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Резюме. Первичный миелофиброз (ПМФ) — 
редкое заболевание, число впервые выявленных 
больных которым в год составляет приблизи-
тельно 1 : 100 000 населения. Синонимы, ранее 
применявшиеся для описания данного заболева-
ния: агногенная миелоидная метаплазия, хрони-
ческий идиопатический миелофиброз, остеоми-
елофиброз, сублейкемический миелоз.

Патогенетически ПМФ представляет собой 
заболевание костного мозга, при котором проли-
ферация потомков трансформированных гемо-
поэтических стволовых клеток приводит к фи-
брозу и замещению деятельного костного мозга 
волокнами коллагена.

В последние годы достигнуты значительные 
успехи в расшифровке молекулярно-генетиче-

ских механизмов ПМФ, что позволило создать 
новый класс лекарственных препаратов, облада-
ющих патогенетическим действием.

В настоящей статье представлен системати-
зированный, с учеом последних сведений о ме-
ханизмах развития заболевания и терминологии, 
алгоритм ведения больных с первичным миело-
фиброзом, включающий описание всех этапов 
его диагностики и терапии.
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Abstract. Primary myelofi brosis (PF) is rare 
disease with newly incidence about 1 : 100 000 
inhabitants per year. The names for primary 
myelofi brosis used before were agnogenic 
myeloid metaplasia, chronic idiopathic metaplasia, 
osteomyelofi brosis, subleukemic myelosis.

Pathogenesis of PF consisted of bone marrow 
disorder in which stem cells progenitors proliferation 
result to fi brosis and substitution active bone marrow 
with collagen fi bers.

In recent years, signifi cant progress was reached 
in the molecular and genetic mechanisms of PF 

decoding, which allow invention a new class of 
targeted drugs that have pathogenic effects.

This article presents algorithm of PF patients 
management, based on modern information about 
disease development and therminology. This 
algorithm includes description of all stages PF 
diagnosis and treatment.

Keywords: primary myelofi brosis, 
osteomyelofi brosis, subleukemic myelosis, 
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ВВЕДЕНИЕ
Первичный миелофиброз (ПМФ) представля-

ет собой опухолевое заболевание костного моз-
га, при котором пролиферация потомков транс-
формированных гемопоэтических стволовых 
клеток приводит к фиброзу и замещению дея-
тельного костного мозга волокнами коллагена.

Синонимы, ранее применявшиеся для описа-
ния данного заболевания: агногенная миелоид-
ная метаплазия, хронический идиопатический 
миелофиброз, остеомиелофиброз, сублейкеми-
ческий миелоз, в зарубежной литературе иногда 
также называется болезнью Heuck-Assmann [93].
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История изучения ПМФ ведет свое начало 
от описания двух случаев «лейкемии со стран-
ным костным мозгом», которые в 1879 г. дал 
Gustav Heuck [36]. В 1907 г. Herbert Assmann 
впервые применил термин остеосклероз [46]. 
Впервые в самостоятельную нозологическую 
форму миелопролиферативного заболевания 
в 1951 г. под названием идиопатическая или аг-
ногеннная миелоидная метаплазия его выделил 
William Dameshek [25]. В последующем заболе-
вание с лейкоцитозом, спленомегалией и фибро-
зом костного мозга описывалось и называлось 
в разных странах как первичный остеосклероз/
остеомиелофиброз, агногенная миелоидная ме-
таплазия, хронический идиопатический миело-
фиброз, остеомиелофиброз, сублейкемический 
миелоз [1, 3, 4, 46, 93]. В отечественной литера-
туре использовался также термин сублейкемиче-
ский миелоз, подчеркивавший природу проис-
хождения заболевания и вероятность бластной 
трансформации [3, 5]. Изучение хронических 
миелопролиферативных заболеваний является 
постоянной темой научных исследований в Рос-
сийском научно-исследовательском институте 
гематологии и трансфузиологии. В 1985 г. были 
разработаны утвержденные Минздравом СССР 
методические рекомендации «Дифференциаль-
ная диагностика идиопатического миелофиброза 
и хронического миелолейкоза» [1]. В 2011 г. за-
щищена докторская диссертация на тему «Роль 
цитогенетических и молекулярных исследова-
ний в диагностике и терапии миелоидных не-
оплазий» [6].

Первичный миелофиброз (ПМФ) — редкое 
заболевание, число впервые выявленных боль-
ных которым в год составляет приблизительно 
1 : 100 000 населения.

Соотношение женщины: мужчины составляет 
2 : 1; медиана возраста на момент заболевания 
61,8 лет. При анализе десятилетней динамики 
заболеваемости в Санкт-Петербурге ежегодная 
первичная заболеваемость колебалась от 0,72 
до 1,56 и составила в среднем 1,06 на 100 000 на-
селения в год. В США ежегодная заболеваемость 
составляет 1,46 : 100 000 населения с пиком за-
болеваемости в возрасте 60–70 лет, соотношение 
по полу (женщины/мужчины) составляет 1,63; 
при этом при стандартизации по возрасту поло-
вых различий не было получено [52].

Патогенетически ПМФ представляет собой 
клональный миелопролиферативный процесс, 
развивающийся в результате злокачественной 
трансформации в ранних гемопоэтических пред-
шественниках с нарушением клеточных сигналь-

ных путей, регулирующих клеточный рост, акти-
вацию, дифференцировку, адгезию и апоптоз [4]. 
Характерным для значительной (25–50 %) части 
больных ПМФ является выявление точечной му-
тации в гене янускиназы рецептора эритропоэ-
тина JAK2V617F.

Медиана выживаемости при ПМФ составляет 
около 6 лет, но может колебаться от нескольких 
месяцев до многих лет. Заболевание часто ослож-
няется прогрессирующей анемией, выраженной 
спленомегалией с присоединением симптомов 
опухолевой интоксикации. Причинами смерти 
больных могут быть бластная трансформация 
(около 20 % случаев), прогрессирование заболе-
вания с глубокой цитопенией и осложнения свя-
занные с тромбозами, портальной гипертензией 
с развитием кровотечений, инфекции [20, 50].

Применяющаяся в настоящее время терапия, 
как правило, не приводит к продлению жизни. 
Единственный радикальный метод, потенциаль-
но могущий привести к излечению, — аллоген-
ная трансплантация костного мозга (гемопоэти-
ческих стволовых клеток) имеет ограниченные 
возможности применения в связи с высокой 
летальностью и проблемами, связанными с при-
живлением трансплантата при поражении стро-
мы костного мозга реципиента.

В последние годы достигнуты значительные 
успехи в расшифровке молекулярно-генетиче-
ских механизмов ПМФ, что позволило создать 
новый класс лекарственных препаратов, облада-
ющих патогенетическим действием.

Целью современной терапии ПМФ являет-
ся сдерживание прогрессирования заболевания 
и купирование его симптомов с улучшением ка-
чества жизни больных. Результаты клинических 
исследований по применению ингибиторов яну-
скиназ показали высокую эффективность в ре-
дукции опухолевого клона и проявлений забо-
левания с удовлетворительной переносимостью 
и безопасностью.

Адекватная диагностика и регулярный кон-
троль лечения с помощью клинических, морфо-
логических, цитогенетических и молекулярно-
генетических методов исследования является 
обязательным условием правильного прогнози-
рования течения заболевания и достижения мак-
симальной эффективности терапии. В настоящее 
время в отечественной клинической практике 
отсутствуют общепринятые стандарты диагно-
стики и лечения ПМФ.

При написании данной работы использова-
лись результаты исследований отечественных 
и зарубежных авторов. Также был проанализи-
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рован опыт диагностики и лечения 315 больных 
первичным миелофиброзом, наблюдающихся 
в Российском научно-исследовательском инсти-
туте гематологии и трансфузиологии.

В данном труде представлен алгоритм диа-
гностики и терапии больных ПМФ, с учетом 
последних достижений фундаментальных ис-
следований и клинической практики. В основе 
его лежат собственный многолетний опыт ве-

дения больных ПМФ, последние рекомендации 
Европейской организации по лечению лейкозов 
(ELN) и Национальной онкологической сети 
(NCCN) США. В нем также освещаются вопро-
сы, связанные с адекватным использованием 
различных методов лечения ПМФ с целью по-
вышения качества жизни больных и увеличения 
продолжительности жизни их социальной и тру-
довой реабилитации.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

Этиология заболевания до сих пор не уста-
новлена, ведущей гипотезой является полиэтио-
логичный характер возникновения заболевания, 
где предрасположенность к болезни реализуется 
под воздействием внешних факторов, поврежда-
ющих геном нормальной клетки и приводящих 
к ее злокачественной трансформации [45, 59, 82].

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ СТАНОВЛЕНИЯ

И РАЗВИТИЯ БОЛЕЗНИ

Первоначальная мутация, приводящая к ма-
лигнизации при ПМФ неизвестна, хотя большин-
ство больных имеют точечную мутацию в гене 
киназы-передатчика сигнала (JAK2) с рецептора 
эритропоэтина, у меньшего количества пациен-
тов можно выявить мутации в генах MPL, LNK, 
CBL, TET2, ASXL1, IDH, IKZF1, EZH2. Данные 
мутации не являются строго специфичными для 
ПМФ и имеют вторичный генез в цепи генети-
ческих событий. Вероятным молекулярно-гене-
тическим механизмом развития болезни могут 
быть активация JAK2 киназы, мутация в гене ре-
цептора тромбопоэтина MPL и потеря функции 
гена LNK белка SH2B3, ингибирующего актив-

ность JAK2.
Janus activity kinase type 2 (JAK2) является 

представителем семейства нерецепторных ти-
розинкиназ. Данные молекулы содержат около 
1100 аминокислот с общей массой 120–140 кДа 
(рис. 1). Структурно они состоят из семи гомоло-
гичных участков, формирующих четыре домена: 
киназный (JH1), псевдокиназный (JH2), домен 
с гомологией Sarc онкобелка (SH2), FERM домен 
[101]. Первый домен (JH1) с углеводного окон-
чания молекулы является типичной тирозинки-
назой с каталитической активностью и очень 
схож с каталитическим доменом тирозинкиназ 
эпидермального ростового фактора, следующий 
домен (JH2) структурно похож на тирозинкиназ-
ный домен, но лишен каталитической активно-
сти и выполняет регуляторные функции актив-
ности [30]. Эта особенность в виде двух похожих 
участков дала название всему семейству, посвя-
щенное древнеримскому богу Янусу, имевшему 
два лица. SH2 домен облегчает связывание дру-
гих белков с JAK, домен FERM, расположенный 
с аминокислотного окончания молекулы, и вза-
имодействует с трансмембранными белками — 
рецепторами некоторых цитокинов, регулируя 
активность JAK-киназы [23, 102].

 

 

Рисунок 1.
Структура JAK2 и место точечных мутаций,

обусловливающих его независимую активацию [23, 101].
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Впервые янускиназы возникают у примитив-
ных хордовых. У млекопитающих семейство 
янускиназ представлено четырьмя белками: 
JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2. Локализация генов, 

кодирующих соответствующие белки, и участие 
в сигнальных путях конкретных цитокинов при-
ведены в табл. 1.

Таблица 1.
Локализация генов и сигнальные пути цитокинов с участием янускиназ [43, 101]

Наименование 
янускиназы

Локализация генов
(хромосома/плечо/участок) Цитокины, взаимодействующие с янускиназой

JAK1 1p31.3
ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-9, ИЛ-11, ИЛ-15, ИЛ-21, онкостатин M, 
фактор ингибирующий лейкемию (LIF), цилиарный нейтротрофический 

фактор (CNF), Г-КСФ, интерфероны

JAK2 9p24
ИЛ-3, ИЛ-6, ИЛ-11, онкостатин M, фактор ингибирующий лейкемию 

(LIF), цилиарный нейтротрофический фактор (CNF), интерферон-гамма 
гормоноподобные цитокины (эритропоэтин, гормон роста,

пролактин, тромбопоэтин) 
JAK3 19p13.1 ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-7б ИЛ-9, ИЛ-15, ИЛ-21
TYK2 19p13.2 ИЛ-12, бактериальные липополисахариды

На клеточном уровне янускиназы располага-
ются в цитозоле и локализованы рядом с эндо-
сомами и клеточной мембраной вблизи цитоки-
новых рецепторов. Белки семейства янускиназ 
участвуют в регуляции многих процессов. Од-
ним из наиболее значимых является передача 
цитокинового сигнала в ядро с целью стиму-
ляции пролиферации посредством JAK-STAT 
сигнального пути, схематично представленного 
на рис. 2. При активации цитокинового рецеп-
тора происходит изменение его конформацион-
ной структуры, которое вызывает ауто- и/или 
трансфосфорилирование двух JAK-киназ. Яну-
скиназы, в свою очередь, фосфорилируют вну-
триклеточную часть цитокинового рецептора. 
STAT-белки связываются с фосфорилированны-
ми частями цитокиновых рецепторов, и также, 
фосфорилируются JAK-киназами. Связывание 
STAT-белков с фосфором, позволяет им обра-
зовывать активные димеры, которые, проникая 
в ядро, регулируют экспрессию генов [71]. Счи-
тается, что именно такой путь лежит в основе 
передачи сигнала от рецепторов эритропоэти-
на и тромбопоэтина посредством JAK2-киназы 
в клетках-предшественниках миелопоэза [100] 
и обусловливают общий патогенез хронических 
миелопролиферативных BCR-ABL-негативных 
заболеваний (ХМПЗ), и ПМФ, в частности [56]. 
Одним из ключевых моментов патогенеза ча-
сто является возникновение точечной мутации 
в 1849 положении гена JAK2 в виде замены гу-
анина на тимин, фенилаланина на валин в кодо-
не 617 регуляторного домена JH2-псевдокиназы 
белка JAK2, что приводит к независимой акти-
вации янускиназы фосфорилирования в отсут-
ствие стимуляции рецепторов.

Рисунок 2.
Схема JAK-STAT сигнального пути [56, 101].

