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14–16 сентября 2007 г. в Лондоне со-
стоялось XII Международное рабочее 
совещание, посвященное хроническо-
му лимфолейкозу (ХЛЛ) — XII Inter-
national Workshop on CLL. Рабочие со-
вещания происходят каждые 2 года, 
основные доклады делают ведущие уче-
ные, занимающиеся изучением патоге-
неза ХЛЛ. Кроме того, всегда докла-
дываются результаты исследований по 
лечению ХЛЛ.

В докладе H. Veelken из Фрайбург-
ского медицинского центра (Германия) 
было показано, что в то время как на-
личие моноаллельной делеции 13q яв-
ляется прогностически благоприят-
ным фактором, и продолжительность 
жизни больных с 13q- превышает про-
должительность жизни больных с нор-
мальным кариотипом, при биалельной 
делеции 13q благоприятный прогноз 
утрачивается, и больные с делецией 
13q на обеих хромосомах нуждаются 
в лечении через короткое время после 
начала заболевания.

В докладе C. Haffelach et al из Мюн-
хенской лаборатории по изучению лей-
козов были доложены результаты при-
менения разработанной в настоящее 
время техники культивирования лим-
фоцитов больных ХЛЛ, позволяющей 
изучать хромосомные изменения стан-
дартным цитогенетическим методом. 
При сравнительном изучении карио-
типа 506 больных ХЛЛ методом стан-
дартной цитогенетики и методом FISH 
хромосомные аберрации были обнару-
жены у 83% больных при использова-
нии стандартного метода и 78,4% при 
использовании FISH. При использова-
нии FISH у 60,4% обследованных была 
обнаружена 1 аберрация, у 14,8% — 
2, а 3 и более аберраций обнаруже-
но менее чем у 5% больных. В то же 
время при использовании стандартно-
го цитогенетического метода, когда ис-
следуются делящиеся клетки, одна де-
леция была обнаружена лишь у 38,2% 
обследованных, у остальных — 2–5 и 
более. Методом стандартного анализа 
были обнаружены аберрации у 31,5% 

больных, у которых метод FISH не по-
зволил выявить какие-либо изменения. 
В то же время у 12% больных без хро-
мосомных аберраций при стандартном 
анализе с помощью FISH были обна-
ружены изменения. У 5,4% больных 
были выявлены реципрокные транс-
локации (что считалось абсолютно не-
характерным для ХЛЛ) с участием ло-
куса IgH в районе 14q32. Делеция 13q 
в 7,6% оказалась результатом транс-
локации. У пациентов с делецией 17р 
с высокой степенью достоверности 
(р < 0,0001) обнаружено больше хро-
мосомных аберраций, чем у не имею-
щих делеции 17р. Сопоставление числа 
и характера хромосомных аберраций с 
мутационным статусом IgVH генов по-
казало, что комплексные хромосомные 
аберрации с высокой степенью досто-
верности встречаются чаще при отсут-
ствии соматических мутаций IgVH ге-
нов и при наличии экспрессии CD38.

В докладе D. Oscier et al (Велико-
британия) были доложены некоторые 
данные многоцентрового исследования 
CLL4. Анализ результатов этого иссле-
дования позволил уточнить, при каком 
уровне определенного признака при 
ХЛЛ он выступает в качестве прогно-
стического. Было установлено, что для 
утраты р53, которая возникает при де-
леции 17р, прогностическим являет-
ся 20% клеток с этим признаком. При 
таком уровне наблюдается низкая чув-
ствительность к терапии, короткая бес-
прогрессивная и общая выживаемость 
(р < 0,00005), при меньшем количе-
стве клеток с данной аберраций про-
гностическое значение утрачивается. 
В то же время для делеции 11q прогно-
стическим является обнаружение 5% 
клеток с данной делецией. Этот уровень 
сочетается с малой чувствительностью 
к терапии, короткой беспрогрессивной 
и общей выживаемостью (р = 0,001). 
Подтверждено благоприятное прогно-
стическое значение делеции 13q но по-
казано, что при делеции обоих аллелей 
благоприятное прогностическое значе-
ние утрачивается. 

Вновь подтверждено, что отсут-
ствие мутаций генов тяжелых цепей 
иммуноглобулинов лимфоцитов, со-
ставляющих субстрат опухоли, с вы-
сокой степенью достоверности пред-
вещает короткую беспрогрессивную и 
общую выживаемость (р < 0,00001 и 
р = 0,002 соответственно). 

Показано, что экспрессия CD38 
имеет отрицательное прогностическое 
значение при 7% клеток, положитель-
ных по этому признаку, а для ZAP70 
такой границей является 10%. Отри-
цательное прогностическое значение 
повышение уровня b2M начинается с 
3,5 мг/л. 

