
Волосато-клеточный лейкоз (ВКЛ) — редкий вари-

ант хронического лейкоза. На его долю приходится всего

2% от всех лейкозов [1].

ВКЛ был впервые описан в 1920 г. и долгое время

рассматривался как один из вариантов хронического лим-

фолейкоза. Как самостоятельная нозология ВКЛ был вы-

делен в 1958 г. B. Bouroncle [2]. В то время ВКЛ в различ-

ных публикациях имел разные названия, в частности, лей-

кемический ретикулоэндотелиоз, гистиоцитарная лейке-

мия, злокачественный ретикулез, лимфоидный миелофи-

броз. Современное название появилось в 1966 г., когда, ос-

новываясь на микроскопическом исследовании своеоб-

разных лейкемических клеток, имеющих отростчатую

и/или ворсинчатую цитоплазму, R. Schrek и W.J. Donnelly

[3] ввели термин «волосатые клетки» (ВК), и заболевание

стало называться волосато-клеточным лейкозом.

В настоящее время выделяют три варианта ВКЛ:

классический, лейкемический (вариантный, HCL-vari-

ant) и японский.

Японский вариант ВКЛ составляет 70% случаев

ВКЛ в Японии и практически не встречается в Европе

и Америке. Его доля среди всех ВКЛ равняется 1%.

Средний возраст больных ВКЛ — 50—55 лет [4], хо-

тя описано начало болезни и в 20, и в 80 лет. Среди боль-

ных ВКЛ 80% составляют мужчины, которые заболевают

в 4—6 раз чаще, чем женщины [5—7].

Продолжительность жизни при ВКЛ варьирует.

По данным B. Bouroncle [8], наиболее короткая продол-

жительность жизни составила менее года, самая длитель-

ная — 32 года, средняя — 5,2 года.

Диагноз ВКЛ основан на обнаружении в крови

и костном мозге или только в костном мозге не менее

10% характерных патологических клеток, представляю-

щих собой мононуклеары среднего или большого разме-

ра с обрывчатой, отростчатой или ворсинчатой цито-

плазмой, округлым или овальным ядром, умеренным

или низким ядерно-цитоплазматическим соотношени-

ем. При исследовании костного мозга клеточность, как

правило, низкая у 10—20% больных.

Инфильтрация патологическими клетками чаще но-

сит диффузный характер. Одним из наиболее важных диаг-

ностических признаков ВКЛ является высокая активность

тартратрезистентной кислой фосфатазы, которая обнару-

живается в лейкемических клетках у 95% больных [9, 10].

Более чем в 90% случаев лейкемические клетки при

ВКЛ имеют иммунофенотип зрелых В-лимфоцитов, экс-

прессирующих на своей поверхности пан-В-клеточные

антигены CD19, CD20 и CD22. Наиболее значимыми для

диагноза являются экспрессия CD11c, выраженная экс-

прессия CD25 и обнаружение CD103 [11, 12].

Кроме того, на патологических клетках при ВКЛ оп-

ределяются поверхностные иммуноглобулины разных клас-

сов. Особенно часто обнаруживается IgG3, который нетипи-

чен для большинства нормальных В-лимфоцитов [11, 13, 14].

Единого мнения о существовании Т-клеточного

ВКЛ нет. В литературе описаны наблюдения, в которых

ВКЛ имеет Т-клеточный иммунофенотип [15]. Сущест-

вует предположение, что человеческий Т-лимфотропный

вирус HTLV-II может играть роль в развитии ВКЛ, осо-

бенно в случае вариантного ВКЛ [16, 17].

При ВКЛ имеют место такие генетические и хромо-

сомные аномалии, как инверсия и трисомия 5, трисомия

12, делеция или мутация p53 [18—20]. K. Vallianatou и со-

авт. [21] сообщили о делеции p53 у 75 и 100% пациентов
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с классическим и вариантным ВКЛ соответственно, в то

время как трисомия 12 была найдена у 8% больных при

каждом типе ВКЛ. Мутации bcl-6 встречаются в 25% всех

случаев ВКЛ.

