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Первое сообщение о моноцитарной лейкемии при-
надлежит Reshard и Schilling (1913). Несколько 

позже указанное заболевание было описано под назва-
нием «ретикулоэндотелиоз» (Ewald, 1922), а Letter (1924) 
ввёл обозначение «ретикулёз». В дальнейшем указан-

ная форма лейкоза приобрела много самых различных 
наименований: гистиомоноцитарный ретикулёз, ретику-
локлеточная лейкемия, моноцитарная лейкемия, хрони-
ческий моноцитарный лейкоз и др. Существенным эта-
пом в развитии учения о гемопоэтических дисплазиях 
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Термины «хронический моноцитарный лейкоз» и «хронический миеломоноцитарный лейкоз» 
объединяют неоднородную по клиническим и гематологическим проявлениям группу опухо-
левых заболеваний, характеризующихся накоплением в крови клеток с морфологическими 
и функциональными характеристиками моноцитов (1). При хроническом моноцитарном 
лейкозе обычно значительно увеличивается в крови и костном мозге процент моноцитов 
при нормальном или невысоком лейкоцитозе. При этом имеется диффузная миелоидная ги-
перплазия в трепанате костного мозга Болеют ХММЛ пожилые люди и, изредка, дети пер-
вых 3 лет жизни (1, 8, 10).

Сложность диагностики этого варианта лейкоза у детей состоит в чрезвычайно редкой 
встречаемости, а также в том, что увеличение количества моноцитов в периферической 
крови бывает реактивным, встречается при ряде инфекционных заболеваний, исключение 
которых является непременным условием диагностики ювенильного миеломоноцитарно- 
го лейкоза (1, 15, 21). Патогномоничными для ювенильного ХММЛ признаками являются: 
1) лейкемическая инфильтрация кожи, 2) лейкоцитоз с моноцитозом в крови в абсолютных 
цифрах превышающем 1*109/л, 3)наличие моноцитоза в костном мозге до 30 %, в то же вре-
мя количество бластов не должно превышать 20 % (1, 6, 13). В демонстрируемом случае 
ХММЛ у новорождённого ребёнка эти 3 признака сопровождались повышением показате- 
лей онкомаркеров АФП и НСЕ, а также сывороточного ферритина и ЛДГ. Предположение 
о ХММЛ подтвердилось резким ухудшением состояния ребёнка на 4 неделе жизни – переход 
в терминальную стадию болезни – бластный криз, не отличимый от острого лейкоза.

Ключевые слова: лейкемоидная реакция, хронический миеломоноцитарный лейкоз, 
бластный криз.
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Chronic myelomonocytic leukemia (CMML)

The terms “chronic monocytic leukemia” and “chronic myelomonocytic leukemia” combine a 
group of tumor diseases that is heterogeneous in clinical and hematological manifestations, charac-
terized by the accumulation of cells in the blood with the morphological and functional characteris-
tics of monocytes (1). In chronic monocytic leukemia is usually significantly increased in the blood 
and bone marrow percentage of monocytes with normal or low leukocytosis. There is diffuse myeloid 
hyperplasia in the bone marrow trepanate. From the chronic myelomonocytic leukemia (CMML) 
are ill elderly people and, occasionally, children of the first 3 years of life (1, 8, 10).

The complexity of the diagnosis of this variant of leukemia in children consist in extremely rare, 
as well as the fact that the increase in the number of monocytes in the peripheral blood is reactive, 
occurs in a number of infectious diseases, the exception of which is a prerequisite for the diagnosis 
of juvenile myelomonocytic leukemia (1, 15, 21). Pathognomonic for juvenile CMML signs are: 
1) leukemic infiltration of the skin, 2) leukocytosis with monocytosis in the blood in absolute numbers 
exceeding 1*109/l, 3) the presence of monocytosis in the bone marrow to 30 %, at the same time, 
the number of blasts should not exceed 20 % (1, 6, 13). In the demonstrated case of CMML in a newborn 
child, these 3 signs were accompanied by an increase in the indicators of AFP and NSE tumor 
markers, as well as serum ferritin and LDH. The assumption of CML was confirmed by a sharp 
deterioration in the child’s condition at 4 weeks of life – a transition to the terminal stage 
of the disease – blast crisis, that is indistinguishable from acute leukemia.

