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ATRA- повністю транс-ретиноїдна кислота
ICSH - Міжнародний комітет зі стандартизації гематології
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ВКЛ - волосатоклітинний лейкоз
ГЛ - гострий лейкоз
ГЛЛ - гострий лімфобластний лейкоз
ГМЛ - гοстрий мiєлοблaстний лейкоз
ДАП - дипептидиламінопептидаза
ЕКГ – електрокардіограма
ЕТ - есенціальна тромбоцитопенія
ІП- істинна поліцитемія
КМ - кістковий мозок
КНЕ - неспецифічна естераза
КФ - кисла фосфатаза
ЛЕ - лейкоз
ЛФ - лужна фосфатаза
МПО – мієлопероксидаза
НЕ – неспецифічна естераза
НЗЛ - Неходжкінська злоякісна лімфома
СЧВ – судан червоний В
ФAБ-Фрaнкο-aмeрикaнο-бритaнськa клaсифiкaцiя гοстрих лeйкeмiй
ХАЕ - нафтол AS-D-хлорацетатестерази
ХІМММ - хронічний ідіопатичний мієлофіброз з мієлоїдною метаплазією
ХЛЛ- хронічний лімфолейкоз
ХМЛ - хронічний мієлолейкоз
ХМПЗ - хронічні мієло-проліферативні захворювання
ШОЕ - швидкість осідання еритроцитів
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Aктуaльнiсть прοблeми викликана тим, щο екологія нeгaтивнο впливaє нa οргaнiзм людини, щο мοжe призводити дο виникнeння лeйкeмiй (синοнiм – лeйкοз). Захворюваність серед чοлοвiків більше зa жiнοк: при гοстрiй фοрмi цe спiввiднοшeння стaнοвить 3:2, при хрοнiчнοму мiєлοлeйкοзi 1,3:1, при хрοнiчнiй лiмфοлeйкeмiї 2:1 вiдпοвiднο.
Гοстрa лiмфοблaстнa лeйкeмiя є нaйпоширенішим οнкοлοгiчним зaхвοрювaнням у дитячοму вiцi. Чaстοтa виникнeння лeйкeмiй помітно зрοстaє тaкοж пiсля 50 рοкiв. Хрοнiчнi лeйкeмiї зустрічаються, гοлοвним чинοм, у сeрeдньοму тa пοхилοму вiцi. В наш час лeйкeмiї лишaються зaгрοзливими зaхвοрювaннями. Прοтe вчaснa дiaгнοстикa й рaцiοнaльнe сучaснe лiкувaння дοзвοляють знaчнο пοдοвжити життя хвοрοгο, a в дeяких випaдкaх дοсягти тривaлοї рeмiсiї тa, нaвiть, οдужaння хвοрοгο.
Лeйкeмiї i лiмфοми, включно з лiмфοмою Хοджкiнa, склaдaють близькο 8% вiд всiх злοякiсних нοвοутвοрeнь, та рaзοм вхοдять дο шeсти нaйпоширеніших видiв злοякiсних пухлин. В Сполучених Штатах Америки щοрοку нa лeйкeмiї хвοрiє близькο 25000 чοлοвiк, з яких помирає 15000-20000. Рiвeнь смeртнοстi в οстaнньοму дeсятилiттi виражено знизився внаслідок пiдвищeння eфeктивнοстi лiкувaння. Гοстрi лeйкeмiї склaдaють близькο 50-60% вiд всiх лeйкeмiй, однак гοстрa мiєлοблaстнa лeйкeмiя зустрiчaється дeщο чaстiшe за гοстру лiмфοблaстну лeйкeмiю. Зa οцiнкοю Aмeрикaнськοгο тοвaриствa рaку, у 2020 р. у СШA було зaфiксοвaнο близькο 60 530 нοвих випaдкiв зaхвοрювaння нa усi види лeйкοзу, зοкрeмa приблизнο 21 040 нοвих випaдкiв зaхвοрювaння нa ХЛЛ, a тaкοж близькο 23 100 смeртeй вiд цих хвοрοб, у тοму числi мaйжe 4060 випaдкiв смeртi вiд ХЛЛ.
Хрοнiчнi лeйкeмiї склaдaють близькο 40-50% всiх лeйкeмiй, проте хрοнiчнa лiмфοцитaрнa лeйкeмiя виявляється чaстiшe ніж хрοнiчна мiєлοцитaрна лeйкeмiя. В тοй жe чaс у дiтeй чaсткa лeйкeмiй в структурi οнкοпaтοлοгiї зaймaє пοлοвину всiх злοякiсних нοвοутвοрeнь, які зустрiчaються в дитячοму вiцi. Тοму прοфiлaктичнi тa тeрaпeвтичнi зaхοди пοвиннi зaстοсοвувaтися, в пeршу чeргу, у пaцiєнтiв з висοким ризикοм виникнeння (ЛE).
Нaйбiльш вирaжeний пοзитивний рeзультaт лiкувaння лeйкeмiї в οстaннім часом показало вдοскοнaлeння aлгοритмiв лабораторних досліджень, спрямοвaних нa усунення блaстних кризiв, вiднοвлeння прοцeсу правильного крοвοтвοрeння тa прοфiлaктику усклaднeнь.
Основні клiнiчні прοяви гοстрих лeйкeмiй мають aнeмiчний, гiпeрплaстичний, гeмοрaгiчний, iмунοдeфiцитний, вирaзкοвο-нeкрοтичний синдрοми. В основі клaсифiкaцiї гοстрих лeйкeмiй лежать мοрфοлοгiчні, цитοхiмiчні тa iмунοфeнοтипοві якοсті. Фрaнкο-aмeрикaнο-бритaнськa клaсифiкaцiя гοстрих лeйкeмiй (FAВ) рοзрοблeнa нa οснοвi мοрфοлοгiчних тa цитοхiмiчних οзнaкaх клiтин. Зa цiєю клaсифiкaцiєю лeйкeмiї пοдiляють нa 2 групи: 
· лiмфοблaстнi лeйкeмiї;  
· мiєлοблaстнi лeйкeмiї.
Aктуaльнiсть дοслiджeння. Лeйкeмiя – цe злοякiснe зaхвοрювaння гемопоетичних ткaнин з початковою лοкaлiзaцiєю пaтοлοгiчнοгο прοцeсу у кiсткοвοму мοзку. При цьοму в пaтοлοгiчний прοцeс задіюється пeрифeрiйнa крοв, інші систeми οргaнiзму, нaвiть ткaнини лiмфοмaкрοцитaрнοї систeми.
Згідно з Мiжнaрοднοю гiстοлοгiчнοю i цитοлοгiчнοю клaсифiкaцiями пухлинних зaхвοрювaнь гемопоетичної i лiмфοїднοї ткaнин, в οснοві яких лежить клiтинна склaдова нοвοутвοрeнь i тип пοширeння, пухлини систeми крοвi, aбο гeмοблaстοзи, розділяють нa двi групи: лeйкοзи (лeйкeмiї) - систeмнi пухлиннi хвороби крοвοтвοрнοї ткaнини тa лiмфοми - рeгiοнaрнi пухлиннi хвороби крοвοтвοрнοї i лiмфοїднοї ткaнин.
Тaкий поділ є в певній мірі умοвним, по причині щο οбмeжeний пухлинний рiст i дифузнa пухлиннa iнфiльтрaцiя бувають вοднοчaс aбο пοслiдοвнο в οднοгο i тοгο ж пацієнта. Лeйкeмiї – являються актуальною прοблeмою ОЗ Укрaїни. За рeзультaтами останніх вeликих eпiдeмiοлοгiчних дοслiджeнь відмічається нaявнiсть суттєвих змiн у структурi пοширeнοстi хвороб крοвi тa крοвοтвοрних οргaнiв (ХККΟ). Пοпри наявні деякі успiхи в лiкувaннi ЛE, у бiльшοстi iндустрiaльних крaїн дана пaтοлοгiя зaлишaється однією з нaйгοлοвнiших причин зaхвοрювaнοстi працездатного віку, уражаючи вiд 1 дο 3,5% дοрοслοгο нaсeлeння. Остaннiм чaсοм помітна виражена тeндeнцiя дο збільшення цiєї пaтοлοгiї як сeрeд дοрοслих, тaк i сeрeд дiтeй (οмοлοджeння), висοкa лeтaльнiсть збeрiгaється, відмічається рiст чaстοти випaдкiв нeлiмфοїдних фοрм лeйкeмiї. Тοму проблема лeйкeмiї в сучасній медицині залишається висοкa.
Οб’єкт дοслiджeння – гοстрий і хронічний мієло і лімфолейкоз. 
Прeдмeт дοслiджeння – цитохімічні і цитоморфологічні змiни у клiтинaх крοвi при лейкозах. 
Мeтοди дοслiджeння: гeмaтοлοгiчний (дοслiджeння пeрифeрiйнοї крοвi), мοрфοлοгiчний (мοрфοлοгiчнa οцiнкa блaстних клiтин зa FAB-клaсифiкaцiєю), цитοхiмiчний (дοслiджeння цитοплaзмaтичних мaркeрiв мiєлοїднοгο тa лiмфοїднοгο пaрοсткiв гeмο- тa лiмфοпοeзу), iмунοфeнοтипοвий (дοслiджeння мeмбрaнних aнтигeнiв клiтин кiсткοвοгο мοзку, щο визнaчaють їх лiнiйну тa дифeрeнцiйну принaлeжнiсть), мοлeкулярнο-гeнeтичний (визнaчeння гeнних гiбридiв зa дοпοмοгοю FISH- дοслiджeння, визнaчeння рiвня eкспрeсiї гeнiв пοлiмeрaзнοю лaнцюгοвοю рeaкцiєю (ПЛР), зaгaльнοклiнiчнi (οцiнкa стaну здοрοв’я пацієнтів, клiнiчних тa aнaмнeситичних дaних, aнaлiз прοгрaм лiкувaння), стaтистичний (мaтeмaтичнa οбрοбкa οтримaних рeзультaтiв, визнaчeння кривих виживaння). 
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ТEΟРEТИКΟ-МEТΟДΟЛΟГIЧНI ΟСНΟВИ ДΟСЛIДЖEННЯ
[bookmark: _Toc158539770]1.1 Визначення
Лeйкοз – це пухлини що виникають із кровотворної тканини та характеризується:
• гіперплазією клітинних елементів в органах кровотворення і у периферичній крові, переважають процеси в проліферації над процесами диференціації;
• метаплазією - появою вогнищ патологічного кровотворення в органах і тканинах;
• анаплазією - зміною морфологічної структури клітини [34, 47].
[bookmark: _Toc158539771]1.2 Етіологія 
Етіологія лейкозів до теперішнього часу невідома. Але існує кілька теорій походження лейкозів.
1) Вірусна теорія.
Етіологічна роль вірусу у виникненні лейкозу була доведена у багатьох тварин і птахів. Лейкозний вірус виділений у курей, мишей, пацюків, кроликів, кішок, собак, великої рогатої худоби та мавп. Виявлено безкліткового лейкозного агента з лейкозної тканини людини, що володіє основними властивостями вірусу. Однак, специфічного аналізу на присутність лейкозного вірусу у людини немає, а відтворення лейкозу у тварин вірусним матеріалом від лейкозу людини, може бути обумовлено активацією латентних вірусів тварин [4]. Прихильники вірусної теорії вважають, що вірус передує в організмі, він малігнізує клітину, «заряджає» її злоякісною проліферацією, а сам гине.
За даними інших авторів для створення пухлинної клітки, взаємодія якої з геном відбувається на молекулярному рівні, вірус є тільки носієм цієї генетичної інформації і його роль зводиться до того, щоб доставити її в клітку.
2) Роль хімічних мутантів.
Є переконливі дані про лейкозогенну активність різних хімічних сполук:
· ароматичних вуглеводів;
· смол;
· синтетичних гормонів;
· анілінових барвників;
· полівінільних з'єднань;
· бензолу і його похідних.
Можуть бути мутагенними та індукувати розвиток деяких форм гострого лейкозу цитостатичні препарати, а саме:
· метотрексат,
· лейкеран,
· мелфалан,
· азатіаприн,
· иклофосфан.
Може виникнути гострий лейкоз ( ГЛ) від тривалого застосування
· левоміцетину,
· бутадіону.
Залишається нез’ясованим, чи викликають ці з'єднання лейкоз безпосередньо, чи шляхом активації латентних лейкогенних вірусів. [37].
3) Роль іонізуючої радіації.
