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К категории миелодиспластических синдромов/мие�

лопролиферативных новообразований (МДС/МПН), от�

носятся клональные процессы, которые имеют клинико�

лабораторные и морфологические признаки субстратных

клеток, присущие как МДС, так и миелопролифератив�

ным новообразованиям.

Полагают, что в основе возникновения этих заболева�

ний лежит поражение гемопоэтической стволовой клет�

ки.

МДС/МПН характеризуются гиперклеточным кост�

ным мозгом, что обусловлено пролиферацией клеток од�

ного или более ростков миелопоэза и увеличением коли�

чества морфологически и/или функционально дисплас�

тических клеток в циркулирующей крови. Одновременно

может наблюдаться неэффективная пролиферация кле�

ток одной или более других линий гемопоэза, сопровож�

дающаяся цитопенией. Содержание бластов в костном

мозге и периферической крови при МДС/МПН постоян�

но ниже 20%. В клинической картине на первый план

выступает наличие спленомегалии и гепатомегалии. Час�

тота других клинических и лабораторных признаков мо�

жет варьировать.

В группу МДС/МПН не входят пациенты с теми или

иными формами миелопролиферативных новообразова�

ний, у которых в последующем развивается дисплазия и

определяется неэффективный гемопоэз. К категории

МДС/МПН должны быть отнесены редкие больные

МПН в стадии трансформации, у которых заболевание

не было распознано в хронической фазе, но имеющие со�

ответствующие клинико�лабораторные признаки. В эту

группу не должны включаться пациенты, у которых об�

наружены слитный ген BCR�ABL1 или перестройка гена

PDGFRA. То же касается больных хроническим миело�

моноцитарным лейкозом с эозинофилией и перестрой�

кой гена PDGFRB.

К категории МДС/МПН относятся хронический мие�

ломоноцитарный лейкоз (ХММЛ), атипический хрони�

ческий миелолейкоз BCR�ABL1 отрицательный (аХМЛ),

ювенильный миеломоноцитарный лейкоз (ЮММЛ), ми�

елодиспластическое/миелопролиферативное новообра�

зование неклассифицируемое (МД/МПН�Н) и в качест�

ве «предварительной» нозологической формы рефрак�

терная анемия с кольцевыми сидеробластами и тромбо�

цитозом (РАКС�Т).

Предполагают, что возникновение МДС/МПН об�

условлено аномалиями в регуляции пролиферации, со�

зревания и выживаемости клеток миелоидных ростков

кроветворения. Клиническая симптоматика определяет�

ся лейкемической инфильтрацией различных органов и

тканей, наличием цитопении, выработкой диспластичес�

ки измененных кровотворных клеток, не способных нор�

мально функционировать.

Пролиферативные аспекты во многих случаях

МДС/МПН обусловлены аберрациями в RAS/MAPK

сигнальных путях. У немногих больных ХММЛ и аХМЛ

в кроветворных клетках выявлены мутации гена JAK2,

характерные для BCR�ABL1�негативных МПН. При

ЮММЛ почти у 80% пациентов обнаруживаются мута�

ции генов PTPN11, NRAS или KRAS, или NF1. Все они

кодируют RAS�зависимые сигнальные пути. Мутации

NRAS определяются в 30�40% случаев при ХММЛ и

аХМЛ. Отсутствие каких�либо специфических генети�

ческих аномалий свидетельствует о необходимости со�

хранения смешанной подгруппы МДС/МПН, так как от�

дельные формы МДС/МПН не могут быть на этой осно�

ве реклассифицированы в МДС или МПН.

В новой классификации ВОЗ (2008) сохраняется при�

менявшееся прежде клинически значимое подразделе�

ние ХММЛ на две подгруппы в зависимости от процент�

ного содержания бластов и промоноцитов в костном

мозге и периферической крови. При ХММЛ�1 содержа�

ние бластных клеток и промоноцитов в крови <5% и

в костном мозге <10%. При ХММЛ�2 количество бластов

и промоноцитов в крови составляет ≥5%, в миелограмме

≥10%.

Наиболее противоречивым остается вопрос о включе�

нии в подгруппу МДС/МПН «предварительной» нозоло�

гической формы – рефрактерной анемии с кольцевыми

сидеробластами и тромбоцитозом (РАКС�Т). В 50�60%

изученных случаев РАКС�Т были обнаружены мутации

JAK2 V617F, которые встречаются в группе МПН, и реже

мутации гена MPL. Характер роста клеток в культурах in

vitro больше напоминал наблюдаемый при МДС, чем при

МПН. Важным вопросом является также дифференциа�

ция РАКС�Т и РАКС при умеренном количестве тромбо�

цитов (напомним, что порог содержания тромбоцитов

для диагностики эссенциальной тромбоцитемии в насто�

ящее время снижен с 600×109/л до 450×109/л). Критерия�

ми для диагностики РАКС�Т признаны следующие: на�

личие рефрактерной анемии, признаков дисэритропоэза;

содержание кольцевых сидеробластов, составляющее

≥15% всех ядросодержащих клеток эритробластического

ряда; выявление мегакариоцитов с признаками, подоб�

ными наблюдаемым при первичном миелофиброзе и эс�

сенциальной тромбоцитемии; количество тромбоцитов

в периферической крови, превышающее 450×109/л.

