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МИЕЛОДИСПЛАСТИЧНИ СИНДРОМИ - НОВО РАЗБИРАНЕ ЗА 
ПАТОФИЗИОЛОГИЯ, ОЦЕНКА НА РИСКА И ЛЕЧЕНИЕ 

И. Мичева

Клиника по Хематология, УМБАЛ “Света Марина”, Варна

MYELODYSPLASTIC SYNDROMES - RECENT ADVANCES IN PATHOPHYSIOLOGY, 
RISK SCORING, AND TREATMENT. 

I. Micheva
Clinic of Hematology, UMHAT “St. Marina”, Varna

Резюме. Миелодиспластичните синдроми (МДС) представляват хетерогенна група от неоплсатични 
заболявания на стволовата клетка, характеризиращи се с костномозъчна недостатъчност, дисплазия и 
повишен риск от трансформация в остра левкемия (ОЛ). През последното десетилетие сме свидетели на 
революция в познанията за МДС, а последните няколко години наблюдаваме началото на молекулярната 
дисекция на заболяването. Несъмнено, най-голям успех в разбирането ни за биологията на МДС 
представляват откритията за най-често срещаната цитогенетична аномалия - del(5q). Редица проучвания 
разкриват ролята на рекурентни соматични мутации, някои от които с вероятно прогностично значение. 
Предложени са нови прогностични системи за по-точна преценка на преживяемостта и риска от прогресия 
с цел прецизиране на терапевтичния избор. Спектърът от терапевтични възможности непрекъснато се 
разширява, но много от резултатите са противоречиви и изискват задълбочен анализ.

Ключови думи: МДС, патогенеза, прогностичен индекс, лечение 

Summary. Myelodysplastic syndromes (MDS) are among the most common hematopoietic malignancies. MDS con-
stitute a group of clonal hematopoietic disorders characterized by bone marrow failure, dysplasia, and an increased 
likelihood of evolution to acute myeloid leukemia. Оver the last decade we have witnessed a revolution in the knowl-
edge оf MDS. This has resulted in the development of new morphological classification, prognostic scoring systems, 
and effective therapies. More recently, we have also witnessed the beginning of the molecular dissection of the dis-
ease. Perhaps the greatest understanding of MDS biology has come from the findings in the most common genetic 
anomaly observed in this disease, del(5q). Several studies have demonstrated the importance of recurrent somatic 
mutations in MDS; a subset of genes haс been associated with poor outcome. New prognostic systems have been 
proposed aimed at improving the ability to predict survival and progression in MDS patients, as well as to select the 
accurate therapy. A number of therapies are now widely available; however there are areas of controversy that will 
need further research.

Keywords: MDS, pathogenesis, prognostic score, treatment options

Въведение

МДС представляват клонални заболявания на 
хемопоетичната стволова клетка, характери-
зиращи се с костномозъчна недостатъчност, 
цитопения в периферната кръв и повишен риск 
от трансформация в ОЛ. Честотата на МДС 
нараства с напредване на възрастта, вероятно 
в резултат на придобиване на ДНК увреди, 
естествено изчерпване на стволовите клетки и/
или на натрупване на различни токсини и стрес 

фактори на средата.
МДС е заболяване с разнообразен клиничен 
фенотип, определящ се от различния брой 
и тежест на цитопениите, клетъчността и 
процента бласти в костния мозък, прогресията 
в ОЛ, общата преживяемост и отговора на 
лечение. До голяма степен тази фенотипна 
хетерогенност отразява разнообразието от 
генетични нарушения, безспорно свързани с 
патогенезата на заболяването. Разкриването 
на генетичните основи на МДС е обещаваща 
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перспектива за изясняване на патофизиологията, 
усъваршенстване на класификациите и прогно-
стичните скоринг системи, както и за създаването 
на нови терапевтични мишени.