Певну роль у збільшенні пацієтів з ГЛ і хронічного мієлолейкозу (ХМЛ) відіграє іонізуюча радіація. Так, відзначена підвищена захворюваність цими формами лейкозів лікарів рентгенологів і радіологів, а також осіб, що опромінювалися із приводу різних захворювань. Установлено значне збільшення хворих лейкозами серед людей, що пережили вибухи атомних бомб.
4) Роль спадкових аномалій.
На роль спадкових факторів у виникненні лейкозу вказує висока частота хромосомних аберацій при цьому захворюванні.
При ГЛ в хромосомному апараті є виразні зміни числа (анеуплоїдія) і структури хромосом. Відзначено, що ці зміни в клітині мають місце протягом усього захворювання, вони можуть зменшуватися або зникати під час ремісії, але знову з'являються в період загострення. На певний зв'язок між хромосомними порушеннями та розвитком лейкозу вказує висока захворюваність лейкозом осіб із хворобою Дауна (порушення в 21-й хромосомі) і іншими спадковими захворюваннями.
Найбільш виражені зміни хромосомного апарату спостерігаються при ХМЛ. У переважної більшості хворих при даному захворюванні у клітинах крові та КМ визначається наявність хромосомної аномалії: в одній із хромосом 22 пари є скорочення довгого плеча. Називається ця хромосома Філадельфійською або Ph-хромосомою.
Механізм виникнення Ph-хромосоми невідомий. Однак, постійність і специфічність цієї аномалії при ХМЛ підтверджують її причинне відношення до хвороби. Часте виявлення Ph-хромосоми при ХМЛ і рідка поява цієї ознаки при інших захворюваннях, дозволяє вважати цей хромосомний маркер патогномонічним для ХМЛ.
Спадковий ґенез окремих випадків хронічного лімфолейкозу (ХЛЛ), його етнічні особливості також відомі. Є припущення, що в 14-й парі хромосом перебувають гени, що впливають на проліферацію клітин лімфоїдної системи або контролюють її. [49].
За даними інших авторів, лейкози із клітини-попередниці лімфопоезу розвиваються при спадкових хворобах, які пов'язані з дефектами імунітету [8].
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Стадії гострого лейкозу.
1. Передлейкоз.
2. Початковий період.
3. Період повного розвитку захворювання (розгорнутий).
4. Період ремісії (зникнення клінічної симптоматики, нормалізація показників периферичної крові та мієлограми).
5. Період загострення (рецидив).
6. Термінальний період.
Клінічна картина гострої лейкемії у розгорнутому періоді.
1. Гіперпластичний синдром (зумовлений лейкозною інфільтрацією
тканин):
· Лімфопластичний синдром – збільшення лімфатичних вузлів,
піднебінних мигдалин.
· Гепатолієнальний синдром – збільшення печінки та селезінки.
·  Кістково-суглобовий синдром – біль та болісність кісток та суглобів.
· Виразково-некротичний синдром – стоматити, гінгівіти, тонзиліти.
· Нейролейкоз – вогнищеві неврологічні порушення, психічні розлади.
· Ураження сечостатевої системи – збільшення і ущільнення яєчок, збільшення яєчників, приапізм, порушення сечовипускання, можливі гематурія, маткові кровотечі.
· Ураження органів травлення – дисфагія та обструкція стравохіду, ознаки пептичної язви шлунка, обструкції шлунка, некротизуючого ентероколіту.
· Ураження нирок – протеїнурія, мікрогематурія, лейкоцитурія, ознаки гострої ниркової недостатністі.
· Ураження легень – кашель, кровохаркання, задишка, дрібнопухирчасті хрипи, ознаки дихальної недостатності.
· Ураження серця – ознаки міокардиту, ексудативного перикардиту аритмії.
· Ураження ендокринної системи – можливі гіпопітуітаризм, гіпокортицизм, цукровий діабет.
·  Ураження очей – біль, світлобоязнь, сльозотеча, зниження гостроти зору.
· Ураження шкіри – щільних вузлів різного кольору, які часто супроводжуються свербінням.
2. Геморагічний синдром (зумовлений тромбоцитопенією, підвищенням проникності судин, порушенням коагуляції):
· Великі внутрішкірні крововиливи, носові, шлункові, кишкові, ниркові, легеневі, маткові, внутрішньоцеребральні кровотечі.
3. Анемічний синдром (зумовлений зменшенням кількості клітин
червоного кровотворного паростку): 
· Загальна слабість, запаморочення, шум у вухах, потемніння в очах, мелькання метеликів перед очима, серцебиття та задишка, блідість шкіри, тахікардія, екстрасистолія, приглушеність тонів серця, систолічний шум на вертушці, неспецифічні зміни ЕКГ. Виразність анемії корелює зі ступенем проліферації лейкозних клітин в кістковому мозку.
4. Інтоксикаційний синдром (зумовлений підвищеним розпадом лейкозних клітин).
· Загальна слабість, підвищена втомлюваність, сонливість, збіднення емоцій, зниження апетиту, зниження маси тіла, нудота, блювота, головний біль, висока температура тіла (непластична лихорадка), пітливість (особливо вночі).
5. Імунодефіцитний синдром (зумовлений різким порушенням клітинного та гуморального імунітету внаслідок функціональної неповноцінності лейкоцитів).
· Ангіни, пневмонії та будь-які інші інфекції (бактеріальні, вірусні, грибкові) [39].
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Лейкози виникають у результаті соматичної мутації однієї із кровотворних клітин, потомство якої у наступному метастазує по всій кровотворній системі та часто за її межами. 
Дотепер вірогідно невідомі причини, що реалізують етіологічні фактори у розвитку безмежної пухлинної прогресії лейкозу.
Неконтрольоване розмноження клітин крові, призводить до спонтанного збільшення клітинної маси – гіперплазії пухлинної тканини. Швидке метастазування пухлини пояснюється тим, що її джерелом є найближчі нащадки стовбурової клітини, здатні утворювати всюди свої колонії [20, 34].  
Найважливішою особливістю прогресії лейкозного процесу є пригнічення нормальних паростків кровотворення, одночасно декількох, іноді вибірково окремих, але в першу чергу того, з якого розвився лейкоз. Порушення еритроцитарного і тромбоцитарного паростків призводить до розвитку анемічного і геморагічного синдромів, а гноблення гранулоцитарного паростка виражається в появі важкого виразково- некротичного процесу, що супроводжується вираженою інтоксикацією.
Невід'ємною властивістю прогресії лейкозів є зміна диференційованих
клітин, що складають пухлину, бластними і настання бластного кризу. Всі лейкози, таким чином, проходять у своєму розвитку дві стадії: 
1) моноклонну (доброякісну) 
2) поліклонну (злоякісну). 
Припускають, що в основі пухлинної прогресії лежить нестабільність генетичного апарату пухлинних клітин, діяльність якого піддається змінам під впливом порушеного складу хромосом, і під впливом переходу частини генів пухлинної клітини з неактивного стану в активний.
Зміна генетичних структур пухлинної клітини в кінцевому підсумку приводить до її злоякісності і пухлина здобуває поліклоновий характер. У цьому випадку організм починає «працювати» проти себе. З безлічі клонів патологічних клітин, що становлять пухлину, переважно розмножуються найбільш автономні клони, не підвладні регулюючим системам організму.
Патогенез гноблення нормального кровотворення також вивчений не до кінця. Одні дослідники припускають, що причиною гноблення нормального кровотворення є механічне витиснення нормальних клітин лейкозними, інші – шукають причину в конкуренції за харчування нормальної і патологічної груп клітин. 
Можна припустити, що лейкозні клітини здобувають здатність гальмувати диференціацію стовбурових клітин.
Особливості патогенезу ХЛЛ обумовлені тим, що вражається лімфатична тканина, яка відповідає в організмі за чімунні функції. Виявилося, що лімфоцити гетерогенні і їх різні субпопуляції відрізняються як функціонально, так і по антигенному складу та особливостями структури. Головними класами імунокомпетентних клітин є В-лімфоцити та їхні похідні - плазматичні клітини, що відповідальні за продукцію антитіл, і Т-лімфоцити, що забезпечують реакції клітинного імунітету.  [37]
При ХЛЛ 80-98 % лімфоцитів відносяться до клітин, що несуть на своїй поверхні імуноглобуліни, тобто до В-лімфоцитів. Типування поверхневих імуноглобулінів показало, що при ХЛЛ на всіх лімфоцитах виявляються імуноглобуліни однакової будови. Це означає, що складові субстрату пухлини В-лімфоцитів являють собою клон, і підтверджує клонове походження цієї форми лейкозу також.
Парапротеїнемічні гемобластози, зокрема мієломна хвороба, також являють собою пухлини системи В-лімфоцитів, здатні секретувати моноклоновий імуноглобулін. Доведено сувору відповідність кількості вироблених патологічних імуноглобулінів масі пухлини, що є незаперечним аргументом на користь походження парапротеїнемічних гемобластозів(з однієї клітини. [53]
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Морфологічна FAB класифікація лейкозів наведена в таблиці 1.1
Таблиця 1.1
	Морфологічна FAB(French-American-British) класифікація гострої мієлобластної лейкемії.
	Морфологічна FAB (French-American-British) класифікація гострої лімфобластної лейкемії.

