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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

	 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
	 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
	 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
	 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
	 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
	 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
	 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
	 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT. mizanSewonilia, rom citirebuli wyaroebis umetesi nawili iyos 5-6 
wlis siRrmis.
	 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
	 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
	 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
	 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ ПЕРВИЧНОГО МИЕЛОФИБРОЗА И ФАКТОРЫ ПРОГНОЗА. 
ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ ТРАНСФОРМАЦИИ ПЕРВИЧНОГО МИЕЛОФИБРОЗА 

В ОСТРЫЙ МИЕЛОБЛАСТНЫЙ ЛЕЙКОЗ

Байдурин С.А., Бекенова Ф.К., Рахимбекова Г.А., Абдуллина Б.К., Накыш А.Т.

НАО «Медицинский университет Астана», Нур-Султан, Казахстан

Первичный миелофиброз (ПМФ, хронический идиопати-
ческий миелофиброз с миелоидной метаплазией, агноген-
ная миелоидная метаплазия, сублейкемический миелоз) в 
соответствии с классификацией ВОЗ (2016) относится к Ph-
негативным миелопролиферативным заболеваниям [1,2,4-
6,7,8,44,47]. 

Миелопролиферативные заболевания (МПЗ) - клональ-
ные опухоли, которые возникают на уровне стволовой кро-
ветворной клетки и характеризуются пролиферацией одной 
или более клеточных линий миелопоэза в костном мозге с 
признаками сохранной терминальной дифференцировки. 
Хотя этиология МПЗ по сей день не выяснена, основной ги-
потезой патогенеза признана многоэтапность генетических 
перестроек, при которых предрасположенность к болезни 
реализуется под воздействием внешних факторов, повреж-
дающих геном нормальной гемопоэтической клетки и при-
водящих к её злокачественной трансформации [1,2]. 

Помимо ПМФ, к МПЗ относят также истинную поли-
цитемию (ИП), эссенциальную тромбоцитемию (ЭТ) и не-
классифицируемые МПЗ, которые встречаются более чем у 
98% пациентов.

В последние годы в расшифровке молекулярно-генети-
ческих механизмов Ph-негативных МПЗ достигнуты зна-
чительные успехи. Так, открытие мутации JAK2 V617F 
в 2005 г. способствовало пересмотру диагностических 
критериев МПЗ. Мутация JAK2 выявляется в 96% случа-
ев при ИП, в 55% - при ЭТ и в 45-68% при ПМФ [9,11,26-
28,34,35,54]. Высокая аллельная нагрузка JAK2 V617F ас-
социирована с пожилым возрастом, повышенным уровнем 
гемоглобина, лейкоцитозом и тромбоцитопенией [12]. 

Патогенез ПМФ сложен и состоит из цепи событий, пер-
вичным из которых является появление патологического 
клона [34]. У большинства (90%) больных ПМФ встреча-
ется точечная мутация в гене янускиназы (JAK) – пере-
стройка JAK2 V617F рецептора эритропоэтина или в генах 
CALR и МPL (так называемые «водительские» мутации) 
[42,43,45,48,56]. Кроме мутаций JAK2 выявляются со-
матические мутации и в других генах (VPL, TET2, ASXL, 
CBL, LDH1/LDH2, LNK, EZH2, LKZFL/LKaros) – «пасса-
жирские», однако они не являются специфичными и име-
ют вторичный генез в цепи генетических событий [9,52]. 
Следует отметить, что у пациентов с одной соматической 
мутацией JAK2, CALR или МPL прогноз более благопри-
ятный, чем при наличии мутаций генов TP53 и TET2. Так, 
мутация MPL ассоциирована с пожилым возрастом, жен-
ским полом, низким содержанием гемоглобина и числа 
тромбоцитов [44,47]. Мутации гена CALR имеют более бла-
гоприятный прогноз в сравнении с теми больными ПМФ, 
кто имеет мутации JAK2 V617F или MPL W515K/L. Кроме 
того, мутации в любом из генов ASXL1, EZH2, LDH1/LDH2 
и SRF2 при ПМФ определены как категория высокого мо-
лекулярного риска, предсказывающая худшую общую вы-
живаемость (ОВ) больных [15,56]. Ключевым молекулярно-
генетическим механизмом в возникновении болезни могут 

быть активация JAK2-киназы и мутации в генах CALR или 
MPL, что приводит к стимуляции клеточной пролиферации 
[9,21,28]. Известно, что лейкемические моноциты и мега-
кариоциты активно продуцируют множество цитокинов 
(TGF-beta, FGF, VEGF), избыток которых стимулирует фи-
броз, неоангиогенез и приводит к остеосклерозу. Наряду с 
этим нарушается связь стволовых клеток с микроокружени-
ем, что способствует появлению экстрамедуллярных очагов 
гемопоэза, прежде всего, в селезенке и печени. Массивный 
выброс цитокинов – одна из причин возникновения симпто-
мов опухолевой интоксикации и миелофиброза. 

Клиническая картина ПМФ тесно связана с его патоге-
незом и характеризуется многообразием проявлений. На-
чальный период болезни у большинства пациентов может 
протекать бессимптомно на протяжении ряда лет. Чаще 
всего признаки заболевания обнаруживают случайно при 
исследовании периферической крови на профилактиче-
ском осмотре или по поводу сопутствующей патологии. 
На начальном этапе развития болезни происходит посте-
пенное увеличение опухолевой массы. На протяжении 
первых лет заболевания основным проявлением является 
повышение риска развития тромбозов и тромбоэмболий 
на фоне существующей сердечно-сосудистой патологии 
и атеросклероза. 

