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SURUNKALI MIELOID LEYKOZ KLINIK-LABORATOR
DIAGNOSTIKASI VA DAVOLASH USULLARI

Kurbonova Z.Ch
Babadjanova Sh.A
Nuritdinova N.X
Toshkent tibbiyot akademiyasi

Surunkali mieloleykoz (SML)- gemopoez sistemasi o’sma kasalligi bulib, patologik
polipotent o’zak hujayralarning klonal o’zgarishi bilan xarakterlanadi, o’sma substrati
etilgan eki etilishga yaqin hujayralar tashkil qgiladi.

Surunkali mieloid leykoz klonal mieloproliferativ jarayon bo’lib, erta
gematopoetik o’tmishdosh hujayralar transformatsiyasi natijasida rivojlanadi.
Sitogenetik-Filadelfiya xromosomasi (Ph’-xromosoma, Ph+) deb ataladigan t
(9;22) xromosomalarning orttirilgan translokatsiyasi surunkali mielo- leykozning
o’zagi hisoblanadi. Filadelfiya xromosomasining paydo bo’lishi 9 va 22 - t (9;22)
xromosomalar orasidagi genetik material almashinuvi natijasida sodir bo’ladi.
Genetik materialning 9-chi xromosomadan 22-xromosomaga o’tishi natijasida
unda BCR-ABL sintez geni hosil bo’ladi. Surunkali mieloid leykozda mieloid
o’tmishdoshhujayralar juda ko’p hosil bo’ladi.

Gemoblastozlar tarkibida surunkali mieloid leykoz bilan kasallanish 5-o’rinni
egallaydi (8,9% holatlar). 100 ming aholiga nisbatan nostandart o’rtacha yillik
kasallanish darajasi bitta holatda uchrashi mumkin. Erkaklar va ayollar orasida teng
darajada keng tarqalgan, odatda 30-70 yoshdagi odamlar kasal bo’lib, bolalik va
o’smirlik davrida kasallik kam uchraydi.

Etiologiya aniglanmagan.

Surunkali mieloid leykozning klinik ko’rinishi simptomlarning geterogenligi
va agressiv terapiya bilan bog’liq bo’lgan turli xil ko’rinishlar bilan tavsiflanadi.
Ko’'pgina bemorlarda kasallikning dastlabki davri bir necha yillar davomida sodir
bo’lishi mumkin. Ko’pincha kasallikning belgilari profilaktik tekshiruvda yoki birga
keladigan patologiya haqida klinik qon tahlilini o’tkazishda aniqlanadi. Klinik
ko’rinishlar patognomonik belgilarga ega emas va bir nechta sindromlardan
iborat.

> Intoksikatsiya sindromi - anemiya darajasiga to’g'ri kelmaydigan
progressiv holsizlik, ishtahani yo’qolishi, vazn yo’qotish, terlash, subfebril harorat,
suyaklarda, bo’g’'imlarda og'’riq, terining qichishi, birga keladigan kasalliklarning
kuchayishi.

> Proliferatsiyasi sindromi - chap tomonda og’riq va og’irlik hissi,
kengaygan taloq bilan bog’liq, jigar ko’pincha kattalashadi.

> Anemiya sindromi - umumiy holsizlik, nafas qisilishi, terining va shilliq
pardalarning rangsizligi, og’ir taxikardiya, gipotenziya, yurak-qon tomir !
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kasalliklari kuzatilishi.

8 Trombotik asoratlar - trombotsitoz paytida turli organlar va
to’gimalarning tomirlarining trombozi va tromboemboliyasi paydo bo’lishi
mumkin va periferik tomirlarning tromboflebiti, miokard infarkti va bosh miya
gon aylanishi buzilishidan keyin tekshirish va tashxis qo’yish uchun sabab bo’lib
xizmat qiladi.

8 Gemorragik sindrom - minimal travma yoki o’z-o’zidan petehial-
dog’li  toshmalar bilan qon ketishi. Ushbu sindrom ko’pincha
trombotsitopeniya tufayli akseleratsiya va blast krizi bosqichida o’zini
namoyon qiladi.

Surunkali mieloid leykozning 86-88% hollarda suyak iligida granulotsitlar,
monotsitlar, eritro- va megakaryotsitlarPh-xromosoma aniqglanadi.

Suyak iligida Ph-xromosoma bo’lgan hujayralar soni 98-100% ni tashkil
giladi. Filadelfiya xromosomasi yo’q surunkali mieloid leykoz varianti kam
uchraydi, bemorlarning o’rtacha umr ko’rish davomiyligi qisqaroq. Tashxis t
(9;22) (q34; q11) muvozanatli translokatsiyasi natijasida kelib chigqan Filadelfiya
xromosomasi (22q-) aniqlanganda yoki periferik qon yoki suyak iligida onkogen
BCR-ABL aniqglanganda tasdiqlangan hisoblanadi.