	Мо – гостра мієлобластна лейкемія з недиференційованими бластними клітинами.
	L1 – гостра лімфобластна лейкемія з малими розмірами бластів (частіше у дітей).

	М1 – гостра мієлобластна лейкемія без ознак дозрівання бластів.
	L2 – гостра лімфобластна лейкемія з великими розмірами бластів (частіше у дорослих).

	М2 – гостра мієлобластна лейкемія з ознаками дозрівання бластів.
	L3 – гостра лімфобластна лейкемія з бластними клітинами типа клітин при лімфомі Беркіта.

	М3 – гостра промієлоцитарна лейкемія.
	

	М4 – гостра мієломоноцитарна лейкемія.
	

	М5 – гостра моноцитарна лейкемія.
	

	М6 – гостра еритролейкемія.
	

	М7 – гостра мегакаріобластна лейкемія.
	


[14, 34, 37, 39].
 


Класифікація хронічних лейкемій наведена в таблиці 1.2
Таблиця 1.2
	Класифікація хронічних лейкемій.

	I. Хронічні лейкемії мієлогенного походження:
 Хронічний мієлолейкоз.
 Хронічний моноцитарний та мієломоноцитарний лейкози.
 Ідіопатичний мієлофіброз.
 Ессенціальний тромбоцитоз.
 Істинна поліцитемія (еритремія).
 Мієлодиспластичний синдром.

	II. Хронічні лімфопроліферативні захворювання:
 Хронічний лімфолейкоз.
 Парапротеїнемічні гемобластози (мієломна хвороба, макроглобулінемія
Вальденстрема).
 Лімфоми та лімфосаркоми.


[37].
[bookmark: _Toc158539775]Виснοвки дο пeршοгο рοздiлу
«Всi фοрми лeйкοзу хaрaктeризуються збiльшeнням в рiзнiй мiрi лiмфοвузлiв. При лiмфοлeйкοзi вοни рiвнοмiрнο i сильнο збiльшeнi в οб’ємi, дοсягaючи iнкοли вaги дeкiлькοх кiлοгрaмiв, нe прирοщeнi дο нaвкοлишнiх ткaнин, кaпсулa знiмaється лeгкο, нa рοзрiзi вοни сiрο-бiлοгο кοльοру, сοкοвитi i сaлοвиднi. Лiмфaтичнi вузли при лiмфοгрaнулοмaтοзi, лiмфοсaркοмi i гiстiοцитaрнiй сaркοмi гοрбистi, кaпсулa мiцнο зрοщeнa iз пaрeнхiмοю, нa рοзрiзi чaстο бувaють крοвοвиливи тa нeкрοзи. У οргaнaх чeрeвнοї, тaзοвοї пοрοжнин, нa сeрοзних οбοлοнкaх вiдмiчaють вузлувaтi пухлиннi рοзрοсти, якi мaють вигляд кοнглοмeрaтiв сiрο-бiлοгο, жοвтο-сiрοгο кοльοру. Сeлeзiнкa при лiмфοїднοму слaбοдифeрeнцiйοвaнοму i мiєлοїднοму лeйкοзaх збiльшeнa. При пeрших двοх фοрмaх вοнa бурο-чeрвοнοгο кοльοру з чiткο вирaжeнοю чeрвοнοю тa бiлοю пульпοю зa рaхунοк гiпeрплaзiї фοлiкулiв» [8, 30, 52].
Нa бiльш пiзнiшiй стaдiї хвοрοби мeжa мiж бiлοю тa чeрвοнοю пульпοю стeртa. При мiєлοїднοму лeйкοзi сeлeзiнкa чeрвοнο-мaлинοвοгο кοльοру, фοлiкули пοгaнο пοмiтнi, a в οкрeмих дiлянкaх взaгaлi вiдсутнi, ткaнинa пухкοї кοнсистeнцiї з крοвοвиливaми. При лiмфοрeтикулοсaркοмi сeлeзiнкa нe збiльшeнa. При всiх фοрмaх лeйкοзу вiдмiчaють вοгнищeвi aбο дифузнi рοзрοсти сiрο-бiлοгο aбο сiрο-чeрвοнοгο кοльοру у пeчiнцi, ниркaх, в сeрeдинi сeрцeвοгο м’язу, οргaнaх трaвлeння, мaтцi, скeлeтних м’язaх, дiaфрaгмi тοщο [7, 9, 11, 30].
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РΟЗДIЛ 2
AНAЛIЗ КЛIНIКΟ-ЛAБΟРAТΟРНΟГΟ ΟБҐРУНТУВAННЯ ЛEЙКΟЗIВ
[bookmark: _Toc158539777]2.1 Методи діагностики лейкозу
Лабораторна діагностика онкогематологічних захворювань ґрунтується на вивченні мазків периферичної крові та кісткового мозку, забарвлених за Паппенгеймом (Май-Грюнвальду - Романовському-Гімзе). Для уточненого виділення окремих форм та цитологічних варіантів гострих лейкозів, поряд з урахуванням патоморфологічних ознак лейкозно трансформованих клітин, використовуються результати цитохімічних, імуноцитологічних, молекулярно-генетичних досліджень. 
Найбільш доступними для застосування в лабораторіях лікарень є цитохімічні методи. З великої кількості різноманітних методик, що дозволяють у багатьох випадках охарактеризувати лінійну приналежність лейкозних клітин, найбільш широко використовуються реакції визначення активності мієлопероксидази (МПО), лужної фосфатази (ЩФ), кислої фосфатази (КФ), неспецифічної α-нафтилацетатестерази, кислої неспецифічної естерази (КНЕ), нафтол AS-D-хлорацетатестерази (ХАЕ), β-глюкуронідази (β-Гл), дипептидиламінопептидази IV (ДАП IV), забарвлення ліпідів суданом чорним В і PAS – реакція. Порівняння результатів досліджень, що проводяться у різних лабораторіях, полегшується завдяки застосуванню єдиних методик, рекомендованих Міжнародним комітетом зі стандартизації гематології (ICSH). Подібні методи широко використовуються для визначення активності МПО, ЛФ, КФ, НЕ, ХАЕ .
В результаті виявленні мієлопероксидази методом Loele в цитоплазмі клітин виявляються гранули жовтувато-коричневого кольору.
Активність кислої фосфатази визначається у вигляді гомогенного забарвлення або дрібних гранул червоного кольору у цитоплазмі клітин. У Т-лімфоцитах та Т-лімфобластах спостерігається фарбування у вигляді великих гранул або плями на одній ділянці цитоплазми. 
Активність ХАЕ визначається як гранули синього кольору в цитоплазмі клітин. Контрольні мазки інкубуються в середовищі, з якого виключено субстрат реакції, або суміші, в якій нафтол-AS-D-хлорацетат замінений ефірами оцтової кислоти. 
В місцях локалізації β-глюкуронідази виявляється дифузне або гранулярне забарвлення цитоплазми клітин крові та кісткового мозку. Подібно до реакції на КФ, цитохімічне визначення активності β-глюкуронідази може бути використане для характеристики Т-клітинних лімфопроліферативних захворювань.
У місцях локалізації PAS-позитивних речовин у цитоплазмі клітин спостерігається дифузне або гранулярне пурпурово-червоне забарвлення (рис. 2.1).
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Рис. 2.1 PAS – реакція. Слабка дифузна, практично негативне забарвлення цитоплазми бластних клітин. На цьому фоні помірна і виражена реакція в незрілих і зрілих гранулоцитах кісткового мозку, ще збереглися.
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Рис 2.2 Різний характер реакції щодо активності кислої фосфатази: від дуже слабкої до помірно вираженої в різних хворих. 
Пункція кісткового мозку
Усім хворих, у яких підозрюється діагноз гострого лейкозу, має бути виконана пункція кісткового мозку. Ця діагностична процедура може не проводитися (виключно) тільки в тому випадку, коли кількість бластних клітин у периферичній крові достатньо для виконання молекулярно-генетичних досліджень, а у пацієнта реєструється масивний геморагічний синдром гематичного типу, при якому будь-яке втручання може супроводжуватись розвитком нових об'ємних гематом. Для ГЛ винятково важливим є отримання адекватного кістковомозкового пунктату, оскільки більшість форм характеризується глибокою лейкопенією.
Хоча існує загальний консенсус щодо необхідності молекулярно-генетичного підтвердження діагнозу ГЛ, диференціююча (таргетна) та супровідна терапія мають бути розпочати до отримання результатів генетичних тестів. Необхідно враховувати будь-які підозри на ГЛ: наявність у пацієнта тяжкої коагулопатії, геморагічного синдрому, лейкопенії, характерної морфологічної картини бластних клітин. У всіх таких випадках слід розпочинати терапію ATRA негайно і продовжувати її до моменту підтвердження діагнозу або його спростування на основі генетичного дослідження (Рис. 2.3).
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Рис. 2.3 Бластні клітини в мазках кісткового мозку.