Наиболее характерной особенностью картины кро-

ви при ВКЛ является цитопения, которая может быть од-

но-, двух- и трехростковой. Панцитопения, по данным

разных авторов, отмечается у 50—70% больных, у осталь-

ных — сочетание лейкопении с анемией или тромбоцито-

пенией [20, 22]. Характерно, что лейкопения сопровожда-

ется нейтропенией и моноцитопенией [23, 24]. Основная

роль в патогенезе цитопении принадлежит синдрому ги-

перспленизма. Кроме того, важную роль играют фиброз

костного мозга с инфильтрацией его патологическими

клетками, а также недостаток эндогенных факторов роста.

В крови больных ВКЛ количество патологических

клеток варьирует, по разным данным, в пределах от 5 до

95% [22]. В отличие от классического ВКЛ (самая частая

форма, примерно 80% ВКЛ), при котором количество

патологических клеток в крови, как правило, небольшое,

при вариантном ВКЛ (10—20 % всех случаев ВКЛ) [1, 21,

25] их число увеличено до 60—95% при уровне лейкоци-

тов 10—60 × 109/л. При вариантном ВКЛ патологические

клетки более крупные, с крупным ядром, высоким ядер-

но-цитоплазматическим соотношением и цитоплазмой,

имеющей многочисленные отростки. Тартратрезистент-

ная кислая фосфатаза определяется лишь в 10—15% кле-

ток, CD103 может быть отрицательным.

Клиническая картина ВКЛ характеризуется мед-

ленным течением. Наиболее характерным симптомом

заболевания является спленомегалия, выявляемая у 80%

больных классическим вариантом ВКЛ и у 100% больных

вариантным и японским ВКЛ [26].

Помимо увеличения селезенки могут наблюдаться

увеличение печени и лимфаденопатия. Лимфатические

узлы, как правило, увеличены незначительно.

Большой редкостью является инфильтрация пато-

логическими клетками кожи, мягких тканей, плевры,

легких, оболочек головного мозга [27—34].

У больных ВКЛ могут развиваться аутоиммунные

осложнения, проявляющиеся в виде васкулитов и артри-

тов [30, 35—41].

Основной опасностью для больных является разви-

тие инфекций, которые в течение заболевания наблюда-

ются у большинства нелеченых и длительно болеющих

пациентов. Инфекции, частота которых коррелирует

с нейтропенией и моноцитопенией, являются наиболее

частой причиной смерти больных ВКЛ [22]. Чаще всего

развиваются пневмонии, микобактериальные и грибко-

вые инфекции [23]. Кроме того, у больных ВКЛ могут

появляться другие опухоли, частота возникновения ко-

торых варьирует в пределах 3—20% [42, 43].

Многие годы основным лечебным мероприятием

при ВКЛ была спленэктомия, которая устраняла основ-

ной симптом заболевания — панцитопению. Эффект

спленэктомии у отдельных больных сохранялся в течение

многих лет, однако у большинства — не более полугода.

Лечение цитостатиками не давало отчетливого

улучшения у большинства больных. Многие из них уми-

рали в период углубившейся в результате лечения цито-

пении [44—46].

Эффективное лечение ВКЛ стало возможным в на-

чале 1980-х гг. В частности, выраженный клинический

и гематологический эффект при данном заболевании был

выявлен у α-интерферона. Одна из первых публикаций

по этому препарату была представлена J. Quesada с соавт.

[47]. В исследование были включены 7 пациентов. Общий

ответ был выявлен у всех больных, а полная ремиссия —

у 43,6% пациентов; она сохранялась в течение 6—10 мес.

В другом исследовании при применении α-интерферона

у большей части больных удалось достигнуть частичной

ремиссии, у меньшей — полной ремиссии [48].

