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ВВЕДЕНИЕ
Волосатоклеточный лейкоз (ВКЛ) – редкий вариант хронического лейкоза, который долгое время рассматривался как один из клинико-морфологических вариантов хронического лимфолейкоза, несмотря на то, что еще в 1923 году O. Ewald описал пациента с необычной формой хронического лейкоза, характеризующейся спленомегалией, отсутствием лимфаденопатии и циркуляцией в крови необычных мононуклеаров с отчетливыми отростками цитоплазмы. B.A. Bouroncle и соавт. в 1958 году впервые детально описали клинико-морфологическую картину ВКЛ, как вялотекущей злокачественной опухоли, проявляющейся панцитопенией и спленомегалией и  которая составляла 2 % от всех лейкозов взрослых и 8 % от других хронических лимфопролиферативных заболеваний и высказали убеждение, что данное заболевание является самостоятельной нозологической формой, для обозначения которой использовались термины «лейкемический ретикулоэндотелиоз» и «лимфоидный миелофиброз» [1]. Морфологическое описание этой злокачественной клетки было настолько уникальным, что впоследствии она была названа «волосатоклеточным лейкозом» в соответствии с зазубренной границей цитоплазмы. Этот вид лейкоза чаще всего встречается среди мужчин средней возрастной группы и чаще у европеоидов (соотношение мужчин и женщин составляет 2–4:1, возраст пациентов – более 50 лет) [2].
Факторы риска окружающей среды включают сельское хозяйство, воздействие химических веществ, включая пестициды, но
не курение [3]. Однако известны случаи заболевания в молодом (моложе 30–40 лет) и даже детском возрасте. В 2011 году доктор Tiacci E. и его коллеги описали наличие мутации BRAFV600E в лейкозных клетках почти у каждого пациента с классической формой волосатоклеточного лейкоза. Напротив, эта мутация отсутствует при HCL-V варианте [4].

Современное название появилось только в 1966 году после электронно-микроскопического исследования лейкемических клеток и описания их своеобразной морфологии, сделанных R. Schrek и W. Donnelly. Только после многих исследований было доказано, что при этом заболевании лейкемические клетки относятся к В-лимфоцитам, синтезируют моноклональные иммуноглобулины и имеют ряд отличий от В-лимфоцитов при хроническом лимфолейкозе. Таким образом, ВКЛ стал рассматриваться как самостоятельное лимфопролиферативное заболевание, которое в классификации ВОЗ отнесено к зрелоклеточным В-клеточным опухолям [1].
Данное пособие предназначено для врачей общей практики, врачей-терапевтов, врачей-интернов, клинических ординаторов и содержит информацию о современном взгляде на волосатоклеточный лейкоз.
Эпидемиология

Волосатоклеточный лейкоз – редкий вариант хронического лейкоза. В европейских странах и Северной Америке на его долю приходится 2% от всех лейкозов. Ежегодная заболеваемость составляет 1 на 150 000 населения. ВКЛ болеют главным образом люди среднего и пожилого возраста, средний возраст заболевших составляет 50 лет. Около 80%мбольных – мужчины, они заболевают в 4-6 раз чаще, чем женщины.
Имеются описания ВКЛ у кровных родственников, как по горизонтальной: два брата, три сиблинга, так и по вертикальной линии: у одного из родителей и кого-либо из детей.  Возможная роль генетической предрасположенности подтверждается обнаружением у всех обследованных больных родственников одних и тех же антигенов гистосовместимости: А3, В7 и Вw6. В семьях, в которых имеются больные с различными гематологическими опухолями, частота ВКЛ у мужчин - родственников первой линии составила 3,6%. Провоцирующей роли каких-либо факторов окружающей среды в возникновении болезни не обнаружено. 
ВКЛ долгое время рассматривался как один из клинико-морфологических вариантов хронического лимфолейкоза. В 1958 году В. А. Bouroncle стал рассматривать это заболевание, как самостоятельную нозологическую форму, но для его обозначения продолжали использовать термин «лейкемичекий ретикулоэндотелиоз». Современное название появилось в 1966 году после электронно-микроскопического исследования лейкемических клеток, сделанных R. Shrek и W. Donnelly. Только после многих исследований, доказавших, что лейкемические клетки при ВКЛ относятся к В-лимфоцитам, синтезируют моноклональные иммуноглобулины, но имеют ряд отличий от В – лимфоцитов при хроническом лимфолейкозе, ВКЛ стал рассматриваться как самостоятельное лимфопролиферативное заболевание, которое в классификации ВОЗ 2001г. отнесено к зрелоклеточным В-клеточным опухолям [1].
Иммунология и МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ

Основой многих онкологических заболеваний являются нарушения в регуляции клеточного цикла, которые приводят к безудержному росту клеток и формированию опухолей. Причины нарушения клеточного деления заключаются чаще всего в соматических мутациях. Нарушения экспрессии белков, контролирующих процессы апоптоза, пролиферации и ангиогенеза, влияют на клиническое течение опухолевого процесса.
Иммунологические исследования показали, что при ВКЛ более чем в 90% случаев лейкемические клетки имеют иммунофенотип зрелых В – лимфоцитов. Они экспрессируют мембранные иммуноглобулины разных классов с одной и той же L-цепью: в большинстве случаев IgG, чаще всего IgG3. У большинства больных лейкемические клетки экспрессируют пан-В-клеточные антигены CD19, CD20 и CD22 и не экспрессируют антиген CD21, утрачиваемый В-лимфоцитами в поздней стадии их развития. 