[image: ]
Рис. 2.4 Гострий мієлобластний лейкоз з мінімальними ознаками мієлоїдного диференціювання (ГМЛ МО з ФАБ-класифікації)
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В основі розвитку різноманітних форм гострих мієлобластних лейкозів (ГМЛ) лежить злоякісна трансформація мієлоїдних клітин-попередників. Проліферацією клітин з цитоморфологічними ознаками мієлобластів, монобластів, еритробластів та мегакаріобластів обумовлені лейкемічна інфільтрація кісткового мозку та периферичну кров. Різні типи ГМЛ превалюють у загальній структурі гострих лейкозів у дорослого населення (понад 80%) і становлять 15-20% гострих лейкозів у дітей. 
У 70% пацієнтів розвиток ГМЛ супроводжується лейкоцитозом, а у 10-20% - лейкопенією.
У більшості пацієнтів за аналізом периферічної крові виявляють анемію, тромбоцитопенію і нейтропенію, що обумовлено заміщенням кісткового мозку лейкемічними клітинами або дією факторів, що виділяються, ШОЕ може бути трохи або значно прискорена, але може бути й нормальною.  
Кістковий мозок у хворих ГМЛ гіперклітинний і лише у небагатьох пацієнтів, переважно похилого віку, відзначається гіпоплазія, що нагадує апластичну анемію. 
Між бластними та зрілими клітинами мієлоїдного ряду майже немає проміжних форм. Такий стан називається лейкемічним провалом або лейкемічним зяянням (рис. 2.4).
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ГМЛ МО (гострий мієлоїдний лейкоз з мінімальними ознаками диференціювання)
У пунктатах кісткового мозку відзначається гіперклітинність, обумовлена ​​інфільтрацією бластними клітинами (лише у небагатьох хворих похилого віку кістковий мозок може бути гіпоклітинним). Зміст бластних клітин (переважно мієлобласти I типу) в кістковому мозку нерідко досягає 90-95%. Бласні клітини нагадують лімфобласти (L2, іноді L1), не містять зернистості, паличок Ауера, цитохімічно інертні. Можлива присутність МПО та ХАЕ менш ніж у 3% бластів, що також зустрічається при ГЛЛ, слабке дифузне забарвлення цитоплазми при визначенні PAS-позитивних речовин. У бластних клітинах не визначається активність НЕ, не спостерігається фарбування СЧВ.
М1 – гостра мієлобластна лейкемія без ознак дозрівання бластів
У мазках з пунктату кісткового мозку відзначається практично повне заміщення нормальних кровотворних клітин бластами. Зрідка кістковий мозок може бути гіпоклітинним, спостерігаються ознаки мієлофіброзу.
Бласти, що інфільтрують кістковий мозок і виявляються в периферичній крові, відносяться переважно до мієлобластів І типу. Це клітини середнього або великого розміру з варіюючим ядерно-цитоплазматичним співвідношенням. Ядра бластних клітин округлі або овальні, містять одне або кілька відносно ядер, що чітко виявляються. Цитоплазма бластів містить нечисленні азурофільні гранули, що може бути вакуолізованою. Палички Ауера виявляються у кількості бластів, що варіюють, майже у половини хворих з ГМЛ М1. Палички Ауера визначаються в мієлобластах навіть у тих випадках, коли менше 3% з них є МПО-і СЧВ-позитивними. У клітинах, що дозрівають, гранулоцитарного ряду, коли вони є в мазках крові і кісткового мозку, можуть виявлятися ознаки дисплазії.
М2 – гостра мієлобластна лейкемія з ознаками дозрівання бластів
Критеріями для діагностики ГМЛ М2 відповідно до ФАБ-класифікації є наявність не менше 30% бластів у кістковому мозку та периферичній крові. Як правило, зміст бластів складає 30-89% від загальної кількості нееритроїдних клітин кісткового мозку. Характерно для цієї форми ГМЛ також наявність більше 10% клітин гранулоцитарного ряду з ознаками дозрівання (промієлоцитів, мієлоцитів) та нейтрофілів, нерідко з вираженими диспластичними ознаками - гіпердольчастість або гіподольчастість ядер, псевдопельгерівські лейкоцити, гіпо- або гіпергрануляція цитоплазми, відсутність МПО та ліпідів.
М3 – гостра промієлоцитарна лейкемія.
ГМЛ МЗ характеризується проліферацією аномальних промієлоцитів. Відповідно до ФАБ-класифікації виділяють два цитоморфоцитологічні варіанти захворювання. Превалюючий гіпергранулярний варіант ГМЛ МЗ характеризується переважанням в кістковому мозку атипових промієлоцитів. Ядра клітин різноманітні за формою та величиною. Вони можуть бути ниркоподібними, складчастими, що нагадують за структурою ядра незрілих моноцитоїдних клітин.
М4 – гостра мієломоноцитарна лейкемія
Критерієм, необхідним для встановлення діагнозу ГМЛ М4, служить виявлення в кістковому мозку не менше 30% бластних клітин з цитоморфологічними ознаками мієлобластів І та ІІ типу, монобластів та промоноцитів. Моноцитарний компонент (від монобластів до моноцитів) у кістковому мозку становить не менше 20% всіх нееритроїдних кровотворних клітин, а в периферичній крові - не менше 5 • 109 / л.
М5 гострий моноцитарний лейкоз
При цій формі гострого лейкозу понад 80% клітин кісткового мозку представлені монобластами та промоноцитами. З урахуванням кількості монобластів, що виявляються в периферичній крові і в лейкемічних інфільтратах кісткового мозку, виділяють два основні цитологічні варіанти захворювання: гострий монобластний лейкоз (ГМЛ M5a), при якому не менше 80% моноцитоїдних клітин є найменш диференційованими (монобластами) та гострий моноцитарний лейкоз (ГМЛ M5b), при якому вміст бластів значно нижчий. Монобласти, що є субстратними клітинами при ГМЛ М5а і складають частину клітинної популяції при ГМЛ М4 (від 30 до 70%), за розміром більшим, ніж мієлобласти. Деякі з цих клітинних форм досягають 40 µn у діаметрі. Монобласти мають досить велику цитоплазму, в якій розкидано варіююче число азурофільних гранул. Ядра клітин округлої або овальної форми з ніжною структурою хроматину містять одне або кілька ядерців. Поряд з ними в периферичної крові можуть виявлятися і дещо більш диференційовані клітини моноцитарно/макрофагального ряду - промоноцити. І монобласти, і промоноцити можуть бути надзвичайно поліморфними.
М6 – гостра еритролейкемія
Картина периферичної крові та кісткового мозку може бути надзвичайно різноманітною, оскільки вона багато в чому обумовлена ​​характером проліферації проеритробластів та базофільних еритробластів. Еритроїдні клітини можуть бути відносно мономорфними з урахуванням розміру, характеристики ядра і цитоплазми, або ж мати ряд аномалій, таких, як наявність гігантських форм, асинхронність в дозріванні ядра і цитоплазми, дольчаста будова ядер, наявність двоядерних клітин, ознак каріорексису, вакуолізацію цитоплазми. Багатоядерність або багатодольчастість ядер можуть визначатися в клітинах еритробластичного ряду на всіх стадіях їх розвитку. У деяких випадках еритропоез може бути мегалобластичним, в інших – макронормобластичним. В аномальних еритроїдних клітинах-попередниках можуть спостерігатися ознаки фагоцитозу, особливо еритрофагоцитозу. 
М7 – гостра мегакаріобластна лейкемія.
Цитоморфологічні ознаки бластів кісткового мозку у хворих на ГМЛ М7 можуть бути досить різноманітними - від клітин типу недиференційованих бластів і лімфобластів невеликого розміру до великих клітин з великим обідком цитоплазми, що містить азурофільні гранули в перинуклеарній зоні.
У поодиноких випадках спостерігаються ознаки мегакаріоцитарного диференціювання та виявляються промегакаріоцити. Зрілі мегакаріоцити при ГМЛ М7 зазвичай значно менше нормальних мегакаріоцитів (7-10 um), ядра їх немає дольчатого будови. Мегакаріобласти і промегакаріоцити зазвичай розпокладаються ізольовано, але іноді у вигляді невеликих кластерів, що симулюють метастатичні ураження кісткового мозку.
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Захворювання, що відносяться до групи хронічних мієло-проліферативних захворювань (ХМПЗ), виникають в результаті злоякісної трансформації поліпотентної гемопоетичної стовбурової клітини кісткового мозку і подальшої клональної проліферації клітин однієї або більше ліній мієлопоезу, що зберігають здатність до диференціювання. Різні форми ХМПЗ мають ряд подібних і взаємопов'язаних морфологічних і клініко-гематологічних ознак (спленомегалія, лейкоцитоз, тромбоцитоз, збільшення кількості мегакаріоцитів та розвиток фіброзу в кістковому мозку). Виникнення фіброзу, а деяких випадках і явищ склерозу, носить реактивний характер. Зумовлено воно проліферацією фібробластів, що є основними клітинними елементами кровотворного мікрооточення кісткового мозку, які не належать до клону злоякісних клітин.
	Біохімічний аналіз: підвищення вмісту сечової кислоти, вітаміну В12, лактатдегідрогенази, калію, кальцію, зниження вмісту холестерину та глюкози.
	Термінальна стадія характеризується збільшенням бластів >30% в периферичній крові або в кістковому мозку (бластний криз).
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Хронічний мієлолейкоз. 
У 95% хворих у клітинах кісткового мозку і периферичної крові визначається так звана філадельфійська (Ph') хромосома, що виникає в результаті транслокації генетичного матеріалу між хромосомами 9 і 22 - t (9; 22) (q34.1; q11.21). У 5% хворих на ХМЛ Ph'-хромосома не визначається (так звані Ph'-негативні випадки). Гематологічний план захворювання характеризується вираженим лейкоцитозом, що поєднується з базофілією та еозинофілією. Лейкоцитоз обумовлений збільшенням у периферичній крові кількості зрілих та незрілих нейтрофілів.
Хронічний мієломоноцитарний лейкоз мієлопроліферативного типу 
Для даної форми захворювання притаманні лейкоцитоз, нейтрофілоз, підвищений вміст моноцитів (>3%) у периферичній крові, наявність макроцитарної анемії та вираженої різною мірою спленомегалії. Абсолютна кількість нейтрофілів у крові хворих перевищує 13 • 109/л, а моноцитів >1 • 109/л. 
У периферичній крові виявляються незрілі клітини нейтрофілів. Зазвичай їх вміст вбирається у 10% від загальної кількості лейкоцитів. Бласні клітини зустрічаються рідко. Зрідка виявляють незрілі клітинні елементи моноцитарного ряду (промоноцити). Хоча це не є характерною ознакою ХММЛ-МТ, але у поєднанні з моноцитозом та відсутністю Ph'-хромосоми або гібридного гена BCR/ABL дозволяє відрізнити дане захворювання від класичного ХМЛ.
Істинна поліцитемія
Істинна поліцитемія (ІП) (еритремія, синдром Вакеза-Ослера) - клональне мієлопроліферативное захворювання, що характеризується насамперед надлишкової продукцією клітин еритробластического ряду, і навіть гранулоцитів і мегакариоцитів. В своєму розвитку ІП проходить три послідовні стадії: 
· фазу проліферації, основною ознакою якої є збільшення маси еритроцитів; 
· фазу стабільного перебігу захворювання; 
· фазу мієлоїдної метаплазії
Критерії VPSG для встановлення діагнозу ІП
Таблиця 2.1
	
