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ВВЕДЕНИЕ
Злокачественными заболеваниями крови с первичным поражением в

костном мозге, являются заболеваниями для наибольшего успеха терапии
которых важное значение имеет ранняя диагностика. Это связано с тем, что чем
более аккумулируется опухолевый субстрат заболевания, тем более происходит
угнетение нормального кроветворения за счёт естественного патогенеза
заболевания, что приводит к развитию осложнений заболевания и усугублению
течения сопутствующей патологии пациента.

Изменения в общем анализе крови, специфичные для
онкогематологических заболеваний, а именно необъяснимое другими
патологическими состояниями угнетение нормального кроветворения, и
возможно, наличие избыточного опухолевого субстрата представленного
юными клетками, предшественниками гемопоэза, при острых формах
заболевания, или зрелыми клеточными элементами при хронических формах,
позволят врачу любой специальности заподозрить заболевание крови и
своевременно направить пациента на консультацию к врачу - гематологу .

В первой главе учебно-методического пособия уделено внимание
общему анализу крови в норме, так как без знания нормы невозможно
понимать патологические отклонения. Вторая глава включает в себя
определение, классификацию и диагностический алгоритм и его значение, для
следующих нозологий - острый лейкоз, хронический миелолейкоз, хронический
лимфолейкоз. Третья глава содержит клинические примеры из личной
врачебной практики врача - гематолога.

Понимание нозологической формы заболевания и интерпретация
диагностического алгоритма при острых и хронических злокачественных
заболеваниях крови, чрезвычайно важны для врача любой специальности,
потому что именно с жалоб, объективного осмотра и изменений в общем
анализе крови начинается диагностический поиск злокачественных
заболеваний крови. Подкрепление теоретической части материала
клиническими задачами из клинической практики врача - гематолога даёт
наиболее разверзнутое и реальное представление о типичных проявлениях
определённых заболеваний для студентов, обучающихся медицинским
специальностям.
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ГЛАВА 1. ОБЩИЙ КЛИНИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ В НОРМЕ
Общий (клинический) анализ крови (ОАК) – один из наиболее частых

и проверенных временем исследований, проводимых в гематологических
лабораториях. Оценка данного метода исследования наиболее часто
проводиться гематологическими анализаторами. Существуют различные типы
гематологических анализаторов. Рассмотрим основные типы автоматических
гематологических анализаторов и кратко опишем принципы их работы:

1. QBS (Quantitative Buffy Coat) – количественный лейкоцитарный
подсчет, метод позволяет количественно определять содержание
лейкоцитов, тромбоцитов, гематокрита и концентрации гемоглобина
с использованием центрифуги и стеклянной трубки.

2. DC (direct current- измерение сопротивления) – метод подсчета клеток
в изотоническом растворе, что исключает деформацию и
неправильное определение их размера, используется принцип
импедансометрии (Культера) - быстрый подсчет клеток крови путем
измерения электропроводности их суспензии в проводящей жидкости,
проходящей через отверстие малого диаметра.

3. 3-diff анализаторы – это автоматические гематологические
анализаторы, определяющие до 20 параметров, включая расчетные
показатели красной крови и тромбоцитов, гистограммы
распределения лейкоцитов, эритроцитов и тромбоцитов по объему, а
также частичную дифференцировку лейкоцитов на три популяции -
лимфоциты, моноциты (средние клетки) и гранулоциты. Приборы
этой группы используют для подсчета клеток только импедансный
метод, а гемоглобин измеряют фотометрическим методом.

4. 5-diff анализаторы – анализаторы, которые позволяют проводить
развернутый анализ крови, в том числе полную дифференцировку
лейкоцитов по 5-ти параметрам (нейтрофилы, эозинофилы, базофилы,
лимфоциты и моноциты), получать гистограммы распределения
лейкоцитов, эритроцитов и тромбоцитов по объему и скатерограммы.
Наряду с методом Культера, в данном анализаторе используется
радиочастотный анализ (RF – radio frequency)

5. 5-diff+ и 6-diff анализаторы – анализаторы, которые используют
фотооптический метод (регистрация светорассеяния и поглощения)
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электрическое поле заменено использованием источника света (чаще
всего лазерным). Оптические детекторы основаны на пропускании
суспензии клеток по капилляру через сфокусированный луч света,
поступающий от лазера или лампы. Некоторые производители
используют флюоресцентные красители, что связано с тем, что
флюоресцентное излучение прямо пропорционально специфическим
клеточным компонентам. Изучение поляризации флюоресценции
позволяет охарактеризовать такое важное биологическое свойство
как вязкость или текучесть мембран, которое отражает
функциональное свойство клетки.

Студенту необходимо знать обозначения показателей, используемые в
современных гематологических анализаторах, и их нормальные значения, для
интерпретации изменений в общем клиническом анализе крови.

В клиническом анализе крови представлены значения некоторых
форменных элементов терминальной линии дифференцировки гемопоэза, таких
как эритроциты, лейкоциты и тромбоциты. Для удобства расшифровки
обозначений, представленных анализатором, разделим представленные
показатели на определённые форменные элементы и параметры, которые
характеризуют его, либо какими клетками представлен данный элемент.
Представим данные в таблице 1. Необходимо помнить, что нормальные
референсные значения показателей могут варьироваться в зависимости от
применяемого анализатора.

В таблице 1 представлены показатели гематологических анализаторов, их
расшифровка, характеристика, нормальные референсные значения и единицы
измерения, с указанием литературных источников.

Таблица 1
Показатели гематологических анализаторов, их расшифровка,

характеристика, нормальные референсные значения и единицы измерения
Показатель Характеристика Нормальные референсные

значения и единицы
измерения

Эритроциты, ретикулоциты и параметры, характеризующие их
RBC - red blood cell (красные
клетки крови), эритроциты

Количество эритроцитов в
крови, абсолютное число

У мужчин 4,5 – 6,5 * 1012/л
У женщин 3,9 – 5,6 * 1012/л

HGB – hemoglobin, гемоглобин Концентрация гемоглобина в
крови

У мужчин 135 – 175 г/л**
или 13,5 – 17,5 г/дл *
У женщин 115 – 155 г/л **
или 11,5 – 15,5 г/дл*
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Показатель Характеристика Нормальные референсные
значения и единицы

измерения
HCT – hematocrit, гематокрит Процентная доля

эритроцитов в цельной крови
У мужчин 40 – 52 %**
У женщин 36 – 48 %**

MCV – mean corpuscular
volume, средний объем
эритроцита

Характеризует средний объем
эритроцита, формула расчета
Ht, %*10/ RBC млн в 1 мм3

80-95 фл**

MCH – mean corpuscular
hemoglobin, среднее
содержание гемоглобина в
эритроците

Характеризует сколько
гемоглобина в среднем
содержится в одном
эритроците, формула расчета
Hb, г/л/ RBC* 10 12/л

24-34 пг*

Цветовой показатель – среднее
содержание гемоглобина в
эритроците. Расчитывается
математическим путем с
применением формулы.

Характеризует сколько
гемоглобина в среднем
содержится в одном
эритроците (как и MCH),
формула расчета Hb*3/
первые три цифры RBC

0,86 – 1,05*

MCHC – mean corpuscular
hemoglobin concentration,
показатель насыщения
эритроцита гемоглобином
(средняя концентрация
гемоглобина в эритроците)

Характеризует "плотность"
заполнения эритроцита
гемоглобином, формула
расчета Hb, г/л/ Ht, %

30 – 38 г/дл*

RDW = Red cell Distribution
Width, вариабельность
эритроцитов по объему
(ширина
эритроцитометрической
кривой), два типа RDW –CV и
RDW – SV

RDW –CV – относительная
ширина распределения
эритроцитов по объёму,
коэффициент вариации,
формула расчета RDW-CV
(%) =SD/MCV×100, где SD-
стандартное
среднеквадратичное
отклонение.

11,5-14,5 %*/****

RDW – SV – относительная
ширина распределения
эритроцитов по объёму,
стандартное отклонение,
прямое измерение ширины
эритроцитарной гистограммы
на уровне 20% пика кривой,
не зависящее от MCV

42±5 фл.****

CHCM – corpuscular
hemoglobin concentration mean,
средняя концентрация
гемоглобина в эритроците

Характеризует "плотность"
заполнения эритроцита
гемоглобином, получаемый
непосредственно прямым
измерением, а не расчетом по
формуле, как МСНС

г/дл
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Показатель Характеристика Нормальные референсные
значения и единицы

измерения
Другие эритроцитарные
индексы, получаемые прямым
измерением, а не расчетом по
специальной формуле

HDW – hemoglobin
distribution width, ширина
распределения клеток по
концентрации гемоглобина

%

CH - cellular hemoglobin
content, содержание
гемоглобина в эритроцитах

Пг

HCDW - hemoglobin
concentration distribution width
ширина распределения
концентрации гемоглобина в
эритроцитах

пг/дл

Hypo% - hypochromia Определение процента
гипохромных эритроцитов

Менее 10 %****

NRBC – nucleated red blood
cells, нормобласты

Количество нормобластов в
крови – ядросодержащие
эритроциты

Отсутствуют

FRC fragmentredcells (RBC-F),
подсчет фрагментов
эритроцитов

Количество
фрагментированных клеток
различной величины и формы
(шизоциты)

Отсутствуют

RET – ретикулоциты Предшественники
эритроцитов, имеющие
сетчатую структуру из-за
остаточного количества РНК

RET% 0,5 – 1,5%***
RET# 0,02 – 0,11* 10 9/ л
****

IRF – immature reticulocyte
fraction, фракция незрелых
ретикулоцитов

Общее количество молодых
ретикулоцитов, с высоким и
средним содержанием РНК,
от общего количества
ретикулоцитов

2-12%****

MRV – mean reticulocyte
volume, средний объем
ретикулоцитов

Характеризует средний объем
ретикулоцитов

102,73 – 124,89 фл****

HLR – high light scatter
reticulocyte, количество
ретикулоцитов с высоким
светорассеиванием

Количество ретикулоцитов с
высоким содержанием РНК

HLR% 0,07 – 0,71 %****
HLR# 0,003 – 0,050* 10 9/ л
****

RPI - reticulocyte proliferative
index- ретикулоцитарный
пролиферативный индекс

(Расчитывается по формуле
Ретикулоциты (%)/Время
созревания ретиколуцитов
(дни)*Гематокрит)/0.45