Почти также часто, как CD22, не лейкемических клетках обнаруживается молекула FMC7, которая совместно с CD22 регулирует клеточную адгезию. Обычно также сильная экспрессия CD11c, CD25, антигена НС2, очень характерна CD103, CD79а, в тоже время не обнаруживается CD79b, CD5.

При ВКЛ более чем в 95 % случаев выявляется мутация BRAFV600E, а именно. Вследствие гиперактивации RAS-RAF-MEK-ERK сигнального каскада, представляющего собой цепь последовательно взаимодействующих белков, передающих сигнал с поверхности клетки внутрь ядра клетки к ДНК. Участники сигнального пути (белки) взаимодействуют между собой с помощью фосфорилирования и дефосфорилирования.  RAS- малая ГТФаза с помощью катализатора – белка GAP, выполняет функцию «переключателя» (перехода из неактивной формы в активную и обратно) данного сигнального каскада. Мутация 600 кодона гена BRAF нарушает взаимодействие Р-петли (которая стабилизирует фосфатную группу АТФ) и активационной петли С-участка (функция которой заключается в блокировании киназы в неактивном состоянии, пока Р-петля не свяжет вновь молекулу АТФ) и, как следствие, приводит к отсутствию «блокировки» RAF-киназы в неактивном состоянии и поэтому происходит постоянная активация этого белка.
Этиология и патогенез

К настоящему времени установлено, что опухолевые клетки являются аномальным клоном резко активированных зрелых В-лимфоцитов, остановленных на поздней стадии созревания. По степени дифференцировки они близки к плазматическим клеткам, однако в отличие от последних не секретируют иммуноглобулинов или секретируют очень небольшое количесство. Показаны необычное преобладание IgG3 и экспрессия множества изотипов тяжелых цепей, сосуществующих в одной клетке. Самым наглядным проявлением активации опухолевых клеток является их необычная клеточная поверхность с множеством цитоплазматических отростков, отражающая изменение цитоскелета клетки при активации. Эта активация сопровождается появлением специфического профиля рецепторов адгезии, ответственных за отличительную для ВКЛ лимфоидную инфильтрацию красной пульпы селезенки и печеночных синусов. Выявлена важная роль интегринов в этом процессе, в частности, α4β1 – основного у интегрина связи с клетками эндотелия. Клеточным лигандом для α4β1 является VCAM-1. В норме VCAM-1 экпрессируется только в клетках стромы костного мозга, синусоидов печени и селезенки. Именно эти области поражения характерны для ВКЛ. Внеклеточным лигандом для α4β1 является фибронектин. Интегрины α4β1 и α5β1 важны для взаимодействия клеток с фибронектином, способности его синтезировать и связывать. Этим объясняется появление характерной фиброзной ретикулиновой сети в инфильтрированных опухолевыми клетками участках костного мозга. Еще один интегрин – αvβ3, присутствующий на поверхности измененных клеток, вызывает клеточную миграцию в области, богатые витронектином, а так как витронектина особенно много в строме красной пульпы, это может быть еще одним механизмом инфильтрации именно этой области селезенки. L-селектин, наиболее важный на начальных этапах миграции лимфоцитов в лимфоузлы, утрачен у опухолевых клеток при ВКЛ, что, вероятно, и является одной из причин отсутствия лимфоаденопатии в большинстве случаев ВКЛ. Патологические клетки при ВКЛ продуцируют основной фактор роста фибробластов, который участвует в неоангиогенезе и развитии фиброза. Патогенез цитопении при ВКЛ связан со многими факторами. Основную роль в ее развитии играет гиперспленизм, т. е. ускоренное и увеличенное по сравнению с нормой разрушение форменных элементов крови в расширенных синусах увеличенной селезенки. Немаловажное значение имеют также фиброз костного мозга. Кроме того, может иметь значение изменение выработки цитокинов. Патологические клетки при ВКЛ секретируют TNFα, который может подавлять выработку колониестимулирующих факторов GM-SCF, G-SCF и CFU-E. 
Классификация


Общепринятой классификации ВКЛ не существует, однако для практической деятельности обычно выделяют следующие формы:

· Впервые выявленный

· Начальная фаза

· Развернутая фаза

· Ремиссия

· Полная 


· Частичная

· Рецидив

· Ранний

· Поздний

· Резистентное течение 

Кодирование по международной классификации болезней 10-го пересмотра: C91.4 Волосатоклеточный лейкоз.
КЛИНИЧЕСКАЯ  КАРТИНА 

Течение ВКЛ медленное, момент его истинного начала, как правило установить не удается. Клинические признаки ВКЛ неспецифичны и могут варьировать от минимальных или вообще полностью отсутствовать, до выраженных спленомегалии и цитопении.  У большинства пациентов наблюдаются симптомы, связанные со спленомегалией или цитопенией (например, анемия, тромбоцитопения, нейтропения, моноцитопения), включая слабость и утомляемость, инфекции различной степени тяжести и/или геморрагические проявления (кровотечения из десен, экхимозы, носовые кровотечения или меноррагия). 

