
Одной из форм зрелоклеточных Т-клеточных лим-

фопролиферативных заболеваний является Т-клеточный

пролимфоцитарный лейкоз (Т-ПЛЛ), впервые описан-

ный D. Catovsky и соавт. в 1973 г. [1]. Т-ПЛЛ с наиболь-

шей частотой встречается в двух возрастных группах:

у пожилых (средний возраст 69 лет) и у молодых пациен-

тов с атаксией — телеангиэктазией (АТ) [2, 3]. Женщины

болеют чаще, чем мужчины (соотношение 4:1). Т-ПЛЛ

характеризуется агрессивным клиническим течением

с медианой выживаемости 7,5 мес [2]. 

Основные клинические проявления заболевания —

выраженная спленомегалия, наблюдающаяся в дебюте

заболевания у 75% больных, а также гепатомегалия и лим-

фаденопатия, регистрируемые приблизительно у полови-

ны пациентов. Реже первой манифестацией заболевания

является поражение кожи, отличающееся полиморфной

картиной: от кожной сыпи, обычно пятнисто-папулез-

ной, до генерализованной эритродермии [2, 4]. 

Органные поражения, например ЦНС и легких,

встречаются редко и описаны лишь в нескольких слу-

чаях. Менее чем у 5% больных заболевание начинает-

ся бессимптомно и только в анализе крови обнаружи-

вается медленно нарастающий абсолютный лимфоци-

тоз. Такие случаи, особенно мелкоклеточный вариант

Т-ПЛЛ, ошибочно диагностируют как хронический

лимфолейкоз (ХЛЛ). Однако в противоположность

ХЛЛ, течение которого может оставаться стабильным

длительное время, Т-ПЛЛ прогрессирует в течение не-

скольких месяцев.

Характерным лабораторным изменением Т-ПЛЛ

является высокий лейкоцитоз, который может достигать

1000 × 109/л [2, 4].

Этиологические причины Т-ПЛЛ не установлены.

В сыворотке крови антитела к вирусам HTLV-I/II не об-

наружены даже у пациентов из эндемичных регионов.

С помощью анализа ДНК не удалось доказать наличие
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПРЕПАРАТА КЭМПАС 

ПРИ Т-КЛЕТОЧНОМ ПРОЛИМФОЦИТАРНОМ ЛЕЙКОЗЕ 

(клинический случай и обзор литературы)

Рис. 1. Морфологическое исследование лимфоцитов при Т-ПЛЛ: а — опухолевая клетка с ободком слабобазофильной 
цитоплазмы и отчетливо видимой нуклеолой; б — опухолевые клетки с ядрами расщепленной и складчатой формы

а б



геномной последовательности вируса HTLV-I в опухоле-

вых клетках [2, 5, 6].

Морфологическим субстратом Т-ПЛЛ более чем

в 2/3 случаев являются пролимфоциты. Они имеют не-

сколько больший по сравнению с обычным лимфоцитом

размер, ядро с конденсированным хроматином, часто

с неровными очертаниями и нуклеолой. Цитоплазма опу-

холевых клеток базофильная и не содержит гранул [7].

Примерно у 25% больных опухолевые клетки представле-

ны двумя другими морфологическими вариантами, выде-

ляемыми в современной классификации ВОЗ (2001).

К ним относятся Сезари-подобный вариант, где лимфо-

циты имеют схожие морфологические черты с таковыми

при синдроме Сезари, и мелкоклеточный вариант. Пос-

ледний характеризуется пролиферацией опухолевых кле-

ток меньшего, в сравнении с классическим вариантом,

размера. В большинстве из них при световой микроско-

пии нуклеола плохо видна, однако электронно-микро-

скопические исследования позволяют выявить ультра-

структурные особенности, присущие пролимфоцитам [7]. 

