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Хронический миелолейкоз:
современные данные по диагностике и лечению
Врач-гематолог  поликлиники ККБ Л.Б. Авдеева

Хронический миелолейкоз (ХМЛ) – клональное миелопролиферативное заболевание, характеризующееся наличием филадельфийской хромосомы (Ph), которая возникает в результате сбалансированной реципрокной транслокации между длинными плечами хромосом 9 и 22. В результате этой транслокации образуется химерный ген Bcr-abl, который кодирует белок тирозинкиназу.

ХМЛ встречается во всех возрастных группах, но наиболее часто у лиц среднего и пожилого возраста.

Заболеваемость ХМЛ – 1-2 случая на 100 000 населения в год. У мужчин это заболевание встречается несколько чаще, чем у женщин.

Единственным хорошо описанным фактором риска ХМЛ представляется воздействие ионизирующего излучения.

В клиническом течении ХМЛ выделяют три фазы: хроническую, прогрессирующую и бластный криз.

Диагностика ХМЛ:
1 этап – предположение диагноза ХМЛ
85% - диагностируется в хронической фазе, из них в 50% - нет жалоб, проведение анализа крови
Жалобы: симптомы интоксикации, боли в левом подреберье

Объективный осмотр: спленомегалия, гепатомегалия 

Гемограмма: лейкоцитоз, миелоцитарный сдвиг, м.б. базофилия, эозинофилия; анемия, тромбоцитопения, тромбоцитоз

Щелочная фосфатаза нейтрофилов: снижена (дополнительный тест)

Трепанобиоптат: резкая гиперплазия миелоидного ростка (вспомогательное значение)

Содержание гемоглобина и число эритроцитов у больных в хронической фазе долгое время остается нормальным. У некоторых больных в этой фазе, наоборот, исходно может выявляться эритроцитоз.

Число тромбоцитов в ХФ может быть либо нормальным, либо повышенным.

У больных ХМЛ в ХФ наблюдается увеличение СОЭ.

Признаками прогрессирущей фазы являются следующие: 
устанавливается при наличии у больного хотя бы одного из следующих признаков: 

ФА (фаза акселерации)

· наличие в периферической крови/костном мозге бластных клеток до 15-29%

· суммы бластов и промиелоцитов ≥ 30%, количества базофилов в крови ≥ 20%

· тромбоцитопения < 100х109/л несвязанная с терапией

БК (бластный криз)

· наличие в периферической крови или в костном мозге бластных клеток более 30 % 

· появление экстрамедуллярных очагов кроветворения (кроме печени и селезенки)

В настоящее время основным диагностическим методом, позволяющим достоверно поставить диагноз хронического миелолейкоза (в любой фазе заболевания) является цитогенетическое исследование костного мозга, которое позволяет выявить т. наз. филадельфийскую хромосому (Ph). На момент диагностики её количество составляет 85-100%. Этот уровень в процессе лечения снижается до 0%.

Молекулярная диагностика (либо крови, либо костного мозга) выявляет химерный ген BCR/ABL, контролирующего выработку BCR/ABL-тирозинкиназы. Этот метод подтверждает полноту ремиссии.

Лечение
Почти 60 лет назад в лечении ХМЛ начал применяться миелосан. Это стало началом химиотерапии ХМЛ.

Достоверное увеличение продолжительности жизни примерно на 1 год было достигнуто при применении гидроксимочевины (гидреа).
Значительное увеличение продолжительности жизни было получено только после применения интерферона –альфа.
За последние несколько лет ситуация с диагностикой и лечением хронического миелолейкоза (ХМЛ) кардинально изменилась.
Появление патогенетически направленных препаратов, уничтожающих опухолевые клетки на молекулярном уровне, позволило получить высокий процент клинико-гематологического, цитогенетического, молекулярного ответов на лечение. 
Это ингибиторы тирозинкиназ.
К таким препаратам первой линии относится Гливек (иматиниб). С 2001г. этот препарат вошел в клиническую практику как наиболее эффективный препарат для лечение ХМЛ. В нашей стране он начал применяться с 2004г.
В Читинской области, а затем – в Забайкальском крае – с 2005г.
С 2006г. в России действует Государственная программа по обеспечению пациентов этим препаратом.
Препараты второй линии - Тасигна (нилотиниб) и Спрайсел (дазатиниб).
По данным 6-летнего наблюдения за больными в поздней хронической фазе общая выживаемость при терапии иматинибом (Гливек®, “Novartis Pharma AG”, Швейцария) составляет 88%, безсобытийная выживаемость – 83%, полный гематологический ответ (ПГО) – 97%; большой цитогенетический ответ получен у 89% больных, полный цитогенетический ответ – у 83%. У 93% больных с полным цитогенетическим ответом нет прогрессирования ХМЛ до бластного криза (БК) и фазы акселерации (ФА). К 5–6-му году наблюдения: частота событий составляет лишь 0,4%, частота прогрессирования в ФА и БК – 0%. Т.е. пациенты из тяжелых, практически стационарных больных стали не только амбулаторными, но и практически здоровыми людьми (но пока только на фоне приема препаратов).
Однако проведение такой терапии возможно лишь при наличии лекарственных препаратов, оснащения необходимой аппаратурой и реактивами современных цитогенетических и молекулярно-генетических лабораторий.
Кроме этого необходимо глубокое знание современной диагностики и лечения ХМЛ врачами-гематологами, цитогенетиками, молекулярными генетиками. 
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