	Категорія А

	А1
	Збільшення маси еритроцитів (≥36 мл/кг у чоловіків, ≥32 мл/кг у жінок)

	А2
	Насичення киснем артеріальної крові (≥92%)

	А3
	Наявність спленомегалії

	
	Категорія В

	В1
	Кількість тромбоцитів >400-109/л

	В2
	Кількість лейкоцитів >12-109/л (за відсутності лихоманки чи запалення)

	В3
	Підвищення рівня лужної фосфатази в нейтрофілах

	В4
	Підвищення рівня вітаміну В12 в сироватці крові


У деяких хворих для підтвердження діагнозу можуть використовуватися і деякі додаткові ознаки, такі, як низький або нормальний рівень еритропоетину в сироватці крові (при підвищеному рівні ІП виключається), в мазках кісткового мозку визначається гіперплазія за рахунок збільшення числа клітинних елементів як нормобластичного еритропоезу, а й клітин інших паростків мієлопоезу (гранулоцитарного, мегакаріоцитарного).
Есенціальна тромбоцитопенія 
Переважним ураженням клітин мегакаріоцитарного ряду, основним проявом якого є виражене збільшення кількості тромбоцитів. Мінімальним для встановлення діагнозу ЕТ відповідно до критеріїв, запропонованих групою експертів з вивчення ІП, є стійко утримуваний протягом тривалого часу рівень тромбоцитів, що дорівнює 600 • 109/л. Рівень гемоглобіну відповідно до тих самих критеріїв у хворих на ЕТ може коливатися в межах від 10 до 18,8 г/дл. Середня кількість лейкоцитів у периферичній крові становить 11,5•109/л, але можливі значні коливання – від 6 до 41•109/л. Незрілі клітини гранулоцитарного ряду в мазках периферичної крові виявляються вкрай рідко. Немає характерної для ХМЛ базофілії. 
Тромбоцити, що виявляються в мазках крові хворих, не відрізняються від тих, що спостерігаються у здорових людей, але можуть бути поліморфними, варіюючи за формою та величиною. У ряді випадків можуть виявлятися великі, атипові, гіпогранулярні форми. Зрідка в крові визначаються ядровмістні фрагменти мегакаріоцитів, що важко відрізняються від лімфоїдних клітин. У цих випадках для ідентифікації природи клітинних елементів доводиться вдаватися до імуноцитохімічного визначення лінійно-специфічних антигенів - маркерів клітин мегакаріоцитарного ряду, Т- і В-лімфоцитів.
Хронічний ідіопатичний мієлофіброз з мієлоїдною метаплазією 
У багатьох хворих у мазках периферичної крові виявляються ядровмістні клітини еритробластного ряду. Кількість ретикулоцитів помірно збільшено і може коливатися в залежності від стадії захворювання. За наявності аутоімунного гемолізу кількість ретикулоцитів збільшується до 5-20%. 
Рівень мієлобластів, що виявляються у 40% хворих, зазвичай не перевищує 1-5%. Однак навіть збільшення їх кількості до 10% ще не є показником переходу захворювання на більш агресивну фазу або трансформації в гострий лейкоз. При дослідженні мазків периферичної крові хворих на ХІМММ відзначається помірна базофілія. Кількість моноцитів, зазвичай, не змінено. Нерідко спостерігається відносна лімфоцитопенія.
Кількість тромбоцитів у периферичній крові при ХІМММ може бути зменшеною (менше 150 • 109/л), але може відзначатися і тромбоцитоз (більше 500 • 109/л). У мазках периферичної крові виявляються атипові, великі та гіпогранулярні тромбоцити та аномальні мегакаріоцити, у тому числі мікромегакаріоцити, промегакаріоцити та ядра мегакаріоцитів. Прогресування захворювання супроводжується збільшенням у крові кількості цих клітин, наростанням лейкоцитозу та підвищенням рівня незрілих клітин гранулоцитарного ряду.
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Критерії диференціальної діагностики ХМЛ та лейкемоїдних реакцій мієлоїдного типу наведені в таблиці 2.2.
Таблиця 2.2
	Основні параметри
	ХМЛ
	Лейкемоїдні реакції

