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Хронический миеломоноцитарный лейкоз 
(ХММЛ) в  соответствии с  Франко-американо-
британской (ФАБ) классификацией 1986 г., наряду 
с еще четырьмя нозологическими формами, входил 
в состав миелодиспластических синдромов (МДС). 
На долю ХММЛ приходилось до 20% всех случаев 
МДС [1, 2].

Но  уже в  первой редакции классификации 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
2001 г., пришедшей на смену ФАБ-классификации, 
ХММЛ был переведен в категорию миелодиспласти-
ческих синдромов/миелопролиферативных новооб-
разований (МДС/МПН) — клональных процессов, 
которые к моменту манифестации имеют морфоло-
гические и клинико-лабораторные признаки, при-
сущие как МДС, так и МПН [3].

В группу МДС/МПН в соответствии с послед-
ней модифицированной классификацией ВОЗ 
2017 г.  [4], наряду с  ХММЛ, входят атипический 
BCR-ABL1-отрицательный хронический миело-
лейкоз (аХМЛ), ювенильный миеломоноцитар-
ный лейкоз (ЮММЛ), МДС/МПН неклассифи-
цированное (МДС/МПН-н) и  в  качестве «пред-
варительной» нозологической формы  — МДС/
МПН с кольцевыми сидеробластами и тромбоци-
тозом (МДС/МПН-КС-Т). На долю ХММЛ при-
ходится более 30% всех случаев МДС/МПН. По-
мимо первичного ХММЛ, выделяют вторичный 
ХММЛ, связанный с ранее проводившейся тера-
пией (t-ХММЛ). Латентный период при  разви-
тии t-ХММЛ в среднем составляет до шести лет. 
При  вторичном ХММЛ в  кроветворных клетках 
выявляют цитогенетические аномалии, определя-
ющие крайне неблагоприятный прогноз и  более 
низкую выживаемость больных [5].

Отличительным признаком ХММЛ, в  основе 
возникновения которого лежит поражение ство-
ловой гемопоэтической клетки в  костном моз-

ге, является персистентный моноцитоз. Абсо-
лютное количество моноцитов в  периферической 
крови превышает 1,0•109/л. Количество бластов 
и  промоноцитов в  костном мозге не  достигает 
20%. Отсутствует Ph-хромосома или  слитный ген 
BCR-ABL1 [6]. При верификации диагноза ХММЛ 
также должны быть исключены случаи с перестрой-
ками генов PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 и PCM1-JAK2, 
BCR-JAK2 или ETV6-JAK2. В клетках одной или бо-
лее линий миелопоэза отмечаются диспластические 
изменения. У большинства больных наблюдаются 
увеличение количества лейкоцитов и  моноцитоз, 
сохраняющийся на протяжении не менее трех ме-
сяцев. При этом необходимо исключить другие воз-
можные причины моноцитоза (наличие опухолей, 
инфекционно-воспалительных процессов).

Причины возникновения ХММЛ остаются не-
выясненными. Полагают, что в  развитии заболе-
вания в  некоторых случаях могут играть роль не-
благоприятные факторы, наличие канцерогенных 
веществ в окружающей среде, действие ионизиру-
ющей радиации.

Показатели заболеваемости ХММЛ в  различ-
ных странах составляют 0,37–0,40 на 100 000 еже-
годно [7, 8]. Средний возраст пациентов, среди ко-
торых преобладают мужчины, колеблется в преде-
лах 65–75 лет [8, 9].

Клинико-гематологические признаки. Клинико-
гематологические и цитоморфологические прояв-
ления у больных ХММЛ чрезвычайно гетерогенны, 
напоминают наблюдающиеся при  МДС и  МПН. 
Нередкими являются такие симптомы, как сла-
бость, уменьшение массы тела, лихорадка, гемор-
рагические проявления. Очаги экстрамедуллярной 
инфильтрации определяются в  селезенке и  пече-
ни. У части пациентов выявляются лимфаденопа-
тия, поражения кожи, наличие экссудата в брюш-
ной и плевральной полости, изредка — нарушения 