При длительном течении заболевания и развитии миело-
фиброза и остеосклероза могут появляться симптомы опу-
холевой пролиферации и интоксикации, ассоциированные с 
секрецией цитокинов, выход миелоидных предшественни-
ков в периферическую кровь с появлением экстрамедулляр-
ных очагов кроветворения в печени и селезенке, развитие 
кахексии [3,43,46,52].

Длительная пролиферация опухолевого клона приводит 
к приобретению дополнительных мутаций и более высокой 
степени малигнизации. Данный процесс завершается бласт-
ной трансформацией с развитием терминальной стадии 
заболевания - бластной фазы (БФ), которая наблюдается у 
1-2,5% больных в течение первых 10 лет ПМФ и у 5-8% - 
при большей длительности заболевания [52,56].

Выделяют две фазы ПМФ, отражающие степень прогрес-
сирования заболевания: хроническую фазу (ХФ) и терми-
нальную фазу бластной трансформации. БФ, наряду с опу-
холевой пролиферацией и интоксикацией, характеризуется 
наличием в периферической крови или в костном мозге 20% 
и более бластных клеток [45-47].

Наиболее характерными признаками ХФ являются из-
менения в гемограмме (лейкоэритробластоз, постепенный 
сдвиг в нейтрофильном и эритроидном ряду до молодых 
форм с наличием промежуточных форм созревания), уве-
личение размеров печени и селезенки, наличие симптомов 
опухолевой интоксикации (лихорадка, потеря массы тела, 
профузные поты). 

После открытия патогенетической роли мутаций в генах 
JAK2 и CALR для диагностики ПМФ используются следу-
ющие критерии [35,44,57]:
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Большие критерии: 
1. Пролиферация и атипия мегакариоцитов, сопровождае-
мая ретикулиновым и/или коллагеновым фиброзом 2-й или 
3-й степени.
2. Несоответствие критериям ВОЗ для диагностики хрони-
ческого миелолейкоза, истинной полицитемии, миелоди-
спластического синдрома или других МПЗ.
3. Обнаружение мутаций в генах JAK2, CALR, MPL или, 
при отсутствии этих мутаций, наличие другого клонального 
маркера.
Малые критерии:
1. Анемия, не вызванная сопутствующим заболеванием.
2. Лейкоцитоз ≥11х109/л.
3. Пальпируемая селезенка (спленомегалия).
4. Повышение сывороточной активности лактатдегидроге-
назы.

Для диагностики ПМФ необходимо наличие всех 3 боль-
ших критериев и, по крайней мере, одного малого критерия 
[36,41,53,58].

По данным трепанобиоптата в зависимости от степени 
выраженности фиброза костного мозга различают префи-
брозную и фиброзную стадии заболевания [17,24]. Транс-
формация префиброзной стадии в фиброзную наблюдается 
у 65% больных в течение 4,2 лет, трансформация в острый 
лейкоз отмечается в 5-30% случаев [16]. Продолжитель-
ность жизни больных ПМФ на 31% меньше, чем в популя-
ции того же пола и возраста. Средняя продолжительность 
жизни составляет 5 лет, однако более молодые пациенты 
могут жить дольше [1,36,41,53].

Для определения вероятной продолжительности жизни 
больных ПМФ существует Международная шкала оценки 
прогноза (International Prognostic Scoring System – IPSS, 
2009 г.), которая включает факторы, достоверно влияющие 
на выживаемость больных: возраст, уровень гемоглобина, 
процент бластов в периферической крови и наличие сим-
птомов опухолевой интоксикации [12]. Для точной оценки 
индивидуального прогноза больного каждому из вышеука-
занных признаков присваивается по одному баллу. Оценка 
прогноза IPSS позволяет определить вероятную ОВ в мо-
мент установления диагноза и четыре группы риска: низ-
кий, промежуточный-1, промежуточный-2 и высокий. В 
последующем (2010 г.) система IPSS была модифицирована 
с присвоением двух баллов вместо одного балла фактору 
уровня гемоглобина менее 100 г/л и изменением классифи-
кации по группам риска соответственно баллам: 0 баллов 
– низкий риск; 1 или 2 балла – промежуточный-1; 3 или 4 
– промежуточный-2; 5 или 6 баллов – высокий риск. Шкала 
именуется Dynamic International Prognostic Scoring System 
(DIPSS) и позволяет предсказывать риск бластной транс-
формации в любой момент подсчета, а не только при уста-
новлении диагноза [22,29].

Анализ многоцентровых исследований показал, что до-
стоверными факторами являются также зависимость от 
гемотрансфузий, тромбоцитопения менее 100х109/л и не-
благоприятный кариотип [50]. Новая система стратифика-
ции, получившая название Dynamic International Prognostic 
Scoring System plus (DIPSS+) прогнозирует не только ОВ, 
но и время наступления бластной трансформации [14]. Со-
гласно системе DIPSS+ учитываются следующие признаки: 
тромбоцитопения менее 100х109/л, зависимость от гемо-
трансфузий и неблагоприятный кариотип (+8, -7/7q-, (17q), 
inv(3), -5|5q-, 12p-, перестройки 11q23) [15,19,39,40]. Каждому 
признаку присваивается соответствующий балл и оценивается 

прогностический риск: низкий (0 баллов), промежуточный-1 
(1 балл), промежуточный-2 (2 балла), высокий (3 балла).