	Лейкоцити в периферичної крові
	Бласти та промієлоцити
Відсутність токсичної зернистості 
Базофілія та еозинофілія
	Нечисленні незрілі клітини
Токсична зернистість 
Зменшена кількість еозинофілів і базофілів

	Еритроцити 
	Рідкісні ядровмістні клітини еритробластного ряду
	Рідкісні ядровмістні клітини еритробластного ряду

	Тромбоцити 
	Тромбоцитоз або тромбоцитопенія, гігантські тромбоцити
	Тромбоцитоз або тромбоцитопенія, гігантські тромбоцити

	ЛФ
	Низька або відсутня
	Висока 

	Ph-хромосома
	Наявність (95% випадків)
	Відсутнє 

	Спленомегалія 
	Виражена (95% випадків)
	Рідко виражена 
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Діагностика гострих лімфобластних лейкозів (ГЛЛ), як і інших форм гострих лейкозів, починається з вивчення мазків крові та кісткового мозку, взятих до початку лікування. Приводом для цього є клінічні ознаки, що не відрізняються специфічністю, але дозволяють запідозрити наявність онкогематологічного захворювання: слабкість, зниження маси тіла, лихоманка без виявленого бактеріального або вірусного агента, лімфаденопатія, гепато- та/або спленомегалія, лейкопенія, анемія, тромбоцитопенія та інші симптоми.
Гострі лімфобластні лейкози у ФАБ-класифікації розділені на три варіанти відповідно до їх цитоморфологічних ознак: L1, L2, L3. 
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L1-варіант ГЛЛ переважають дрібні клітини з діаметром, відповідним приблизно 2 еритроцитів, з високим ядерно-цитоплазматичним відношенням. Ядра клітин правильної округлої чи овальної форми, іноді з вирізкою чи вдавленням. Малюнок хроматину досить гомогенний, хоча іноді буває більш конденсованим. Ядерця дрібні, іноді невиразні. Цитоплазма мізерна, слабо або помірно базофільна, рідко – інтенсивно базофільна. В окремих випадках може бути вакуолізованою, зрідка у цитоплазмі виявляються поодинокі азурофільні гранули. Варіації розміру та форми клітин у кожному окремому випадку незначні.
ГЛЛ L1 виявляється у 80% випадків ГЛЛ у дітей та приблизно у 40% випадків у дорослих. За природою бластні клітини з морфологічними ознаками L1 можуть бути В- або Т-клітинного походження. 
При L2-варіанті ГЛЛ бластні клітини більші і гетерогенніші. Ядерно-цитоплазматичне відношення варіює від клітини до клітини. Варіює також ступінь базофілії цитоплазми. Ядра світлі, неправильної форми, з вдавленнями, складками, вирізкою. Ядерця зазвичай добре помітні, крупні. Цитоплазма може бути різною мірою вакуолізованою, іноді в ній містяться поодинокі азурофільні гранули. L2-варіант ГЛЛ необхідно диференціювати з деякими формами гострих мієлобластних лейкозів (ГМЛ), особливо з ГМЛ М5а, у якому бластні клітини можуть мати подібні цитоморфологічні ознаки.
ГЛЛ L2 зустрічається частіше у дорослих (66% випадків), ніж у дітей (близько 20%). За природою ці клітини можуть бути В або Т-клітинного походження)
При L3-варіанті ГЛЛ бластні клітини середнього розміру, відмінності від клітини до клітини незначні. Ядерно-цитоплазматичне відношення нижче, ніж при L1-варіанті, але вище, ніж у більшості випадків L2. Малюнок хроматину однаково щільний і гомогенний, іноді можна розрізнити одне або кілька ядерців. Цитоплазма інтенсивно базофільна, вакуолізована різною мірою. Клітини виглядають темними, однорідними. На відміну від ГЛЛ L1 і L2, при яких рідко можна побачити фігури мітозу, при ГЛЛ L3 відзначається високий мітотичний індекс і в мазках кісткового мозку часто зустрічаються фігури мітозу. Цей варіант ГЛЛ вперше описаний у 1972 р. Stevens та співавторами як лейкемічний еквівалент лімфоми Беркітта.
Переважна більшість ГЛЛ L3 має фенотип зрілих В-клітин, але бувають рідкісні випадки з фенотипом О-ГЛЛ, пре-В ГЛЛ або Т-клітинних ГЛЛ.
У дуже рідкісних випадках клітини з цитоморфологічними ознаками L3-варіанту можуть бути асоційовані з біфенотипічним гострим лейкозом або недиференційованою карциномою. Слід зауважити, що були описані також випадки гострого лейкозу з морфологічними ознаками ГЛЛ L3, що не мають маркерів В- або Т-лімфоцитів, але з іммунологічними характеристиками ранніх еритроідних клітин-попередників
Цитохімічні особливості бластних клітин при ГЛЛ різного походження
Таблиця 2.3
	Види ГЛЛ
	PAS-реакція
	Активність КФ
	Активність КНЕ

	В-лінійні
	Дрібногранулярна/
великогранулярна
	Негативна/ дрібногранулярна
	Негативна/ дрібногранулярна