ДИАГНОСТИКА ХРОНИЧЕСКОГО 
МИЕЛОМОНОЦИТАРНОГО 
ЛЕЙКОЗА
Анализируются данные доступной литературы и результаты собственных 
исследований авторов, касающиеся клинико-лабораторных признаков хро-
нического миеломоноцитарного лейкоза (ХММЛ). ХММЛ является одной 
из форм миелодиспластических/миелопролиферативных новообразований, 
характеризующейся количеством моноцитов, превышающим 1,0•109/л, 
отсутствием слитного гена BCR-ABL1, содержанием бластных клеток 
и промоноцитов в костном мозге и периферической крови, не достигающем 
20%. В статье приведены цитоморфологические, иммунофенотипические 
критерии диагностики ХММЛ в соответствии с пересмотренной класси-
фикацией Всемирной организации здравоохранения 2016 г. Представлены 
обобщенные данные о 524 больных ХММЛ, обследованных в отделе онкоге-
матологии Института экспериментальной патологии, онкологии и радио
биологии им. Р.Е. Кавецкого НАН Украины на протяжении 1996–2016 гг.

Л.М. Скляренко
Д.Ф. Глузман
Т.С. Ивановская
С.В. Коваль
А.С. Полищук
М.П. Завелевич
А.А. Фильченков 
А.М. Вакульчук

Институт экспериментальной 
патологии, онкологии 
и радиобиологии 
им. Р.Е. Кавецкого 
НАН Украины, Киев, Украина

Ключевые слова: хронический 
миеломоноцитарный лейкоз, 
диагностика, классификация 
ВОЗ.



ОБМЕН ОПЫТОМ

241ОНКОЛОГИЯ •  Т.  20 •  № 4 •  2018 241

функции почек, сопровождающиеся повышением 
уровня лизоцима в сыворотке крови и моче.

Почти у  трети больных отмечается повыше-
ние уровня иммуноглобулинов в  сыворотке кро-
ви, а у 5–6% выявляется моноклональный проте-
ин. Как правило, у пациентов повышена скорость 
оседания эритроцитов. Аутоантитела, которые мо-
гут включать и холодовые агглютинины, определя-
ются почти у половины больных [10].

Выявляемая у больных ХММЛ анемия обычно 
нормоцитарная, иногда макроцитарная. Часто отме-
чается умеренная тромбоцитопения и наличие в маз-
ках крови атипичных крупных тромбоцитов. При ис-
следовании периферической крови у части больных 
определяется нормальное или сниженное количество 
лейкоцитов. Отмечающийся в этих случаях моноци-
тоз сочетается с признаками нейтропении.

Как правило, содержание моноцитов в лейко-
грамме превышает 10%, а абсолютное количество 
моноцитов в  периферической крови колеблется 
в пределах 2–5•109/л. В отдельных случаях могут 
отмечаться более высокие показатели (> 8•109/л). 
Моноциты представляются зрелыми, с неизменен-
ными цитоморфологическими признаками. Лишь 
в небольшом числе случаев отмечается повышен-
ная дольчатость ядер, нежная структура хромати-
на, наличие необычной зернистости в  цитоплаз-
ме. В периферической крови могут определяться 
незрелые клетки гранулоцитарного ряда (промие-
лоциты, миелоциты), содержание которых не пре-
вышает 10% общего количества лейкоцитов. Со-
держание эозинофилов, как правило, в  пределах 
нормы, а  количество базофилов может быть не-
сколько повышенным. На  больных с  эозинофи-
лией, ассоциированной со  специфическими ци-
тогенетическими аномалиями, следует обращать 
особое внимание.

Общее количество бластов и  промоноцитов 
в лейкограмме не должно превышать 20%, в против-
ном случае должен быть установлен диагноз остро-
го лейкоза миелоидного происхождения.

Моноциты иногда морфологически представ-
ляются аномальными с  гиперсегментированными 
ядрами. В них определяются признаки незрелости 
(повышенная степень базофилии цитоплазмы, на-
личие гранул в цитоплазме). Может обнаруживать-
ся некоторое количество промоноцитов, но моно-
бласты встречаются редко.

