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В настоящее время диагностика острого миелоидного лейкоза базируется на стандартах морфологического, иммунофенотипи-
ческого и цитогенетического исследований костного мозга. В случае, если манифестация заболевания сопровождается экстра-
медуллярными поражениями, верифицировать их достаточно сложно. В статье представлен случай диагностики острого мие-
лоидного лейкоза у пожилой женщины, протекающий с лейкемическим поражением тонкого кишечника. Морфологические и 
иммунофенотипические исследования биоптата тонкой кишки позволили установить линейную принадлежность опухолевых 
клеток к острому миелоидному лейкозу. Трудности обследования в подобных ситуациях приводят к позднему выявлению редких 
локализаций опухолевого поражения, что существенно ухудшает прогноз.
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Currently, the diagnosis of acute myeloid lekemia is based on the standards of morphological studies and immunophenotyping of the bone 
marrow. The manifestation of the disease can be accompanied by extramedullary lesions, which are difficult to  verify. 
The article presents a case of diagnosis of acute myeloid lekemia in an elderly woman, occurring with a leukemic lesion of the small in-
testine. Morphological studies and immunophenotyping of small intestine biopsy revealed acute myeloid lekemia blast tumor cells. Dif-
ficulties of examination in such cases lead to late revealing of leukemic infiltrates of rare localization and significantly worsen the prog-
nosis.
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Введение
Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) – клональное 

опухолевое заболевание кроветворной ткани, связан-
ное с мутацией в клетке-предшественнице гемопоэза, 
следствием которой становятся блок дифференциров-
ки и бесконтрольная пролиферация незрелых миело-
идных клеток [1]. В настоящее время диагностика 
ОМЛ базируется на данных морфологического, им-
мунофенотипического и цитогенетического исследо-
ваний костного мозга, ликвора и др. Экстрамедул-
лярные поражения при ОМЛ – достаточно редкое 
проявление заболевания. По данным разных авторов, 

внекостномозговые локализации при ОМЛ встреча-
ются в 3–8 % случаев [2, 3]. В большинстве наблюде-
ний эти изменения обнаруживаются при аутопсии, 
так как при жизни больного они могут протекать 
бессимптомно или неправильно интерпретироваться. 
Свое временная и точная диагностика экстрамедул-
лярных проявлений осуществляется только в 38 % 
случаев [4]. Наиболее часто в процесс вовлекаются 
кости, кожа, лимфатические узлы, тонкая кишка, 
органы мочеполовой системы.

Ряд авторов связывают экстрамедуллярные прояв-
ления ОМЛ с наличием на опухолевых клетках 
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хемокиновых рецепторов, определяющих тропность 
к тому или иному органу. C. M. Faaij и соавт. показали 
взаимосвязь наличия рецепторов CCR5, CXCR4, 
CXCR7 и CX3CR1 с локализацией опухолевых клеток 
в коже [5]. По данным S.A. Pileri и соавт., при экстра-
медуллярной локализации опухоли иммунофенотипи-
чески наиболее часто выявляются CD68 / KP1 (100 %), 
миелопероксидаза (83,6 %), CD117 (80,4 %), CD99 
(54,3 %), CD68 / PG-M1 (51,0 %), CD34 (43,4 %), TdT 
(31,5 %), CD56 (13,0 %), CD61 (2,2 %), CD30 (2,2 %) 
и CD4 (1,1 %) [6]. M. Choi и соавт. выявили в миело-
бластах мутации генов пути рецепторной тирозинки-
назы RTK-RAS (NRAS, FLT3 ITD, KIT и KRAS, 
ERBB2, JAK2, PIK3CA и RET). Также регистрирова-
лись мутации IDH2, R140Q и NPM1 [7].

В настоящей статье приводим собственное наблю-
дение лейкемического поражения тонкого кишечника 
при ОМЛ.