Примерно у четверти пациентов наблюдается тяжесть или небольшие боли в левом подреберье, вызванные растяжением капсулы селезенки. У четверти пациентов системные жалобы, такие как повышенная утомляемость, слабость, потеря веса. Еще у 25% пациентов могут наблюдаться кровоподтеки, кровотечения, либо рецидивирующие инфекции. У 20% больных ВКЛ развиваются аутоиммунные заболевания в виде кожных васкулитов, артралгий, артритов, узловатой эритемы.[25]

Изменения крови. В 95 % случаев в крови пациентов обнаруживают различное количество характерных «волосатых» лимфоцитов. Также характерны анемия, тромбоцитопения и лейкопения с нейтропенией и моноцитопенией. 


Клинические проявления цитопении зависят от степени ее выраженности, но в целом анемия длительное время бывает компенсированной, тромбоцитопения часто бессимптомная или с умеренно выраженным геморрагическим синдромом. Основное жизнеугрожающее осложнение ВКЛ – воспалительно-инфекционные процессы, склонные к септическому течению и абсцедированию. 

Спленомегалия


Типично для ВКЛ увеличение селезенки – от незначительного до гигантского, однако встречаются варианты ВКЛ без спленомегалии. При этом для ВКЛ не характерно очаговое поражение селезенки.

Лимфаденопатия


У 15–25 % пациентов выявляется увеличение висцеральных лимфоузлов. Периферические лимфоузлы при ВКГ не увеличиваются. Увеличения внутригрудных лимфоузлов требует исключения туберкулеза. 

Нейролейкемия


Нейролейкемия не характерна для ВКЛ, менингеальные симптомы могут быть обусловлены бактериальным, вирусным или туберкулезным менингитом. 

Секреция парапротеина


Редко, примерно в 10-15 % случаев при ВКЛ встречается моноклональная секреция. В основном она представлена незначительной секрецией иммуноглобулина класса G, однако встречаются случаи классического ВКЛ с уровнем секреции до 20–30 г/л. 

Поражение других (нелимфоидных) органов и тканей


Специфическое поражение нелимфатических органов при ВКЛ встречается редко, клиническая картина при этом может отсутствовать или зависит от локализации поражения (кожа, кости, легкие, почки, центральная нервная система). Исключением служит специфическая диффузная лимфоидная инфильтрация печени, всегда присутствующая при ВКЛ, но обычно не приводящая к увеличению или нарушению функции органа. 


Крайне редко при ВКЛ встречается изолированное экстрамедуллярное поражение, например поражение осевого скелета (позвонки, крестец, таз) с мягкотканным компонентом. Наличие экстрамедуллярного очага поражения должно быть верифицировано морфологическим, иммунофенотипическим (предпочтительно) или иммуногистохимическим (ИГХ) исследованием, в случае изолированного экстрамедуллярного поражения (т. е. при отсутствии прочей типичной картины ВКЛ) – определением мутации BRAFV600E [6].

Частота встречаемости клинико-лабораторных проявлений ВКЛ

	Проявление
	Частота, % пациентов

	спленомегалия
	80

	лейкопения
	70

	нейтропения
	75

	моноцитопения
	90

	«волосатые» лимфоциты в мазках периферической крови
	95

	тромбоцитопения
	80

	анемия
	70

	абдоминальная лимфаденопатия
	15-25

	моноклональная гаммапатия
	10


ДИАГНОСТИКА

Диагноз ВКЛ следует заподозрить, если у пациента: 

1) цитопения (одно-, двух-, трехростковая); 

2) лимфоцитоз (при любом числе лейкоцитов); 

3) моноцитопения; 

4) спленомегалия; 

5) частые инфекционно-воспалительные состояния. 

Критерии установления диагноза
1) «ворсинчатые» лимфоциты («волосатые» клетки) в крови и/или костном мозге >5 %; 
2) положительная реакция «ворсинчатых» лимфоцитов на тартратустойчивую кислую фосфатазу (TRAP); 

3) предложена система баллов, основанная на данных иммунофенотипирования. Определяют 4 антигена: CD25, CD11c, CD103 и НС2. Экспрессия любого расценивается в 1 балл. У 98% больных ВКЛ экспрессируется 4 или 3 антигена.

