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РЕФЕРАТ
Актуальность. В последнее десятилетие основное внима-
ние в вопросах изучения хронического миелолейкоза (ХМЛ) 
уделено молекулярно-генетической диагностике и новым 
высокоэффективным методам лечения. Информация об ис-
ходных характеристиках пациентов при первичной диагно-
стике ХМЛ в литературе практически не обсуждается.
Цель. Представить клинико-гематологические, молекуляр-
но-генетические и демографические данные пациентов, 
полученные при первичной диагностике ХМЛ.
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ABSTRACT
Background. Much attention has been paid to molecule-ge-
netic diagnostics of chronic myeloid leukemia (CML) and its 
treatment using new highly eff ective methods of therapy. The 
baseline characteristics of patients at primary CML diagnosis 
are hardly discussed in literature.
Aim. To provide clinical, hematological, molecular genetic and 
demographic characteristics of patients obtained at primary di-
agnosis of CML.
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Пациенты и методы. Характеристика пациентов с ХМЛ 
представлена на основании данных, собранных россий-
ской исследовательской научной группой по ХМЛ в рамках 
международного проекта European Treatment and Outcome 
Study of CML в Европе (EUTOS, изучение результатов лече-
ния ХМЛ). В исследование включено 197 больных с впер-
вые установленным диагнозом ХМЛ в период с 2009 по 
2012 г. из 6 регионов РФ: Мордовия, Киров, Пермь (2 цен-
тра), Брянск, Иркутск и Чита.
Результаты. Установлено, что в 94 % случаев заболевание 
выявлено в хронической фазе (ХФ), в 6 % — в фазе акселе-
рации (ФА) и бластного криза (БК). Доля пациентов без кли-
нической симптоматики, у которых ХМЛ заподозрен только 
на основании изменений в общем анализе крови, состави-
ла 40 %. Из субъективной симптоматики наиболее частыми 
были жалобы на слабость: 77 % случаев при ХФ и 100 % — в 
ФА и БК. Для всех больных были характерны лейкоцитоз, 
сдвиг влево в лейкоцитарной формуле до промежуточных 
клеток миелоцитарного ряда, а также расширение грануло-
цитарного ростка костного мозга. У всех больных диагноз 
ХМЛ был подтвержден цитогенетическими либо молеку-
лярно-генетическими методами исследования. Анализу 
подвергнуты социально-демографические характеристики 
больных ХМЛ и сопутствующая патология на момент уста-
новления диагноза.
Заключение. В результате исследования составлен «пор-
трет больного ХМЛ». Показано, что внедрение цитогене-
тических и молекулярно-генетических методов исследова-
ния позволяет диагностировать ХМЛ у значительной части 
больных на ранних этапах заболевания при отсутствии 
выраженных клинических признаков прогрессирования; 
данные о сопутствующей патологии требуют особого вни-
мания при выборе терапии с учетом длительности ее про-
ведения. На основании собранных демографических и со-
циальных характеристик больных ХМЛ отмечено, что эта 
группа пациентов является социально активной, для кото-
рой особенно актуальны вопросы сохранения работоспо-
собности и качества жизни.

Ключевые слова: хронический миелолейкоз, кли-
нико-гематологическая характеристика, популяци-
онное исследование.
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Patients & Methods. Characteristics of CML patients are based 
on data gathered by the Russian Investigational Group for CML 
within the international project European Treatment and Out-
come Study of CML in Europe (EUTOS, the European Treatment 
and Outcomes Study). The study included 197 patients with 
newly diagnosed CML in 6 regions of the Russian Federation 
(Mordovia, Kirov, Perm (2 sites), Bryansk, Irkutsk, and Chita) 
over the period from 2009 till 2012.
Results. The study demonstrated that 94 % of CML cases were 
diagnosed in the chronic phase (CP) and 6 % of cases in the 
acceleration phase (AP) and the blast crisis phase (BC). In 40 % 
of patients there were no clinical symptoms, and CML was 
suspected only due to changes in the CBC test. Fatigue was 
the main subjective complaint presented by 77  % of patients 
in the CP and 100 % of patients with the AP and BC. Peripheral 
blood leukocytosis, left shift to immature myeloid cells and in-
creased granulocytic lineage in bone marrow were typical for 
the patients. In all patients, the CML diagnosis was confi rmed 
by cytogenetic or molecular tests. The social and demographic 
characteristics of CML patients and comorbidities at diagnosis 
were analyzed.
Conclusion. Based on the results of the study, a modern «por-
trait of a CML patient» was obtained. The study demonstrated 
that cytogenetic and molecular methods allow to diagnose CML 
in most patients at early stages of the disease in the absence of 
clinical signs of progression. The data on comorbidities require 
a special attention while choosing a therapy considering its du-
ration. Demographic and social characteristics of CML patients 
demonstrate that they are socially active, particularly interested 
in retaining the working capacity and quality of life. 
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический миелолейкоз (ХМЛ) — редкое заболе-
вание, которое еще недавно приводило к летальным 
исходам через 3–5 лет после установления диагноза у 
большинства больных [1, 2]. Появление и внедрение 

в клиническую практику ингибиторов тирозинкиназ 
(ИТК) — препаратов, блокирующих BCR-ABL-зависимую 
тирозинкиназу, стало центральным событием, которое 
изменило прогноз у больных ХМЛ, поскольку дало 
возможность эффективного контроля над опухолевой 
массой [1, 3, 4]. Лечение ИТК оказалось очень успешным, 
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показатели 5-летней общей выживаемости составили 
85–90 % [1, 5–7]. Анализ отечественных и зарубежных 
публикаций свидетельствует о том, что 10-летняя 
общая выживаемость и выживаемость без прогрессиро-
вания до фазы акселерации (ФА) и бластного криза (БК) 
составляет 82,3 и 78,8 % соответственно [8–10].