Данные изменения приводят к активации 
JAK-STAT сигнального пути и увеличению про-
лиферации миелоидного ростка. Мутации в ге-
нах TET2 (TET фермента, участвующего в пре-
вращении 5-метилцитозина в 5-гидроксиметил-
цитозин), ASXL1 (необходимого для нормально-
го гемопоэза и подавляющего транскрипцию), 
EZH2 (метилтрансфераза — супрессор опухоли) 
предположительно вносят эпигенетические на-
рушения в регуляцию транскрипции. Мутации 
в генах IDH1/IDH2 (дегидрогеназ изоцитрата) 
приводят к образованию 2-гидроксиглутарата, 
который играет роль промоутера прогрессирова-
ния заболевания.
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Клональная миелопролиферация при ПМФ 
сопровождается вторичным воспалением с из-
менениями стромы костного мозга и патологиче-
ской выработкой цитокинов. В развитие миело-
фиброза, остеосклероза и ангиогенеза при ПМФ 
вовлечены трансформирующий фактор роста 
бета миелоидных предшественников (TGF-β), 
ростовой фактор вырабатываемый тромбоцита-
ми (PDGFR), и эндотелиальный сосудистый фак-
тор роста (VEGF) [78]. Патологическая выработ-
ка цитокинов, хемокинов и металлопротеиназ 
может участвовать в патологическом межкле-
точном взаимодействии нейтрофилов, моноци-
тов и мегакариоцитов, приводя к выходу CD34+ 
миелоидных предшественников и эндотелиаль-
ных клеток в периферическую кровь [22, 47, 70]. 
Концентрация провоспалительных цитокинов 
при ПМФ повышена и может вызывать симпто-
мы опухолевой интоксикации и кахексию. Как 
было показано A. Tefferi et al. [86], повышение 
уровня интерлейкинов IL-8, IL-10, IL-15, и экс-
прессии рецепторов к IL-2 связано с более низ-
кой общей выживаемостью и выживаемостью 
до бластной трансформации, что может быть 
связано как с более быстрой клональной эволю-
цией, так и с ухудшением течения сопутствую-
щих заболеваний.

Клиническое течение заболевания тесно свя-
зано с его патогенезом. На первоначальном эта-
пе развития происходит быстрое увеличение 
опухолевой массы, возникновение симптомов 
опухолевой интоксикации, связанное с секре-
цией цитокинов. Выход миелоидных предше-
ственников в периферическую кровь приводит 
к возникновению экстрамедуллярных очагов 
кроветворения в печени и селезенке. Лейкоци-
тоз и тромбоцитоз могут приводить к наруше-
ниям микроциркуляции и развитию тромбозов. 
Гепатоспленомегалия повышает давление в си-

стеме воротной вены с возможностью развития 
синдрома портальной гипертензии. Наруше-
ния микроциркуляции приводят к ухудшению 
сопутствующей патологии, в первую очередь 
сердечно-сосудистых заболеваний. В дальней-
шем изменения стромы костного мозга в виде 
фиброза и остеосклероза приводят к сокраще-
нию плацдарма кроветворения и развитию ци-
топений: анемии с клиническими проявлениями 
анемического синдрома, лейкопении с увеличе-
нием риска инфекционных осложнений, тром-
боцитопении с вероятностью развития спон-
танных кровотечений, которые, в особенности 
из варикозно расширенных вен пищевода, могут 
быть опасны для жизни. Длительная пролифе-
рация опухолевого клона приводит к приобрете-
нию дополнительных мутаций и более высокой 
степени малигнизации. Данный процесс имеет 
следствием бластную трансформацию и разви-
тие терминальной стадии заболевания — бласт-
ного криза (БК) ПМФ. Общая схема течения за-
болевания представлена на рис. 3.

Рисунок 3.
Схема клинического течения ПМФ.

ДИАГНОСТИКА ПЕРВИЧНОГО МИЕЛОФИБРОЗА

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

Клиническая картина при первичном мие-
лофиброзе характеризуется многообразностью 
проявлений, связанной с неоднородностью сим-
птомов и различной агрессивностью течения. 
Начальный период болезни у большинства боль-
ных может протекать постепенно на протяжении 
ряда лет. Нередко признаки заболевания обнару-
живаются неожиданно при выполнении клини-
ческого анализа крови на профилактическом ос-

мотре или по поводу сопутствующей патологии. 
Клинические проявления ПМФ не имеют патог-
номоничных симптомов и складываются из не-
скольких синдромов [2–4]:

• синдром опухолевой интоксикации — 
прогрессирующая слабость, не соответствую-
щая степени анемии, снижение аппетита, потеря 
веса, потливость, субфебрильная температура, 
боли в костях, суставах, зуд кожи, ухудшение 
течения сопутствующих заболеваний. При-
знаки данного синдрома можно выявить при 
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внимательном сборе анамнеза у большинства 
больных;

• синдром опухолевой пролиферации — 
боли и чувство тяжести в левом боку, связанное 
с увеличением селезенки, которое можно опре-
делить при пальпаторном исследовании более 
чем у 90 % больных ПМФ. Нередким также яв-
ляется и увеличение печени, при длительном те-
чении заболевании у больных могут также раз-
виваться очаги экстрамедуллярного кроветворе-
ния и в других органах — лимфатические узлы, 
легкие, плевра, брюшина, спинной и головной 
мозг, кожа, мягкие ткани конечностей и пр., об-
условливая клинические проявления, связанные 
с поражением этих органов;

• анемический синдром — общая слабость, 
одышка, снижение толерантности к физической 
нагрузке, бледность кожи и слизистых, выражен-
ная тахикардия, гипотония, ухудшение течения 
сердечно-сосудистых заболеваний;

• тромботические осложнения — тромбо-
зы и тромбоэмболии сосудов различных органов 
и тканей могут возникать даже при бессимптом-
ном течении ПМФ и нередко служить поводом 
к обследованию и установлению диагноза после 
тромбофлебитов периферических сосудов, ин-
фарктов миокарда и нарушений мозгового кро-
вообращения;

• синдром инфекционных осложнений — 
развитие оппортунистических или более тяже-
лое течение обычных инфекционных заболева-
ний;

• геморрагический синдром — кровоточи-
вость при минимальных травмах или спонтан-
ные петехиальные или синячковые высыпания. 
Этот синдром может проявляться не только при 
тромбоцитопении на фоне фиброза костного 
мозга, но и в «клеточную» фазу ПМФ при ги-
пертромбоцитозе и вторичном дефиците факто-
ра Виллебранда в связи с постоянной диссеми-
нированной агрегацией большого количества 
тромбоцитов; причиной кровоточивости может 
также быть и коагулопатия вследствие наруше-
ния функции печени и развития портальной ги-
пертензии.

Дебют первичного миелофиброза обычно 
наблюдается в возрасте 50–60 лет [1–4], одна-
ко при тщательном изучении медицинской до-
кументации изменения в крови можно опреде-
лить в течение нескольких лет до обращения 
к гематологу. Жалобы на умеренные боли в ко-
стях, геморрагический синдром слабо выражен 
или отсутствует. Селезенка обычно значительно 
увеличена, плотная, наблюдается диспропорция 

между значительной спленомегалией и умерен-
ным лейкоцитозом. Часто наблюдается также 
и увеличение печени. При рентгенографии труб-
чатых костей выявляются склеротические изме-
нения костной ткани, нередко вместе с очагами 
остеопороза. В анализе крови уровень гемо-
глобина в начале заболевания нормальный или 
повышен, анемия развивается обычно в терми-
нальной стадии заболевания или обусловлена ге-
молизом. Практически всегда в периферической 
крови присутствуют нормобласты. Число лейко-
цитов на верхней границе нормы или умеренно 
повышено, в лейкоцитарной формуле отмечает-
ся равномерный сдвиг до молодых форм нейтро-
филов. Вовлечение мегакариоцитарного ростка 
может сопровождаться высоким тромбоцитозом 
(до 1 000–3 000  109/л) с появлением в перифе-
рической крови осколков мегакариоцитов и ги-
гантских форм тромбоцитов. Стернальная пунк-
ция часто оказывается «сухой» или значительно 
разведена периферической кровью. В трепано-
биоптате наблюдается гиперплазия трех ростков 
миелоидного кроветворения — гранулоцитарно-
го, эритроидного и мегакариоцитарного. Грану-
лопоэз представлен зрелыми или созревающими 
клетками — палочкоядерными, сегментоядер-
ными нейтрофилами, метамиелоцитами, миело-
цитами. Мегакариоцитопоэз усилен и характе-
ризуется наличием скоплений мегакариоцитов 
в очагах фиброзной ткани с отчетливыми деге-
неративными признаками в виде пикноза и де-
формации ядер и микрогенераций клеток. В ги-
стологических препаратах, наряду с участками 
гиперплазированной костномозговой ткани, об-
наруживаются очаги фиброза, увеличивающиеся 
в динамике до полного фиброзного замещения. 
При цитохимическом исследовании уровень ак-
тивности щелочной фосфатазы нейтрофилов 
обычно повышен.

ИССЛЕДОВАНИЯ ПРИ ДИАГНОСТИКЕ 
ПЕРВИЧНОГО МИЕЛОФИБРОЗА

Диагноз первичного миелофиброза устанав-
ливается на основании данных клинико-лабо-
раторных исследований (жалобы на слабость, 
лихорадку, потерю веса, увеличение размеров 
печени и селезенки, анемия с нормо- или эри-
тробластозом, лейкоцитоз со сдвигом в нейтро-
фильном ряду до молодых форма, тромбоци-
тоз или тромбоцитопению, повышение уровня 
ЛДГ, обнаружение признаков атипии и фиброза 
в костном мозге, а также обнаружение точечной 
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мутации JAK2V617F в гене янускиназы рецепто-
ра эритропоэтина) [77].

Точный диагноз в дебюте заболевания может 
быть установлен только при полноценном об-
следовании. Особую трудность составляет диф-
ференциальная диагностика между первичным 
миелофиброзом и исходом в миелофиброз при 
других миелопролиферативных заболеваниях 
(истинная полицитемия, эссенциальная тромбо-
цитемия, хронический миелолейкоз и др.) [1–4].

Обязательные исследования:
• Первичный прием-осмотр врача-гемато-

лога со сбором жалоб, анамнеза (симптомы опу-
холевой интоксикации), исследованием объек-
тивного статуса больного с обязательным опре-
делением размеров печени и селезенки;

• Общий (клинический) анализ крови раз-
вернутый с визуальным исследованием мазка 
для морфологической характеристики миелоид-
ного ростка (нарушение созревания нейтрофи-
лов со сдвигом формулы влево, патология разме-
ров и формы эритроцитов, наличие внутрикле-
точных включений, нормобластов);

• Биохимические маркеры крови: общий 
билирубин, АСТ, АЛТ, ЛДГ, мочевая кислота, 
мочевина, креатинин, общий белок, альбумин, 
ЛДГ, щелочная фосфатаза, электролиты (калий, 
натрий, кальций, фосфор), сывороточное желе-
зо, ферритин, трансферрин, фолиевая кислота, 
витамин В12, эритропоэтин;

• Стернальная пункция с подсчетом миело-
граммы;

• Цитогенетическое исследование клеток 
костного мозга;

• Молекулярно-генетическое исследование 
периферической крови: качественная на нали-
чие мутации JAK2V617F; при положительном 
результате определение аллельной нагрузки му-
тантного JAK2V617F и «дикого» типов JAK2 
гена методом real-time ПЦР;

• Трепанобиопсия костного мозга с опре-
делением клеточности, трехцветная окраска (ван 
Гизон, импрегнация серебром, Перлс), оценка 
степени фиброза по стандартной шкале [89];

• УЗИ органов брюшной полости (размеры 
и плотность печени и селезенки, диаметр ворот-
ной вены).

Исследования по показаниям:
• Определение мутаций в экзоне 12 гена 

JAK2, генах MPL, LNK, CBL, TET2, ASXL1, 
IDH, IKZF1, EZH2 у JAK2V617F отрицательных 
больных;

• Определение уровня циркулирующих 
в крови CD34+ предшественников с целью опре-
деления экстрамедуллярного кроветворения;

• Проба Кумбса при наличии признаков 
гемолиза, определение антител к эритроцитам, 
лейкоцитам, тромбоцитам, миелокариоцитам, 
исключение иммунной природы цитопений;

• Определение уровня гаптоглобина с це-
лью определения активности гемолиза;

• Коагулограмма (активированное частич-
ное тромбопластиновое время (АЧТВ), тромбино-
вое время (ТВ), международное нормализованное 
отношение (МНО), фибриноген) при риске тром-
ботических или геморрагических осложнений;

• Молекулярно-генетическое обследование 
на маркеры наследственной тромбофилии, гомо-
цистеин, консультация сосудистого хирурга при 
наличии предшествующих тромбозов и тромбо-
эмболий для определения показаний и объема 
антикоагулянтной терапии;

• Определение активности щелочной фос-
фатазы нейтрофилов;

• Цитохимическое (миелопероксидаза, 
липиды, PAS-реакция, альфа-нафтилэстераза) 
и иммунофенотипическое исследование бласт-
ных клеток (в фазе бластного криза)

• HLA-типирование у молодых пациентов 
с промежуточным 2 и высоким риском по систе-
мам IPSS, DIPSS+ для решения вопроса о воз-
можности проведения алло-ТКМ;

• Определение групповой принадлежности 
крови (АВ0, резус фактор) при необходимости 
гемокомпонентной терапии;

• Исследование крови на HBsAg, антитела 
к HCV IgG, ВИЧ 1 и 2 типов реакция Вассерма-
на;

• Проба Реберга при признаках патологии 
почек;

• Фиброгастродуоденоскопия при призна-
ках портальной гипертензии для исключения ва-
рикозного расширения вен пищевода и желудка;

• ЭКГ стандартная в 12 отведениях при на-
личии кардиальной патологии;

• Рентгенография трубчатых костей для 
косвенной оценки остеосклероза при отказе 
больного от трепанобиопсии;

• Рентгенография органов грудной клет-
ки для исключения вторичной миелофиброза 
на фоне хронических заболеваний и новообразо-
ваний легких;

• Консультации врачей-специалистов (га-
строэнтеролога, кардиолога, эндокринолога, гине-
колога, и пр.) при наличии осложнений и сопут-
ствующей патологии для оптимизации терапии.
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ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ
ПЕРВИЧНОГО МИЕЛОФИБРОЗА

Для верификации диагноза международной 
рабочей группой по диагностике и лечению 
ПМФ в 2007 г. разработаны диагностические 
критерии. Критерии подразделяются на большие 
и малые. Для установления диагноза необходи-
мо наличие трех больших и не менее двух малых 
критериев [85].