3) иммунофенотип лимфоидных клеток, специфичный для ВКЛ, определяется с помощью проточной цитометрии: клон В-лимфоцитов, экспрессирующих маркеры CD19, CD20(ярко), CD22(ярко), sIg, CD25, CD11c, CD103, FMC7, CD123, CD85; в типичном случае – отсутствие экспрессии маркеров CD5, CD10, CD23; 
4) типичная для ВКЛ «рыхлая» лимфоидная инфильтрация костного мозга в трепанобиоптате (с экспрессией при ИГХ-исследовании CD20, Annexin A1, TRАP, CD25, CD103, DBA.44(CD72), CD11c, CD123, Cyclin D1, отсутствием экспрессии CD5, CD10, CD23; 

5) выявление в лимфоидных клетках мутации BRAFV600E; 

6) в случае спленэктомии – характерная лимфоидная инфильтрация красной пульпы с экспрессией при ИГХ-исследовании маркеров ВКЛ. 


При наличии только данных (1) и (2) диагноз ВКЛ вероятен, при наличии данных (3)–(6) – достоверен [6].

В большинстве случаев болезнь обнаруживают на поздних стадиях, что приводит к высокой смертности среди больных. У 25% с ВКЛ болезнь протекает долгое время бессимптомно.
Программа обследования:


Жалобы и анамнез: при осмотре необходимо оценить общее состояние пациента по шкале определения статуса пациента Восточной объединенной онкологической группы (ECOG). При выраженной анемии у пациента могут отмечаться слабость, одышка, сердцебиение, головокружение, усиливающиеся при физической нагрузке. При выраженной тромбоцитопении – геморрагический синдром (редко). При нейтропении – гипертермия, частые инфекционно-воспалительные заболевания, иногда с тяжелым жизнеугрожающим течением (абсцедирование, пневмония, сепсис). При спленомегалии – уплотнение и чувство тяжести в эпигастрии и левой половине живота. Рекомендуется уточнение семейного анамнеза о наличии заболевания системы крови у родственников. 

Физикальное обследование: при осмотре необходимо оценить общее состояние пациента по шкале ECOG (см. Приложение 1), а также осмотреть миндалины и полость рта, кожные покровы; пальпация должна включать пальпацию всех доступных групп периферических ЛУ, печени, селезенки [7].

Лабораторно-диагностические исследования

Общий (клинический) анализ крови с определением уровней гемоглобина, эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов, подсчетом лейкоцитарной формулы и количества ретикулоцитов: в препарате мазка крови выявляются «ворсинчатые» лимфоидные клетки более крупного размера с гомогенным разреженным хроматином ядра округлой или овальной, реже бобовидной формы, с довольно широкой бледной цитоплазмой, с неровным, фестончатым, с отростками или ворсинками краем цитоплазмы [7-9].


Цитологическое исследование (пункцию) костного мозга: в костном мозге «ворсинчатых» лимфоцитов часто больше, чем в крови. Однако возможна трудность аспирации костного мозга («сухая пункция»), что связано с фиброзом костного мозга при ВКЛ


Трепанобиопсия костного мозга: позволяет выявить лимфоидную инфильтрацию с чертами, характерными именно для ВКЛ, оценить резервы кроветворения, а также провести дифференциальный диагноз с аплазией кроветворения. При ВКЛ в биопсийном (операционном) материале костного мозга обнаруживается уменьшение количества элементов нормального гемопоэза и диффузная или диффузно-очаговая инфильтрация костного мозга «рыхло» расположенными лимфоидными клетками среднего размера с неправильной формой ядра и довольно широкой цитоплазмой с неровным краем. Типичны фиброз, нарушения микроциркуляции в виде полей кровоизлияний, растянутых синусов.

Иммунофенотипирование периферической крови или костного мозга методом проточной цитофлуориметрии: необходимо оценивать достаточно широкую панель В- и Т-клеточных СD-маркеров, включая маркеры, типичные для ВКЛ. Выявляются сильная экспрессия CD19, CD20, CD22, CD79a, отсутствие экспрессии CD5, СD10, CD23, CD43 и экспрессия типичных для ВКЛ CD11c, CD25, CD103, FMC7, CD123, CD200, LAIR-1. Изредка встречаются отклонения (аберрации) фенотипа – наличие нетипичных для ВКЛ маркеров CD10 (до 20 %) и CD23, реже CD5.

Для ВКЛ – В (HCL-V) варианта, на основе анализа на клеточном биочипе, характерно связывание опухолевых клеток с антителами CD11c, CD103, CD19, CD20, CD22, отсутствия связывания с антителами к CD25, CD123 и отрицательной реакции на TRAP в опухолевых клетках. С помощью этого метода можно проводить морфологическую диагностику ВКЛ и обнаруживать ворсинчатые лимфоциты даже в тех случаях, когда опухолевая популяция составляет 0,1 % от общего числа лимфоцитов [10,11].