При каждой из форм МДС/МПН отмечается тенден�

ция к клональной эволюции и прогрессированию забо�

левания. Медиана выживаемости у отдельных больных

заметно варьирует и колеблется от нескольких месяцев

до нескольких лет. Причинами смерти пациентов могут

быть осложнения, связанные с развитием цитопении,

лейкемической инфильтрации тканей и органов, или пе�

реход в фазу бластного криза.

Хронический миеломоноцитарный лейкоз
ХММЛ – клональный процесс, в основе которого ле�

жит поражение стволовой гемопоэтической клетки кост�

ного мозга, отличительным признаком которого являет�

ся моноцитоз. Абсолютное количество моноцитов в пе�

риферической крови превышает 1,0×109/л. Количество

бластов в костном мозге не достигает 20%. Отсутствует

Ph�хромосома или слитный ген BCR�ABL1. В клетках од�

ного или более ростков миелопоэза отмечаются дисплас�

тические изменения. Диагноз ХММЛ может быть уста�

новлен и при отсутствии признаков миелодисплазии,

выявлении клональных цитогенетических или молеку�

лярно�генетических аномалий в кроветворных клетках,

наличии персистирующего моноцитоза, сохраняющего�

ся на протяжении не менее 3 мес. При этом необходимо

исключение других возможных причин моноцитоза (на�

личия опухоли, инфекций, воспалительных процессов).

Заболеваемость ХММЛ, на долю которого приходится

31% всех случаев МДС/МПН, составляет 1,3 на 100 тыс.

населения ежегодно. Средний возраст больных, среди

которых преобладают мужчины, в момент установления

диагноза составляет 65�75 лет.

Этиология ХММЛ остается невыясненной. Предпола�

гают, что в развитии заболевания в некоторых случаях

могут играть роль неблагоприятные производственные

факторы, наличие канцерогенных веществ в окружаю�

щей среде, действие ионизирующей радиации.

Клинико�гематологические и цитоморфологические про�
явления у больных ХММЛ чрезвычайно гетерогенны, на�

поминают наблюдаемые при МДС и МПН. Очаги экс�

трамедуллярной лейкемической инфильтрации опреде�

ляются в селезенке, печени, коже, лимфатических узлах.

Выявляемая у пациентов с ХММЛ анемия обычно

нормоцитарная, иногда макроцитарная. Часто отмечает�

ся умеренная тромбоцитопения и наличие в мазках кро�

ви атипичных крупных тромбоцитов. При исследовании

периферической крови почти у половины больных опре�

деляется нормальное или сниженное количество лейко�

цитов. Отмечающийся в этих случаях моноцитоз сочета�

ется с признаками нейтропении. У ряда пациентов коли�

чество лейкоцитов во время установления диагноза,

напротив, повышено. Несмотря на это, частота таких

симптомов, как слабость, снижение массы тела, лихорад�

ка, ночная потливость, геморрагические проявления, об�

условленные тромбоцитопенией, является сопоставимой

в обеих группах. Степень спленомегалии и гепатомега�

лии, как правило, более выражена у больных с увеличен�

ным количеством лейкоцитов в крови.

У большинства пациентов содержание моноцитов в лей�

кограмме превышает 10%, а абсолютное количество этих

клеток в периферической крови колеблется в пределах 2�

5×109/л, но в отдельных случаях могут отмечаться более

высокие показатели (>80×109/л). Моноциты представля�

ются зрелыми, с неизмененными цитоморфологически�

ми признаками. Лишь в небольшом количестве случаев

определяется повышенная дольчатость ядер, нежная

структура хроматина, необычная зернистость в цитоп�

лазме. В периферической крови могут определяться не�

зрелые клетки гранулоцитарного ряда (промиелоциты,

миелоциты), содержание которых не превышает 10% от

общего количества лейкоцитов. Количество эозинофи�

лов, как правило, в пределах нормы, а содержание базо�

филов может быть несколько повышенным. На больных

с эозинофилией, ассоциирующейся со специфическими

цитогенетическими аномалиями, как указывалось вы�

ше, следует обращать особое внимание. Общее количес�

тво бластов и промоноцитов в лейкограмме не должно

превышать 20%, в противном случае должен быть уста�

новлен диагноз острого лейкоза миелоидного происхож�

дения.

У большинства больных обнаруживаются признаки

дисгранулоцитопоэза, выражающиеся в появлении нейт�

рофилов с гипо� и аномально дольчатыми ядрами, нали�

чием аномальной зернистости в цитоплазме.

Критерии диагностики хронического миеломоноцитарно�
го лейкоза (ВОЗ, 2008):

• Устойчивый моноцитоз при исследовании перифе�

рической крови (абсолютное количество моноцитов

>1×109/л).

• Отсутствие Ph�хромосомы или слитного гена BCR�

ABL1.

