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Рання діагностика хронічної мієлоїдної лейкемії 
в практиці сімейного лікаря з урахуванням 
коморбідності
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Мета роботи: підвищення рівня знань спеціалістів первинної медичної допомоги щодо клінічних і лабораторних ознак 
хронічної мієлоїдної лейкемії (ХМЛ) для формування клінічної настороженості та своєчасної діагностики захворювання.
Проведено огляд сучасної наукової літератури з акцентом на роль лікаря загальної практики – сімейного лікаря у 
виявленні ХМЛ, зокрема за наявності супутніх захворювань. Проаналізовано сучасні дані щодо патофізіології ХМЛ, 
ролі філадельфійської хромосоми, химерного гена BCR-ABL1 та перспектив таргетної терапії з використанням інгібі-
торів тирозинкінази. Узагальнено діагностичні критерії, зміни в загальному аналізі крові (підвищення кількості лейко-
цитів, зсув лейкоцитарної формули вліво, підвищення кількості базофілів та еозинофілів, підвищення або зниження 
кількості тромбоцитів), а також диференційно-діагностичні підходи до оцінювання лейкоцитозу й тромбоцитозу.
Продемонстровано, що близько половини випадків ХМЛ виявляється випадково під час виконання загального аналізу 
крові. Ранні клінічні ознаки є неспецифічними (підвищена втомлюваність, пітливість у нічний час, збільшення селе-
зінки), а тому потребують високого рівня клінічної настороженості. Описано вплив супутніх захворювань, зокрема 
цукрового діабету, ішемічної хвороби серця, неалкогольної жирової хвороби печінки, псоріатичного артриту, на пере-
біг ХМЛ і вибір таргетної терапії. Узагальнено дані щодо ролі γδ-Т-лімфоцитів, мітохондріального обміну речовин і мо-
лекул середньої маси як потенційних біомаркерів інтоксикації та резистентності до лікування. Запропоновано таблицю 
діагностичної цінності клінічних симптомів і лабораторних показників для первинної медичної ланки.
Урахування мультиморбідності при ХМЛ є критичним для своєчасної діагностики, безпечного лікування та довго-
строкового нагляду. Підвищення настороженості лікарів загальної практики – сімейних лікарів щодо змін у загаль-
ному аналізі крові й неспецифічних клінічних симптомів сприятиме своєчасній діагностиці ХМЛ.
Ключові слова: хронічна мієлоїдна лейкемія, сімейна медицина, діагностика, мультиморбідність, первинна медична допомога.

Early diagnosis of chronic myeloid leukemia in primary medical care taking into account comorbidity
L. V. Khimion, I. M. Maikut-Zabrodska

The objective: to increase the level of knowledge of primary healthcare professionals regarding the clinical and laboratory 
features of chronic myeloid leukemia (CML), with the aim of increasing vigilance for the timely diagnosis of the disease.
A review of modern scientific literature was conducted with emphasis on the role of general practitioners and family physicians 
in detecting CML, particularly, in patients with comorbidities. The study summarizes current data about the pathophysiology 
of CML, the role of the Philadelphia chromosome and the BCR-ABL1 fusion gene, and the therapeutic prospects of targeted 
therapy using tyrosine kinase inhibitors. Diagnostic criteria and hematologic findings (increased leukocyte count, left shift of 
the leukocyte formula, increased basophils and eosinophils, increased or decreased platelet count), as well as differential diag-
nostic approaches to the assessment of leukocytosis and thrombocytosis, were summarized.
It was found that about half of CML cases are diagnosed incidentally during routine complete blood count testing. Early clini-
cal signs are nonspecific (fatigue, night sweats, splenomegaly), necessitating high clinical vigilance. The influence of comorbidi-
ties such as diabetes mellitus, ischemic heart disease, non-alcoholic fatty liver disease, and psoriatic arthritis on the CML course 
and therapeutic decision-making is discussed. Data on the potential role of γδ T lymphocytes, mitochondrial metabolism, and 
medium mass molecules as markers of intoxication and treatment resistance are reviewed. A reference table of diagnostic value 
for clinical and laboratory indicators in primary care is presented.
The consideration of multimorbidity is crucial for the timely diagnosis, safe treatment, and long-term management of patients 
with CML. Raising awareness among general practitioners – family doctors regarding blood test abnormalities and nonspecific 
symptoms may facilitate earlier CML diagnosis.
Keywords: chronic myeloid leukemia, family medicine, diagnosis, multimorbidity, primary health care.