Key words: leukemoid reaction, chronic myelomonocytic leukemia, blast crisis.



17

МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 1/2019	 Обзоры и лекции

явилась опубликованная в 1982 г. классификация миело-
диспластических синдромов (МДС), предложенная Рабо-
чей международной группой исследователей из Франции, 
Америки и Британии, которая оределила характерные 
признаки этого заболевания (7). Хронический миеломо-
ноцитарный лейкоз (ХММЛ) отнесен был к видам миело-
диспластических синдромов (МДС) – группе клональных 
заболеваний стволовой клетки, которая характеризует-
ся наличием цитопении в периферической крови, при-
знаками дисплазии в двух и более клеточных линиях 
и различным риском трансформации в острый лейкоз. 
Согласно ФАБ-классификации определяющим призна-
ком ХММЛ является абсолютный моноцитоз в крови 
(более 1,0 × 109/л), что часто сопровождается увеличе-
нием числа зрелых гранулоцитов, нередко с признака-
ми дисплазии. Содержание бластов в крови менее 5 %. 
В костном мозге отмечаются все черты трёхлинейной 
дисплазии, гиперплазии белого ростка, количество бла-
стов не превышает 20 %, однако моноцитов в нём со-
держится более 20 %. Однако, отнесение ХММЛ к МДС 
вызывало серьёзное возражение ряда специалистов 
в связи с недостаточно ясной морфологической характе-
ристикой этого заболевания и определением числа блас- 
тов в костном мозге (2, 5). В 1999 г. была опубликова- 
на (12), а в 2001 г. рекомендована к применению (21) 
новая классификация ВОЗ опухолевых заболеваний ге-
мопоэтических и лимфоидных тканей, базирующихся 
на ФАБ-классификации и учитывающая некоторые кли-
нические и цитогенетические характеристики. Из МДС 
была исключена рефрактерная анемия с избытком бла-
стов (РАИБ-Т), и случаи с числом бластных клеток кост-
ного мозга более 20 %, были отнесены к острому мие-
лоидному лейкозу, также, как и случаи вторичного МДС. 
В качестве новых вариантов МДС были выделены Sq-
синдром, рефрактерная цитопения с многоростковой 
дисплазией и неклассифицируемый миелодиспластиче-
ский синдром. 

ХММЛ был отнесен к отдельной группе миелодис- 
пластических  /  миелопролиферативных заболеваний 
(МДС/МПЗ), критериями диагностики которого являют-
ся (4):

1. Моноцитоз >1,0 × 109/л.
2. Отсутствие Ph-хромосомы или продукта гена 

BCR/ABL.
3. Менее 20 % бластных клеток в периферической 

крови или костном мозге (в подсчёт включаются также 
миелобласты, монобласты, промиелоциты).

4. Признаки дисплазии в одной клеточной линии 
и более. Если миелодисплазия отсутствует или мини-
мальна, диагноз МДС всё ещё возможен, если присут-
ствуют другие факторы, а именно: 1) приобретенные кло-
нальные цитогенетические аномалии в клетках костного 
мозга; 2) в течение по меньшей мере 3 месяцев перси-
стирует моноцитоз, другие причины которого исключе-
ны (3). 

Термины «хронический моноцитарный лейкоз» и «хро-
нический миеломоноцитарный лейкоз» объединяют не-
однородную по клиническим и гематологическим прояв-
лениям группу опухолевых заболеваний, характеризу- 
ющихся накоплением в крови клеток с морфологическими 

и функциональными характеристиками моноцитов (1). 
При хроническом моноцитарном лейкозе обычно зна-
чительно увеличивается в крови и костном мозге про-
цент моноцитов при нормальном или невысоком лейко-
цитозе. При этом имеется диффузная миелоидная ги-
перплазия в трепанате костного мозга (1, 8, 10).

Клинические варианты заболевания, протекающие 
с высоким моноцитозом, нарастающим лейкоцитозом 
и наличием незрелых клетек гранулоцитарного ряда 
в периферической крови, обозначаются как хрониче-
ский миеломоноцитарный лейкоз (1, 5).

