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Лейкемія – патологічна подія в неонатальному 
періоді достатньо нечаста, клінічні прояви якої 
виникають до 28 доби життя. Переважна більшість 
лейкемій є вродженою [1-3], тобто таким станом, 
при якому перша мутація, що призводить до ви-
никнення клітини-родоначальниці пухлинного 
клону, виникає ще внутрішньоутробно. Мембра-
ни цих клітин пухлинного клону не реагують на 
контролюючу стимуляцію клітин мікрооточення, 
а вже сформована нова стовбурова лінія клітин 
продовжує незалежно та інтенсивно збільшувати 
темпи ділення, уникаючи відстеження та контр-
олюючий вплив імунної системи та намагаються 
забезпечити достатнє кровотворення для подаль-
шого росту і розвитку [3,4]. Позаяк розвиток та 
наростання пухлинної маси має хвилеподібний 
характер і залежить від характеристик стовбу-
рової лінії пухлинних клітин,у разі виникнення 
такого сценарію розвитку патології дитина вже 
при народженні буде мати яскраві клінічні та ге-
матологічні симптоми лейкемії, на відміну від тих 
лейкемій, які маніфестують в ранньому дитячому 
віці, - в цих випадках первинні мутації «мовчаз-
ні» протягом певного періоду часу, а розгортання 
патологічного стану буде відбуватися тільки після 
додаткового тригерного моменту [5].

Неонатальний лейкоз є одним з найпоширені-
ших видів раку у новонароджених після тератоми 
та нейробластоми, проте без проведення спеці-
ального лікування – хіміотерапії, майже завжди 
призводить до летального результату. Патофізіо-
логія та прогноз лейкемії у цій віковій групі від-
різняються від таких у випадках, що виникають 
у пізнішому віці. Хоча етіологія невідома, наяв-
ність лейкемії при народженні передбачає можли-
вий внутрішньоутробний вплив медикаментів або 

інших токсинів, генетичних аномалій, при цьому 
мутація гену KMT2A була виявленав 25-40% ви-
падків. Незважаючи на недавні багатоцентрові 
клінічні випробування, прогноз неонатальних 
лейкемій залишається дуже поганим, із загальною 
виживаністю за 2 роки від моменту діагностики 
лише 23-25% [3, 5].

Неонатальний лейкоз клінічно характеризуєть-
ся шкірним синдромом – появою інфільтратів у 
верхніх шарах шкіри, а також гепато- та сплено-
мегалією, тоді як лімфаденопатія зустрічається 
достатньо рідко [6-8]. Обмежена клінічна симп-
томатика та неспецифічні прояви ускладнюють 
діагностику неонатальних лейкемій. Ураження 
шкіри зазвичай проявляється фіолетовими чи го-
лубовато-сірими непрозорими папулами і вузли-
ками, особливо на голові, шиї і тулубі, що має на-
зву «синдрому чорничного кекса»[7 8]. Однак цей 
шкірний синдром не є специфічним і також може 
виявлятися у новонароджених із вродженими ін-
фекціями [9] або бути викликаний дермальним 
еритропоезом у немовлят з гемолітичними захво-
рюваннями новонароджених та/або неопластич-
ними інфільтраціями у разі дисемінованої нейро-
бластоми, рабдоміосаркоми, гістіоцитозі з клітин 
Лангерганса [10-12].

Найчастішими клінічними ознаками є гепато-
мегалія, спленомегалія та шкірні елементи. Жов-
тяниця, асцит і плевральний випіт також досить 
поширені, а лімфаденопатія – рідше. Печінкова 
недостатність, яка може супроводжувати неона-
тальну лейкемію як ускладнення, може призвести 
до смерті, незважаючи на регрес лейкемії на фоні 
лікування. У цілому нині інфільтрація централь-
ної нервової системи виникає приблизно у 56% 
всіх випадків неонатальних лейкемій, проявля-
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ється випинанням великого тім'ячка, набряком зо-
рового сосочка та множинними крововиливами в 
сітківку, змінами рівня свідомості (що може бути 
пов'язані з лейкостазом, внаслідок гиперлейкоци-
тозу). У немовлят з гіперлейкоцитозом часто ви-
никає респіраторний дистрес з важкою гіпоксією 
та ацидозом, серцева недостатність та ниркова не-
достатність [12-15].