Внедрение в клиническую практику цитоге-
нетических и молекулярно-генетических методов 
диагностики заболевания позволяет достоверно 
подтвердить диагноз и исключить другие миелопро-
лиферативные заболевания (сублейкемический ми-
елоз, эссенциальную тромбоцитемию, хронический 
миеломоноцитарный лейкоз).

С момента первого описания ХМЛ — заболевания, 
для обозначения которого впервые был применен 
термин «лейкоз», в учебниках и обзорах литературы 
[11–15] приведено множество симптомов и признаков, 
выявляемых при диагностике опухоли. В клинической 
картине ХМЛ описаны слабость, утомляемость, лихо-
радка, склонность к кровотечениям, потеря массы тела, 
боль в животе. В то же время отмечается, что около 
50 % больных могут не иметь клинических признаков 
заболевания. При физикальном исследовании, а также 
при УЗИ органов брюшной полости может быть вы-
явлена гепато- и спленомегалия. Для общего анализа 
крови характерны лейкоцитоз, тромбоцитоз, сдвиг 
влево в лейкоцитарной формуле до молодых грануло-
цитов (бластных клеток, промиелоцитов, миелоцитов).

Следует отметить, что в настоящее время исходные 
клинические характеристики пациентов с ХМЛ на мо-
мент установления диагноза в литературе практически 
не обсуждаются. Описание клинической картины ХМЛ в 
учебниках и руководствах нередко основано на данных, 
представленных несколько десятилетий назад.

Одну из крупнейших работ с целью определить 
основные черты проявлений ХМЛ в клинической 
практике провели D.G. Savage и соавт. на основании 
изучения историй болезни 430 пациентов с ХМЛ за 
16 лет в больнице Hammersmith Hospital (Англия). Все 
пациенты находились на этапе подготовки к алло-
генной трансплантации костного мозга. Результаты 
исследования показали, что клинические симптомы 
при ХМЛ, такие как слабость, потеря массы тела, дис-
комфорт в области селезенки, потливость, наиболее 
часто выявлялись у пациентов с высоким лейкоци-
тозом и анемией [16]. Другие авторы [12–15] отмечали, 
что симптомы интоксикации у больных ХМЛ зачастую 
отсутствуют на момент установления диагноза.

Учитывая, что представленные данные нередко 
противоречат друг другу [12–14], по-видимому, разница 
в определении клинико-гематологических симптомов 
при ХМЛ объясняется особенностями конкретной вы-
борки больных, описанной каждой группой авторов.

Более актуальное описание первичной клинико-
гематологической картины ХМЛ можно получить 
из клинических исследований, направленных на из-
учение эффективности ИТК. Однако пациенты, вклю-
ченные в эти исследования, не могут рассматриваться 
как типичные больные ХМЛ, поскольку значительная 
их часть соответствовала критериям включения каж-
дого исследования [17–27].

Не исключено, что клиническая картина ХМЛ в пе-
риод первого обращения больного могла измениться 

к настоящему времени, поэтому характеристика кли-
нико-гематологических проявлений представляется 
актуальной. Для врачей общей практики крайне важно 
своевременно заподозрить ХМЛ для его последующей 
верификации с помощью цитогенетического исследо-
вания костного мозга и молекулярно-генетического 
исследования периферической крови, которые обяза-
тельны для подтверждения диагноза [16, 28].

Демографические и социальные характеристики 
больных ХМЛ также редко описываются в литера-
туре. В настоящее время в связи с длительной вы-
живаемостью пациентов эти данные представляются 
важными для понимания не только перспектив по 
эффективному применению ИТК, но и возможностей 
медико-социальной адаптации больных с глубокой 
ремиссией заболевания, включая планирование 
семьи, анализ отдаленных результатов терапии и со-
путствующей патологии.

Наиболее объективные клинико-гематологиче-
ские и демографические характеристики больных 
ХМЛ на момент установления диагноза могут быть 
получены в современных условиях в рамках популя-
ционных исследований, в которых запланированы 
регистрация и описание всех больных с впервые вы-
явленным ХМЛ.

Цель исследования — представить клиниче-
ские, гематологические молекулярно-генетические 
и демографические характеристики, полученные 
при первичной диагностике ХМЛ, по результатам 
российской части многоцентрового популяционного 
европейского исследования.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Международное многоцентровое 

популяционное исследование ELN EUTOS 

Population-based CML Study

В рамках научно-исследовательской европейской 
сети (European Leukemia Net, ELN) [29] в 2007 г. стартовал 
международный проект EUTOS (European Treatment and 
Outcome Study of CML), заявленная цель которого — из-
учить результаты терапии ХМЛ в Европе. Одной из задач 
проекта было создание популяционного Европейского 
регистра больных ХМЛ (EUTOS Population-based CML 
Study). Протокол этого проспективного многоцентро-
вого наблюдательного исследования был составлен и 
утвержден в соответствии с национальными законами и 
правилами этических комитетов и других компетентных 
органов стран-участниц. Всего в исследовании приняло 
участие 20 европейских стран. Россия была включена в 
исследование в октябре 2009 г. Центрами-координато-
рами в РФ были ФГБУ ГНЦ Минздрава России (Москва) 
и ФГБУ «СЗФМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России 
(Санкт-Петербург).