При иммунологическом фенотипировании про-

лимфоциты, как правило, имеют иммунофенотип CD2+,

CD5+ и выраженно экспрессируют CD7-антиген. Коли-

чество CD7-антигенных детерминант на поверхности

опухолевых клеток Т-ПЛЛ значительно больше, чем на

нормальных Т-лимфоцитах и лимфоцитах при других

посттимических Т-клеточных лимфопролиферативных

заболеваниях [8]. В 20% случаев на мембране пролимфо-

цитов не экспрессируется СD3, однако этот маркер все-

гда обнаруживается в цитоплазме клеток [2]. Примени-

тельно к экспрессии CD4 и CD8 уникального фенотипа,

присущего исключительно Т-ПЛЛ, не существует. Чаще

всего (2/3 случаев) пролимфоциты CD4+, CD8-, редко

фенотип клеток CD8+, CD4- и приблизительно в 25% оп-

ределяется коэкспрессия СD4 и CD8 [2]. 

Цитогенетические исследования, проведенные при

Т-ПЛЛ, позволили выявить аномалии хромосом 14, 8 и 11.

Перестройки хромосомы 14 составляют 2/3 всех цитогене-

тических изменений: инверсия хромосомы 14 —

inv14(q11q32), тандемная транслокация между двумя хро-

мосомами t(14;14). Инверсия хромосомы 14 крайне редко

встречается при других зрелоклеточных лимфопролифе-

ративных заболеваниях Т-клеточной природы и считается

патогномоничной для Т-ПЛЛ [2]. Важно отметить сходст-

Рис. 2. Морфологическое исследование трепанобиоптата костного мозга при Т-ПЛЛ: а — диффузная инфильтрация 
костного мозга (малое увеличение); б — инфильтрат из лимфоидных клеток неправильной формы с компактными ядрами

а б
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Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование клеток инфильтрата костного мозга при Т-ПЛЛ: 
а — экспрессия T-клеточного антигена CD3; б — экспрессия T-клеточного антигена CD8

а б



во цитогенетических изменений в опухолевых клетках при

Т-ПЛЛ и в Т-лимфоцитах больных, страдающих АТ. Опи-

санные случаи развития Т-клеточных лейкозов у этих па-

циентов относятся к Т-ПЛЛ [3, 9]. q11 — место расположе-

ния α-цепи гена Т-клеточного рецептора (α-ТКР), а q32 —

локус протоонкогена TCL1 (Т-cell leukemia/lymphoma 1).

Расположение локуса TCL1 в непосредственной близости

к регуляторным элементам геномной последовательности

α-ТКР приводит к гиперэкспрессии TCL1, результатом че-

го является избыточная продукция белка TCL1 (коактива-

тора киназы) [10]. Иммуногистохимическое определение

экспрессии белка TCL1 возможно в парафиновых срезах.

Экспрессия TCL1 обнаруживается в 71% случаев Т-ПЛЛ

и никогда при других Т-клеточных лимфопролифератив-

ных заболеваниях. Примечательным является тот факт,

что в 50% случаев TCL1+ Т-ПЛЛ не сопровождалось раз-

вернутой клинической картиной заболевания и уровень

лимфоцитов был повышен незначительно. Однако при

последующем наблюдении неизменно отмечалось экспо-

ненциальное увеличение количества лимфоцитов в тече-

ние нескольких дней или недель [11]. В эксперименталь-

ных работах, проведенных на трансгенных мышах, пока-

зано, что у TCL1+ мышей Т-клеточные опухоли развива-

ются после достаточно длительного латентного периода

[12, 13]. Таким образом, эти данные указывают на то, что

гиперэкспрессия TCL1 является лишь начальным онко-

генным событием, и для развития развернутой картины

опухоли необходимы вторичные изменения, молекуляр-

ные механизмы которых только предстоит выяснить. 