Лабораторні прояви 
Стійкою гематологічною ознакою лейкемії но-

вонароджених є гіперлейкоцитоз з кількістю до 
800 × 109/л [16]. Новонароджені з неонатальною 
лейкемією мають анемію та тромбоцитопенію вже 
при народженні. Ці гематологічні ознаки зазви-
чай дуже швидко прогресують протягом перших 
кількох годин або діб життя. Саме з цих причин 
неонатальну лейкемію зазвичай легко диференці-
ювати від реактивних змін, що спостерігаються 
як у зв'язку з материнським хоріоамніонітом [17], 
так і при наявності тяжкої інфекцієї, особливо у 
передчасно народжених з низькою та екстремаль-
но низькою масою тіла (<26 тижнів вагітності при 
народженні). У периферичній крові пацієнтів з 
неонатальною лейкемією вже одразу після наро-
дження можуть виявляти циркулюючі бластні клі-
тини та гіперлейкоцитоз (> 50×109/л). Порушення 
коагуляції можуть бути наслідком інфільтрації пе-
чінки або дисемінованого внутрішньосудинного 
згортання крові [16, 19-21].

Отже, слід більш детально розглядати кожен із 
зазначених клінічних та лабораторних синдромів 
у неонатальних пацієнтів, особливо тих, які ма-
ють складний прегравідарний фон та важкий клі-
нічний стан при народженні.

«Синдром чорничного кекса (маффіна)» клі-
нічно має прояви розповсюдженої макулопапу-
льозної висипки багряно-синюшного або пур-
пурного кольору, елементи якої куполоподібно 
підвищуються над неушкодженими тканинами. 
Зазначені зміни виникають внаслідок стійкого 
тривалого шкірного еритропоезу. Відомо, що під 
час нормального ембріологічного розвитку ек-
трамедулярне кровотворення виникає у багатьох 
органах, у тому числі, в дермі, така активність 
зберігається до 20 тижня вагітності. Екстрамеду-
лярне кровотворення відіграє важливу роль під 
час внутрішньоутробного розвитку – забезпечує 
виживання плоду до утворення функціонально 
активного пулу гемопоетичних клітин кісткового 
мозку [12, 22]. У відповідь на інфекційний про-
цес екстрамедулярне кровотворення відбувається 
в селезінці та печінці, відбувається мієлопоез з 
утворенням фагоцитуючих та антигенпрезенту-
ючих клітин [21, 22-24]. Так, наприклад, у разі 
виникнення внутрішньоутробних інфекцій чи ге-
матологічних дискразій виникає постнатальний 
прояв нормального екстрамедулярного кровотво-
рення плода. Серед причин, які можуть індукува-
ти патологію, виділяють [8, 9,23, 25]:

1. Інфекційні стани (вроджені інфекції): токсо-
плазмоз, червоничка, цитомегаловірус, вірус Кокса-
кі, хламідіоз, вітряна віспа, вірус Ебштейна-Барр, 
ВІЛ, Т-лімфотропний вірус людини, сифіліс [22, 24].

2. Незлоякісні гематологічні стани: сферо-
цитоз, аллоімунна гемолітична анемія, синдром 

трансфузії близнюків, синдром материнсько-пло-
дової трансфузії [26].

3. Неопластичні стани: неонатальний моно-
бластний лейкоз, нейробластома, вроджена аль-
веолярна рабдоміосаркома, інфільтрація шкіри 
бластними клітинами [26, 27].

4. Порушення обміну речовин: мевалонова гі-
перацидурія, некетотична гіпергліцинемія, хворо-
ба Гоше.