Принципы выбора центров в популяционном 

исследовании

Согласно протоколу исследования, регистриро-
вали все случаи впервые выявленного ХМЛ у взрослых 
пациентов.

По условиям исследования EUTOS в «малых» 
европейских странах с населением менее 10 млн 
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человек (Швеция, Словакия, Латвия, Литва, Эстония, 
Словения, Хорватия, Кипр) регистрация случаев про-
исходила на всей территории страны. В то же время 
«большим» странам с населением более 10 млн 
(Испания, Франция, Италия, Великобритания, Гер-
мания, Нидерланды, Австрия, Польша, Сербия, Чехия, 
Финляндия, Россия) было предложено ограничить 
регистрацию в заранее выбранных отдельных реги-
онах с общей численностью населения около 10 млн 
человек.

Всего охват населения в исследовании EUTOS со-
ставил 92 526 127 человек.

В России для участия в исследовании были вы-
браны следующие регионы: Санкт-Петербург, Ленин-
градская область, Мордовия, Киров, Пермь, Брянск, 
Иркутск, Чита. Важным критерием отбора центров 
была возможность вовлечения в исследование всех 
лечебных учреждений региона, где регистрируются и 
диагностируются новые случаи ХМЛ. Существенным 
условием участия были опыт региональных врачей 
и их исследовательская дисциплина при работе в 
других проектах по изучению ХМЛ.

Общая численность населения в этих регионах РФ 
составила 13 097 675 человек.

За период около 3 лет (38 мес.) в популяционный 
Европейский регистр было включено 2957 пациентов 
с впервые выявленным ХМЛ [30]. В России за этот пе-
риод зарегистрировано 338 случаев ХМЛ в указанных 
выше регионах.

В настоящей работе мы представляем данные 
регионов и центров, в которых координатором иссле-
дования был ФГБУ ГНЦ Минздрава России: 7 центров 
из 6 субъектов РФ, общая численность населения 
которых составляла 10 125 200 человек.

Критерии включения в исследование

Все больные во всех фазах ХМЛ старше 18 лет. 
Регистрация больных проводилась с 1 октября 2009 г. 
до 31 декабря 2012 г. Обязательным критерием вери-
фикации диагноза ХМЛ было наличие Ph-хромосомы 
и/или гена BCR-ABL.

Особенностью проводимого ФГБУ ГНЦ Минздрава 
России исследования была регистрация всех больных 
с подозрением на ХМЛ по результатам клинико-
гематологических данных, еще до окончательной 
верификации диагноза цитогенетическими и моле-
кулярно-генетическими методами. Это был I этап ис-
следования, его целью было оценить долю больных, 
требующих дифференциального диагноза с ХМЛ.

Сбор данных

В ходе исследования проводился сбор исходных 
характеристик больных ХМЛ: демографических, кли-
нических, гематологических, цитогенетических, мо-
лекулярно-генетических. С целью определить прогно-
стические группы клинические и гематологические 
данные документировали на момент установления 
диагноза, до начала какого-либо лечения [31, 32]. Для 
максимальной регистрации случаев ХМЛ проводился 
сбор исходных данных даже в случае их недостаточной 
полноты. Фаза заболевания — хроническая (ХФ), аксе-
лерация (ФА) и бластный криз (БК) — определялась в 
соответствии с критериями ELN [6].

Алгоритм подачи информации о вновь заболевших 
больных ХМЛ в европейскую базу данных состоял 
в сборе, анализе, коррекции и передаче сведений о 
вновь выявленных случаях Ph+ ХМЛ на территории 
указанных регионов. Сбор данных в европейской 
части регистра, обработка и все статистические ана-
лизы осуществлялись в центре обработки данных на 
кафедре медицинской информатики, биометрии и 
эпидемиологии в университете Ludwig-Maximilians-
Universitat в Мюнхене (Германия).

Статистический анализ

Биостатистический анализ российской части 
исследования проводился информационно-аналити-
ческим отделом ФГБУ ГНЦ Минздрава России (руко-
водитель — канд. тех. наук. С.М. Куликов, исполни-
тель — И.А. Тищенко). Для характеристики пациентов 
использовали методы описательной статистики и 
частотного анализа, в т. ч. такие показатели, как ме-
диана с диапазоном переменных, число и доля в про-
центах. Все расчеты выполнялись с использованием 
программы SAS, версия 9.3 (США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

На предварительном этапе в указанных регионах 
на основании клинико-морфологической картины 
было зарегистрировано 233 случая с подозрением на 
диагноз ХМЛ. После выполнения цитогенетического 
и/или молекулярно-генетического исследования у 
34 (13 %) больных с изначальным подозрением на 
ХМЛ специфические маркеры ХМЛ (Ph-хромосома 
и/или ген BCR-ABL) не были выявлены и были диа-
гностированы другие заболевания. Диагноз ХМЛ был 
подтвержден указанными методами у 199 пациентов; 
2 больных моложе 18 лет были исключены из ана-
лиза. Таким образом, в исследование было включено 
197 больных [33].