В 2014 г. разработана Международная мутационная 
прогностическая шкала Mutation-Enhanced International 
Prognostic Scoring System (MIPSS), которая также использу-
ется для определения как общей, так и быстропрогрессив-
ной выживаемости при ПМФ [18,49,50,52]. Данная шкала 
обладает самой высокой степенью прогнозирования выжи-
ваемости в сравнении с предыдущими шкалами. При обсле-
довании больного для определения риска по шкале MIPSS 
достаточно сбора анамнеза и забора проб крови для молеку-
лярно-генетического исследования.

Целью лечения больных ПМФ является сдерживание 
прогрессирования заболевания и купирование его симпто-
мов для улучшения качества жизни больных. При хрониче-
ской фазе проводится либо циторедуктивная терапия, либо 
лечение с помощью интерферона в виде монотерапии или 
при комбинированном их использовании. В фазе бластного 
криза ПФМ – лечение по программам терапии острых лей-
козов с учетом возраста и сопутствующих заболеваний.

С целью определения адаптированной терапии при 
ПМФ необходима стратификация больных с определени-
ем группы риска по системам IPSS, DIPSS, DIPSS+, MIPSS 
[10,12,14,18,29,49,50]. Так, при низком и промежуточном-1 
рисках применение агрессивных методов лечения сопряже-
но с большим числом побочных эффектов. При отсутствии 
симптомов интоксикации и осложнений оправдано только 
динамическое наблюдение и симптоматическое лечение в 
виде коррекции анемии и тромбоцитопении, купирования 
симптомов опухолевой интоксикации. Пациентам моложе 
60 лет без выраженной сопутствующей патологии в течение 
1-2 лет от начала заболевания можно рассматривать воз-
можность проведения аллогенной трансплантации гемопо-
этических стволовых клеток (алло-ТГСК). При быстропро-
грессирующей спленомегалии показана циторедуктивная 
терапия гидроксимочевиной или интерферонами; при не-
эффективности стандартной цитостатической терапии при-
меняются ингибиторы JAK2 (руксолитиниб) в течение 3-6 
месяцев. Больным с промежуточным-2 и высоким риском 
по шкале DIPSS и DIPSS+, медиана общей выживаемости 
которых составляет 35 и 16 месяцев, соответственно, наи-
более оправдано проведение алло-ТГСК [13,32,51]. Резуль-
таты алло-ТГСК зависят от стадии заболевания и группы 
риска на момент трансплантации. Так, 5-летняя ОВ после 
ТГСК у больных в группе низкого риска составляет 76%, в 
группе промежуточного-1 – 48%, промежуточного-2 и вы-
сокого – 38%, а у больных с трансформацией в ОМЛ  2-лет-
няя ОВ составляет около 40% [6,20].

В последние два года для стратификации больных ПМФ 
предложены новые прогностические шкалы: MIPSS70, 
MIPSS70+ версия 2.0 и GIPSS, в которые включены такие 
компоненты как мутации, кариотипы и уровни гемоглобина 
с учетом половой принадлежности [10,25,33,37,38,54].

Таким образом, факторами, влияющими на выбор вариан-
та лечения, являются: 

- группа риска по системам IPSS, DIPSS, DIPSS+, MIPSS, 
MIPSS70, MIPSS70+ версия 2.0 и GIPSS; 

- наличие и степень выраженности симптомов опухолевой 
интоксикации и пролиферации (особенно спленомегалии); 

- возраст больного; 
- наличие совместимых по системе HLA доноров для воз-

можного выполнения аллогенной трансплантации костного 
мозга.
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Следует отметить, что алло-ТГСК является эффективным 
методом лечения ПМФ, способствующим достижению пол-
ного гематологического, цитогенетического и молекулярно-
го ответов. Однако, с учетом возраста больных и наличия со-
путствующих заболеваний, этот метод лечения применяется 
лишь у ограниченного числа пациентов. Поэтому основным 
методом лечения больных ПМФ остается медикаментозная 
терапия, позволяющая сдерживать прогрессирование забо-
левания. В хронической фазе ПМФ проводится циторедук-
тивная терапия гидроксикарбамидом (гидреа), цитарабином 
(цитозар), которые назначаются в качестве монотерапии в 
малых дозах. Так, гидреа применяется в дозе 10-40 мг/кг/
сут, цитозар – 10-20 мг/м2/сут 10-14 дней каждого месяца. 
Интерфероны (интрон А, роферон) применяются в режимах 
как монотерапии, так и в сочетании с цитостатиками. С це-
лью стимуляции эритропоэза и уменьшения необходимости 
в трансфузиях эритроцитов используются эритропоэзсти-
мулирующие средства (рекормон, эритростим). Препараты 
применяются в стандартных дозах по 150 МЕ/кг 3 раза в 
неделю, 40 000 МЕ 1 раз в неделю или дарбэпоэтин 500 мкг 
1 раз в 3-4 недели.

При лечении больных ПМФ применяются также глю-
кокортикоидные препараты, которые снижают секрецию 
цитокинов, уменьшают пролиферацию фибробластов и об-
разование соединительной ткани, что способствует умень-
шению симптомов опухолевой интоксикации. Преднизолон 
назначается в дозе 0,5 мг/кг/сут или 15-30 мг/сут с посте-
пенным уменьшением до минимально эффективной [1,3]. 
Для лечения больных ПМФ применяют также иммуномо-
дуляторы, которые регулируют иммунную систему путем 
торможения активности цитокиновых сигнальных путей и 
блокируют ангиогенез. К ним относятся талидомид, лена-
лидомид и другие. Так, например, леналидомид (ревлимид) 
назначается в дозе 10-25 мг ежедневно в течение 21 дня 
25-дневного цикла. Его комбинация с преднизолоном или 
дексаметазоном повышает эффективность лечения и снижа-
ет токсичность.

