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гематологическими заболеваниями из клеток с неуточненной диф-
ференцировкой, SM-AHNMD (systemic mastocytosis – associated 
clonal haematological non-mast cell lineage disease).

– агрессивный;
– лейкоз из тучных клеток.
Лейкоз из тучных клеток (ЛТК) характеризуется чрезмерной 

пролиферацией ТК в костном мозге и других внутренних органах 
[1–7]. У большинства пациентов с циркулирующими ТК выявляется 
основной диагностический критерий СМ – наличие в мазках кост-
ного мозга не менее 20% ТК с наличием многодолевых ядер. Обыч-
но клиническая картина отражает инфильтрацию ТК органов и тка-
ней, а также медиаторзависимые симптомы. Часто обнаруживается 
спленомегалия, которая со временем прогрессирует. В большинстве 
случаев ЛТК кожные поражения, характерные для СМ, не обнару-
живаются, тем не менее, у некоторых больных могут наблюдаться 
медиаторзависимые высыпания, такие как крапивница. У большин-
ства больных заметно повышена концентрация триптазы в сыворот-
ке крови (выше 200 нг/мл). Миеломастоцитарный лейкоз (ММЛ) – 
термин, применяемый к миелопролиферативным заболеваниям, 
при которых имеется заметная пролиферация ТК, однако критерии,  

Мастоцитоз представляет собой группу заболеваний, характе-
ризующихся пролиферацией и накоплением тучных клеток (ТК) в 
тканях [1–5]. В России на 1000 пациентов приходится 0,12–1 случай 
мастоцитоза [1]. Общепринята следующая классификация систем-
ного мастоцитоза (СМ) [3, 4]:

– вялотекущий (индолентный);
– системный мастоцитоз, ассоциированный с клональными  

Оригинальная статья
DOI 10.18821/0234-5730-2016-61-2-110-112

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2016
УДК 616.155.392.6-07

Будневский А.В., Овсянников Е.С., Жусина Ю.Г.

НОВЫЕ КРИТЕРИИ ДИАГНОСТИКИ ЛЕЙКЕМИЧЕСКОГО СИСТЕМНОГО 
МАСТОЦИТОЗА И МИЕЛОМАСТОЦИТОЗНОЙ ЛЕЙКЕМИИ

ГБОУ ВПО «Воронежский государственный медицинский университет им. Н.Н. Бурденко» Минздрава России, 
394000, г. Воронеж, Россия

Лейкоз из тучных клеток – лейкемический системный мастоцитоз как проявление системного мастоцитоза 
характеризуется пролиферацией и накоплением незрелых тучных клеток в костном мозге и других внутрен-
них органах. Наибольшие трудности существуют в дифференциальной диагностике лейкемического систем-
ного мастоцитоза и миеломастоцитарного лейкоза. Несмотря на имеющиеся в обоих случаях опубликованные 
критерии диагностики, некоторые вопросы терминологии остаются открытыми. Данная проблема обсужда-
лась консенсус-группой по мастоцитозу в 2011 и 2013 гг. (EU/US-consensus group and the European Competence 
Network on Mastocytosis – ECNM). Диагноз миеломастоцитарного лейкоза как миелоидной опухоли с большим 
числом тучных клеток было предложено считать правомочным при отсутствии критериев, необходимых для 
диагностики мастоцитоза. Кроме того, было рекомендовано на основании наличия или отсутствия кожных 
проявлений разделить лейкемический системный мастоцитоз на острый и хронический. Первичную форму 
тучноклеточного лейкоза нужно дифференцировать с вторичной, которая, как правило, развивается на фоне 
установленного агрессивного системного мастоцитоза или саркомы тучных клеток. Подчеркнута неизбеж-
ность стадии предлейкоза для лейкемического системного мастоцитоза, который часто дебютирует в виде 
агрессивного системного мастоцитоза с быстрым прогрессированием и появлением от 5 до 19% тучных кле-
ток в мазках костного мозга. Подобное состояние рекомендовано называть агрессивным системным масто-
цитозом с трансформацией в лейкоз из тучных клеток. Расширение текущей классификации ВОЗ путем вклю-
чения в нее различных вариантов тучноклеточного лейкоза позволит оптимизировать отбор пациентов для 
клинических испытаний.
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Mast cell leukemia is characterized by proliferation and accumulation of immature mast cells in the bone marrow 
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необходимые для диагностики СМ, отсутствуют [8, 9]. Согласно опре-
делению, при ММЛ на долю ТК приходится не менее 10% от всех 
ядерных клеток в мазках костного мозга или периферической крови, 
возможен предшествующий миелодиспластический синдром, острый 
миелоидный лейкоз или Ph‑ хронический миелолейкоз, бластная фаза, 
мутация KIT (codon 816) не обнаруживается [8–10]. У больных ММЛ 
также наблюдается спленомегалия, в то время как кожные проявле-
ния отсутствуют [8–11]. Кроме того, часто наблюдаются медиатор- 
зависимые реакции (включая ангионевротический отек, астмаподоб-
ные симптомы и др.) и склонность к кровотечениям, обусловленная 
ассоциированной эссенциальной тромбоцитопенией [11]. Содержа-
ние сывороточной триптазы при ММЛ также повышено, но, как пра-
вило, не превышает 100 нг/мл (чаще всего менее 50 нг/мл).