В случае, если популяция опухолевых клеток морфологически разнородна и опухолевые клетки были положительны по В-клеточным маркерам CD19, CD20, CD22 и IgM, но не CD11c, CD103 и CD123, то предполагается наличие у пациента ЛКМЗС. 

Молекулярно-генетическое исследование мутации BRAFV600E в лимфоцитах крови или костного мозга: при ВКЛ более чем в 95 % случаев выявляется мутация BRAFV600E, а именно, мутация включает трансверсию тимина-в-аденин в нуклеотиде экзона 15BRAF в позиции 1799 последовательности, кодирующей ген, расположенной в хромосоме 7q34. Замена приводит к замене аминокислоты с валина (V) на глутамат (E) в положении 600 (V600E) последовательности белка, что в конечном итоге приводит к аберрантной активации BRAF-киназы и последующей передаче сигналов MEK-ERK[16]. Тогда как при HCL-V и ЛКМЗС эта мутация отсутствует. Мутации MAP2K1 наблюдаются в половине случаев vHCL и

в cHCL-BRAFWT связаны с худшим прогнозом [13,17]. Измененный профиль вариабельных областей тяжелой цепи иммуноглобулина (IGHV) обнаруживается у 90% пациентов с ВКЛ, ЛКМЗС и в 30% случаев HCL-V. Мутации тяжелой цепи IGHV имеют прогностическое значение при ВКЛ. Пациенты с отсутствием мутаций IGHV имеют более короткую продолжительность общей выживаемости, чем пациенты с мутированным IGHV [17].

Биопсия селезенки (если пациенту выполнялась спленэктомия): лимфоидная инфильтрацию красной пульпы, при этом белая пульпа обычно атрофирована. Опухолевая инфильтрация приводит к образованию так называемых «кровяных озер», которые представляют собой растянутые кровью синусы.

Протеинограмма: в 10% случаев при ВКЛ может выявляться парапротеин. Преимущественно выявляется IgG.
Инструментально-диагностические исследования


Компьютерная томография (КТ) органов брюшной полости: в большинстве случаев выявляется спленомегалия от умеренной до значительной, без очагового поражения ткани селезенки. Увеличение висцеральных ЛУ определяется примерно в 20 % случаев, чаще незначительное, но может быть и в виде конгломератов (особенно в молодом возрасте или при прогрессировании заболевания)

Ультразвуковое исследование органов брюшной полости: в большинстве случаев выявляется спленомегалия от умеренной до значительной, без очагового поражения ткани селезенки. Увеличение висцеральных ЛУ определяется примерно в 20 % случаев, чаще незначительное, но может быть и в виде конгломератов (особенно в молодом возрасте или при прогрессировании заболевания).

КТ органов грудной клетки: при выявлении внутригрудной лимфаденопатии необходимо проведение фтизиатрического обследования для исключения туберкулеза, так как пациенты с ВКЛ являются группой высокого риска развития туберкулеза.

Рентгенография костей скелета: рекомендовано для пациентов с болевым синдромом для исключения специфических поражений костной ткани.

Электрокардиография: для исключения сопутствующей кардиальной патологии и/или осложнений течения ВКЛ, а также для оценки динамики интервала QT при лечении с применением ингибитора BRAF-киназы.
ЛЕЧЕНИЕ

До 1984г. спленэктомия была единственным эффективным методом лечения ВКЛ. В результате удаления селезенки уменьшается объем опухолевого клона, и ликвидируется синдром гиперспленизма, который играет ведущую роль в генезе цитопении [1]. После оперативного вмешательства у 40–70% больных нормализовались показатели гемограммы, однако этот эффект был непродолжителен: 4-летняя выживаемость составила всего 51%. С 1984 г. для лечения ВКЛ начали применять интерферон-α, который отвечает за дифференцировку опухолевых клеток в форму, менее чувствительную к действию ростовых факторов. Применение в терапии ВКЛ интерферона- α позволило достичь частичной ремиссии у 70% больных, полной ремиссии у 20%, а безрецидивная 5-летняя выживаемость составила 73%. С 1990-х годов для лечения ВКЛ стали применять аналоги пуриновых нуклеозидов, которые необратимо ингибируют фермент аденозиндезаминазы, что ведет к внутриклеточному накоплению дезоксинуклеотидов и гибели опухолевых лимфоидных клеток. Ремиссия при лечении аналогами пуриновых нуклеозидов достигалась у 85–90% больных, 5-летняя безрецидивная выживаемость – у 90%. Одним из существенных негативных эффектов применения препаратов из группы пуриновых аналогов, таких как 2-хлордезоксиаденозин (кладрибин) и 2-дезоксикоформицин (пентастатин), является длительная миелосупрессия, которая сопровождается инфекционными осложнениями [12,17].