У  большинства больных ХММЛ выявляют-
ся признаки дисгранулоцитопоэза, что выражает-
ся в появлении нейтрофилов с гипо- или аномаль-
но гипердольчатыми ядрами, наличии аномальной 
зернистости в цитоплазме.

В мазках из стернального пунктата костного мозга 
у > 75% больных отмечается гиперклеточность. На-
ряду с этим фиксируют случаи с нормоклеточным 
костным мозгом и даже признаки гипоплазии. Ги-
перплазия костного мозга обусловлена, прежде всего, 
пролиферацией клеток гранулоцитарного и моноци-

тарного ряда. При этом отмечается также увеличение 
количества молодых и незрелых клеток эритробла-
стического ряда. У  большинства больных ХММЛ 
при исследовании костного мозга определяется на-
личие дисгранулоцитопоэза, а почти у 50% — дис-
эритропоэза (дольчатость ядер, появление эритро-
идных клеток с мегалобластоидными признаками). 
У 70–80% пациентов выявляются признаки дисме-
гакариоцитопоэза — наличие микромегакариоцитов 
или  мегакариоцитов с  аномальной дольчатостью 
ядер. При гистологическом изучении трепанобио
птатов костного мозга определяется гиперклеточ-
ность с  увеличением количества незрелых клеток 
гранулоцитарного ряда. Содержание бластов и про-
моноцитов может быть повышенным до 20%. Выяв-
ляются очажки и иногда паратрабекулярные инфиль-
траты из CD123-положительных плазмоцитоидных 
дендритных клеток, идентифицируемых при имму-
ногистохимическом исследовании. Нередко выявля-
ются признаки миелофиброза.

Гиперплазия лимфатических узлов при ХММЛ 
наблюдается нечасто. В пунктатах или гистологи-
ческих препаратах при этом определяется диффуз-
ная инфильтрация бластами миелоидной природы. 
В редких случаях генерализованная лимфаденопа-
тия может быть первым проявлением заболевания. 
При  этом в  лимфатических узлах обнаруживают-
ся так называемые плазмоцитоидные моноциты 
с  округлыми ядрами с  нежной структурой хрома-
тина и умеренно базофильной цитоплазмой. Дан-
ные цитохимического исследования подтверждают 
их моноцитарную природу.

В  таблице приведены критерии установления 
диагноза ХММЛ в соответствии с последней клас-
сификацией ВОЗ 2017 г. [4, 6].

Таблица
Критерии диагностики ХММЛ (ВОЗ, 2016)

Длительный устойчивый моноцитоз (≥ 1•109/л) в перифериче-
ской крови с относительным содержанием моноцитов в лейкограм-
ме ≥ 10%

Несоответствие критериям ВОЗ для диагностики BCR-ABL1+ хро-
нического миелолейкоза, первичного миелофиброза, истинной поли-
цитемии, эссенциальной тромбоцитемии*

Отсутствие доказательств перестройки генов PDGFRA, PDGFRB, 
FGFR1 или PCM1-JAK2 (должны быть исключены в случаях с эозино-
филией)

< 20% бластов в крови и костном мозге**
Дисплазия в одной или более линий миелопоэза. При отсутствии 

или минимальных признаках миелодисплазии диагноз ХММЛ может 
быть установлен при выполнении других условий

Приобретенные клональные цитогенетические или молекулярно-
генетические аномалии в кроветворных клетках***

Моноцитоз (ранее выявленный) сохраняется по крайней мере 
на протяжении трех и более месяцев