В последние годы применяется ингибитор янускиназ 
JAK2 руксолитиниб (Джакави) - препарат прицельного 
таргетного действия, направленный на ключевое звено па-
тогенеза ПМФ – сигнальный путь JAK-STAT. Начальная 
доза Джакави составляет 15 мг 2 раза в день при количестве 
тромбоцитов 100-200х109/л и 20 мг 2 раза в день при коли-
честве тромбоцитов более 200х109/л.

При массивной спленомегалии с синдромом гиперспле-
низма, компрессией внутренних органов и сосудов и недо-
статочном эффекте медикаментозной терапии, нарастаю-
щей кахексии показана спленэктомия [23,30]. Длительное 
увеличение размеров печени и селезенки с очагами экс-
трамедуллярного кроветворения нередко приводит к разви-
тию портальной гипертензии, требующей хирургического 
вмешательства (наложение портальных анастомозов). При 
выраженной спленомегалии применяется также лучевая 
терапия [39,55]. Среди средств сопроводительной терапии 
чаще проводится компонентная гемотерапия (трансфузии 
эритроцитов и тромбоцитов), андрогены, дезагреганты. 

Приводим одно из наших наблюдений. Больной Т., 53 года. 
В декабре 2012 года впервые стал отмечать тяжесть и бо-
левые ощущения в левом подреберье, увеличение объёма 
живота, потливость и общую слабость (рис. 1). 

Обратился в поликлинику по месту жительства, где заподо-
зрено миелопролиферативное заболевание, после чего пациент 
направлен в гематологический стационар. Из анамнеза выяс-
нено, что пациент служил в ракетных войсках в Афганистане 
(1979-1980 гг.), перенес болезнь Боткина (1985 г.), злоупотре-
блял алкоголем и состоял на диспансерном учете у гастроэнте-
ролога с диагнозом: цирроз печени, класс «В» по Чайлд-Пью. 
Осмотр показал состояние больного средней степени тяжести. 
Кожа и видимые слизистые бледные, геморрагий нет. Со сто-
роны сердечно-сосудистой и дыхательной систем патологии 
не выявлено. Живот увеличен в объеме за счет гепатосплено-
мегалии. Периферических отеков не имеется. 

В общем анализе крови (ОАК) от 14.01.2013: гемоглобин 
- 89 г/л; эритроциты - 3,36х1012/л; лейкоциты - 23,1х109/л; 

Рис.1. График анамнеза больного Т., 53 года
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п/я - 15%; с/я - 50%; лимфоциты - 6%; моноциты - 4%; 
миелоциты - 18%; метамиелоциты - 4%; базофилы - 3%, 
тромбоциты - 679х109/л; СОЭ - 38 мм/ч. Повышение уровня 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) – 2053 ед/л в биохимическом 
анализе крови. 

При УЗИ органов брюшной полости от 15.01.2013: вы-
сота правой доли печени 176 мм, толщина 135 мм. Высо-
та левой доли печени 103 мм, толщина 66 мм. Контуры 
печени ровные. Эхоструктура однородная. Эхоплотность 
повышена. Портальная вена 13 мм. Желчный пузырь оваль-
ной формы. Стенка пузыря без особенностей. В полости 
пузыря эхогенное содержимое. Общий желчный проток 4 
мм. Поджелудочная железа не увеличена. Контуры железы 
ровные. Эхоструктура однородная. Эхоплотность средняя. 
Селезеночная вена 9 мм. Селезенка увеличена, 200х78 мм. 
Контур ровный. Эхоструктура однородная. В области ворот 
селезенки добавочная доля диаметром 24 мм. Заключение: 
диффузные изменения в паренхиме печени. Гепатосплено-
мегалия. Хронический пиелонефрит. Нефроптоз слева. До-
бавочная доля селезенки. 

Данные миелограммы от 15.01.2013: бласты – 3%; ней-
трофильные миелоциты – 12,7%; нейтрофильные мета-
миелоциты - 4%; п/я - 26,7%; с/я - 42%; все нейтрофилы 
-85,4%; индекс созревания нейтрофилов 0,1 усл.ед.; все эо-

зинофилы - 0,8%; все базофилы - 2,0%; моноциты - 0,2%; 
все лимфоциты - 6,3%; все клетки лейкоцитарного ряда - 
94,7%; нормоциты базофильные - 0,3%; нормоциты полих-
роматофильные - 0,2%; нормоциты оксифильные - 1,8%; все 
клетки эритроидного ряда - 2,3%; индекс созревания эри-
трокариоцитов - 1,1 усл.ед.; лейкоэритробластическое от-
ношение 41:1 усл.ед. Заключение: костный мозг клеточный, 
полиморфный. Тип кроветворения нормобластический. 
Эритроидный росток резко сужен. Миелоидный росток ги-
перплазирован за счет зрелых форм нейтрофилов. Увеличе-
но количество базофилов. Мегакариоцитов при осмотре не 
обнаружено. 

Гистологическое исследование трепанобиоптата под-
вздошной кости от 17.01.2013 №9695: в препаратах костный 
мозг. Жировой компонент отсутствует. Отмечается значи-
тельное сужение всех ростков за счет разрастания соедини-
тельной ткани как в виде полей фиброза, так и в виде руб-
цовой соединительной ткани. Единичные незрелые глыбки 
остеоида. Множество мегакариоцитов среднего размера и 
мельче, с приемлемой активностью. Среди клеток «белого 
ряда» значительно преобладают гранулоциты, встречаются 
метамиелоциты, много сегментированных клеток; лимфо-
цитов мало. Заключение: морфологическая картина более 
характерна для миелоидного фиброза (рис. 2,3,4,5).