Клинический случай
Больная С., 61 года, направлена в клинику Киров-

ского научно-исследовательского института гематоло-
гии и переливания крови 17.12.2018 с подозрением 
на острый лейкоз. При поступлении состояние больной 
оценивалось как средней степени тяжести, обусловлен-
ное явлениями интоксикации: фебрильной лихорадкой, 
отсутствием аппетита, снижением массы тела на 5 кг, 
диспепсией в виде тошноты при отсутствии рвоты 
и энтеропатии. Из анамнеза известно, что в ноябре 
2018 г. пациентка обратилась к врачу с жалобами на вы-
раженную слабость, разлитые боли в животе и сниже-
ние массы тела на 7 кг, по поводу чего было проведено 
обследование желудочно-кишечного тракта (ЖКТ): 
эзофагофиброгастродуоденоскопия (ЭФГДС), по резуль-
татам которой выявлен атрофический гастрит, и уль-
тразвуковое исследование органов брюшной полости, 
по данным которого обнаружены гепатомегалия и кон-
кременты желчного пузыря. В общем анализе перифери-
ческой крови отмечены снижение концентрации гемо-
глобина (HGB) – 74 г / л, количества тромбоцитов 
(PLT) – 17 × 109 / л и лейкоцитов (WBC) – 1,8 × 109 / л 
с наличием бластных клеток – 9 %, увеличение скорости 
оседания эритроцитов – 70 мм / ч. Острая хирургическая 
патология была исключена.

При осмотре и физикальном обследовании значимых 
изменений со стороны дыхательной и сердечно-сосудис-
той систем у пациентки не выявлено. Нормотермия. 
При пальпации: периферические лимфатические узлы 
не увеличены, живот мягкий, безболезненный, печень, 
селезенка не увеличены. Геморрагический синдром не вы-
ражен. Показатели гемограммы: эритроциты (RBC) 
2,19 × 1012 / л, HGB 74 г / л, гематокрит (НСТ) 20,5 %, 
PLT 17 × 109  / л, WBC 1,62 × 109  / л (бластные клетки 
2 %). В биохимическом анализе крови показатели оста-
вались в пределах нормы. Больной была выполнена рент-
геновская компьютерная томография органов грудной 
клетки, брюшной полости и забрюшинного пространст-

ва. Обнаружены увеличенные парааортальные и мезен-
териальные лимфатические узлы (до 7 мм, без накопле-
ния контрастного вещества), спленомегалия (114 × 76 
× 133 мм). Проведена миелография с морфологическим, 
иммунофенотипическим, цитогенетическим и молеку-
лярно-генетическим исследованиями костного мозга. 
По данным морфологического исследования костного 
мозга выявлены умеренная клеточность (30 × 109 / л), 
инфильтрация бластными элементами (24,8 %), редук-
ция нейтрофильного ряда (32,8 %), сохранение эритро-
идного ростка (12,4 %), явления дисплазии эритрокари-
оцитов, единичные мегакариоциты, увеличение числа 
лимфоцитов (21,6 %) и моноцитов (8,0 %). Реакция 
на липиды положительная в 10 % бластов, реакция 
на миелопероксидазу положительная в 20 % клеток, 
гликоген в виде слабого диффузного окрашивания, реак-
ция на ацетил-as-ацетэстеразу I–II степени активно-
сти. Иммунофенотипическая характеристика клеток 
костного мозга: опухолевые клетки с фенотипом 
cyMPO+ / -CD34+HLA-DR+CD13+CD117+CD33-CD7-. 
При стандартном цитогенетическом исследовании кле-
ток костного мозга установлен кариотип: 44, XX,  
del(5)(q15?), der(8) add(8)(p23), t(11;21)(q1?;q22), der17, 
-18, -19, del(20)(q1?), -22, +mar[12] / 46, XX[5], обнару-
жен клон с комплексными нарушениями кариотипа. 
Результат флуоресцентной гибридизации: в 68 % интер-
фазных клеток костного мозга выявлена 1 копия локуса 
TP53 (17p13), что указывает на делецию данного локуса 
с учетом результата гибридизации по локусу D17Z1 
(17p11.1-q11.1).

Согласно классификации Всемирной организации 
здравоохранения 2016 г. [8] на основании представлен-
ных данных был верифицирован ОМЛ с признаками со-
зревания, комплексными нарушениями кариотипа, 
TP53+, острый период (ОМЛ, М2-вариант по FAB-
классификации, с комплексными нарушениями карио-
типа, острый период).