Исключены все другие причины моноцитоза
Примечания
*Случаи МПН могут сопровождаться моноцитозом и симулировать ХММЛ. Ис-
ключить ХММЛ помогает изучение истории болезни, наличие признаков МПН 
в костном мозге и МПН-ассоциированных мутаций (JAK2, CALR или MPL).
**Бласты и эквиваленты бластов включают миелобласты, монобласты и промо-
ноциты. При определении содержания бластов должны быть исключены ано-
мальные моноциты.
***При наличии соответствующих клинических данных диагноз может быть 
подтвержден при выявлении ассоциированных с ХММЛ мутаций генов (TET2, 
SRSF1, ASXL1, SETBP1).
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В  модифицированной классификации ВОЗ 
(2017 г.) предлагается проводить прогностически зна-
чимое подразделение ХММЛ на три группы с учетом 
процентного содержания бластов и промоноцитов 
в костном мозге и периферической крови. К катего-
рии ХММЛ-0 относятся случаи с наличием < 2% бла-
стов в периферической крови и < 5% — в костном моз-
ге. При ХММЛ-1 содержание бластных клеток в кро-
ви составляет от 2 до 4% и/или от 5 до 9% — в костном 
мозге. При ХММЛ-2 количество бластов в крови со-
ставляет от 5 до 9% и в костном мозге — от 10 до 19% 
при наличии в цитоплазме клеток палочек Ауэра.

Оправданным также считается выделение «про-
лиферативного» (количество лейкоцитов в  крови 
≥ 13•109/л) и «диспластического» (количество лей-
коцитов в крови < 13•109/л) типов ХММЛ, имею-
щих ряд клинических и молекулярно-генетических 
отличий, обусловленных аберрациями в RAS/MAPK 
сигнальных путях.

Результаты цитохимических исследований. При-
менение цитохимических методов играет важную 
роль в установлении природы патологических кле-
ток при ХММЛ. Обнаруживаемые в костном мозге 
и периферической крови диспластически изменен-
ные миелобласты и более зрелые клетки гранулоци-
тарного ряда дают умеренную и выраженную реак-
цию при определении активности миелопероксида-
зы (МПО), нафтол-AS-D-хлорацетатэстеразы (ХАЭ) 
и  при  окрашивании липидов суданом черным  В. 
В клеточных элементах моноцитарного ряда реак-
ция при выявлении активности МПО и при окра-
ске на  липиды слабая или  отрицательная. Актив-
ность ХАЭ в монобластах, промоноцитах и моно-
цитах не определяется. Маркерной для клеток этого 
ряда является выраженная положительная реакция 
при  определении активности неспецифической 
α-нафтилацетатэстеразы и  кислой неспецифиче-
ской эстеразы. Активность кислой фосфатазы в мо-
нобластах, промоноцитах и моноцитах слабая [11].

Результаты иммунофенотипирования. На  по-
верхностных мембранах субстратных клеток костно-
го мозга и периферической крови больных ХММЛ, 
как правило, определяются антигены CD33 и CD13, 
в норме экспрессирующиеся на большинстве кровет-
ворных клеток-предшественников, незрелых и зре-
лых клетках моноцитарного и гранулоцитарного ряда. 
Экспрессия антигенов CD14 и CD68 является вариа-
бельной. В частности, сниженная экспрессия CD14 
может отражать относительную незрелость моно-
цитов. Может наблюдаться также аберрантная экс-
прессия антигенов CD56, CD2 [12, 13], сниженная 
экспрессия антигенов HLA-DR, CD13, CD15, CD64 
или CD36, асинхронная экспрессия антигена CD34 
на созревающих клетках. Более чем у 59% пациентов 
в популяции моноцитов отмечена сниженная экс-
прессия антигена CD11c [14]. Результаты иммуно-
фенотипирования в ряде случаев могут быть исполь-
зованы в дифференциальной диагностике ХММЛ 
и реактивного моноцитоза. К числу подобных кри-

териев может быть отнесена повышенная экспрес-
сия антигена CD56, наличие аберрантной экспрес-
сии двух или более антигенов [15] либо наличие в кро-
ви более 90% CD14+CD16– моноцитов [16]. В крови 
у больных ХММЛ при иммунофенотипировании мо-
жет быть также обнаружена популяция циркулиру-
ющих CD14+CD43+CD68+CD4+ плазмоцитоидных 
дендритных клеток [17].