Хронічна мієлоїдна лейкемія (ХМЛ) є мієлопроліфе-
ративним новоутворенням, частота якого становить 

близько 15% усіх випадків лейкемії у дорослих та близько 
0,5% усіх нових діагнозів лейкемії загалом. У світі захво-
рюваність на ХМЛ коливається в межах 0,7–1,8 випадку 
на 100 000 населення, а кількість пацієнтів із діагностова-
ною ХМЛ сягає 5 млн [1–4]. Медіана віку на момент вста-

новлення діагнозу залежить від демографічної структури 
населення, стану системи охорони здоров’я, економічного 
рівня розвитку та інших чинників у різних регіонах і ва-
ріює від 35 до 65 років [5, 6], що свідчить про те, що 
значна частина пацієнтів на момент виявлення ХМЛ уже 
має супутні захворювання або високий ризик їх розвитку. 
Ці епідеміологічні дані підкреслюють, що, хоча ХМЛ не 
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належить до найпоширеніших онкологічних захворювань, 
лікарі первинної ланки, зокрема сімейні лікарі, немину-
че стикатимуться з такими пацієнтами у своїй практиці.

Знання щодо клініко-лабораторних ознак ХМЛ, які 
у 50% пацієнтів виявляються випадково під час рутин-
ного огляду та найпростішого лабораторного обстежен-
ня, сприятимуть ранній діагностиці захворювання, що є 
необхідним для своєчасного лікування, яке істотно по-
кращує виживаність пацієнтів і частоту досягнення ре-
місії [3]. Це, своєю чергою, потребує від сімейного ліка-
ря високого рівня настороженості щодо неспецифічних 
симптомів та вміння правильно інтерпретувати зміни в 
загальному аналізі крові (ЗАК).

Прорив у лікуванні ХМЛ, пов’язаний із впрова-
дженням інгібіторів тирозинкіназ (ІТК), кардинально 
змінив прогноз для пацієнтів, наблизивши їхню трива-
лість життя до загальнопопуляційної [7–10]. Це, своєю 
чергою, призвело до збільшення кількості пацієнтів, 
які живуть із ХМЛ тривалий час [5, 6].

Як наслідок, сімейні лікарі дедалі частіше залуча-
ються не лише до процесу ранньої діагностики, але й 
до довгострокового ведення цих пацієнтів. Таке ведення 
включає моніторинг можливих побічних ефектів ІТК, а 
також активне управління супутніми захворюваннями, 
які можуть виникати або загострюватися на тлі осно-
вного захворювання та його лікування [11–15]. Таким 
чином, роль первинної ланки медичної допомоги транс-
формується від переважно діагностичної функції до ак-
тивної участі в комплексному довготривалому супрово-
ді пацієнтів із ХМЛ, що особливо важливо в контексті 
зростання частки мультиморбідних пацієнтів.

Мета роботи: підвищення рівня знань спеціалістів 
первинної медичної допомоги щодо клінічних і лабора-
торних ознак ХМЛ для формування клінічної насторо-
женості та своєчасної діагностики захворювання.

ХМЛ є клональним мієлопроліферативним захво-
рюванням, патогенетичною основою якого є специфічна 
хромосомна аномалія – так звана філадельфійська хро-
мосома (Ph-хромосома), що утворюється внаслідок реци-
прокної транслокації генетичного матеріалу між довгими 
плечима хромосом 9 та 22 – t(9;22)(q34;q11.2) – і при-
зводить до формування химерного гена BCR-ABL1, який 
кодує однойменний білок із конститутивно активованою 
тирозинкіназною активністю [1, 2]. Аномальна тирозин-
кіназна активність BCR-ABL1 є ключовим рушійним 
фактором патогенезу ХМЛ, оскільки вона стимулює не-
контрольовану проліферацію мієлоїдних клітин і пригні-
чує їх апоптоз (запрограмовану загибель клітин) [1, 2].

Клінічний перебіг ХМЛ традиційно поділяють на три 
фази: хронічну фазу (ХФ), фазу акселерації та бластний 
криз [1, 2]. Переважну більшість випадків (близько 85–
90%) діагностують саме у ХФ. Розуміння патогенезу 
ХМЛ є фундаментальним для усвідомлення механізму 
дії таргетної терапії (зокрема ІТК) та важливості моле-
кулярного моніторингу відповіді на лікування. Сімей-
ний лікар має бути обізнаним про фазовість перебігу 
захворювання, оскільки клінічні прояви, агресивність 
ХМЛ та підходи до лікування суттєво відрізняються за-
лежно від фази. Критично важливим є раннє виявлення 
ХМЛ під час ХФ, оскільки саме в цій фазі відповідь на 
терапію є найкращою, а прогноз – найсприятливішим.