(0.6-3)*****
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Показатель Характеристика Нормальные референсные
значения и единицы

измерения
Лейкоциты и клетки представляющие их клетки

WBC – white blood cell (белые
клетки крови), лейкоциты

Количество лейкоцитов в
крови, абсолютное число

У мужчин 3,7 – 9,5*10 9/ л*
У женщин 3,9 – 11,1*10 9/
л*

NEUT – neutrophils,
нейтрофилы

Количество нейтрофилов в
крови

40-70 %*
2,5 – 7,0* 10 9/ л*

BAND - band cell (also called
band neutrophil, band form or
stab cell), палочкоядерные
нейтрофилы

Количество палочкоядерных
нейтрофилов в крови

2 – 6 % ***

0,00 - 0,50*10 9/ л

SEG - segmented neutrophils,
сегментоядерные нейтрофилы

Количество сегментоядерных
нейтрофилов в крови

42 – 70 % *
2,5 - 7,00*10 9/ л*

EO – eosinophils, эозинофилы Количество эозинофилов в
крови

1 – 5%*
0,04 – 0,44* 10 9/ л*

BASO – basophils, базофилы Количество базофилов в
крови

0-2%***
0,01 – 0,1* 10 9/ л*

GRAN – granulocytes,
гранулоциты

Количество гранулоцитов
(суммарно нейтрофилы,
эозинофилы, базофилы) в
крови

41 – 77 %*
2,55 – 7, 54*10 9/ л*

LYMPH – lymphocytes,
лимфоциты

Количество лимфоцитов в
крови

20 – 40 %*
1,5 – 4,0* 10 9/ л*

MONO – monocytes, моноциты Количество моноцитов в
крови

2 – 10%*
0,2 – 0,8* 10 9/ л*

Формы клеток, которые в
норме должны отсутствовать в
общем анализе крови:

META – metamyelocytes,
метамиелоциты
MYELO – myelocytes,
миелоциты
PRO – prolymphocyte,
пролимфоцит
BLASTS - бласты
OTHER – другие формы

Отрицательные, при
наличии измеряется в % от
общего числа лейкоцитов
или в абсолютных
значениях #*109/ л

Дополнительные параметры,
определяемые в
гематологических
анализаторах 5 diff+ и 6 diff,
методом проточной
цитометрии, позволяет по
количеству нуклеиновых
кислот судить об
метаболической активности
клетки

- NEUT-RI and NEUT-GI – reflect neutrophil
reactivity intensity and neutrophil granularity
intensity – статус активации нейтрофилов;
- IG – immature granulocyte, незрелые
гранулоциты;
- RE-LYMP, AS-LYMP – stands for reactive
lymphocytes and reflects all lymphocytes that
have a higher fluorescence signal than the
normal lymphocyte population –
активированные лимфоциты и все
активированные лимфоциты, которые имеют
более высокий сигнал флуоресценции, чем
популяция нормальных лимфоцитов.

% от
общего
числа
лейкоцитов
или в
абсолютны
х
значениях
#*109/ л
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Показатель Характеристика Нормальные референсные
значения и единицы

измерения
Тромбоциты и параметры, характеризующие их

PLT – platelet, тромбоциты Количество тромбоцитов в
крови, абсолютное число

150 – 450 *109/ л***

PDW - platelet distribution width
- распределение тромбоцитов
по объёму

характеризует
вариабельность тромбоцитов
по объему

10-15 %****

MPV – mean platelet volume,
средний объём тромбоцита

характеризует средний объем
тромбоцита

7,4 – 10,4 фл.****

LCR or L-PLT – рlatelet-large
cell ratio, количество больших
тромбоцитов

процент объема крупных
тромбоцитов (> 12 фл) от
всего объема тромбоцитов,
вероятно, являющиеся
молодыми формами

% от общего числа
тромбоцитов или
абсолютное значение
#*109/ л

IPF – immature platelet fraction,
фракция незрелых
тромбоцитов.
Определение доступно
флуоресцентными
ализаторами (5-diff+ и 6-diff)

Общее количество молодых
тромбоцитов, рассчитывается
по соотношению объёма и
содержанию нуклеиновых
кислот в клетках, меченных
полиметином.

% от общего числа
тромбоцитов или
абсолютное значение
#*109/ л

PCT (platelet crit) тромбокрит отражает долю тромбoцитов в
общем объеме крови

0,15 дo 0,35%****

Дополнительные
тромбоцитарные индексы
(отмечается чувствительные к
преаналитическому этапу)

MPC – mean platelet
component, средняя
концентрация компонентов
тромбоцитов

г/дл

MPM – mean platelet mass,
средняя сухая масса
тромбоцитов

Пг

PCDW – platelet concentration
distribution width. ширина
распределения тромбоцитов
по концентрации
компонентов

г/дл

PMDW – platelet mass
distribution width, ширина
распределения тромбоцитов
по сухой массе

Пг

*- данные из книги К. Хиггинс Расшифровка клинических лабораторных анализов/ К.
Хиггинс; перевод с англ. под ред. Проф. В.Л. Эмануэля. – 6-е ид. – М.: БИНОМ. Лаборатория
знаний. 2014 – 456 с.: ил
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**- данные из книги Н.Н. Мамаев Гематология: руководство для врачей/ под ред. Н.Н.
Мамаева – 2-е изд., доп. и испр. – СПб.: СпецЛит, 2011 – 615 с.: ил.

***- данные из книги Б. Сисила Руководство по лабораторной гематологии/ Б. Сисила; пер. с
англ. под общ. ред. А.И. Воробьва. – М.: Практическая медицина, 2011. – 352 с.: ил

****- данные из статьи Зенина М.Н., Шилова Е.Р., Черныш Н.Ю. Современные
гематологические анализаторы – возможности и ограничения/ Зенина М.Н., Шилова Е.Р.,
Черныш Н.Ю./ Вестник гематологии ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России. – 2021. – Т.17. - №4. –
С. 24-31

*****- данные анализатора Sysmex XN (5+/6-diff)
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ГЛАВА 2. ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ КРОВИ:
ОПРЕДЕЛЕНИЕ, ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ АЛГОРИТМ

ОБСЛЕДОВАНИЯ БОЛЬНОГО

2.1 Острый лейкоз
Острые лейкозы (ОЛ) - гетерогенная группа клональных опухолевых

заболеваний кроветворной ткани, характеризующаяся неконтролируемой
пролиферацией, нарушением дифференцировки и накоплением в костном мозге
и периферической крови незрелых гемопоэтических клеток. Эти клетки
именуются «бластными клетками», постепенно замещают и ингибируют рост и
созревание нормальных гемопоэтических предшественников и, благодаря
способности к миграции, инфильтрируют различные органы и системы.

Острые лейкозы, в зависимости от поражения миелоидной или
лимфоидной линии гемопоэзе, делят на две большие группы: острые
лимфобластные лейкозы и острые миелоидные лейкозы или нелимфобластные
лейкозы.

Классификация острого лейкоза различна и представлена тремя
основными направлениями:
- морфологическая FAB, 1976 - в зависимости от морфологических и
цитохимических характеристик бластных клеток, выделяют миелоидные и
лимфобластные варианты, разработана Франко-американско-британской
рабочей группой;
- иммунологическая классификация (иммунофенотипическая) EGIL, 1995 г.,
выделяют по результатам фенотипирования лейкоцитов миелоидные, В-
линейные, Т-линейные, лейкоз со смешанным фенотипом;
- классификация рабочей группой ВОЗ на выделении подгрупп заболевания на
основе их клонального происхождения, выявленного молекулярно-
генетическими исследованиями и прогноза, последний пересмотр от 2017 г.

Острые лимфобластные лейкозы (далее – ОЛЛ)/острые лимфобластные
лимфомы (ЛБЛ) – это гетерогенная группа злокачественных клональных
заболеваний системы крови, происходящих из клеток-предшественниц
гемопоэза преимущественно лимфоидной направленности дифференцировки и
характеризующиеся чаще всего исходным поражением костного мозга (КМ),
вытеснением нормального кроветворения и вовлечением в процесс различных
органов и систем организма (центральная нервная система, яички,
лимфатическая ткань любой локализации), а также возможностью исходного
поражения органов лимфатической ткани без вовлечения КМ.

Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) – клональные опухолевые
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заболевания кроветворной ткани, связанные с мутацией в клетке-
предшественнице гемопоэза, следствием которой становятся блок
дифференцировки и бесконтрольная пролиферация незрелых миелоидных
клеток.

Диагностический алгоритм острого лейкоза

1.Жалобы и анамнез - вариабельны и неспецифичные для данной группы
заболеваний. Клинические проявления при ОЛ обычно связаны с
уменьшением продукции нормальных гемопоэтических клеток - цитопенией
и поражением лейкозными клетками других органов.
Характерные проявления
Жалобы на лихорадкой, в связи с нейтропенией; немотивированная

слабость, утомляемость в следствии анемии; кровоточивости десен,
рецидивирующих носовых кровотечений, мено- и метроррагии, наличии
петехиальных высыпаний в следствии тромбоцитопении. Могут наблюдаться
оссалгии, В-симптомы (лихорадка, снижение массы тела, выраженная
потливость).

Анамнез заболевания: заболевание может развиваться за считанные дни
или в течение нескольких недель, возможны рецидивирующие бактериальные,
вирусные, грибковые инфекции, с плохим эффектом на проводимую терапию.

2. Физикальное обследование
Объективно:
Кожные покровы и видимые слизистые:

- различной степени выраженности бледность кожных покровов;
- петехиальные высыпания, синяки, кровоточивость десен;
- повышение температуры тела;
- гиперплазия дёсен за счёт специфической инфильтрации балстных клеток
(при остром миеломоноцитарном лейкозе и остром моноцитарном - варианты
ОМЛ); вовлечение кожи бывает редко при ОЛЛ, и если диагностируется, то
ассоциируется с пре-В-иммунофенотипом;
- увеличение небных миндалин;
- специфическое поражение кожи в виде уплотнений, узелков, пятнистой сыпи
до 10% (при миеломонобластных или монобластных лейкозах - варианты ОМЛ),
кожные лейкемиды (выявляют в 13% случаев и имеют вид узлов c измененным
цветом кожи над ними) также при ОМЛ.
Периферические лимфоузлы: лимфоаденопатия (до 75% при ОЛЛ), редко при
ОМЛ.