Клиническая картина болезни у взрослых пациен-
тов не имеет характерных особенностей, больные долго 
не обращаются к врачу из-за отсутствия клинических 
проявлений заболевания. Диагноз может быть заподо-
зрен при выявлении высокого моноцитоза в анализе 
крови, произведенном при диспансерном обследовании 
или в связи с другими заболеваниями. Бессимптомность 
отличает хронические моноцитарные лейкозы от реак-
тивного моноцитоза, обычно означающего обострение 
того процесса, которым он обусловлен (туберкулёз, бак-
териальные, вирусные заболевания и т.  д.). Основные 
клинические проявления хронических моноцитарных 
лейкозов определяются наличием и степенью выражен-
ности цитопенического синдрома, который усугубляет 
тяжесть хронических заболеваний, свойственных лицам 
пожилого возраста. Наиболее часто встречается ане-
мия нормо- или гиперхромного характера. Реже дебют 
заболевания связан с тромбоцитопенией и развитием 
спонтанного геморрагического синдрома. У части боль-
ных наблюдается лихорадка с развитием инфекционных 
осложнений (19). Часто встречается гепато-, спленоме-
галия; реже, как правило в терминальной стадии болез-
ни, наблюдается специфическое поражение кожи в виде 
зудящих эритематозно-папулёзных высыпаний, пораже-
ние костей и инфильтрация серозных оболочек и сли- 
зистых полости рта (10 ). 

Таким образом, диагностика хронического моноци-
тарного лейкоза основывается на моноцитозе крови 
(>1,0 × 109/л), моноцитозе в костном мозге, полиморф-
ноклеточной гиперплазии костного мозга с диффузным, 
не образующим пролифератов разрастанием клеток мо-
ноцитарного ряда, на выявлении высокого уровня лизо-
цима в сыворотке крови и моче больных (лизоцим являет-
ся продуктом секреции клеток моноцитарно-макро- 
фагальной линии). Длительная лизоцимурия приводит 
к необратимым дистрофическим изменениям в эпите-
лии почечных канальцев и нередко приводит к ХПН (6 ). 

Больные хроническим миеломоноцитарным лейко-
зом отличаются от больных хроническим моноцитар-
ным лейкозом большей степенью подавления нормаль-
ного кроветворения, с более высоким лейкоцитозом, 
присутствием миелоцитов и бластных клеток в перифе-
рической крови (1).

Прогноз. Продолжительность жизни статистически 
достоверно выше при хроническом моноцитарном лей-
козе, чем при хроническом миеломоноцитарном. При-
чиной смерти 15–30 % больных является бластный криз 
(миелобластный, монобластный или миеломонобластный). 
Другие больные живут долго и умирают от ХПН, геморра-
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гий, инфекционных осложнений или других причин (1, 17, 
18, 22). Статистический анализ клинических данных по-
казал (1), что короткая продолжительность жизни боль-
ных ХММЛ ассоциируется со следующими гематологи-
ческими характеристиками на момент установления 
диагноза: анемия (<100 г/л), лейкоцитоз (>20,0 × 109/л), 
относительный моноцитоз (<24  %); наличие бластных 
клеток и миелоцитов в периферической крови; гипер-
ферритинемия (>2000  мкг/л). Наличие указанных ха-
рактеристик в момент диагностики заболевания свиде-
тельствует о неблагоприятном прогнозе и может служить 
дополнительным аргументом в пользу начала цитоста-
тической терапии.

