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материалы конференции «ТЕрапія супроводу в лікуванні онкологічних хворих»

Термін «нейролейкемія» (НЛ) використовують 
у літературі, коли мова йде про виникнення про-
ліфератів бластних клітин у оболонках головно-
го та спинного мозку, речовині мозку, нервових 
стовбурах, а також у гангліях вегетативної нерво-
вої системи.

На момент встановлення діагнозу лейкемії НЛ 
діагностують приблизно у 6% (1–10%) дорослих, 
хворих на гостру лімфобластну лейкемію (ГЛЛ) [1, 
2] та 0,5–5% пацієнтів із гострою мієлобластною 
лейкемією (ГМЛ) [3]. За відсутності специфічної 
профілактики цього ускладнення ГЛЛ у дорослих 
пацієнтів супроводжується розвитком синдрому 
в 30% випадків, проте при вчасній та інтенсив-
ній профілактиці кількість нейрорецидивів (НР) 
зменшується до 5%. Хоча інтенсивна профілакти-
ка зумовлює значну кількість побічних проявів, 
але прогноз для дорослих пацієнтів із НР є абсо-
лютно негативним, тільки у 5% можлива повтор-
на ремісія [1], тривалість якої не перевищує од-
ного року. 

Симптоматично НЛ проявляється тоді, коли 
бластні клітини значною мірою інфільтрують 
нервову тканину. Там, де лейкемічна інфільтра-
ція вражала лише поверхневі відділи павутин-
ної оболонки, до яких відносять сполучну тка-
нину та судини, у 90% випадків не було жодних 
клінічних ознак НЛ. Л.А. Дурнов та співавтори 
описують таку стадію як доклінічний варіант НЛ 
(29,8% випадків за даними НДІ дитячої онколо-
гії та гематології РАМН) [4]. У розгорнутій стадії 
НЛ може протікати у вигляді менінгоенцефалітич-
ного синдрому (69%), синдрому локального ура-
ження речовини головного мозку — псевдотумору 
(4,5%), ізольованого ураження функції мозкових 
нервів (22%) (найчастіше до патологічного про-
цесу залучаються зоровий, окоруховий, лицевий, 
трійчастий, переддвірно-завитковий нерв, часто 
процес локалізується у ділянці хіазми), ураження 
периферичних нервів (4,5%) (у вигляді поліради-
кулоневриту) [5].

У 1985 р. на Інтернаціональній конферен-
ції з питань НЛ у Римі розроблені наступні кри-
терії, що вважають класичними для встановлення 
діагнозу: виявлення бластних клітин у цитопрепа-
раті спинномозкової рідини (СМР) при цитозі > 5 
в 1 мкл (кл/мкл) та/або неврологічна симптома-
тика (синдром компресії, ураження черепно-моз-
кових нервів) [6]. 

Однак уже у 1993 р. з’явилися роботи, які до-
водили, що наявність навіть поодиноких бласт-
них клітин при відсутності плеоцитозу у СМР є 
фактором підвищеного ризику розвитку НР, на 
підставі чого запропоновано нову класифікацію 
статусу центральної нервової системи (ЦНС), що 
базувалася на морфологічному дослідженні лікво-
ру: ЦНС-1 (відсутність ідентифікованих бластних 
клітин у СМР), ЦНС-2 (наявність бластних клі-
тин у лікворі, який загалом має менше ніж 5 лей-
коцитів/мл) та ЦНС-3 (ліквор має більше ніж 
5 лейкоцитів/мл з морфологічно ідентифіковани-
ми бластами або ознаки лейкемічної інфільтрації 
ЦНС на КТ і МРТ-знімках та неврологічної симп
томатики) [7]. У подальших численних досліджен-
нях встановлено, що цінність ЦНС-2 статусу для 
прогнозування тривалої безподійної виживанос-
ті не є беззаперечною та залежною від ефектив-
ності системної терапії [8–12]. 