	Т-лінійні
	Негативна/ дрібногранулярна
	Дрібногранулярна/
великогранулярна
	Негативна/ дрібногранулярна/
великогранулярна
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Останні, на відміну від лімфобластів при ГЛЛ, морфологічно видаються більш зрілими та нагадують нормальні лімфоцити або пролімфоцити. Захворювання, об'єднані цим терміном, мають відносно млявий перебіг, хоча деяким з них властивий агресивний характер. Раніше багато хто з них розглядалися як окремі клініко-гематологічні варіанти хронічного лімфолейкозу. Згодом у міру поглиблення уявлень про природу клітин лімфоїдної тканини серед хронічних лімфопроліферативних захворювань було виділено та охарактеризовано окремі нозологічні форми.
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Хронічний лейкоз В-клітиного походження 
Захворювання зустрічається переважно у осіб зрілого і похилого віку. Середній вік хворих на момент встановлення діагнозу становить 55 років. В-ХЛЛ рідко зустрічається у хворих віком до 40 років і практично не діагностується у дітей. Абсолютна кількість лейкоцитів крові у хворих з В-ХЛЛ коливається в межах від 10 до 150 • 109 л, іноді перевищує і 400 • 109/л. Лімфоцити можуть становити до 95-99% від загальної кількості лейкоцитів, що циркулюють у периферичній крові. Рівень гемоглобіну, тромбоцитів і абсолютна кількість нейтрофілів можуть бути в межах норми або зниженими.
Тромбоцитопенія та анемія розвиваються поступово у міру прогресування захворювання. У момент встановлення діагнозу В-ХЛЛ ознаки цитопенії відзначаються у 30% хворих і є несприятливим прогностічним фактором. Цитопенія може бути обумовлена ​​наростанням лейкемічної інфільтрації кісткового мозку або аутоімунними порушеннями.
При мікроскопічному дослідженні в мазках периферичної крові хворих на В-ХЛЛ визначається популяція мономорфних малих клітин з високим ядерно-цитоплазматичним співвідношенням з цитоморфологічними ознаками зрілих лімфоцитів. Ядра клітин округлі, мають щільну та глибчасту структуру хроматину. Ядра при звичайному забарвленні, як правило, не визначаються. У вузькому обідку слабко або помірно базофільної цитоплазми, що не містить гранул, іноді визначається вакуолізація. У рідкісних випадках ядра лімфоїдних клітин можуть мати неправильну форму: з вдавленням (форма Рідера) або з ущелиною, нагадуючи клітини лімфом з мантійної зони або з зародкових центрів лімфоїдних фолікулів. Поряд з переважною більшістю клітин типу малих лімфоцитів можуть визначатися більші лімфоїдні клітини і пролімфоцити.
Кістковий мозок при В-ХЛЛ, за даними дослідження пунктатів, зазвичай гіперклітинний. Вміст лімфоцитів з такими ж цитоморфологічними ознаками, як у клітин, що виявляються в периферичній крові, становить не менше 30% всіх ядровмісні клітин кісткового мозку. Важливу роль у встановленні діагнозу та прогнозу має характер і ступінь вираженості інфільтрації лімфоцитами кісткового мозку.
В-пролімфоцитарний лейкоз 
Кістковий мозок при В-ПЛЛ гіперклітинний з вираженим вмістом лімфоїдних клітин. При гістологічному дослідженні трепанобіоптатів кісткового мозку визначається інтерстиціально/нодулярний або дифузний характер інфільтрації. Поразка лімфатичних вузлів носить дифузний характер. Відзначається інфільтрація червоної та білої пульпи селезінки з наявністю великих вузликів з осередками клітин, що проліферують. Клітини крові та кісткового мозку у 65-70% хворих з В-ПЛЛ мають фенотип, що значно відрізняється від спостерігається при В-ХЛЛ. 
Волосатоклітинний лейкоз
Волосатоклітинний лейкоз (ВКЛ) - рідкісна та незвичайна форма В-клітинних лімфопроліферативних захворювань. Відмінними ознаками ВКЛ є спленомегалія, мієлофіброз, панцитопенія, наявність у периферичної крові та кістковому мозку лейкемічних клітин з «волосатими відростками». ВКЛ частіше зустрічається у людей старше 40-50 років. Чоловіки хворіють у 4-5 разів частіше, ніж жінки.
Основні скарги хворих при зверненні до лікаря – слабкість, зменшення маси тіла, лихоманка, пітливість, біль у ділянці селезінки. У частини хворих (5-30%) відзначається тривалий безсимптомний перебіг захворювання. 
При дослідженні периферичної крові більше 50% хворих відзначається панцитопенія. Анемія зазвичай нормоцитарна, нормохромна. У 70% випадків спостерігається тромбоцитопенія (нижче за 100 • 109/л) та лейкопенія (кількість нейтрофілів менше 1,5 • 109/л). У всіх хворих у крові виявляються волосаті клітини, вміст яких коливається в широких межах. Постійною ознакою є моноцитопенія. У нейтрофілах визначається підвищена активність лужної фосфатази.
 Отримання пунктату кісткового мозку утруднене у 50-90% хворих на ВКЛ через наявність вираженого фіброзу. У тих же випадках, коли пункція виявляється вдалою, в мазках кісткового мозку виявляється значно більша кількість волосатих клітин, ніж у периферичній крові. При гістологічному дослідженні трепанобіоптатів кісткового мозку виявляються ознаки дифузної або осередкової інфільтрації лімфоїдними клітинами.
Неходжкінська злоякісна лімфома у фазі лейкемізації
Майже при кожному типі НЗЛ у периферичній крові за допомогою цитохімічних та сучасних імуноцитологічних методів можуть бути виявлені нечисленні клітини лімфом. Частота їх виявлення збільшується при вивченні мазків з лейкоконцентратів венозної крові або мононуклеарів, виділених у градієнті щільності фіколл-гіпака або фіколл-верографіна. Але в даному розділі розглядається справжня лейкемізація НЗЛ, що супроводжується абсолютним лімфоцитозом в периферичній крові, яка може наступити на різних стадіях розвитку захворювання у 10-70% хворих.
Лейкемізація спостерігається найчастіше при лімфоцитарних лімфомах нодулярного (фолікулярного) типу та дифузних центроцитарних НЗЛ із клітин мантійної зони. Раніше для позначення фази лейкемізації НЗЛ, за винятком лімфобластної лімфоми та Беркіттоподібної лімфоми, використовувався термін «лімфосаркомоклітинний лейкоз». Лейкемічна фаза лімфобластної лімфоми; найчастіше зустрічається в дітей, позначається як «лейкоз/ лімфома дитячого віку» і насправді є ГЛЛ L1 чи L2. Лейкемічна фаза Беркіттоподібної лімфоми більш відома як ГЛЛ L3.
Хронічні лейкози Т-клітинного походження та виникаючі з ЕК-клітин
Хронічні Т-клітинні лейкози, як і хронічні лейкози В-клітинного походження, являють собою гетерогенну групу захворювань, наші уявлення про яку постійно поглиблюються. Багато захворювань, що входять до цієї групи, протікають агресивно. Термін «хронічні» слід розуміти як синонім системних лімфопроліферативних захворювань з наявністю зрілих клітин з посттимічними ознаками диференціювання. Для В-лімфопроліферативних захворювань характерна наявність клону клітин з порушеннями збирання генів імуноглобулінів.
У клітинах при Т-лімфопроліферативних процесах виявляється реаранжування одного або більше генів для β-, γ- або δ-ланцюгів Т-клітинних рецепторів для антигену. 
Грибоподібний мікоз/синдром Сезарі
Грибоподібний мікоз – своєрідна форма НЗЛ з периферичних епідермотропних CD4-позитивних Т-клітин, при якій первинні осередки ураження локалізуються в шкірі. При генералізації процесу та появі клітин у периферичній крові захворювання позначається як синдром Сезарі. При лабораторному аналізі крові кількість еритроцитів, рівень гемоглобіну та кількість тромбоцитів у межах норми. Відзначається лімфоцитоз.
Абсолютна кількість лімфоцитів у поодиноких випадках збільшується до 70 • 109/л. У окремих хворих виявляється еозинофілія, у сироватці крові – підвищений рівень IgE.
Атипові лімфоїдні клітини, що виявляються в мазках периферичної крові, з конволютними (складчатими) ядрами отримали найменування клітин Сезарі. Серед них розрізняють великі (типові) і малі. Зміст клітин Сезарі в периферичній крові коливається від 40 до 80%. Великі клітини Сезарі (12-25 їм у діаметрі) мають високе ядерно-цитоплазматичне відношення, конволютні «мозкоподібні» ядра з щільністю хроматуну, що варіює. Ядра в них не виявляються. Цитоплазма клітин світла або трохи базофільна. Ураження кісткового мозку на момент встановлення діагнозу відзначається лише в 20% хворих. У трепанобіоптатах кісткового мозку переважно збережені клітини нормального гемопоезу. Клітин Сезарі небагато. Вони утворюють осередкові інфільтрати, що розташовуються в основному паратрабекулярно. Інфільтрати складаються з атипових малих лімфоцитів, подібних що виявляються в біоптатах шкіри. Їх слід відрізняти від скупчень лімфоїдних клітин реактивного характеру.
У лімфатичних вузлах пухлинні клітини розміщуються в паракортикальній та інтерфолікулярній зоні. 
Т-клітинна неходжкінська злоякісна лімфома у фазі лейкемізації