Заболеваемость больных ХМЛ в России

Ключевым этапом диагностики ХМЛ является вы-
явление Ph-хромосомы и/или гена BCR-ABL. В иссле-
дуемой нами группе диагноз ХМЛ был подтвержден 
у всех 197 больных. Было установлено, что ненорми-
рованная (исходная) регистрируемая заболеваемость 
ХМЛ в исследуемых областях составила 0,58 случая 
на 100 000 населения в год, нормированная на стан-
дартную популяцию ВОЗ — 0,70, на стандартную 
популяцию Европы — 0,72. Региональные колебания 
заболеваемости составили от 0,44 до 0,69 [33].

Цитогенетическая и молекулярно-генетическая 

диагностика ХМЛ

Диагностические цитогенетические и молеку-
лярно-генетические исследования были проведены в 
следующих соотношениях:

 оба исследования (цитогенетическое и моле-
кулярно-генетическое) у 183 (92 %) больных;

 только цитогенетическое исследование у 15 
(7,5 %) больных;

 только молекулярно-генетическое исследо-
вание у 1 (0,5 %) больного.
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Цитогенетическое исследование методом FISH 
(флюоресцентная гибридизация in situ) было выпол-
нено у 7 (3,5 %) из 197 пациентов. Дополнительные 
аберрации в Ph-позитивных клетках на момент диа-
гностики ХМЛ были выявлены у 2 (1 %) больных.

Клинико-гематологическая характеристика 

пациентов при выявлении ХМЛ

На момент диагностики заболевания у 184 (94 %) 
пациентов была ХФ, у 12 (6 %) — ФА, у 1 (1 %) больного 
установлен БК, миелоидный вариант.

Жалобы и результаты физикального осмотра. 
У 78 (40 %) из 197 больных жалоб на момент уста-
новления диагноза не было. У 119 (60 %) пациентов 
отмечены жалобы: у 109 с ХФ и 10 в ФА и БК. Наиболее 
частыми были жалобы на слабость — у 92 (77 %) из 
119 пациентов. Реже наблюдались потеря массы тела 
(n = 15; 12,6 %), лихорадка (n = 7; 5,8 %), боль в костях 
(n =6; 5 %), инфекции (n = 3; 2,5 %). Другие симптомы 
выявлены у 10 (8 %) пациентов. Боль в животе и 
геморрагический синдром не отмечались ни у кого 
из больных. У 1 пациента описаны очаги экстрамедул-
лярного поражения (периферические лимфатические 
узлы). В ФА и БК ХМЛ у всех больных были жалобы 
на слабость (10 из 10 пациентов с доступной инфор-
мацией), у 6 из 10 больных было минимум 2 жалобы 
(слабость в сочетании с костной болью, лихорадкой, 
потерей массы тела), у 4 — 3 и более.

Статус ECOG на момент диагноза отражен в табл. 1. 
У 87 % больных отмечена высокая степень активности 
(ECOG 0–1 балл).

При осмотре пациентов на момент диагностики 
ХМЛ собрана информация о размерах селезенки у всех 
больных (100 %), печени — у 194 (98 %) (табл. 2). Раз-
меры печени и селезенки определялись в сантиметрах 
из-под края реберной дуги.

У 84 (46 %) больных в ХФ и 2 (15 %) больных в ФА 
селезенки не была увеличена. Также отмечались нор-
мальные размеры печени у 113 (62 %) больных в ХФ и 5 
(41 %) — в ФА. У 47 (25 %) больных в ХФ размер селезенки 
превышал 10 см (+10 см) из-под края реберной дуги, из 
них у 12 (6 %) — +20 см и более. В продвинутых фазах 
(ФА + БК у 9 [70 %] больных) отмечен размер селезенки 
+10 см и более, из них у 4 больных — от +20 до +40 см. 
У 13 из 194 обследованных пациентов печень была уве-
личена до +4 см и более. У 11 (6 %) из 182 больных в ХФ 
и 2 (16 %) из 12 — в ФА размер печени составлял от +4 
до +9 см. Только у 1 пациента в ХФ размер печени при 
первичном осмотре превышал 10 см.

Характеристика гемограммы и миелограммы. 
В общем анализе крови при диагностике заболевания 
в ХФ (табл. 3) наблюдались следующие изменения: 
выраженный лейкоцитоз (медиана 93,1 × 109/л при 
максимальном уровне 656 × 109/л), тромбоцитоз 
(медиана 390 × 109/л при максимальном уровне 
2000 × 109/л), умеренная анемия — снижение уровня 
гемоглобина (медиана 116 г/л) и числа эритроцитов 
(медиана 3,9 × 1012/л). В лейкоцитарной формуле 
отмечался сдвиг влево до бластных клеток (медиана 
2 %) с наличием всех промежуточных форм: про-
миелоцитов, миелоцитов, метамиелоцитов, увеличе-
нием палочкоядерных (медиана 13 %) и снижением 
сегментоядерных (медиана 40 %) форм лейкоцитов, 
увеличением уровня базофилов (медиана 3 % при 
максимальном уровне 18 %) и эозинофилов (медиана 
2 % при максимальном уровне 14 %).