Отже, успішне лікування пацієнтів з НЛ або 
підозрою на неї залежить від ретельного та своє-
часного виявлення навіть незначної кількості лей-
кемічних клітин у СМР. На жаль, цитологічне до-
слідження ліквору у пацієнтів онкогематологіч-
ного профілю, що є основним підтвердженням 
діагнозу, недостатньо надійний метод діагности-
ки та дає приблизно 20–60% хибно негативних 
результатів [13, 14]. Іншою проблемою діагнос-
тики є неспецифічний плеоцитоз, що може бути 
пов’язаний із контамінацією СМР кров’ю, су-
путнім арахноїдитом, лікуванням кортикостерої-
дами [15]. Іноді за патологічні клітини прийма-
ють нормальні лімфоцити, які трансформуються 
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внаслідок ураження вірусною інфекцією (блас-
тоїдні клітини). 

Метод проточної цитометрії є більш об’єктивним 
та якісним тестом, досить чутливим для виявлення 
навіть незначної популяції клітин із злоякісним фе-
нотипом у СМР [16–18]. Цінність проведення ци-
тологічного дослідження у комбінації з методом 
проточної цитометрії для виявлення НЛ у пацієнтів 
із різними гематологічними захворюваннями (го-
стра лімфобластна та мієлобластна лейкемія, лім-
фоми ЦНС), особливо у випадку відсутності пле-
оцитозу у лікворі, у подальшому опрацювали у своїх 
роботах інші автори [19–23]. Також встановлено, 
що залежно від варіанта лейкемії, достовірність 
діагностики у випадку поєднання цих двох методів 
підвищується додатково на 25–75%.

На жаль, метод проточної цитометрії та метод 
PCR [24] не стали обов’язковими для досліджен-
ня ліквору у хворих із злоякісними неоплазіями 
крові, тому для вирішення питання про призна-
чення профілактики або терапії НР при виник-
ненні складнощів із інтерпретацією лабораторних 
тестів СМР пропонується проведення повторних 
люмбальних пункцій (ЛП) у динаміці, а також ре-
тельне врахування клінічних ознак та прогностич-
них факторів [25].

D. Hoelzer та співавтори, проаналізувавши 
літературу, у якій наведено дані про більш ніж 
4000 дорослих пацієнтів із ГЛЛ, визначили ос-
новні підходи до профілактики уражень ЦНС, 
які застосовують і сьогодні: проведення однієї ін
тратекальної профілактики — 13% (8–19%), інт-
ратекальна терапія у комплексі з ЦНС-опромі-
ненням 15% (6–22%), високодозова терапія й ін-
тратекальна терапія 8% (2–16%), високодозова 
терапія, інтратекальна терапія та ЦНС-опромі-
нення 5% (1–12%) [1]. 

Оприлюднені результати віддзеркалюють діа-
лог, який і досі триває серед гематологів щодо 
призначення певних методів профілактики НЛ. 
Серед окреслених тенденцій слід відзначити за-
гальну спробу зменшити кількість показань до 
застосування краніального або краніоспиналь-
ного опромінення, незважаючи на його досить 
високу ефективність [26, 27]. Проте негативним 
наслідком цього методу лікування є загроза роз-
витку в майбутньому вторинних пухлин, ендо
кринопатій, психічних та неврологічних розладів 
[28–30]. Сучасні педіатричні протоколи пропону-
ють використання ЦНС-опромінення лише у 5–
25% пацієнтів із високим ризиком розвитку НР 
[31]; у випадку проведення ефективної систем-
ної хіміотерапії (ХТ) у цієї групи пацієнтів прий
нятним є зменшення дози опромінення з 18 до 
12 Гр без підвищення ризику виникнення НР, що 
не стосується пацієнтів з ЦНС-3 статусом за ре-
зультатами діагностичної ЛП [32]. Опубліковані 
нещодавно результати роботи двох педіатричних 
дослідницьких груп та двох груп з вивчення НЛ 

серед дорослих пацієнтів з ГЛЛ, посилили дум-
ку про недоцільність призначення цієї процеду-
ри і підтвердили гіпотезу про те, що виникнен-
ня ізольованого НР у пацієнтів із групи високого 
ризику швидше за все пов’язано із неадекватною 
системною ХТ [33–36]. C-H. Pui також вважає, 
що виконання ранньої інтенсивної системної те-
рапії та інтратекальної профілактики може змен-
шити кількість НР до незначної, дозволивши вза-
галі відмовитися від ЦНС-опромінення в усіх гру-
пах пацієнтів із ГЛЛ, використовуючи цей метод 
лише як сальвадж-терапію [31].