• Отсутствие перестроек генов PDGFRA или PDGFRB

(в случаях с эозинофилией).

• Менее 20% бластов* в мазках крови и костного мозга.

(В число бластов входят миелобласты, монобласты и про�

моноциты. Промоноциты – предшественники моноци�

тов с обширной светло�сероватой или слегка базофиль�

ной цитоплазмой с немногочисленными нежными гра�

нулами, складчатыми ядрами с нежной структурой хро�

матина, вариабельно выраженными ядрышками. В клас�

сификации ВОЗ промоноциты рассматриваются как эк�

вивалент бластов.)

• Диспластические изменения в клетках одного или

более ростков миелопоэза.

При отсутствии или минимальных признаках миело�

дисплазии диагноз ХММЛ устанавливается с учетом сле�

дующих критериев, как�то:

• наличие приобретенных клональных цитогенетичес�

ких или молекулярно�генетических аномалий в гемопо�

этических клетках;

• удерживающийся постоянно (не менее 3 мес) моно�

цитоз и исключение других причин, вызывающих моно�

цитоз.

В мазках из стернального пунктата костного мозга у

≥75% пациентов отмечается гиперклеточность. Но наря�

ду с этим встречаются случаи с нормоклеточным кост�

ным мозгом и даже признаки гипоплазии. Гиперплазия

костного мозга обусловлена прежде всего пролифераци�

ей клеток гранулоцитарного и моноцитарного ряда. При

этом отмечается также увеличение количества молодых и

незрелых клеток эритробластического ряда. У большин�

ства больных при исследовании костного мозга обнару�

живаются признаки дисгранулоцитопоэза, а почти у

50% – дисэритропоэза (дольчатость ядер, появление кле�

ток с мегалобластоидными признаками). Показатели

дисмегакариоцитопоэза определяются у 70�80% пациен�

тов. Они проявляются в наличии микромегакариоцитов

или мегакариоцитов с аномальной дольчатостью ядер.

Почти у трети больных при гистологическом изучении

трепанобиоптатов костного мозга обнаруживаются при�

знаки фиброза.

Гиперплазия лимфатических узлов у больных ХММЛ

обнаруживается нечасто. В пунктатах или гистологичес�

ких срезах при этом определяется диффузная инфильтра�

ция бластами миелоидного происхождения. У части па�

циентов наличие генерализованной лимфаденопатии

может служить первым проявлением заболевания.

В лимфатических узлах в подобных случаях обнаружива�

ются так называемые плазмоцитоидные моноциты
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с округлыми ядрами с нежной структурой хроматина и

умеренно базофильной цитоплазмой. По данным цито�

химических исследований, они имеют моноцитарную

природу.

Цитохимия. Применение цитохимических методов при

ХММЛ играет важную роль при изучении природы кле�

ток, инфильтрирующих костный мозг, лимфатические

узлы и циркулирующих в периферической крови. Дис�

пластически измененные миелобласты и более зрелые

клетки гранулоцитарного ряда дают умеренную и выра�

женную реакцию при определении активности миелопе�

роксидазы, нафтол�AS�D�хлорацетатэстеразы и при

окраске липидов суданом черным В. В клеточных эле�

ментах моноцитарного ряда реакция при выявлении ак�

тивности миелопероксидазы и окраске на липиды слабая

или отрицательная. Активность нафтол�AS�D�хлораце�

татэстеразы не определяется. Маркерной для клеток это�

го ряда (монобластов, промоноцитов, моноцитов) явля�

ется выраженная положительная реакция при определе�

нии активности неспецифической α�нафтилацетатэсте�

разы и кислой неспецифической эстеразы. Активность

кислой фосфатазы в монобластах и незрелых клетках гра�

нулоцитарного ряда слабая, а в промоноцитах и моноци�

тах проявляется в виде диффузной умеренной окраски

цитоплазмы.

Иммунофенотип. На поверхностных мембранах клеток

костного мозга и периферической крови больных

ХММЛ, как правило, определяются антигены CD33

и CD13, экспрессирующиеся на большинстве клеток�

предшественников, незрелых и зрелых клетках моноци�

тарного и гранулоцитарного ряда. Экспрессия антигенов

CD14 и CD68 является вариабельной. В частности, сни�

женная экспрессия CD14 может отражать относительную

незрелость моноцитов. Может наблюдаться также абер�

рантная гиперэкспрессия антигена CD56, аберрантная

экспрессия CD2 или уменьшенная экспрессия антигенов

HLA�DR, CD13, CD15, CD64 или CD36. То же касается и

аберрантных иммунофенотипических признаков незре�

лых клеток гранулоцитарного ряда и нейтрофилов. Прог�

ностическое значение, указывающее на возможность

ранней трансформации в ОМЛ, имеет увеличение CD34+

клеток или повышение содержания популяции бластных

клеток с аберрантным иммунофенотипом. Плазмоцито�

идные моноциты, обнаруживаемые у больных ХММЛ,

имеют иммунофенотип CD14+CD43+CD68+CD4+. Эти

клетки также дают положительную реакцию при выявле�

нии антигенов CD123, CD45RA и в редких случаях

Т�клеточного антигена CD5.