Результаты цитогенетического и  молекулярно-
генетического анализа. Аномалии кариотипа опреде-
ляются у 20–40% больных ХММЛ. Наиболее часты-
ми клональными цитогенетическими аномалиями 
являются трисомия 8, моносомия 7, del(7q), ано-
малии 12p, включая del(12p), del(20q), del(5q), три-
сомия 10, del(11q), трисомия 19 и трисомия 21 [18, 
19]. Особую подгруппу в составе ХММЛ составля-
ют пациенты с изолированной i(17q). Наличие лю-
бых цитогенетических аномалий, кроме -Y, ассоци-
ируется с неблагоприятным прогнозом.

Почти у 90% больных ХММЛ выявляют различ-
ного рода молекулярно-генетические аномалии [18, 
19]. Наиболее часто определяют мутации генов, вхо-
дящих в состав эпигенетических регуляторов (TET2, 
AXL1, DNMT3A), компонентов сплайсосомы (SF3B1, 
SF3A1), генов тирозинкиназ и факторов транскрип-
ции (JAK2, KRAS, NRAS, FLT3, RUNX1), генов, реа-
гирующих на повреждения ДНК (TP53) [20].

Факторы прогноза. Предложения по выделению 
доступных клинико-лабораторных факторов про-
гноза базируются на результатах исследований боль-
ших групп больных ХММЛ. Так, U. Germing и соав-
торы [21], обследовавшие 212 пациентов с ХММЛ, 
достаточно убедительно показали, что факторами 
неблагоприятного прогноза могут быть содержание 
бластов в костном мозге > 10%, уровень гемоглоби-
на < 120 Г/л и показатели абсолютного содержания 
лимфоцитов в крови > 2,5•109/л. Установлена пря-
мая корреляционная связь с плохим прогнозом повы-
шенного содержания в костном мозге эозинофилов 
и базофилов [22]. При этом базофилия костного моз-
га, по мнению авторов, может служить независимым 
критерием риска трансформации в острый миелоид-
ный лейкоз. M. Breccia и соавторы [23] связывают не-
благоприятный прогноз течения заболевания с коли-
чеством лейкоцитов в крови > 13•109/л, тромбоци-
топенией (< 100•109/л), количеством лимфоцитов 
в крови > 2,5•109/л и диспластическими изменени-
ями в клетках трех основных ростков гемопоэза. Бо-
лее низкая выживаемость больных отмечена при ко-
личестве лейкоцитов в крови > 15•109/л, содержа-
нии тромбоцитов < 100•109/л и наличии анемии [24]. 
По мнению еще одной группы авторов [15], к числу 
факторов неблагоприятного прогноза при ХММЛ 
должны быть отнесены лейкоцитоз, высокое содер-
жание моноцитов и лимфоцитов, снижение количе-
ства тромбоцитов, наличие циркулирующих в кро-
ви незрелых клеток гранулоцитарного ряда и высо-
кое процентное содержание бластов в костном мозге. 
С этими данными согласуются и результаты исследо-



ОБМЕН ОПЫТОМ

243ОНКОЛОГИЯ •  Т.  20 •  № 4 •  2018 243

ваний других авторов [25]. Факторы риска трансфор-
мации ХММЛ в острый миелоидный лейкоз с увели-
чением числа CD34-положительных бластов рассма-
триваются M. Patnaik и соавторами [19].

Как и при МДС, предложен ряд систем для про-
гнозирования течения ХММЛ [25], проходящих в на-
стоящее время испытания в практических условиях.

В  Референтной лаборатории отдела онкогема-
тологии Института экспериментальной патологии, 
онкологии и радиобиологии (ИЭПОР) им. Р.Е. Ка-
вецкого НАН Украины на протяжении 1996–2016 гг. 
проведена уточненная диагностика 524 случаев 
ХММЛ (307 мужчин, 217 женщин) среди больных, 
направляемых с  целью уточненной диагностики 
из гематологических отделений клиник и онкодис
пансеров Киева и 20 областей Украины. Динамика 
случаев ХММЛ, диагностированных по годам, пред-
ставлена на рис. 1. На рис. 2 проиллюстрировано 
распределение больных ХММЛ, диагностирован-
ным за указанный период, по возрасту среди муж-
чин (возраст 26–90 лет, медиана 66 лет) и женщин 
(возраст 22–89 лет, медиана 67 лет).