Как уже подчеркивалось, Т-ПЛЛ является заболе-

ванием с агрессивным течением. Больные Т-ПЛЛ обыч-

но резистентны к стандартным схемам лечения, включа-

ющим алкилирующие препараты (хлорамбуцил, цикло-

фосфамид). Включение в схему терапии антрациклинов

(CHOP) позволяет получить ответ, чаще всего частичный

и непродолжительный, только у трети больных [2]. Од-

ним из наиболее активных цитостатических препаратов

в лечении Т-ПЛЛ является 2-деоксикоформицин (пенто-

статин). Использование его в дозе 4 мг/м2 еженедельно

до достижения максимального эффекта позволяет полу-

чить общий ответ в 40%, и только в 12% случаев достига-

ется полная ремиссия [2, 14]. 

Первые сообщения об успешном лечении Т-ПЛЛ

моноклональными антителами относятся к 1988 г., когда

впервые удалось добиться полной ремиссии с помощью

крысиного антитела IgG2b CAMPATH-1G [15].

В работе R. Pawson и соавт. [16] терапия CAM-

PATH-1H проведена 15 пациентам, ранее получавшим

пентостатин. У 9 (60%) получен полный ответ, у 2

(13%) — частичный. Продолжительность лечения в сред-

нем составила 6 нед.

По данным C. Dearden и соавт. [17], лечение CAM-

PATH-1H проведено 39 пациентам, 30 из которых ранее

получали пентостатин и не достигли полной ремиссии.

Общий ответ составил 76%, полная ремиссия достигнута

у 60% больных, частичная — у 16%. Медиана выживаемо-

сти без прогрессии (которая была значительно продол-

жительнее у больных в полной ремиссии) составила 7 мес

(4—45 мес). Семи пациентам выполнена аутологичная

трансплантация костного мозга, у трех из них полная ре-

миссия сохранялась через 5, 7, 15 мес наблюдения. Чет-

верым больным выполнена аллогенная трансплантация

костного мозга, из них трое были в полной ремиссии че-

рез 24 мес после трансплантации.

Ниже представлен клинический случай использо-

вания препарата кэмпас (алемтузумаб) при Т-ПЛЛ.

У больной 54 лет в марте 2006 г. впервые в анализе кро-

ви обнаружен лимфоцитоз (лейкоциты 5,0 × 109/л, лимфо-
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Рис. 4. Экспрессия клетками опухоли TCL1-антигена

Рис. 5. Картина костного мозга после лечения: а — гистологический препарат, б — единичные TCL1-позитивные клетки

а б



циты 54%). В августе того же года госпитализирована в ста-

ционар по поводу пневмонии. При обследовании выявлены

увеличение селезенки +2 см, умеренная нормохромная ане-

мия, тромбоцитопения, абсолютный лимфоцитоз. Общий

клинический анализ крови от 08.2006: Hb — 110 г/л, 

эр. — 3,4 × 1012/л, л. — 7,3 × 109/л, п/я — 5%, с/я — 19%,

лимф. — 67%, мон. — 8%, эоз. — 1%, тр. — 117 × 109/л. 

В ноябре 2006 г. госпитализирована в отделение гема-

тологии ЦКБ №2 им. Н.А.Семашко ОАО РЖД. При физи-

кальном обследовании увеличения периферических лим-

фоузлов не обнаружено. Выявлена гепатоспленомегалия.

Селезенка выступала на 7 см из-под реберной дуги.

По данным ультразвукового сканирования, размеры селе-

зенки составили 178 × 62,3 мм, печени — 163 × 81 мм. Об-

щий клинический анализ крови от 20.11.2006: Hb — 77 г/л,

эр. — 2,9 × 1012/л, л. — 13,1 × 109/л, п/я — 2%, с/я — 17%,

лимф. — 78%, мон. — 2%, эоз. — 1%, тр. — 33 × 109/л. Мор-

фология лимфоцитов крови представлена полиморфным

клеточным спектром, характерным для Т-ПЛЛ (рис. 1).