Surunkali mieloid leykozning uch bosqichi mavjud bo’lib, ular ma’lum belgilar
majmuasi bilan tavsiflanadi (1-jadval):

3 surunkali;

> progressiv (tezlanish bosqichi);

> o’tkir (blast krizi).

Jadval 1. Evropa tasnifiga ko'ra surunkali mieloid leykoz bosqichlari.(eng. Evropa
Leukemia Net, ELN) va Jahon sog'ligni saqlash tashkiloti

Surunkali ELN tasnifi JSST tasnifi
mieloid leykoz
bosqichlari
Surunkali Akseleratsiya bosgichi va blast krizining belgilari yo'qligi
Akseleratsiya Periferik qon va/yoki suyak Periferik qon va/yoki suyak

iligida 15-29% blast hujayralarijiligida 15-29% blast hujayralari;
blastlar va promielotsitlar yig'indisigondagi bazofillar soni 220%; doimiy

230%  (blastlar bilan  <30%)trombotsitopeniya  <1002109/ 1

, , . o7
qondagi  bazofillar  soni 22(M)’yokitrombotsitoz >10002109/l terapiya

trombotsitopeniya  <100x10%/  Ijijan bog'liq emas; talog va leykotsitlar]
terapiya bilan bog'liq emas hajmining oshishi, bog'liq emas

terapiya bilan; klonal
evolyutsiyaning sitogenetik belgilari

Periferik qonda yoki suyak iligida Periferik qonda yoki suyak iligida

Blast krizi >30% blast hujayralarining mavjudligi,>20% blast hujayralari mavjudligi,
ekstramedullar ko’rinishi, blastekstramedullar ko’rinishi, blast
hujayralarining infiltratlari proliferatsiyasi, suyak ko'migi trefin|

biopsiyasida blastlarning katta o’choglari
yoki klasterlari
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Surunkali bosqich - surunkali mieloid leykozning dastlabki bosqichi; yangi *

tashxis qo’yilgan bemorlarning ko’pchiligida (80% dan ortiq) tashxis gilinadi.

Surunkali mieloleykoz bilan og'rigan asosiy bemorlarning 8-10 foizida
akseleratsiya bosqichi aniglanadi.

Blast krizi eng tajovuzkor bosqichdir. Blast inqirozi bilan kasallikning debyuti
noqulay prognostik belgi bo’lib, surunkali miyelogen leykoz bilan og'rigan
bemorlarning 1-2 foizida mavjud.

Surunkali mieloid leykoz bosqichi kasallikning boshlanishida, shuningdek,
rivojlanish davrida baholanadi.

Ko’'pgina hollarda tashxis periferik qondagi leykotsitlar soni va leykotsitar
formulasidagi xarakterli o’zgarishlarga asoslanadi (barcha yetuklik darajasidagi
hujayralar, trombotsitoz, bazofiliya va eozinofiliya ta'rifi bilan granulotsitlarning
chapga siljishi). Splenomegaliya, trombotsitoz va bazofiliya ham surunkali mieloid
leykozning birinchi surunkali bosqichiga xosdir.

Surunkali mieloid leykoz bilan og’'rigan bemorlarni tekshirish rejasi quyidagi

tibbiy xizmatlarni o’z ichiga oladi:

> boshlang’ich umumiy amaliyot shifokori gabuli (ko’rikdan o’tkazish,
maslahat berish);

8 gematolog qabuli;

> umumiy qon tahlili, shu jumladan trombotsitlar va retikulotsitlar
sonini aniqglash;

> gondagi ishqoriy fosfataza darajasini aniqglash;

> gondagi umumiy protein darajasini aniqlash;

> gondagi ALT va AST darajasini aniqlash;

> gon zardobida natriy, kaliy, kalsiy darajasini aniglash;

> gon zardobida kreatinin, mochevina va siydik kislotasi darajasini
aniqlash;

8 gon zardobida gemoglobin bo’lmagan temir darajasini aniqlash;

> gondagi LDG darajasini aniqlash;

8 turli infeksiyalarga, viruslarga serologik reaksiya;

> o’simta hujayralari genlarini aniqlash;

> suyak iligining sitologik tekshiruvi;

8 jigar, talogning ultratovush tekshiruvi

suyak iligini sitogenetik tekshirish: translokatsiya mavjudligini tasdiqlash t
(9; 22) (934; q11) (Ph xromosomalari);

Periferik qonni molekulyar genetik tekshirish: BCR-ABL p210 kimerik
transkriptining ifodasini sifat va miqdoriy PCR yordamida aniqglash.