В мультицентровом исследовании, проведенном

итальянской кооперативной группой по ВКЛ (ICGHCL),

общий ответ на лечение α-интерфероном был получен

у 93%, а полная ремиссия — у 13% больных из 104 [49].

Несмотря на эффективность, клиническое исполь-

зование α-интерферона ограничивается малым числом

полных ремиссий и побочными эффектами, связанными

с миелосупрессивным действием препарата.

По мнению некоторых авторов, α-интерфероны

в настоящее время могут применяться у больных ВКЛ

с тяжелой цитопенией, у беременных, больных ВКЛ,

а также у пациентов, у которых первичная терапия ана-

логами пуриновых нуклеозидов не дала результата [50].

Крупные успехи в лечении ВКЛ были достигнуты

с появлением в арсенале онкогематологов аналогов пу-

риновых нуклеозидов. В настоящее время при лечении

ВКЛ из этой группы препаратов используют пентостатин

(2-дезоксикоформицин, 2-DCF) и кладрибин (2-хлорде-

зоксиаденозин, 2-CdA, леустатин).

Механизм действия этих препаратов различен.

Пентостатин необратимо ингибирует аденозиндезамина-

зу в лимфоидных клетках, что приводит к накоплению

в них трифосфатов аденозина и дезоксиаденозина, кото-

рые ингибируют РНК-редуктазу. Это, в свою очередь, че-

рез ряд промежуточных этапов вызывает подавление

синтеза ДНК в клетках [51, 52]. Кладрибин не ингибиру-

ет аденозиндезаминазу, фосфорилируется внутри клетки

дезоксицитидинкиназой, что сопровождается внутри-

клеточным накоплением 2-хлордезоксиаденозинтри-

фосфата. Это приводит к ингибированию РНК-редукта-

зы и угнетению синтеза ДНК.

При внутривенном введении пентостатина и клад-

рибина максимальная концентрация препаратов в крови

достигается быстро. Оба соединения частично проника-

ют через гематоэнцефалический барьер. Препараты вы-

водятся почками. Период полувыведения пентостати-

на — 5—10 ч, кладрибина — 6—8 ч [53, 54].

Пентостатин при ВКЛ впервые успешно примени-

ли в начале 1980-х гг. В дальнейшем в многочисленных

клинических исследованиях его высокая эффективность

при ВКЛ получила подтверждение.

Пентостатин назначается в дозе 4 мг/кг внутривен-

но каждые 2 нед до получения полной ремиссии [1].

При такой схеме введения полная ремиссия достигается

примерно у 87% больных ВКЛ, а частичная — у 4%.

При этом отсутствует длительная цитопения и возникает

мало осложнений, в том числе инфекционных [55].

Впервые об успешном применении кладрибина при

ВКЛ сообщил L.D. Piro в 1990 г. По данным этого иссле-

дования, из 12 больных ВКЛ, получавших лечение клад-

рибином, у 11 была достигнута полная ремиссия после

одного курса терапии.

Ни у одного из пациентов не было рецидива при

медиане наблюдения 15,5 мес. При использовании пре-
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парата не отмечалось токсических явлений, характерных

для цитостатиков (тошнота, рвота, алопеция). Лихорадка

наблюдалась, как правило, между 5-м и 7-м днями. Пос-

кольку какой-либо инфекции при этом выявлено не бы-

ло, лихорадку расценили как ответ на высвобождение

цитокинов из «волосатых» клеток [56].

В дальнейших исследованиях было установлено,

что ремиссии достигаются у 95—100% больных ВКЛ, по-

лучивших один курс лечения кладрибином, причем пол-

ные ремиссии достигаются в 75—90% случаев как у пер-

вичных больных, так и при рецидивах после лечения дру-

гими препаратами, в том числе после лечения пентоста-

тином и кладрибином.