Печень и селезенка: часто при ОЛЛ, спленомегалия, гепатомегалия, у
части пациентов с ОМЛ (в основном, с острым миеломоноцитарным лейкозом,
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острым моноцитарным лейкозом, бластным кризом хронического миелолейкоза)
выявляют признаки «пролиферативного» синдрома – спленомегалия, редко
гепатомегалия.

Можно выделить отдельные симптомы:
- Нейролейкоз - инфильтрация блстными клетками мозговых оболочек,
вещества мозга, черепно-мозговых нервов и периферических нервов (5-20 %
при остром лимфобластном лейкозе, до 5 % при миелоидных формах острого
лейкоза), характерна неврологическая симптоматика;
- Экстрамедуллярные опухолевые образования различной локализации могут
выявляться при миелоидной саркоме - вариант ОМЛ.

3. Общий анализ крови (ОАК) с подсчётом лейкоцитарной формулы и
определением числа тромбоцитов - позволяет заподозрить заболевание, но
не является критериальным для постановки диагноза.
Характерные изменения при остром лейкозе:

a) Нормохромная анемия в 50-80% случаев, ретикулоциты понижены,
возможно в пределах нормы;

b) Число лейкоцитов может варьировать от 0,5 × 109 /л до 700 × 109 /л;
увеличение числа лейкоцитов выше 10,0 × 109 /л отмечается у 60 %
пациентов, выше 100,0 × 109 /л – у 10 % при ОЛЛ; при ОМЛ средний
уровень лейкоцитов на этапе установления диагноза составляет около 15*
109 /л; 20 % пациентов имеют лейкоцитоз >100* 109 /л;

c) Тромбоцитопения менее 50,0 × 109 /л определяется у 60 % пациентов;
d) Наличие бластных клеток вероятно, однако могут отсутствовать в ОАК в

дебюте заболевания, и возможно наличие определённых промежуточных
форм, которые являются опухолевым субстратом при вариантах острого
миелоидного лейкоза;

e) Лейкемический провал - отсутствие промежуточных форм лейкоцитов, за
исключением промежуточных форм, которые могут являться опухолевым
субстратом;

f) Уменьшение содержания других нормальных клеточных элементов по
причине бластной инфильтрации красного костного мозга (нейтропения,
лимфопения, и другие).

4. Биохимический анализ крови и кислотно-щелочное состояние
(КЩС)- повышение лактатдегидрогеназы, мочевой кислоты (характерно
для гиперлейкоцитоза), повышение содержания калия, кальция и фосфора,
за счет массивной инфильтрации костного мозга бластными клетками,
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повышенной продукцией в них похожей на партгормон субстанции и
повышенным распадом самих клеток.

5. Пункционное исследование (аспирация) мазка костного мозга
(миелограмма) с морфологической оценкой является критериально
значимым показателем для диагностики ОЛ.
Диагноз ОЛ устанавливают при обнаружении в костном мозге 20 % и

более бластных клеток, с соблюдением следующих принципов:
- диагноз ОЛЛ (В-клеточного или Т-клеточного) устанавливают при
обнаружении 25 % и более бластных клеток в КМ. Если процент бластных
клеток в КМ менее 25 % или бластные клетки отсутствуют в КМ, но
присутствуют в иных очагах поражения (лимфатические узлы любой
локализации, тимус, кожа, и т. д.), то устанавливают диагноз Т- или В-ЛБЛ,
однако чаще всего эти терминологические сложности не имеют практического
значения, поскольку терапия данных нозологий одинакова;
- диагноз ОМЛ устанавливают на основании обнаружения в пунктате
костного мозга или в периферической крови не менее 20% бластных клеток,
либо независимо от процентного содержания бластных клеток при наличии
патогномоничных для ОМЛ хромосомных аномалий: t(8;21)(q22;q22)
RUNX1::RUNX1T1, t(15;17)(q24;q21) PML::RARA, inv(16) или t(16;16)(p12;q23)
CBFB::MYH11. Миелобласты, монобласты и мегакариобласты включают в
общее число бластных клеток. В случаях ОМЛ с моноцитарной и
миеломоноцитарной дифференцировкой промоноциты (но не
атипические/зрелые моноциты) также считают эквивалентами бластных клеток.
Эритробласты не включают в общее число бластных клеток.

Мазки костного мозга исследуют с помощью окраски по Маю–
Грюнвальду, Паппенгейму или Райту–Гимзе.

Трепанобиопсия - гистологическое исследование трепанобиоптата
(костного столбика) и морфологическое исследование жидкой части костного
мозга, не является обязательной, за исключением ситуаций с так называемым
«сухим проколом» или очень скудным пунктатом костного мозга,
рекомендовано исследовать как минимум 500 ядросодержащих клеток в мазке
костного мозга.

6. Цитохимический анализ клеток костного мозга - проведение
цитохимических реакций на миелопероксидазу, неспецифическую эстеразу
и гликоген является обязательным для комплексного определения линии
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дифференцировки бластных клеток.
Используют реакции на миелопероксидазу (МПО) или судановый

черный (проводится при отсутствии МПО, менее спецефичен),
неспецифическую эстеразу (альфанафтилацетатэстеразу, подавляемую или
нет фторидом натрия) и ШИК (шифф-йодную кислоту) или PAS (Periodic
Acid Schiff). [1]

Обнаружение МПО в 3% бластных клеток и более указывает на
миелоидную линию дифференцировки, в то же время ее отсутствие не
исключает миелоидную направленность клеток, потому что в ранних
миелобластах и монобластах, а также мегакариобластах и эритробластах
МПО <3% или не определяется, на основании данного исследования
бластных клеток, последующим за морфологическим, может быть
диагностировано около 90% случаев ОМЛ. [1]

При ОЛЛ бластные клетки оценивают как недифференцируемые,
поскольку активность миелопероксидазы в них негативная, а PAS-
позитивные гранулы, которые часто содержатся в них, не являются
специфичным маркером, определяющим принадлежность к лимфоидной
линии дифференцировки и диагностики ОЛ со смешанным фенотипом. [2]

7. Иммунофенотипирование (ИФТ) гемопоэтических клеток-
предшественниц в КМ - необходимо для определения принадлежности
бластных клеток к линии клеточной дифференцировки после установления
морфологического диагноза ОЛ. Исследование проводят с помощью
мультипараметрической проточной цитофлуориметрии (обычно как
минимум 6-цветной).

8. Цитогенетическое исследование (кариотип) аспирата костного мозга
- выполняется для выявления аномалии кариотипа и стратификации
пациентов по группам риска, а также для определения тактики лечения.
Включает в себя кариотипирование и исследование методом
флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) для выявления характерных
цитогенетических аномалий.
При ОМЛ применением метода флуоресцентной гибридизации in situ

(FISH) на наличие транслокации t(8;21) или инверсии хромосомы 16, при
определении инверсии inv(16), RUNX1::RUNX1T1, CBFB::MYH11, PML::RARA,
KMT2A и EVI1 или потеря хромосом 5q и 7. FISH зачастую необходим для
идентификации слияний KMT2A при транслокациях региона 11q23, мутаций
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генов NPM1, CEBPa, FLT 3(в гене FLT3-ITD и FLT3-TKD с целью определения
необходимости назначения ингибиторов тирозинкиназ), TP53, ASXL1, BCOR,
EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2.[1]

Наиболее значимыми генетическими диагностическими и
прогностическими факторами В-ОЛЛ у взрослых являются
t(9;22)(q34;q11)/BCR::ABL1; t(11q23)/KMT2A (MLL) и
t(1;19)(q23;p13)/TCF3::PBX1. При обнаружении перестройки в локусе гена
KMT2A методом FISH, при возможности, следует провести исследование на
наличие самых часто встречающихся транслокаций, таких как
t(4;11)(q21;q23)/KMT2A::AFF1, t(9;11)(p21;q23)/KMT2A::MLLT3,
t(11;19)(q23;p13)/KMT2A::MLLT1, t(6;11)(q27;q23)/KMT2A::AFDN,
t(10;11)(p12;q23)/MLLT10::KMT2A и t(11;19)(q23;p13.1)/ KMT2A::ELL. При В-
ОЛЛ со зрелым иммунофенотипом - определение транслокации с вовлечением
локуса гена MYC, а в случае их обнаружения проводить дополнительное
исследование на наличие транслокаций c вовлечением локусов генов BCL2 и
BCL6 – с целью верификации double-/triple-hit В-ОЛЛ (плохой прогноз).
Детекция t(9;22) (q34;q11) – BCR-ABL и t(4;11) – MLL-AF4 во время проведения
предфазы определяет всю дальнейшую терапевтическую тактику при В-ОЛЛ.
При Т-ОЛЛ из ранних предшественников (ETP ОЛЛ) желательно выполнить
исследование методом FISH на наличие перестройки в локусе гена
транскрипционного фактора Т-клеточной линии BCL11B/14q32 (хороший
прогноз).[2]

9. Диагностика нейролейкемии - проведение лечебно-диагностической
спинномозговой (люмбальной) пункции с выполнением цитологического
исследования клеток спинномозговой жидкости, микроскопического
исследования спинномозговой жидкости, подсчета клеток в счетной камере
(определение цитоза) и общего (клинического) анализа спинномозговой
жидкости. Микроскопическое исследование спинномозговой жидкости
необходимо выполнять всем пациентам при цитозе ≥5/мкл. Нейролейкемию
диагностируют при обнаружении в спинномозговой жидкости, полученной
при первой диагностической спинномозговой пункции, любого количества
бластных клеток при любом цитозе или цитоза 15/3 и более (т.е. более 5
клеток в 1 мкл).
При ОМЛ, в целом, вовлечение центральной нервной системы

встречается менее чем у 5% пациентов, однако при ряде вариантов ОМЛ,
особенно с моноцитарной дифференцировкой, вероятность вовлечения в
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процесс оболочек головного мозга выше. Профилактика нейролейкемии
проводиться при ОМЛ промиелоцитарных с лейкоцитозом >10 109 /л,
миеломоно- и монобластных, ОМЛ с экстрамедуллярными поражениями, ОМЛ
с инициальным лейкоцитозом 30 109 /л и более или, при необходимости,
лечение.