Хоча наявність Ph-хромосоми та/або химерного гена 
BCR-ABL1 є діагностичним маркером ХМЛ, результати 
деяких досліджень (наприклад, вивчення мітохондріаль-
ного метаболізму [16–18] та ролі γδ-Т-клітин [19–22] при 
ХМЛ) вказують на існування додаткових, незалежних від 
BCR-ABL1 механізмів. Вони можуть впливати на персис-
тенцію лейкемічних стовбурових клітин (ЛСК) та розви-
ток резистентності до терапії [17]. Попри високу ефектив-
ність ІТК, ЛСК можуть залишатися в організмі та з часом 
призводити до рецидивів захворювання. Для свого вижи-
вання ЛСК можуть використовувати альтернативні мета-
болічні шляхи, зокрема окисне фосфорилювання (ОФ) в 
мітохондріях [17]. Крім того, певну роль у контролі ХМЛ 
відіграє імунна система, зокрема γδ-Т-клітини [19–22]. Ці 
незалежні від BCR-ABL1 механізми можуть стати міше-
нями для розроблення нових терапевтичних стратегій, 
спрямованих на повну ерадикацію ЛСК та досягнення 
одужання пацієнтів. Для сімейного лікаря це означає, що 
в майбутньому можуть з’явитися нові аспекти моніторин-
гу або підтримувальної терапії, пов’язані з цими механіз-
мами, особливо у пацієнтів із коморбідністю, які можуть 
впливати на метаболічний та імунний статуси.

Проблема коморбідності й мультиморбідності набу-
ває особливої значущості в контексті ХМЛ, враховую-
чи віковий профіль пацієнтів та довготривалий харак-
тер захворювання і його лікування [23]. Дослідження 
охоплюють метаболічні порушення (включно з впли-
вом на гіперметаболічний стан, спричинений ХМЛ, та 
метаболічними змінами під дією ІТК) [24], ураження 
нирок (як вихідну коморбідність, так і нефротоксич-
ність ІТК) [25], серцево-судинні захворювання (арте-
ріальну гіпертензію, ішемічну хворобу серця та інші 
кардіоваскулярні події, пов’язані з ІТК)  [15], авто-
імунні та ревматологічні стани (зокрема псоріатичний 
артрит [26] та гіперурикемію [27]), а також неалко-
гольну жирову хворобу печінки (НАЖХП) [28, 29]. 
Важливою складовою досліджень є аналіз впливу ІТК 
на наявні коморбідності та обґрунтування вибору кон-
кретного ІТК з урахуванням індивідуального профілю 
пацієнта та його супутніх захворювань [23].

Отже, ХМЛ не слід розглядати як ізольоване захво-
рювання. Навпаки, її необхідно оцінювати в контек-
сті загального стану здоров’я пацієнта з урахуванням 
усього спектра коморбідності. Супутні захворювання 
можуть суттєво впливати на клінічну картину ХМЛ, 
ускладнювати діагностичний пошук, обмежувати ви-
бір терапевтичних опцій, впливати на переносимість 
лікування та визначати довгострокові наслідки і якість 
життя пацієнтів. Це особливо актуально для лікарів 
первинної ланки, які щоденно стикаються з веденням 
пацієнтів із мультиморбідністю.

Інтеграція дослідницьких напрямів дозволяє сфор-
мулювати припущення, що виходить за межі простого 
врахування побічних ефектів ІТК. Певні коморбідності 
можуть не лише співіснувати з ХМЛ, а й потенційно 
модулювати її біологію або відповідь на терапію через 
спільні патогенетичні шляхи. Наприклад, хронічне запа-
лення, характерне для багатьох ревматологічних та авто-
імунних захворювань (як-от псоріатичний артрит [26]), 
або метаболічні порушення (цукровий діабет (ЦД) [11], 
НАЖХП [28, 29], гіперурикемія [27]) можуть формувати 
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специфічне мікрооточення кісткового мозку, що впли-
ває на ЛСК. Дослідження мітохондріального метаболіз-
му [16–18] та ролі γδ-Т-клітин [19–22] при ХМЛ свід-
чать про важливість клітинного метаболізму та імунної 
відповіді в патогенезі ХМЛ.

Отже, цілком імовірно, що коморбідна патологія 
може безпосередньо впливати на перебіг ХМЛ через 
модуляцію запальних, метаболічних та імунних шляхів, 
які перетинаються. Це є важливим напрямом майбутніх 
досліджень, що може сприяти розробленню нових стра-
тегій стратифікації ризику та персоналізованих терапев-
тичних підходів для пацієнтів із коморбідною ХМЛ.

Клінічні прояви ХМЛ: від безсимптомного пере-
бігу до маніфестних ознак («червоні прапорці»)

Раннє виявлення ХМЛ є ключовим фактором успіш-
ного лікування, проте воно часто ускладнюється неспеци-
фічністю або навіть відсутністю симптомів на початкових 
стадіях захворювання. Приблизно у 50% пацієнтів ХМЛ 
діагностується випадково під час проведення ЗАК з інших 
причин, за відсутності будь-яких скарг [3]. Це підкреслює 
важливість рутинних лабораторних обстежень та уважно-
го ставлення до будь-яких, навіть мінімальних, відхилень.