Разбиране за патофизиологията на МДС

МДС възниква в хемопоетичната стволова клетка 
с участието на различни механизми (Фиг.1.). 
Редица проучвания разкриват ролята на имунните 
нарушения и микросредата в патогенезата на 
заболяването. Налице са безспорни данни за 
въвличане на В лимфоцитите, НК клетките, 
дендритините клетки и дори Т лимфоцитите в 
патологичния клон, което дава основание да се 
приеме, че имунните нарушения са по-скоро 
вторични, отколкото отключващ етиологичен 
момент (1). Установено е, че различни елементи 
на стромата като макрофаги и остеокласти, 
също принадлежат към патологичния клон.  
Ролята им в патогенезата на заболяването се 
свежда до секреция на фактори, повлияващи 
диференциацията на стволовата клетка или 
ангиогенезата.

 Фиг. 1. Биология на МДС. 

Друг механизъм, въвлечен в патогенезата на МДС, 
обект на многогодишни проучвания, е апоптозата. 
В случаите на нисък риск МДС преобладават 
про-апоптозните фактори с повишена експресия 
на инхибиторни цитокини, които активират 
апоптозата (2). Тези цитокини включват TNF-a, IL-
6, TGF-betta, Interferon gamma и Fas лиганд. 
В основата на всички описани дефекти на 
клетъчно ниво стоят различни цитогенетични и 
молекулярни нарушения. Използвайки базата 
данни на Германско-Австрийския и на MDACC 
регистър, Haase et al. провеждат цитогенетичен 
анализ върху 2072 пациенти с МДС (3). Нарушения 
в кариотипа са установени у 52,3%. Кариотипни 
аномалии, вкючващи делеция на 5q са най-
чести, наблюдавани в 30% от случаите (Фиг.2). 
По-късно тази работа е продължена от Schanz 
et al. (4). Анализирани са 2902 случая от няколко 
международни регистъра като нарушенията в 
кариотипа са разделени в пет прогностични групи: 
много добър: del(11q),-Y добър: Nl, del(20q), del(5q), 
del(12p), среден: +8,7q-, i(17q), +19,+21, други 

единични и двойни, лош: der(3)q21/q26,-7, двойни, 
включващи 7q-, комплаксен (3 нарушения), много 
лош: комплексен (>3 нарушения). Тези групи 
залягат и в новата ревизираната  IPSS (IPSS-R).

Фиг. 2. Цитогенетични нарушения при пациенти с МДС (Haase D 

et al. Blood 2007; 110:4385-4395).