Используются 2 основные схемы лечения кладри-

бином: 

— препарат вводят в дозе 0,1 мг/кг в виде 2-часо-

вой внутривенной инфузии ежедневно в течение 7 дней;

— препарат вводят в дозе 0,14 мг/кг в виде 2-часо-

вой внутривенной инфузии ежедневно в течение 5 дней.

Количество полных ремиссий при обеих схемах ле-

чения одинаково [57].

В исследовании M. Else и соавт. [58] 219 больных ВКЛ

были прослежены в течение 12,5 года от момента постанов-

ки диагноза. 185 пациентов получили лечение пентостати-

ном, а 34 — кладрибином. Частота общего и полного ответа

на кладрибин составила 100 и 82%, а на пентостатин — 96

и 81% соответственно. Средняя безрецидивная выживае-

мость после лечения кладрибином и пентостатином соста-

вила 11 и 15 лет соответственно, частота возникновения ре-

цидивов через 5 и 10 лет после лечения кладрибином — 33

и 48%, а после лечения пентостатином — 24 и 42%. Общая

10-летняя выживаемость после лечения кладрибином

и пентостатином равнялась 100 и 96% соответственно.

U. Jehn и соавт. [59] в 2004 г. опубликовали резуль-

таты 12-летнего наблюдения 44 больных ВКЛ (34 мужчи-

ны и 10 женщин, средний возраст 57 лет), которые полу-

чили лечение кладрибином. Лечение проводили по пер-

вой схеме. Никакой сопроводительной терапии во время

лечения кладрибином, включая антибактериальную,

больные не получали. 11 пациентам ранее проводилось

лечение: 6 — спленэктомия, 9 — терапия α-интерферо-

ном, 3 — пентостатином (без положительного эффекта).

В результате лечения кладрибином у 43 (98%) из 44

пациентов была достигнута полная ремиссия, а один па-

циент дал хороший частичный ответ. У 13 из 44 пациентов

лечение не осложнилось развитием гематологической то-

ксичности. У остальных больных отмечалась лейкопения,

главным образом I—II степени, и лишь у одного — IV сте-

пени. У этого больного развилось инфекционное ослож-

нение — септический шок. Среди проявлений негемато-

логической токсичности отмечались головная боль (19%),

тошнота или рвота (9%), лихорадка неясного генеза (36%).

Средняя продолжительность наблюдения состави-

ла 8,5 года (0,1—12,2 года), безрецидивная выживае-

мость — 36%. У 17 из 44 больных развился рецидив. Де-

вяти из этих больных было снова проведено лечение

кладрибином, 8 из них вновь достигли полной ремиссии,

а 1 больной не дал ответа на лечение. Общая выживае-

мость в течение 12 лет составила 79%.

P. Chadha и соавт. [60] в 2005 г. опубликовали ре-

зультаты 12-летнего наблюдения 86 больных ВКЛ, полу-

чивших лечение кладрибином. Средний возраст больных

составлял 49 лет. Из 86 пациентов 60 ранее получали ле-

чение. Больным был проведен один курс лечения клад-

рибином по первой схеме. 68 (79%) пациентов достигли

полной ремиссии, у 18 (21%) больных — частичной.

Общая выживаемость при наблюдении в течение 12

лет составила 87%, безрецидивная — 54%. Наиболее вы-

сокие результаты были получены у больных с полной ре-

миссией. Общая выживаемость в этой группе составила

90%, безрецидивная — 60%.

У 36% (31 из 86) больных развился рецидив заболе-

вания. Из этих больных 23 было проведено повторное ле-

чение кладрибином. Из них 12 (52%) достигли полной и 7

(30%) — частичной ремиссии. У 15 (17%) больных разви-

лись другие опухоли. 9 пациентов умерли: 2 — от про-

грессирования, 5 — от осложнений других опухолей.

Высокая эффективность кладрибина при ВКЛ бы-

ла выявлена во многих других исследованиях (табл. 1).