Коли симптоми все ж з’являються, вони часто є не-
специфічними й можуть включати загальну слабкість, 
підвищену втомлюваність, зменшення маси тіла без 
видимої причини, надмірну нічну пітливість [1, 2]. Од-
ним із найбільш характерних, хоча й не завжди ранніх, 
симптомів є відчуття важкості, розпирання або дис-
комфорту у лівому підребер’ї. Це відчуття зазвичай 
пов’язане зі збільшенням розмірів селезінки (сплено-
мегалією), яка є найчастішою фізикальною знахідкою 
при об’єктивному обстеженні пацієнта з ХМЛ [1, 2]. 
Іноді спленомегалія може досягати значних розмірів, 
спричиняючи біль унаслідок інфаркту селезінки.

Рідше, переважно за значного підвищення рівня лей-
коцитів  (лейкостаз, зазвичай при кількості лейкоцитів 
понад 100 × 109/л), можуть виникати більш специфічні 
та тривожні симптоми, як-от порушення зору, задишка, 
пріапізм  [24]. До інших можливих, але менш специ-
фічних ознак, належать субфебрильна або фебрильна 
температура тіла, блідість шкірних покривів (унаслідок 
анемії), підвищена схильність до утворення синців або 
кровотеч (наприклад, носових), біль у кістках або сугло-
бах (артралгії), болючість груднини при пальпації (стер-
нальна болючість), що може свідчити про гіперплазію 
кісткового мозку [1, 2]. Унаслідок прискореного обміну 
нуклеїнових кислот через масивний розпад пухлинних 
клітин може розвиватися гіперурикемія, яка іноді про-
являється нападами подагри [1, 2].

Неспецифічність більшості ранніх симптомів ХМЛ 
створює значні труднощі для своєчасної діагностики на 
рівні первинної ланки медичної допомоги. Сімейний лі-
кар повинен проявляти високу клінічну настороженість, 
особливо у випадках поєднання кількох із зазначених 
симптомів, їх тривалого персистування або прогресу-
вання. Виявлення спленомегалії під час пальпації жи-
вота є надзвичайно важливим «червоним прапорцем», 
який вимагає негайного подальшого обстеження.

Наявність таких супутніх захворювань, як серце-
во-судинна патологія, ЦД або хронічні запальні стани, 
може додатково ускладнювати діагностику. Симптоми, 

подібні до ранніх проявів ХМЛ (наприклад, втома, за-
гальна слабкість), можуть бути помилково зараховані 
до вже наявних хронічних хвороб. Це потенційно може 
призводити до затримки у встановленні правильного 
діагнозу ХМЛ, особливо у мультиморбідних пацієнтів. 
Таким чином, у пацієнтів із кількома хронічними за-
хворюваннями, яких часто ведуть сімейні лікарі, ри-
зик діагностичної затримки ХМЛ може бути вищим за 
відсутності належної пильності та ретельної диферен-
ційної діагностики при появі нових або незрозумілому 
погіршенні наявних неспецифічних скарг.

Значення ЗАК та мазка периферичної крові у 
скринінгу й ранньому виявленні захворювання

ЗАК з підрахунком лейкоцитарної формули (ЛФ) 
та мікроскопією мазка периферичної крові є ключовим 
первинним лабораторним тестом, що дозволяє запідо
зрити ХМЛ. Характерними змінами в ЗАК, які свід-
чать про можливу ХМЛ, є:

–	 лейкоцитоз – кількість лейкоцитів часто переви-
щує 25 × 109/л, а медіанне значення на момент діа-
гностики може становити 100–150 × 109/л; водно-
час лейкоцитоз може бути й менш вираженим [30];

–	 нейтрофільоз зі зсувом ЛФ вліво – у мазку кро-
ві спостерігається збільшення частки незрілих 
форм гранулоцитів, як-от мієлоцитів, промієло-
цитів, метамієлоцитів; кількість бластних клітин 
у ХФ ХМЛ зазвичай не перевищує 5–10% [3];

–	 базофілія – абсолютне та/або відносне збільшен-
ня кількості базофілів є дуже характерною озна-
кою ХМЛ [1, 2];

–	 еозинофілія – також часто спостерігається збіль-
шення кількості еозинофілів [1, 2];

–	 кількість тромбоцитів може бути різною – під-
вищеною (тромбоцитоз), нормальною або, рідше, 
зниженою (тромбоцитопенія) [1, 2];

–	 анемія, часто легкого або помірного ступеня, за-
звичай нормохромна нормоцитарна [1, 2].

Фахівець, який аналізує мазок периферичної крові, 
у своєму висновку часто вказує на підозру щодо ХМЛ 
на підставі виявлених морфологічних змін [30]. Важ-
ливо пам’ятати, що іноді ХМЛ може мати атипові про-
яви, наприклад, дебютувати з ізольованого тромбоци-
тозу за нормального або лише мінімально підвищеного 
рівня лейкоцитів [30].