Данные цитогенетического и молекулярно�генетического
анализа. В 20�40% случаев при ХММЛ обнаруживаются

клональные цитогенетические аномалии, не являющи�

еся, однако, специфическими только для этой группы

больных. Наиболее частые из них +8, �7/del(7q) и струк�

турные аномалии 12p. Особую подгруппу в категории

ХММЛ составляют пациенты с изолированной i(17q).

Почти у 40% больных в момент устасновления диагноза

ХММЛ или в процессе развития заболевания выявляют�

ся точковые мутации генов RAS. Случаи МДС/МПН

с выраженной эозинофилией, ассоциированные с

t(5;12)(q31~33;p12) и слитным геном ETV6�PDGFRB, ра�

нее входившие в категорию ХММЛ, в настоящее время

выделены в самостоятельную нозологическую форму.

У больных с подозрением на ХММЛ, в кроветворных

клетках которых определяются изоформы p190 BCR�

ABL1, нужно ставить диагноз ХМЛ.

Факторы прогноза. К ним может быть отнесен ряд кли�

нико�гематологических признаков (анемия, лейкоцитоз,

выраженность спленомегалии). Однако основным и наи�

более важным прогностическим фактором при ХММЛ

является количество бластов и промоноцитов (при дан�

ном заболевании они условно рассматриваются как эк�

вивалент бластов) в периферической крови и костном

мозге. Трансформация в острый миелоидный лейкоз

происходит в 15�30% случаев. Выживаемость больных

ХММЛ колеблется в широких пределах – от 1 до 100 мес.

Медиана выживаемости по данным большинства иссле�

дователей составляет 20�40 мес.

Атипический хронический миелолейкоз, 
BCR0ABL1 отрицательный

Атипический хронический миелолейкоз, BCR�ABL1

отрицательный – заболевание, при котором в момент

установления диагноза обнаруживаются как миелопро�

лиферативные, так и миелодиспластические признаки.

Нарушения касаются прежде всего клеток нейтрофиль�

ного ряда и проявляются в виде лейкоцитоза, повышен�

ного содержания незрелых и зрелых нейтрофилов в пери�

ферической крови. Наличие мультилинейных признаков

дисплазии указывает на то, что в основе развития заболе�

вания лежит поражение миелоидной стволовой клетки

костного мозга.

Эпидемиология. Статистические данные о частоте

аХМЛ практически отсутствуют. Полагают, что на

каждые 100 случаев Ph�позитивного ХМЛ приходится 1�

2 пациента с аХМЛ. Болеют в основном лица пожилого

возраста. Средний возраст больных составляет 61�79 лет.

Соотношение лиц мужского и женского пола колеблется

от 1:1 до 2,5:1.

Клинико�гематологические данные. У большинства па�

циентов отмечаются признаки спленомегалии и гепато�

мегалии. Основные проявления обусловлены наличием

анемии, в некоторых случаях тромбоцитопении. Коли�

чество лейкоцитов в периферической крови, как прави�

ло, повышено, колеблется в пределах 24�69×109/л, в неко�

торых случаях превышает 300×109/л. Содержание бластов

в периферической крови у большинства больных <5% и

никогда не достигает 20%. Содержание незрелых грану�

лоцитов (промиелоцитов, миелоцитов, метамиелоцитов)

в лейкограмме составляет ≥10�20%. Абсолютное количес�

тво моноцитов повышено, хотя содержание их в лейко�

грамме редко превышает 10%. Количество базофилов

увеличено, но незначительно.

Критерии диагностики атипического хронического мие�
лолейкоза (ВОЗ, 2008):

• Лейкоцитоз в периферической крови (≥13×109/л), об�

условленный увеличенным количеством зрелых и незре�

лых нейтрофилов с выраженными признаками дисграну�

лоцитопоэза.

• Отсутствие Ph�хромосомы или слитного гена BCR�

ABL1.

• Незрелые клетки нейтрофильного ряда (промиело�

циты, миелоциты, метамиелоциты) ≥10% всех лейкоци�

тов.

• Отсутствие или минимальное увеличение абсолют�

ного количества базофилов; содержание базофилов

в лейкограмме <2%.

• Отсутствие или минимальное увеличение абсолют�

ного количества моноцитов, <10% в лейкограмме.

• Гиперклеточность костного мозга. Пролиферация

клеток гранулоцитарного ряда. Дисгранулоцитопоэз при

наличии или отсутствии признаков дисэритропоэза и

дисмегакариоцитопоэза.

• Содержание бластов в крови и костном мозге <20%.

Морфология и цитохимия. Основным характерным

признаком аХМЛ является дисгранулоцитопоэз, прояв�

ляющийся в наличии аномальной зернистости в цито�

плазме нейтрофилов, обнаружении псевдопельгеровских

лейкоцитов.

В гистологических срезах трепанобиоптатов костного

мозга определяется гиперклеточность, обусловленная

повышенным содержанием зрелых и незрелых нейтро�

филов. Умеренно увеличено количество бластов, но их

содержание всегда <20%.