Всем пациентам с ОЛЛ необходима профилактика поражения ЦНС. В
отсутствие профилактики поражения мозговых оболочек рецидивы в ЦНС в
течение нескольких месяцев с момента регистрации полной ремиссии
возникают приблизительно у трети пациентов, что характеризуется
неблагоприятным прогнозом, поскольку за ним обычно следует
гематологический рецидив.

10. При биопсии любого органа и ткани необходимо провести
дифференциальную диагностику специфического лейкозного и иного
типа поражения, методом цитологического, цитохимического,
иммунофенотипирования биологического материала и методом проточной
цитофлуорометрии для выявления маркеров гемобластозов.
Однако при ОЛЛ не рекомендуется выполнять пункционную

(аспирационную) биопсию очага поражения (опухолевого экстрамедуллярного
образования) в связи с малой информативностью исследований данного
материала. При отсутствии поражения костного мозга, которое бывает у
пациентов с лимфобластной лимфомой, цитогенетическое исследование
должно быть выполнено на субстрате биопсированного опухолевого
образования.

11. Исследование кала на скрытую кровь - необходимо для исключения
кишечного кровотечения как осложнения тромбоцитопении при ОМЛ.

12. Другие исследования (биохимические показатели крови,
коагулограмма, анализы мочи, исследования на вирусы, дополнительные
лабораторные и инструментальные тесты) и консультации врачей,
смежных специальностей, необходимы для диагностики сопутствующей
патологии (заболеваний) и определения коморбидности пациента и тактики
сопроводительной терапии.
Пациентам с диагностированной ЛБЛ применение позитронно-

эмиссионной компьютерной томографии (ПЭТ/КТ) показано для стадирования
заболевания.
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13. Определение группы риска при ОЛ - необходимо индивидуальное
определение варианта ОЛ с целью оценки группы риска и выявления
показаний к использованию в период первой полной ремиссии аллогенной
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) в
соответствии с конкретным протоколом лечения.
При ОЛЛ для взрослых пациентов важны факторы риска,

ассоциированные с эффективностью лечения за исключением Ph-позитивных
ОЛЛ и В-ОЛЛ со зрелым иммунофенотипом, которые нуждаются в особом
терапевтическом воздействии (применение ингибиторов тирозинкиназы и
блоковая иммунохимиотерапия).

Принципиально необходимо выделять четыре ключевые группы ОЛЛ [2]:
1. В-зрелые ОЛЛ (для иммунологически В-зрелого варианта ОЛЛ (Беркитт-
лейкоза/лимфомы) использовать интенсивное импульсное (блоковое)
воздействие химиопрепаратами в сочетании с анти-CD20-моноклональными
антителами (ритуксимабом), после выполнения 4–6 блоков пациенты
снимаются с терапии, им не проводится поддерживающее лечение, они не
нуждаются в выполнении ауто- или алло-ТГСК,
2. Ph-позитивные ОЛЛ (при Ph-позитивных ОЛЛ использование ингибиторов
тиразинкиназы в 1-й линии, c дальнейшей модификацией таргетного
(целевого, точечного) воздействия на основании мониторинга минимальной
остаточной популяции опухолевых клеток и наличия мутаций киназного
домена BCR-ABL, объем химиотерапии при Ph-позитивных ОЛЛ до сих пор
остаётся возможен от минимального цитостатического воздействия (либо
одни глюкокортикоиды, либо глюкокортикоиды в сочетании с винкристином)
до более интенсивного (классические химиотерапевтические протоколы
лечения ОЛЛ, высокодозные импульсные протоколы).
3. Ph-негативные ОЛЛ - факторами риска признаются: более старший возраст
(30 лет и более), инициальный лейкоцитоз (30 × 109/л и более), ранний
фенотип (ранний пре-В или BI по классификации EGIL), увеличение
показателя ЛДГ в 2 раза и более, позднее (более чем на 35-й день)
достижение полной ремиссии (ПР) обнаружение t(4;11).
4. Т-клеточные ОЛЛ - факторами риска признаются ранние и зрелый
иммунофенотипы (TI/II и TIV по классификации EGIL), инициальный
лейкоцитоз (100 × 109/л и более), позднее достижение ПР. А также отдельно
выделяют Т-ОЛЛ из ранних предшественников (ETP вариант), пациенты этой
группы должны рассматриваться как группа очень высокого риска.

Независимо от выбранного протокола терапии пациентов с ОЛЛ с t(9;22),
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t(4;11), ETP вариант необходимо относить к группе очень высокого риска и у
всех с самого начала рассматривать возможность выполнения алло-ТГСК.

При ОМЛ неблагоприятные прогностические факторы могут быть
подразделены на три группы [1]:
1) факторы, основанные на характеристиках пациента и состоянии его общего
здоровья: возраст старше 60 лет, предшествующий миелодиспластический
синдром (МДС), присоединение сопутствующих заболеваний;
2) факторы, обусловленные биологическими характеристиками лейкемического
клона: лейкоцитоз >100 109 /л, недостижение ПР после первого
индукционного курса, кариотип лейкемических клеток (табл.2);
3) адекватность проводимой химиотерапии.

Таблица 2
Прогностическая

категория
Молекулярно-генетическая характеристика

Благоприятный
прогноз

t(8;21)(q22;q22.1);RUNX1::RUNX1T1 inv(16)(p13.1q22)
или t(16;16)(p13.1;q22); CBFB::MYH11
Мутации NPM1 без FLT3-ITD или с FLT3-ITD и низким
аллельным отношением
Биаллельная мутация CEBPA

Промежуточный
прогноз

Мутации NPM1 и FLT3-ITD с высоким аллельным
отношением
Дикий тип гена NPM1 без FLT3-ITD или с FLT3-ITD и с
низким аллельным отношением (при отсутствии
цитогенетических критериев неблагоприятного
прогноза)
t(9;11)(p21.3;q23.3); KMT2A::MLLT3
Цитогенетические аномалии, которые не относятся к
категории благоприятного прогноза или
неблагоприятного прогноза

Неблагоприятный
прогноз

t(6;9)(p23;q34.1); DEK::NUP214
t(v;11q23.3); перестройки KMT2A
t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR::ABL1
inv(3)(q21.3q26.2) или t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2,
MECOM(EVI1)
-5 или del(5q); -7; -17/abn(17p)
Комплексный кариотип
Моносомный кариотип
Дикий тип гена NPM1 и FLT3-ITD с высоким
аллельным отношением
Мутации RUNX1 или ASXL при отсутсвтии
благоприятных цитогенетических аномалий
Мутации TP53
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14. Определение молекулярной остаточной болезни (МОБ) методом
проточной цитофлуорометрии (аберрантный иммунофенотип) или
молекулярное исследование МОБ методом ПЦР проводится для
подтверждения полноты достигнутого ответа на терапию и его
сохранение.[1]
Важный принцип в исследовании в исследовании МОБ – это

многократное исследование, оценка в динамике, с течением времени. Методы
детекции и мониторинга МОБ позволяют оценивать эффективность
проводимого лечения на молекулярном уровне. Оценка МОБ осуществляется у
пациентов, у которых получена полная клинико-гематологическая ремиссия.
Персистирование МОБ после индукционной и консолидационной терапии
ассоциируется с неблагоприятным прогнозом и высокой частотой рецидивов,
несмотря на продолжение ХТ, и при Ph-позитивных и Ph-негативных ОЛЛ.
Также крайне неблагоприятным фактором является молекулярный рецидив.
Медиана времени от детекции МОБ в костном мозге до развития
гематологического развернутого рецидива составляет около 2–4 месяцев. МОБ
при ОМЛ и ОЛЛ: при ее обнаружении в течение 6 месяцев лечения прогноз
определяется как негативный.

15. Молекулярно-генетическое исследование гистосовместимости (HLA)
или HLA-антигенов высокого разрешения при помощи секвенирования для
подбора донора костного мозга и планирования дальнейшей
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК).
Пациентам с ОЛ выполнение аутологичной ТГСК

(аутоТГСК)/аутологичной ТКМ не рекомендуется, потому что эффективность
приравнивается к поддерживающей химиотерапии.

ОЛЛ: пациентам с ОЛЛ в возрасте до 55 лет, из группы очень высокого
риска, которая устанавливается в дебюте заболевания (цитогенетические
нарушения t(4;11) или t(1;19), а также Ph+ ОЛЛ (t(9;22/BCR-ABL) и ETP
вариант Т-ОЛЛ), в связи высоким риском развития рецидива заболевания
рекомендуется выполнение алло-ТГСК от совместимого родственного или
неродственного донора в молекулярной ремиссии заболевания. У пациентов в
возрасте старше 55 лет из группы очень высокого риска при наличии
полностью HLA-совместимого донора и только при отсутствии значимой
коморбидности, при которой риск трансплантационной летальности не
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превышал бы риски развития рецидива.
ОМЛ: алло-ТГСК в 1-й период ремиссии ОМЛ, как этапа

постремиссионной терапии, пациентам групп высокого, в том числе с FLT3-
ITD, и промежуточного риска с нормальным кариотипом и неблагоприятными
молекулярными маркерами либо пациентам, которым при установлении
диагноза не выполнены цитогенетические и молекулярно-генетические
исследования, а также пациентам группы благоприятного риска с ОМЛ с t(8;21)
и с inv16, также у которых ПР была получена не после 1-го курса индукции,
либо при персистенции МОБ на высоком уровне.
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2.2Хроническоемиелопролиферативноезаболевание:
хроническиймиелоидныйлейкоз

Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) – клональное опухолевое
миелопролиферативное новообразование, обусловленное злокачественным
перерождением стволовых гемопоэтических клеток и характеризующееся
усилением пролиферации гранулоцитарного ростка без потери способности к
дифференцировке, гиперплазией миелоидной ткани, миелоидной метаплазией
кроветворных органов, ассоциированное с хромосомной аномалией –
транслокацией t(9;22)(q34;q11), в результате которой образуется химерный ген
BCR::ABL1.