В связи с высокой эффективностью кладрибина

и пентостатина и длительностью достигаемой без поддер-

живающего лечения ремиссии кладрибин и пентостатин

считают препаратами выбора при лечении ВКЛ [66,67].

Несмотря на значительные успехи в лечении ВКЛ

аналогами пуриновых нуклеозидов, резистентность и реци-

дивы при их использовании все же встречаются. Резистент-

ность является особенно большой проблемой при вариант-

ном ВКЛ. Суммарный анализ 4 клинических исследований

[61, 68—70], проведенных у 152 больных, показал, что из 14

больных с вариантным ВКЛ, получивших лечение либо

кладрибином, либо пентостатином, ответ на лечение отсут-

ствовал у 11, а у трех был получен лишь частичный ответ.
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Таблица 1. Э ф ф е к т и в н о с т ь  к л а д р и б и н а  п р и  В К Л

Автор
Число больных Ответ, % Выживаемость (12 лет), %

общее после первичной терапии полная ремиссия частичная ремиссия безрецидивная общая

U. Jehn и соавт. [59] 44 11 98 2 36 79

P. Chadha и соавт. [60] 86 60 79 21 54 87

E. Estey и соавт. [61] 46 27 78 11

M. Tallman и соавт. [62] 50 15 80 20

L. Piro и соавт. [63] 144 75 85 12

G. Juliusson и соавт. [64] 16 3 75 0

M. Hoffman и соавт. [65] 49 28 76 24



Частота рецидивов при ВКЛ после лечения кладри-

бином или пентостатином находится в пределах 20—30%

в течение 5 лет и достигает 48% в течение 10 лет [58, 60,

71, 72]. Во многих исследованиях было показано, что ес-

ли рецидив встречается при классическом ВКЛ, оправда-

но повторное лечение аналогом пуринового нуклеози-

да — таким же, как и при первичном лечении, или аль-

тернативным препаратом этой же группы [63, 72].

Повторное лечение кладрибином при рецидиве

ВКЛ после успешного первого курса приводит к полной

ремиссии примерно у 40—60% пациентов (табл. 2).

Хотя аналоги пуриновых нуклеозидов имеют сход-

ную химическую структуру и близкие механизмы дейст-

вия, перекрестной резистентности к ним не отмечается.

В исследовании L. Piro и соавт. [63] из 144 больных

ВКЛ, лечение которых проводили пентостатином, 5 па-

циентов оказались резистентны к препарату. Повторное

лечение этих больных кладрибином привело к 100% пол-

ному ответу и 80% полной ремиссии.

По данным C. Dearden и соавт. [30], из 210 больных

ВКЛ, часть которых ранее получала лечение пентостати-

ном, а другая — кладрибином, у 21 больного были выявле-

ны рецидивы или резистентность к препарату. Повторное

лечение этих пациентов альтернативным аналогом пури-

нового нуклеозида привело к длительным ремиссиям.

Лечение пентостатином и кладрибином большин-

ство больных переносят хорошо. Однако есть данные,

свидетельствующие о возможности развития побочных

эффектов этих препаратов.

Основным побочным эффектом пентостатина

и кладрибина является угнетение кроветворения. Нема-

ловажное значение имеет и вызываемая этими препара-

тами иммуносупрессия. И миелотоксичность, и иммуно-

супрессия вносят значительный вклад в развитие инфек-

ционных осложнений на фоне терапии аналогами пури-

новых нуклеозидов.

Есть данные, что частота инфекционных осложне-

ний уменьшается или они отсутствуют, если перед лече-

нием кладрибином или пентостатином больные получа-

ли терапию препаратами α-интерферона в течение 3—4

мес [75—77].