Количество мегакариоцитов может быть сниженным

или увеличенным. В некоторых из них обнаруживаются

диспластические изменения. Содержание клеток эрит�

робластического ряда варьирует. В некоторых случаях

клеточные элементы эритропоэза, в том числе с дисэрит�

ропоэтическими признаками, могут составлять до 50%.

Определяются небольших размеров мегакариоциты и

микромегакариоциты, клетки с гиподольчатыми ядрами.

Увеличенное количество ретикулиновых волокон может

выявляться в момент установления диагноза или позднее

при прогрессировании заболевания.

При цитохимическом исследовании активность ще�

лочной фосфатазы, резко сниженная в нейтрофилах при

Ph�позитивном ХМЛ, у больных аХМЛ может быть низ�

кой, не отличаться от показателей в норме или даже быть

повышенной. При реакции на α�нафтилацетатэстеразу и

кислую неспецифическую эстеразу в костном мозге

больных аХМЛ выявляется больше клеток моноцитарно�

го ряда, чем при окраске по Паппенгейму. Эти маркер�

ные для клеток моноцитарного ряда реакции могут быть

использованы в качестве дополнительных критериев при

проведении дифференциальной диагностики с ХММЛ.

Иммунофенотип. Каких�либо специфических иммуно�

фенотипических признаков аХМЛ до настоящего време�

ни не представлено. При иммуноцитохимическом изуче�

нии гистологических срезов трепанобиоптатов костного

мозга больных аХМЛ для выявления клеток моноцитар�

ного ряда могут быть использованы мкАТ к антигенам

CD14 или CD68.

Данные цитогенетического и молекулярно�генетического
анализа. Кариотипические аномалии выявляются у 80%

больных аХМЛ. Наиболее частыми являются такие ано�

малии, как +8 и del(20q), но встречаются также аномалии

хромосом 13, 14, 17, 19 и 12. Изредка у пациентов с аХМЛ

определяется i(17q), более частая при ХММЛ. Почти у

30% больных, о чем было сказано выше, выявляются

приобретенные мутации генов NRAS и KRAS, в некото�

рых случаях мутации JAK2 V617F.

Факторы прогноза. К числу неблагоприятных прогнос�

тических факторов относятся возраст (>65 лет), наличие

тромбоцитопении и выраженной анемии. Медиана вы�

живаемости больных колеблется в пределах 14�29 мес.

Трансформация в ОМЛ происходит у 15�40% больных

аХМЛ. У остальных причиной гибели являются наруше�

ния костномозгового кроветворения.

Ювенильный миеломоноцитарный лейкоз
Ювенильный миеломоноцитарный лейкоз (синоним –

ювенильный хронический миеломоноцитарный лейкоз)

– клональное неопластическое заболевание кроветвор�

ной ткани, характеризующееся преимущественной про�

лиферацией клеток гранулоцитарного и моноцитарного

рядов. Часто выявляемые при этом аномалии клеток

эритробластического и мегакариоцитарного ряда служат

косвенным подтверждением того, что в основе развития

лейкемического процесса лежит трансформация миело�

идной стволовой клетки костного мозга.

Заболеваемость ЮММЛ составляет приблизительно

0,13 на 100 тыс. детского населения. На долю ЮММЛ

приходится 2�3% всех случаев лейкозов у детей или 20�

30% всех случаев миелодиспластических и миелопроли�

феративных заболеваний у пациентов в возрасте до

14 лет. Дети в возрасте до 3 лет составляют 75% всех боль�

ных ЮММЛ. Заболевание нередко диагностируется у но�

ворожденных. Мальчики болеют почти в два раза чаще,

чем девочки. Риск возникновения ЮММЛ особенно вы�

сок у детей с нейрофиброматозом типа 1, у которых обна�

руживаются мутации гена PTPN11, кодирующего бе�

лок – тирозинфосфатазу SHP2, или гена KRAS.

Клинико�гематологические признаки. К основным кли�

ническим проявлениям заболевания относятся анемия,

спленомегалия (у 85% больных), гепатомегалия (у 75%

пациентов), лимфаденопатия (у 20% больных), кожные

проявления в виде сыпи, обусловленные лейкемически�

ми инфильтратами, специфические проявления депиг�

ментации. У части больных отмечается лихорадочная ре�

акция, симптомы тонзиллита или бронхита, геморраги�

ческого диатеза.

Клинические проявления у больных ЮММЛ часто на�

поминают таковые при инфекционных заболеваниях,

вызванных вирусом Эпштейна�Барр, цитомегаловиру�

сом, вирусом герпеса человека 6 типа и др.

В эритроцитах у таких пациентов умеренно снижен

уровень гемоглобина. Отличительной признаком

ЮММЛ, особенно случаев с нормальным кариотипом,

является выраженное увеличение синтеза фетального ге�

моглобина. Уже в начале заболевания у больных значи�

тельно уменьшается количество тромбоцитов (до

40×109/л). Общее количество лейкоцитов в крови, как

правило, увеличено, но ниже, чем при Ph�ХМЛ и колеб�

лется в пределах 25�35×109/л. Лишь у 5�10% пациентов

содержание лейкоцитов в крови превышает 100×109/л.