Сімейний лікар повинен уміти правильно інтерпрету-
вати зазначені зміни в ЗАК. Поєднання лейкоцитозу зі 
зсувом ЛФ вліво та/або наявність базофілії чи еозинофі-
лії є високопредиктивними ознаками, що потребують по-
дальшого обстеження для виключення або підтвердження 
ХМЛ. Необхідно також враховувати ймовірність атипо-
вих дебютів захворювання, щоб не пропустити діагноз.

Повторне виявлення стійкого, навіть помірного, лей-
коцитозу та/або тромбоцитозу незрозумілої етіології у 
дорослого пацієнта, особливо за наявності будь-яких не-
специфічних симптомів або виявленої спленомегалії, слід 
розглядати як абсолютне показання для консультації 
гематолога. В ідеалі, або у разі затримки консультації 
гематолога, доцільно розглянути можливість проведення 
полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) для виявлення 
транскрипту BCR-ABL1 [30]. Надмірна фіксація на лабо-
раторних нормах без урахування динаміки показників і 
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загального клінічного контексту може призводити до діа-
гностичної помилки та затримки у встановленні діагнозу 
ХМЛ. Хоча рекомендації часто вказують на доцільність 
проведення ПЛР за рівня лейкоцитів > 25 × 109/л [30], по-
ріг для підозри може бути нижчим, особливо у пацієнтів 
із коморбідністю, що ускладнює клінічну картину, або при 
персистенції менш виражених, але стійких змін у ЗАК.

Діагностична цінність (чутливість, специфічність) 
ключових симптомів та лабораторних показників

Оцінка діагностичної цінності окремих симптомів і 
лабораторних показників є важливою для обґрунтова-
ної підозри на ХМЛ на первинній ланці медичної допо-
моги. Хоча специфічні кількісні дані щодо чутливості та 
специфічності кожного окремого симптому (наприклад, 
втоми чи зменшення маси тіла) при ХМЛ є низькими 
через їхню загальну неспецифічність, комбінація певних 
клінічних ознак та характерних змін у ЗАК значно під-

вищує ймовірність встановлення правильного діагнозу. 
Наявність транскрипту BCR-ABL1, що виявляється мо-
лекулярно-генетичними методами, є патогномонічною, 
тобто діагностичною ознакою ХМЛ [1, 2].

Ключовими клініко-лабораторними ознаками, що 
мають найвищу діагностичну цінність, є поєднання 
стійкого лейкоцитозу (особливо > 20–25 × 109/л) зі 
зсувом ЛФ вліво, абсолютної базофілії та/або еозино-
філії, а також спленомегалії, виявленої під час фізи-
кального обстеження [1, 2].

Для кращого розуміння сімейними лікарями зна-
чення кожного симптому чи лабораторного відхилення 
узагальнено орієнтовну діагностичну цінність ключових 
ранніх ознак і тестів ХМЛ (таблиця). Слід зазначити, що 
точні показники чутливості та специфічності можуть ва-
ріювати в різних дослідженнях і популяціях, а наведена 
таблиця має на меті надати узагальнене уявлення.

О
з

н
а

ка
/т

е
с

т

О
р

іє
н

то
в

н
а

 
ч

ут
л

и
в

іс
ть

О
р

іє
н

то
в

н
а

 
с

п
е

ц
и

ф
іч

н
іс

ть

П
р

о
гн

о
с

ти
чн

а
 

ц
ін

н
іс

ть
 

п
о

зи
ти

в
н

о
го

 
р

е
зу

л
ьт

а
ту

П
р

о
гн

о
с

ти
чн

а
 

ц
ін

н
іс

ть
 

н
е

га
ти

в
н

о
го

 
р

е
зу

л
ьт

а
ту

П
р

и
м

іт
ки

 т
а

 
д

ж
е

р
е

л
а

Симптоми
Неспецифічні, цінність зростає при 

поєднанні та персистенції

Втома/слабкість Висока Низька Низька Помірна
Дуже поширений симптом при 

багатьох станах [30] 

Зменшення маси тіла 
(немотивоване)

Помірна Помірна Помірна Помірна
Більш специфічний, якщо значне та 

швидке [30] 

Нічна пітливість Помірна Помірна Помірна Помірна

Неспецифічний симптом; діагностична 
цінність зростає при персистенції та 
поєднанні з втомою і немотивованим 

зменшенням маси тіла [30]

Абдомінальний дискомфорт/
повнота (ліве підребер’я)

Помірна/висока
Помірна/

висока
Помірна/

висока
Помірна

Часто пов’язаний зі  
спленомегалією [30] 

Фізикальні знахідки

Спленомегалія 
(пальпаторна)

Висока (у симптомних 
пацієнтів)

Висока Висока
Помірна/

висока
Ключова фізикальна знахідка [1, 2] 

ЗАК

Лейкоцитоз > 25 × 109/л Висока Помірна
Помірна/

висока
Помірна

Потрібна диференційна  
діагностика [30] 

Зсув ЛФ вліво (мієлоцити+) Висока Висока Висока
Помірна/

висока
Характерно при ХМЛ, менш типово 

для реактивних станів [1, 2] 