При иммунофенотипировании опухолевые клетки CD3+ —

88,7%, CD8+ — 86,7%, CD7+ — 93,3%, CD4-, CD16/CD56-.

При исследовании трепанобиоптата костного мозга

выявлена гиперплазия кроветворной ткани, которая за-

нимала 60—70% объема межбалочных пространств,

за счет диффузной пролиферации лимфоидных клеток

с компактными ядрами неправильной формы, с грубым

глыбчатым хроматином и узким ободком цитоплазмы

(рис. 2). При иммуногистохимическом исследовании

клетки инфильтрата экспрессировали CD3- и CD8-анти-

гены (рис. 3). В ядрах значительного количества клеток

опухоли экспрессирован TCL1-антиген (рис. 4). С анти-

телами к CD4, CD16, TIA-1, CD56, CD57, гранзиму-В

и перфорину реакция отрицательная. 

При вирусологическом исследовании антитела

к вирусу HTLV-I в сыворотке крови не обнаружены.

Для диагностики использована тест-система Serodia

HTLV-I (Fujerebio Inc., Япония). Титры антител к вирусу

Эпштейна — Барр (EBV) в пределах нормы (IgG — VCA

1:160, EA отрицательно; IgM — VCA отрицательно). Тит-

ры антител к вирусу герпеса 6-го типа в пределах нормы

(IgG 1:20, IgM отрицательно). Антител к вирусу герпеса

8-го типа не обнаружено. Исследования на герпесвирусы

проводились методом непрямой иммунофлюоресценции. 

При молекулярно-генетиче-

ском исследовании выявлена кло-

нальная перестройка генов гамма-

цепи Т-клеточного рецептора.

С 27.11.2006 начата терапия

препаратом кэмпас по 30 мг 3 раза

в неделю внутривенно со стандарт-

ной премедикацией и эскалацией

дозы (первое введение — 3 мг, второе

введение — 10 мг, третье введение

и все последующие — 30 мг). Реак-

ции первой дозы: лихорадка 38,5°С,

озноб II степени. Профилактика ин-

фекционных осложнений проводи-

лась бисептолом 960 мг 2 раза в су-

тки через день и ацикловиром 400 мг

3 раза в сутки ежедневно в течение

всего периода терапии и 2 мес после

завершения лечения. С 20.12.2006

(4-я неделя терапии), после увеличе-

ния числа тромбоцитов, препарат вводился подкожно.

На 5-й неделе лечения зарегистрирована реактивация ци-

томегаловируса (ЦМВ), подтвержденная количествен-

ным ПЦР-анализом (количество копий на 105 мононук-

леаров крови, определяемое методом ПЦР с гибридиза-

ционно-флюоресцентной детекцией в режиме «реального

времени»). Клиническим проявлением реактивации

ЦМВ была фебрильная температура. В течение 2 нед про-

ведена терапия валганцикловиром по 900 мг 2 раза в сутки

до разрешения лихорадки и негативного ПЦР-теста.

Продолжительность терапии кэмпасом составила

12 нед. Лечение закончено 06.03.2007. Мониторинг ЦМВ

проводился на протяжении всего периода терапии. Реак-

тивации ЦМВ больше зафиксировано не было. Количе-

ство копий составляло менее 500 на 105 мононуклеаров

крови, что является минимальным уровнем чувствитель-

ности метода (табл. 1).

Рис. 6. Результаты определения T-клеточной клональности: 
1 — перед началом терапии, 2 — 8 нед терапии, 3 — 12 нед 
терапии, 4 — 2 мес после лечения, 5 — 3 мес после лечения
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Таблица 1. М о н и т о р и н г  к о л и ч е с т в а  
Ц М В ,  C D 4 ,  C D 8  и C D 5 2 + к л е т о к

Количество CD4 ×× 109/л CD8 ×× 109/л
CD52+,Срок наблюдения копий ЦМВ на 105 (норма (норма 

%мононуклеаров крови 600—1600) 300—800)

4-я неделя <500 0,2 1,0 —

5-я неделя 4500 — — —

6-я неделя <500 — — —

8-я неделя <500 42 4 1,5

10-я неделя <500 — — —

12-я неделя <500 97 13 —

2 мес после лечения — 165 118 0,7

3 мес после лечения — 295 358 2,3

1 2 3 4 5



Период наблюдения после завершения лечения со-

ставил 3 мес.