Рис. 4. Паратрабекулярное расположение крупных мегака-
риоцитов в виде кластера. Гематоксилин-эозин. Увеличе-
ние х100

Рис. 2. Коллагеновый фиброз в одной из пазух. Гематокси-
лин-эозин. Увеличение х100.\

Рис.3. Паратрабекулярное расположение мегакариоцитов. 
Гематоксилин-эозин. Увеличение х100

Рис. 5. Очаг остеомиелосклероза. Гематоксилин-эозин. Уве-
личение х100
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Цитогенетическое исследование костного мозга от 
26.01.13: в исследованных клетках костного мозга хромо-
сомной патологии не выявлено. Однако, генетическое ис-
следование  методом аллельспецифической полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени на обнаруже-
ние мутации V617F в гене JAK2 показало наличие гетеро-
зиготной мутации GT (ген JAK2, rs 77375493). Данная му-
тация ассоциирована с повышением риска тромбозов при 
наличии миелопролиферативных заболеваний [57].

На основании полученных данных обследования установ-
лен диагноз: «первичный миелофиброз, хроническая фаза; 
промежуточный риск-2 по шкале DIPSS+» и начата терапия 
гидроксимочевиной в дозе 1500 мг/с. Пациент в удовлетво-
рительном состоянии выписан для продолжения лечения в 
амбулаторных условиях.

При выписке из стационара в ОАК - гемоглобин 83 г/л; 
эритроциты 3,08х1012/л; лейкоциты 8,8х109/л; тромбоциты 
493х109/л; миелоциты - 2%; п/я - 11%; с/я - 71%; базофилы 
- 5%; эозинофилы - 1%; моноциты - 1%; лимфоциты - 9%; 
нормоциты 5:100. 

Повторная госпитализация через 10 месяцев в декабре 
2013 года в связи с ухудшением состояния: выраженная 
слабость, боли в левом подреберье, несмотря на прием ги-
дроксимочевины. В ОАК - гемоглобин 89 г/л; эритроциты 
2,7х1012/л; лейкоциты 4,3х109/л; п/я - 4%; с/я - 62%; эози-
нофилы - 3%; базофилы - 3%; моноциты - 3%; лимфоциты 
- 25%; тромбоциты 365х109/л; СОЭ - 18 мм/час. 

УЗИ органов брюшной полости от 25.12.2013: диффузные 
изменения печени. Спленомегалия 190х90х130 мм. Хрони-
ческий холецистит. Нефроптоз слева: смещенте на 7-8 см. 

Миелограмма от 28.12.2013: костный мозг малоклеточный. 
Подсчет на 100 клеток: п/я 4%; с/я 75%; лимфоциты 20%; мо-
ноциты 1%. Вероятно разведен периферической кровью. 

Гистологическое исследование трепанобиоптата подвздош-
ной кости №3381-83 от 07.12.2013: в препаратах – костный 
мозг с неравномерным разрастанием фиброретикулярной 
стромы, местами вплоть до полной облитерации костно-моз-
гового пространства. Трабекулы кости утолщены, с неровны-
ми линиями, склеиваются. Миелоидные элементы находятся 
на разных стадиях созревания, относительно много бластных 
клеток. Уменьшено содержание лимфоидных элементов. Ко-
личество мегакариоцитов увеличено, достигает 30-35 в поле 
зрения, видны как в склерозированных участках, так и в зо-
нах малой клеточности. Величина их небольшая, форма в ос-
новном округлая, отшнуровка тромбоцитов малочисленная. 
Эритропоэз угнетен, но прослеживаются все промежуточные 
клетки роста (рис. 6,7).

 

  

Рис. 6. Клетки костного мозга расположены среди колла-
геновых волокон. Гематоксилин-эозин. Увеличение х100

Рис. 7. Выраженный миелофиброз. Гематоксилин-эозин. 
Увеличение х100

На фоне приема гидроксимочевины в дозе 1500 мг/сут, 
дезагрегантной терапии (тромбо АСС 100 мг/с) размеры 
селезенки уменьшились до 14х10 см, повысился уровень 
гемоглобина до 95 г/л; количество лейкоцитов 4,7х109/л; на-
блюдался тромбоцитоз 408х109/л; 

Спустя 9 месяцев вновь госпитализация в связи с анеми-
ей (уровень гемоглобина 62 г/л, количество эритроцитов 
2,1х1012/л) и тромбоцитопенией (141х109/л). Размеры пече-
ни и селезенки выступают из под реберного края на 4 см 
и 10 см, соответственно. Начат курс химиотерапии малыми 
дозами цитозин-арабинозида (20 мг/кг) в течение 21 дня, ге-
мотрансфузии. Выписан с незначительным улучшением и 
рекомендацией продолжения лечения гидроксимочевиной в 
дозе 1500 мг/сут. В последующем частые госпитализации 
в связи с неуклонным прогрессированием заболевания, со-
провождающимся тяжелым анемическим синдромом и за-
висимостью от гемотрансфузий. 