• Большие критерии:
– пролиферация мегакариоцитов с призна-

ками атипии в сочетании с ретикулиновым и/
или коллагеновым фиброзом (при отсутствии 
фиброза изменения мегакариоцитов должны со-
провождаться повышенной клеточностью, про-
лиферацией гранулоцитов и часто сниженным 
эритропоэзом;

– не соответствует критериям ВОЗ для диа-
гностики ХМЛ, истинной полицитемии, МДС 
или других миелоидных новообразований;

– обнаружение JAK2V617F или других кло-
нальных маркеров, отсутствие признаков реак-
тивного миелофиброза.

• Малые критерии:
– лейкоэритробластоз периферической

крови;
– повышение уровня ЛДГ;
– анемия;
– пальпируемая спленомегалия.
Одним из основных методов диагностики яв-

ляется гистологическая оценка степени фибро-
за в костном мозге по стандартной шкале [89]. 
Микрофотографии костного мозга, соответству-
ющие различным степеням шкалы представлены 
на рис. 4.

 

Рисунок 4.
Микрофотографии костного мозга, 

соответствующие различным степеням шкалы
(A — MF-0; B — MF-1; C — MF-2; 
D — MF-3) по J. Thiele et al. [89].

• MF-0 редкие волокна ретикулина без пе-
ресечений, соответствующие нормальному кост-
ному мозгу;

• MF-1 неплотная сеть ретикулина с мно-
жеством пересечений особенно в периваскуляр-
ных зонах;

• MF-2 диффузное увеличение плотности 
ретикулина с избыточными пересечениями из-
редка с фокальными образованиями коллагена и/
или фокальным остеосклерозом;

• MF-3 диффузное увеличение плотно-
сти ретикулина с избыточными пересечениями 
с пучками коллагена, часто связанными со зна-
чительным остеосклерозом.

КЛАССИФИКАЦИЯ
ПЕРВИЧНОГО МИЕЛОФИБРОЗА

КЛАССИФИКАЦИЯ ФАЗ

В течении ПМФ выделяют две фазы, отража-
ющие степень прогрессирования заболевания: 
хроническую фазу (ХФ) и терминальную фазу 
бластной трансформации или бластный криз 
(БК).

По гистологическим характеристикам в зави-
симости от наличия фиброза костного мозга вы-
деляют префибротическую и фиброзную стадии.

ДИАГНОСТИКА ФАЗ
И ИССЛЕДОВАНИЕ ГРУППЫ РИСКА

Заболевание может быть впервые выявле-
но на любом этапе своего течения. Установ-
ление фазы заболевания и прогностического 
риска позволяет предположить вероятную про-
должительность жизни и определяет тактику
лечения.

Хроническая фаза (ХФ) является начальной 
стадией ПМФ и диагностируется у большин-
ства (более 90 %) впервые выявленных больных. 
Наиболее характерными признаками являются 
изменения клинического анализа крови (лей-
коэритробластоз, постепенный сдвиг в нейтро-
фильном и эритроидном ряду до молодых форм 
с наличием промежуточных форм созревания), 
увеличение размеров печени и селезенки, нали-
чие симптомов опухолевой интоксикации (лихо-
радка, потеря веса, профузные ночные поты).

Бластный криз (БК) является терминальной 
стадией развития патологического процесса при 
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ПМФ. Диагностическим критерием бластного 
криза ПМФ является наличие в периферической 
крови или в костном мозге ≥ 20 % бластных кле-
ток.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПРОГНОЗА ТЕЧЕНИЯ
ЗАБОЛЕВАНИЯ (ГРУППА РИСКА)

Проведение международных многоцентровых 
исследований позволило обобщить результаты 
лечения большой группы больных ПМФ и вы-
делить прогностические факторы, имеющие зна-
чение для вероятной продолжительности жизни 
от момента установления диагноза. Первая про-

гностическая система (IPSS) была предложена 
в 2009 г. F. Cervantes et al. [21] по результатам 
анализа результатов лечения 1054 больных в 
7 гематологических центрах. Были выявлены 
следующие факторы, достоверно влияющие 
на выживаемость больных: возраст, уровень ге-
моглобина, процент бластов в периферической 
крови и наличие симптомов опухолевой инток-
сикации. В созданной прогностической систе-
ме используется балльная оценка, где каждому 
из признаков присваивается по одному баллу. 
Разделенные по количеству прогностических 
баллов группы больных статистически значи-
мо различаются по длительности общей выжи-
ваемости. В общем виде система представлена 
на рис. 5.

Рисунок 5.
Определение групп риска ПМФ — система IPSS (ОВ – общая выживаемость) [21].

В 2010 г. F. Passamonti et al. система IPSS была 
модифицирована с помощью присвоения факто-
ру уровня гемоглобина менее 100 г/л 2 баллов 
вместо 1. Также была изменена классификация 
по группам риска соответственно баллам:

• 0 балов — низкий риск;
• 1 или 2 балла — промежуточный 1;
• 3 или 4 балла — промежуточный 2;
• 5 или 6 баллов — высокий риск.
Новая система Dynamic IPSS (DIPSS) способ-

на предсказывать риск трансформации в любой 
момент подсчета, а не только при установлении 
диагноза [61].

Последующий анализ многоцентровых дан-
ных показал, что независимыми от IPSS и DIPSS 
прогностическими факторами выживаемости 
больных ПМФ также являются зависимость 
от гемотрансфузий [84], тромбоцитопения менее 
100  109/л [62] и цитогенетические аномалии (изо-

лированные или 2 нарушения +8, 7/7q, i (17q), inv 
(3), 5/5q, 12p или перестройка 11q23, комплексный 
кариотип) [39]. С учетом этих данных N. Gangat 
et al. система стратификации была дополнена 
характеристикой кариотипа, уровнем тромбоци-
тов и трансфузионным статусом и апробирована 
на 793 пациентах [32]. Новая система стратифи-
кации, получившая наименование DIPSS+, по-
зволила прогнозировать не только общую выжи-
ваемость, но и время до фазы бластной транс-
формации. Вновь введенные дополнения к пре-
дыдущей системе IPSS представлены на рис. 6. 
Классификация по степени риска соответственно 
баллам по системе DIPSS+ следующая:

• 0 балов — низкий риск;
• 1 балл — промежуточный 1;
• 2 или 3 балла — промежуточный 2;
• 4 балла или более — высокий риск.



53

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ ГЕМОБЛАСТОЗОВ

Рисунок 6.
Группы риска ПМФ — система DIPSS+ (дополнения к системе IPSS

(ОВ – общая выживаемость)) [32].

Для облегчения подсчета в табл. 2 и 3 приведены системы IPSS, DIPSS и DIPSS+ с указанием 
балльной оценки признаков.

Таблица 2.
Подсчет рисков по системам стратификации IPSS и DIPSS

Признак
Количество баллов по системе стратификации риска

IPSS DIPSS
Возраст более 65 лет 1 1

Уровень гемоглобина менее 100г/л 1 2
Уровень лейкоцитов более 25x109/л 1 1

Бласты в периферической крови равно или более 1 % 1 1
Наличие симптомов опухолевой интоксикации 1 1

Таблица 3.
Подсчет риска по системе стратификации DIPSS+

Признак Количество баллов по системе стратификации риска
Группа риска по DIPSS

Низкий 0
промежуточный-1 1
промежуточный-2 2

Высокий 3
Зависимость от гемотрансфузий* 1

Уровень тромбоцитов менее 100x109/л 1
Неблагоприятный кариотип (изолированные или 2 нарушения 
+8, 7/7q, i (17q), inv (3), 5/5q, 12p или перестройка 11q23, 

комплексный кариотип) 
1

* зависимость от гемотрансфузий определяется как наличие анемии, требующей трансфузии или 
переливание эритроцитсодержащих сред по поводу ПМФ в анамнезе

При разработке данных рекомендаций был 
проанализирован опыт обследования и лечения 
315 больных ПМФ в нашем институте. Выбор-
ка состояла из 204 женщин и 111 мужчин, со-
отношение по полу составляло приблизительно 
2 : 1. Ежегодная первичная заболеваемость ко-

лебалась от 0,72 до 1,56 и составила в среднем 
1,06 на 100 000 населения в год. Медиана возрас-
та на момент установления диагноза составляла 
61, 8 лет (16–83 лет). Клинические проявления 
заболевания и их частота на момент диагностики 
представлены в табл. 4.
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Таблица 4.
Клинические проявления ПМФ на момент диагностики заболевания

Симптомы Частота в% (количество случаев) 
анемия 39,3 % (124) 

лейкоцитоз 80 % (252) 
тромбоцитоз 69,5 % (219) 
лейкопения 4,4 % (14) 

тромбоцитопения 10,2 % (32) 
спленомегалия 71,4 % (225) 

опухолевая интоксикация 33,3 % (105) 
тромбозы 25,4 % (80) 

портальная гипертензия 5,1 % (16) 
кровотечения из варикозно расширенных вен пищевода 1,6 % (5) 

Распределение по степени фиброза костного 
мозга по результатам гистологического исследо-
вания трепанобиоптатов было приблизительно 
равным: 0 баллов (префибротическая стадия) 
в 26,7 % случаев, 1 балл (ретикулярный фиброз) 
у 20 % больных, 2 балла (очаговый коллагеновый 
фиброз) 29,2 % и 3 балла (диффузный коллагено-
вый фиброз) у 24,2 % пациентов.

Цитогенетическое исследование костного 
мозга было выполнено у 76 больных. Нормаль-
ный кариотип был обнаружен у 72,4 % больных, 
митозов не было получено в 7,9 % случаев, цито-
генетические аномалии были выявлены у 19,7 % 
больных. Структура цитогенетических поломок 
была следующей: 46, XX, del5 (q31) — 1 (6,7 %), 

46, XX, del6 (q13), del15 (q21) — 1 (6,7 %), 46, 
XX, del7 (q32) — 1 (6,7 %), 47XX,+7–1 (6,7 %), 47, 
XX+8–2 (13,3 %), 46, XY,  — 9,+9q — 1 (6,7 %), 
45, XY,  — 9–2 (13,3 %), 46, XY, del11 (q23) — 
1 (6,7 %), 47, XYadd (12) (p13) — 1 (6,7 %), 46XY, 
del13 (q12q14) — 1 (6,7 %), 48, XY,+8,+21–1 
(6,7 %), 45, X, — X — 1 (6,7 %), комплексный ка-
риотип — 2 (13,3 %).

Молекулярно-генетическое исследование 
на наличие мутации JAK2V617F было выпол-
нено у 69 больных. Положительный результат 
(JAK2+) был получен у 47 больных (68,1 %).

При стратификации больных по группам ри-
ска было получены результаты, представленные 
в табл. 5.

Таблица 5.
Распределение больных по группам риска по системам IPSS, DIPSS, DIPSS+

Система 
стратификации

Количество больных, n (%) по группам риска
низкий промежуточный 1 промежуточный 2 высокий

IPSS 85 (27,0 %) 121 (38,4 %) 45 (14,3 %) 64 (20,3 %) 
DIPSS 85 (27,0 %) 147 (46,7 %) 58 (18,4 %) 25 (7,9 %) 

DIPSS+ 81 (25,7 %) 113 (35,9 %) 82 (26,0 %) 39 (12,4 %) 

Общая выживаемость больных ПМФ с ме-
дианой в 7,6 лет составила 44,4 %. Прогресси-
рование в фазу бластного криза произошло у 
18 (5,7 %) больных, медиана продолжительности 
заболевания от установления диагноза до бласт-
ной трансформации составила 5,1 лет. Частота 
трансформации в бластный криз в этой выборке 
может быть недооценена в связи с трудностями 
наблюдения и амбулаторного обследования по-
жилых больных, ухудшение состояния и леталь-
ный исход у которых относились на счет сопут-

ствующей патологии без посмертного патолого-
анатомического исследования.

При анализе общей выживаемости соответ-
ственно группам риска были получены стати-
стически значимые различия (p < 0,001) по всем 
системам стратификации (IPSS, DIPSS, DIPSS+). 
При этом наиболее высокая степень достоверно-
сти различий p = 0,00002 наблюдалась при срав-
нении общей выживаемости по системе DIPSS+, 
кривые выживаемости больных по группам ри-
ска представлены на рис. 7.
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Рисунок 7.
Общая выживаемость больных по группам риска системы DIPSS+.

ТЕРАПИЯ ПЕРВИЧНОГО МИЕЛОФИБРОЗА

Целью терапии ПМФ в настоящее время яв-
ляется сдерживание прогрессирования заболева-
ния и купирование его симптомов для улучше-
ния качества жизни больных.

Терапия в ХФ ПМФ, как правило, проводит-
ся с помощью лекарственных препаратов в виде 
монохимиотерапии, интерферонотерапии или 
их сочетанного применения. В фазе бластной 
трансформации (БК) лечение может проводиться 
по программам лечения острых лейкозов с уче-
том возраста и коморбидности больных.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ
ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ ТАКТИКИ

В период обследования, до получения резуль-
татов обследования, в первую очередь гистоло-
гического исследования костного мозга, больно-
му проводится симптоматическая терапия, на-
правленная на контроль наиболее выраженных 
симптомов. Для купирования цитопении прово-
дится гемокомпонентная терапия, переливания 
эритроцитсодержащих сред для устранения ане-
мического синдрома, тромбоцитного концентра-
та при тромбоцитопении и наличии риска жиз-

неугрожающих кровотечений. С учетом более 
высокой заболеваемости в пожилом возрасте ак-
тивно должна проводиться терапия сопутствую-
щей патологии (сердечно-сосудистых заболева-
ний и др.), течение которой может усугубляться 
на фоне анемии. Лейкопения может приводить 
к развитию инфекционных осложнений, в том 
числе оппортунистических инфекций, что также 
требует активной противомикробной терапии.