Абсолютна базофілія  
(> 0,2 × 109/л або > 2–3%)

Висока
Дуже 

висока
Дуже 

висока
Помірна/

висока
Дуже характерна ознака ХМЛ [1, 2] 

Абсолютна еозинофілія Помірна/висока Помірна Помірна Помірна
Часто трапляється, але менш 

специфічна, ніж базофілія [1, 2] 

Тромбоцитоз (> 450 × 109/л) Помірна
Низька/
помірна

Низька/
помірна

Помірна
Може бути при ХМЛ, але також при 

багатьох інших станах [1, 2] 

Ізольований тромбоцитоз  
(як єдина аномалія)

Низька (при ХМЛ) Н/Д Н/Д Н/Д
Атипова презентація ХМЛ, потребує 

виключення інших МПН [18]

Молекулярна діагностика

ПЛР на BCR-ABL1
Дуже висока  

(≈ 100%)

Дуже 
висока  

(≈ 100%)

Дуже 
висока  

(≈ 100%)

Дуже 
висока  

(≈ 100%)

Золотий стандарт для підтвердження 
діагнозу [1, 2] (виконується після 

підозри, а не як скринінг першої лінії)

Орієнтовна діагностична цінність ранніх клінічних ознак та лабораторних досліджень ХМЛ для первинної ланки 
медичної допомоги

Примітки: значення чутливості, специфічності та прогностичної цінності є орієнтовними й можуть змінюватися; Н/Д – немає даних у наданих джерелах 
або потребує специфічних досліджень на первинній ланці; ЗАК – загальний аналіз крові; ХМЛ – хронічна мієлоїдна лейкемія; ЛФ – лейкоцитарна 
формула; МПН – мієлопроліферативні новоутворення; ПЛР – полімеразна ланцюгова реакція.
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Таблиця створена для того, щоб допомогти сімей-
ним лікарям структурувати процес ухвалення рішень 
під час роботи з пацієнтами, які мають неспецифічні 
скарги або відхилення в ЗАК. Розуміння відносної 
діагностичної цінності різних ознак може сприяти 
зменшенню як гіпердіагностики  (необґрунтованих 
направлень), так і, що є більш критичним, гіподіаг-
ностики (пропуску випадків ХМЛ).

Диференційна діагностика лейкоцитозу та тромбо
цитозу на первинній ланці медичної допомоги

Лейкоцитоз та тромбоцитоз є поширеними лабора-
торними знахідками в практиці сімейного лікаря, і лише 
невелика їх частка пов’язана з ХМЛ. Тому надзвичайно 
важливою є ретельна диференційна діагностика.

Лейкоцитоз може бути реактивним або пухлин-
ним (клональним).

Реактивний лейкоцитоз є найчастішою причиною і 
може бути зумовлений:

–	 інфекціями (бактеріальними, вірусними, грибко-
вими, паразитарними);

–	 запальними процесами (автоімунними захворю-
ваннями, травмами, опіками, некрозами тканин);

–	 фізіологічним стресом (фізичним навантажен-
ням, емоційним стресом, вагітністю);

–	 лікарськими засобами (кортикостероїдами, лі-
тійвмісними препаратами, β-агоністами);

–	 тютюнопалінням;
–	 аспленією.
При реактивному лейкоцитозі зазвичай переважа-

ють зрілі нейтрофіли, можуть спостерігатися токсична 
зернистість нейтрофілів, тільця Дьоле, однак вираже-
ний зсув ЛФ вліво до промієлоцитів та мієлоцитів, а 
також абсолютна базофілія не є характерними [3]. Ак-
тивність лейкоцитарної лужної фосфатази зазвичай 
підвищена при реактивних станах, на відміну від ХМЛ, 
для якої характерне її зниження або відсутність (хоча 
цей тест наразі використовується рідко).

Пухлинний (клональний) лейкоцитоз може бути озна-
кою:

–	 ХМЛ (характерні зсув ЛФ вліво, базофілія, ео-
зинофілія, наявність Ph-хромосоми);

–	 інших мієлопроліферативних новоутворень (МПН), 
зокрема справжньої поліцитемії, есенціальної 
тромбоцитемії, первинного мієлофіброзу;

–	 гострих лейкемій (наявність значної частки бласт-
них клітин);

–	 хронічного мієломоноцитарного лейкозу;
–	 хронічного нейтрофільного лейкозу;
–	 лейкемоїдних реакцій, які можуть імітувати ХМЛ, 

але зазвичай мають ідентифіковану причину (на-
приклад, тяжка інфекція, деякі солідні пухлини) і 
не відзначаються наявністю Ph-хромосоми [3].

Тромбоцитоз (кількість тромбоцитів > 450 × 109/л) 
також поділяється на первинний (клональний) та вто-
ринний (реактивний).

