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Анализ мазка крови часто служит первым шагом в диагностике гемобластозов, позволяя заподо-
зрить онкологический процесс по наличию бластных клеток, «лейкемического провала» (отсутствия про-
межуточных форм созревания), выраженного лейкоцитоза или лейкопении, базофильно-эозинофильной 
ассоциации, а также количественных и качественных изменений в других ростках кроветворения (анемия, 
наличие ядерных предшественников – эритрокариоцитов; тромбоцитоз или тромбоцитопения). Также мор-
фология позволяет провести первичную дифференциацию между острыми и хроническими лейкозами. 
При острых лейкозах количество бластов в периферической крови >20%. При хронических  лейкозах ко-
личество бластов в периферической крови <10% (в хронической фазе), клетки представлены в основном 
созревающими или зрелыми формами. 

После начала лечения контрольные мазки крови используются для оценки ответа на терапию. Так, 
исчезновение бластных клеток из периферической крови является ранним и важным критерием достиже-
ния ремиссии. А в процессе диспансерного наблюдения регулярное исследование мазка крови позволяет 
контролировать состояние пациента и своевременно выявлять появление патологических клеток, что мо-
жет свидетельствовать о рецидиве заболевания. Появление даже единичных бластов к крови пациента в 
ремиссии – это ранний сигнал о возможном возврате болезни. Также по морфологическому исследованию 
мазков крови осуществляется контроль миелосупресии: оценивают глубину подавления костного мозга 
(нейтропения, тромбоцитопения), чтобы планировать переливания компонентов крови и поддерживаю-
щую терапию. Кроме того, результаты морфологического анализа являются основанием для назначения 
более специфических и дорогостоящих исследований, таких как проточная цитометрия (иммунофенотипи-
рование), цитогенетический и молекулярно-генетический анализ, позволяя целенаправленно и экономично 
выстраивать диагностический алгоритм.

Таким образом, сравнительно простой метод световой микроскопии удерживает свою ведущую 
позицию на начальном этапе диагностики гемобластозов. Исследование мазков периферической крови 
позволяет с высокой долей вероятности заподозрить тип гемобластоза, направить дальнейшую диагно-
стику (выбрать панель для иммунофенотипирования, целевые цитогенетические и молекулярные иссле-
дования), а в некоторых случаях (острый промиелоцитарный лейкоз, волосатоклеточный лейкоз, хрони-
ческий лимфоцитарный лейкоз) практически установить диагноз при первом же взгляде в микроскоп. 
Несмотря на развитие высокотехнологичных методов диагностики, морфологическое исследование маз-
ка периферической крови сохраняет свою фундаментальную роль как доступный, быстрый и высокоин-
формативный метод, который остается «краеугольным камнем» в ведении пациентов с гемобластозами 
на всех этапах заболевания.
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В последние годы наблюдается улучшение общей выживаемости при остром лимфобластном лей-
козе (ОЛЛ) у детей, которая в настоящее время составляет около 80–90%. Это стало возможным с введе-
нием в практику современных схем комбинированной химиотерапии, но в тоже время, пациенты во время 
лечения подвержены развитию серьезных осложнений цитостатической терапии [Коркина Ю.С.,2023]. 
Токсичность может существенно повлиять на проводимое лечение и исход заболевания, так как возникает 
необходимость в перерывах между введениями цитостатиков, снижение доз или полной отмене химиопре-
паратов. Данные литературы показывают, что прерывание терапии, вызванное токсичностью, также может 
ухудшить результаты лечения [А.Yeoh, 2017]. 