Лечение. Хронический моноцитарный лейкоз может 
долго не требовать специальной терапии. Наличие лей-
коцитоза с высоким моноцитозом не является показа-
нием к назначению цитостатической терапии. Показа-
нием к цитостатическому лечению служит подавление 
нормальных ростков кроветворения, резко выражен-
ная спленомегалия, наличие экстрамедуллярных очагов 
опухолевого роста, симптомов интоксикации. Препарата-
ми выбора при лечении хронических моноцитарных лей-
козов являются препараты гидроксимочевина (гидреа, 
литалир) и вепезид (1, 16). В случаях бластной транс-
формации хронических моноцитарных лейкозов исполь-
зуются схемы агрессивной химиотерапии, принятые 
для соответствующих форм острых лейкозов (1, 16, 18). 
Тем не менее, на сегодняшний день открытым остаётся 
вопрос о хромосомных нарушениях, механизмах апоп-
тоза при ХММЛ (14, 20). Проблема лечения ХММЛ также 
не имеет удовлетворительного решения (11, 23). Воз-
можно, активное изучение патогенеза заболевания по-
зволит найти новые подходы к его терапии (3).

ХММЛ у детей. По данным литературы, ювениль- 
ный (хронический) миеломоноцитарный лейкоз (ХММЛ) 
является редким заболеванием у детей, и составляет 
всего 2–3 % от всех лейкозов детей. Большинство слу- 
чаев (75  %) приходится на возраст до 3 лет. Клиниче-
ские проявления заболевания включают общие симпто-
мы (лихорадка, профузные поты, потеря массы тела), 
гепато- и спленомегалию, увеличение периферических 
лимфатических узлов. Частым признаком (40–50 % слу-
чаев) служит лейкемическая инфильтрация кожи в виде 
пятнисто-папулёзной сыпи и специфическое поражение 
лёгких (1, 6, 13, 21). В периферической крови характе-
рен лейкоцитоз, анемия, тромбоцитопения. В большин-
стве случаев лейкоцитоз составляет 25–30*109/л, редко 
больше 100*109/л, и представлен моноцитами и нейтро-
филами, включая незрелые формы. Абсолютный мо- 
ноцитоз свыше 1*109/л является определяющим диаг- 
ностическим признаком. Миелограмма выявляет гипер-
клеточный костный мозг, в котором число моноцитов 
может составлять от 5–10 до 30 %, количество бластных 
клеток не превышает 20 %. В трепанобиоптате костного 
мозга, как и у взрослых, выявляется полиморфная мие-
лоидная гиперплазия с более или менее отчётливыми 
очагами скоплений моноцитов. Характерными лабора-
торными признаками являются повышенный уровень 
лизоцима в сыворотке крови и гипергаммаглобулине-
мия (1, 6, 13, 21).

Важной функциональной характеристикой клетек-
предшественниц миелопоэза при данной форме лей- 
коза служит способность к спонтанному образованию 
гранулоцитарно-макрофагальных колоний in vitro и их 
повышенная чувствительность к фактору роста GM–CSF. 
Проведение данных тестов рекомендуется для подтверж-
дения диагноза лейкоза (9, 21). 

Однако, согласно данным литературы, увеличение 
количества моноцитов в периферической крови бывает 
реактивным, встречается при ряде инфекционных забо-
леваний, вызванных внутриклеточно паразитирующими 
микроорганизмами: вирусами (Эпштейн-Барр, цитоме-
галовирус, вирусы герпеса), микобактериями туберку-
лёза, простейшими (токсоплазма, гистоплазма), грибко-
выми инфекциями, риккетсиозом, и т.  д. Исключение 
перечисленных инфекционных заболеваний на основа-
нии соответствующих лабораторных исследований являет-
ся непременным условием диагностики ювенильного 
миеломоноцитарного лейкоза (1, 15, 21).

Прогноз. Течение заболевания так же разнообраз-
но, как и у взрослых, медиана выживаемости варьирует 
от 5 месяцев до 4 лет. Примерно у 30 % больных в отсут-
ствии цитостатической терапии наблюдается быстрое 
прогрессирование процесса с летальным исходом в те-
чение 1 года. У других пациентов течение заболевания 
длительное, характеризуется спонтанными улучшения-
ми. Эмпирически установленные критерии неблагопри-
яиного прогноза включают: возраст старше 2 лет, тром-
боцитопению <33,0 × 109/л, уровень фетального гемо-
глобина свыше 15 %. Одной из причин смерти больных 
является лёгочная недостаточность вследствие лейкоз-
ной инфильтрации органа. Трансформация в острый лей-
коз (бластный криз) наблюдается у относительно неболь-
шого (10–20 %) количества больных (1, 6, 13, 21).