У больных другими миелоидными новообразованиями ТК так-
же могут присутствовать среди опухолевых клеток, однако в количе-
стве менее 10% и не соответствовать критериям ММЛ.

Гистологическое исследование костного мозга и иммунофе-
нотипирование

Гистологическое и иммуногистохимическое исследования 
костного мозга остаются важными методами диагностики СМ,  
в том числе ЛТК [2–5, 12–15]. При анализе мазка определяют на-
личие, количество и морфологию ТК. Взятие материала должно 
осуществляться на достаточном расстоянии от любых крупных 
клеточных агрегатов в костном мозге [16, 17]. При исследовании 
трепанобиоптата костного мозга выраженная смешанная (диффуз-
ная и очаговая) инфильтрация костного мозга незрелыми ТК явля-
ется главным гистологическим признаком ЛТК [2–5, 13–15]. При 
ММЛ ТК чаще всего свободно расположены в костном мозге, об-
разуют диффузно-интерстициальные пролифераты и не группиру-
ются в более крупные агрегаты. У некоторых больных ЛТК может 
встречаться диффузный характер инфильтрации, однако всегда бу-
дут присутствовать и другие критерии установления диагноза СМ 
[13–15, 18, 19].

Существует определенное количество маркеров, предложенных 
в качестве стандарта иммуногистохимической оценки костного моз-
га у больных с подозрением на ЛТК и ММЛ (табл. 1). Стандартный 
набор включает в себя определение CD34-антигена, CD117 (KIT), 
триптазы, CD25, CD30, мегакариоцитарных маркеров CD42 или 
CD61, В-клеточных (CD19, CD20) и Т-клеточных маркеров (CD2, 
CD3, CD4, CD5, CD7, CD8) [2–5, 13–15, 17, 20]. Опухолевые ТК 
при ЛТК, как правило, имеют мутацию протоонкогена KIT, высокое 
содержание триптазы и FcεRI (высокоаффинные рецепторы к IgE), 
экспрессируют на своей поверхности CD25- и CD30-антигены. При 
ММЛ также имеется KIT-мутация и повышение уровня триптазы, 
однако экспрессия CD25-антигена отсутствует [9, 11, 21]. При иссле-
довании CD2-антигенов и химазы могут быть как положительные, 
так и отрицательные результаты в обоих случаях, поэтому исследо-
вание этих маркеров не рекомендуется в повседневной практике [22, 
23]. Незначительная экспрессия антигена CD30 может наблюдаться 
при индолентном системном мастоцитозе и вовсе отсутствовать при 
ЛТК, что составляет определенные трудности в использовании это-
го маркера [24–26]. Такие антигены, как CD52, HLA-DR и CD123, 
могут ярко проявляться при агрессивном СМ и ЛТК, однако досто-
верных данных, подтверждающих возможность использования их в 
диагностике, не выявлено. Маркер клеточной пролиферации Ki-67 
обычно не обнаруживают в опухолевых клетках при СМ, однако у 
пациентов с быстропрогрессирующим заболеванием количество ТК 
с экспрессией Ki-67 заметно увеличивается [27]. 