Динамика показателей крови представлена в табл. 2.

На протяжении периода терапии и после ее завер-

шения мониторировали уровень CD4 и CD8 популяций

лимфоцитов, а с 8-й недели лечения — процент CD52+

лимфоцитов. Данные мониторинга количества ПЦР-

продукта ЦМВ, CD4, CD8 и процента CD52+ клеток

представлены в табл. 1.

После завершения терапии нормализовались разме-

ры печени и селезенки. В трепанобиоптате кроветворная

ткань занимает 10—15% межбалочных пространств.

В препаратах, окрашенных гематоксилин-эозином

и азур-эозином, лимфоидные клетки среди клеток крове-

творной ткани неразличимы, клетки, экспрессирующие

TCL1, единичны (рис. 5). Анализ перестроек генов гамма-

цепи Т-клеточного рецептора выявил доминирующий

моноклон на нижней грани чувствительности метода, что

может наблюдаться как при Т-клеточной опухоли с не-

большой примесью опухолевых клеток, так и при реак-

тивном процессе. Результаты иссле-

дования Т-клеточной клональности

перед началом терапии в период ле-

чения и за последующий период на-

блюдения представлены на рис. 6. 

Заключение

Представленное наблюдение

демонстрирует высокую эффектив-

ность кэмпаса при Т-ПЛЛ, который

в настоящее время является наибо-

лее эффективным препаратом в ле-

чении данной формы Т-клеточных

лимфопролиферативных заболева-

ний. Это объясняется большим ко-

личеством CD52 антигенных детер-

минант на опухолевых лимфоцитах

при Т-ПЛЛ (более 500 000 молекул

на клетку). Косвенным подтвержде-

нием этого факта является выраженная лимфопения

в процессе терапии. У данной пациентки количество

лимфоцитов достигло нулевого уровня уже на 4-й неделе

лечения (см. табл. 2). Процесс восстановления количест-

ва лимфоцитов достаточно медленный, особенно CD4+

популяции, что требует профилактики и тщательного

мониторинга возможных инфекционных осложнений.

Интересным является тот факт, что рост лимфоидной по-

пуляции происходит за счет CD52-негативных клеток

(см. табл. 1), которые в норме составляют не более 5% от

всех лимфоцитов крови. 

Несмотря на отсутствие морфологического суб-

страта Т-ПЛЛ после завершения терапии, утверждать,

что достигнута молекулярная ремиссия, преждевремен-

но, поскольку при ПЦР определяется моноклон на грани

чувствительности метода. Однако этот феномен может

наблюдаться в процессе восстановления лимфопоэза

и не всегда свидетельствует о наличии резидуальной опу-

холи. Для подтверждения данного факта необходимо

дальнейшее наблюдение.
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Л и т е р а т у р а

Таблица 2. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  к р о в и  
в о  в р е м я  и п о с л е  л е ч е н и я

Срок наблюдения
Hb, Лейкоциты, АЧН, АЧЛ, Тромбоциты, 
г/л 109/л 109/л 109/л 109/л

2-я неделя 93 2,0 0,6 1,2 37

4-я неделя 85 1,6 1,5 0,0 90

8-я неделя 94 1,6 1,5 0,0 178

12-я неделя 97 1,9 1,3 0,4 202

2 мес после лечения 126 1,9 1,6 0,33 220

3 мес после лечения 133 3,3 2,1 0,59 225

Примечание. АЧН — абсолютное число нейтрофилов. АЧЛ — абсолютное число

лимфоцитов.