5. Вроджені стани, які пов'язані з патологією судин.
6. Інші стани (вроджений червоний вовчак, гіс-

тіоцитоз з клітин Лангерганса) [21, 28].
Для визначення приналежності синдрому 

«черничного кекса» до проявів одного з вище-
зазначених захворювань необхідне детальне ви-
вчення анамнезу вагітності та вивчення резуль-
татів пренатальних лабораторних досліджень з 
детальною увагою до інфекційного статусу ново-
народженого, а також дослідження групи крові та 
визначення антитіл. У разі відсутності неоплас-
тичної етіології цього синдрому гістопатологічне 
дослідження утворень на шкірі буде свідчити про 
наявність агрегатів попередників еритроцитів з 
відсутністю клітин мієлоїдного та/або мегакаріо-
цитарного типу. У переважній більшості випадків 
такі утворення будуть регресувати без ускладнень 
протягом 4-8 тижнів на фоні терапії основного 
захворювання [10, 29]. У разі відсутності пози-
тивної динаміки у вигляді зворотнього розвитку 
шкірних елементів або у разі прогресування та 
збільшення їх кількості, слід переглянути тактику 
ведення пацієнта з виключенням неопластичного 
процесу, навіть у разі наявності даних, які будуть 
свідчити на користь активного інфекційного про-
цесу та генералізованої інфекції.

Гепато- та спленомегалія не є специфічними 
при неонатальному лейкозі. Гіперспленізм (гі-
перспленічний синдром) слід відрізняти від спле-
номегалії. Він визначається значним зниженням 
клітинного складу одного або декількох видів па-
ростків в периферійній крові (еритроцитів, лейко-
цитів, тромбоцитів) у поєднанні зі спленомегалі-
єю та компенсаторним розширенням проліферації 
відповідних клітин-попередників у кістковому 
мозку. Основна відмінність полягає в тому, що 
гіперспленізм – це функціональна аномалія се-
лезінки, а спленомегалія – структурна аномалія 
[23, 30]. Гіперспленізм також є частим проявом 
у пацієнтів з вродженою портальною гіпертензі-
єю, крім того, це може бути пов'язано з хроніч-
ним внутрішньосудинним гемолізом, який може 
призвести до активації тромбоцитів та тромбозу 
судин селезінки.Імуноопосередковане руйну-
вання еритроцитів, лейкоцитів або тромбоцитів 
в подальшому призводить до цитопенії (аутоі-
мунна гемолітична анемія, імуноопосередкована 
нейтропенія, синдром Фелті, вторинна імунна 
тромбоцитопенія).У разі наявності злоякісних но-
воутворень, які мають походження з гемопоетич-
них клітин (гострі лейкемії, мієлопроліферативні 
захворювання) інфільтрують селезінку, виклика-
ючи спленомегалію.До захворювань неонатально-
го віку, які характеризуються гепатомегалією та-
кож відносяться вроджені патологічні стани, які 
супроводжуються холестазом, пухлини, вроджені 
та набуті судинні аномалії. Рання діагностика з 
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використанням скануючих методик візуалізації 
(ультразвукове дослідження, компьютерна томо-
графія) важлива для запобігання затримок в ліку-
ванні [30,  31].

Жовтяниця, асцит та присутність плевраль-
ної випітної рідини у разі неонатальної лейкемії 
достатньо розповсюджене явище та є ознакою 
декомпенсації стану та прологованого перебігу 
процесу, лімфаденопатія у новонароджених зу-
стрічається не часто, на відміну від лейкемій, які 
виникають в ранньому дитячому віці [28, 32]. 

У немовлят з неонатальною лейкемією при на-
родженні (вроджений лейкоз) також спостеріга-
ється респіраторний дистрес внаслідок наявності 
лейкемічної інфільтрації в легенях, або через ате-
лектази [24, 26]. Проте, у тих випадках, коли за-
хворювання розвивається протягом першого міся-
ця (не при народженні), симптоми погано виражені 
із субфебрильною температурою, діареєю, гепато-
мегалією та відсутністю прибавки маси тіла.