Вторинний (реактивний) тромбоцитоз є більш по-
ширеним і може бути зумовлений:

–	 залізодефіцитною анемією;
–	 гострими та хронічними запальними процесами 

(інфекціями, автоімунними захворюваннями, трав-
мами, хірургічними втручаннями);

–	 крововтратою;
–	 станом після спленектомії;
–	 деякими злоякісними новоутвореннями (негема-

тологічними).
Первинний (клональний) тромбоцитоз є ознакою 

МПН, а саме:
–	 есенціальної тромбоцитемії (найчастіша причина 

клонального тромбоцитозу);
–	 ХМЛ (тромбоцитоз може бути одним із проявів);
–	 справжньої поліцитемії;
–	 первинного мієлофіброзу.
Ключовим для сімейного лікаря є збір детального 

анамнезу, ретельне фізикальне обстеження, аналіз маз-
ка периферичної крові (з особливою увагою до мор-
фології клітин усіх ростків кровотворення, наявності 
зсуву ЛФ вліво та базофілії), а також виключення най-
поширеніших реактивних причин. Персистуючий лей-
коцитоз або тромбоцитоз незрозумілої етіології, осо-
бливо в поєднанні з іншими «червоними прапорцями», 
вимагає направлення пацієнта до гематолога.

У пацієнтів із вже відомою коморбідністю, яка сама 
по собі може зумовлювати реактивний лейкоцитоз або 
тромбоцитоз (наприклад, хронічні запальні захворю-
вання, зокрема ревматоїдний артрит або псоріатичний 
артрит [26]), диференційна діагностика стає особливо 
складною. Лікар (як і сам пацієнт) може схилятися до 
пояснення змін у показниках крові загостренням уже 
наявного захворювання. Однак, якщо ступінь лейкоци-
тозу (тромбоцитозу) є непропорційно високим для кон-
кретної коморбідності або якщо в мазку крові з’являються 
ознаки, нетипові для простої реактивної зміни  (напри-
клад, виражений зсув ЛФ вліво до незрілих форм, абсо-
лютна базофілія, персистенція змін попри адекватне ліку-
вання основного захворювання), це повинно викликати 
серйозну підозру на супутній гематологічний процес, зо-
крема ХМЛ. Це підкреслює важливість не лише знання 
типових причин змін у крові, але й уміння розпізнавати 
«нетиповий» або «надмірний» для конкретної клінічної 
ситуації патерн, що може вказувати на розвиток ХМЛ.

Як було зазначено раніше, наявність множинних су-
путніх захворювань (мультиморбідність) створює значні 
виклики для ранньої діагностики ХМЛ на рівні первин-
ної медичної допомоги. Неспецифічні симптоми ХМЛ, 
як-от втома, слабкість, зменшення маси тіла, можуть лег-
ко «маскуватися» проявами вже наявних хронічних хво-
роб. Аналогічно, інтерпретація змін у ЗАК (наприклад, 
лейкоцитозу або тромбоцитозу) може бути ускладнена 
за наявності хронічного запального процесу, який сам по 
собі може спричиняти реактивні зміни гемограми.

Підхід, що враховує мультиморбідність, який є ха-
рактерним для сімейної медицини й послідовно про-
стежується в дослідженнях, є критично важливим для 
уникнення діагностичних помилок та оптимізації ве-
дення таких пацієнтів. Перспектива, що наголошує на 
значущості мультиморбідності, вимагає від сімейного 
лікаря не просто механічного «додавання» діагнозу 
ХМЛ до вже наявного переліку проблем пацієнта. 
Натомість необхідний інтегративний підхід, який пе-
редбачає розуміння потенційних синергічних або ан-
тагоністичних взаємодій між ХМЛ, її лікуванням та 
іншими супутніми захворюваннями.
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Мультиморбідність є радше нормою, ніж винятком, 
для багатьох пацієнтів, особливо осіб літнього віку, в 
яких часто діагностується ХМЛ. Простий «адитив-
ний» підхід до ведення таких пацієнтів, коли кожне 
захворювання лікується окремо без урахування їхньо-
го взаємовпливу, може бути не лише неефективним, 
але й потенційно шкідливим через ризик поліпраг-
мазії, небажаних лікарських взаємодій та суперечли-
вих терапевтичних цілей. Підхід, що фокусується на 
коморбідній ХМЛ, вимагає від лікаря інтегративного 
клінічного мислення. Для сімейного лікаря це означає 
необхідність постійного аналізу того, як ХМЛ та її лі-
кування  (зокрема ІТК) вплинуть на перебіг наявних 
коморбідностей (наприклад, контроль ЦД або артері-
альної гіпертензії), і навпаки – як супутні захворюван-
ня та їх лікування впливають на вибір, ефективність 
і переносимість терапії ХМЛ. Це потребує не лише 
глибоких знань, але й тісної співпраці з гематологом 
та іншими вузькими спеціалістами, а також активного 
залучення пацієнта до процесу ухвалення рішень щодо 
його здоров’я. Такий комплексний підхід може перед-
бачати частіший моніторинг стану пацієнта, своєчасні 
міждисциплінарні консультації та розроблення індиві-
дуалізованих планів ведення, що враховують усі аспек-
ти здоров’я конкретної людини.