Залишається дискусійним питання про режи-
ми призначення інтратекальної профілактики НЛ 
[37, 38]. У ранніх дослідженнях, проведених спе-
ціалістами з Pediatric Oncology Group (1982), дове-
дено, що інтратекальна терапія із введенням трьох 
препаратів (метотрексат, дексаметазон, цитара-
бін) за результативністю зіставлена із краніальним 
опроміненням, її тривалість може бути зменшена 
із трьох до одного року у пацієнтів із сприятливим 
прогнозом [37]. Нещодавно в літературі опублі-
ковані результати рандомізованого дослідження, 
започаткованого фахівцями з Children’s Oncology 
Group (2006), які порівнювали ефективність інт-
ратекальної терапії із введенням трьох вищеназва-
них препаратів та профілактики із застосуванням 
одного метотрексату (без додаткового опромінен-
ня). За висновками дослідників, трикомпонент-
на терапія дозволила достовірно скоротити час-
тоту НР, проте при цьому несподівано підвищи-
лась частота кістково-мозкових та тестикулярних 
рецидивів, що в результаті призвело до знижен-
ня загальної виживаності пацієнтів. Автори вва-
жають, що для адекватного контролю за перебі-
гом захворювання в цілому необхідна ефективні-
ша системна терапія [39]. 

Відомо, що інтенсивна системна ХТ може 
впливати на контроль за процесами у ЦНС, про-
те за даними досліджень, опублікованими в літе-
ратурі, лише високі дози препаратів (наприклад 
метотрексат у дозі 1–5 г/м2 або дексаметазон у дозі 
20 мг/м2) здатні запобігти виникненню НЛ [40].

D. Pinkel та S. Woo ще у 1994 р. писали: «Іс-
торія вивчення НЛ ілюструє три важливі уро-
ки клінічної терапії: як біологічні бар’єри мо-
жуть перешкоджати успішному лікуванню, як 
ці бар’єри можуть бути усунені та як цей про-
цес може привести до непередбачувано позитив-
них результатів» [15]. Це оптимістичне тверджен-
ня, на жаль, справедливе лише для дітей. Загаль-
на 5-річна виживаність серед дорослих хворих з 
ЦНС-лейкемією на момент встановлення діагно-
зу ГЛЛ, становить у середньому 29%, пацієнти із 
Ph-негативною лейкемією мають шанс на трива-
лу ремісію лише у випадку проведення алогенної 
трансплантації кісткового мозку [41]. Результа-
ти лікування НР серед дорослих хворих із ГЛЛ 
до цього часу є абсолютно незадовільними, а лі-
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кувальна тактика залишається неопрацьованою 
[42]. Так, дані опублікованого звіту багатоцент-
рового дослідження MRS UKALL12/ECOG 2993 
(2007) містять відомості про 22 дорослих хворих 
із ізольованим НР, з яких лише троє живі на час 
публікації, однак прогнозована 5-річна вижи-
ваність цих пацієнтів близька до нуля [43]. Се-
ред 17 хворих із ізольованим НР, які знаходилися 
на лікуванні в M.D. Anderson Cancer Center, USA 
з 1982 по 2000 р. та не отримували профілактич-
ного ЦНС-опромінення під час індукції ремісії, 
у 12 виник кістково-мозковий рецидив, 1 пацієнт 
помер у ремісії через 3 роки після лікування НР і 
лише 1 перейшов рубіж 5-річної виживаності [42]. 
Оскільки всім пацієнтам з ізольованим НР при-
значали і/т введення препаратів та ЦНС-опро-
мінення, а лише 5 із 17 отримали курси реіндук-
ції ремісії під час лікування цього ускладнення, 
можна передбачити, що інтенсифікація систем-
ної терапії може покращити прогноз для хворих 
з ізольованим НР, що однак потребує подальших 
досліджень. 