Лечение. Единственным методом лечения, доказа-
тельно повышающим выживаемость больных ювениль-
ным миеломоноцитарным лейкозом, является трансплан-
тация костного мозга (1, 6, 13, 21).

В качестве иллюстрации ХММЛ у ребёнка приво- 
дим следующий случай. Под нашим наблюдением нахо-
дился ребёнок недельного возраста, который поступил 
в УЗ 3 ДГКБ 1.12.2015 г. из ЛПУ Родильный дом № 3. 
Возраст матери – 33 года. 15 лет назад будущей матери 
проводилось лечение сифилиса. Ребенок от 4-ой бере-
менности, 3 срочных родов. 1 беременность закончилась 
рождением здорового ребенка (мальчик), 2-я – вакуум 
экстракцией, 3-я – рождением здоровой девочки. Теку-
щая беременность осложнилась кольпитом на 12 неделе 
и анемией беременных. Срок гестации 284 дня. Масса 
при рождении 4050 гр. Длина тела 54 см. Окружность 
головы 37  см, окружность груди 36. Оценка по шкале 
Апгар 8/8 баллов. Оценка по Петруссо – 40 баллов, что 
свидетельствует о морфо-функциональной зрелости ре-
бёнка. В роддоме был сделан анализ крови при рожде-
нии ребёнка: эритроциты – 5,37*1012/л, Hв – 193  г/л, 
тромбоциты – 182*109/л, лейкоциты – 58*109/л; э-13, 
п-12, с-27, л-17, м-31. На следующий день, 25.11.2015 г. 
анализ крови повторили: эритроциты – 5,28*1012/л, Hв – 
187 г/л, тромбоциты –181*109/л, лейкоциты – 69*109/л, 
э-6, п-4, с-20, л-14, м-49, бласты – 3, промиелоциты – 1. 
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юные 1, нормобласты – 3 %. Заключение: выраженный 
лейкоцитоз за счёт увеличения моноцитарного ростка 
и сдвиг влево нейтрофильного ростка вплоть до бластов, 
промиелоцитов, юных, палочкоядерных – все переход-
ные формы. В связи с изменениями в анализе крови, 
а также наличием массивной крупнопятнистой сине- 
багровой сыпи на коже (см. рисунок), у ребёнка, ещё 
во время пребывания в роддоме были исследованы: 
миелограмма из двух точек, биопсия кожи с иммуноги-
стохимией, онкомаркеры: HCE, АФП, b-ХГТ.

Заключение: костный мозг богат клеточными элемен-
тами, однако количество мегакариоцитов снижено (что 
следует считать признаком угнетения нормального крове- 
творения), увеличено количество моноцитов (28–34 %).

Биопсия кожи с иммуногистохимией: участок кожи, 
в дерме – диффузный инфильтрат из мелких клеток 
со складчатым ядром с единым мелким ядрышком. 
При ИГХ: ТОТ(-), СД 43 (+++), СД68 (+++), СД 34 (–), рах5 (–), 
СД3 (–), СД 1а (–), NSE (–), S 100 (–), ki 67 (nigh). 

Заключение по результату биопсии кожи – участок 
кожи с наличием пролиферата с миеломоноцитарной 
дифференцировкой (миеломоноцитарная инфильтрация). 
Было также выявлено превышение показателей Альфа-
фетопротеина и Нейронспецифической энолазы.

По результатам обследования был выставлен диаг- 
ноз: лейкемоидная реакция по моноцитарному типу. 
Было решено: 1)  исключить врожденный сифилис, ту-
беркулез, ВЭБ, ЦМВ, бруцеллез, грибковые инфекции, 
риккетсиоз; 2) провести консультацию дерматовенеро-
лога, детского инфекциониста, 3)  повторить через ме-
сяц онкомаркеры АФП и НСЕ, 4) продолжить антибакте-
риальную терапию (амклав).