Проведен анализ структуры и частоты токсических осложнений полихимиотерапии по про-
грамме ALL-MB-2008 у 41 ребенка в возрасте от 1 до 18 лет на момент постановки диагноза острого 
лимфобластного лейкоза из предшественников В клеток, получавших лечение в гематологическом от-
делении для детей ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека» (г. Гомель) в период 
май 2008 г. – ноябрь 2014 г. Распределение по гендерной принадлежности было равновеликим – 21 
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мальчик (51%) и 20 девочек (49%). Медиана возраста составила 4,6 лет. У 80,5% (33 ребенка) из всех 
пациентов диагностирован ВII (сommon B) иммунофенотип ОЛЛ лимфобластного лейкоза, и у 19,5% 
(8 детей) ВIII (пре-В) вариант ОЛЛ. Все дети, получавшие лечение по протоколу ALL-MB-2008 были 
стратифицированы по группам риска в соответствии с протоколом, где учитывался возраст ребенка на 
момент постановки диагноза, инициальное количество лейкоцитов в крови, поражение средостения, 
размеры селезенки, наличие хромосомных аномалий (BСR-AВL, MLL-AF4, TЕL-AML1), а также ге-
матологический ответ на 36-й день терапии. Стандартная группа риска определена у 29 пациентов, что 
составило 70,7%, промежуточная группа у 11 детей-26,8%. 1 ребенок (2,4%) с лейкоцитозом более 100 
х109/л получал лечение по программе высокой группы риска. Пятилетняя бессобытийная выживае-
мость (EFS) в группе исследования составила 80,5% (33 ребенка), летальность – 14,6% (6 пациентов), 
при этом смерть в ремиссии от токсических осложнений составила половину всех случаев летального 
исхода. Оценка интенсивности побочного действия цитостатической терапии проводилась на этапах 
индукции, консолидации и поддерживающей химиотерапии с использованием шкалы оценки токсич-
ности согласно протоколу ALL-MB-2008 и Common Toxicity Criteria Национального института рака 
США (National Cancer Institute, NCI) 2 пересмотр.

При анализе осложнений терапии ОЛЛ установлено, что наиболее частым побочным эффектом хи-
миотерапевтического лечения является миелосупрессивное действие цитотоксической терапии на гемопо-
эз. Так гематологическая токсичность на протяжении всего лечения отмечалась у 100% детей.

Анемии 3-4 степени, требующие проведения заместительной терапии, зафиксированы у 36 паци-
ентов (87,8%). При сравнении частоты и тяжести проявления анемии на различных этапах химиотерапии 
достоверно чаще наблюдалось возникновение анемии тяжелой степени на этапах индукции (р<0,0001) и 
консолидаций (р<0,0001) по сравнению с этапом поддерживающей терапии. Также статистически значимо 
чаще наблюдалось снижение гемоглобина у детей на этапе индукционной терапии (р<0,001) по сравнению 
с этапом консолидации.  

Легкие формы тромбоцитопении (1-2 степени) составили чуть более четверти всех случаев 
(26,8%). Основная доля (60,1%) тромбоцитопении приходилась на 3 степень токсичности и, как прави-
ло, сопровождалась геморрагическим синдромом, а также требовала заместительной терапии тромбо-
цитными компонентами крови. Достоверно чаще (р<0,0001) по сравнению с другими этапами терапии 
тромбоцитопения отмечена на этапе индукционной терапии у 33 детей (80,5%), причем тяжелой 3-4 
степени у 26 человек (63,4%)

Выраженность нейтропении, в основном, соответствовала тяжелой степени токсичности. Нейтро-
пения 4 степени за весь период лечения наблюдалась у 36 детей (87,7%). На этапе индукции у 35 детей 
(85,3%) и на этапе консолидаций у 26 пациентов (63,4%) отмечено снижение количества нейтрофилов в 
периферической крови ниже 0,5 х109/л. На этапе поддерживающей терапии этот показатель зафиксиро-
ван у 12 детей (29,3%). 

По имеющимся данным, длительность и выраженность нейтропении является важным фактором 
развития инфекционных осложнений [Bate J.,2009]. Патофизиологическая особенность опухолевых клеток 
инфильтрировать костный мозг и вытеснять нормальные ростки кроветворения, а также неизбирательное 
действие цитостатической терапии приводит к аплазии кроветворения, что неизбежно приводит к разви-
тию дефекта иммунной системы с нарушением функции нейтрофилов, гуморального и клеточного звена 
иммунитета. Инфекционные осложнения, как и гематологическая токсичность, наблюдались у всех детей 
и  практически во всех случаях была сопряжена с нейтропенией. 

Выводы: 	
1. При лечении острого лимфобластного лейкоза по протоколу ALL-MB-2008 у 100% детей отмеча-

лось развитие  гематологической токсичности.
2. Статистически достоверно значимо чаще гематологическая токсичность развивались на этапах 

индукционной и консолидирующей терапии по сравнению с этапом поддерживающей терапии, что зако-
номерно обосновано более интенсивным   режимом химиотерапии и более выраженным объемом опухоли   
в дебюте заболевания и на начальных этапах лечения

3. Проведение современных схем сопроводительной терапии у пациентов, получавших лечение по 
протоколу ALL-MB-2008 позволяет снизить частоту и тяжесть токсических осложнений.

4. Программная полихимиотерапия ALL-MB-2008 является эффективным протоколом лечения 
острого лимфобластного лейкоза у детей с управляемым профилем токсичности.
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