5q синдрома като рибозомопатия

5q синдромът е уникален подтип МДС, харак-
теризиращ се с тежка макроцитна анемия, 
различна степен на неутропения, висок или 
нормален тромбоцитен брой с хиполобулирни 
мегакариоцити. Иницииращото събитие е хеми-
зиготна делеция на сегмент от хромозома 
5q. Чрез съвременни молекулярни техники е 
изолиран т.нар. common deleted region (CDR) и са 
характеризирани ключови за фенотипната изява 
на заболяването гени. 
Хаплоинсуфициенция на гени за рибозомални 
протеини стои в основата на т.нар. рибозомопатии. 
През 2008 година, Ebert et al.(5) демонстрират, че 
хаплоинсуфициенция на RPS14 гена предизвиква 
рефрактерна анемия аналогична на тази, 
наблюдавана при 5q синдрома. Понижената 
експресия на RPS14 в хемопоетични стволови 
клетки води до нарушения в еритропоезата, 
докато индуцираната експресия на RPS14 при 
пациенти с 5q−синдром спасява еритропоезата. 
Две са водещите хипотези за последиците 
от рибозомалната хаплоинсуфициенция на 
клетъчно ниво. Първата е свързана с активиране 
на p53 в резултат на рибозомална дисфункция 
(6) с последваща акумулация на p21 и арест на 
клетъчния цикъл в еритроидните прогенеторни 
клетки. Другият потенциален механизъм е 
свързан с дефектна матурация на рибозомата, 
забавяне на транслацията на глобиновите гени, 
релативен излишък на свободен хем, апоптоза на 
еритроидната редица и анемия. 
Друго революционно изследване на Starc-
zynowski et al. (7) показва, че делецията на две 
микро РНК-и-miR145 и miR146a, намиращи се 
в CDR, може да предизвика мегакариоцитна 
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дисплазия с нарастване броя на тромбоцитите 
или костномозъчна недостатъчност и ОМЛ. Тези 
ефекти са опосредствани от два таргетни гена 
на miR145 и miR146a, тумор некрозис фактор 
асоцииран фактор-6 (TRAF6) и Toll–interleu-
kin-1 receptor domain–containing adaptor protein 
(TIRAP). Едновременното инхибиране на miR-
145 и miR-146a, или увеличената експресия на 
TRAF6 в миши хемопоетични стволови клетки 
води до тромбоцитоза, дискретна неутропения и 
мегакариоцитна дисплазия. Мишки, трансплан-
тирани с TRAF6 експресиращи клетки от костен 
мозък, прогресират или до костномозъчна 
недостатъчност, или до остра левкемия. TRAF6 
регулира положително експресията на IL6. IL6 
се оказва медиатор на TRAF6 ефектите върху 
мегакариоцитите и тромбоцитите, докато TRAF6 
сам по себе си предизвиква клонално доминиране 
и прогресия в ОМЛ. 
Дали пъзелът на 5q-синдрома е разрешен, 
остава да бъде изяснявано, но тези изследвания 
прекрасно се допълват, разкривайки, че 
хаплоинсуфициенцията на RPS14 и на miR145 
и miR146a води до всички известни фенотипни 
прояви на  5q-синдрома (Фиг.3).
Въпреки, че 5q-синдромът се приема за подтип 
МДС с нисък риск, едно изследване на Jäder-
sten et al (8) показва, че при част от пациентите 
се наблюдават мутации на TP53. Тези пациенти 
показват незадоволителен клиничен и цито-
генетичен отговор към леналидомид и по-висок 
риск от трансформация в ОМЛ. Нивото на p53 
нараства в хода на прогресия на заболяването.
Тези данни са още едно доказателство за 
голямата хетерогенност на МДС, дори в отделните 
подтипове.

Фиг. 3. Патогенеза на 5q- синдромa.

Генни мутации при МДС

Различни молекулярни дефекти вече се използват 
като маркери за диагноза, прогноза и лечение на 
МДС (9). Установени са множество мутации на гени 
от различни нива на регулация на вътреклетъчни 

пътища:  TET2, ASXL1, RUNX1, TP53, CBL, JAK2, 
RAS (Фиг.4). Тяхната честота варира и явно 
зависи от типа МДС. SF3B1 е установена в 20% от 
изследваните случаи с МДС, но с особено висока 
честота сред пациентите с ринг сидеробласти (53-
82 {65%}) (10). SF3B1 мутациите са асоциирани 
с подтискане на ключови гени, влючително от 
митохондриални пътища. Клинично, пациентите 
с SF3B1 мутации се характеризират с дисктретна 
цитопения и по-продължителна свободна от 
събития преживяемост, в сравнение със случаите 
без мутации.

Фиг. 4. Молекулярни нарушения при МДС.

Друга мутация, срещаща се по-често при пациенти 
с МДС е TET2 мутацията (19%-26%), която стига 
до 58% в случаите на МДС/МПН (11). Клиничното 
значение на тази мутация е тема на дебати. 
Наскоро Френската МДС група докладва, че ТЕТ2 
мутациите са свързани с по-добър отговор на 
лечение с азацитидин, но без това да е свързано 
със значима разлика в продължителността на 
отговора или общата преживяемост (12).
Спектърът на соматичните генни мутации 
при МДС продължава да се разширява, но 
до момента остава неясно значението им за 
прогнозата. Bejar et al (13) анализират 439 
проби от пациенти с МДС и търси асоциация 
на мутационния статус с различни клинични 
параметри, включващи цитопении, процента 
бласти и общата преживяемост. Установяват, 
че мутации в EZH2, ASHL2, TP53, RUNX1 имат 
независима от IPSS лоша прогноза по отношение 
на общата преживяемост.  DNMT3A мутациите са 
също асоциирани с лоша, независима от IPSS и 
кариотипа прогноза както при МДС, така и при 
ОМЛ (14).
Предстои инкорпорирането на тези и други нови 
прогностични маркери в системите за определяне 
на риска при МДС.