При сопоставлении данных пациентов (см. 
табл. 3) в ФА и БК отмечена более выраженная анемия 

Таблица 1. Характеристика степени активности пациентов (n = 197) 
по шкале ECOG/WHO

Степень активности по шкале ECOG/WHO

Число 

пациентов

0 — бессимптомная 40 %
1 — с незначительными симптомами, но ближе к 

нормальному состоянию 
47 %

2 — с симптомами заболевания, но проводят 
< 50 % времени в постели в сутки

7 %

3 — с симптомами заболевания, но проводят 
> 50 % времени в постели в сутки

3 %

4 — постельный режим (прикован к кровати) 3 %

Таблица 2. Характеристика размеров печени и селезенки у 
больных хроническим миелолейкозом на момент диагностики 

заболевания

Показатель Все больные ХФ ФА + БК

Число больных, n (%) 197 (100) 184 (94) 13 (6)
Селезенка, медиана 1 см (диапазон 0–40 см) из-под края реберной 

дуги
0 см (не пальпируется) 86 (44) 84 (46) 2 (15)
1–4 см 31 (16) 31 (17) 0
5–9 см 24 (12) 22 (12) 2 (15)
10–19 см 40 (20) 35 (19) 5 (40)
20–40 см 16 (8) 12 (6) 4 (30)
Число больных, n (%) 194 (98) 182 (92) 12 (6)

Печень, медиана 0 см (диапазон 0–40 см) из-под края реберной 
дуги

0 см (не пальпируется) 118 (59) 113 (62) 5 (41)
1–4 см 62 (31) 57 (31) 5 (41)
5–10 см 13 (6,5) 11 (6) 2 (16)
10 см 1 (0,5) 1 (0,5) 0

Таблица 3. Показатели общего анализа крови при первичной 
диагностике хронического миелолейкоза*

Показатель ХФ ФА + БК

Число больных, n (%) 184 (94) 13 (6)
Гемоглобин, г/л 116 (47–171) 98 (70–123)
Эритроциты, ×1012/л 3,9 (0–5,9) 3,4 (2,6–4,3)
Тромбоциты, ×109/л 390 (100–2000) 481 (17–1241)
Лейкоциты, ×109/л 93,1 (9,7–656) 149 (5,7–560)
Бластные клетки, % 2 (0–15) 6 (0–33)
Промиелоциты, % 1 (0–26) 1 (0–44)
Миелоциты, % 15 (0–45) 9 (0–24)
Метатиелоциты, % 7 (0–39) 3 (0–14)
Палочкоядерные, % 13 (1–38) 14 (3–26)
Сегментоядерные, % 40 (8–82) 29 (7–63)
Базофилы, % 3 (0–18) 15 (0–40)
Эозинофилы, % 2 (0–14) 4,5 (0–14)
Моноциты, % 2,5 (0–15) 2 (1–8)
Лимфоциты, % 6 (0–30) 8 (1–25)
* Все данные приведены в виде медианы (диапазона), если не указано 
иное.
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по сравнению с больными в ХФ: медиана уровня 
гемоглобина — 98 г/л, медиана числа эритроцитов — 
3,4 × 1012/л. Кроме того, были более высокий лейко-
цитоз (медиана 149 × 109/л), выше число бластных 
клеток (медиана 6 %) и базофилия (медиана 15 %).

При более детальной количественной характе-
ристике показателей крови на момент диагностики 
ХМЛ (табл. 4) установлено, что у 148 (75 %) пациентов 
лейкоцитоз составлял более 50 × 109/л, максимально 
656 × 109/л (медиана 97,6 × 109/л). У 82 % больных 
бластных клеток в крови было менее 5 %. В 25 % 
случаев бластные клетки в крови отсутствовали. 
Число бластных клеток более 5 % отмечено у 18 % 
больных. У 83 (42 %) пациентов наблюдалась базо-
филия более 4 %, у 58 (29,5 %) — эозинофилия более 
4 %. Однако базофильно-эозинофильная ассоциация 
(одновременное повышение уровня базофилов и 
эозинофилов) выявлена у 10 % больных и была наи-
более характерна для ФА и БК: у 4 (30 %) больных в 
ФА и БК по сравнению с 16 (8,7 %) — в ХФ.

Уровень тромбоцитов превышал нормальные 
значения у 80 (40 %) больных. Тромбоцитопения 
менее 150 × 109/л выявлена у 12 (6 %) пациентов. 
У половины больных уровень гемоглобина соот-
ветствовал норме, как у мужчин, так и у женщин. У 5 
(3 %) больных уровень гемоглобина составил более 
160 г/л (все 5 — мужчины). Выраженная анемия со 
снижением гемоглобина менее 80 г/л наблюдалась у 
3 % мужчин и 9 % женщин.

При анализе миелограммы выявлены изменения, 
характерные для ХМЛ: расширение и омоложение 
гранулоцитарного ростка, в ФА и БК обнаруживалось 
большее по сравнению с ХФ число базофилов (медиана 
7,5 %, диапазон 2–19,6 %) и бластных клеток (медиана 
6,2 %, диапазон 2–27 %).

Статистически значимых различий в разных реги-
онах по ключевым для установления прогностических 
групп ХФ ХМЛ показателям крови (бластные клетки, 
базофилы, тромбоциты) не выявлено (p > 0,05).

В ХФ ХМЛ при оценке в соответствии с про-
гностической шкалой Sokal [31] 60 (33 %) больных 
составили низкую группу риска прогрессирования 
ХМЛ, 63 (34 %) — промежуточную, 57 (31 %) — вы-
сокую. Группы риска по прогностической шкале Euro 
[32]: 74 (40 %) пациента в низкой группе риска про-
грессирования ХМЛ, 76 (41 %) — в промежуточной, 30 
(17 %) — в высокой. У 4 (2 %) больных группу риска не 
определяли в связи с отсутствием всех необходимых 
показателей при диагностике заболевания.