Для коррекции высокого лейкоцитоза и тромбо-
цитоза при неподтвержденном диагнозе ПМФ мо-
жет назначаться Гидроксикарбамид (Гидреа®, Ги-
дроксикарбамид медак®, Гидроксиуреа®) в дозе 
10–40 мг/кг/сут в зависимости от уровня лейкоци-
тов и тромбоцитов (табл. 6). При наличии клини-
ческих признаков нарушений микроциркуляции 
(энцефалопатия, снижение зрения, почечная не-
достаточность, недостаточность кровообращения 
конечностей), с симптоматической целью следует 
проводить цитаферез. Для профилактики осложне-
ний, связанных с синдромом лизиса опухоли в пе-
риод циторедукции, обязательным является назна-
чение адекватного объема жидкости (до 2–2,5 л/м 2 
в сутки при отсутствии сердечной недостаточно-
сти), аллопуринола в дозе 300–600 мг/сут.
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Таблица 6.
Схема применения Гидроксикарбамида

Доза определяется с учетом массы тела больного и количества лейкоцитов в периферической крови.
При лейкоцитозе >100 х109/л Гидроксикарбамид назначается в дозе 50 мг/кг/день

Количество лейкоцитов в крови Доза Гидроксикарбамида 
40–100 х 109/л 40 мг/кг ежедневно
20–40 х 109/л 30 мг/кг ежедневно
10–20 х 109/л 20 мг/кг ежедневно
10–5 х 109/л 10 мг/кг ежедневно

<3 х 109/л *временно отменяется 

* Прием Гидроксикарбамида должен быть регулярным, так как при отмене препарата уровень 
лейкоцитов вновь быстро увеличивается. Контроль количества лейкоцитов и других показателей 
гемограммы (гемоглобин + тромбоциты + формула крови) во время приема гидреа необходимо осу-
ществлять еженедельно в течение первых 1–2 месяцев лечения, затем ежемесячно.

После подтверждения диагноза и определе-
ния группы риска ПМФ должна быть определена 
тактика специальной терапии. С учетом характе-
ристик заболевания (пожилой возраст больных 
в дебюте, наличие сопутствующей патологии, ве-
роятная продолжительность жизни при исполь-
зовании симптоматической терапии от несколь-
ких месяцев до нескольких лет с медианой около 
6 лет) обоснованным представляется применение 
риск адаптированной терапевтической тактики.

Основными факторами, влияющими на выбор 
варианта лечения, являются следующие:

• группа риска (по системам IPSS, DIPSS+);
• наличие и степень выраженности симпто-

мов заболевания;
• возраст больного;
• наличие совместимых по системе HLA 

доноров и возможность выполнения алло-ТКМ.
Следует учесть, что алло-ТКМ, с учетом воз-

растного профиля больных ПМФ и риска транс-
плантационной летальности может применяться 
только у ограниченного числа больных, когда 
оцениваемые риски осложнений операции мень-
ше предполагаемых рисков прогрессирования 
заболевания и вероятная продолжительность 
жизни может быть увеличена с помощью данно-
го метода лечения.

Перспективным является применение инги-
биторов янускиназ, показавших в клинических 
исследованиях высокую эффективность в редук-
ции опухолевого клона и проявлений заболева-
ния наряду с удовлетворительной переносимо-
стью и безопасностью.

Характеристика и принципы выбора метода 
лечения

Низкий и промежуточный-1 риск (IPSS, 
DIPSS+)

Данная степень риска наиболее часто опре-
деляется при постановке диагноза. Как правило, 
это больные с нормальным или незначительно 
сниженным уровнем гемоглобина, умеренным 
лейкоцитозом без бластемии, с умеренным фи-
брозом костного мозга. Больные ПМФ этой 
группы имеют вероятность длительной выжива-
емости 7–15 лет и низкий риск трансформации 
заболевания [21, 32]. Применение агрессивных 
методов лечения у таких больных сопряжено 
с большим риском побочных эффектов, чем ри-
ски прогрессирования заболевания. При отсут-
ствии симптомов интоксикации и осложнений 
часто оправдано проведение только динамиче-
ского наблюдения и терапию следует начинать 
только при появлении симптомов, ограничиваю-
щих жизнедеятельность пациента.

При наличии проявлений заболевания тера-
пия часто ограничивается симптоматическими 
средствами: коррекция анемии эритропоэзсти-
мулирующими препаратами, андрогенами; ку-
пирование симптомов опухолевой интоксикации 
глюкокортикоидами. В качестве патогенетиче-
ских средств могут быть рекомендованы им-
муномодуляторы (в особенности при наличии 
del5q) и ингибиторы янускиназ.

Промежуточный-2 и высокий риск (IPSS, 
DIPSS+)

Данная степень риска менее часто определя-
ется при постановке диагноза. У больных этой 
группы продолжительность жизни ограничена. 
Как правило, это больные с клинически значи-
мой анемией, высоким лейкоцитозом со сдви-
гом до бластов, иногда с тромбоцитопенией, 
выраженным фиброзом костного мозга, нередко 
со специфическими для ПМФ поломками кари-
отипа. У данной категории больных в ближай-



57

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ ГЕМОБЛАСТОЗОВ

шие годы может произойти бластная трансфор-
мация.

При выборе тактики лечения больных моложе 
45 лет без выраженной сопутствующей патоло-
гии в течение одного-двух лет от дебюта забо-
левания должна быть обсуждена возможность 
проведения алло-ТКМ. При невозможности про-
ведения алло-ТКМ назначается лечение цитоста-
тиками и гемокомпонентная терапия.

В возрастной группе 45–65 лет преимуще-
ственно используется лекарственная терапия 
с выбором препаратов в соответствии с клини-
ческими проявлениям заболевания. При отсут-
ствии противопоказаний может выполняться 
алло-ТКМ с проведением режимов кондициони-
рования сниженной интенсивности.

У больных старше 65 лет основной целью лече-
ния является поддержание качества жизни, профи-
лактика и купирование осложнений заболевания.

Основной перспективой дальнейшего улуч-
шения результатов лечения у больных, которым 
не может быть выполнена алло-ТКМ, является 
внедрение иммуномодуляторов и ингибиторов 
янускиназ. В настоящее время проводятся меж-
дународные многоцентровые рандомизирован-
ные клинические исследования, в которых на-
капливается опыт по применению этих классов 
лечебных препаратов.

МЕТОДЫ ТЕРАПИИ ПМФ

Несмотря на многообразие применяющихся 
в настоящее время для лечения ПМФ методов, все 
они могут быть разделены на несколько групп:

• лекарственные препараты;
• алло-ТКМ;
• хирургическое лечение (спленэктомия, 

коррекция портальной гипертензии);
• лучевая терапия;
• гемокомпонентная терапия.
Ниже представлена более подробная характе-

ристика каждой группы.
Медикаментозные препараты являются в на-

стоящее время основным средством лечения 
ПМФ. Данная терапия, хотя и не приводит к из-
лечению, но, при правильном подходе, позволя-
ет сдерживать прогрессирование заболевания 
и поддерживать качество жизни больных. Тради-
ционными препаратами, применяющимися для 
лечения ПМФ, являются следующие:

• Цитостатики: Гидроксикарбамид (Ги-
дреа®, Гидроксикарбамид медак®, Гидроксиу-

реа®); Цитарабин (Алексан®, Цитарабин-ЛЭНС, 
Цитозар®, Цитостадин®); Меркаптопурин 
(Меркаптопурин, Пури-Нетол®) применяющи-
еся, как правило, в качестве монохимиотерапии 
в низких дозах (Гидроксимочевина 10–30 мг/кг/
сут; Меркаптопурин 1–2 мг/кг/сут; Цитарабин 
10–20 мг/м 2/сут 10–14 дней каждый месяц). Це-
лью применения цитостатиков является сдержи-
вание пролиферации опухоли и контроль показа-
телей крови с целью профилактики осложнений. 
Общепринятых стандартных схем применения 
не существует. Предпочтительным является по-
стоянный ежедневный или интермитирующий 
(в случае цитарабина) прием в подобранных 
с учетом индивидуальной переносимости дозах, 
позволяющих контролировать показатели крови.

• Интерферон-альфа (ИФ-α) (Альтевир®, 
Альфарона®, Интерфераль®, Интрон А®, Ре-
альдирон®, Роферон-А®, Реаферон-ЕС®) более 
целесообразна у молодых больных, наибольшая 
эффективность препаратов ИФ-α отмечается при 
назначении в ХФ ПМФ. При БК эффективность 
терапии ИФ-α не доказана. Оптимальная доза 
интерферона не установлена, с учетом частых 
побочных эффектов и необходимости постоян-
ной терапии лечение проводится в максимально 
переносимых дозах, обеспечивающих контроль 
показателей крови. Дозировка может составлять 
до 10 млн. МЕ/м2 в неделю в дробных дозах, ре-
жим введения также выбирается индивидуально 
с учетом переносимости (ежедневно, через день, 
пять дней в неделю и пр.). Перспективным явля-
ется применение пегилированных форм интер-
ферона, однако, в настоящее время, официаль-
ных показаний к применению данных форм при 
ПМФ не зарегистрировано и они могут быть ис-
пользованы только в рамках клинических иссле-
дований. Сочетанное назначение цитостатиков 
с препаратами интерферона альфа может повы-
шать эффективность и позволять редуцировать 
дозы каждого препарата с улучшением пере-
носимости. В прил. 4 приведен пример комби-
нированной терапии препаратами интерферона 
и цитозара с рекомендациями по коррекции до-
зировок при развитии токсичности.

• Эритропоэзстимулирующие агенты (Эри-
тростим®, Эпрекс®, Рекормон®, Аранесп®) — 
применение данных препаратов возможно с це-
лью стимуляции эритропоэза для купирования 
анемии и уменьшения потребности в гемотранс-
фузиях. Применение данных препаратов долгое 
время было ограничено у больных ПМФ сооб-
ражениями безопасности, связанными с возмож-
ной стимуляцией опухолевого клона. Опасения 
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были связаны с предположением, что взаимодей-
ствие препаратов эритропоэтинов с рецепторами 
на опухолевых клетках может приводить к более 
быстрому прогрессированию опухоли и увели-
чивает риск бластной трансформации [37]. Впо-
следствии данные опасения не получили под-
тверждения в научных исследованиях, вместе 
с тем большинство экспертов приветствуют про-
ведение клинических исследований безопасно-
сти эритропоэтинов при ПМФ [13, 77]. Препара-
ты применяются в стандартных дозах 150 МЕ/кг 
(10 000 МЕ) 3 раза в неделю или 40 000 МЕ 1 раз 
в неделю с той же эффективностью, возмож-
но также применение пролонгированных форм 
(Дарбэпоэтин альфа 500 мкг 1 раз в 3–4 недели) 
с той же эффективностью. При недостаточном 
ответе доза может быть повышена в два раза. 
Вместе с тем, с учетом патогенеза заболевания 
общая эффективность введения эритропоэтинов 
составляет около 56 % и длится в среднем око-
ло года. Вероятность ответа снижается при на-
личии трансфузионной зависимости и наличии 
спленомегалии [38]. Уровень эндогенного эри-
тропоэтина более 125 МЕ/л также предполагает 
низкую вероятность получения ответа [19].

• Глюкокортикоиды (кортикостероид-
ные гормоны) — Преднизолон (Преднизолон, 
Преднизолон Никомед®); Метилпреднизолон 
(Метипред®; Солу-Медрол®); Дексаметазон 
(Дексаметазон, Дексамед®) — имеют много-
гранный механизм действия в виде торможения 
межклеточной кооперации иммунной системы 
и снижения секреции цитокинов, уменьшают 
пролиферацию фибробластов и образование со-
единительной ткани. Эти препараты модулируют 
обмен веществ с ограничением катаболизма, мо-
гут стимулировать апоптоз опухолевых клеток, 
уменьшать проявления аутоиммунизации к клет-
кам крови. Основной клинический эффект прояв-
ляется в виде быстрого уменьшения симптомов 
опухолевой интоксикации. Вместе с тем, имеют 
большое количество побочных действий, эффект 
применения нестоек и требует постоянной под-
держивающей терапии. В настоящее время при 
ПМФ применяются в качестве комбинирован-
ной терапии с иммуномодуляторами и симпто-
матической терапии, в различных дозах и схемах 
применения [53, 54, 64, 65, 87]. Относительными 
противопоказаниями к применению является на-
личие сахарного диабета и остеопении.

• Андрогены (анаболические стероиды) — 
Нандролон (Феноболин, Ретаболил®, Дека-ду-
раболин®), Метандиенон (Метандростенолон®, 
Неробол®), Даназол (Веро-Даназол®, Дано-

вал®, Данодиол®, Данол®) препараты синте-
тических андрогенов с механизмом действия 
близким к кортикостероидам. Основной эффект 
состоит в угнетении катаболизма, уменьшении 
симптомов опухолевой интоксикации, стимуля-
ции гемопоэза. Повышение уровня гемоглоби-
на наблюдается у 30–40 % больных, более редко 
при наличии массивной спленомегалии и ци-
тогенетических аномалиях [16, 18]. Ограниче-
нием применения является повышение уровня 
простат-специфического антигена или наличие 
в анамнезе рака предстательной железы.