Surunkali miyeloleykoz surunkali bosqichi sitologik diagnostikasi

Periferik qonda:

1. Yengil darajadagi normoxrom anemiya.
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2. Leykotsitoz 50-1000x109/1.
3. Tayoqcha yadroli neytrofillar oshishi.
4. Qonda metamiyelosit, miyelosit, promielositlar paydo bo’lishi.
5. Granulositlar anizositozi, yadro va sitoplazma vakuolizatsiyasi, yadro
polimorfizmi, neytrofill granullalari bo’lmasligi (gipo- va agranulyatsiya).
6. Kam miqgdorda blastlar chigishi mumkin.
7. Eozinofil-bazofil assotsiatsiya (eozinofil va bazofillar oshishi).
8. Limfotsitlar kamayishi.
9. 40% hollarda trombotsitoz 600-1000x109/1 gacha.
Miyelogrammada:
Suyak ko’'migi ko’p hujayrali.
Granulositar gator hujayralari keskin oshishi.
Eozinofil-bazofil assotsiatsiya.
Blastlar 10% gacha.
Megakariotsitlar ko'p.
Eritrokariositlar kamaygan.
Surunkali miyeloleykoz akseleratsiya bosqichi sitologik diagnostikasi
Periferik qonda:
1. O’rta og'ir va og'ir darajadagi normoxrom anemiya.
2. Leykotsitoz 50-1000x109/1.
3. Tayoqcha yadroli neytrofillar oshishi.
4. Qonda metamiyelosit, miyelosit, promiyelositlar paydo bo’lishi.
5
6
7

A o

. Qonda blastlar 15% gacha.
. Eozinofil - bazofil assotsiatsiya.
. Trombotsitlar migdori kamayadi.
Mielogrammada:
Suyak ko’'migi ko’p hujayrali.
Granulositar qator hujayralari keskin oshishi.
Eozinofil-bazofill assotsiatsiya.
Blastlar 15% gacha.
Megakariositlar kamayadi.
Eritrokariositlar keskin kamayadi.
Surunkali miyeloleykoz terminal bosqichi sitologik diagnostikasi
Periferik qonda:
1. Og'ir darajadagi normoxrom anemiya.
2. Leykotsitoz 50-1000x109/1.
3. Segment yadroli neytrofillar kamayishi.
4. Qonda metamiyelosit, mielosit, promielositlar paydo bo’lishi.
5
6
7

A o e

. Qonda blastlar 15% dan ko'p.
. Ayrim vaqtda eozinofill - bazofill assotsiatsiya.
. Trombotsitlar migdori keskin kamayadi.
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Mielogrammada:
1. Yetilgan granulositlar kamayishi.
2. Eritrositar va megakariositar qator hujayralar kamayishi.
3. Blast hujayralar oshishi.
Surunkali miyeloleykoz sitologik diagnostik mezonlari:
Normoxrom anemiya.
Leykotsitoz 50-1000x109/1.
Tayoqcha yadroli neytrofillar oshishi.
Qonda metamiyelosit, miyelosit, promiyelositlar paydo bo’lishi.
Qonda blastlar paydo bo’lishi mumkin.
Segment yadroli neytrofillar kamayishi.
Eozinofil - bazofil assotsiatsiya.
40% da trombositlar miqdori oshadi, terminal davrda kamayadi.
Sitoximik tekshirishda o’sma hujayralarida miyeloperoksidaza musbat bo’lishi.
Umumiy qon tahlili: Surunkali mieloleykozda: gemoglobin - 75 g / |; eritrotsitlar
— 2,0x1012/ 1, gematokrit — 22%, MCV — 100 fl, MCH — 31 pg, leykotsitlar —
78x109/1. Leykotsitlar formulasi: eozinofiller - 7%, bazofillar - 5%, blastlar - 2%,
promielotsitlar - 9%, miyelotsitlar - 25%, metamiyelotsitlar - 19%, neytrofillar - 18%,
segmentlangan - 3%, limfotsitlar -2%. - 1%. trombotsitlar — 45x9x109/],
retikulotsitlar — 0,1%, ECHT — 65 mm/soat.
Differensial diagnostikasi. Odatda surunkali mieloleykoz tashxisi qiyin emas. Ba'zi
bemorlarda differensial diagnostika splenomegaliya yetakchi sindromi bilan boshlanadi.
Qiyinchiliklar odatda kasallikning dastlabki davrida, qonda aniq leykoz
o’'zgarishlari va organlarda tizimli metaplaziyaning aniq belgilari bo’'lmaganda
paydo bo’ladi. Kasallikning asosiy patognomonik belgisi Filadelfiya xromosomasi
[t (9;22)] va ximerik BCR/ABL genining mavjudligi (sitogenetik tekshiruv vaqtida
aniglanadi).
Differensial tashxis turli infeksiyalar (sepsis, sil) va ba’zi o’smalar (Xodjkin
limfomasi, gattiq o’smalar), shuningdek, boshga surunkali miyeloproliferativ