В ноябре 2015 г. госпитализирован по экстренным пока-
заниям: в ОАК от 05.11.2015: гемоглобин 53 г/л; эритроци-
ты 1,6х1012/л; лейкоциты 2,6х109/л; тромбоциты 67,0х109/л; 
СОЭ 25 мм/час. Микроскопия: бласты 3%; миелоциты 4%; 
метамиелоциты 1%; п/я - 13%; с/я - 56%; эозинофилы - 1%; 
базофилы - 1%; моноциты -5%; лимфоциты - 16%. Вновь 
проведен курс лечения цитозаром в дозе 30 мг/кг (№11), 
трансфузии эритроцитарной массы. Отмечен положитель-
ный эффект в виде уменьшения размеров селезенки с +16 
до +8 см; печени с +6 см до +3 см. Поддерживающая хи-
миотерапия продолжалась гидроксимочевиной в дозе 1500 
мг/сут. В феврале проведен очередной курс химиотерапии 
малыми дозами цитозара, после которого пациент в течение 
шести месяцев не обращался и только в октябре 2016 г. го-
спитализирован в тяжелом состоянии с глубокой анемией и 
выраженной спленомегалией, занимающей всю левую по-
ловину брюшной полости (+21 см). При поступлении ОАК 
показал: гемоглобин 45 г/л; лейкоциты 1,53х109/л; тромбо-
циты 20,0х109/л; СОЭ 60 мм/час. Микроскопия: бласты 6%; 
метамиелоциты - 1%; п/я - 12%; с/я - 38%; эозинофилы - 1%; 
базофилы - 3%; моноциты - 8%; лимфоциты - 31%; эритро-
нормобласты - 1:100. 

В связи с угрозой разрыва селезенки и тяжелой гемо-
трансфузионной зависимостью проведена спленэктомия 
(23.11.2016). Макропрепарат: 45х20х10 см, плотная, неров-
ная. Вес – 2600 мг. Операция осложнилась пристеночным 
тромбозом портальной и селезеночной вен. Проводилась 
антикоагулянтная, дезагрегантная и поддерживающая хи-
миотерапия гидроксимочевиной в суточной дозе 1500 мг.

На этом этапе наблюдения констатирована терминальная 
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фаза первичного миелофиброза, группа высокого риска - 3 
по DIPSS+. Состояние после спленэктомии. Осложнения: 
посттрансфузионная перегрузка железом. Пристеночный 
тромб портальной и селезеночной вен.

С декабря 2016 г. к терапии гидроксимочевиной добавлен 
альфа-интерферон по 3 млн 3 раза в неделю. В марте 2017 
г. – срочная госпитализация в связи с тяжелой анемией (Нb 
- 51 г/л) и тромбоцитозом (589х109/л). Количество лейкоци-
тов - 13,6х109/л; СОЭ – 45 мм/час; микроскопия: бласты - 
5%; метамиелоциты - 3%; п/я - 3%; с/я - 27%; эозинофилы 
- 1%; моноциты - 6%; лимфоциты - 55%. 

Ультразвуковая допплерография сосудов печени от 
05.04.17г.: Гепатомегалия. Кровоток в портальной вене не 
нарушен. Гемодинамических стенозов, тромбозов не выяв-
лено. Проводились трансфузии эритроцитарной массы, ин-
трон А по 3 млн 3 раза в день. Выписан с рекомендациями 
продолжить прием гидроксимочевины 1500 мг, интрон А. 

С июля 2017 г. по январь 2018 г. пациент находился на 
амбулаторном наблюдении и получал комбинированную те-
рапию гидроксимочевиной с альфа-интерфероном. В связи 
с ухудшением состояния неоднократно госпитализирован в 
гематологическое отделение многопрофильной больницы 
№1 г. Нур-Султан. В ОАК от 08.01.2018: гемоглобин 69 г/л; 
лейкоциты 13,0х109/л; тромбоциты 67,0х109/л, СОЭ 39 мм/
час. Микроскопия: бласты - 30%; миелоциты - 34%; п/я - 
3%; с/я - 13%; эозинофилы - 1%; базофилы - 1%; моноци-
ты - 8%; лимфоциты - 10%; нормоциты 476:100. В связи с 
трансформацией первичного миелофиброза в острый мие-
лобластный лейкоз назначены курсы лечения децитабином 
(дакоген 34,5 мг) ежемесячно на фоне гемотрансфузионной 
и хелатной терапии эксиджадом по 500 мг х 2 раза в день. 
Проведено 12 курсов химиотерапии децитабином. Достиг-
нуто лишь клиническое улучшение: несколько уменьша-
лись размеры печени, потливость и слабость. В перерыве от 
курсового лечения проводилась поддерживающая химиоте-
рапия гидроксимочевиной (500 мг 1 раз в сутки). 

Последняя госпитализация в связи с ухудшением состо-
яния 10.05.2019, когда появились боли в костях, одышка, 
сердцебиение и выраженная слабость. Бригадой скорой 
помощи доставлен в приемный покой многопрофильной 
больницы № 1 г. Нур-Султан. В ОАК: гемоглобин 60 г/л; 
тромбоциты 42,0х109/л; лейкоциты 37,7х109/л; бласты 66%; 
п/я - 5%; с/я - 21%; моноциты - 2%; лимфоциты - 6%; СОЭ 
52 мм/час. В связи с тяжестью состояния больной экстренно 
госпитализирован в гематологическое отделение. При ос-
мотре состояние крайне тяжелое. Кожные покровы бледно-
землистого цвета. ЧДД - 24 в мин. Аускультативно в легких 
дыхание везикулярное, влажные хрипы в задне-нижних отде-
лах грудной клетки. Сатурация без кислорода 85%, на кислоро-
де 97%. Тоны сердца ослабленной звучности, тахикардия ЧСС 
120 в мин, АД 80/50 мм рт. ст. Живот увеличен в объёме за счет 
гепатомегалии и асцита. 11.05.2019 в 18:55 в связи с нараста-
ющей сердечно-сосудистой и дыхательной недостаточностью 
переведен в реанимационное отделение. Фибробронхоскопия 
от 11.05.2019 - косвенные признаки отека легких. Состояние 
после санации бронхиального дерева.