W. Fureder и соавт. [78] провели исследование, вклю-

чавшее 14 больных ВКЛ, 5 из которых ранее не получали

лечения, 7 лечились препаратами α-интерферона, 1 полу-

чал α-интерферон и ему была проведена спленэктомия,

а еще одному больному после лечения α-интерфероном

и спленэктомии был назначен пентостатин в связи с реци-

дивом.

Всем больным был проведен один курс лечения

кладрибином. Полная ремиссия была достигнута у 6

больных, хороший частичный ответ — у 3, частичная ре-

миссия — у 3. Двое больных не дали ответа на лечение.

Один из них умер от септицемии в гематологической

аплазии. Рецидив заболевания выявили у двух пациен-

тов. Побочные эффекты, такие как лихорадка и/или ней-

тропения, отметили у 8 больных.

В одной из публикаций E. Estey и соавт. [61] сооб-

щили результаты лечения 46 больных, 78% которых дос-

тигли полной ремиссии, а 11% — частичной в результате

лечения кладрибином. Эпизоды фебрильной лихорадки

отмечены у 40% больных, из которых у двоих была диаг-

ностирована пневмония, у одного катетерассоциирован-

ный флебит и у одного — кандидозный сепсис, закон-

чившийся фатально.

В другое исследование, проведенное G. Juliusson

и J. Liliemark [64] (см. табл. 1), были включены 16 боль-

ных. Трое из этих больных получали предшествующую

терапию. При лечении кладрибином полная ремиссия
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Таблица 2. Результаты повторного  лечения  кладрибином пациентов  с рецидивом после  1-го  курса

Автор
Число Средняя длительность ремиссии Число больных, %

больных после лечения кладрибином (1-й курс), мес с полной ремиссией с частичной ремиссией

M. Tallman и соавт. [73] 5 24 2 (40) 3 (60)

M.A. Hoffman и соавт. [65] 6 29 3 (50) 3 (50)

F. Lauria и соавт. [74] 10 23 6 (60) 3 (30)

Таблица 3. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  к о с т н о г о  м о з г а  у б о л ь н ы х  В К Л  п р и  л е ч е н и и  в е р о - к л а д р и б и н о м

До лечения После лечения
№ больного миелограмма лимфоидная миелограмма(через 1 мес) лимфоидная

лимфоциты, % ВК, % инфильтрация трепаната лимфоциты, % ВК, % инфильтрация трепаната

1 8 0 + 11,4 0,8

2 21,8 6 + 40,5 2 —

3 1,2 77,2 — 16,4 2,4

4 18,4 6,2 + 14,4 1,8

5 46,4 3 — 6,2 1

6 14 64 + 4 0

7 19,8 1,6 — 9,4 0

8 45 12 + 20,2 2,2



была достигнута у 12 (75%) больных, частичная ремиссия

не отмечалась, у 5 (25%) больных развились инфекции.

Двое больных с прогрессированием ВКЛ умерли от инва-

зивного микоза, а трое других вылечились от цитомега-

ловирусной и кандидозной инфекции. Один из этих па-

циентов перед терапией кладрибином получил первич-

ное лечение пентостатином, который мог способствовать

углублению иммуносупрессии.

Имеются исследования, в которых при использова-

нии кладрибина не выявлено инфекционных осложне-

ний, которые могли бы угрожать жизни больных.

По данным M. Hoffman и соавт. [65], из 49 больных ВКЛ

у 37 (76%) была достигнута полная ремиссия. Ни у одно-

го больного не было выявлено инфекции. Зарегистриро-

ван единственный случай опоясывающего лишая через

16 мес после окончания лечения кладрибином.

В России пентостатин и кладрибин пока не зареги-

стрированы.

В отделении химиотерапии гемобластозов РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН с 2005 по 2006 г. было проведено

исследование с целью изучения эффективности, переноси-

мости, безопасности, выявления побочных эффектов оте-

чественного препарата веро-кладрибина у больных ВКЛ.