Классификация заболевания по фазам (ELN) - табл.3 [3]
Таблица 3

Фаза ХМЛ Классификация ELN
Хроническая - ХФ Отсутствие признаков ФА или БК
Акселерации - ФА
(устанавливают при
наличии хотя бы одного
критерия)

-15–29 % бластных клеток в периферической
крови и/или костном мозге;
-сумма бластов и промиелоцитов ≥30 % (при этом
бластов <30%);
-количество базофилов в крови ≥20 %;
-персистирующая тромбоцитопения;
-дополнительные хромосомные аномалии
высокого риска в Ph+ клетках, выявленные в ходе
терапии: трисомии 8, 19; удвоение Ph-хромосомы;
изохромосома 17; моносомия 7; делеция 7q;
перестройки хромосомного района 3q26.2, а также
комплексные аберрации, включающие 2 ДХА и
более.

Бластный криз-БК
(устанавливают при
наличии хотя бы одного
критерия)

-наличие в периферической крови или в костном
мозге ≥30 % бластных клеток;
-появление экстрамедуллярных инфильтратов
бластных клеток.
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Диагностический алгоритм ХМЛ

1.Жалобы и анамнез - не являются специфическими.
Жалобы на слабость, снижение аппетита, потеря массы тела, потливость,

субфебрильная температура (связанные с синдромом опухолевой
интоксикации), боль и чувство тяжести в подреберьях (при гепато- и
спленомегалии - синдром опухолевой пролиферации), общая слабость, одышка,
снижение толерантности к физической нагрузке, бледность кожи и слизистых,
тахикардия (за счет анемического синдрома), боли и отек нижней конечности,
одышка (из-за тромботических осложнений при гипертромбоцитозе,
геморрагического синдрома, обусловленного тромбоцитопенией или
гипертромбоцитозом и неврологическая симптоматика.

Анамнез заболевания. У большинства пациентов в хроническую фазу
жалобы и клиническая симптоматика отсутствуют либо являются
неспецифическими, и признаки заболевания на момент установления диагноза
могут быть представлены лишь изменениями в клиническом анализе крови.
Данные жалобы наиболее характерны для продвинутых фаз заболевания (фаза
акселерации и фаза бластного криза).

2.Физикальное обследование - ведущим выявляемым признаком является
спленомегалия, гепатомегалия возможна вторично.
Другие проявления малоспецифичны и включают характерные признаки,

связанные с анемией и тромбоцитопенией, которые проявляются чаще в фазу
акселерации и бластного криза, в хронической фазе заболевания может
встречаться у 10 % больных. Для хронической фазы заболевания характерен
тромбоцитоз, на фоне которого при физикальном обследовании могут
выявляться признаки кровотечения или тромбоза.

3. Общий анализ крови (ОАК) с подсчётом лейкоцитарной формулы и
определением числа тромбоцитов - позволяет заподозрить заболевание,
но не является критериальным для постановки диагноза.

- Лейкоцитоз до 100-300* 10 9/л, в лейкоцитарной формуле - гранулоцитарные
элементы: нейтрофилия разной степени выраженности, вплоть до
промиелоцитов, единичных бластов; базофилия; реже эозинофилия,
эозинофильно-базофильная ассоциация. Возможна относительная лимфопения
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- Тромбоцитоз наблюдается у половины пациентов с хронической фазой
заболевания, тромбоцитопения в фазе акселерации и бластного криза.
- Анемия, чаще нормохромная нормоцитарная, возможна, редко, уже с
хронической фазы заболевания.

4. Биохимический анализ крови - повышение лактатдегидрогеназы,
мочевой кислоты (характерно для гиперлейкоцитоза), щелочной фосфатазы,
витамина В12

5. Пункционное исследование (аспирация) мазка костного мозга
(миелограмма) с морфологической оценкой является критериально
значимым показателем для диагностики ХМЛ.

В костномозговом пунктате определяется увеличение числа
миелокариоцитов и процента незрелых гранулоцитов с повышением
миелоидно-эритроидного соотношения до 20-25:1, вместо 3-4:1; увеличение
индекса созревания нейтрофилов более 1 (расчитывается по формуле
промиелоциты,% + миелоциты,% / палочкоядерные,% + сегментоядерные,%,
норма 0,6-0,7). Основными критериями в миелограмме, для стадирования
заболевания, будут количество бластных клеток и сумма бластных клеток с
промиелоцитами.[3]

Трепанобиопсия с гистологической оценкой препарата проводится для
определения распространённости фиброзных изменений в костном мозге. При
трепанобиопсии обнаруживается выраженная гиперплазия миелоидного ростка,
резкое уменьшение содержания жировой ткани, у 20-30% различная степень
миелофиброза.

6. Цитогенетическое исследование (кариотип) аспирата костного мозга
- является критериально значимым исследованием, выполняется для
выявления аномалии кариотипа и стратификации пациентов по группам
риска, а также для определения тактики лечения. Включает в себя
кариотипирование и исследование методом флуоресцентной гибридизации
in situ (FISH) для выявления характерных цитогенетических аномалий.
Диагноз ХМЛ может быть окончательно установлен только при

выявлении специфической для данного заболевания генетической
аномалии: транслокации t(9;22)(q34;q11) методом СЦИ и/или химерного
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гена BCR::ABL1 методами полимеразно-цепной реакции (ПЦР) или
FISH.[3]

Исследование (кариотип) клеток костного мозга для подтверждения
наличия транслокации t(9;22)(q34;q11) (Ph-хромосомы).
Определение типа химерного транскрипта BCR::ABL1 методом ПЦР, а также
определение экспрессии мРНК BCR-ABL p210 (количественное) для химерных
транскриптов e13a2 или e14a2 с целью дальнейшего корректного мониторинга
молекулярного ответа на проводимую терапию. ХМЛ химерных транскриптов
BCR::ABL1 p210 следует выполнить качественное определение атипичных
типов транскриптов BCR::ABL1 p190 и p230, а в случаях их отсутствия и других
более редких в лабораториях, владеющих данными методиками, либо провести
молекулярно-цитогенетическое исследование (FISH метод) на одну пару
хромосом для выявления химерного гена BCR::ABL1.[3]

В зависимости от локализации точки разрыва могут выявляться более 10
разных вариантов химерного транскрипта BCR::ABL1 с различной
молекулярной массой. Наиболее распространенным являются химерные
транскрипты образующиеся при слиянии 13-го или 14-го экзонов гена BCR со
2-м экзоном гена ABL1. В первом случае образуется химерный транскрипт
e13a2 (ранее известный как b2a2), во втором e14a2 (b3a2), на данные варианты
приходится более 98% случаев ХМЛ. Оба они приводят к образованию
химерного белка с молекулярной массой 210 кДа, обозначаемого 10 как p210.
Остальные варианты транскриптов BCR::ABL1 у пациентов с ХМЛ носят
название атипичные. Среди них чаще других выявляются варианты,
образующиеся при слиянии 1-го экзона BCR со 2-м экзоном гена ABL1 (e1a2),
ведущий к образованию белка с молекулярной массой 190 кДа (p190) или 19-го
экзона BCR cо 2-м экзоном ABL1 (e19a2, p230).

Дополнительные хромосомные аномалии - дополнительные аномалии
кариотипа в Ph+ клетках, выявляемые при стандартном цитогенетическом
исследовании. Определяются трисомии 8, 19; удвоение Ph-хромосомы;
изохромосома 17; моносомия 7; делеция 7q; перестройки хромосомного района
3q26.2, а также комплексные аберрации, включающие 2 дополнительные
хромосомные аномалии (ДХА) и более, из вышеперечисленных наиболее
прогностически неблагоприятными являются -7/7q-; перестройки 3q26.2, а
также комплексные аберрации, включающие 2 ДХА и более.
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7. Ультразвуковое исследование (УЗИ) селезенки - определение ее
размеров для оценки объёма опухолевой массы и стадирования процесса.
Характерным клиническим проявлением для ХМЛ является

спленомегалия в результате миелоидной метаплазии селезенки, при высоком
уровне лейкоцитоза возможны инфаркты селезенки.

УЗИ печени в 20-40% случаев выявляет гепатомегалию в результате
портальной гипертензии на фоне выраженной спленомегалии.

8. Дополнительные исследования пациентам в фазе акселерации или
бластном кризе ХМЛ, с целью определения оптимальной тактики терапии
по показаниям

- цитохимическое исследование микропрепарата костного мозга:
миелопероксидаза, липиды, PAS-реакция, альфа-нафтилэстераза при бластном
кризе ХМЛ для определения линейной направленности бластных клеток при
невозможности выполнения иммунофенотипирования костного мозга;
- иммунофенотипирование биологического материала для выявления маркеров
гемобластозов при бластном кризе ХМЛ для определения линейной
направленности бластных клеток.
- патологоанатомическое исследование биопсийного (операционного)
материала костного мозга (трепанобиопсия) с определением клеточности и
степени фиброза при цитопении.
- у пациентов с БК ХМЛ – спинномозговая пункция с последующим
цитологическим исследованием и/или иммунофенотипированием
биологического материала для выявления маркеров гемобластозов.
- определение HLA-антигенов или молекулярно-генетическое исследование
гистосовместимости (HLA) высокого разрешения при помощи секвенирования
для подбора донора костного мозга. У больных с БК ХМЛ исследование
проводится при достижении 2-й ХФ, в случае, если пациент моложе 65 лет. [3]

9. Другие исследования (биохимические показатели крови, коагулограмма,
анализы мочи, исследования на вирусы, дополнительнее лабораторные и
инструментальные тесты) и консультации врачей, смежных
специальностей, необходимы для диагностики сопутствующей патологии
(заболеваний), определения коморбидности пациента и назначении
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оптимального выбора терапии ХМЛ и сопутствующей патологии.
Особое внимание следует уделить оценке кардиоваскулярных рисков.

10. Определение прогноза ХМЛ осуществляется по прогностическим
моделям Sokal (1988), Hasford (Euro, 1998), EUTOS (2011), ELTS - оценка
долгосрочной выживаемости EUTOS, представлены в табл.4.