Незважаючи на розбіжності, котрі існують 
у схемах проведення профілактики НЛ серед ді-
тей з ГМЛ, педіатричні протоколи передбачають 
призначення такої профілактики всім хворим гру-
пи високого ризику НР [44]. Натомість у доволі 
обмеженій кількості публікацій, що висвітлюють 
профілактику НР серед дорослих пацієнтів з ГМЛ, 
можна відзначити дві протилежні тенденції. Деякі 
дослідники вважають необхідним проведення ін-
тратекальної профілактики пацієнтам групи ви-
сокого ризику [45], інші заперечують доцільність 
профілактики НЛ у дорослих хворих на ГМЛ, по-
силаючись на результати великого багатоцентро-
вого дослідження, що не встановило переваг та-
кої тактики [3, 46, 47]. P.A Casilleth та співавтори 
пропонують як компромісне рішення, проведен-
ня скринінгової ЛП у період індукції ремісії па-
цієнтам з ГМЛ, які належать до групи високого 
ризику НР [48].

Також недостатньо висвітлено питання ліку-
вання ініціальної НЛ у дорослих хворих на ГМЛ. 
У літературі існують посилання на застосуван-
ня цитарабіну у дозі 50 мг інтратекально три рази 
на тиждень до повної санації ліквору [3] та ком-
біноване лікування, що передбачає проведен-
ня додатково краніального опромінення [49]. Не 
існує також консенсусу в лікуванні ізольовано-
го НР. У більшості опублікованих педіатричних 
протоколів пропонують призначення і/т терапії 
та/або ЦНС-опромінення, інтенсивної систем-
ної ХТ та/або трансплантації кісткового мозку. Іс-
нує також думка, що локальна терапія ізольова-
ного НР має переваги над системною ХТ, вклю-
чаючи трансплантацію кісткового мозку [50, 51]. 
Лікування ізольованого НР у дорослих пацієнтів 
з ГМЛ також можливе із застосуванням і/т тера-
пії та ЦНС-опромінення, але така стратегія не за-

побігає виникненню кістково-мозкового рециди-
ву, який у більшості випадків і є головною причи-
ною смерті серед пацієнтів [52]. 

Незначна кількість публікацій стосується про-
філактики НЛ у дорослих хворих із Ph-позитив-
ною ГЛЛ та лімфоїдним (або біфенотипічним) 
варіантом бластної кризи при ХМЛ, які отриму-
ють лікування іматинібом. Попередні дані, що ба-
зувалися на дослідженні невеликих груп пацієн-
тів, яким не проводили профілактику НЛ під час 
лікування, свідчать про збільшення кількості НР 
до 20% [53]. У подальших роботах доведено, що 
іматиніб погано проникає через ГЕБ, що зумо-
вило збільшення кількості НР та підтвердило не-
обхідність профілактики цього ускладнення се-
ред хворих, які отримують іматиніб як монотера-
пію [54, 55].

Аналіз даних літератури свідчить, що розробка 
більш ефективної лікувальної стратегії потрібна 
для вдосконалення схем профілактики та ліку-
вання НР. Із підвищенням безрецидивної вижи-
ваності дорослих хворих на лейкемії можна про-
гнозувати збільшення кількості пацієнтів, які 
потребують такої терапії, як це відбувається у пе-
діатричній практиці. Серед перспективних на-
прямків удосконалення пропонують інтратекаль-
не застосування ліпосомального цитарабіну, тера-
певтична концентрація якого в СМР зберігається 
протягом двох тижнів, що зумовлює зменшення 
частоти проведення ЛП та вірогідність ятрогенної 
контамінації ліквору бластними клітинами в ре-
зультаті травматичної маніпуляції [56–58]; мінімі-
зація негативних проявів ЦНС-опромінення; інт-
равентрикулярне введення препаратів безпосеред-
ньо в ЦНС; розробка схем проведення системної 
ХТ та інтенсифікація її дози для запобігання ви-
никнення кістково-мозкових рецидивів [31]; вста-
новлення чітких діагностичних та прогностичних 
критеріїв, що дали б змогу передбачити виникнен-
ня цього ускладнення та своєчасно провести не-
обхідну профілактику і лікування.