O 0N W

kasalliklar bilan yuzaga keladigan mieloid tipidagi leykemoid reaksiyasi bilan
amalga oshiriladi. Surunkali mieloid leykozning asosiy diagnostik mezonlari:

. leykoz reaksiyasiga xos bo’lmagan anemiya mavjudligi;

. leykogrammada bazofillar va eozinofillar sonining ko’payishi;

. ba’zida gipertrombotsitoz;

. miyelogramma ma’lumotlari (mieloid leykoz mielokariotsitlar

sonining ko’payishi va chapga keskin siljishi bilan tavsiflanadi; leykoz
reaksiyasi bilan mielogramma biroz o’zgaradi);

. gon tahlilining dinamikasi (leykoz reaksiyasi odatda uni Kkeltirib
chigargan sababni yo’q qilish bilan yo’qoladi, shu bilan birga o’zgarishlar.

Blast krizi bosqichida o’tkir leykoz bilan differensial tashxis qilish kerak.
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Surunkali mieloproliferativ kasalliklar (idiopatik mielofibroz,
polisitemiya) bilan differensial tashxis qo'yish uchun sitogenetik va
molekulyar genetik tadqiqotlar hal giluvchi rol o’ynaydi.

Davolash. Surunkali mieloid leykozning surunkali bosqichini davolashning
hozirgi birinchi bosqichi selektiv BCR-ABL tirozinkinaza ingibitori- imatinibni
kuniga 400 mg dozada qo’llashdir.

Alternativ yondashuvlar quyidagilardan iborat:

8 gematopoetik o’zak hujayralarining allogenik transplantatsiyasi;

8 IFNa gidroksimochevina bilan birgalikda;

> ikkinchi darajali dorilar dazatinib yoki nilotinibdir (2-jadval). Barcha
holatlarda qaror gabul qilish digqat bilankollegial ko’rib chiqilishi kerak.

Jadval 2. Surunkali mieloid leykozni davolashda go’llaniladigan dorilar

Xalqaro Chastot Chiqarilish Kunli Ishchi
patentlanmagan asi shakli k doza doza
nom

O’smaga qarshi,immunosupressivvabog’liq omillar

Tirozinkinazalar ingibitorlar

Imatinib 0,8 Tabletkalar 400mg 219000mg

Dazatinib 0.1 Tabletkalar 100mg 3000mg

Nilotinib 0.1 Tabletkalar 600mg 18 000mg

Sitostatiklar

Gidroksimoche 0.1 Kapsulalar 1500 90 000mg
vina mg

Sitarabin 0,05 Ampulalar 40mg 2400mg

Infeksiyalarni davolash va oldini oluvchi
Virusga qarshi terapiya

Interferon 0,5 Ampulalar 5min 1825min
U U
I.

Dispanser kuzatuv. Imatinib bilan davolanish paytida bemor davolanishning
birinchi davrida (umumiy qon tahlilini nazorat qilish bilan) har haftada, so’'ngra
har 1-2 oyda bir marta shifokor gabuliga borishi kerak.

Suyak iligining sitogenetik tekshiruvi har 3 oyda, keyin yiliga bir marta
o’tkazilishi kerak. To’liq sitogenetik javobga ega bo’lgan bemorlar har 3 oyda bir
marta BCR-ABL transkripti uchun PSR yordamida periferik qon hujayralari uchun
sinovdan o’tkazilishi kerak.

Davolashning magqgsadi xalgaro miqyosda BCR-ABL ning nisbiy darajasining
0,1% dan kam bo’lgan ta’rifiga mos keladigan to’lig molekulyar javobga erishishi
kerak. To’ligq molekulyar javobga erishgan bemorlar kamdan-kam hollarda
gaytalanishadi.
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Prognoz. 5 yillik kuzatuvdan so’ng imatinibni qo’llash natijalariga erishilgan
gematologik remissiyaning yuqori darajasini (98%), katta sitogenetik javobni
(92%), umumiy sitogenetik javobni (87%) va kassalik progressiysiz omon qolishni
(84%) tasdiglaydi.
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