Морфологические этапы дифференцировки тучных клеток
Общепринятая классификация опухолевых ТК основывается на 

различных морфологических этапах их созревания [16]. Оценивая 
мазки костного мозга больных СМ, были выделены следующие под-
типы ТК: 1) типичные ТК с округлым центрально расположенным 
ядром, 2) атипичные ТК типа I – веретенообразные клетки, часто с 
гипогрануляцией цитоплазмы и овальным ядром, 3) атипичные ТК 
типа II – промастоциты, незрелые клетки с двух- и многосегмен-
тарными ядрами, 4) метахроматические бластные клетки – миело-
бластные клетки с малым количеством гранул (табл. 2). Необходимо 
определять число ТК в препарате, так как для определения степени 
созревания должны учитываться по крайней мере 200–400 клеток 
[16, 17]. Проточную цитометрию также можно использовать для 
дифференцировки подтипов ТК, определения их числа и процент-
ного соотношения [28].

Классификация и прогноз лейкемического системного ма-
стоцитоза

В соответствии с классификацией ВОЗ [3, 4], ЛТК существует 
в двух вариантах: «лейкемический» (более 10% циркулирующих 
тучных клеток) и «алейкемический» (менее 10% циркулирующих 
тучных клеток). В обоих случаях болезни прогноз неблагоприят-
ный. Даже незначительное увеличение числа ТК (более 5%) может 
усугубить прогноз в большей мере, чем у больных с меньшим со-
держанием опухолевых клеток в мазках. В этих случаях (5–19% 
тучных клеток) больные, как правило, страдают от АСМ с быстрым 
прогрессированием до ЛТК в относительно короткое время (обычно 
в течение нескольких месяцев). Поэтому консенсус-группой по ма-
стоцитозу предложено таких больных выделять в особую катего-
рию АСМ, а именно АСМ с трансформацией в ЛТК (АСМ-т) [7, 27].  
Из этого следует, что ЛТК может развиваться первично, de novo, 
и в качестве вторичного лейкоза, вследствие саркомы ТК и АСМ. 
Кроме того, предложено дифференцировать хронический ЛТК 
без кожных проявлений и острый ЛТК с кожными проявлениями 
(табл. 3). Быстрая прогрессия ЛТК свидетельствует о высокой 
скорости пролиферации (более 50% Ki-67-положительных ТК),  
в то время как медленно прогрессирующий (хронический) тип 
ЛТК характеризуется низкой скоростью пролиферации (индекс 
пролиферативно активных Ki-67 менее 10%). В окончательный 
вариант диагноза должны быть внесены один, два или три отли-
чительных критерия, зависящих от клинической ситуации и лабо-
раторных данных. Например, диагноз может звучать следующим 
образом: вторичный острый «алейкемический» ЛТК; первичный 
хронический ЛТК.

Классификация и прогноз миеломастоцитозной лейкемии
ММЛ должен быть дифференцирован от любого вида СМ, в 

том числе и ЛТК. Предшествующая ММЛ клональная миелоидная  
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Т а б л и ц а  1
Фенотипирование тучных клеток при различных вариантах 

системного мастоцитоза и миеломастоцитозной лейкемии

Маркер Нормальный 
костный мозг ИСМ АСМ ЛТК ММЛ

CD34/HPCA-1 - - - - -
CD117/KIT + + + + +
Триптаза + + + + +
CD33/Siglec-3 + + + + +
CD123/IL-3RA - - +/- +/- - 
CD2/LFA-2 - +/- -/+ -/+ -
CD25/IL-2RA - + + + -
CD30/Ki-1 - -/+ + + Нет данных
FcεRI + + + -/+ -

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2, 3: ИСМ – индолентный системный 
мастоцитоз; АСМ – агрессивный системный мастоцитоз; ЛТК – лейкоз из 
тучных клеток; ММЛ – миеломастоцитозная лейкемия. 