Розробку прогностичних критеріїв виник-
нення НР при онкогематологічних захворюван-
нях проводять у двох напрямках. З одного боку, 
вивчають взаємозв’язок між клініко-морфоло-
гічними, імунофенотиповими, цитогенетични-
ми характеристиками лейкемії та можливістю за-
лучення у патологічний процес, залежно від цих 
характеристик, ЦНС.

З другого боку, проводять аналіз СМР та сиро-
ватки крові пацієнтів на вміст певних агентів, фер-
ментів, антитіл чи інших субстанцій, кількісні або 
якісні зміни яких можуть бути пов’язані з підвище-
ним ризиком виникнення НР. 

До описаних у літературі негативних факторів, 
що підвищують ризик виникнення НЛ, належать: 
високий ініціальний лейкоцитоз п/к на момент 
встановлення діагнозу, чоловіча стать, виявлення 
бластних клітин у лікворі при діагностичній ЛП, 
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Т-клітинний з лейкоцитами > 50 × 109 або В-клі-
тинний з лейкоцитами > 100 × 109 імунофенотип 
пухлини, М5 і М4 варіант відповідно до ФАБ-кла-
сифікації, діагностування Рh-хромосоми, інверсія 
16 хромосоми, транслокація (4; 11) [15, 28, 59, 60]. 
У той же час виявлення поодиноких бластних клі-
тин у СМР поряд із нормальними клітинами лікво-
ру під час підтримувальної терапії у ремісії у пацієн-
тів із групи середнього ризику ГЛЛ не є прогностич-
но несприятливим фактором [61], проте вимагає 
повторних досліджень ліквору, можливо, із прове-
денням додаткових лабораторних тестів (імунофе-
нотипування, terminal deoxynucleotidyl transferase 
test тощо) [50, 62].

До несприятливих факторів належить також 
наявність ектрамедулярних проявів захворюван-
ня [63], збільшення периферичних лімфовузлів, 
гепато- та спленомегалія [4], короткий термін пе-
ред виникненням повторного НР (у дітей з ГЛЛ, 
які досягли ремісії після лікування ізольовано-
го НР) [64].

Поліморфізм генів, що ініціюють синтез про-
теїнів, які відповідають за фармакокінетику анти-
лейкемічних препаратів, також може бути факто-
ром ризику НР. Встановлено (J.C.C. Rocha і спів
ав., 2005), що порушення регулювання експресії 
цитохрому Р450 3а4 і Р-глікопротеїну в локусі ре-
цептора вітаміну D зумовлює підвищення актив-
ності тимідилат синтетази 3/3 генотипу, що зни-
жує чутливість лейкемічних клітин до метотрек-
сату, погіршуючи ефективність профілактики НЛ 
та негативно впливаючи на прогноз захворюван-
ня [65]. 

О п у бл і ко в а н і  р езул ьт а т и  д о сл і д же н н я 
D.L. Johnson та співавторів підтвердили, що па-
цієнти із М5 варіантом ГМЛ мають підвищений 
ризик розвитку ЦНС-рецидиву, в той же час такої 
закономірності не встановлено серед пацієнтів з 
варіантом М4 (за ФАБ-класифікацією) [51]. Також 
цитогенетичні порушення у 11 хромосомі визнані 
такими, що достовірно збільшують частоту виник-
нення НР. Встановлено чіткі кореляції між висо-
ким рівнем лейкоцитів, М5 варіантом лейкемії, 
віком пацієнтів 0–2 роки, цитогенетичним пору-
шенням 11q23 та підвищеним ризиком виникнен-
ня цього ускладнення у дітей з ГМЛ. 