Прогностични модели 

Прогностичните системи са ключ към точната 
диагноза и избор на терапия при МДС. Последното 
десетилетие се наблюдава значиелен напредък в 
усъвършенстването на схемите за класификация 
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и стадиране, което отразява нарастващите ни 
познания и разбиране за това заболяване. Най-
широко използваната в клиничната практика 
прогностична скоринг система е IPSS (15). 
Прилагането и през годините обаче, разкри редица 
ограничения: неприложимост при клинични 
ситуации, като вторичен или вече лекуван МДС; 
неотчитане на степента на периферна цитопения, 
особено тромбоцитопения; по-голяма тежест 
на процента бласти в сравнение с високия 
цитогенетичен риск; ограничения брой кариотипи; 
неотчитане на коморбидностите както и на някои 
биомаркери с прогностично значение, като 
фиброзата в костния мозък или високия серумен 
феритин. Всички тези недостатъци се оказаха 
стимул за редица изследователи да предложат 
нови стратификационни системи.
Malcovati et al (16) предлагат базирана на 
СЗО класификацията - “прогностична скоринг 
система  (WPSS).”  Тя представлява динамичен 
прогностичен модел, основан на три рискови 
фактора: кариотип, тип МДС, според СЗО 
класификацията и трансфузионни нужди. Този 
модел осигурява прогностична информация в 
хода на заболяването, отчитайки връзката между 
често оценявани показатели при проследяването 
на пациентите с МДС.   WPSS стратифицира 
пациентите в пет категории със значима разлика 
в преживяемостта и трансформацията в ОМЛ.
През 2008 година Kantarjian et. al. от MDACC 
(17) предлагат генерализиран модел за оценка 
на риска за пациенти с МДС. В резултат на 
мултивариационен анализ са определени 
рисковите фактори с прогностично значение: 
лош перформанс статус, напреднала възраст, 
тромбоцитопения, анемия, повишен брой бласти 
в костния мозък, левкоцитоза, аномалии на 
хромозома 7 или комплексен кариотип, транс
фузионна зависимост. Пациентите са разделени 
в четири прогностични групи. Прилагането на 
новия модел при пациенти вече стадирани по 
IPSS, разкрива високо прогностичната стойност 

на модела във всяка подгрупа.
През 2012 година бе публикувано ново пре
дложение за ревизирана IPSS (R-IPSS) (18). 
Обработена е богата база данни от няколко 
международни институции като броят на 
пацинтите, включени в този анализ е 7012, в 
сравнение с 816 при създаването на IPSS. В новия 
прогностичен модел са използвани различни 
клинични параметри със статистическа тежест. 
Цитогенетичните нарушения, процента бласти в 
костния мозък и цитопениите остават базата на 
новата система. Новите компоненти на системата 
включват: 5 вместо 3 цитогенетични прогностични 
групи (Schanz et al (4)), разделяне на ниския 
процент бласти и тежестта на цитопениите. 
Пациентите са разделени в 5, вместо в 4 
прогностични категории, определящи прогнозата 
на пациентите с МДС много по-точно от  IPSS 
(Табл.1.).

Терапевтични възможности 

Пациентите с МДС представляват особено 
терапевтично предизвикателство поради слож
ността на заболяването, съпътстващите комо
рбидности и ниския толеранс към интен
зивни форми на лечение. Затова, изборът на 
лечение трябва да е съобразен с типа МДС, 
очакванията за преживяемост и трансформация 
в ОЛ, специфичните молекулярни нарушения, 
физическото състояние и възрастта на пациента. 
През последното десетилетие се наблюдава 
значително разширяване на терапевтичните 
възможности за пациентите с МДС, много от тях 
обаче все още са обект на противоречиви оценки.