• Иммуномодуляторы — талидомид, лена-
лидомид, помалидомид. В Российской Федера-
ции в настоящее время зарегистрирован только 
леналидомид (Ревлимид®). Механизм действия 
основан на регуляции иммунной системы и бло-
кировании ангиогенеза. Иммуномодуляторы 
способны тормозить выработку факторов не-
кроза опухоли — α и β (ФНО-α, ФНО-β), ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-12, ГМ-КСФ и стимулировать проли-
ферацию Т-лимфоцитов. Таким образом, пред-
полагаемым механизмом действия является тор-
можение активности сигнальных цитокиновых 
путей. Иммуномодуляторы могут применяться 
как в виде монотерапии [80, 90], так и в комби-
нации с глюкокортикоидами. При монотерапии 
используются дозы талидомида 200 мг ежеднев-
но постоянно, леналидомида 10–25 мг ежеднев-
но постоянно или в течение 21 дня 28-дневного 
цикла. Комбинация с глюкокортикоидами по-
зволяет снизить дозировку и уменьшить токсич-
ность при лучшей эффективности: применяются 
талидомид 50 мг/сут постоянно или леналидо-
мид 10–15 мг/сут постоянно или в течение 21 
дня 28-дневного цикла в сочетании с преднизо-
лоном 0,5 мг/кг/сут или 15–30 мг/сут с постепен-
ным уменьшением дозы [53, 54, 64, 65, 87]. При 
сравнительном анализе леналидомид показал 
большую эффективность (38 %) по сравнению 
с талидомидом (16 %). Наибольшая длитель-
ность ответа наблюдалась при комбинирован-
ной терапии леналидомидом и преднизолоном 
(медиана 34 месяца) по сравнению с монотера-
пией леналидомидом и талидомидом (медиана 
7 и 13 месяцев). Комбинация с глюкокортикои-
дами приводила также и к лучшей переносимо-
сти, доля больных, прекративших лечение из-за 
побочных эффектов при комбинированной тера-
пии, составила 13 % по сравнению с 32–39 % при 
монотерапии [40]. Использование леналидомида 
наиболее эффективно при наличии делеции 5q, 
анемии и спленомегалии [81]. Терапия ленали-
домидом у больных ПМФ с наличием делеции 
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5q более часто приводит к купированию анемии 
по сравнению с другими больными, также на-
блюдаются цитогенетические, молекулярные 
и гистологические ответы [54, 64, 81]. Относи-
тельными противопоказаниями являются: ней-
ропатия для терапии талидомидом и нейтро-
пения и тромбоцитопения средней и тяжелой 
степени для назначения леналидомида. Перспек-
тивным препаратом данной группы является 
помалидомид, проходящий в настоящее время 
оценку в клинических исследованиях. Препарат 
применяется в монотерапии в дозе 2 мг/сут в ре-
жиме постоянного приема, в комбинированной 
схеме 0,5 мг/сут постоянно в сочетании предни-
золоном 30 мг/сут с постепенным уменьшением 
дозы преднизолона до отмены в течение трех 
месяцев. Общая частота ответа при лечении по-
малидомидом составляет около 25 %-44 %, более 
высокий ответ наблюдался у больных при нали-
чии мутации JAK2V617F, базофилии на фоне ле-
чения и размерах пальпируемой селезенки менее 
10 см. Медиана длительности ответа составила 
16,5 месяцев. При использовании помалидомида 
у значительной части (до 58 %) больных также 
наблюдалось и повышение уровня тромбоцитов 
[14, 15, 87]. Препарат также имеет и более бла-
гоприятный профиль токсичности по сравнению 
с другими иммуномодуляторами. С учетом повы-
шенного риска тромбозов при лечении иммуно-
модуляторами показан профилактический при-
ем низких доз ацетилсалициловой кислоты [88]. 
Применение иммуномодуляторов категорически 
запрещается у женщин детородного возраста без 
адекватной контрацепции.

• Ингибиторы янускиназ — медикаменты, 
блокирующие активность JAK2-киназ, первые 
препараты прицельного таргетного действия, 
направленные на ключевое звено патогенеза 
ПМФ — сигнальный путь JAK-STAT. Следу-
ет учитывать, что эти препараты влияют как 
на мутантный (JAK2V617F), так и на «дикий» 
тип JAK-киназ, поэтому могут быть эффектив-

ными и при лечении больных ПМФ негативных 
по наличию мутации JAK2V617F [66]. В насто-
ящее время в клинических исследованиях оце-
ниваются следующие препараты: INCB018424, 
TG101348, CEP-701, CYT387, AZD1480, SB1518 
и LY2784544 [69, 91]. Торговое наименование 
и официальное разрешение к применению для 
лечения ПМФ на данный момент получил только 
препарат INCB018424 (Ruxolitinib, Jakavi® (Рук-
солитиниб, Джакави®), производитель Новартис 
фарма АГ, Швейцария). Максимально перено-
симая доза препарата 25 мг дважды в день или 
100 мг однократно, терапевтическими дозами 
при ПМФ 10 или 25 мг дважды в день. По ре-
зультатам двух многоцентровых рандомизиро-
ванных клинических исследований COMFORT-1 
и COMFORT-2 препарат имеет высокую эф-
фективность: у большинства больных проис-
ходила нормализация лейкоцитов и тромбоци-
тов, уменьшение размеров селезенки более чем 
на 35 % достигалось у 28,5–41,9 % больных 2. 
У большинства больных достигнуто уменьше-
ние симптомов интоксикации и повышение то-
лерантности к физическим нагрузкам, при этом 
больные, получавшие руксолитиниб, испыты-
вали улучшение показателей качества жизни, 
чего не наблюдалось при стандартной терапии 
[49]. Наиболее значимыми побочными эффек-
тами являются анемия, тромбоцитопения и син-
дром «цитокиновой отдачи», выражающийся 
в быстром возврате симптомов интоксикации, 
вплоть до системной воспалительной реакции 
и спленомегалии [98]. При сравнении с группой 
исторического контроля терапии руксолитиниб 
статистически значимо улучшал общую выжи-
ваемость больных [96]. В настоящее время пре-
парат проходит государственную регистрацию 
с получением разрешения на применение в Рос-
сийской Федерации. В табл. 7 представлен пере-
чень лекарственных препаратов группы ингиби-
торов янускиназ, проходящих в настоящее время 
клинические исследования.

Таблица 7.
Ингибиторы янускиназ (JAK2),

проходящие в настоящее время клинические исследования [69, 77, 91]

Название Мишени,
кроме JAK

Количество больных 
в клинических 
исследованиях

Симптомы ПМФ, 
на которые 

преимущественно
влияет препарат

Побочные эффекты

INCB01842 
(руксолитиниб) (фаза 

1/2) [95] 
нет 121

спленомегалия, симптомы 
опухолевой интоксикации, 

кожный зуд, кахексия

тромбоцитопения, анемия, 
синдром отмены (увеличение 

селезенки, цитокиновая 
отдача) 
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Название Мишени,
кроме JAK

Количество больных 
в клинических 
исследованиях

Симптомы ПМФ, 
на которые 

преимущественно
влияет препарат

Побочные эффекты

TG101348 (фаза 1/2) 
[60] 

FLT3
RET 59

спленомегалия, симптомы 
опухолевой интоксикации, 
кожный зуд, лейкоцитоз, 
тромбоцитоз, аллельная 

нагрузка JAK2V617F

повышение амилазы 
и липазы, анемия, 

тромбоцитопения, тошнота, 
рвота, диарея, повышение 

трансаминаз
CEP-701 (лестауриниб) 

(фаза 2) [68] 
FLT3
TrkA 22 спленомегалия, анемия, 

кожный зуд
диарея, тошнота, рвота, 

анемия, тромбоцитопения

CYT387 (фаза 1/2) [7] JNK1
CDK2 36

анемия, спленомегалия, 
симптомы опухолевой 

интоксикации, кожный зуд

повышение амилазы 
и липазы, головная боль, 

тромбоцитопения, повышение 
трансаминаз, эффект первой 
дозы (преходящая гипотензия 

и головокружение) 

AZD1480 (фаза 1/2) 
[35] 

TrkA
Aurora A

FGFR1
результаты не опубликованы

SB1518 (пакритиниб) 
(фаза 1/2) [94] FLT3 31 спленомегалия

гастроэнтерологические 
симптомы, диарея, тошнота, 

тромбоцитопения
LY2784544 (фаза 1/2) результаты не опубликованы

Продолжение таблицы 7.

Аллогенная трансплантация костного мозга 
(гемопоэтических стволовых клеток перифери-
ческой крови — алло-ТКМ) — несмотря на успе-
хи, достигнутые при применении иммуномоду-
ляторов и ингибиторов янускиназ, алло-ТКМ 
до сих пор остается единственным методом, по-
зволяющим достичь полного гематологического, 
цитогенетического и молекулярного ответов. Су-
щественным ограничением возможностей при-
менения данного метода являются:

• патогенетические особенности заболева-
ния, связанные с поражением стромы костного 
мозга, обусловливающие плохое приживление 
трансплантата;

• пожилой возраст значительной части 
больных;

• общая медиана длительности жизни 
больных при применении медикаментозных ме-
тодов лечения сравнима с медианой выживаемо-
сти при алло-ТКМ.

Имеются результаты нескольких многоцен-
тровых исследований алло-ТКМ при ПМФ: 
в исследовании британского общества транс-
плантации костного мозга общая трехлетная 
выживаемость составила 44 % при миелоабла-
тивных режимах кондиционирования и 31 % 
при кондиционировании сниженной интенсив-
ности, с частотой рецидивов 15 % и 46 % соот-
ветственно. Смертность, не связанная с реци-
дивами, составила соответственно 41 % и 32 %, 
распространенная хроническая реакция «транс-
плантат-против-хозяина» составила 30 % и 35 % 
[76]. В исследовании центра международных 

исследований трансплантаций костного мозга 
летальность, связанная с трансплантацией, в об-
щей группе составила 27 % и 35 % через 1 год и 
5 лет соответственно. При трансплантации от не-
родственных доноров соответствующие показа-
тели летальности составляли 43 % и 50 %. Общая 
пятилетняя выживаемость была 37 % в общей 
выборке и 30 % в группе неродственных транс-
плантаций [10]. В исследовании, проведенном 
группой итальянских ученых, общая трехлетняя 
выживаемость составила 42 %, при 43 % трехлет-
ней летальности, связанной с трансплантацией 
[67]. Более высокая пятилетняя безрецидивная 
выживаемость — 51 % была представлена в ис-
следовании, посвященном оценке трансплан-
таций при использовании кондиционирования 
со сниженной интенсивностью, при этом чаще 
рецидивы заболевания развивались у больных 
с высоким риском заболевания и предшествую-
щей спленэктомией [42]. С учетом этих данных 
проведение алло-ТКМ в настоящее время может 
быть рекомендовано больным ПМФ промежу-
точного-2 и высокого риска по системам IPSS 
и DIPSS+, преимущественного молодого возрас-
та при длительности заболевания не более 1–2 
лет.

Хирургическое лечение (спленэктомия, кор-
рекция проявлений портальной гипертензии) 
является дополнительным методом, направлен-
ным на коррекцию осложнений заболевания. 
Спленэктомия показана при массивной сплено-
мегалии с синдромом гиперспленизма (цитопе-
ниями с аутоиммунизацией), компрессией вну-
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тренних органов и сосудов при недостаточном 
эффекте медикаментозной терапии и кахексии. 
В большинстве случаев спленэктомия приносит 
улучшение в виде уменьшения симптомов и вы-
раженности цитопении. Анализ многолетнего 
опыта не подтвердил мнения о более высоком 
риске бластной трансформации после спленэк-
томии [92]. Общая выживаемость больных после 
спленэктомии составляет около 2 лет и не влия-
ет на общую продолжительность жизни больных 
ПМФ, при этом тромбоцитопения до спленэк-
томии является фактором, неблагоприятно вли-
яющим на продолжительность жизни [51, 83]. 
Ограничениями является 5–10 % операционная 
летальность, и послеоперационные осложнения 
у 30–50 % больных. Наиболее частыми ослож-
нениями при спленэктомии являются тромбоз 
абдоминальных вен, кровотечения и инфекции. 
С целью уменьшения риска постоперационных 
тромбозов и гипертромбоцитоза перед операци-
ей целесообразно с помощью цитостатиков про-
вести коррекцию уровня тромбоцитов до нормы. 
В послеоперационном периоде в течение недели 
целесообразен тщательный мониторинг уровня 
тромбоцитов и коагулограммы, также в течение 
месяца с целью профилактики назначаются гепа-
рин или непрямые антикоагулянты. Через неде-
лю и 1 месяц после спленэктомии целесообразно 
выполнение УЗИ для исключения тромбозов аб-
доминальных вен.

Длительное наличие очагов экстрамедулляр-
ного кроветворения и гепатоспленомегалии при 
ПМФ часто приводит к развитию портальной ги-
пертензии. При наличии риска жизненно опас-
ного кровотечения из варикозно расширенных 
вен пищевода и желудка может быть необходимо 
проведение хирургических вмешательств с це-
лью наложения портокавальных анастомозов 
и снижения портальной гипертензии.

Лучевая терапия у больных ПМФ наиболее 
эффективна с целью контроля очагов экстраме-
дуллярного кроветворения, которые могут при 
длительном течении заболевания поражать, кро-
ме печени и селезенки, позвоночник с развитием 
компрессии спинного мозга, лимфоузлы, плевру 
с развитием гидроторакса, брюшину с развити-
ем асцита, кожу и другие ткани и органы. Сим-
птомами поражения при ПМФ могут быть также 
легочная гипертензия при отсутствии признаков 
тромбоэмболии или заболеваний сердца, а так-
же болевой синдром в конечностях. Эффектив-
ным является, как правило, применение малых 
доз (0,1–0,5 Гр, разделенных на 5–10 сеансов) 

с повышением интенсивности при необходимо-
сти [41, 57, 75]. Использование лучевой терапии 
на область печени и селезенки имеет кратковре-
менный (3–6 месяцев) эффект и сопряжено с ри-
ском усугубления цитопений и, в основном, про-
водится больным, имеющим противопоказания 
к спленэктомии [27].

Гемокомпонентная терапия — наиболее дав-
но применяющийся метод симптоматической 
терапии с хорошо изученными преимуществами 
и недостатками. Трансфузии гемокомпонентов 
применяются с целью восполнения цитопении 
при наличии рисков развития жизнеугрожаю-
щих осложнений. Переливания эритроцитсодер-
жащих сред показаны при наличии анемическо-
го синдрома, при этом степень недостаточно-
сти кровообращения, а не уровень гемоглобина 
определяет неотложность и объем трансфузии. 
Основным преимуществом трансфузий эритро-
цитов является быстрый эффект в виде купиро-
вания анемии и улучшения самочувствия. Целе-
вой уровень гемоглобина при проведении гемо-
компонентной терапии должен быть выше 70 г/л, 
а при наличии сердечно-сосудистой патологии 
более 90 г/л. Неотложными показаниями к пере-
ливанию является уровень тромбоцитов ниже 
10  109/л при отсутствии повышенного потре-
бления тромбоцитов (фебрильная лихорадка, ин-
фекции, наличие геморрагического синдрома). 
При наличии потребления тромбоцитов или вто-
ричной коагулопатии из-за нарушения функции 
печени необходимо поддерживать уровень тром-
боцитов более 20  109/л. При наличии признаков 
ДВС-синдрома или кровотечении целевой уро-
вень тромбоцитов, поддерживаемый с помощью 
трансфузий, должен быть более 50  109/л [2, 4]. 
Наиболее частые побочные эффекты гемокомпо-
нентной терапии: заражение гемотрансмиссив-
ными инфекциями, при длительном примене-
нии — появление иммунизации к собственным 
и донорским эритроцитам и тромбоцитам, раз-
витие перегрузки железом — посттрансфузи-
онный гемосидероз. Внедрение в практику эри-
тропоэзстимулирующих препаратов в последние 
годы привело к существенному снижению объ-
ема гемотрансфузий.