Таблица 4
Исследование Вычисление Определение риска

Sokal et al 1984 Exp 0.0116 х (возр. - 43.4) +
0.0345 x (селез. - 7.51) + 0.188 x
[(тромб./ 700)2 - 0.563] + 0.0887
х (бласты - 2.10)

Низкий менее 0,8;
промежуточный 0.8-
1.2; высокий более 1.2

Euro Hasford et al.
1998

0.666 если >50 лет + (0.042 x
селез.) + 1.0956 когда
тромбоц. >1500 x 109L +(0.0584
бласты) + 0.20399 когда
базофилов >3% + (0.0413 x
эозинофилы) x 100

Низкий менее 780;
промежуточный 781-
1480; высокий более
1480.

EUTOS, 2011 Селезенка (размер в см ниже
края реберной дуги) x 4 +
базофилы x 7

Низкий - менее 87;
высокий - более 87.

ELTS - оценка
долгосрочной
выживаемости
EUTOS

0.0025 x (возраст/10)3 + 0.0615 x
селезенка + 0.1052 x бласты +
0.4104 x (количество
тромбоцитов/1000)-05

Низкий риск: ≤1,5680
Средний риск: 1,5680-
2.2185
Высокий
риск: >2,2185

11.Мониторинг общего состояние пациента и ответа на терапию для
своевременной оценки результатов и возможных нежелательных явлений
терапии, должен включать: общий (клинический) анализ крови;
цитогенетическое исследование биопсийного (операционного) материала
костного мозга (кариотип (не менее 20 метафаз), определение экспрессии
мРНК BCR-ABLp210 (количественное) или мРНК BCR-ABLp190
(количественное) – в случае транскрипта р190; молекулярно-генетическое
исследование точечных мутаций гена bcr-abl (химерный ген, образованный
слиянием области кластера разрывов на 22 хромосоме и гена тирозин-
киназы Абельсона на 9 хромосоме), в случае неудачи терапии или дебют
заболевания с ФА или БК; мониторинг биохимических показателей крови;
ЭКГ, рентгенография ОГК
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12. Определение HLA-антигенов или молекулярно-генетическое
исследование гистосовместимости (HLA) высокого разрешения при
помощи секвенирования для подбора донора костного мозга и
планирования дальнейшей трансплантации гемопоэтических стволовых
клеток (ТГСК).
Аллогенная ТГСК: при неудаче терапии 2-х линий ингибиторов

тиразинкиназы (ИТК) или при неудаче ингибиторов тиразинкиназы 2
поколения (ИТК2) в первой линии; при затяжных рецидивирующих цитопениях
на фоне терапии ИТК; при наличии мутации T315I и неэффективности или
отсутствия возможности назначения понатиниба и/или асциминиба; при БК в
дебюте ХМЛ или в случае прогрессирования до БК на фоне терапии (только
после достижении второй ХФ); в случае прогрессирования до ФА на фоне
терапии (только после достижении второй ХФ).
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2.3Хроническоелимфопролиферативноезаболевание:хронический
лимфоцитарныйлейкозилилимфомаизмалыхлимфоцитов.

Хронический лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ) и лимфома из малых
лимфоцитов (ЛМЛ) — это В-клеточные опухоли из малых В-лимфоцитов.
ХЛЛ и ЛМЛ биологически представляют собой одну нозологическую форму.
Отличие между ними состоит в том, что при ХЛЛ в крови наблюдается
значительный лимфоцитоз (≥5000 моноклональных В-лимфоцитов), тогда как
при ЛМЛ выявляется поражение лимфатических узлов, селезёнки, но
содержание клональных В-клеток в крови ≤5×109 /л.

Классификация ХЛЛ по стадиям и международному
прогностическому индексу:
1) По критериям J.L. Binet (табл. 5)

Таблица 5
Стадия Характеристика
А Гемоглобин >100 г/л, тромбоциты >100×109 /л, поражено*
В Гемоглобин >100 г/л, тромбоциты >100 × 109 /л, поражено >3

лимфатических областей*
С Гемоглобин < 100 г/л или уровень тромбоцитов < 100 × 109 /л
*Лимфатические области: шейные лимфатические узлы, подмышечные
лимфатические узлы (c 1 или 2 сторон), паховые лимфатические узлы (c 1 или 2
сторон), печень, селезенка.
2) Покритериям K.Rai (табл.6)

Таблица 6
Стадия Характеристика
0 Только лимфоцитоз в крови и костном мозге
I Лимфоцитоз с увеличением размеров лимфоузлов
II Лимфоцитоз с увеличением размеров селезёнки или печени, с

увеличением размеров лимфоузлов или без такового
III Лимфоцитоз с анемией (уровень гемоглобина ниже 110 г/л), с

увеличением размеров лимфоузлов, селезенка и печени, или без
таковых

IV Лимфоцитоз с тромбоцитопенией (уровень тромбоцитов ниже 100*
10 9/л), с увеличением размеров лимфоузлов, селезенка и печени,
или без таковых

3) По международному прогностическому индексу (МПИ) - табл. 7
Таблица 7

Параметр Отрицательное значение Балл
TP53 (17p) Делеция/мутация 4
Статус IGHV Без мутаций 2
Уровень β2- > 3,5, мг/л 2
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микроглобулина,
Стадия B/С по Binet или I–IV по Rai 1
Возраст > 65 лет 1
Выделение, на основании посчитанного суммарного количество баллов, 4
группы:
с низким риском прогрессирования заболевания (0–1 балл);
с промежуточным риском прогрессирования (2–3 балла);
с высоким риском прогрессирования (4–6 баллов);
с очень высоким риском прогрессирования (7–10 баллов).

Стадирование ЛМЛ осуществляется по результатам обследования в
соответствии с критериями классификации Ann Arbor (табл.8).
Стадия Характеристика
I Вовлечениеодногорегионалимфоузлов, илиодноголимфатическогооргана,

напримерселезёнки(S),вилочковойжелезы,кольцаВальдейера
(паверхностногопаховогокольца),илилокализованноепоражениеодного
экстралимфатическогоорганаилиткани(Е)

II Вовлечениедвухиболеерегионовлимфатическихузловпооднусторону
диафрагмы,илипоражение одногоэкстралимфатическогоорганаилиткани(Е)
свовлечением1иболеегруппыЛУпотужесторонудиафрагмы.

III Вовлечениелимфатическихузловилилимфоидныхоргановпообестороны
диафрагмыс/безлокализованногопораженияэкстралимфатическогооргана
илиткани(Е), селезёнки(S),илитогоидругогоS+E

IV Диффузноеилидессемеинированноепоражениеэкстралимфатическогооргана
илитканис /безвовлечениялимфоузлов.Вовлечениеэкстранодальныхорганов
итканейзаисключениемобозначенныхбуквойЕ.

Е

S
А
В

Дополнительныеобозначения:
Вовлечениеодногоэкстранодальногоочагаилиткани,поконтактуили
находящегосяпроксимальноотизвестногововлечённоголимфоузла.
Вовлечениеселезенки.
Нетсимптомов.
Лихорадкавыше38оС,профузныйночнойпот, снижениемассытелаболее
10%за6месяцев.

Диагностический алгоритм ХЛЛ

1. Жалобы и анамнез
Жалобы могут отсутствовать, либо присутствовать жалобы на

повышение температуры тела >38 °С более 2 нед. подряд без признаков
воспаления, ночных профузных потов; похудания на 10% массы тела за
последние 6 мес. (связанные с вовлечением органов и тканей, и также
связанные с симптомами интоксикации)
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2. Физикальное обследование
Объективно: на коже и видимых слизистых возможно выявление

увеличения миндалин; периферические лимфатические узлы и органы -
увеличение всех доступных групп периферических лимфатических узлов,
печени, селезенки.

Другие проявления заболевания малоспецифичны и включают
характерные признаки, связанные с анемией и тромбоцитопенией,
инфекционными осложнениями.

3. Общий анализ крови (ОАК) с подсчётом лейкоцитарной формулы и
определением числа тромбоцитов - для верификации диагноза, уточнения
активности заболевания, определения возможности проведения терапии
и/или (в случае ранее проведённой терапии) — развития нежелательных
явлений лечения.
Характерны и критериально значимы для постановки диагноза -

лейкоцитоз (до 200*10 9/л) с абсолютнымлимфоцитозом вкрови(более5*10 9/л).
Диагноз ХЛЛ устанавливается при циркуляции в переферическом

кровотоке моноклональных В-клеточных лимфоцитов > 5 000 в 1 мкл
крови в течении трех месяцев; клональность лимфоцитов обязательно
должна быть подтверждена с помощью иммулнофенотипирования.

Морфология малых лимфоцитов с узким ободком цитоплазмы, плотным
ядром, глыбчатым хроматином, без отчетливого ядрышка. Реже встречается
морфология активированных лимфоцитов — с более широким ободком
цитоплазмы синего цвета или краевой базофилией. Среди лимфоцитов около
5% могут составлять атипичные клетки (с расщепленными, складчатыми
ядрами), а также пролимфоциты — более крупные клетки с неравномерно
распределенным хроматином в ядре, 1–2 нуклеолами, что не противоречит
диагнозу ХЛЛ. Для ХЛЛ характерно выявление в крови разрушенных клеток —
теней Гумпрехта. При выявлении более 20% пролимфоцитов в крови
диагностируют пролимфоцитаррную трансформацию ХЛЛ.

В зависимости от степени инфильтрации опухолевым субстратом (В-
лимфоцитами) содержание эритроидных, мегакариоцитарных и
гранулоцитарных предшественников снижается, и соответственно в общем
анализе крови возможны следующие изменения - нормохромная
нормоцитарная анемия, тромбоцитоппения, гранулоцитопения.
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Нормохромная нормоцитарная анемия, тромбоцитопения важны для
стадирования заболевания и определения тактики терапии. Другие изменения в
лейкоцитарной формуле вероятны по причине сопутствующих инфекционных
осложнений заболевания или проведенной терапии ХЛЛ.

ЛМЛ диагностируется при наличии лимфаденопатии, и/или
спленомегалии, и/или цитопении, вызванной поражением костного мозга, при
условии, что абсолютное число моноклональных В-лимфоцитов в крови не
превышает 5 000 в 1 мкл. Иммуногистохимический фенотип опухолевых В-
лимфоцитов соответствует ХЛЛ. Диагноз должен быть подтвержден биопсией
лимфатического узла, костного мозга или пораженного органа.