Состояние больного прогрессивно ухудшалось и, несмо-
тря на интенсивную реанимационную терапию, наступила 
остановка сердечной деятельности, в 19:10 констатирована 
биологическая смерть.

Интерес представленного клинического случая заключает-
ся в том, что несмотря на своевременную диагностику ПМФ 
с установлением промежуточного риска-2 в соответствии со 

шкалой DIPSS+, проведение спленэктомии и выявление ге-
терозиготной мутации в гене JAK2, трансформация в острый 
лейкоз у больного Т., 53 лет наступила достаточно рано. 

Таким образом, существующие на сегодняшний день 
методы лечения пациентов с ПМФ направлены лишь на 
сдерживание прогрессирования заболевания, профилактику 
осложнений и купирование симптомов болезни. Единствен-
ным радикальным способом лечения больных первичным 
миелофиброзом является аллогенная трансплантация ге-
мопоэтических стволовых клеток, использование которой 
сопряжено с высоким риском летальности и осложнений.  – 

Для улучшения выживаемости больных ПМФ рекоменду-
ется  проведение молекулярно-генетической верификации 
заболевания и стратификации с использованием Междуна-
родной шкалы оценки прогноза  DIPSS+   для выбора так-
тики лечения.
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SUMMARY

CLINICAL, MORPHOLOGICAL AND MOLECULAR 
GENETIC FEATURES AND PROGNOSTIC FACTORS 
OF PRIMARY MYELOFIBROSIS. A CASE OF PRIMARY 
MYELOFIBROSIS TRANSFORMATION INTO ACUTE 
MYELOID LEUKEMIA

Baidurin S., Bekenova F., Rakhimbekova G., Abdullina B., 
Nakysh A.

NJSC “Astana Medical University”, Department of Internal 
Medicine with a course of nephrology, hematology, allergology 
and immunology

Primary myelofibrosis is a common disease from the group 
of Ph-negative myeloproliferative diseases. The article presents 
modern data on the pathogenesis of Ph-negative myeloprolif-
erative diseases, as well as diagnostic criteria, treatment tactics 
and prognosis factors for primary myelofibrosis. A clinical case 
of transformation of primary myelofibrosis into acute myeloid 
leukemia is described.

Purpose of the study - to present up-to-date information on 
the pathogenesis, diagnostic criteria, principles of treatment and 
prognostic factors of primary myelofibrosis, as well as to present 
a clinical case of transformation of primary myelofibrosis into 
acute myeloblastic leukemia.

According to modern concepts, for the early diagnosis of pri-
mary myelofibrosis, along with the clinical and morphological 

methods of examining patients, molecular genetic verification of 
the disease is extremely important. To improve the survival rate 
of patients with primary myelofibrosis, molecular genetic verifi-
cation of the disease and stratification for the choice of treatment 
tactics are necessary.

Keywords: primary myelofibrosis, diagnostic criteria, prog-
nostic factors, stratification, treatment tactics.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И МОЛЕКУЛЯР-
НО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПЕРВИЧ-
НОГО МИЕЛОФИБРОЗА И ФАКТОРЫ ПРОГНОЗА. 
ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ ТРАНСФОРМАЦИИ ПЕРВИЧ-
НОГО МИЕЛОФИБРОЗА В ОСТРЫЙ МИЕЛОБЛАСТ-
НЫЙ ЛЕЙКОЗ

Байдурин С.А., Бекенова Ф.К., Рахимбекова Г.А., 
Абдуллина Б.К., Накыш А.Т.

НАО «Медицинский университет Астана», Нур-Султан, 
Казахстан

Первичный миелофиброз – часто встречающееся забо-
левание из группы Ph-негативных миелопролиферативных 
заболеваний. В статье представлены современные данные 
о патогенезе Ph-негативных миелопролиферативных забо-
леваний, а также диагностические критерии, тактика лече-
ния и факторы прогноза первичного миелофиброза. Описан 
клинический случай трансформации первичного миелофи-
броза в острый миелобластный лейкоз.

Цель исследования - представить современные сведения 
о патогенезе, критериях диагностики, принципах лечения 
и прогностических факторах первичного миелофиброза, а 
также описать клинический случай трансформации первич-
ного миелофиброза в острый миелобластный лейкоз.