Препарат веро-кладрибин (ООО «ЛЭНС-ФАРМ»)

является аналогом кладрибина. Субстанция «Веро-клад-

рибин» производства Zynan Commerce and Industriаl Ko.,

Ltd. (Китай).

На начальном этапе клинического применения при

хроническом лимфолейкозе и ВКЛ препарат проявил вы-

сокую противоопухолевую активность и способность вызы-

вать стойкие длительные ремиссии как у первичных боль-

ных, так и у резистентных к предшествующей терапии.

Более чем 20-летний опыт применения кладрибина за

рубежом подтверждает его высокую эффективность при

ВКЛ, хроническом лимфолейкозе и ряде неходжкинских

лимфом. В этой связи клиническое изучение эффективно-

сти, переносимости, побочных эффектов и осложнений ле-

чения веро-кладрибином представляется целесообразным.

Задачи исследования:

— оценить клиническую эффективность терапии

веро-кладрибином больных ВКЛ;

— выявить и изучить характер, частоту, выражен-

ность побочных эффектов и осложнений при лечении ве-

ро-кладрибином.

Материалы и методы
В период с июля 2005 г. по октябрь 2006 г. лечение

препаратом получили 8 больных. У 7 больных был диаг-

ностирован классический ВКЛ, у одного — вариантный

ВКЛ. Диагноз был установлен на основании данных мор-

фологического, иммунологического и цитохимического

исследований костного мозга.

Всем больным (кроме одного, который не получал

предшествующего лечения) до начала применения веро-

кладрибина была проведена терапия препаратами α-ин-

терферона, на фоне лечения которыми сохранились при-

знаки заболевания. У четырех больных на момент начала

лечения веро-кладрибином наблюдалось увеличение се-

лезенки, у одного — селезенки и печени, у одного — уве-

личение селезенки, печени и забрюшинных лимфоузлов,

у одного — селезенки и периферических лимфоузлов,

у одного — только периферических лимфоузлов.

Все больные получили один курс терапии веро-

кладрибином. Веро-кладрибин вводили ежедневно внут-

ривенно в 400 мл 0,9% раствора NaCl (2-часовая инфу-

зия) в дозе 0,1 мг на 1 кг в течение 7 дней. 

Результаты
Эффективность. У всех больных достигнута полная

клинико-гематологическая ремиссия (табл. 3). У больно-

го с вариантным ВКЛ в настоящее время (1 год после

проведенного лечения) появились признаки рецидива

заболевания: небольшое увеличение селезенки, в кро-

ви — лейкоцитоз (10 х 109/л), тромбоцитопения, количе-

ство ВК 18% в общем анализе крови и 4,4% в костном

мозге. Проводится обследование этого больного для ус-

тановления возможного рецидива заболевания. Все

больные продолжают находиться под наблюдением.

Побочные эффекты. У 7 больных побочных реак-

ций на введение препарата отмечено не было. У одного

больного в первые 2 дня лечения отмечался зуд в облас-

ти лица и верхней половины туловища. Зуд появился

сразу после окончания инфузии препарата и прекратил-

ся самостоятельно. Следует отметить, что у этого боль-

ного сопутствующим заболеванием является инфекци-

онно-аллергическая форма бронхиальной астмы в ста-

дии ремиссии.

У 6 больных после окончания лечения веро-клад-

рибином при наблюдении в течение 1 мес выраженного

угнетения кроветворения отмечено не было (табл. 4). У 1
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Таблица 4. Динамика показателей крови и размеров селезенки у больных ВКЛ при лечении веро-кладрибином

№
До лечения После лечения (через 2 нед)

больного
гемоглобин, тромбоциты, лейкоциты, лимфоциты, селезенка, гемоглобин, тромбоциты, лейкоциты, лимфоциты, селезенка, см

г/л ×× 1012/л ×× 109/л % см г/л ×× 1012/л ×× 109/л % (через 1 мес)