4. Исследование биологического материала (лимфоцитов крови)
методом проточной цитофлуориметрии с целью верификации диагноза,
обязательно при подозрении на ХЛЛ у пациентов с числом В-
лимфоцитов ≥5000 в 1 мкл.
Рекомендуемая для диагностики ХЛЛ минимальная диагностическая

панель должна включать следующие маркеры: CD19, CD5, CD23, CD20, каппа,
лямбда. В качестве дополнительных диагностических маркеров рекомендуется
использовать CD43, CD200, CD79b, CD81. Часто рекомендуемые, но
необязательные для диагностики и мониторирования опухолевой популяции
ХЛЛ маркеры: CD22, FMC7, CD38. Классический фенотип клеток ХЛЛ
характеризуется экспрессией В-клеточных антигенов CD19, CD20, CD22,
CD79b в сочетании с «Т-клеточным» маркером CD5 и активационным
маркером CD23. Опухолевые клетки экспрессируют один тип легкой цепи
иммуноглобулинов (каппа или лямбда). Интенсивность экспрессии В-
клеточных антигенов (CD20, CD22, CD79b), а также поверхностных
иммуноглобулинов на клетках ХЛЛ ниже, чем на нормальных В- лимфоцитах.
Можно встретить немало случаев, когда фенотип опухолевых клеток не вполне
соответствует ХЛЛ, в таких случаях крайне важное значение имеет
определение экспрессии CD200, который всегда ярко экспрессирован на
клетках ХЛЛ.

5. Пункционное исследование (аспирация) мазка костного мозга
(миелограмма) с морфологической оценкой и трепанобиопсия костного
мозга с гистологическим исследованием - обнаруживается нормальная или
повышенная клеточность красного костного мозга, содержание лимфоцитов
более 30 % характерно для ХЛЛ.
Используют для оценки объема поражения костного мозга и состояния
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остальных ростков кроветворения, исключения поражения костного мозга
другими опухолями и инфекциями, а также для получения исходного образца
костного мозга, необходимого для сравнения с образцом, полученным после
проведения терапии. Трепанобиопсия костного мозга не является обязательным
методом исследования.

6. Биопсия лимфатического узла (или иного очага поражения) с
исследованием: цитологическим, патолого-анатомическое с применением
иммуногистохимических методов для верификации диагноза при
подозрении на трансформацию заболевания.
У 3– 5% пациентов с ХЛЛ и ЛМЛ развивается диффузная В-

крупноклеточная лимфома или лимфома Ходжкина. Появление
крупноклеточной лимфомы на фоне ХЛЛ называется синдромом Рихтера.
Отличительной особенностью клеток является сохранение фенотипа исходной
популяции. Появление лимфомы Ходжкина на фоне ХЛЛ называется
ходжкинской трансформацией. Во всех случаях локального быстрого
увеличения лимфатических узлов или существенного изменения клинической
картины болезни (появления В-симптомов — внезапной потери веса, ночной
потливости) необходимо выполнить биопсию лимфатического узла, костного
мозга или экстранодального очага. Синдром Рихтера констатируется только на
основании гистологического исследования.

7.Молекулярно-цитогенетическое исследование (кариотип) аспирата
костного мозга на одну пару хромосом (делеция 17р) и молекулярно-
генетического исследования в гене ТР53 и исследование кариотипа, для
исключения комплексного кариотипа..
Делеция 17p является главным цитогенетическим маркером,

непосредственно влияющим на терапевтическую тактику. Рекомендуется
проводить скрининг на делецию 17p у всех пациентов, имеющих показания к
началу терапии, и/или при неэффективности стандартной терапии, особенно у
пациентов моложе 55 лет, у которых может быть проведена аллогенная
трансплантация.[4]

Установлено, что большинство случаев рефрактерности обусловлено
утратой TP53 либо за счет делеции в сочетании с мутациями, либо за счет
мутаций гена. Поэтому сегодня выполнение FISH на делецию 17p недостаточно.
Для того чтобы идентифицировать наибольшее число пациентов с
устойчивостью к иммунохимиотерапии, необходимо также исследовать
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мутации гена TP53. Наличие мутации констатируется, если аллельная нагрузка
с мутацией превышает 10%.[4]

Под комплексным кариотипом понимается наличие 3 и более аберраций у
пациентов с del(17p) или наличие 5 и более аберраций упациентов безделеции17p.

8. Определение мутации генов IGHV и уровня β2-микроглобулина для
определения прогноза заболевания и выбора тактики терапии.
Оценка наличия и распространенности лимфоаденопатии - методом

компьютерной томографии (КТ) органов грудной, брюшной полости и органов
малого таза, при отсутствии УЗИ лимфатических узлов, органов грудной,
брюшной полости и органов малого таза). при подозрении на синдром Рихтера
(см.п.6) рекомендуется выполнить позитронную эмиссионную томографию,
совмещённую с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ) с туморотропными ФДГ
(флудезоксиглюкозой [18F]) для выявления зон с вероятной трансформацией и
выбора оптимального очага для проведения биопсии.

9. Другие исследования (биохимические показатели крови, коагулограмма,
анализы мочи, исследования на вирусы, дополнительнее лабораторные и
инструментальные тесты) и консультации врачей, смежных
специальностей, необходимы для диагностики сопутствующей патологии
(заболеваний), определения коморбидности пациента и назначении
оптимального выбора терапии ХМЛ и сопутствующей патологии. Особое
внимание следует уделить оценке кардиоваскулярных рисков.
Определение молекулярной остаточной болезни - МОБ (методом

проточной цитофлуорометрии (аберрантный иммунофенотип) или
молекулярное исследование МОБ методом ПЦР) - спустя два месяца после
окончания терапии, либо с 9 месяце терапии с применением более агрессивной
противоопухолевой терапии - для оценки ответа не нее, что позволяет
прогнозировать время до рецедива заболевания и общую выживаемость
пациента. После трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых
клеток МОБ определяется каждые 3 месяца в течение года или до наступления
рецидива.[4]

10. Определение HLA-антигенов или молекулярно-генетическое
исследование гистосовместимости (HLA) высокого разрешения при
помощи секвенирования для подбора донора костного мозга и
планирования дальнейшей трансплантации гемопоэтических стволовых
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клеток (ТГСК).
При подтверждённом рецидиве и прогрессии заболевания на фоне

применения ингибиторов тирозинкиназы Брутона, пациент является
кандидатом на алло-ТГСК при наличии возможности её проведения.
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ГЛАВА 3. КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ ИЗ ЛИЧНОЙ
ВРАЧЕБНОЙ ПРАКТИКИ, НАИБОЛЕЕ ТИПИЧНЫЕ ДЛЯ

ОПРЕДЕЛЁННЫХНОЗОЛОГИЙ

Клинический случай 1

Женщина, 35 лет
Жалобы:

• синяки без причины в течение двух месяцев;
• наличие субфебрильной температуры в течение последней недели;
• общая слабость организма.

Анамнез заболевания:
• внезапное начало описанных жалоб;
• у нее нет хронических заболеваний.

Объективно:
Состояние больной тяжелое. Бледность кожных покровов и видимых

слизистых оболочек. Гематомы до 10-15 сантиметров в диаметре на ногах и
руках, в большом количестве. Периферические лимфатические узлы не
увеличены.

Лабораторные данные:
Общий анализ крови

Ht = HCT 16 %

Hb = HGB 72 g/L

MCH 30 Pg (picograms)

MCV 90 fL (femtoliters)

RBC 2, 1 x10 to 12 degrees per liter

WBC 87 x10 to 9 degrees per liter

PLT 22 x 10 to 9 degrees per liter

Blasts
myelocytes
NEUT
LYMP
MONO
EOS

68%
26 %
1 %
5 %
0 %
0 %
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BASO 0 %

ESR 23 mm / h

Биохимический анализ:
Нормальные показатели, кроме ЛДГ = 893 U/L

Миелограмма:
blasts - 22.5% (rate up to 5%),
promyelocytes - 0% (rate up to 5%),
myelocytes - 3% (rate up to 3,6%), metamyelocytes - 9.5% (rate up to 9 %),
Neut stab - 3% (rate up to 20,5 %) ,
Neut segmented - 10% (rate up to 23,9 %),
eosinophils - 20% (rate up to 5,1%),
erythrocytes - 24.5 % (rate up to 22 %),
monocytes - 3.5%(rate up to 2%),
lymphocytes - 3.5% (rate up to 9,5 %),
plasma cells - 0.5% (rate up to 0,4 %).

Иммуноцитохимическое исследование:
Миелопероксидаза 80 % положительная

Вопросы:
1. Предположите, какое заболевание у этого больного?
2. Какая форма или фаза или стадия заболевания? (Если они есть)
3. Какие диагностические критерии данного заболевания имеются у больного в
данном случае?
4. Какие необходимо провести дополнительные исследования?
5. Чем лечить это заболевание?
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Клинический случай 2

Мужчина 40 лет
Жалобы:

• повышение температуры тела до 40 градусов в течение месяца;
• прием разных групп антибиотиков не дал положительного эффекта;
• резкая выраженная слабость организма;

Анамнез заболевания:
• все началось внезапно;
• у него нет хронических заболеваний;
• работы на вредном производстве

Объективно:
Состояние средней степени тяжести. Кожные покровы и видимые

слизистые физиологической окраски. Периферические лимфатические узлы не
увеличены. Печень и селезенка нормальных размеров

Лабораторные данные:
Общий анализ крови

Ht = HCT 20 %

Hb = HGB 80 g/L

MCH 28 Pg (picograms)

MCV 93 fL (femtoliters)

RBC 2,5 x10E6 cells / micro-L = 10 to 12 degrees per liter

WBC 13,87 x10E3 cells / micro-L = 10 to 9 degrees per liter

PLT 288 x10E3 cells / micro-L = 10 to 9 degrees per liter

Blasts
NEUT
LYMP
MONO
EOS
BASO

10%
10 %
74 %
3 %
3 %
0 %

ESR 23 mm / h

Миелограмма: blasts 94%.
Иммуноцитохимическое исследование: МПО отрицательная, PAS 40%
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положительная.
Люмбальная пункция: цитоз 1 класс.
Вопросы:

1. Предположите, какое заболевание у этого больного?
2. Какая форма или фаза или стадия заболевания? (Если они есть)
3. Какие диагностические критерии данного заболевания имеются у больного в
данном случае?
4. Какие необходимо провести дополнительные исследования?
5. Чем лечить это заболевание?
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Клинический случай 3

Mужчина, 72 лет
Жалобы: общая слабость организма
Анамнез заболевания:
У него злокачественное заболевание крови, он состоит на учете у

гематолога, находится на амбулаторном лечении в течение 3 месяцев,
отмечается частичный ответ на терапию.