Y. Ravindranath та співавтори стверджували, що 
НЛ, яку діагностовано в перший гострий період 
ГМЛ, є фактором несприятливого прогнозу роз-
витку в майбутньому ізольованого НР [66]. Нато-
мість фахівці St. Jude Children’s Research Hospital, 
USA визнали цей фактор таким, що не має клініч-
ного значення [9]. Дискусія не завершена і досі, 
оскільки, спираючись на результати вищезгаданих 
досліджень, D.L. Johnson та співавтори дотриму-
ються думки, що ініціальна ЦНС-лейкемія є до-
датковим фактором ризику розвитку НР [51].

Достовірно підвищений ризик розвитку НР іс-
нує також у хворих, котрим провели так звану трав-

матичну (> 10 ер/мл СМР) ЛП з ідентифікованими 
бластними клітинами. Цей ризик пов’язаний не 
тільки з можливістю ятрогенного заносу бластних 
клітин у ЦНС при проведенні маніпуляції, а та-
кож із подальшим погіршенням якості профілак-
тичної інтратекальної терапії внаслідок можливої 
гематоми у епідуральному або субарахноїдальному 
просторах або через порушення субарахноїдаль-
ної мембрани [11, 12, 67, 68]. 

У літературі існують описи значної кількості 
біохімічних, імунологічних речовин та субстан-
цій, вивчення динаміки вмісту яких у СМР та си-
роватці крові пацієнтів із лейкеміями та лімфома-
ми вважається перспективним для прогнозуван-
ня виникнення та перебігу НЛ. 

До досліджуваних речовин, що потенційно мо-
жуть мати прогностичне значення, належить он-
кофетальний ензим тимідинкіназа (ТК). Її рівень 
значно підвищується при безпосередньому кон-
такті ракових клітин із біологічними рідинами, як 
це відбувається, наприклад при злоякісних захво-
рюваннях крові або пухлинах ЦНС [69, 70]. 

За своєю біологічною сутністю ТК є внутріш-
ньоклітинним ферментом, що каталізує перетво-
рення тимідину у тимідинмонофосфат (ТМФ) 
у присутності аденозинтрифосфату (АТФ). У по-
дальшому відбувається перетворення ТМФ у три-
фосфат, що включається до складу ДНК. Оскільки 
тимідин може включатися в ДНК лише у фосфори-
льованій формі, ТК відіграє ключову роль у про-
цесі метаболізму тимідину у клітині [71, 72].

Прогностичне значення має оцінка виявлення 
в біологічних рідинах ТК1 ізоензиму, відомого як 
фетальна ТК чи цитозольна ТК [73]. Цей фермент 
присутній у цитоплазмі клітин, що діляться у фа-
зах G1-S і його не відзначають у клітинах у стані 
спокою. У здоровому організмі ТК1 присутня в не-
значних кількостях (Н25) (0–6 Од/л).

S. Doi та співавтори (1990) визначали рівні ТК 
у сироватці крові 127 хворих на різні злоякісні за-
хворювання системи крові. Встановлено, що зна-
чення ТК у стадії прогресування захворювання 
значно більше, ніж у латентній стадії або у стадії 
стабілізації процесу. Порівняльний аналіз актив-
ності ТК, що виділена із культури нормальних клі-
тин та клінічних екземплярів клітин встановив, 
що лейкемічні клітини містять більш активну ТК 
порівняно з нормальними клітинами [74].

Значення ТК при гострих та хронічних лімфо-
цитарних та мієлоїдних лейкеміях у десятки разів 
перевищувало норму. Це дає підставу стверджу-
вати, що рівень ТК відповідає агресивності пух-
линного клону та може слугувати критерієм від-
повіді на терапію і прогнозувати тривалість ремісії 
[74–79].