Во время пребывания ребёнка в 3ГДКБ были исклю-
чены: хламидиоз, краснуха, TORCH–инфекции, сифилис, 
ВИЧ-инфкеция, ДНК ВПГ 1,2 – не обнаружена, ДНК ЦМВ – 
не обнаружена, ДНК ВЭБ – не обнаружена. ДНК Strep- 
tococcus pneumonia – не обнаружена, ДНК Neisseria 
meningitides – не обнаружена, ДНК Haemopphylus 

influenza – не обнаружена, ДНК Enterovirus – не обнару-
жена. УЗИ брюшной полости: УЗ признаки диффузных 
изменений в печени, диффузно-очаговых изменений 
поджелудочной железы, врождённые особенности жёлч-
ного пузыря. Линейные размеры почек выше средне-
возрастной нормы. УЗ признаки лимфаденопатии внут- 
рибрюшных лимфоузлов.

Биохим. Ан крови от 16.12.2015 г.: Сыв. Ферритин – 
540 нг/мл, ЛДГ – 1220 ЕД. 

На фоне проводимой антибактериальной терапии 
была констатирована положительная динамика: отмечено 
снижение уровня лейкоцитов в крови с 69 до 15 × 109/л; 
на фоне грудного вскармливания отмечена нормальная 
прибавка массы тела, сыпь на коже побледнела; предпо-
лагался благоприятный исход, подтверждалось предполо-
жение, что у ребёнка – лейкемоидная реакция. Однако, 
22.12.2015 г. на 4 неделе жизни, несмотря на проводи-
мую антибактериальную терапию, количество лейкоци-
тов в крови резко увеличилось (до 83,3*109/л), снизил-
ся Hв (до 112 г/л) и количество эритроцитов (3,41*109/л). 
Снизилось количество тромбоцитов (до 140 × 109/л), уве-
личилось количество бластов (до14 %). В формуле – выра-
женный сдвиг влево – э – 1 %, миелоциты – 4 %, юные – 
3 %, сегментоядерные – 2 %, лимфоциты – 63 %, моно-
циты – 13  %. Консилиум пришёл к заключению, что 
у ребенка – хронический миеломоноцитарный лей- 
коз, терминальная стадия (бластный криз), и ему пока-
зан преревод в РНПЦДОГИ для дальнейшего лечения. 
В РНПЦ ДОГИ. в анализа крови – лейкоцитоз –124*109/л, 
бласты 60 %, ребенок был госпитализирован для даль-
нейшего лечения с диагнозом: острый монобластный 
лейкоз М5 FAB. Через 2 суток в РНПЦДОГИ констатиро-
ван летальный исход.

Приводимый случай ХММЛ с исходом в ОМЛ (бласт-
ный криз) интересен в том отношении, что был выявлен 
у новорождённого ребёнка, что само по себе редкость. 
Ретроспективный анализ показал, что ещё во время 
пребывания в роддоме в анализах крови, помимо вы-
сокого лейкоцитоза (69 × 109/л), тенденции к тромбоци-
топении, 3 % бластов, выявлялся абсолютный моноци-
тоз свыше 1,0*109/л (при рождении – 18*109/л, на вто-
рой день жизни – 33,8*109/л и на 6 день – 18,8*109/л), 
что является одним из определяющих признаков хрони-
ческого миеломоноцитарного лейкоза – ХММЛ. Вторым 
определяющим признаком ХММЛ являлась обнаружен-
ная у ребёнка массивная сыпь на коже, по данным биоп-
сии – с миеломоноцитарной инфильтрацией (1, 13, 21). 
И третьим определяющим признаком ХММЛ является вы-
явление в миелограмме моноцитоза до 30 % (в нашем 
случае – 27, 75  % – 34  %); в то же время количество 
бластных клеток не превышало 20 %, что и было обна-
ружено при проведенном обследовании ребёнка ещё 
во время пребывания ребёнка в роддоме 25.11 (1, 13, 21). 
Обнаружение превышения показателей онкомаркеров 
АФП и НСЕ, а также превышение показателей ЛДГ и сы-
вороточного ферритина также свидетельствует в пользу 
ХММЛ. Важность опубликования данного случая состоит 
в редкой встречаемости хронического миеломоноци-
тарного лейкоза у детей, и исключительной редкости – 
у новорождённых. 
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