Установлено, что число больных с низким риском 
по шкале Sokal было наибольшим (до 28 %) среди 
молодых пациентов в возрасте до 40 лет. Количество 
больных с промежуточным риском по Sokal увеличи-
валось с возрастом и было максимальным (28,5 %) 
в группе больных старше 60 лет. Среди пациентов 
старше 70 лет не выявлено ни одного больного с 
низким риском.

Демографические показатели

Помимо основных клинико-гематологических 
характеристик при первичной диагностике ХМЛ с по-
мощью анкетирования пациентов осуществляли сбор 
социально-демографических показателей.

Распределение больных по полу и возрасту на мо-
мент диагностики ХМЛ. Среди зарегистрированных в 
исследовании больных ХМЛ было практически одина-
ковое число мужчин (n = 100; 50,7 %) и женщин (n = 97; 
49,3 %). Медиана возраста составила 50 лет (диапазон 
18–82 года). У 33 % больных диагноз установлен 
в возрасте менее 40 лет, у 54 % — в 40–69 лет; доля 
больных старше 70 лет составила 13 %. Наибольшее 
число случаев выявлено в возрастном диапазоне 
40–69 лет, что составило 54 % всех вновь выявленных 
случаев. Распределение больных по возрастным 
группам представлено на рис. 1.

Социально-демографические показатели паци-
ентов представлены в табл. 5.

Сопутствующая патология, антропометрические 
данные, курение. О наличии в анамнезе сопутствующих 
заболеваний известно у 73 (37 %) из 197 пациентов. 
Структура заболеваний: артериальная гипертензия — 
у 35 (48 %) из 73 больных, заболевания сердечно-со-

Таблица 4. Показатели крови при первичной диагностике 
хронического миелолейкоза

Показатель

Число пациентов, 

n (%)

Гемоглобин у мужчин (медиана 122, диапазон 
47–171), г/л

100 (100) 

< 80 3 (3,0)
80–120 46 (46,0)
> 120 52 (52,0)

Гемоглобин у женщин (медиана 113, диапазон 
64–154), г/л

97 (100)

< 80 9 (9,0)
80–110 37 (38,0)
> 110 52 (53,0)

Тромбоциты (медиана 393, диапазон 17–
2000), ×109/л

197 (100) 

< 150 12* (6,0)
150–< 450 108 (54,0)
450–< 1000 72 (36,0)
≥ 1000 8 (4,0)

Лейкоциты (медиана 97,6, диапазон 9,7–656), 
×109/л

197 (100)

< 50 49 (26,0)
50–< 100 46 (22,0)
100–< 200 51 (26,0)
≥ 200 51 (26,0)

Бластные клетки (медиана 1, диапазон 0–33), % 197 (100)
0 47 (24,0)
> 0–< 5 113 (58,0)
≥ 5–< 15 31 (16,0)
≥ 15 6 (2,0)

Базофилы (медиана 3, диапазон 0–40), % 197 (100)
0 17 (9,5)
> 0–< 4 97 (48,7)
≥ 4 83 (41,8)

Эозинофилы (медиана 2, диапазон 0–14), % 197 (100)
0 21 (11,5)
> 0–< 4 118 (59,0)
≥ 4 58 (29,5)

* Из них у 7 (3,5 %) пациентов тромбоциты были менее 100 × 109/л.
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судистой системы — у 14 (19 %) (или 7 % от общего 
числа больных), сахарный диабет всех типов — у 4 
(5 %), хронические заболевания почек — у 3 (4 %), 
хронические заболевания печени — у 3 (4 %), другие 
заболевания, без уточнения конкретного диагноза — 
32 (44 %). Наличие в анамнезе вторых опухолей из-
вестно у 14 (19 %) (или 7 % от общего числа больных) 
[34].

Рост определен у 193 пациентов, медиана со-
ставила 169 см (диапазон 135–193 см). Массу тела 
измеряли у 195 человек (медиана 71 кг, диапазон 45–
125 кг), из них у 4 (2 %) человек она превышала 100 кг. 
Расчет индекса массы тела у этих больных показал 
наличие ожирения. Из 195 больных с имеющейся ин-
формацией о курении 48 (25 %) курят 2–40 сигарет в 
день, 26 (13 %) курили ранее и к настоящему времени 
прекратили курить, 121 (62 %) не курят.

ОБСУЖДЕНИЕ

Многоцентровое популяционное исследование, про-
веденное в 6 регионах РФ в рамках проекта EUTOS 
ELN, позволило актуализировать информацию о ХМЛ 
в современных условиях.

Проспективная регистрация всех случаев, включая 
больных с предварительным диагнозом ХМЛ, дала 
возможность получить максимально полную картину. 
Выполнение цитогенетической и/или молекулярно-
генетической диагностики позволило провести 
дифференциальную диагностику с другими заболе-
ваниями со сходными клинико-гематологическими 
характеристиками и достоверно установить диагноз 
ХМЛ в 199 из 233 изначально зарегистрированных 
случаев. Получилось рассчитать заболеваемость ХМЛ, 
что стало первым значимым результатом популяци-
онного исследования [33].