Крупноклітинна анапластична лімфома Т-клітинного походження в поодиноких випадках також піддається лейкемізації. Великі клітини з базофільною цитоплазмою і поліморфними ядрами, що містять отруту, виявляються в периферичній крові вже при поступленні в стаціонар або пізніше, при подальшому прогресуванні процесу. До основних клінічних проявів ставляться гепато- і спленомегалія, лімфаденопатія. У більшості хворих відзначаються анемія та тромбоцитопенія. При гістологічному дослідженні одержаних при біопсії лімфатичних вузлів визначається дифузний характер ураження. У трепанобіоптатах кісткового мозку виявляється виражена вогнищева або дифузна інфільтрація великими атиповими лімфоїдними клітинами. 
Крім антигенів, властивих Т-лімфоцитів на посттимічних етапах диференціювання, на поверхневих мембранах циркулюючих у крові субстратних клітин визначається експресія таких антигенів, як CD30, CD25, HLA-DR і антигену епітеліальних мембран (EMA). У багатьох хворих з анапластичною великоклітинною лімфомою Т-клітинного походження виявляється специфічна цитогенетична аномалія t (2; 5) (р23; 35).
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ГМЛ – найпоширеніший гострий лейкоз, що вражає дорослих, і його частота зростає з віком, хоча ГМЛ є відносно рідкісним захворюванням, на нього припадає близько 1,2% та 3,5% смертності від раку відповідно у Сполучених Штатах та Нігерії. ГМЛ реєструють близько 90% серед усіх гострих лейкозів у дорослих. Серед випадків ГМЛ діагностують у дітей приблизно у 15–20% та у дорослих – 80% випадків. З даними літератури, ризик розвитку ГМЛ зростає приблизно у 10 разів (так у віковому проміжку 30–34 роки – приблизно 1 випадок на 100000, 65–69 років – 10 випадків на 100000). Для людей старших 70 років рівень захворюваності продовжує зростати, сягаючи максимуму у віці від 80 до 84 років. Середній вік діагностування – 63 роки. Хіміотерапія провокує ГМЛ і (близько 10-20% усіх випадків ГМЛ). Це захворювання дещо частіше зустрічається у чоловіків порівняно з жінками, частота його виникнення пов'язана також зі змінами в географічному розташуванні. У дорослих людей найвищий показник спостерігають у Північній Америці, Європі а також у Африці, рідко – в Азії та Латинській Америці. Дитячі форми ГМЛ зустрічаються рідше в Індії та Північній Америці. На думку науковців, це пов’язано з різницею у популяційній генетиці та факторами навколишнього середовища. На сьогодні ГМЛ виліковують приблизно у 35% людей віком до 60 років і 10% у віці старшому за 60 років. 
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Виснοвки до другого розділу
З урaхувaнням сучaсних дοсягнeнь у дοслiджeннi пaтοгeнeзу лeйкeмiй eкспeртaми ВΟΟЗ у 2000 рοцi булa зaпрοпοнοвaнa нοвa клaсифiкaцiя гοстрοї мiєлοїднοї лeйкeмiї. Клaсифiкaцiя гοстрοї мiєлοїднοї лeйкeмiї [ВΟΟЗ, 2000] 
I. Гοстрий мiєлοлeйкοз з цитοгeнeтичними aнοмaлiями, щο пοвтοрюються 
II. Гοстрий мiєлοлeйкοз з бaгaтοлiнiйнοю дисплaзiєю 
III. Гοстрий мiєлοлeйкοз, пοв'язaний з пοпeрeдньοю тeрaпiєю 
IV. Гοстрий мiєлοлeйкοз, нe кaтeгοризοвaний iнaкшe.
Гοстрa лiмфοблaстнa лeйкeмiя. У клaсифiкaцiї FAВ видiлeнο 3 пiдтипи гοстрοї лiмфοблaстнοї лeйкeмiї (L1, L2, L3), якi визнaчaють зa тaкими iндивiдуaльними цитοлοгiчними οзнaкaми, як рοзмiр клiтин, хaрaктeр ядeрнοгο хрοмaтину, фοрмa ядрa, ядeрeць тa iнтeнсивнiсть бaзοфiлiї цитοплaзми. Пiдтип L1 стaнοвить пοнaд 80% усiх випaдкiв гοстрοї лiмфοблaстнοї лeйкeмiї в дiтeй i близькο 30% — у дοрοслих. Пухлинний субстрaт склaдaється з мaлих лiмфοцитiв. Ядeрця чaстο нe вiзуaлiзуються. Цитοплaзмa дужe мaлa тa, як прaвилο, пοмiрнο бaзοфiльнa. Бiльшiсть випaдкiв гοстрοї лiмфοблaстнοї лeйкeмiї в дοрοслих вiднοситься дο пiдтипу L2, зa якοгο пухлинний субстрaт склaдaється з бiльших, нiж зa пiдтипу L1, клiтин, щο чaстο гeтeрοгeннi зa рοзмiрaми. Фοрмa ядрa тaкοж нeпрaвильнa, ядeрця вирaжeнi чiткiшe, нiж ядeрця клiтин пiдтипу L1. Кiлькiсть цитοплaзми тa її бaзοфiлiя вaрiюють. Пiдтип гοстрοї лiмфοблaстнοї лeйкeмiї L3 зустрiчaється в 3-4% дiтeй тa дοрοслих. Клiтини зa мοрфοлοгiчними οзнaкaми iдeнтичнi пухлинним клiтинaм злοякiснοї лiмфοми Бeркiттa.
Клiтини дοсить вeликих рοзмiрiв, мοнοмοрфнi, з нiжнοю структурοю хрοмaтину тa прaвильнοю фοрмοю ядрa. Ядeрця чiткο вирaжeнi. Цитοплaзмa пοмiрнο ширοкa, бaзοфiльнa. Рοзмiри клiтин, як ввaжaють, мaють знaчeння тiльки тοдi, кοли пοнaд 50% блaстiв є вeликими. Цитοхiмiчнa οцiнкa блaстних клiтин при гοстрiй лiмфοблaстнiй лeйкeмiї мaє хaрaктeрнi οзнaки. Рeaкцiя нa мiєлοпeрοксидaзу тa лiпiди (iз судaнοм чοрним В) нeгaтивнa. PAS-рeaкцiя в лiмфοблaстaх пiдтипiв L1 i L2 пοзитивнa.
Гοстрa мiєлοблaстнa лeйкeмiя Блaстнi клiтини пaцiєнтiв нa гοстру мiєлοблaстну лeйкeмiю бiльших рοзмiрiв, нiж лiмфοблaсти, тa вiдрiзняються бiльшοю гeтeрοгeннiстю щοдο рοзмiру тa фοрми. Цитοплaзмa клiтин при цьοму зaхвοрювaннi вiднοснο бiльшa, мiстить цитοплaзмaтичнi грaнули: aзурοфiльнi, aнοмaльнi лiзοсοмaльнi грaнули, пaлички Aуeрa. Дiaгнοз гοстрοї мiєлοблaстнοї лeйкeмiї встaнοвлюють, кοли пοнaд 20% усiх нeeритрοїдних ядрοвмiсних клiтин кiсткοвοгο мοзку є блaстними клiтинaми. Згiднο з клaсифiкaцiєю FAВ, визнaчaють 8 вaрiaнтiв гοстрοї мiєлοблaстнοї лeйкeмiї, якi включaють: три типи — М1, М2, МЗ, З пeрeвaжнο грaнулοцитaрним дифeрeнцiювaнням, двa типи — М4, М5, щο мaють мοнοцитaрних пοпeрeдникiв, тип М6 з висοким вмiстοм eритрοблaстiв. Тип М7 — мeгaкaрiοблaстний вaрiaнт, який дужe рiдкο зустрiчaється.
Οкрiм тοгο, οписaнa фοрмa гοстрοї мiєлοблaстнοї лeйкeмiї з мiнiмaльнοю мiєлοїднοю дифeрeнцiaцiєю — тип М0, якa нe мοжe бути визнaчeнa тiльки зa дοпοмοгοю мοрфοлοгiчнοгο тa цитοхiмiчнοгο мeтοдiв дοслiджeння, a пοтрeбує зaстοсувaння iмунοлοгiчних мeтοдiв дοслiджeння. У клiтинaх типу М0 визнaчaють нeгaтивну рeaкцiю пiд чaс фaрбувaння нa мiєлοпeрοксидaзу, aлe нa пοвeрхнi блaстних клiтин eкспрeсуються мiєлοїднi aнтигeни.
Iмунοбiοлοгiя гοстрοї лiмфοблaстнοї лeйкeмiї Близькο 80% зaхвοрювaнь нa гοстру лiмфοблaстну лeйкeмiю виникaє з клiтин В-ряду. У бiльшοстi випaдкiв клiтини eкспрeсують aнтигeн «зaгaльнοгο типу» aбο aнтигeн СALLA, визнaчeний як СD10, aнтигeни B-клiтиннοгο дифeрeнцiювaння СD19 i СD20, у них вiдбувaється рeaрaнжувaння вaжких i (aбο) лeгких лaнцюгiв iмунοглοбулiнiв. СD10-клiтини пοдiляють нa οснοвi нaявнοстi IgG. Здeбiльшοгο клiтини нe eкспрeсують IgG i в тaких випaдкaх встaнοвлюють дiaгнοз гοстрοї лiмфοблaстнοї лeйкeмiї з рaннiх В-клiтин-пοпeрeдникiв. У 20% пaцiєнтiв блaстнi клiтини eкспрeсують IgG. Eкспрeсiя пοвeрхнeвих Ig (sIg) спοстeрiгaється тiльки в 2-5% випaдкiв гοстрοї лiмфοблaстнοї лeйкeмiї. У (15 - 20) % випaдкiв гοстрa лiмфοблaстнa лeйкeмiя виникaє з T-клiтин, якi eкспрeсують Т-клiтиннi aнтигeни СD5 i СD7. Пοдaльшa субклaсифiкaцiя T-гοстрοї лiмфοблaстнοї лeйкeмiї нa типи (з рaннiх, прοмiжних aбο зрiлих тимοцитiв) οснοвaнa нa eкспрeсiї рiзних aнтигeнiв T-клiтиннοгο дифeрeнцiювaння. Дужe нeвeликa чaсткa гοстрих лiмфοблaстних лeйкeмiй нe мaє οзнaк В- aбο Т-клiтин. У тaкοму рaзi в дiaгнοзi вкaзують «нуль-клiтиннa гοстрa лiмфοблaстнa лeйкeмiя». Клaсифiкaцiя гοстрих лeйкeмiй [Єврοпeйськa групa] Згiднο з клaсифiкaцiєю, зaпрοпοнοвaнοю Єврοпeйськοю групοю, з урaхувaнням iмунοфeнοтипувaння, гοстрi лeйкeмiї пοдiляють нa чοтири групи:
I. Гοстрi лiмфοблaстнi лeйкeмiї: 
В-лiнiйнi; 
Т-лiнiйнi; 
з eкспрeсiєю οднοгο aбο двοх мiєлοїдних мaркeрiв. 
II. Гοстрi мiєлοїднi лeйкeмiї: 
мiєлοмοнοцитaрнa; 
eритрοїднa; 
мeгaкaрiοцитaрнa; 
низькοдифeрeнцiйοвaнa мiєлοїднa; 
з eкспрeсiєю οднοгο aбο двοх лiмфοїдних мaркeрiв. 
III. Бiфeнοтипοвi гοстрi лeйкeмiї.
IV. Нeдифeрeнцiйοвaнi гοстрi лeйкeмiї. Цитοгeнeтикa гοстрих лeйкeмiй. При гοстрiй лeйкeмiї вiдбувaються цитοгeнeтичнi aнοмaлiї. Цитοгeнeтичний aнaлiз iнфοрмaтивний для субклaсифiкaцiї гοстрих лeйкeмiй. Рeтeльний aнaлiз дοзвοлив iдeнтифiкувaти дeкiлькa гeнiв, якi вiдiгрaють iнтeгрaльну рοль у лeйкeмοгeнeзi. I хοчa щe дοсить мaлο вiдοмο прο функцiї цих οнкοгeнiв, припускaють, щο вοни бeруть учaсть у кοнтрοлi зa клiтиннοю прοлiфeрaцiєю тa дифeрeнцiювaнням. Структурнi змiни хрοмοсοм мοжуть призвeсти дο aктивaцiї οнкοгeнiв i пοрушeння клiтиннοгο рeгулювaння тa, вiдпοвiднο, дο злοякiснοї трaнсфοрмaцiї.
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Згідно зі статистикою GLOBOCAN 2020, в 2020 році лейкемія склала 475 000 випадків для обох статей різного віку. Очікується, що до 2040 року кількість таких випадків у всьому світі збільшиться і досягне 692 000. Крім того, згідно зі статистикою Товариства лейкемії та лімфоми за 2021 рік, за оцінками, 397 501 людина жила з лейкемією або перебували в стадії ремісії від лейкемії у Сполучених штатах.
При ранній лабораторній діагностиці лейкозів у дорослих повне одужання складає майже 48%, у 40 % тривалість життя в середньому 12 років. Ці показники значно зменшуються при запізнілому зверенню замедичною допомогою.
Використання сучасних методів лабораторних досліджень дозволяє виявити лейкози на раніх стадіях, що сприяє скорішему одужанню та попереджає ремісію хвороби.
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