Лечение подавляющего большинства из 315 
больных ПМФ, проходивших обследование и ле-
чение в нашем институте, проводилось с исполь-
зованием монохимиотерапии в виде гидроксимо-
чевины и ее аналогов — 258 пациентов (81,9 %). 
Препараты интерферона применялись у 66 боль-
ных (21,0 %), глюкокортикостероиды использо-
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вались у 35 (11,1 %), переливания гемокомпонен-
тов проводились у 37 (11,7 %) больных, введение 
эритропоэзстимулирующих препаратов прово-
дилось у 20 (6,3 %) больных, хелаторная терапия 
вторичного гемосидероза у 2 (0,6 %) больных. 
Афферентные методы в виде эритроцитафереза 
и гемоэксфузий применялись в 25 (7,9 %) слу-
чаях. Хирургические методы лечения исполь-
зовались у 10 больных (3,2 %): спленэктомия у
7 больных, наложение портокавальных анасто-
мозов у 1 больной, оперативное лечение тромбо-
за брыжейки кишечника у 2 больных. Аллоген-
ная трансплантация костного мозга была выпол-
нена у 1 больной.

МОНИТОРИНГ И ОЦЕНКА
ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ

Для оценки эффективности терапии и выяв-
ления токсичности необходимо проводить сво-
евременный мониторинг гематологических, био-
химических, цитогенетических и молекулярно-
генетических показателей.

Своевременное проведение оценки эффек-
тивности терапии с помощью стандартизован-
ных методов позволяет получить точные данные 
о результатах применения различных способов 
лечения и систематизировать тактику терапии 
с целью ее индивидуализации.

Рекомендуемая периодичность обследования 
представлена в табл. 8. При необходимости (на-
личие осложнений и пр.) частота клинического 
и лабораторного контроля может быть более ин-
тенсивной.

Таблица 8.
Частота динамического обследования больных ПМФ

Исследование Периодичность мониторинга

Общий (клинический) анализ крови развернутый На момент установления диагноза, затем не реже 1 раза в три 
месяца в соответствии со степенью тяжести анемии

Биохимические показатели
(ЛДГ, мочевая кислота) (сывороточное железо, ОЖСС, 
ферритин, фолиевая кислота, витамин В12 при их дефиците 
или перегрузке железом) 

На момент установления диагноза, затем не реже 1 раза в три 
месяца

Коагулограмма
(АПТВ, ТВ, МНО, фибриноген) 

На момент установления диагноза, при наличии тромбозов 
и терапии антикоагулянтами не реже 1 раза в три месяца

УЗИ брюшной полости с определением размеров печени, 
селезенки, оценкой портального кровотока На момент установления диагноза, затем не реже 1 раза в год 

Стернальная пункция с подсчетом миелограммы 
и цитогенетическим исследованием
Трепанобиопсия костного мозга с гистологическим 
исследованием и оценкой степени фиброза

При установлении диагноза, далее не реже 1 раза в год, 
а также при развитии панцитопении или появлении бластемии

Результаты терапии у больных ПМФ оцени-
ваются по данным клинической оценки, гемато-
логического, цитогенетического и гистологиче-
ского исследований. В зависимости от методов 
оценки и степени подавления опухолевого клона 
выделяют различные виды ответа: клинико-ге-
матологический, цитогенетический и гистологи-
ческий.

Клинико-гематологический ответ оценивает-
ся по наличию или отсутствию симптомов ин-
токсикации, спленомегалии, показателям крови 
и может быть полным или частичным, а также 
свидетельствовать о прогрессировании заболе-
вания [12, 79]. Критерии определения клинико-
гематологического ответа приведены в табл. 9 
и 10.

Таблица 9.
Критерии клинико-гематологического ответа при лечении ПМФ [12, 79]

Критерий Полный ответ
Частичный ответ

Прогрессия
Симптомы 

интоксикации Отсутствие симптомов Появление симптомов

Селезенка Не пальпируется

Уменьшение размеров селезенки 
≥50 % при размерах ≤10 см ниже 
реберной дуги
или снижение размеров селезенки 
≥30 % при размерах ≥10 см ниже 
реберной дуги

Увеличение размеров селезенки 
≥50 % при размерах ≤10 см ниже 
реберной дуги
или увеличение размеров селезенки 
≥30 % при размерах ≥10 см ниже 
реберной дуги
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Критерий Полный ответ
Частичный ответ

Прогрессия
Симптомы 

интоксикации Отсутствие симптомов Появление симптомов

Гемоглобин

≥120 г/л для больных 
с Hb<100г/л

или достижение 
независимости 
от трансфузий 

со стабильным Hb>110г/л 
для больных, нуждающихся 

в гемотрансфузиях

Увеличение Hb≥20г/л, но ≤120г/л 
при отсутствии зависимости 
от трансфузий или снижение 
потребности ≥50 % в трансфузиях

Снижение Hb≥20г/л или 
возникновение зависимости 
от трансфузий
или повышение потребности 
≥50 % в трансфузиях для больных, 
нуждающихся в гемотрансфузиях

Лейкоциты 4–10 х 109/л

Снижение ≥50 % без нормализации 
при лейкоцитозе >20 х 10^9/л
или повышение более чем на 1 х 
10^9/л без нормализации при 
лейкопении
<4 х 10^9/л

Повышение выше нормы или 
снижение ниже нормы, не связанное 
с терапией

Тромбоциты 150–450 х 109/л

Снижение ≥50 % без нормализации 
при тромбоцитозе >800х10^9/л
или повышение ≥50х10^9/л без 
нормализации при тромбоцитопении 
<100х10^9/л

Повышение выше нормы или 
снижение ниже нормы, не связанное 
с терапией

Таблица 10.
Оценка клинико-гематологического ответа при лечении ПМФ [12, 79]

Тип ответа Определение

Полный ответ Полный ответ по всем критериям: отсутствие интоксикации, увеличения селезенки, нормальный 
уровень гемоглобина, лейкоцитов, тромбоцитов

Большой ответ

Не соответствует критериям полного ответа
Частичный или полный ответы по уровню гемоглобина и размерам селезенки без прогрессии 
симптомов интоксикации
ИЛИ
Полный или частичный ответ по гемоглобину при трансфузионной зависимости с отсутствием 
симптомов интоксикации без прогрессирования спленомегалии
ИЛИ
Уменьшение спленомегалии (частичное или полное) с отсутствием симптомов интоксикации без 
прогрессирования анемии

Умеренный ответ

Не соответствует критериям большого ответа
Нормализация уровня гемоглобина или независимости от гемотрансфузий (полный ответ 
по анемии) с увеличением размеров селезенки (прогрессирование спленомегалии)
ИЛИ
Частичный ответ по уровню гемоглобина без увеличения размеров селезенки
ИЛИ
Полный или частичный ответ по размерам селезенки без прогрессирования анемии и усиления 
симптомов интоксикации

Малый ответ
Не соответствует критериям умеренного ответа
Нормализация или частичный ответ по лейкоцитам или тромбоцитам без прогрессирования 
анемии, спленомегалии или симптомов интоксикации

Отсутствие ответа / 
Стабилизация

Любой ответ не соответствующий малому ответу без ухудшения показателей крови 
(прогрессирование анемии, лейкопении или лейкоцитоза, тромбоцитопении или тромбоцитоза), 
увеличения спленомегалии или усиления симптомов интоксикации

Прогрессирование
Любое ухудшение показателей крови (прогрессирование анемии, лейкопении или лейкоцитоза, 
тромбоцитопении или тромбоцитоза), увеличения спленомегалии или усиления симптомов 
интоксикации

Продолжение таблицы 9.

Цитогенетический ответ оценивается при ци-
тогенетическом исследовании костного мозга 
в динамике, при необходимости (неинформатив-
ность рутинной цитогенетики, скрытые аберра-

ции) проводится FISH исследование. Уровень от-
вета может быть большим и малым. Критерии ци-
тогенетического ответа приведены в табл. 11 [79].

Таблица 11.
Оценка цитогенетического ответа при лечении ПМФ [79]

Тип ответа Определение
Большой ответ Отсутствие аномалий (нормальный кариотип) 

Малый ответ Снижение ≥50 % количества метафаз с цитогенетическими аномалиями по сравнению 
с первоначальным исследованием
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Проведение трепанобиопсии с гистологиче-
ским исследованием костного мозга и оценкой 
степени фиброза по стандартизованной шкале 
позволяет оценить гистологический ответ, до-
стижение которого стало возможным при приме-

нении новых методов лечения ПМФ. Ответ мо-
жет быть оценен как наличие ответа, отсутствие 
ответа и прогрессирование заболевания. Крите-
рии оценки гистологического ответа приведены 
в табл. 12 [79].

Таблица 12.
Оценка гистологического ответа при лечении ПМФ [79]

Критерий Наличие ответа Отсутствие ответа Прогрессирование

Клеточность и степень 
фиброза

Уменьшение степени 
клеточности и фиброза 

по сравнению с исходным 
исследованием

Отсутствие изменений 
по сравнению с исходным 

исследованием

Увеличение степени клеточности 
и фиброза по сравнению с исходным 

исследованием

ОСЛОЖНЕНИЯ
ПРИ ПЕРВИЧНОМ МИЕЛОФИБРОЗЕ

И ТАКТИКА ИХ ТЕРАПИИ

Наиболее частыми осложнениями клиниче-
ского течения ПМФ могут являться: опухолевая 
интоксикация, спленомегалия, анемия, инфекци-
онные осложнения, тромбоцитопения и гемор-
рагический синдром, наличие очагов экстраме-
дуллярного кроветворения, тромбозы, бластная 
трансформация, мочекислый диатез (вторичная 
подагра), вторичный гемосидероз. Ниже приве-
дены рекомендации по профилактике и лечению 
осложнений.

ОПУХОЛЕВАЯ ИНТОКСИКАЦИЯ

Лихорадка, проливные поты и потеря массы 
тела часто являются первыми проявлениями за-
болевания, наиболее сильно беспокоящими боль-
ных, и обусловливают обращение к врачу значи-
тельной части пациентов. Симптомы опухолевой 
интоксикации вызывают ограничения в повсед-
невной жизнедеятельности и ухудшение качества 
жизни больных. Традиционная терапия, в виде 
гидроксимочевины, как правило, приводит к не-
которому уменьшению выраженности опухоле-
вой интоксикации, но полностью ее не купирует. 
Большим эффектом обладает применение глю-
кокортикоидов и иммуномодуляторов, а также 
их комбинации, которые у значительной части 
пациентов приводят к уменьшению нарушений 
секреции цитокинов и улучшению их состояния. 
Наиболее эффективными препаратами, оказыва-
ющими влияние на уровень провоспалительных 
цитокинов, в настоящее время являются ингиби-
торы янускиназ, что подтверждено исследовани-
ем COMFORT-2, в котором сравнивался эффект 
лечения руксолитинибом и стандартными ме-

тодами терапии. В группе руксолитиниба было 
получено статистически значимое уменьшение 
выраженности симптомов интоксикации и улуч-
шение показателей качества жизни, в то время 
стандартная терапия существенно не влияла 
на данные показатели [34, 97].

СПЛЕНОМЕГАЛИЯ

Увеличение размеров селезенки вследствие 
экстрамедуллярного кроветворения также явля-
ется одним из частых проявлений ПМФ и может 
представлять значительную проблему в лечении 
больных. Кроме физикальных симптомов в виде 
увеличения и вздутия живота, раннего насыще-
ния, абдоминальной боли спленомегалия часто 
приводит к развитию инфарктов селезенки, сдав-
лению органов брюшной полости, портальной 
гипертензии. Синдром гиперспленизма вслед-
ствие секвестрации значительного количества 
крови, развития аутоиммуннизации приводит 
к усилению выраженности цитопений. Лечение 
спленомегалии может проводиться с помощью 
лекарственных препаратов или оперативным пу-
тем. Наиболее часто применяется гидроксимоче-
вина, которая может приводить к уменьшению 
размеров селезенки [48]. Однако лечение гидрок-
симочевиной может приводить к усугублению 
цитопений, при этом эффект лечения нестоек 
и наблюдается чаще у больных со спленомега-
лией менее 10 см. ниже реберной дуги и с нали-
чием мутации JAK2V617F [77]. При непереноси-
мости или резистентности к гидроксимочевине 
можно использовать бусульфан или мельфалан, 
при этом необходимо учитывать их более частую 
гематологическую токсичность. У небольшой 
части (менее 20 %) пациентов уменьшение раз-
меров селезенки наблюдается при использова-
нии малых доз талидомида [14]. С положитель-
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ным лечебным эффектом используется кладри-
бин, который приводит к уменьшению размеров 
селезенки у большей части больных, но также 
сопряжено с выраженной цитопенией [29].

Спленэктомия является альтернативой ме-
дикаментозному лечению, когда лекарственная 
терапия неэффективна либо плохо переносится. 
Показаниями к удалению селезенки являются 
массивная спленомегалия, кахексия, портальная 
гипертензия с наличием варикозно расширен-
ных вен пищевода и желудка, анемия с транс-
фузионной зависимостью. Спленэктомия при-
водит к купированию боли, симптомов вздутия 
живота и быстрого насыщения, уменьшению 
дефицита массы тела. Повышение гемоглобина 
может наблюдаться у половины больных, умень-
шение тромбоцитопении чуть менее чем у 30 % 
пациентов, перенесших спленэктомию. Вместе 
с тем, увеличенная селезенка, наличие порталь-
ной гипертензии, сопутствующие цитопении 
и расстройства гемостаза обусловливают значи-
тельные трудности при выполнении операции 
и у 30–50 % больных приводят к послеопераци-
онным осложнениям, а у 5–10 % к летальности.

Лучевая терапия на область селезенки может 
умеренно уменьшить клинические симптомы 
и размеры селезенки у больных и применяется 
при неэффективности медикаментозной терапии 
и невозможности или отказе от спленэктомии. 
Лечебный эффект лучевой терапии не приводит 
к полному устранению патологических симпто-
мов, нестоек и длится всего несколько месяцев. 
Облучение, как правило, приводит к усилению 
цитопений, что обусловливает летальность око-
ло 10–15 % больных. При этом лучевая терапия 
приводит к развитию локального фиброза и об-
разованию спаек с брюшиной и прилежащими 
органами, что, впоследствии, делает спленэкто-
мию крайне сложной технически [48].