На відміну від клінічних, лабораторні син-
дроми є суворо специфічними, що дозволяє чітко 
диференціювати неонатальну лейкемію від інших 
патологій, які мають місце в неонатальному пері-
оді. Найбільш яскравоспецифічною рисою лейке-
мій є зменшення чи взагалі відсутність нормаль-
них гемопоетичних елементів. Анемія, яка має 
місце у пацієнтів нормоцитарна, за рахунок гіпо-
плазії червоноклітинного паростку кількість ре-
тикулоцитів нижче очікуваного рівня. Наявне зни-
ження рівня гемоглобіна від мінімальних до вкарй 
низьких цифр. Присутня також тромбоцитопенія, 
яка зазвичай відповідає ступеню геморагічного 
синдрому (у пацієнтів з наявними петехіальни-
ми елементами, які виникають мимовільно, кіль-
кість тромбоцитів становить < 20 000/мкл), проте 
не слід забувати, що разом з тромбоцитопенією 
може мати місце коагулопатія з наступним розви-
тком синдрому дисемінованого внутрішньосудин-
ного згортання (ДВСЗ) [32, 33]. Існує два варіанту 
лабораторних змін відносно  кількості лейкоцитів 
в периферичній крові може бути лейкопенія або 
лейкоцитоз, іноді можна спостерігати гіперлейко-
цитоз зі збільшенням кількості лейкоцитів більше 
ніж 50 – 80 х109/л (>50-80 000/мкл) і саме аналіз 
лейкоцитарного складу є важливою діагностич-
ною складовою під час проведення диференціаль-
ної діагностики неонатальної лейкемії: зазвичай у 
разі наявності розгорнутої клінічної картини в пе-
риферичних мазках кількість зрілих нейтрофілів 
зазвичай знижено, присутні недиференційовані 
бласти, примітивні гранулоцити або попередни-
ки моноцитів. У біохімічних дослідженнях си-
роватки крові внаслідок посилення проліферації 
клітин та їх руйнування наявне збільшення рівня 
сечової кислоти та лактатдегідрогенази [12, 18, 
34]. Гіпокальціємія, гіперкаліємія та лактатаци-
доз є характерними ознаками загрозливого стану 
для життя новонародженого – синдрому лізису 
пухлини. Тести для визначення коагуляційного 
профілю пацієнта під час первинної діагности-
ки є обов’язковими в діагностичному алгоритмі, 
оскільки необхідне раннє виявлення лаборатор-
них ознак ДВЗС.

Візуалізуючі діагностичні маніпуляції не міс-
тять знахідки, які є специфічними для неонаталь-

них лейкемій, але вони є надзвичайно корисними 
для виявлення наявний ускладнень захворювання. 
З метою виключення наявності пухлинної маси се-
редостіння рутинно використовують рентгеногра-
фію органів грудної клітки, особливо, якщо у но-
вонародженого присутні респіраторні синдроми;у 
разі наявності вираженого абдомінального син-
дрому рентгенографічне дослідження застосову-
ють з метою виключення перфорації полого ор-
гану. При проведенні рентгенографії кісток часто 
виявляють утворення періосту, метафізарні утво-
рення в дистальних відділах стегнових кісток, 
вогнищевий лізис кісток та патологічні переломи. 

Найбільш оптимальними візуалізуючими ме-
тодиками насьогодні є компьютерна томографія 
(КТ) та магнітно-резонансна томографія (МРТ), 
яка може стати гарним доповненням до загаль-
норекомендованого діагностичного алгоритму та 
уникнути робзіжностей у твердженнях фахівців. 
Так, виявлення потовщення та набряку стінок 
кишківника свідчитемо про наявність тифліту [21, 
26, 31]. У разі ж наявності неврологічної симпто-
матики данні діагностичні методи є незамінними 
для виключення внутрішньочерепних крововили-
вів, інфільтруючих утворень, ураження хребта, 
кісток черепа та скелету.

