут подкожно в 1–2-й дни, дексамета-
зоном 8 мг/сут в 1–4-й дни (с 22.01.2018 по 23.01.2018). 
На этом фоне была достигнута положительная дина-
мика – отмечалось восстановление показателей клини-
ческого и биохимического анализов крови, регрессировали 
инфекционные осложнения. В гемограмме через 3 мес  
после применения кладрибина (апрель 2018 г.): уровни 
гемоглобина 150 г/л, тромбоцитов 163 × 109/л, лейкоцитов 
5,2 × 109/л, лимфоцитов 31 % (сегментоядерные 55 %).  
Таким образом, после ведения 20 мг кладрибина была 
достигнута ремиссия В-ХЛЛ (рис. 3).

Спустя 2 года ремиссии, в марте 2020 г., на фоне 
появления общей слабости в гемограмме были выявлены 
снижение уровней гемоглобина до 102 г/л и тромбоцитов 
до 90 × 109/л, лейкоцитоз до 13 × 109/л, увеличение пе-
риферических лимфатических узлов до 4 см. В мае 2020 г. 
в гемограмме – анемия 96 г/л, макроцитоз (средний объ-
ем эритроцита 106 фл), тромбоцитопения тяжелой 
степени (3 × 109/л), уровень лейкоцитов 9,5 × 109/л, 
лимфоцитоз 83 % (сегментоядерные 8 %), СОЭ 83 мм/ч. 
В миелограмме отмечена инфильтрация костного мозга 
лимфоцитами 93,2 %. В трепанобиоптате наблюдалась 

диффузно- интерстициальная лимфоидная инфильтрация. 
При иммунофенотипировании клеток костного мозга 
выявлена моноклональная популяция В-лимфоцитов 
CD19+κ(low)CD5+СD23+CD43+CD81–CD79b–. При 
УЗИ органов брюшной полости обнаружена внутрибрюш-
ная, забрюшинная лимфаденопатия (до 5 см), размер 
селезенки 148 × 52 мм, паренхима с диффузно- очаговой 
лимфоидной инфильтрацией. Установлена картина 
раннего рецидива В-ХЛЛ, требующего начала специфи-
ческой терапии.

Таким образом, в тех случаях, когда цитопения при 
ХЛЛ обусловлена тотальной инфильтрацией костного 
мозга лимфоцитами и применение стандартных курсов 
химиотерапии может привести к усугублению аплазии 
костного мозга и критической нейтропении, исполь­
зование кладрибина может рассматриваться в качест­
ве альтернативной терапевтической стратегии.

Заключение
Несвоевременная диагностика и неадекватное ле­

чение цитопенических состояний могут существенно 
усугубить тяжесть состояния пациента. Во всех случа­
ях развития необъяснимой цитопении требуются тща­
тельная ревизия диагноза, проведение дифференци­
альной диагностики возможных причин цитопении, 
в том числе аутоиммунного, вирусного и иного генеза. 
До настоящего времени остается нерешенным вопрос 
об оптимальной последовательности отдельных этапов 
терапии аутоиммунных осложнений, в особенности 
трудно диагностировать причину развития цитопении 
на фоне проведения специфического лечения. Данных 
в этой области недостаточно, и необходимы дальней­
шие исследования для определения оптимальных схем 
лечения в каждом конкретном случае.

Рис. 3. Динамика концентрации гемоглобина до лечения кладрибином 
и после него 
Fig. 3. Dynamics of hemoglobin level before and after cladribine therapy 
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