Нормированная на стандартную популяцию ВОЗ 
заболеваемость ХМЛ в РФ составила 0,7 случая на 
100 000 населения в год, на стандартную популяцию 
Европы — 0,72. Эти значения ниже представленных 
в предыдущие годы в литературных источниках, в 
которых заболеваемость ХМЛ указывалась на уровне 
1,6 случая на 100 000 населения в год [35, 36].

Ранее отмечалось, что медиана возраста больных 
ХМЛ на момент установления диагноза составляет 
67 лет и экспоненциально увеличивается с возрастом. 

По данным онкологического регистра США SEER CSR 
(Surveillance, Epidemiology and Results Cancer Statistic 
Review), заболеваемость ХМЛ за период с 1996 г. по 
2005 г. у пациентов старше 65 лет была в несколько 
раз выше и достигала 7,9 случая на 100 000 населения 
против 0,8 случая в возрасте до 65 лет [37].

Медиана возраста больных, включенных в рос-
сийскую часть популяционного исследования EUTOS, 
составила 50 лет, что сопоставимо с данными «Россий-
ского регистра по лечению ХМЛ» [38]. Этот показатель 
значительно ниже ряда европейских стран (Эстония, 
Германия, Словения и Швеция), где медиана возраста 
больных ХМЛ составляет 61–62 года [39].

Доля больных старше 60 лет в российском по-
пуляционном исследовании оказалось существенно 
меньше, чем в европейском популяционном иссле-
довании (24 vs 41,5 % соответственно), а в возрасте 
более 70 лет диагноз ХМЛ установлен только у 12 % 
больных в РФ.

На основании первичных клинико-гематоло-
гических характеристик ХМЛ регистрируется фаза 
заболевания и группа риска прогрессирования, что 
определяет прогноз для каждого конкретного паци-
ента, выбор ИТК и его дозы, а также показания к ал-
логенной трансплантации костного мозга [6, 40]. Уста-
новлено, что у подавляющего большинства больных 
ХМЛ (94 %) при первичной диагностике заболевание 
выявляется в ХФ. Доля больных с прогрессированием 
до терминальных фаз (ФА и БК) составляет 6 %, что 
сопоставимо с результатами европейских публикаций 
[1].

При оценке по прогностической шкале Sokal одним 
из неблагоприятных факторов прогноза больных ХМЛ 
является возраст старше 60 лет. Однако, несмотря на 
меньшую долю больных ХМЛ старшего возраста в 
российской части исследования, число пациентов с 
высоким риском по Sokal оказалось выше, чем во всей 
группе EUTOS (31 vs 24,7 %).

В табл. 6 представлены основные исходные кли-
нико-гематологические характеристики больных 
ХМЛ, принимавших участие в популяционном 
исследовании EUTOS. Сопоставлены результаты 
20 европейских стран [39] и 7 российских центров, 
координатором исследования в которых был ФГБУ 
ГНЦ Минздрава России. Большинство клинико-ге-
матологических характеристик в российской и евро-
пейской частях исследований оказались сопоставимы 

Рис. 1. Распределение больных хроническим миелолейкозом 
по возрасту

Fig. 1. Patients with chronic myeloid leukemia by their age

Таблица 5. Основные социально-демографические показатели 
пациентов

Показатель

Число 

пациентов, n (%)

Семейное положение (анкетированных больных) 164 (100)
Женат/замужем 21 (12,8)
Никогда не был женат/замужем 115 (70,0)
Разведен(а) 28 (17,2)

Образование (анкетированных больных) 182 (100)
Начальное (школа) 16 (9,0)
Среднее 115 (63,0)
Высшее 51 (28,0)
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(см. табл. 6). При этом обращает на себя внимание 
сравнительно большая доля больных с выраженной 
спленомегалией (> 10 см из-под реберной дуги) — 
28 vs 15 % в РФ и во всей группе соответственно. 
Вероятно, значительное число больных с высоким 
риском по Sokal может объясняться этими характе-
ристиками, т. к. выраженная спленомегалия также 
является одним из прогностически неблагоприятных 
признаков при ХМЛ и может свидетельствовать о 
позднем выявлении заболевания.

При сопоставлении результатов цитогенети-
ческого исследования в российской и европейской 
группах можно отметить очень низкую частоту вы-
явления дополнительных хромосомных аберраций 
в клетках Ph+ у российских пациентов по сравнению 
со всей группой — 1 vs 9,4 %. Этот факт, по-видимому, 
может объясняться не только относительно меньшим 
числом пожилых пациентов, но и отсутствием стан-
дартизованных лабораторий в регионах РФ.

Общее состояние большинства пациентов в пе-
риод установления диагноза ХМЛ было удовлетвори-
тельным: у 87 % заболевших степень активности по 
шкале ECOG была 0–1 балл, у 40 % не было никаких 
симптомов. Из жалоб на момент диагностики ХМЛ 
наиболее частыми были слабость и потеря массы 
тела: 92 (46 %) и 15 (12,6 %) больных соответственно. 
В отличие от ранее опубликованных данных [12–14] 
боль в животе и геморрагический синдром не были 
характерными в дебюте ХМЛ. Очаги экстрамедулляр-
ного поражения (поражение лимфатических узлов) 
описаны только у 1 больного.