Лейкоцитоз обусловлен увеличением количества нейтро�

фильных лейкоцитов и моноцитов. В лейкограмме обна�

руживаются незрелые формы гранулоцитов, в том числе

миелоциты и промиелоциты. Может определяться уме�

ренно повышенное количество базофилов. Но базофи�

лия не является постоянным признаком. В мазках пери�

ферической крови могут обнаруживаться незрелые ядро�

содержащие клетки эритробластического ряда, количес�

тво которых увеличивается по мере прогрессирования за�

болевания. Встречаются отдельные плазматические клет�

ки и иммунобласты. Суммарное содержание бластных

клеток и промоноцитов в периферической крови всегда

<20%.

Критерии диагностики ювенильного миеломоноцитарного
лейкоза (ВОЗ, 2008):

• Количество моноцитов в периферической крови

>1×109/л.

• Количество бластов и промоноцитов в периферичес�

кой крови и среди ядросодержащих клеток костного моз�

га <20%.

• Отсутствие Ph�хромосомы или слитного гена BCR�

ABL1.

• Наличие двух или более признаков из перечислен�

ных:

– повышенный для данного возраста уровень феталь�

ного гемоглобина (HbF);

– незрелые гранулоциты в периферической крови;

– количество лейкоцитов в периферической крови

>10×109/л;

– клональные аномалии хромосом (включая моносо�

мию 7);

– гиперчувствительность миелоидных клеток�пред�

шественников in vitro к действию ГМ�КСФ.

Костный мозг при исследовании мазков из пунктатов

и гистологических срезов биоптатов представляется ги�

перклеточным, содержит увеличенное количество блас�

тов (до 10�15%), незрелых и зрелых гранулоцитов.

Моноциты составляют 5�10% общего количества мие�

локариоцитов, но у отдельных больных их содержание

может быть повышено до 30%. Содержание бластов и

промоноцитов <20%. Палочки Ауэра в цитоплазме блас�

тов не определяются. В некоторых случаях в клетках

Продолжение на стр. 40.
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гранулоцитарного и эритробластического ряда могут об�

наруживаться нерезко выраженные диспластические из�

менения (псевдопельгеровские лейкоциты, гипогрануля�

ция цитоплазмы нейтрофилов, мегалобластоидные изме�

нения в клетках эритробластического ряда). Содержание

мегакариоцитов, как правило, снижено, но выраженные

признаки дисплазии в клетках мегакариоцитарного ряда

наблюдаются редко.

Очаги лейкемической инфильтрации, представленные

трансформированными клетками гранулоцитарного и

моноцитарного ряда, обнаруживаются также в поверх�

ностных и глубоких слоях кожи и в легких.

К числу дополнительных лабораторных признаков при

ЮММЛ можно отнести поликлональную гипергаммаг�

лобулинемию и повышенный уровень лизоцима в сыво�

ротке крови. Следует отметить также наблюдающееся

при ЮММЛ снижение уровня гемоглобина А2 и актив�

ности карбоангидразы эритроцитов, увеличение актив�

ности глюкозо�6�фосфатдегидрогеназы и экспрессии ан�

тигена і при уменьшении экспрессии антигена I.

Цитохимия. Цитохимические реакции могут быть ис�

пользованы при исследовании мазков периферической

крови и костного мозга для дифференциации молодых и

незрелых клеток гранулоцитарного и моноцитарного ря�

да. К их числу относятся методы определения активнос�

ти миелопероксидазы, α�нафтилацетатэстеразы, кислой

неспецифической эстеразы, нафтол�AS�D�хлорацетатэс�

теразы и PAS�реакция. В незрелых клетках гранулоци�

тарного ряда (промиелоцитах, миелоцитах, метамиело�

цитах) и миелобластах выявляется высокая и умеренная

активность миелопероксидазы. В клетках моноцитарно�

го ряда реакция отрицательная или слабая положитель�

ная. Активность α�нафтилацетатэстеразы и кислой не�

специфической эстеразы высокая в монобластах, промо�

ноцитах и моноцитах и не определяется в клетках грану�

лоцитарного ряда (палочко� и сегментоядерных нейтро�

филах, миелоцитах, промиелоцитах и миелобластах).

Реакция на нафтол�AS�D�хлорацетатэстеразу положи�

тельная в зрелых и незрелых нейтрофильных лейкоцитах

и отрицательная в клетках моноцитарно/макрофагально�

го ряда. При выполнении PAS�реакции отмечается диф�

фузное умеренное или выраженное окрашивание цито�

плазмы гранулоцитов, а в клетках моноцитарного ряда

отложение окрашенных конечных продуктов в виде мел�

ких гранул.

Уровень щелочной фосфатазы лейкоцитов снижен

почти у 50% больных ЮММЛ. Но результаты цитохими�

ческой реакции не могут быть столь же эффективно ис�

пользованы в диагностике, как при Ph�позитивном хро�

ническом миелолейкозе.