Возрастное распределение больных ХММЛ, диа-
гностированным в Референтной лаборатории, в це-
лом соответствует известному по данным доступной 
литературы для других стран показателю, хотя сред-
ний возраст больных на момент установления ди-
агноза несколько ниже, чем в странах Запада. Что 
касается связи заболеваемости ХММЛ с  длитель-
ным воздействием радиации в постчернобыльский 
период, то этот вопрос требует дальнейшего иссле-
дования на основе создающейся в отделе базы дан-
ных больных онкогематологическими заболевани-
ями из разных регионов Украины.

Работа выполнена при поддержке целевой комп
лексной междисциплинарной программы научных 
исследований НАН Украины «Молекулярные и кле-
точные биотехнологии для потребностей медицины, 
промышленности и сельского хозяйства» (№ госре-
гистрации 0115U002969).
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Рис. 1. Количество больных ХММЛ, диагностированных 
в отделе онкогематологии ИЭПОР за период 1996–2016 гг.
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Рис. 2. Распределение по возрасту на момент установле-
ния диагноза больных ХММЛ, диагностированных в от-
деле онкогематологии ИЭПОР в 1996–2016 гг.: а — муж-
чины; б — женщины
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ДІАГНОСТИКА ХРОНІЧНОГО 
МІЄЛОМОНОЦИТАРНОГО ЛЕЙКОЗУ
Л.М. Скляренко, Д.Ф. Глузман, Т.С. Іванівська, 

С.В. Коваль, А.С. Поліщук, М.П. Завелевич, 
О.О. Фільченков, О.М. Вакульчук

Інститут експериментальної патології, онкології 
і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України, 

Київ, Україна

Резюме. Аналізуються дані доступної літератури 
та результати власних досліджень авторів сто-
совно клініко-лабораторних ознак хронічного мієло-
моноцитарного лейкозу (ХММЛ). ХММЛ є однією 

з форм мієлодиспластичних/мієлопроліферативних 
новоутворень, для якої характерними є кількість 
моноцитів, яка перевищує 1,0•109/л, відсутність 
злитого гена BCR-ABL1 і вміст бластних клітин 
та промоноцитів у кістковому мозку і периферич-
ної крові, що не досягає 20%. У статті наведено 
цитоморфологічні, імунофенотипові критерії діа-
гностики ХММЛ відповідно до переглянутої кла-
сифікації Всесвітньої організації охорони здоров’я 
2017 р. Наведено узагальнені дані про  524 хворих 
ХММЛ, обстежених у відділі онкогематології Ін-
ституту експериментальної патології, онколо-
гії і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України 
впродовж 1996–2016 рр.

Ключові слова: хронічний мієломоноцитарний 
лейкоз, діагностика, класифікація ВООЗ.

DIAGNOSIS OF CHRONIC 
MYELOMONOCYTIC LEUKEMIA

L.M. Sklyarenko, D.F. Gluzman, T.S. Ivanivska, 
S.V. Koval, A.S. Polishchuk, M.P. Zavelevich, 

A.A. Philchenkov, A.M. Vakulchuk
R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 

Oncology and Radiobiology, NAS of Ukraine,  
Kyiv, Ukraine

Summary. The available literature data and the results 
of authors’ own studies on the clinical and laboratory 
features of chronic myelomonocytic leukemia (CMML) 
are presented. CMML is a myelodysplastic/myelo-
proliferative neoplasm with monocyte count of at least 
1.0•109/l, without BCR-ABL1 fusion gene and with 
fewer than 20% blasts and promonocytes in bone mar-
row and peripheral blood. Diagnostic criteria of CMML 
as well as morphocytochemical, immunophenotypic 
and cytogenetic characteristics of CMML according to 
2017 revision of WHO classification are reviewed. The 
data on 524 CMML patients diagnosed at the Oncohe-
matology Department of R.E. Kavetsky Institute of Ex-
perimental Pathology, Oncology and Radiobiology in 
1996–2016 are summarized.

Key Words: chronic myelomonocytic leukemia, 
diagnostic, WHO classification.
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