Выявление в 2011 г. мутации BRAF V600E у больных классической формой ВКЛ позволило разработать и успешно применить в клинической практике ингибитор BRAF-киназы вемурафениб, который даже при первично-рефрактерном течении ВКЛ позволял достичь ответа на терапию у 95% больных. Мутация BRAF V600E приводит к активации каскада одного из сигнальных путей (RAS-RAF-MEK-ERK) в отсутствие ростовых факторов, что ведет к избыточной пролиферации и нарушению дифференцировки лимфоидных клеток, которые и формируют опухолевый клон. Применение вемурафениба (в уменьшенной дозе в 240 мг 1- 2 раза в сутки) снижает число пациентов с минимальной резидуальной болезнью [16].

Одно из последних исследований, опубликованное в журнале "Blood Advances" в августе 2021 года, описывает новый метод лечения ВКЛ, основанный на использовании моноклональных антител к CD20. Этот метод направлен на блокирование определенного белка, называемого ROR1, который обычно присутствует на поверхности волосатых лимфоцитов, но отсутствует на других клетках крови [18].

Другое исследование, проведенное в 2020 году, обнаружило, что мутации в генах BRAF и MAP2K1 могут играть роль в развитии ВКЛ. Эти мутации обнаружены в большинстве случаев ВКЛ и могут быть потенциальными мишенями для новых лекарственных препаратов [13].

Также были проведены исследования, которые показали, что трансплантация костного мозга может быть эффективным методом лечения ВКЛ у пациентов, у которых высокий риск рецидива после стандартной химиотерапии.


Несмотря на эти новые исследования, ВКЛ остается сложным заболеванием, и более глубокие исследования необходимы для разработки более эффективных методов лечения.
Показания к началу специфической терапии


Начало специфической терапии показано пациентам с верифицированным диагнозом ВКЛ с наличием значимой или усугубляющейся цитопенией (уровни гемоглобина <100-120 г/л, тромбоцитов <100 х 109/л, нейтрофилов <1,5 х 109/л), инфекционных осложнений, симптомной или нарастающей спленомегалией [12].

Пациентам без цитопении или значимой спленомегалии (<+2 см из подреберья) или с не нарастающей цитопенией легкой степени (уровни гемоглобина >110 г/л, тромбоцитов >150 х 109/л, нейтрофилов >2,0 х 109/л,) и без симптомов специфическая терапия не рекомендуется.

Лечение впервые выявленного заболевания


Первый этап – интерферона

Применяется в дозе 3 млн МЕ 3 раза в неделю подкожно 12 – 16 недель. Для коррекции нейтропении и профилактики длительного миелотоксического агранулоцитоза в результате применения кладрибина.

В зависимости от показателей гемограммы и индивидуальной переносимости доза интерферона α может варьировать от 1 до 5 млн МЕ и от 2 раз в неделю до ежедневного применения. 

В связи с частым развитием гриппоподобного синдрома на начальных этапах применения интерферона α терапию следует начинать с дозы 1 млн МЕ на фоне антипиретиков, постепенно увеличивая дозу до стандартной (3 млн МЕ 3 раза в неделю). 

При глубокой лейкопении интерферон α необходимо применять с осторожностью, не форсируя дозу (из-за риска временного усугубления лейкопении). Целью применения интерферона α является прирост нейтрофилов за счет снижения числа лимфоцитов в гемограмме до уровня <50 %, что позволяет избежать агранулоцитоза и инфекционных осложнений после курса аналога пуринов. 


Пациентам с незначительным лимфоцитозом и минимальной инфильтрацией костного мозга предварительное назначение интерферона α не показано [14].

Второй этап – терапия кладрибином или неларабином (пентостатином)

Применяется 1 короткий курс кладрибина в дозе 0,1 мг/кг/сут × 7 дней или 0,14 мг/кг/сут × 5 дней. 


В рандомизированных исследованиях не было выявлено различий в эффективности и переносимости препарата при разных режимах введения. Одинаковая биодоступность кладрибина при подкожном и болюсном введении была подтверждена данными фармакологических исследований. С учетом удобства ежедневного подкожного введения препарата данный режим является предпочтительным в терапии ВКЛ. 


Если терапия кладрибином назначается по какой-либо причине без предварительного курса интерферона α и в условиях глубокой нейтропении у ослабленного пациента, возможно проведение лечения в дробном режиме: 1 введение в неделю до суммарной курсовой дозы. 

Лечение кладрибином не требует специальной сопутствующей терапии (т.е. не назначаются противорвотные препараты, водная нагрузка), за исключением применения ко-тримоксазола и ацикловира в соответствии с инструкцией для профилактики инфекций (по показаниям; обязательно в случае нейтропении – до восстановления уровня нейтрофилов >1,0 × 109/л).