Попри значний прогрес у розумінні патогенезу та 
лікуванні ХМЛ, аналіз літератури й наукових інтере
сів дозволяє виокремити низку прогалин у знаннях і 
суперечливих питань, які потребують подальших до-
сліджень, особливо на перетині ХМЛ, коморбідностей 
та фундаментальних біологічних механізмів.

Зокрема, залишаються нез’ясованими такі питання:
–	 точні механізми впливу специфічних комор-

бідностей на біологію ХМЛ. Як саме такі стани, 
як псоріатичний артрит, НАЖХП або хронічна 
хвороба нирок (ХХН), впливають на мікроото-
чення кісткового мозку, поведінку ЛСК та їхню 
відповідь на терапію ІТК? Чи існують спільні 
молекулярні шляхи, які модулюються як комор-
бідністю, так і лейкемічним процесом?

–	 Довгостроковий вплив різних ІТК на розвиток 
та прогресування коморбідностей. Більшість 
даних щодо побічних ефектів ІТК походить із 
клінічних досліджень, які часто мають обмеже-
ну тривалість і суворі критерії включення та ви-
ключення. Необхідні довгострокові спостережні 
дослідження в реальній клінічній практиці для 
оцінки кумулятивного впливу ІТК на ризик роз-
витку нових коморбідностей або погіршення пе-
ребігу вже наявних.

–	 Роль мітохондріального метаболізму та γδ-Т-
клітин у пацієнтів із ХМЛ та різними комор-
бідними профілями. Як наявність, наприклад, 

ЦД  (що впливає на мітохондріальну функцію) 
або автоімунного захворювання (яке змінює імун-
ний статус) модифікує залежність ЛСК від ОФ 
або активність γδ-Т-клітин у пацієнтів із ХМЛ? 
Чи може це впливати на ефективність стандарт-
них ІТК або нових таргетних препаратів?

Однією з ключових прогалин сучасних знань зали-
шається відсутність стандартизованих, науково обґрун-
тованих підходів до оцінки та ведення мультиморбід-
ності в контексті ХМЛ, які виходили б за межі простого 
вибору ІТК на основі однієї або двох домінантних ко-
морбідностей. У реальній клінічній практиці пацієнти 
часто мають декілька супутніх захворювань одночасно, 
через що постає питання: як оптимально вести пацієн-
та з ХМЛ, який одночасно має, наприклад, ішемічну 
хворобу серця, ЦД та ХХН? Який ІТК буде найбез-
печнішим і найефективнішим у такій складній клініч-
ній ситуації? Як правильно пріоритезувати лікування 
різних станів, щоб уникнути поліпрагмазії та негатив-
них взаємодій? Наразі недостатньо чітких інтегрованих 
клінічних настанов для таких комплексних сценаріїв. 
Це обґрунтовує необхідність проведення спеціалізова-
них досліджень і розроблення комплексних програм 
ведення пацієнтів, що інтегрують зусилля гематологів, 
сімейних лікарів, кардіологів, ендокринологів, нефроло-
гів та інших спеціалістів. Дослідження можуть закласти 
важливу наукову основу для створення комплексних і 
персоналізованих підходів до ведення пацієнтів із ХМЛ 
та мультиморбідністю.

Цей огляд, попри прагнення до всебічності, має пев-
ні обмеження, зумовлені характером доступних науко-
вих даних. По-перше, кількісні дані щодо чутливості 
та специфічності окремих неспецифічних симптомів 
ХМЛ (як-от втома або зменшення маси тіла) саме в 
умовах первинної медичної допомоги є обмеженими, 
оскільки більшість досліджень зосереджена на паці-
єнтах із вже встановленим діагнозом. По-друге, хоча 
вплив поширених коморбідностей (серцево-судинних 
захворювань, ЦД, ХХН) на перебіг ХМЛ та вибір ІТК 
активно вивчається, дані щодо впливу деяких менш 
поширених або специфічних коморбідностей можуть 
бути фрагментарними або базуватися на невеликих се-
ріях випадків. По-третє, інтеграція фундаментальних 
дослідницьких перспектив (зокрема мітохондріально-
го метаболізму, γδ-Т-клітин) у практичні рекомендації 
для сімейних лікарів наразі залишається радше пер-
спективою майбутнього, ніж усталеною практикою, 
оскільки багато з цих аспектів перебувають на етапі 
наукових досліджень. Зрештою, цей огляд базується 
на аналізі наданих джерел та загальнодоступної на-
укової літератури й не є результатом проведення влас-
ного систематичного огляду з метааналізом, що могло 
б надати більш точні кількісні оцінки.
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