По результатам исследований, с учетом возраста 
пациентки, неблагоприятных цитогенетических поло-
мок (несбалансированные хромосомные абберации с ком-
плексным моносомным кариотипом, мутацией ТР53+) 
установлен высокий риск неблагоприятного прогноза 
ОМЛ. Решением консилиума в соответствии с прото-
колом дифференцированного лечения ОМЛ у больных 
старше 60 лет (2018) [9] с 21.12.2018 по 28.12.2018 па-
циентке был проведен 1 индукционный курс химиотера-
пии (ХТ) по схеме «7 + 3» (цитарабин 100 мг / м2 2 раза 
в сутки внутривенно № 7, даунорубицин 45 мг / м2 вну-
тривенно № 3).

При динамическом мониторинге показателей гемо-
граммы отмечалась глубокая панцитопения (HGB 68 г / л, 
WBC 0,33 × 109  / л, PLT 16 × 109  / л), что потребовало 
проведения заместительной терапии компонентами 
крови. С 3-го дня ХТ у больной развилась фебрильная ней-
тропения, эмпирически назначены антибактериальная 
терапия (амикацин 1 г / сут, цефепим 4 г / сут), проти-
вогрибковая терапия (позаконазол 400 мг / сут). В связи 
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с сохраняющейся лихорадкой и увеличением уровня 
С-реактивного белка (СРБ) до 0,195 г / л на 5-е сутки ХТ 
произведена смена антибактериальной терапии (меро-
пенем 6 г / сут, линезолид 1200 мг / сут, липидный ком-
плекс амфотерицина 3 мг / кг массы тела в сутки). Вы-
полнены исследования посевов со слизистых оболочек 
носоглотки и ануса, мокроты, крови на микрофлору 
и чувствительность к антибиотикам, противогрибко-
вым препаратам. В мазках из зева выявлен рост Staphy-
lococcus mitis / oralis 102 и Staphylococcus aureus 101, из пе-
риферической крови выделен Staphylococcus epidermidis 
с высокой чувствительностью микрофлоры к назначен-
ным антибиотикам. Состояние больной стабилизирова-
лось, лихорадка купирована, уровень СРБ снизился 
до 0,107 г / л. По данным компьютерной томографии 
органов грудной клетки очагов патологической плотно-
сти в паренхиме легких не отмечено. Результат компью-
терной томографии органов брюшной полости: содер-
жимое тонкой и толстой кишки неоднородное 
(плотность до 16–45 Н), визуализируется газ, диаметр 
восходящей кишки до 45 мм, диаметр тонкой кишки 
до 13–15 мм.

На 4-е сутки после ХТ у пациентки вновь появилась 
фебрильная лихорадка, концентрация СРБ повысилась 
до 0,388 г / л. Антибактериальная терапия скорректиро-
вана с учетом анализа госпитальной микрофлоры (поли-
миксин 200 мг / сут, дорипенем 3 г / сут, ванкомицин 
2 г / сут, рифаксимин 600 мг / сут). Эмпирически назначен 
ганцикловир 900 мг / сут, но после получения отрица-
тельных результатов анализа крови на ДНК цитомега-
ловируса противовирусная терапия отменена.

Весь период индукционной ХТ сопровождался глубо-
кой тромбоцитопенией, требующей заместительной 
терапии концентратами тромбоцитов. На 7-е сутки 
курса ХТ развилась клиническая картина ЖКТ-крово-
течения в виде мелены (показатели гемограммы: HGB 
52 г / л, WBC 0,03 × 109 / л, PLT 32 × 109 / л). Весь преды-
дущий период лечения у пациентки был регулярный офор-
мленный стул без патологических примесей. На фоне 
угрожающего жизни кровотечения больная была переве-
дена в отделение анестезиологии и реанимации. Показа-
тели гемодинамики оставались стабильными (артери-
альное давление 110 / 70 мм рт. ст., частота сердечных 
сокращений 84 уд / мин). Оценка по шкале APACHE II 
составила 16 баллов. Изменений в коагулограмме не вы-
явлено. Больной проводились заместительная терапия 
эритроцитной массой, концентратом тромбоцитов 
и гемостатическая терапия (этамзилат 1500 мг / сут, 
транексамовая кислота 2000 мг / сут, менадион натрия 
20 мг / сут), назначена антисекреторная терапия (эзо-
мепразол 160 мг / сут).