Т а б л и ц а  2
Цитоморфологические критерии тучных клеток  

в мазках костного мозга при миеломастоцитозной лейкемии  
и различных вариантах системного мастоцитоза

Подтип тучных клеток ММЛ Острый 
ЛТК

Хронический 
ЛТК АСМ ИСМ

Типичные тучные клетки - - -/+ - -/+
Атипичные, тип I - - +/- +/- +
Атипичные, тип II + + +/- +/- -/+
Метахроматические 
бластные клетки

+ + -/+ -/+ -

Т а б л и ц а  3
Дифференциальные признаки различных видов лейкемическо-

го системного мастоцитоза

Вид лейкемического 
системного мастоцитоза Отличительный признак

«Лейкемический» По меньшей мере 10% циркулирующих 
тучных клеток

«Алейкемический» Менее 10% циркулирующих тучных клеток
Острый Кожные проявления, преимущественно  

незрелые тучные клетки
Хронический Кожные проявления обычно отсутствуют, 

преобладают зрелые тучные клетки
Первичный Нет предшествующего СМ или другого  

миелоидного новообразования
Вторичный Трансформация из СМ (обычно АСМ)  

или саркома тучных клеток
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пролиферация служит основным диагностическим критерием. Та-
ким образом, ММЛ можно разделить на различные подтипы, ос-
новываясь на варианте миелоидного новообразования. Более того, 
дифференциация на «алейкемический» и «лейкемический» вариан-
ты может быть применима и в отношении ММЛ, хотя клиническое 
значение этих подтипов неизвестно. Поэтому в случае повышения 
количества ТК от 5 до 9% прогноз заболевания остается неясным. 
После тщательного обсуждения в ходе нескольких встреч ECNM-
группа пришла к выводу, что определять это состояние термином 
миеломастоцитоз или миеломастоцитозная трансформация слишком 
рано. На данный момент предложен термин вторичное клональное 
увеличение незрелых атипичных ТК (метахроматических клеток), не 
отвечающее критериям СМ. Известные критерии положительного 
ответа на лечение ЛТК также могут быть применимы к ММЛ, однако 
это требует уточнения [6, 17, 29]. Концентрация сывороточной трип-
тазы остается ключевым параметром в оценке ответа на терапию. 

Особенности стадии предлейкоза
В ранней диагностике состояний предлейкоза важно контроли-

ровать специфические параметры, особенно если есть сомнение в 
плане дифференциальной диагностики развивающегося АСМ-т и 
ММЛ. У таких больных необходимо определять концентрацию сы-
вороточной триптазы в короткие временные промежутки с целью 
зафиксировать трансформацию предлейкоза в ЛТК и разграничить 
острое и хроническое течение заболевания. Стандартный тест для 
определения концентрации триптазы максимально показывает 
увеличение фермента до 200 нг/мл. У больных ЛТК, как правило, 
наблюдаются более высокие значения. Поэтому для точного изме-
рения необходимо особое разбавление образцов сыворотки крови. 
Быстрое увеличение содержания триптазы (например, на 100 нг/мл 
в течение нескольких недель) свидетельствует об остром ЛТК. По-
явление или прогрессирование кожных симптомов также говорит об 
остром течении ЛТК.

Таким образом, с учетом относительной редкости заболеваний 
и сложности диагностики, установление и разграничение диагно-
зов ЛТК и ММЛ являются актуальной проблемой клинической ге-
матологии. И хотя диагностические критерии давно определены, 
остаются открытыми некоторые вопросы, касающиеся вариантов 
заболеваний и дифференциальной диагностики. Эти вопросы об-
суждались консенсус-группой ECNM. Предложенные уточнения и 
обновления классификаций должны помочь в установлении пра-
вильного диагноза.
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