Все указанные признаки являются 
прогностическими и при многофактор-
ном анализе.

Доклад N. Chiorazzi (институт ме-
дицинских исследований, Нью-Йорк, 
США) был посвящен анализу и сопо-
ставлению иммунных и аутоиммун-
ных реакций в норме и при ХЛЛ. Были 
представлены данные, показывающие, 
что В-клеточные рецепторы нормаль-
ных лимфоцитов с немутировавшими 
IgV генами являются низкоаффинны-
ми и реагируют со многими антиге-
нами, в том числе аутоантигенами. 
В-клеточные рецепторы лимфоцитов 
с мутировавшими IgV генами являют-
ся более специфичными и реагируют с 
ограниченным числом антигенов. Лим-
фоциты при ХЛЛ участвуют в тех же 
реакциях иммунитета, что и нормаль-
ные В-лимфоциты, но отличаются от 
нормальных степенью своей реактив-
ности. 

Доклад от группы F. Caligaris-Cap-
pio (лаборатория лимфоидных опухо-
лей миланского института онкологии, 
Италия) был также посвящен сопо-
ставлению поведения нормальных лим-
фоцитов и лимфоцитов при В-ХЛЛ. 
Показано, что в лейкемических лимфо-
цитах используются преимущественно 
определенные IgVH гены. Это ведет к 
тому, что лишь ограниченная часть ан-
тигенов может быть распознана лей-
кемическими иммуноглобулинами при 
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ХЛЛ. В то же время известно, что лишь 
примерно у половины больных, преи-
мущественно с индолентным течени-
ем ХЛЛ, В-клеточные рецепторы лим-
фоцитов действительно не отвечают на 
стимулы в лабораторных условиях, в 
то время как рецепторы лимфоцитов 
больных с агрессивным течением ХЛЛ 
могут быть стимулированы in vitro, 
что показывает их способность отве-
чать на сигналы, определяющие проли-
ферацию и выживаемость лимфоцитов. 
Эти данные свидетельствуют о том, что 
В-клеточный рецептор является «цен-
тральным игроком», определяющим 
судьбу лейкемической клетки. 

Интересные исследования были 
представлены в докладе R. Dalla-Favera 
et al из института генетики рака (Нью-
Йорк, США). Они изучают молеку-
лярные изменения при хромосомных 
аберрациях при ХЛЛ. В районе 13q14, 
часто делетированном при ХЛЛ, рас-
полагаются гены miR-15a/miR-16-1 и 
dLeu2. Полученные к настоящему вре-
мени данные показывают, что одновре-
менная утрата обоих генов приводит к 
развитию у мышей лимфопролифера-
тивного заболевания, что подтверж-
дает предположения о возможной су-
прессорной для опухолевого роста 
активности региона 13q14.

В докладе C.M. Croce были пред-
ставлены данные, показывающие, что 
случаи ХЛЛ с экспрессий и без экс-
прессии ZAP 70 отличаются по 13 ге-
нам в микросаттелитных участках 
РНК. 

Клинические аспекты, посвященные 
непосредственно лечению хроническо-
го лимфолейкоза, рассматривались в 
двух направлениях: иммунотерапия и 
возможность проведения аутологичной 
и аллогенной трансплантации стволо-
вых клеток. 

В качестве иммунотерапии в на-
стоящее время широко используются 
2 моноклональных антитела: ритукси-
маб (анти CD20) и алемтузумаб (анти 
CD52).

В докладе группы авторов, рабо-
тающих под руководством C. Dearden 
и D. Catovsky, показано, что высокие 
дозы метилпреднизолона в сочетании 
с ритуксимабом высоко эффективны у 
больных, рефрактерных к пуриновым 
аналогам, имеющих большую опухо-
левую массу и делецию 11 хромосомы. 
Лечение получили 14 больных, общий 
эффект составил 93% со средним вре-
менем до прогрессирования — 7 мес. 
Лишь один пациент не ответил на ука-
занную терапию. Ответ был получен у 
всех четырех больных, у которых алем-
тузумаб в монорежиме оказался не-

эффективным. На указанную терапию 
ответили все 5 пациентов с делецией 
11q23, среднее время без прогресси-
рования в этой группе составило 10,5 
мес. Эти данные значительно лучше 
тех, которые имеются в данной клинике 
при использовании высоких доз метил-
преднизолона в монорежиме : только у 
43% больных получено улучшение, ни 
у кого не была достигнута полная ре-
миссия. 