Добавление 6–8 доз ритуксимаба совместно с терапией аналогами пуриновых нуклеозидов или после терапии ими может помочь пациентам в связи с сокращением количества курсов пентостатина или проведением второго курса кладрибина.  Пентостатин применяется в полной дозе при нормальном клиренсе креатинина (выше 60 мл/мин) и в половинной дозе при его клиренсе между 40 и 60 мл/мин.  Антиэметики должны назначаться при каждом введении препаратов; профилактика котримоксазолом проводится у пациентов с лимфопенией (менее 1,0х109 /л) на протяжении 6 месяцев. Во избежание поражения почек проводится гидратация путем введения 1,5 литра солевых растворов внутривенно при каждом введении препарата[16,18]

Анти-CD22 рекомбинантный иммунотоксин Моксетумомаб пасудотокс может достигать MRD-отрицательного CR при многократных рецидивах HCLбез токсичности при химиотерапии и был одобрен FDA в 2018 году как Lumoxiti для лечения взрослых пациентов с волосатоклеточным лейкозом, которые ранее получали как минимум две системные терапии, включая лечение с помощью аналог пуринового нуклеозида.[12]
Спленэктомия


Рекомендуется пациентам с впервые диагностированным ВКЛ при симптомной тромбоцитопении, неэффективности или непереносимости лекарственной терапии, осложнениях спленомегалии (инфаркты, разрыв), а также при выраженной спленомегалии (более 10 см ниже реберной дуги), сочетающейся с незначительным поражением костного мозга.


При ВКЛ удаление селезенки быстро ликвидирует цитопению, но лишь у 20 % пациентов на длительный срок; у большинства же эффект спленэктомии сохраняется менее 1 года с неизбежными в дальнейшем прогрессированием заболевания и потребностью в проведении лекарственной терапии [21].
Роль минимальной остаточной болезни (MRD) при ВКЛ 

Несмотря на очень хороший клинический ответ на терапию пентостатином и кладрибином, известно, что практически у всех пациентов после окончания лечения определяется минимальная резидуальная болезнь (МRB). Выявлено два подтипа МRD, которые коррелируют с риском рецидива спустя 55 месяцев после лечения. В группе пациентов, получавших ритуксимаб в комбинации с аналогами пуриновых нуклеозидов, МRD не определялась методом молекулярного исследования или проточной цитометрии более чем у 90% пациентов [12]. Более продолжительные ответы у пациентов с рефрактерной или рецидивирующей ВКЛ могут быть достигнуты при сочетании вемурафениба с ритуксимабом [17].  Полная ремиссия была достигнута в 87%.  Кроме того, неопределяемая МRD наблюдалась у 65% пациентов с ПР.  MRD-отрицательность коррелировала с более длительной выживаемостью без рецидивов.  С другой стороны выявлено, что МRD присутствует у длительно живущих пациентов без признаков прогрессирования заболевания. При оценке качества ремиссии после проведенной терапии для выявления МRB одного гистологического исследования костного мозга недостаточно, проводится иммуногистохимическое исследование с использованием анти-СD20 антитела для выявления остаточной популяции В–лимфоцитов, которые могут располагаться как кластерами (более трех CD20- позитивных лимфоидных клеток), так и диффузно. Таким образом, полная эрадикация МRD не должна являться целью лечения ВКЛ в рутинной клинической практике.
ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ, ВЛИЯЮЩАЯ НА ТЕЧЕНИЕ И ИСХОД ЗАБОЛЕВАНИЯ
Лечение в период беременности

При установлении диагноза ВКЛ у беременной тактика лечения определяется сроком беременности и выраженностью симптомов заболевания. При наличии клинических показаний к лечению безопасным в период беременности является применение интерферона-α, поскольку этот препарат не оказывает отрицательного влияния на течение беременности, роды, развитие плода. При выявлении ВКЛ на ранних сроках беременности лечебной опцией может быть спленэктомия с последующим наблюдением и отсрочкой лечения до родоразрешения, или с применением интерферона-α при необходимости дальнейшего лечения до родов. Применение аналогов пурина и/ или ритуксимаба в период беременности не рекомендуется, но может быть выполнено по жизненным показаниям в III триместре беременности

При резистентном течении ВКЛ (в том числе при резистентности ко всем перечисленным схемам лечения) имеется положительный опыт достижения полной ремиссии при применении ингибитора мутации BRAFV600E – препарата вемурафениб. Препарат показан только для случаев с подтвержденной мутацией BRAFV600E. Оптимальный режим применения вемурафениба изучается, самый апробированный режим применения – в дозе 480 мг/сут в течение 2 и более месяцев, с коррекцией терапии в зависимости от достигнутого эффекта. В случае массивной спленомегалии может применяться спленэктомия, но как правило одна спленэктомия не приводит к ремиссии и вслед за ней требуется проведение системной терапии [24].
Волосатоклеточный лейкоз вариантный (HCL-V)