Для підтвердження генералізації злоякісно-
го клону у межах ЦНС доцільним є дослідження 
вмісту ТК у СМР.
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ТК не виявляють у лікворі здорових людей, та-
кож її рівень майже не підвищений у СМР пацієн-
тів з органічними ураженнями ЦНС незлоякісного 
характеру. Серед пацієнтів зі злоякісними пухли-
нами ЦНС, найвищий рівень ТК у СМР відзнача-
ють при астроцитомах III–IV стадії, у той час при 
менш злоякісних пухлинах ТК у лікворі взагалі не 
виявлять [80–82]. Слід зазначити, що у всіх хворих 
із вторинним (метастатичним) ураженням мозку, 
вміст ТК у лікворі підвищений, хоч іноді незнач-
но. Результати дослідження рівня ТК у СМР хво-
рих на ГЛЛ можуть використовувати для оцінки 
ризику розвитку НЛ [82]. Повторні дослідження 
лейкемічних інфільтратів у ЦНС використовують 
для контролю за ходом терапії при інтратекально-
му способі введення хіміопрепаратів.

Отже, дані літератури свідчать, що визначен-
ня вмісту ТК у сироватці крові та СМР при нео
плазіях крові є цінним прогностичним методом, 
який при тій чи інший патології сприятиме вибо-
ру оптимальної тактики лікування для конкретно-
го пацієнта, що дасть змогу передбачити відповідь 
на ХТ, визначити строки завершення або понов-
лення ХТ, променевої терапії або інтратекальної 
профілактики. Також це дає можливість запобіг-
ти невиправданому підвищенню токсичності те-
рапії, що запобігає прогнозованим ускладненням 
як гематологічного, так і негематологічного харак-
теру. Більш того, точна оцінка прогнозу дозволяє 
звільнити хворого від непевності та забезпечити 
гуманістичні аспекти лікування.

Мета даної роботи — вивчення динаміки вміс-
ту ТК у сироватці крові та СМР хворих на ГЛЛ, 
розробка додаткових прогностичних критеріїв 
перебігу захворювання та його ускладнень, зок-
рема НЛ.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У дослідження включені 47 пацієнтів із встанов-

леним діагнозом ГЛЛ. Усі хворі перебували на ліку-
ванні в гематологічному відділенні № 19 клінічної 
лікарні Києва, що є клінічною базою відділення за-
хворювань системи крові Інституту гематології та 
трансфузіології АМН України. Відповідно до клініч-
них особливостей перебігу захворювання та резуль-
татів лікування сформовані дві групи: 1-ша гру-
па — 36 пацієнтів з ГЛЛ, у яких не виявлено жодних 
клінічних та лабораторних ознак НЛ (підгрупа ІА — 
11 пацієнтів з тривалістю повної клініко-гематоло-
гічної ремісії > 2 років; підгрупа ІБ — 10 пацієнтів, 
які виявилися резистентними до лікування та по-
мерли на етапі індукції ремісії; підгрупа ІВ — 15 па-
цієнтів, у яких після періоду ремісії виник кістково-
мозковий рецидив захворювання) та 2-га група — 
11 пацієнтів з діагнозом ГЛЛ, у яких діагностовано 
лейкемічне ураження ЦНС (підгрупа ІІА — 5 осіб 
з ініціальною НЛ; підгрупа ІІБ — 6 осіб з НР).

Пацієнти отримували стандартну ХТ за схемою 
D. Hoelzer та співавторів [83]. У хворих до почат-

ку лікування, а також у динаміці перебігу захворю-
вання реєстрували скарги, дані об’єктивного ста-
тусу, неврологічного обстеження, результати кліні-
ко-лабораторних та інструментальних тестів; вміст 
ТК у сироватці крові та СМР вимірювали мето-
дом радіоензиматичного аналізу з використанням 
5-125І-дезиксиуридину [84]. Дослідження прово-
дили в Київському міському центрі радіонуклідної 
діагностики, розташованому на базі кафедри радіо-
логії НМУ ім. О.О. Богомольця МОЗ України.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Встановлено, що підвищення ініціального вміс-