В кооперированном исследовании 
из Франции была оценена эффектив-
ность сочетания флударабина, цикло-
фосфана и мабтеры (режим РФЦ) у 
больных с делецией 11q23, трисоми-
ей 12 и нормальным кариотипом. Эф-
фект получен у всех 15 обследованных 
больных (13 полных и 2 частичные ре-
миссии), у 8 больных достигнуты мо-
лекулярные ремиссии. В исследовании 
M.Hrudkova et al из Чешской респу-
блики 19 пациентов получили РФЦ, 
причем, флударабин и циклофосфан 
назначались внутрь. Общий эффект 
достигнут в 84% случаев, полные ре-
миссии были получены у 53% боль-
ных, частичные — у 31%. В тех слу-
чаях, где определялась делеция 17 
хромосомы, ответа не было или дости-
галась лишь временная стабилизация 
проявлений болезни. За 18 мес на-
блюдения у трех больных отмечен ре-
цидив, двое умерли. 

В работе группы S.Stilgenbauer 
(Ульм, Германия) изучалась активность 
алемтузумаба (анти CD52) у больных 
с мутациями гена Тр53. Было показа-
но, что наиболее часто мутации Тр53 
определяются у больных с делецией 
17р (делеция одного аллеля и мутация 
в другом), однако мутации Тр53 обна-
ружены и у больных с нормальным ка-
риотипом (у 2 из 15 обследованных), и 
у больных с делецией 13q (у 5 из 18 об-
следованных), и у 1 из 7 обследованных 
с трисомией 12 хромосомы. Наиболее 
примечательным является факт, что 
мутации Тр53 не обнаружены ни у кого 
из 18 обследованных больных с деле-
цией 11q, если она была единственной 
хромосомной аберрацией. Алемтузумаб 
оказался эффективным в 30% случаев 
независимо от наличия мутации Тр53. 
Это показывает его эффективность у 
больных ХЛЛ, независимо от цитоге-
нетических аберраций. 

В нескольких докладах была по-
казана эффективность монотерапии 
алемтузумабом у пациентов, рефрак-
терных или с рецидивом после флуда-
рабинсодержащих режимов. В докла-
де F.Bezares et al (Аргентина) 55 таких 
больных получали алемтузумаб по 30 
мг 2 раза в неделю в течение двух не-
дель, затем по 1 разу каждые 2 недели 

на протяжении 40 нед. Эффект достиг-
нут у 94% больных, у 54% — полные 
ремиссии. Только трое больных ока-
зались нечувствительными к терапии 
алемтузумабом. 

Люмиликсимаб (моноклональное 
антитела против антигена CD23) — 
новый препарат для лечения ХЛЛ. При 
оценке результатов I/II фазы (коопе-
рированные исследования из США) 
показано, что при применении люми-
ликсимаба нормализуется уровень лей-
коцитов, сокращаются размеры лим-
фатических узлов и селезенки у 91% 
больных. В преклинических исследова-
ниях доказан синергизм действия люми-
ликсимаба с флударабином и ритукси-
мабом, и в настоящее время проводится 
рандомизированное исследование для 
сравнения двух режимов терапии: РФЦ 
и люмиликсимаб + РФЦ.

 Ряд докладов был посвящен ауто-
логичной и аллогенной трансплантации 
стволовых клеток. В докладе P.Dreger 
(Германия) были сформулированы 
основные показания к трансплантации 
на основании обобщения имеющего-
ся опыта. Аллогенная трансплантация 
показана следующим категориям боль-
ных:

нечувствительным к режимам,  –

содержащим пуриновые аналоги, 
или с ранним рецидивом после их 
применения;
с рецидивом в течение 24 мес по- –

сле эффективного лечения режи-
мами, содержащими пуриновые 
аналоги, или после аутотран-
сплантации;
больным с  – Тр53 аберрациями. 
При использовании современных 

режимов кондиционирования смерт-
ность, связанная с трансплантацией, 
составляет менее 20%; наибольшая 
проблема — болезнь «трансплантат 
против хозяина». 

В докладе J.Gribben (Великобрита-
ния) было подчеркнуто, что аутологич-
ная трансплантация дает шанс продол-
жительной ремиссии при низком риске 
смертности, однако после нее слишком 
часты рецидивы. Кроме того, этот вид 
трансплантации эффективен только у 
больных, у которых сохраняется чув-
ствительность к терапии, используемой 
как «терапия спасения» (salvage). 