Анализ данных крови при диагностике ХМЛ по-
казал характерную для заболевания картину как 
в ХФ, так и в ФА и БК. При этом установлено, что 
клинико-гематологическая картина у больных ХМЛ 

на момент диагностики отличается от той, которая 
приводится в ранее опубликованных монографиях и 
крупнейших исследованиях [11, 31]. У 60 % больных 
спленомегалия не превышает 5 см (при этом у 44 % 
пациентов размеры селезенки в норме). Выраженная 
анемия (< 80 г/л) обнаружена только в 6 % случаев, 
увеличение бластных клеток в крови более 5 % — в 
18 %, базофильно-эозинофильная ассоциация отме-
чена у 8,7 % больных в ХФ и у 30 % — в ФА или БК.

Таким образом, на момент установления диагноза 
ХМЛ у большинства больных не было выраженных 
клинических признаков прогрессирования. Ключе-
выми для верификации ХМЛ и проведения дифферен-
циальной диагностики с другими заболеваниями со 
сходной клинико-гематологической картиной были 
цитогенетические и молекулярно-генетические ме-
тоды исследования.

Сопутствующие заболевания зарегистрированы у 
37 % больных в российской части исследования, а во 
всей когорте больных в европейском исследовании 
они отмечены у 64 %. Различия наших данных в 
сравнении с европейскими могут свидетельствовать 
о недостаточном внимании к этому вопросу при сборе 
анамнеза у пациентов, при этом структура заболе-
ваний была сходной (табл. 7). Информация о сопут-
ствующих заболеваниях требует особого внимания с 
учетом длительной терапии ХМЛ.

Немаловажной представляется оценка массы тела 
и роста больного при диагностике ХМЛ, поскольку эти 
показатели используются при расчете индекса массы 
тела [41], который, в свою очередь, позволяет оценить 
предрасположенность к некоторым сердечно-сосу-
дистым заболеваниям, диабету, что особенно важно 
при проведении терапии ИТК, учитывая спектр не-
желательных побочных явлений последних. Статус 

Таблица 6. Сравнение клинико-гематологических характеристик 
в исследовании EUTOS Population-based CML Study [39] с данными 

российской части исследования

Показатель

Исследование 

EUTOS

Исследование 

ФГБУ ГНЦ

Число больных, n 2904 197
Мужчины, % 54,0 50,7
Медиана возраста, лет 55,8 50

Возраст ≥ 60 лет, % 41,5 24
Возраст ≥ 65 лет, % 29,2 18,7

Пальпируемая селезенка, % 46,5 54,0
Медиана размера селезенки, см 0 1
Размер селезенки ≥ 10 см, % 15,2 28,0
Медиана тромбоцитов, ×109/л 395 393
Медиана гемоглобина, г/л 121 115
Медиана лейкоцитов, ×109/л 84,6 97,6
Медиана бластных клеток, % 1,0 1,0
Медиана базофилов, % 3,0 3,0
Медиана эозинофилов, % 2,0 2,0
Низкий риск по Sokal, % 34,5 33,0
Высокий риск по Sokal, % 24,7 31,0
Низкий риск по EURO, % 37,4 40,0
Высокий риск по EURO, % 10,8 17,0
Дополнительные хромосомные 

аберрации/Ph+, %
9,4 1,0

Таблица 7. Сравнительная характеристика сопутствующих 
заболеваний в исследовании EUTOS Population-based CML Study 

[39] и в российской части исследования

Сопутствующие заболевания

Исследование 

EUTOS,

n = 2360

Исследование 

ФГБУ ГНЦ,

n = 197

Больные без сопутствующей 
патологии, %

36,0 63,0

Больные с сопутствующей 
патологией, %

64,0 37,0

Больные с 1 заболеванием, % 27,3 59,0
Больные с 2 заболеваниями, % 15,2 30,0
Больные с > 2 заболеваний, % 11,4 11,0

n = 1510 n = 73

Неврологические заболевания, % 6,6 1,0
Сердечно-сосудистые 

заболевания, %
17,2 19,0

Гипертоническая болезнь, % 24,9 48,0
Диабет, % 9,1 5,0
Хронические болезни печени, % 2,3 4,0
Хронические болезни почек, % 2,4 4,0
Психические расстройства, % — 1,0
Онкологические заболевания, % — 19,0
Заболевания дыхательной 

системы, %
— 5,0

Другие заболевания, % 31,0 44,0
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курения — также фактор риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний. Большинство больных (73 %) 
на момент диагноза не курили или бросили курить.

У большинства (91 %) больных при анкетиро-
вании было указано наличие высшего или среднего 
образования. Несколько озадачил факт, что 70 % паци-
ентов по результатам предоставленной информации 
никогда не были женаты/замужем. Однако данные о 
семейном статусе были собраны лишь у части паци-
ентов (164 из 197), более подробные характеристики 
не входили в задачи данного исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате наблюдательного проспективного 
европейского многоцентрового популяционного 
исследования, проведенного в 6 регионах РФ 
рамках проекта EUTOS Population-based CML Study, 
обозначены важные клинико-гематологические и 
демографические характеристики больных ХМЛ. Ис-
следование позволило определить заболеваемость 
ХМЛ, получить информацию о фазах и группах риска 
у больных на момент диагностики, сопоставить полу-
ченные результаты с аналогичными в европейских 
странах. Учитывая длительную выживаемость при 
ХМЛ, полученные характеристики могут стать ос-
новой для разработки различных стратегий ведения 
больных и фармакоэкономических расчетов. Кроме 
того, появляется возможность уделить необходимое 
внимание сопутствующей патологии и социально-
демографическим особенностям больных ХМЛ в 
реальной практике.
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