ту ТК у сироватці крові пацієнтів із ГЛЛ > 20 Од/л 
є ознакою несприятливого прогнозу та свідчить про 
високу вірогідність розвитку первинної резистент-
ності до індукційної ХТ. Напротивагу цьому, зниже-
ня вмісту ТК у сироватці крові пацієнтів із ГЛЛ піс-
ля завершення курсу індукції ремісії до значень, що 
не перевищують граничні (6–9 Од/л) з подальшою 
його нормалізацією (< 6 Од/л) у період ремісії, дає 
підстави віднести таких пацієнтів до групи із спри-
ятливим прогнозом перебігу захворювання; вміст 
ТК у сироватці крові пацієнтів із ГЛЛ, що має стійку 
тенденцію до зниження весь період індукційної ХТ, 
проте залишається досить високим (> 9 Од/л) після 
її завершення, дає підстави віднести таких хворих, 
які досягли клініко-гематологічної ремісії, до групи 
середнього ризику та рекомендувати їм інтенсивні-
шу консолідуючу ХТ; стабільне підвищення вмісту 
ТК у сироватці крові хворих на ГЛЛ у період ремісії 
< 6 Од/л прогнозує розвиток рецидиву захворюван-
ня (однак не дає підстав прогнозувати його харак-
тер — кістково-мозковий рецидив, НР, комбінова-
ний рецидив тощо).

Проведений аналіз динаміки вмісту ТК у СМР 
дозволяє стверджувати, що збільшення вмісту ТК 
у СМР на початку захворювання (> 20 Од/л) є до-
датковим підтвердженням діагнозу НЛ (разом із ци-
тологічним дослідженням ліквору та КТ/МРТ голов
ного мозку).

Підвищення ініціального вмісту ТК у СМР па-
цієнтів із ГЛЛ (> 15 Од/л) може свідчити про існу-
вання клону лейкеміних клітин у ЦНС, що у подаль-
шому при відсутності адекватної профілактики НЛ 
(наприклад призначення таким пацієнтам додат-
ково краніального опромінення в період ремісії), 
може призвести до виникнення НР; стабільне підви-
щення вмісту ТК у СМР пацієнтів у період ремісії 
(> 10 Од/л) дає підстави прогнозувати високу віро-
гідність виникнення НР.

ВИСНОВКи
Прогностичні фактори відіграють важливу роль 

у розумінні патогенезу та оцінці перебігу онкологіч-
них захворювань, плануванні подальшого лікуван-
ня. Ефективна і сучасна діагностика та профілакти-
ка НЛ не тільки знижує ризик виникнення ізольова-
ного НР, але також впливає на загальну виживаність 
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пацієнтів. З метою покращання лікувальної страте-
гії пацієнтів із ГЛЛ у комплекс обстежень доцільно 
включати паралельне визначення рівня ТК у си-
роватці крові та СМР за допомогою радіоімунно-
го аналізу (РІА) як достовірного, надійного та не-
залежного способу прогнозу перебігу захворюван-
ня та його ускладнень (НЛ).
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CNS-LEUKEMIA in acute leukemia 
patients: DIAGNOSIS, PROPHILACTIC, 
TREATMENT, PROGNOSIS

N.M. Tretyak, O.A. Kyselova 

Summary. The modern problem’s condition in diagnosis, 
prophylaxis and treatment of central nervous system 
lesion (CNS-leukemia) in acute leukemia patients 
are observed in the article. Investigation results of 
47 acute lymphoblastic leukemia patients’ blood serum 
and liquor thymidine kinase content are presented in 
the article. It was proved, that blood serum and liquor 
thymidine kinase content is reliable prognostic factor of 
course of decease. It can predict chemotherapy resistant 
formation and complications arising, in particularly, 
CNS-leukemia.

Key Words: acute leukemia, CNS-leukemia, 
diagnosis, prophylactic, treatment, thymidine 
kinase, prognosis.