Oбъективно:
Состояние относительно удовлетворительное. Кожные покровы и

видимые слизистые физиологической окраски. Периферические лимфатические
узлы не увеличены. Печень и селезенка нормальных размеров.

Лабораторные данные:
Общий анализ крови

Ht = HCT 40 %

Hb = HGB 120 g/L

MCH 31 Pg (picograms)

MCV 92 fL (femtoliters)

RBC 3,3 x10E6 cells / micro-L = 10 to 12 degrees per liter

WBC 70 x10E3 cells / micro-L = 10 to 9 degrees per liter

PLT 600 x10E3 cells / micro-L = 10 to 9 degrees per liter

Blasts
Myelocyte
Metamyelocyte
NEUT
LYMP
MONO
EOS
BASO

4%
28 %
35 %
27 %
5 %
1 %
0 %
0 %

ESR 20 mm/ h

Миелограмма: blasts 35 % (normal value up to 5 %), promyelocytes 0 %
(normal value up to 2 %), myelocytes 1 % (normal value up to 3,6 %),
metamyelocytes 1 % (normal value up to 5 %), BAND 0,5 % (normal value up to
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20,5 %), neut segmented 3 % (normal value up to 23,9 %), eosinophils 4 % (normal
value up to 5,1 %), erythrocytes 7 % (normal value up to 22 %), promonocytes 46 %
(normal value up to 2 %), lymphocytes 3,5 % (normal value up to 9,5 %).

Вопросы:
1. Предположите, какое заболевание у этого больного?
2. Какая форма или фаза или стадия заболевания? (Если они есть)
3. Какие диагностические критерии данного заболевания имеются у больного в
данном случае?
4. Какие необходимо провести дополнительные исследования?
5. Чем лечить это заболевание?
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Клинический случай 4

Мужчина, 35 лет
Жалобы:

• выраженная общая слабость организма;
• тяжесть в левом подреберье

Анамнез заболевания:
• Он показал изменения в анализах крови три недели назад.
• Тяжесть в левом подреберье появилась неделю назад.

Oбъективно:
Состояние относительно удовлетворительное. Кожные покровы и

видимые слизистые физиологической окраски. Периферические лимфатические
узлы не увеличены. Печень нормальных размеров. Селезенка увеличена (+4 см
от реберной дуги слева)

Лабораторные данные:
Общий анализ крови

Ht = HCT 25 %

Hb = HGB 110 g/L

MCH 31 Pg (picograms)

MCV 92 fL (femtoliters)

RBC 3,3 x10E6 cells / micro-L = 10 to 12 degrees per liter

WBC 70 x10E3 cells / micro-L = 10 to 9 degrees per liter

PLT 600 x10E3 cells / micro-L = 10 to 9 degrees per liter

Blasts
Myelocyte
Metamyelocyte
NEUT
LYMP
MONO
EOS
BASO

1%
2 %
3 %
84 %
6 %
3 %
0 %
0 %

ESR 25 %

Миелограмма: blasts 2 % (normal value up to 5 %), promyelocytes 1 %
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(normal value up to 2 %), myelocytes 29,5 % (normal value up to 3,6 %),
metamyelocytes 7 % (normal value up to 5 %), BAND 12 % (normal value up to
20,5 %), neut segmented 37 % (normal value up to 23,9 %), eosinophils 4 %
(normal value up to 5,1 %), erythrocytes 3,5 % (normal value up to 22 %),
monocytes 0,5 %(normal value up to 2 %), lymphocytes 2 % (normal value up to
9,5 %).

Вопросы:
1. Предположите, какое заболевание у этого больного?
2. Какая форма или фаза или стадия заболевания? (Если они есть)
3. Какие диагностические критерии данного заболевания имеются у больного в
данном случае?
4. Какие необходимо провести дополнительные исследования?
5. Чем лечить это заболевание?
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Клинический случай 5

Женщина, 64 лет
Жалобы:

- периодическое повышение температуры до 38 градусов Цельсия в течение
трех месяцев;
- общая слабость организма.

Анамнез заболевания:
Дважды болела пневмонией в течении трех месяцев, лечилась в больнице.
Сопутствующее заболевание: артериальная гипертензия 3 стадия 4 риск
Объективно:
Состояние относительно удовлетворительное. Кожные покровы и

видимые слизистые физиологической окраски. Периферические лимфатические
узлы не увеличены, за исключением подчелюстных лимфатических узлов
увеличены до 4 сантиметров в диаметре, мягкие, безболезненные при
пальпации. Печень и селезенка нормальных размеров.

Лабораторные данные:
Общий анализ крови

Ht = HCT 30 %

Hb = HGB 98 g/L

MCH 29 Pg (picograms)

MCV 87 fL (femtoliters)

RBC 3,6* 10E6 cells / micro-L = 10 to 12 degrees per liter

WBC 45 000 = 45 x10E3 cells / micro-L = 10 to 9 degrees per liter

PLT 111 x10E3 cells / micro-L = 10 to 9 degrees per liter

NEUT
LYMP
MONO
EOS
BASO

33 %
57 %
7 %
3 %
0 %

ESR 30 %

Биохимический анализ крови: нормальные показатели, за
исключением СРБ 25 мг/л
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Миелограмма: blasts 0 % (normal value up to 5 %), promyelocytes 0 %
(normal value up to 2 %), myelocytes 1 % (normal value up to 3,6 %),
metamyelocytes 3,5 % (normal value up to 5 %), BAND 3,5 % (normal value up to
20,5 %), neut segmented 3,5 % (normal value up to 23,9 %), eosinophils 1,5 %
(normal value up to 5,1 %), erythrocytes 4 % (normal value up to 22 %), monocytes
0,5 %(normal value up to 2 %), lymphocytes 82,5 % (normal value up to 9,5 %).

Вопросы:
1. Предположите, какое заболевание у этого больного?
2. Какая форма или фаза или стадия заболевания? (Если они есть)
3. Какие диагностические критерии данного заболевания имеются у больного в
данном случае?
4. Какие необходимо провести дополнительные исследования?
5. Чем лечить это заболевание?
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Клинический случай 6

Мужчина, 87 лет
Жалобы:

 увеличение лимфатических узлов во всех группах;
 общая слабость организма.

Анамнез заболевания:
Отмечает постепенное увеличение лимфатических узлов в течение года.

Изменения в ОАК в течение года сохраняются, на учете у гематолога состоит.
Объективно:
Состояние относительно удовлетворительное. Кожные покровы и

видимые слизистые физиологической окраски. Периферические лимфатические
узлы увеличены во всех группах до 4 сантиметров в диаметре, мягкие,
безболезненные при пальпации. Печень и селезенка нормальных размеров.

Лабораторные данные:
Общий анализ крови

Ht = HCT 36 %

Hb = HGB 110 g/L

MCH 30 Pg (picograms)

MCV 88 fL (femtoliters)

RBC 3,3* 10E6 cells / micro-L = 10 to 12 degrees per liter

WBC 32,9 x10E3 cells / micro-L = 10 to 9 degrees per liter

PLT 90 x10E3 cells / micro-L = 10 to 9 degrees per liter

NEUT
LYMP
MONO
EOS
BASO

10 %
82 %
5 %
2 %
1 %

ESR 36 %

Миелограмма: blasts 0 % (normal value up to 5 %), promyelocytes 0 %
(normal value up to 2 %), myelocytes 1 % (normal value up to 3,6 %),
metamyelocytes 3 % (normal value up to 5 %), BAND 3,5 % (normal value up to
20,5 %), neut segmented 4 % (normal value up to 23,9 %), eosinophils 4 % (normal
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value up to 5,1 %), erythrocytes 6 % (normal value up to 22 %), monocytes
0 %(normal value up to 2 %), lymphocytes 80,5% (normal value up to 9,5 %).

Вопросы:
1. Предположите, какое заболевание у этого больного?
2. Какая форма или фаза или стадия заболевания? (Если они есть)
3. Какие диагностические критерии данного заболевания имеются у больного в
данном случае?
4. Какие необходимо провести дополнительные исследования?
5. Чем лечить это заболевание?
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Список сокращений
Алло-ТГСК - аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток
Ауто-ТГСК - аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
ДХА - дополнительные хромосомные аномалии
ИФТ ГСК - иммунофенотипирование гемопоэтических стволовых клеток
КМ - костный мозг
КЩС - кислотно-щелочное состояние
ЛБЛ - острые лимфобластные лимфомы
ЛДГ - лактатдегидрогеназа
ЛМЛ - лимфома из малых лимфоцитов
МДС - миелодиспластический синдром
Метод исследования ПЦР - метод исследования полимеразно-цепной реакции
Метод FISH - метод исследования флуоресцентной гибридизации in situ
МОБ - молекулярная остаточная болезнь
ОАК - общий (клинический) анализ крови
ОЛ - острые лейкозы
ОЛЛ - острые лимфобластные лейкозы
ОМЛ - острые миелоидные лейкозы
ПР - полная ремиссия
ПЭТ/КТ - позитронно-эмиссионная компьютерная томография
Система HLA - человеческая антигенная система гистосовместимости
ТГСК -трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
ТКМ- трансплантация костного мозга
ФА ХМЛ - фаза акселерации ХМЛ
ФБК ХМЛ - фаза юластного криза ХМЛ
ХЛЛ - хронический лимфоцитарный лейкоз
ХМЛ - хронический миелоидный лейкоз
ХФ ХМЛ - хроническая фаха ХМЛ
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