Согласно современным представлениям, для ранней диа-
гностики первичного миелофиброза, наряду с клинико-мор-
фологическими методами обследования пациентов, весьма 
значимым является молекулярно-генетическая верифика-
ция заболевания. Для улучшения выживаемости больных 
первичным миелофиброзом необходима молекулярно-гене-
тическая верификация заболевания и проведение стратифи-
кации для выбора тактики лечения.

reziume 

mielofibrozis klinikur-morfologiuri da 
molekulur- genetikuri Taviseburebani da prog-
nozis faqtorebi. pirveladi mielofibrozis mw-
vave mieloblastur leikozad transformaciis 
SemTxvevis aRwera

s baidurini, f. bekenova, g. raximbekova, b. abdu-
lina, a. nakiSi 

ass “astanis samedicino universiteti”, Sinagani 
sneulebaTa kaTedra nefrologiis, hematologiis, 
alergologiisa da imunologiis kursiT, nur-
sultani, yazaxeTi
 
pirveladi mielofibrozi warmoadgens xSir 

daavadebas Ph-negatiuri mieloproliferaciuli 
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daavadebebis jgufidan. statiaSi warmodgenilia 
Tanamedrove monacemebi Ph-negatiuri mielopro-
liferaciuli daavadebebis paTogenezis Sesaxeb, 
agreTve diagnostikuri kriteriumebi, mkurnalo-
bis taqtika da pirveladi mielofibrozis prog-
nozis faqtorebi. aRwerilia pirveladi mielo-
fibrozis mwvave mieloblastur leqkozad 
gardaqmnis klinikuri SemTxveva. 
kvlevis mizani - Tanamedrove da retrospeqtuli 

literaturis analizi pirveladi mielofibrozis 
paTogenezis, diagnostikis, mkurnalobis principebi-
sa da prognozuli faqtorebis Sesaxeb da pirve-

ladi mielofibrozis mwvave mieloblastur le-
qkozad gardaqmnis klinikuri SemTxvevis aRwera. 
Tanamedrove warmodgenebis Tanaxmad, pirvela-

di mielofibrozis adreuli diagnostirebisT-
vis, pacientTa gamokvlevis klinikur-morfolo-
giur meTodebTan erTad, Zalze mniSvnelovania 
daavadebis molekulur-genetikuri verifikacia. 
pirveladi mielofibroziT daavadebulTa gadar-
Cenilobis gasaumjobeseblad aucilebelia daa-
vadebis molekulur-genetikuri verifikacia da 
mkurnalobis taqtikis asarCevad stratifikaciis 
Catareba.
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Adolescent obesity is recognized as one of the biggest public 
health concerns. According to the World Health Organization 
in the world in 2016, 340 million children and adolescents 
aged 5 to 19 years were overweight or obese. The prevalence 
of overweight and obesity among children and adolescents 
aged 5 to 19 years has risen sharply from 4% in 1975 to over 
18% in 2016. In 2018, an estimated 40 million children under 
the age of 5 years are overweight or obese [1]. In Kazakhstan, 
as shown by the epidemiological monitoring of childhood 
obesity, the situation is even slightly worse than the global 
average. According to the state health development program 
of the Republic of Kazakhstan for 2020-2025 among Kazakh-
stani teenagers (children from 10 to 19 years), 5% are obese 
and 20% of children are overweight. Risk factors for adoles-
cent and childhood obesity include genetics, environmental 
factors, and excessive consumption of fast food, decreased 
physical activity, and family stress [2]. Given the alleged 
heritability of BMI, genetic approaches can be a useful tool 
for analyzing mechanisms related to weight regulation and 
understanding susceptibility to obesity [3].

Genetic predisposition has a fundamental role in the develop-
ment of obesity and overweight. The 12th version of the hu-
man obesity gene map includes more than 600 genes, genetic 
markers, and chromosome regions directly or indirectly associ-
ated with the phenotype of obesity [4]. The mechanisms of the 
formation of cardiovascular pathology in obesity are associated 
with hormonal and metabolic abnormalities caused by the ac-
cumulation of adipose tissue.

The key role among them is played by the development of 
insulin resistance (IR) of compensatory hyperinsulinemia, be-
ing a link between impaired glucose tolerance, arterial hyperten-
sion, and dyslipidemia [5]. In addition, insulin resistance and 
dyslipidemia are often observed in obese individuals already in 
childhood [6].

The genes that form the polygenic system individually give a 
weak effect, only determine the tendency to excessive accumu-
lation of adipose tissue, and the degree of manifestation depends 
on environmental factors [7]. In this regard, the study of the re-
lationship of genetic factors determining the predisposition to 
the development of the main disorders characteristic of obesity 
by a complex of clinical, metabolic and environmental factors in 
obese adolescents is of particular relevance. A promising direc-
tion is the study of the structural features of genes involved in 
lipid metabolism disorders (LPL/S447T) and the risk of diabetes 
and obesity (ADRB2/Gln27Glu).

Lipoprotein lipase (LPL) catalyzes the hydrolysis of triglyc-
erides from circulating very low density lipoproteins and chylo-
microns and delivers derivatives of fatty acid lipoproteins to adi-
pose tissues for storage or oxidation in muscles [8]. Mutations 
in the LPL or pathological LPL lead to hypertriglyceridemia, 
dyslipidemia, which lead to various disorders, such as coronary 
heart disease, hypertension, and obesity [9].

Type 2 beta-adrenergic receptors (ADRB2) stimulate lipolysis 
in fat cells [10] and are involved in mobilizing fat from fat cells 
to produce energy in response to hormones (adrenaline, norepi-
nephrine) and stimulate glycogenolysis to meet energy needs. 
The Glu27 allele tends to increase body mass index, body fat 
mass and type 2 diabetes, as well as to suppress lipid oxidation 
[11]. The amino acid replacement of Gln27Glu in the ADRB2 
gene leads to receptor resistance to agonists, which is accompa-
nied by hypertriglyceridemia and obesity [12].

In an obese state, adipose tissue undergoes a constant excess 
of energy, so that over time the ability of this tissue to accumu-
late lipids can be exceeded, and adipose tissue that can respond 
to this excess can reduce the expression of genes involved in 
the processing and storage of lipids. If this happens, adipose tis-
sue may begin to work incorrectly, which over time will lead to 
metabolic disorders.