Состояние пациентки стабилизировалось, была про-
должена плановая сопроводительная терапия. Через 
3 сут состояние больной вновь ухудшилось в связи с реци-
дивом ЖКТ-кровотечения, осложненного геморрагиче-
ским шоком, что проявлялось снижением артериального 
давления до 80 / 40 мм рт. ст., тахикардией до 120 уд / мин 

(шоковый индекс Альговера 1,5). Показатели гемограм-
мы: RBC 1,09 × 1012 / л, HGB 33 г / л, WBC 0,12 × 10 9 / л, 
PLT 29 × 10 9 / л, НСТ 9,3 %. При тромбоэластографии 
обнаружены явления гипокоагуляции: интервал R 54 мин 
(норма 12–26 мин), интервал К – расчет невозможен 
(норма 3–13 мин), угол α 1,4° (норма 14–46°), максималь-
ная амплитуда 4,1 мм (норма 42–63 мм), максимальная 
прочность сгустка (G) 0,2 K (норма 3,2–7,1 К). Характер 
кровотечения расценен как коагулопатический. Прове-
дена массивная заместительная терапия (концентрат 
тромбоцитов 12 доз, свежезамороженная плазма 
22 мл / кг, эритроцитная масса 10 мл / кг, кристаллоиды 
до 20 мл / кг), по жизненным показаниям введен концен-
трат протромбинового комплекса в дозе 1500 МЕ. 
В результате консервативной терапии явления гемор-
рагического шока и ЖКТ-кровотечения купировались. 
Назначения симпатомиметиков не потребовалось.

Пациентке выполнены диагностические мероприя-
тия для определения источника кровотечения. По ре-
зультатам ЭФГДС установлена эритематозная га-
стропатия, признаков кровотечения из верхних отделов 
ЖКТ не выявлено. По данным фиброколоноскопии источ-
ников кровотечения в толстой кишке не определяется, 
однако в просвете терминального отдела подвздошной 
кишки обнаружена темная кровь. Пациентка находи-
лась под динамическим наблюдением хирурга и коло-
проктолога.

В связи с явлениями продолжающегося ЖКТ-крово-
течения коллегиально принято решение о проведении 
диагностической лапаротомии в целях выявления 
и устранения источника кровотечения.

Больной выполнена серединная лапаротомия. При 
ревизии органов брюшной полости обнаружены множе-
ственные очаги поражения слизистой оболочки на всем 
протяжении тощей и подвздошной кишки, циркулярного 
характера. Серозная оболочка над дефектами не изме-
нена (рис. 1). С учетом тотального характера повре-
ждения тонкого кишечника и тяжести состояния па-
циентки радикальное оперативное лечение выполнить 
невозможно. Один из пораженных участков тощей 
кишки рассечен на всю толщу, просвет кишечника за-
полнен темной кровью. Осуществлена клиновидная ре-
зекция дефекта слизистой оболочки для проведения ги-
стологического исследования. Визуально определено 
изъязвление слизистой оболочки, взяты посевы со дна 
язвы (рис. 2).

При гистологическом исследовании биопсийного 
материала тонкой кишки установлено, что ее струк-
тура преимущественно сохранена, отмечено умеренное 
венозно-капиллярное кровенаполнение всех слоев стен-
ки кишечника, выявлены эритро- и плазмостазы, стен-
ки сосудов без особенностей; слизистая, мышечная 
оболочки и подслизистая основа с признаками отека; 
в подслизистом и мышечном слоях на фоне выражен-
ной лимфоидной инфильтрации в небольшом количест-
ве выявляются бластные клетки с нечеткими нукле-
олами, ядрами округлой и неправильной формы, 
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узкой / умеренной цитоплазмой. Для уточнения генеза 
поражения тонкого кишечника выполнено иммуноги-
стохимическое исследование с расширенной панелью 
антител. Опухолевые клетки биоптата имели положи-
тельные реакции с маркерами миелоидной популяции 
(МРО+, HLA-DR+). Положительная экспрессия 
в этих же клетках антитела к CD34+ указывала 
в пользу того, что опухолевые элементы миелоидной 
популяции относились к гемопоэтическим предшест-
венникам (миелобластам). Реакция с CD20 определя-
лась в В-лимфоцитах, небольшое число которых лока-
лизовалось дискретно в подслизистом и мышечном 
слоях тонкого кишечника. Т-клетки (CD3) встречались 