Иммунофенотип. В экстрамедуллярных лейкемических

инфильтратах для выявления моноцитарного компонен�

та могут быть эффективно использованы методы имму�

ногистохимического выявления лизоцима и антигена

CD68.

Данные цитогенетического и молекулярно�генетического
анализа. Кроме описанных выше мутаций генов PTPN11,

RAS и NF1 при анализе кариотипа почти у 25% больных

ЮММЛ обнаруживается моносомия 7, у 10% пациен�

тов – другие аномалии. Нормальный кариотип опреде�

ляется в 65% случаев. В клетках костного мозга и крови

больных ЮММЛ не удается обнаружить Ph�хромосому и

слитный ген BCR�ABL1.

Дифференциальная диагностика. Дифференциальная

диагностика осуществляется с такими заболеваниями,

как острый миеломонобластный лейкоз (ОМЛ М4), син�

дром, связанный с моносомией 7, другими миелодис�

пластическими и миелопролиферативными процессами,

инфекционными заболеваниями.

Факторы прогноза. Медиана выживаемости колеблется

от 5 мес до 4 и более лет в зависимости от метода терапии

и его эффективности. До 30% пациентов погибают на

протяжении первого года после установления диагноза.

Причиной смерти нередко является дыхательная недо�

статочность, обусловленная лейкемической инфильтра�

цией и присоединением вторичной инфекции. Прогноз

несколько лучше у детей возрастом <12 мес, при содер�

жании фетального гемоглобина в крови <10%. К числу

неблагоприятных прогностических факторов относятся

возраст больных (>2 лет в момент установления диагноза

заболевания), наличие тромбоцитопении (<60×109/л). Та�

кие факторы, как выраженность гепатомегалии, лимфа�

денопатии, уровень гемоглобина, количество лейкоци�

тов в периферической крови, существенно не влияют на

продолжительность жизни больных.

Трансформация в острый лейкоз наблюдается у 10�20%

детей с ЮММЛ. Эффективность лекарственной терапии

больных недостаточно высока. Надежды на увеличение

продолжительности жизни у этой категории пациентов

связывают с трансплантацией гемопоэтических стволо�

вых клеток костного мозга.

Миелодиспластическое/миелопролиферативное
новообразование неклассифицируемое 

Диагноз МД/МПН�Н устанавливается у больных при

наличии клинико�лабораторных и морфологических по�

казателей, присущих как МДС, так и миелопролифера�

тивным заболеваниям. Но имеющиеся у больных при�

знаки не соответствуют критериям, позволяющим отнес�

ти их к указанным выше формам МДС/МПН (ХММЛ,

аХМЛ, ЮММЛ). Обнаружение слитного гена BCR�ABL1

или PDGFRA, PDGFRB или FGFR1 исключает диагноз

МД/МПН�Н. Характеризуется неэффективной проли�

ферацией диспластических клеток одной из линий мие�

лопоэза и одновременно эффективной пролиферацией

клеток с или без диспластических признаков одной или

более других линий. Выделение МД/МПН�Н имеет важ�

ное клиническое значение, так как соотношение миело�

диспластических и миелопролиферативных проявлений

во многом определяет выбор терапии.

МД/МПН�Н не должно диагностироваться у больных

с той или иной четко установленной формой МПН, у ко�

торых развивающиеся диспластические изменения ассо�

циируются с трансформацией в более агрессивную фазу

заболевания. При подозрении на наличие МД/МПН�Н

обязательно для исключения ХМЛ в фазе акселерации

должен проводиться цитогенетический анализ для выяв�

ления Ph�хромосомы или молекулярно�генетическое ис�

следование для обнаружения слитного гена BCR�ABL1.

В то же время к категории МД/МПН�Н могут быть отне�

сены пациенты, у которых ранее не была диагностирована

хроническая фаза МПН и которые при первичном поступ�

лении в клинику выявляются в стадии трансформации

процесса с наличием миелодиспластических признаков.

При установлении диагноза МД/МПН�Н следует учиты�

вать наличие в анамнезе больных ранее проводимой

в связи с нераспознанным миелопролиферативным или

миелодиспластическим заболеванием цитотоксической

терапии или лечения с использованием ростовых факто�

ров.

Клинико�гематологические данные. При МД/МПН�Н

наблюдаются изменения в костном мозге и в перифери�

ческой крови. Поражаются селезенка, печень; отмечают�

ся очаги лейкемической инфильтрации и в других орга�

нах. При исследовании крови определяется анемия с или

без признаков макроцитоза. Выявляются признаки эф�

фективной пролиферации клеток одного или более рост�

ков миелопоэза, прежде всего мегакариоцитов (количес�

тво тромбоцитов ≥450×109/л) или лейкоцитов (количест�

во лейкоцитов >13×109/л).

Критерии диагностики миелодиспластического/миелоп�
ролиферативного заболевания неклассифицируемого (ВОЗ,
2008):

• Наличие клинических, лабораторных и морфологи�

ческих признаков, присущих одной из форм МДС (ре�

фрактерной анемии, рефрактерной анемии с кольцевы�

ми сидеробластами, рефрактерной цитопении с мульти�

линейной дисплазией, рефрактерной анемии с избытком

бластов), <20% бластов в крови и костном мозге.