Были доложены предварительные 
результаты рандомизированного ис-
следования из Франции. Исследова-
лась эффективность аутотрансплан-
тации как консолидирующего режима 
после достижения полной ремиссии 
в результате проведения трех циклов 
СНОР и трех циклов терапии флуда-
рабином. Больные были рандомизиро-
ваны на 2 группы: в 1-й группе боль-
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ным проводилась аутотрансплантация, 
пациенты 2-й группы были оставлены 
под наблюдением. Из 212 пациентов 
рандомизированы для аутотрансплан-
тации 87; из них действительно получи-
ли аутотрансплантацию 56. В течение 
42 мес последующего наблюдения не 
было зафиксировано ни одного случая 
миелодиспластического синдрома или 
вторичного острого лейкоза у больных, 
перенесших аутотрансплантацию, од-
нако у четырех больных развился син-
дром Рихтера и у двух — множествен-
ная миелома. 34 больных умерли до 
трансплантации (из них 10 — до ран-
домизации) от различных причин (про-
грессирование болезни, лекарственная 
токсичность и по причинам, не связан-
ным с ХЛЛ и лечением). Смертность в 
двух группах (получивших трансплан-
тацию и оставленных под наблюдени-
ем) различалась не существенно. Авто-
ры при анализе исследования приходят 
к выводу, что применение аутотран-
сплантации дает сходные результаты с 
использованием флударабина в комби-
нации с мабтерой и циклофосфаном.

В докладе C. Moreno (Испания) 
также подчеркнуто, что отсутствие 
плато в кривых беспрогрессивной и 
общей выживаемости доказывает, 
что с помощью аутологичной транс-
плантации невозможно излечить 
больных ХЛЛ.

В докладе R. Storb (Сиэтл, США) 
были доложены результаты аллоген-
ной трансплантации от родственно-
го (52 больных) и неродственного (30 
больных) донора. Возраст больных, по-
лучивших трансплантацию, составлял 
от 42 до 72 лет. В течение четырех лет 
наблюдения частота рецидивов и про-

грессирования составила 32%. Смерт-
ность, не связанная с рецидивом, в 
первые 100 дней после транспланта-
ции составила 9%, в течение четырех 
лет — 23%. 4-летняя общая выжива-
емость для получивших транспланта-
цию от родственного донора состави-
ла 50%, беспрогрессивная — 43%, от 
неродственного донора —64 и 45% со-
ответственно. Это показывает, что ал-
логенная трансплантация, в том числе 
от неродственного донора, с немиело-
аблативным режимом кондициониро-
вания дает длительные ремиссии при 
хорошем состоянии перенесших их 
больных.

На последнем заседании профес-
сор D.Catovsky прочитал мемориаль-
ную лекцию, посвященную памяти вы-
дающегося английского клинициста 
Дэвида Голтона (David Galton), умер-
шего в 2006 г. Голтон родился в Лон-
доне в 1922 г., в 1946 г. он закончил 
свое медицинское образование и за-
тем работал в Royal Marsden Hospital, 
с 1969 г. как первый глава созданного 
при этом госпитале отдела по изучению 
лейкозов. Его учениками являются та-
кие известные ученые, как John Gold-
man, Daniel Catovsky, Alexander Spiers. 
Голтон первым опубликовал данные по 
использованию миелосана, хлорамбу-
цила и мелфалана при онкологических 
заболеваниях, положив начало их хи-
миотерапии. В то же время он был бле-
стящим морфологом, поражавшим сво-
их учеников способностью прекрасно 
помнить морфологические особенно-
сти картины крови у своих пациентов. 
Его наибольший вклад в диагностику и 
классификацию гематологических за-
болеваний был внесен его участием в 

создании первой FAB-классификации 
и в ее последующем развитии и совер-
шенствовании.

С 1963 г. он занимался изучени-
ем ХЛЛ. Им высказано много сооб-
ражений о природе заболевания и его 
особенностях. Например, он выделял 
два типа лимфоцитов при ХЛЛ, кото-
рые обнаруживаются при индолентном 
и при агрессивном течении болезни. 
Впоследствии это было подтверждено 
разным временем удвоения числа лим-
фоцитов при разных вариантах забо-
левания. В 1966 г. Голтон опубликовал 
работу, которую можно считать пер-
вым шагом к созданию классификаций 
стадирования ХЛЛ по Rai и Binet. Соз-
данная им коллекция слайдов с карти-
ной крови при разных вариантах ХЛЛ 
помогла впоследствии выделить хро-
нический пролимфоцитарный лейкоз и 
трансформацию ХЛЛ в пролимфоци-
тарный лейкоз. 

Голтон пользовался огромным ав-
торитетом у своих коллег в Англии и во 
всем мире. В 1986 г. он был награжден 
званием «Commander of the British Em-
pire» — высшая награда, которая при-
сваивается в Англии деятелям науки и 
культуры за особые заслуги и дости-
жения. До конца жизни он участвовал 
в работе многих научных и обществен-
ных организаций. 

Мемориальная лекция профессо-
ра D. Catovsky завершилась вручением 
супруге и сыновьям профессора Голто-
на присужденной ему медали Rai-Binet 
которая была учреждена несколько лет 
назад и вручается ученым разных стран 
за наиболее существенный вклад в ис-
следования и терапию ХЛЛ.
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