1 152 161 3,5 29 15,4 × 5,7 152 185 1,6 33 13,5 × 6,0

2 150 130 3,18 38 11,5 × 6,5 × 13,5 129 157 0,63 64 6,1 × 14,9

3 137 79 66,8 27 19,4 × 12,0 148 95 5,7 22 14,5 × 8,0

4 141 90 6,14 37 16,0 × 7,8 143 207 3,6 18 13,5 × 7,5 × 6,2

5 158 168 4,3 67 Норма 152 155 1,9 40 Норма

6 125 103 4,71 59 Норма 103 383 1,08 36 Норма

7 131 144 2,8 46 14,5 × 7,5 130 132 2,0 17 13,0 × 4,0

8 128 121 1,69 34 5,7 × 13,9 142 138 2,71 20,2 6 × 13,4



больного через 1 мес от окончания лечения была отмече-

на тромбоцитопения I степени (тромбоциты 85 × 1012/л).

У 2 из 8 больных на 3-й день после окончания лечения

и в течение 5 дней наблюдалась лейкопения III—IV степе-

ни — количество нейтрофилов в пределах 0,5—1 × 109/л.

Через 3 мес после окончания лечения веро-кладрибином

у одного из этих больных возникла глубокая анемия (гемо-

глобин 40 г/л), в связи с чем пациенту по месту жительства

проводились трансфузии эритроцитарной массы.

У 2 больных отмечалось повышение уровня алани-

наминотрансферазы (АЛТ) до 50 ед/л у 1 больного и в 3

раза — у другого (норма АЛТ до 40 ед/л) после окончания

лечения. У одного из этих больных изменения печеноч-

ных ферментов были обратимы в течение 1 мес. У второ-

го больного повышение уровня АЛТ в 2 раза отмечалось

до начала терапии веро-кладрибином и сохраняется в на-

стоящее время (12 мес от окончания лечения).

Осложнения. В течение курса терапии веро-кладри-

бином и последующего наблюдения (1—12 мес) серьез-

ных токсических эффектов не выявлено (табл. 5).

Гематологическая токсичность. Ни у одного больно-

го не отмечалось фебрильной нейтропении. Инфекцион-

ных осложнений лечения зафиксировано не было. Сле-

дует, однако, отметить, что больные, у которых лечение

осложнилось развитием лейкопении, получали с профи-

лактической целью антибактериальную терапию.

Заключение
Веро-кладрибин является высокоэффективным

препаратом, позволяющим в результате одного курса ле-

чения получить полные ремиссии у большинства больных

ВКЛ (в нашем наблюдении у 100%). Препарат хорошо пе-

реносится. Зафиксировано только по одному случаю глу-

бокой анемии и тромбоцитопении. Вызываемая препара-

том лейкопения не продолжалась более 7—10 дней. В на-

шем исследовании она не сопровождалась развитием ин-

фекционных осложнений. Ремиссии, полученные в ре-

зультате лечения, сохраняются от 1 до 12 мес у 7 больных.

Один больной в настоящее время проходит обследование

в связи с подозрением на рецидив заболевания через 12

мес после окончания лечения веро-кладрибином.

Очевидно, что это предварительные данные. Окон-

чательное суждение об эффективности и безопасности

применения веро-кладрибина у больных ВКЛ можно будет

сделать после использования препарата у 40—50 больных.
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Таблица 5. Наименьшие значения показателей крови больных после курса лечения веро-кладрибином
(наблюдение в течение 1-го месяца после окончания курса терапии)

№ больного Гемоглобин, г/л Тромбоциты, ×× 1012/л Лейкоциты, ×× 109/л Нейтрофилы, % Лимфоциты, %

1 144 146 1,6 58 19

2 116 105 0,6 — —

3 133 85 3,84 53 16

4 140 128 2,7 39 14

5 152 133 1,9 48 22

6 103 116 0,73 — 8

7 125 132 1,8 71 14

8 128 117 1,69 52 20,2
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