АНЕМИЯ

Одним из наиболее частых осложнений ПМФ 
является анемия, которая нередко наблюдается 
при дебюте заболевания и служит поводом об-
ращения больного к гематологу и диагностики 
ПМФ. Для коррекции анемии с целью замещения 
дефицита и предупреждения жизнеугрожающих 
состояний часто приходиться прибегать к пере-
ливаниям эритроцитов. При планировании лече-
ния необходимо помнить, что анемия при ПМФ 
может носить полиэтиологичный характер и яв-
ляться, в том числе, следствием дефицита вита-

минов и микроэлементов, а также сопутствую-
щей патологии. Поэтому в рамках обследования 
помимо определения уровня гемоглобина и чис-
ла эритроцитов необходимо провести подсчет 
ретикулоцитов, определение показателей обмена 
железа (сывороточное железо, ОЖСС, трансфер-
рин, ферритин), уровней витамина В12 и фолие-
вой кислоты, эритропоэтина.

При дефиците железа преимущественно по-
казано назначение пероральных препаратов же-
леза в дозе 4–5 мг/кг или не менее 200 мг в сут-
ки: Сорбифер-дурулес, Мальтофер, Феррум-лек 
(особенно при заболеваниях желудочно-кишеч-
ного тракта), Ферлатум, Ферретаб Фенюльс, 
Тардиферон, Ферроградумет и др. Контроль 
клинического анализа крови и обмена железа 
при лечении целесообразно проводить ежеме-
сячно. Критерием эффективности лечения явля-
ется повышение уровня гемоглобина до нормы 
или более чем на 15–20 г/л от исходного уров-
ня в течение месяца лечения. После нормали-
зации уровня гемоглобина для восполнения за-
пасов железа в организме прием его препаратов 
целесообразно продолжать около трех месяцев. 
В дальнейшем периодически 1 раз в 3–6 меся-
цев необходимо проводить контроль показателей 
ферростатуса [2].

При дефиците витамина В12 показано па-
рентеральное введение цианкобаламина в дози-
ровке, соответствующей степени тяжести ане-
мии. В течение первого месяца лечения ориен-
тировочные дозировки являются следующими: 
200 мкг в сутки при анемии легкой степени, 
400 мкг в сутки при анемии средней степени 
и 600 мкг в сутки при анемии тяжелой степени. 
Поддерживающая доза цианкобаламина состав-
ляет 200–500 мкг ежемесячно [2].

При фолиеводефицитной анемии назначается 
фолиевая кислота, ориентировочная доза с уче-
том частых сопутствующих заболеваний с нару-
шением всасывания составляет 5 мг в сутки. По-
сле нормализации уровня гемоглобина целесо-
образно проведение поддерживающей терапии 
в дозе 1 мг в сутки [2].

Специфическая стимуляция эритропоэза мо-
жет также проводиться и с помощью эритропо-
эзстимулирующих препаратов, также с учетом 
и частого наличия сопутствующей анемии хро-
нических заболеваний, в том числе и при нефро-
логической патологии. Анализ долгосрочных ре-
зультатов применения эритропоэтинов не пока-
зал увеличения риска трансформации ПМФ при 
их использовании. Зависимость от гемотрансфу-
зий [38] и уровень эндогенного эритропоэтина 
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перед началом терапии имеют прогностическое 
значение, при его величине более 125 МЕ/л веро-
ятность получения ответа ниже [19]. Ответ на те-
рапию наблюдается приблизительно у половины 
больных и продолжается в среднем год [38].

Для воздействия на иммунологические меха-
низмы развития анемии при ПМФ и нормализа-
ции цитокинового баланса могут быть использо-
ваны глюкокортикоиды в низких дозах, андроге-
ны и иммуномодуляторы. Наибольшая эффектив-
ность и лучшая переносимость наблюдаются при 
комбинированном применении иммуномодулято-
ров и глюкокортикоидов [40, 53, 54, 64, 65, 87]. 
Повышение гемоглобина при использовании им-
муномодуляторов наблюдается у 20–40 % боль-
ных [88]. Значительно большая эффективность 
наблюдается при использовании леналидомида 
у больных с делецией 5q [54, 64, 81].

При наличии спленомегалии и синдрома ги-
перспленизма умеренное повышение гемоглоби-
на может наблюдаться после спленэктомии.

ИНФЕКЦИОННЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ

Лейкопения и нейтропения, являющиеся ино-
гда проявлениями заболевания, обусловливают 
повышение частоты возникновения инфекцион-
ных осложнений у больных ПМФ. Определен-
ный вклад в развитие иммунодефицита вносит 
и цитокиновый дисбаланс, являющийся одним 
из ключевых звеньев патогенеза. Лекарственные 
препараты, применяющихся для лечения ПМФ, 
также могут усугублять нейтропению и тор-
мозить межклеточную кооперацию иммунной 
системы. Инфекционные процессы у больных 
ПМФ обусловлены вторичным иммунодефици-
том и часто протекают атипично. Отмечается вы-
сокая скорость нарастания инфекционного про-
цесса. Так как повышение температуры, в том 
числе и фебрильное, может являться и симпто-
мом опухолевой интоксикации, поэтому де-
бют инфекционных осложнений может быть 
пропущен.

Диагностика инфекционных осложнений ба-
зируется на тщательном сборе анамнеза с выяв-
лением возможного очага инфекции с тщатель-
ным топическим исследованием, включающим 
визуализацию (методы лучевой диагностики 
и эндоскопии) структуры органов и сбором мате-
риала для идентификации возбудителя (смывы, 
исследование биологических жидкостей и пр.). 
При иммунодефиците необходимо учитывать 
вероятность быстрого проникновения микроор-

ганизмов в кровь с развитием бактериемии и ви-
русемии. При лихорадке у больного ПМФ обя-
зательным является исследование гемокультуры, 
которое при применении современных методов 
(ПЦР и пр.) может в течение нескольких часов 
определить возбудителя. Посевы необходимо 
проводить одновременно на среды, селектив-
ные к бактериям и грибам. Обязательным явля-
ется одновременный параллельный забор проб 
из катетеров центральных и периферических 
вен для исключения катетер-ассоциированных 
инфекций [58]. Нередким является возможность 
хронизации очагов инфекции с периодическими 
обострениями в последующем. В этом случае 
тщательное изучение анамнеза может помочь 
в дифференциальной диагностике инфекций. 
На фоне вторичного иммунодефицита, обуслов-
ленного заболеванием и лечением, также высо-
ка вероятность оппортунистических инфекций 
(атипичных бактериальных, грибковых и пр.).

До идентификации возбудителя, больным, 
в связи с частым наличием комбинированного 
иммунодефицита должна быть назначена эмпи-
рическая антибактериальная терапия с исполь-
зованием антибиотиков, перекрывающих весь 
спектр инфекционных возбудителей в макси-
мальных дозах. Критерием эффективности эм-
пирической антибактериальной терапии являет-
ся улучшение или стабилизация состояния боль-
ного, исчезновение клинических проявлений 
инфекции и лихорадки в течение 3–5 суток те-
рапии. При недостаточном эффекте необходимо 
назначить другие антибиотики или их комбина-
цию с учетом клинических данных и результатов 
исследований микрофлоры на чувствительность 
к антибиотикам. После выявления возбудителя 
и определения его индивидуальной чувствитель-
ности антибактериальная терапия должна быть 
рационализирована выбором наиболее эффек-
тивного препарата [2, 8, 24, 27, 28, 31, 33].

Однако, у значительной части больных меро-
приятия по идентификации возбудителя при ин-
фекционных осложнениях не приносят результа-
тов, а первоначальная схема эмпирической анти-
бактериальной терапии недостаточно эффектив-
на. В этих случаях необходимо исключение ви-
русного и микотического генеза инфекционных 
осложнений. При ухудшении состояния боль-
ного антимикотическая терапия, активная в том 
числе и против плесеней, должна назначаться 
после 4-го дня лихорадки такими препаратами 
как итраконазол (обладает отрицательным ино-
тропным действием), вориконазол, позаконазол, 
амфотерицин в различных модификациях, каспо-
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фунгин, микафунгин), особенно при отсутствии 
антимикотической профилактики перед началом 
лихорадки [17, 63, 74]. Противовирусная терапия, 
направленная против вирусов простого герпеса 
и цитомегаловируса (ацикловир, валацикловир, 
ганцикловир, валганцикловир, фамцикловир), 
может быть назначена до подтверждения серо-
логическими или ПЦР методами при наличии 
характерных клинических признаков пораже-
ний (пузырьковые поражения кожи и слизистых, 
язвы с некрозом, эзофагит, атипичные легочные 
инфильтраты, ретинит) [9, 99].

При инфекционных осложнениях, возникших 
на фоне нейтропении, возможно использова-
ние Г-КСФ 5 мкг/кг/сут, а также человеческого 
иммуноглобулина в дозах 0,2–0,5 г/кг 3–5 дней 
и проведение плазмафереза с целью дезинтокси-
кации и улучшения чувствительности к лекар-
ственным препаратам [2, 33, 73].

ТРОМБОЦИТОПЕНИЯ
И ГЕМОРРАГИЧЕСКИЙ СИНДРОМ

Тромбоцитопения часто может осложнять те-
чение ПМФ, особенно при наличии выраженно-
го фиброза костного мозга и истощении гемопоэ-
за. Клиническим проявлением тромбоцитопении 
является геморрагический синдром в виде разви-
тия спонтанной кровоточивости. Определенный 
вклад в развитие геморрагий вносит и вторичная 
коагулопатия, связанная с нарушением продук-
ции факторов свертывания печенью вследствие 
повреждения паренхимы очагами экстрамедул-
лярного гемопоэза и портальной гипертензии. 
Терапевтическая тактика при тромбоцитопении 
должна быть направлена на устранение причины 
тромбоцитопении и профилактику геморрагиче-
ского синдрома. Причинами развития тромбо-
цитопении при ПМФ могут быть уменьшение 
выработки тромбоцитов и их повышенное разру-
шение. Снижение образования тромбоцитов ча-
сто обусловлено активной пролиферацией пато-
логического клона с подавлением нормального 
гемопоэза и развитием фиброза костного мозга. 
Патогенетическое влияние на данный процесс 
могут оказать также иммуномодуляторы [14, 15, 
87] и ингибиторы янускиназ [34, 97]. Уменьше-
ние числа тромбоцитов может происходить из-за 
их повышенной деструкции в селезенке вслед-
ствие гиперспленизма при спленомегалии и об-
разования аутоантител к тромбоцитам и мегака-
риоцитам. Профилактика осложнений должна 
быть направлена на улучшение состояния сосу-

дистой стенки с помощью назначения препара-
тов витамина С, рутина, этамзилата (дицинона) 
и исключения факторов риска — нормализация 
венозного давления (уменьшение портальной 
гипертензии с помощью бета-блокаторов, блока-
торов кальциевых каналов, сосудистого шунти-
рования), профилактики поражения слизистых 
(увлажнение слизистой носа, секретолитики для 
профилактики язвообразования, местная тера-
пия геморроидальных венозных узлов). Пере-
ливание тромбоцитного концентрата имеет кра-
тковременный эффект и целесообразно только 
при наличии геморрагического синдрома или 
при высоком риске кровотечений, к тому же при 
многократных трансфузиях может развиться 
резистентность к переливаниям в связи с ауто-
иммунизацией. Для коррекции ДВС-синдрома 
и нарушений плазменного звена гемостаза так-
же применяют переливания свежезамороженной 
плазмы в адекватных дозах и введения рекомби-
нантных факторов свертывания [2, 4].

ОЧАГИ
ЭКСТРАМЕДУЛЛЯРНОГО КРОВЕТВОРЕНИЯ

При ПМФ практически всегда развивают-
ся очаги кроветворения вне органов гемопоэза. 
Причиной их возникновения являются грубые 
нарушения стромального микроокружения, вы-
званные опухолью, и, как следствие, проникно-
вение в периферический кровоток клеток-пред-
шественников, в том числе гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) [22, 47]. Возможность 
хоминга и размножения ГСК с формированием 
участков гемопоэза в первую очередь существует 
в печени и селезенке, в которых кроветворение 
осуществляется в эмбриональном и пренаталь-
ном периоде. Однако при длительном течении бо-
лезни очаги экстрамедуллярного кроветворения 
могут развиваться и в других органах и тканях. 
Так, кроме печени и селезенки, экстрамедулляр-
ные очаги кроветворения появляются в брюши-
не с развитием асцита, легких с формированием 
легочной гипертензии и экссудативным плеври-
том, лимфоузлах с их увеличением и компрес-
сией подлежащих органов и сосудов, грудном 
и поясничным отделах позвоночника с возмож-
ным сдавлением спинного мозга, конечностях 
со сдавлением нервных стволов и нейропатиче-
ской болью [92]. Возникновение участков вне-
костномозгового кроветворения сопровождается 
повреждением структуры органа и нарушением 
сосудистого кровотока (портальная гипертензия, 
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экссудативный плеврит и асцит). Определенный 
вклад в нарушение функции внутренних органов 
вносят и цитокины, продуцируемые опухолевы-
ми клетками, которые вызывают локальное вос-
паление. Наличие бессимптомных очагов экстра-
медуллярного гемопоэза не требует дополнения 
системной терапии. С учетом того, что основной 
патогенетический вклад в развитие этих очагов 
вносит нарушение межклеточного взаимодей-
ствия и патологическая секреция цитокинов, наи-
более эффективным для профилактики и патоге-
нетической терапия этих осложнений могут ока-
заться иммуномодуляторы в сочетании с глюко-
кортикоидами и ингибиторы янускиназ. Наличие 
локальных клинических симптомов, связанных 
с экстрамедуллярными очагами, является показа-
нием к местной лучевой терапии в низких дозах 
(в разовой дозе 1 Гр, курсовая доза 10 Гр) [41, 57, 
75]. При скоплении жидкости в полостях возмож-
но применение плевральных пункций и парацен-
теза с выполнением плевродеза.