Это редкое В-лимфопролиферативное заболевание. согласно классификации лимфом (ВОЗ, 2008) выделено в отдельную нозологическую форму. Всемирная организация здравоохранения (5-е издание) объединяет HCL-V и В -пролимфоцитарный лейкоз в общую категорию «селезеночная В – клеточная лимфома»[16]. В HCL-v отсутствует мутация BRAF V600E и приблизительно 50% пациентов с HCL-V являются носителями мутаций MAP2K1 (MEK1), нисходящий компонент сигнального каскада BRAF-MEK-ERK [17], которые ранее не наблюдались при лейкозах. HCL-V резистентен к терапии интерфероном альфа и очень редко наступает ремиссия при терапии кладрибином и пентостатином. HCL-V отличается от ВКЛ отсутствием моноцитопении и повышенным уровнем лейкоцитов периферической крови до 40,0-60,0х109 /л. Клетки в большинстве случаев HCL-V «волосатые» и крупнее нежели при ВКЛ, но имеют круглое ядро с наличием вакуолей, которое напоминает В-клетки при пролимфоцитарном лейкозе (В-ПЛЛ); в некоторых случаях наблюдается их полиморфизм. В противоположность В-ПЛЛ и лимфоме селезенки с «волосатыми» лимфоцитами, гистологические данные со стороны КМ и селезенки сходные с таковыми при ВКЛ. Аспират КМ можно получить почти во всех случаях, поскольку наличие ретикулиновых волокон в КМ снижено. При иммунофенотипировании В-клеток как HCL, так и HCL-v экспрессируют CD20, CD22, CD11c и CD103. В отличие от HCL, который обычно имеет яркую экспрессию CD123 и CD25, HCL-v не экспрессирует CD25 и обычно тусклый или отрицательный для CD123 [16]. Кроме того, аннексин A1 экспрессируется примерно в 75 процентах случаев HCL и всегда отрицателен в HCL-v.  Адекватная терапия данного заболевания не разработана [11,15]. Спленэктомия по-прежнему является вариантом лечения HCL-v, поскольку она корректирует цитопении из-за гиперспленизма. В настоящий момент препаратами выбора у ранее не леченных пациентов с HCL-v является комбинированная иммунохимиотерапия с кладрибином и ритуксимабом [16,18].
Случаи волосатоклеточного лейкоза у детей

Впервые в мире описан случай волосатоклеточного лейкоза у ребенка 16 лет в 2012 году. При поступлении в стационар предъявляла жалобы на общую слабость, в течение 2 недель отмечались периодические носовые кровотечения. При обследовании в общем анализе крови выявлены анемия тяжелой степени тяжести, тромбоцитопения, лейкопения, агранулоцитоз. Была заподозрена апластическая анемия.  В гемограмме панцитопения, 6% бластов, характерных для волосатоклеточного лейкоза. В миелограмме обнаружено 21% этих клеток. Бластные клетки с фенотипом CD19+ CD103+ CD45+ CD20+ CD10-/+ CD22-/+, что характерно для волосатоклеточного лейкоза. Стандартное лечение препаратом «кладрабин», применяемое у взрослых, принесло временный положительный эффект с последующим рецидивом заболевания, подтвержденным цитогенетически [22].

Еще один случай возникновения волосатоклеточного лейкоза описан у 16-тилетнего подростка, который был направлен перед введением изотретиноина, на общий анализ крови. Анализ периферической крови показал умеренную тромбоцитопению, умеренную нейтропению, умеренную нормоцитарную анемию и нормальный биохимический анализ. Дополнительная микроскопическая оценка показала 17% атипичных лимфоцитов с волосистыми выступами, что указывает на волосатоклеточный лейкоз (HCL). В пунктате костного мозга была выявлена инфильтрация зрелых В-клеток с экспрессией CD19, CD20, CD22, CD103 и CD11c. Молекулярный анализ показал мутацию BRAF V600E. Данные клинические случаи являются подтверждением наблюдающейся общей тенденции в мире, связанной с омоложением онкогематологической патологии и появлением у детей ранее не встречавшихся заболеваний данной природы [23].
Приложение 1
Шкала оценки общего состояния пациента ECOG

Клиническая оценка общего состояния пациента с ВКЛ проводится по шкале, разработанной Восточной объединенной онкологической группой (Eastern Cooperative Oncology Group).


Оригинальное название: The ECOG Scale of Performance Status Источник: Oken M.M. et al. Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group // Am. J. Clin. Oncol. 1982. Vol. 5, № 6. P. 649–65. 


Тип: шкала оценки 


Назначение: клиническая оценка общего состояния пациента 


Содержание и интерпретация: 

	Статус (баллы)
	Описание общего состояния пациента

	0
	Пациент полностью активен, способен выполнять все, как и до заболевания

	1
	Пациент неспособен выполнять тяжелую, но может выполнять легкую или сидячую работу (например, легкую домашнюю или канцелярскую работу). 

	2
	Пациент лечится амбулаторно, способен к самообслуживанию, но не может выполнять работу. Более 50% времени проводит активно – в вертикальном положении.

	3
	Пациент лечится амбулаторно, способен к самообслуживанию, но не может выполнять работу. Более 50% времени проводит активно – в вертикальном положении.

	4
	Инвалид, совершенно не способен к самообслуживанию, прикован к креслу или постели

	5
	Смерть
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