Але у будь-якому випадку, фінальну крапку у 
проведенні диференціально-діагностичного по-
шуку поставить тільки дослідження кісткового 
мозку. При проведенні мієлограми характерни-
ми рисами неонатальних лейкемій (як і лейкемій, 
які виникають в більш старшому дитячому віці) є 
саме наявність високого вмісту недиференційова-
них клітин та низький вміст зрілих гемопоетичних 
елементів. Біоптати кісткового мозку демонстру-
ють характерну субституцію нормальних клітин-
них елементів лейкемічними бластними клітина-
ми. При наявності значної інфільтрації кісткового 
мозку бластнами або у разі значного фіброза кіст-
кового мозку використовують пункційну біопсію, 
з метою оцінки клітинності [30, 34]. 

Висновки
Захворювання, які виникають в періоді новона-

родженості мають обмежену варіативність клініч-
них проявів і лабораторних синдромів, проте еті-
ологія цих патологічних станів є різноманітною 
та вимагає від лікаря-неонатолога та педіатра, 
який займається курацією пацієнтів неонатально-
го періоду, значних резервів теоретичного базису 
та напрацювань клінічного досвіду щодо прове-
дення  диференціальної діагностики. Неонаталь-
ні лейкемії відносяться до злоякісних процесів 
зі швидким прогредієнтним перебігом, який вна-
слідок інтенсивного розвитку патологічного про-
цесу може набувати характеру інкурабельного та 
високо загрозливого для життя новонародженого. 
Саме тому питання диференціальної діагностики 
неонатальних лейкемій є актуальним навіть не 
дивлячись на низьку частоту зустрічаємості цієї 
патології серед когорти неонатальних пацієнтів.  
Основні клінічні та лабораторні синдроми нео-
натальних лейкемій, можуть мати місце в якості 
клінічних проявів інших захворювань неонаталь-
ного періоду, вказані особливості та індивідуаль-
ні характеристики кожного з синдромів при різ-
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них патологіях. Визначення  комбінацій клінічних 
та лабораторних синдромів при генералізованих 
інфекціях в періоді новонародженості, незлоякіс-
них гематологічних захворювань та неопластич-
них процесах дозволяє використовувати зазначені 
дифеніції в діагностичному алгоритмі неонаталь-

них станів з обранням подальшої терапевтичної 
тактики ведення педіатричного пацієнта.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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NEONATAL LEUKEMIA: ASPECTS OF DIFFERENTIAL DIAGNOSIS
 

S.N. Tsvirenko, N.S. Artomova, E.A. Kaliuzhka, N.I. Hasiuk, L.A. Zhuk
 

Poltava State Medical University (Poltava, Ukraine)

Summary: Diseases emerging in the neonatal period can manifest themselves only with a limited number of variants 
of clinical manifestations and laboratory syndromes. Despite this, the etiology of pathological conditions that occur in the 
neonatal period is very diverse and requires significant reserves of the theoretical base from a neonatologist and a pediatrician 
who is involved in clinical support and observation of patients of the neonatal period, as well as clinical experience regarding 
differential diagnosis. Neonatal leukemias refer to malignant processes with a rapid progressive course, which, due to the intensive 
development of the pathological process, can acquire an incurable character and threaten newborn’s life. Therefore, the issues of 
differential diagnosis of neonatal leukemias are relevant even despite the low incidence of this pathology among the cohort of 
neonatal patients.

The presented article discusses the main clinical and laboratory syndromes of neonatal leukemia, which can occur as clinical 
manifestations of other diseases of the neonatal period; specifies the features, as well as the individual characteristics of each 
of the syndromes in different pathological conditions. Determination of combinations of clinical and laboratory syndromes in 
generalized infections in the neonatal period, non-malignant hematological diseases and neoplastic processes makes it possible to 
use these diphenifications in the diagnostic algorithm of neonatal conditions with the definition of further therapeutic tactics for 
managing a pediatric patient.

Keywords: Neonatal Leukemia; Blueberry Muffin Syndrome; Differential Diagnosis; Neonatal Pathology.
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