рис. 1. Интраоперационный снимок. Очаг поражения тощей кишки, 
сливного и циркулярного характера, серозная оболочка над дефектами 
не изменена
fig. 1. Intraoperative photo. Lesion in the jejunum, confluent and circular, 
serosa above the defects is unchanged

рис. 2. Интраоперационный снимок. Очаг изъязвления слизистой обо-
лочки тощей кишки
fig. 2. Intraoperative photo. Ulcerative lesion of the jejunal mucosa

рис. 3. Гистологическое исследование биоптата тонкого кишечника 
(окраска гематоксилином и эозином). Биоптат с частичным сохране-
нием рисунка и инфильтрацией подслизистой основы бластными клет-
ками (стрелка) (окуляр ×10, объектив ×10)
fig. 3. Histological examination of small intestine biopsy sample (hema-
toxylin and eosin staining). Biopsy sample with partially preserved pattern 
and infiltration of the submucosal base by blast cells (arrow) (eyepiece ×10, 
lens ×10)

в этих же зонах органа в большем количестве. Реакции 
с CD20, CD3 в опухолевых бластных элементах были 
отрицательные. По совокупности полученных пато-
морфологических и иммунофенотипических данных 
лимфоидная природа опухоли была исключена. Гистоло-
гическая и иммуногистохимическая картина исследу-
емого материала соответствовала лейкемическому 
поражению тонкого кишечника при ОМЛ (рис. 3, 4).

рис. 4. Гистологическое исследование биоптата тонкого кишечника 
(окраска гематоксилином и эозином). На фоне зрелых лимфоцитов 
и плазмоцитов в подслизистой основе выявляется бластная инфиль-
трация клетками средних и крупных размеров с ядрами округлой и не-
правильной формы, мелкодисперсным хроматином, нечеткими ядрыш-
ками (стрелки) (окуляр ×10, объектив ×100)
fig. 4. Histological examination of small intestine biopsy sample (hematoxy-
lin and eosin staining). At the background of mature lymphocytes and plasma 
cells in the submucosal base, blast cell infiltration by medium and large-sized 
cells of round and irregular shape, with finely dispersed chromatin, amor-
phous nucleoli are observed (arrows) (eyepiece ×10, lens ×100)
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При микробиологическом исследовании содержимого 
дна язвы выделена Pseudomonas aeruginosa, чувствитель-
ная к колистиметату натрия.

В послеоперационном периоде больной проводили про-
дленную искусственную вентиляцию легких, замести-
тельную гемокомпонентную (эритроцитная масса 
10 мл / кг массы тела в сутки, концентрат тромбоцитов 
8 доз в сутки, свежезамороженная плазма 15 мл / кг мас-
сы тела в сутки), гемостатическую (этамзилат натрия 
12,5 4 мл внутривенно 3 раза в сутки, транексамовая 
кислота 15 мл / кг массы тела в сутки), антибактери-
альную и противогрибковую (имипенем / циластатин 
4 г / сут, ванкомицин 2 г / сут, амфотерицин B (липидный 
комплекс) 3 мл / кг массы тела в сутки) терапию.

Несмотря на интенсивную посиндромную терапию, 
состояние пациентки прогрессивно ухудшалось, сохра-
нялась фебрильная лихорадка до 39,9 °С на фоне аграну-
лоцитоза и продолжающегося ЖКТ-кровотечения, при-
соединились явления печеночной недостаточности. При 
нарастающих признаках сердечно-сосудистой недоста-
точности больная погибла на 18-е сутки после ХТ.

Обсуждение
Экстрамедуллярные патологические очаги 

при ОМЛ встречаются редко. Чаще других упомина-
ются поражения кожи, костей, лимфатических узлов 
и центральной нервной системы [10–12].