ТРОМБОЗЫ

Течение ПМФ сопряжено с риском развития 
тромбозов и усилением тяжести сердечно-со-
судистых заболеваний. Доказанными фактора-
ми риска тромбозов у больных ПМФ являют-
ся возраст старше 60 лет и наличие мутации 
JAK2V617F, особенно в сочетании с лейкоци-
тозом [11]. Предполагается, что назначение ги-
дроксимочевины и снижения уровня тромбоци-
тов, уменьшающие риски развития тромбозов 
при эссенциальной тромбоцитемии и истинной 
полицитемии будут давать аналогичный эффект 
и при ПМФ. Профилактика тромбообразования 
с помощью назначения антиагрегантов — аце-
тилсалициловой кислоты показана всем больным 
ПМФ при уровне тромбоцитов более 50  109/л 
[92]. Привлекательной перспективой для умень-
шения риска тромбозов является использование 
ингибиторов янускиназ, в частности руксолити-
ниба. В двух проведенных клинических исследо-
ваниях (COMFORT-1 и COMFORT-2) руксолити-
ниб значимо снижал уровни лейкоцитов и тром-
боцитов, с одновременным умеренным снижени-
ем аллельной нагрузки JAK2V617F [34, 97].

Вторичная профилактика после уже случивше-
гося тромбоза сводится к нормализации показате-
лей крови, показателей системы свертывания кро-
ви и назначению по показаниям антикоагулянтной 
терапии прямыми и непрямыми антикоагулянта-
ми под контролем свертывающей системы.

БЛАСТНАЯ ТРАНСФОРМАЦИЯ

Накопление дополнительных мутаций при 
длительной пролиферации опухолевого клона 
при ПМФ может привести к большему озлока-
чествлению опухоли и развитию терминальной 
стадии заболевания — бластной трансформации.

Сроки от момента дебюта заболевания до раз-
вития бластной трансформации могут суще-
ственно различаться от одного-двух до десятков 
лет. Такая разница в сроках развития бластной 
трансформации обусловлена неточностью уста-
новления сроков начала болезни. Определенную 
помощь в прогнозировании течения болезни ока-
зывает система стратификации DIPSS+ (табл. 3) 
[32], стадирование по которой может проводить-
ся в любой момент заболевания.

Доказанных средств профилактики бластно-
го криза заболевания, в связи с недостаточной 
изученностью механизмов его возникновения 
в настоящее время не разработано. Первым сред-
ством, статистически значимо увеличивающим 
общую выживаемость больных по сравнению 
с традиционной терапией в рандомизированном 
исследовании, стали ингибиторы янускиназ — 
руксолитиниб (исследования COMFORT-1 
и COMFORT-2) [34, 97].

При развитии бластной трансформации про-
гноз, как правило, неблагоприятный, медиана 
выживаемости составляет несколько месяцев. 
Тактика терапии определяется возрастом паци-
ентов и сопутствующей патологией. У больных 
с сохранным общесоматическим статусом может 
быть предпринята попытка проведения курсо-
вой химиотерапии по схемам лечения острых 
лейкозов, которая приносит временный эффект 
у небольшой части больных. Пожилым больным 
с наличием существенной коморбидности и ос-
ложнениями ПМФ целесообразно проведение 
сдерживающей паллиативной монохимиотера-
пии и назначение малых доз глюкокортикоидов. 
Данные мероприятия направлены на торможе-
ние роста опухоли и купирование осложнений 
(переливание гемокомпонентов, лечение инфек-
ционных осложнений и пр.), с целью улучшения 
качества жизни больного [2, 4].

МОЧЕКИСЛЫЙ ДИАТЕЗ
(ВТОРИЧНАЯ ПОДАГРА)

Наличие большой опухолевой массы и постоян-
ное разрушение части клеток крови приводит к не-
обходимости переработки большого количества 
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азотистых оснований ДНК, высвобождающихся 
из ядер лизированных клеток. Ключевым фермен-
том переработки мочевой кислоты, образующейся 
из пуриновых нуклеотидов, является гипоксан-
тин-гуанин-фосфорибозилтрансфераза, имеющая 
значительную популяционную вариабельность 
активности. В связи с этим у определенной части 
больных ПМФ может развиваться вторичная гипе-
рурикемия и выявляться симптомы схожие с пода-
грой. Кроме классического суставного синдрома 
с поражением плюснефаланговых суставов может 
наблюдаться развитие мочекаменной болезни с от-
ложением уратовых конкрементов в почках и раз-
витием пиелонефрита. Отложение мочевой кис-
лоты в тканях может приводить к формированию 
безболезненных узелков — тофусов.

Для профилактики данного осложнения 
в первую очередь следует контролировать уро-
вень мочевой кислоты во время первичной диа-
гностики и при проведении лечения до нормали-
зации числа лейкоцитов и размеров селезенки. 
Предупредить проявление симптомов гиперури-
кемии может адекватная скорости лизиса опу-
холи гидратация с назначением гидрокарбонат-
ных минеральных вод для предупреждения вы-
падения в осадок кристаллов мочевой кислоты 
в почках и назначение аллопуринола в дозах 
300–600 мг/сут с коррекцией дозы в зависимости 
от уровня мочевой кислоты сыворотки крови.

При развитии подагрической атаки применя-
ются нестероидные противоспалительные сред-
ства перорально и местно на область сустава 
в виде мазей и гелей (Нимесулид, Целекоксиб, 
Мелоксикам, Диклофенак, Ибупрофен и пр.). 
При наличии мочекаменной болезни проводят 
профилактику обострений хронического пиело-
нефрита уросептиками (Нитроксолин, Пипеми-
довая кислота, фитопрепараты толокнянки, брус-
ники и пр.), при бактериальных обострениях пи-
елонефрита применяют антибиотики широкого 
спектра: фторхинолоны, макролиды, аминогли-
козиды в сочетании с противомикробными пре-
паратами нитрофуранового ряда и др. Быстрого 
снижения уровня мочевой кислоты крови можно 
добиться применением афферентных методов — 
ультрафильтрации крови с криоплазмосорбцией.

ВТОРИЧНЫЙ ГЕМОСИДЕРОЗ

Применение трансфузий эритроцитсодержа-
щих сред в терапии ПМФ приводит к быстрому 
улучшению состояния больного и уменьшению 
проявлений анемического синдрома. Вместе 

с тем, длительное использование трансфузий 
в связи с отсутствием в организме активных 
механизмов выведения железа и ограниченной 
возможности его депонирования в печени, при 
количестве трансфузий более 20–25 доз приво-
дит к развитию вторичного гемосидероза, харак-
теризующегося интерстициальным накоплением 
железа в органах и тканях. У больных ПМФ ско-
рость развития гемосидероза может быть выше, 
так как на фоне хронической анемии усиливает-
ся всасывание железа из желудочно-кишечного 
тракта. Нарушение окислительного-восстано-
вительного состояния, стимуляция перекисного 
окисления липидов приводит к повреждению 
клеток и нарушению функции органов. Наиболее 
частые клинические проявления гемосидероза 
связаны с поражением сердца, печени, поджелу-
дочной железы, сетчатки глаза. Контроль запасов 
железа следует проводить уже после трансфузии 
более 10 доз эритроцитов. Наиболее доступным 
способом оценки ферростатуса является опре-
деление ферритина сыворотки крови. Уровень 
более 1 000 нг/мл свидетельствует о возможной 
перегрузке железом. Определение ферритина яв-
ляется легко выполнимым в лабораторной прак-
тике, однако, имеет ряд недостатков. В первую 
очередь недостаточно тесная корреляция уровня 
ферритина с тканевыми запасами железа. Кон-
центрация ферритина в сыворотке крови также 
может изменяться при воспалении, нарушении 
функции печени, гиповитаминозе С. Другие ме-
тоды оценки содержания железа (определение 
в сухом веществе биоптата печени, МРТ печени 
в T2 режиме), более точны, но в отечественной 
практике пока труднодоступны.

Перегрузка железом может быть скоррек-
тирована применением хелаторной (деферази-
рокс, деферапирон) терапии [44], причем если 
раньше показанием к назначению хелаторов яв-
лялось наличие гемосидероза (гемотрансфузии 
более 20–25 доз, ферритин более 1 000 нг/мл 
или мкг/л), то в последнее время профилакти-
ческое назначение хелаторов железа и контроль 
ферритина уже необходимы при возникновении 
гемотрансфузионной зависимости. Из хелато-
ров железа в настоящее время, в Российской 
Федерации зарегистрирован только Деферази-
рокс (Эксиджад®). Широко применявшийся 
в прошлом дефероксамин снят с производства, 
а альтернативный деферазироксу препарат де-
ферапирон в РФ не зарегистрирован. Началь-
ной дозой деферазирокса (Эксиджад®) являет-
ся 10–20 мг/кг/сут. Уровень дозы определяется 
в зависимости от уровня ферритина (менее или 
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более 2 500 нг/мл). Критерием эффективности 
хелаторной терапии является отсутствие про-
грессирования органных поражений и снижение 
уровня ферритина менее 2 500 нг/мл. Контроль 
уровня ферритина следует проводить каждые 
2–3 месяца. При неэффективности возможно 
повышение дозы деферазирокса до 30 мг/кг/сут. 
Следует помнить, что после снижения феррити-
на, но при сохранении трансфузионной зависи-
мости прием хелаторов железа целесообразно 
продолжать с целью профилактики рецидива 
перегрузки железом. Иногда при лечении боль-

ных ПМФ с перегрузкой железом с помощью хе-
латоров у больных наблюдалось снижение уров-
ня циркулирующих CD34+ предшественников, 
что приводило к улучшению показателей крови 
с уменьшением трансфузионной зависимости 
[26, 55, 72]. Это обусловлено тем, что дефера-
зирокс сам по себе может быть ингибитором 
NF-κB ядерного фактора, тем самым уменьшая 
пролиферацию опухолевого клона. Уменьшение 
гемосидероза костного мозга также может улуч-
шить функцию гемопоэза.



71

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ ГЕМОБЛАСТОЗОВ

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Первичный миелофиброз, несмотря на дли-
тельную историю его изучения, до настоящего 
времени представляет собой тяжелое заболе-
вание со средней продолжительностью жизни 
около 6–7 лет от момента установления диагно-
за. В последние годы достигнуты значительные 
успехи в расшифровке молекулярно-генетиче-
ских механизмов патогенеза ПМФ в установле-
нии роли JAK-STAT сигнального пути и цито-
кинового каскада в становлении и развитии за-
болевания. Это привело к улучшению качества 
обследования и созданию международной уни-
фицированной системы критериев диагностики, 
мониторинга и оценки ответа на лечение.

Типичное течение заболевания связано с про-
грессирующим увеличением опухолевой массы, 
возникновением симптомов опухолевой инток-
сикации, развитием очагов экстрамедуллярного 
кроветворения в печени и селезенке. В дальней-
шем изменения костного мозга в виде нарастания 
фиброза и остеосклероза приводят к сокраще-
нию плацдарма кроветворения и развитию ане-
мии, лейкопении и тромбоцитопении. Длитель-
ная пролиферация опухолевого клона приводит 
к приобретению дополнительных мутаций и ве-
роятности развития бластного криза заболевания.

Клинические проявления заболевания характе-
ризуются многообразностью и связаны как с нали-
чием опухолевой массы и симптомами интоксика-
ции, так и с ухудшением течения сопутствующих 
заболеваний на фоне изменения показателей пери-
ферической крови. Типичными симптомами ПМФ 
являются жалобы на слабость, лихорадку, потерю 
веса. Диагноз ПМФ устанавливается на основании 
клинической картины и данных клинико-лабора-
торных исследований (увеличение размеров печени 
и селезенки, анемия с нормо- или эритробластозом 
в периферической крови, лейкоцитоз со сдвигом 
в нейтрофильном ряду до молодых форм, тромбоци-
тоз или тромбоцитопению, повышение уровня ЛДГ, 
обнаружение признаков атипии и фиброза в кост-
ном мозге, а также обнаружение точечной мутации 
JAK2V617F в гене янускиназы рецептора эритропо-
этина) [77]. Одним из основных методов диагности-
ки ПМФ является гистологическая оценка степени 
фиброза в костном мозге по стандартной шкале [89]. 
Верификация диагноза проводится в соответствии 
с рекомендациями международной рабочей группы 
по диагностике и лечению ПМФ (2007 г.).

В течении ПМФ выделяют две фазы, отража-
ющие степень прогрессирования заболевания: 
хроническую и фазу бластной трансформации 
(бластный криз). Для определения прогноза за-

болевания и терапевтической тактики использу-
ются системы стратификации больных по груп-
пам риска (IPSS, DIPSS, DIPSS+).

Лечение больных ПМФ может осуществляться 
только под наблюдением врача-гематолога с мони-
торингом его результатов в соответствии со стан-
дартными критериями оценки ответов [12, 79].

Лечение больных с низкой и промежуточ-
ной-1 степенями риска часто проводится в виде 
динамического наблюдения с профилактикой ос-
ложнений заболевания (антиагреганты, сосуди-
стые препараты, купирование анемии эритропо-
эзстимулирующими препаратами, андрогенами; 
купирование симптомов опухолевой интокси-
кации глюкокортикоидами). Цитостатическую 
терапию начинают при увеличении опухолевой 
массы и появлении симптомов, ограничиваю-
щих жизнедеятельность пациента.

При наличии промежуточного-2 и высокого 
риска заболевания уже с момента установления 
диагноза назначается лечение цитостатиками, 
препаратами интерферона, иммуномодулятора-
ми в соответствии с возрастом больных и нали-
чием сопутствующей патологии. У ограниченно-
го числа больных этой группы, при отсутствии 
противопоказаний, может быть выполнена алло-
ТКМ. При этом проведение трансплантации 
ГСК должно быть осуществлено в первые два 
года от момента установления диагноза ПМФ.

Для коррекции осложнений заболевания ис-
пользуются трансфузии гемокомпонентов, сти-
муляторы гемопоэза, хирургическое лечение 
и лучевая терапия.

Существующие методы лечения больных ПМФ 
направлены пока лишь на сдерживание прогресси-
рования заболевания, профилактику осложнений 
и купирование проявлений болезни. Единствен-
ным на сегодняшний момент, радикальным спосо-
бом лечения больных ПМФ является аллогенная 
трансплантация гемопоэтических стволовых кле-
ток. Однако ее использование при ПМФ сопряже-
но с высоким риском летальности и осложнений.

Полученные новые данные о патогенезе ПМФ 
активно используются для разработки и внедре-
ния в практику лечения ПМФ новых классов 
препаратов (иммуномодуляторов и ингибито-
ров янускиназ), предположительно обладающих 
способностью модифицировать течение болез-
ни. Проведение клинических испытаний этих 
препаратов позволяет надеяться на успешное 
внедрение их в клиническую практику и значи-
тельное повышение продолжительности и каче-
ства жизни больных первичным миелофиброзом.
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