• Выраженные признаки миелопролиферативного

процесса: количество тромбоцитов ≥450×109/л, сочетаю�

щееся с пролиферацией мегакариоцитов, или количество

лейкоцитов ≥13×109/л; наличие или отсутствие выражен�

ной спленомегалии.

• Отсутствие в анамнезе указаний на ранее диагности�

рованное МПН или МДС. Остутствие данных о прово�

дившейся терапии цитотоксическими препаратами или

ростовыми факторами, которые могли бы объяснить по�

явление миелодиспластических или миелопролифера�

тивных признаков. Отсутствие Ph�хромосомы или слит�

ного гена BCR�ABL1, t(3;3)(q21;q26), del(5q) или

inv(3)(q21;q26).

• Наличие у больных заболевания, возникшего de

novo, со смешанными миелопролиферативными и мие�

лодиспластическими признаками, не дающими возмож�

ности отнести их к той или иной категории МДС, МПН

или МД/МПН.

Могут определяться гигантские или гипогранулярные

формы тромбоцитов. В нейтрофилах также обнаружива�

ются диспластические изменения. Количество бластов

в периферической крови и костном мозге всегда <20%.

В гистологических препаратах трепанобиоптатов костно�

го мозга отмечаются признаки гиперплазии, обусловлен�

ные пролиферацией клеток, относящихся к одному из

ростков миелопоэза. Одновременно в клеточных элемен�

тах, по крайней мере одной линии гемопоэза, обнаружи�

ваются диспластические изменения. Количество бласт�

ных клеток, превышающее 10% всех ядросодержащих

клеток костного мозга, указывает на переход в более

агрессивную стадию заболевания.

Результаты цитохимических исследований и иммуно�

фенотипирования сопоставимы с таковыми при МДС

и/или МПН. Цитогенетические или молекулярно�гене�

тические аномалии, специфические для этой группы

больных, пока не установлены. При установлении диа�

гноза МД/МПН�Н обязательным является исключение

наличия в кроветворных клетках Ph�хромосомы.

Предполагают, что МД/МПН�Н возникает в результа�

те трансформации полипотентной гемопоэтической

стволовой клетки. Факторы прогноза пока не установле�

ны.

Рефрактерная анемия с кольцевыми сидеробластами,
ассоциированная с выраженным тромбоцитозом

РАКС�Т в последней классификации опухолей крове�

творной и лимфоидной тканей (ВОЗ, 2008) представлена

в качестве «предварительной» формы. Пока не ясно, от�

носится ли она к спектру РАКС (одному из подтипов

МДС) с дополнительно возникающими генетическими

аномалиями или к МПН, при котором появление коль�

цевых сидеробластов может рассматриваться как один из

приобретенных диспластических признаков. Для боль�

ных РАКС�Т характерны клинико�гематологические

проявления, присущие РАКС (анемия при отсутствии

бластов в периферической крови и неэффективная про�

лиферация диспластически измененных эритроидных

клеток с мегалобластоидными признаками в костном

мозге), и одновременно количество тромбоцитов

≥450×109/л в сочетании с пролиферацией крупных атипи�

ческих мегакариоцитов. Для уточнения природы

РАКС�Т предполагается проведение углубленных иссле�

дований с использованием новейших молекулярно�гене�

тических технологий.

Продолжение. Начало на стр. 38.

Диагностика миелодиспластических/миелопролиферативных новообразований
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Дифференциально?диагностические 
признаки ЮММЛ и Ph?ХМЛ:

Результаты исследований

ЮММЛ Ph�ХМЛ

возраст больных

младше 2 лет

возраст больных

старше 2 лет

Клинические данные

Спленомегалия Умеренная Выраженная

Лимфаденопатия Часто Редко

Геморрагические проявления Частые Отсутствуют

Высыпания на коже Имеются Отсутствуют

Гематологические данные

Количество лейкоцитов <100 000×109/л >100 000×109/л

Моноцитоз в крови

и костном мозге
Имеется Отсутствует

Тромбоцитопения Часто Нечасто

Аномалии эритроцитов

Неэффективный эритропоэз Имеется Отсутствует

Антиген l на эритроцитах
Сниженная

экспрессия

Нормальная

экспрессия

Уровень фетального

гемоглобина
10�50% Норма

Нормобласты

в периферической крови
Часто Нечасто

Цитогенетические

исследования
Ph�отрицательный Ph�положительный

Другие лабораторные данные

Уровень лизоцима

в сыворотке крови и моче

Выраженное

повышение

Небольшое

повышение

Иммунологические

нарушения

Высокий уровень

иммуноглобулинов

в сыворотке крови,

высокий титр анти�

ядерных антител

(52%) и анти�IgG

антител (43%)

Не выявляются

Природа колоний,

образующихся in vitro

из клеток�предшественников

периферической крови

Преимущественно

моноцитарные

Преимущественно

гранулоцитарные
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