По опубликованным данным, вовлечение ЖКТ 
встречается в 6,5 % случаев [13]. Диагностировать 
поражение ЖКТ лейкозными клетками достаточно 
сложно ввиду того, что терапия лейкоза часто сопро-
вождается развитием осложнений и такими симпто-
мами, как периодические боли в животе, диарея, 
тошнота, рвота, лихорадка и снижение массы тела 
[14]. На фоне лечения этой категории пациентов часто 
наблюдаются явления энтеропатии, ЖКТ-кровотече-
ния, симптомы кишечной непроходимости, перфора-
ция полых органов брюшной полости [15]. Внекост-
номозговые поражения при ОМЛ скрываются 

под «маской» соматической патологии и своевремен-
но не верифицируются, ухудшают течение и прогноз 
заболевания [16].

В описанном случае диагноз ОМЛ установлен 
на основании морфологических, иммунофенотипи-
ческих, цитогенетических исследований костного 
мозга. Осложнения, развившиеся на фоне индукци-
онной ХТ и гипоплазии кроветворения (фебрильная 
лихорадка, ЖКТ-кровотечение), послужили поводом 
для дополнительного обследования (ЭФГДС и фи-
броколоноскопия), однако источник кровотечения 
обнаружен не был. Верифицировать лейкемическую 
инфильтрацию тонкого кишечника и его поражение 
Pseudomonas aeruginosa удалось лишь с помощью 
биопсии тощей кишки с последующим гистологи-
ческим и иммуногистохимическим исследованием 
материала, микробиологического исследования маз-
ков, взятых со слизистой оболочки тощей кишки 
интраоперационно.

Опубликованные в литературе немногочислен-
ные случаи ОМЛ, протекающего с поражением ЖКТ, 
и собственное наблюдение приведены в таблице 
с указанием цитогенетических аномалий. Считаем, 
что сбор данных о цитогенетических аномалиях при 
ОМЛ, сопровождающихся экстрамедулярными по-
ражениями, может оптимизировать диагностику 
данной патологии и определить тактику дальнейшей 
терапии.

Представленный случай иллюстрирует сложность 
интерпретации клинических и лабораторных призна-
ков при ОМЛ с экстрамедуллярным поражением 
кишечника. Специфическое поражение данной лока-
лизации в острый период заболевания при глубокой 
депрессии кроветворения трудно диагностировать, 
так как инструментальные и оперативные вмешатель-
ства на фоне нарушений гемостаза, гипоплазии кро-
ветворения и глубокого иммунодефицита сопряжены 
с высоким риском для жизни у данной категории 
пациентов.

Случаи острого миелоидного лейкоза с поражением желудочно-кишечного тракта с данными собственного наблюдения

Cases of acute myeloid leukemia with involvement of the gastrointestinal tract with the authors’ observed data

автор, год 
Author, year

fAB-классификация 
fAB classification

Цитогенетические нарушения 
cytogenetic abnormalities

M. M. Le Beau et al., 1983 [17] AML-M4 inv(16) 

S. J. Russell et al., 1988 [18] AML-M4 50, XY, +6, +9, +14, inv(16),+22

F. Morel et al., 2002 [19] AML-M2 nv(16), trisomy 9 and 22

P. Alvarez et al., 2011 [20] AML-M2 CBFβ / MYH11, inv(16) 

S. Gajendra et al., 2014 [21] AML-M2 nv(16), trisomy 22

И. А. Докшина и соавт., 2019 (собственное 
наблюдение) 
I. A. Dokshina et al., 2019 (authors’ observed data) 

AML-M2
44, XX, del(5)(q15?), der(8) add(8)(p23), 
t(11;21)(q1?;q22), der17, -18, -19, del(20)(q1?), -22, 
+mar[12]/46, XX[5], TP53(17p13)+
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Заключение
В статье представлен редкий случай верификации 

ОМЛ взрослых, протекающий с экстрамедуллярным 
поражением тонкого кишечника. Прижизненное 
морфологическое, иммуногистохимическое исследо-
вание биоптата тонкой кишки позволило установить 
линейную принадлежность опухолевых клеток. Пер-
вичные клинические проявления ОМЛ характеризу-
ются выраженным полиморфизмом, что требует 

от врачей особого внимания при оценке анамнести-
ческих, клинических и лабораторных данных, кото-
рые могут свидетельствовать о наличии экстрамедул-
лярных очагов. При развитии жизнеугрожающих 
состояний необходим регулярный мониторинг кли-
нической картины и лабораторных показателей, 
при отрицательной динамике которых считаем целе-
сообразным применение методов инвазивной диаг-
ностики.
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