Хелираща терапия при МДС

Използването на желязо хелираща терапия 
при таласемия майор води до подобряване на 
преживяемостта, но ползата и при пациенти с МДС 
остава несигурна. Доказано е, че трансфузионно 
зависимите пациенти имат значимо по-кратка 

Таблица. 1. Ревизирана международна прогностична скоринг система

0 1 1.5 1.5 2.5 3.5 5
Цитогенетичен 

риск
Много добър Добър Среден Лош Много лош

Бласти <5% 5-10% 11-30%
Hb ≥10
Plt ≥100 <100

ANC ≥0.8 <0.8

Прогностичен индекс (за възрастн до 70 години)

Много нисък: 0 – 2, Добър: >2 – 3.5, Среден: >3.5 – 5, Висок: >5 – 6, Много висок: >6

За отчитане на възрастта: (възрастта в години  - 70)х0.04 като резултатът се добавя към другите параметри.
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преживяемост (19). Пациенти с високо ниво на 
феритин имат не само по-кратка преживяемост, 
но и по-висока степен на трансформация в ОМЛ 
(Sanz et al, ASH, 2008).  Експерименти върху 
животински модел (Chan et al на ASH 2010) 
показват, че желязното натрупване, водейки 
до освобождаване на реактивни кислородни 
радикали, активира вътреклетъчни пътища 
свързани с ОМЛ трансформация. Обсъжда 
се също ролята на желязото в активиране на 
имуносупресивни механизми. Все още липсват 
данни от рандомизирани проучвания за ефекта 
на хелиращата терапия при пациенти с МДС.  
Най-голям брой пациенти са набрани в  EPIC 
проучването (341) (20),  което демонстрира по-
добра преживяемост на пациентите, получавали 
хелираща терапия. Очаква се резултатите от 
фаза III рандомизирано клинично проучване - 
TELESTO да дадат отговор на въпроса за ползата 
от хелиращата терапия при пациенти с нисък и 
интермедиерен риск МДС.

Леналидомид в лечението на МДС

Lenalidomide е утвърден за лечение на пациенти 
с анемия и нисък риск МДС, характеризиращи 
се с делеция 5q. Последните години се поставя 
въпроса за използването на lenalidomide и при 
други форми на МДС. При пациенти с нисък 
риск МДС без делеция  5q Lenalidomide води 
до трансфузионна независимост при 26% от 
пациентите(21). Нов подход за подобряване 
ефективността на lenalidomide е комбинирането 
му с други медикаменти. Комбинирането на lena-
lidomide и azacitidine при висок риск МДС води до 
отговор на лечението при 67% от пациентите (22).
Тромбопоетин (ТРО)
 Тромбоцитопенията е сериозен клиничен проблем 
при МДС. С навлизането на ТРО миметиците 
- romiplostim и eltrombopag, се откриват нови 
терапевтични възможности за тези пациенти. 
Безопастността и ефикасността на romiplostim са 
изследвани при 41 пациента с нисък риск МДС и 
тромбоцитопения (23). Продължителен отговор 
е наблюдаван у 19 пациента (46%). По време на 
проучването двама от пациентите трансфрмират 
в ОЛ. Несъмнено, рискът от прогресия в ОЛ 
налага провеждане на рандомизирано, плацебо 
контролирано проучване с по-продължително 
проследяване. Пациентите с висок риск МДС са 
също потенциални кандидати за лечение с ТРО 
миметици. Вече протичат проучвания, оценяващи 
ефекта на  romiplostin и подобни агенти в 
комбинация с  lenalidomide и хипометилиращи 
агенти. 

Хипометилиращи агенти - нови възмож-
ности 

Днес хипометилиращите агенти са стандарт в 
лечението на висок риск МДС. Този вид терапия 
бе наложена след удобряването на 5-azaci-
tidine в САЩ, въз основа на резултатите от 
CALGB проучването (24). По-късно редица 
други проучвания демонстрират предимството 
на на 5-azacitidine по отношение на общата 
преживяемост. Приложението на decitabine, в 
сравнение с поддържаща терапия, води  до отговор 
в 17% срещу 0%, тенденция за удължаване на 
времето до трансформация в ОМЛ, но без значим 
ефект върху общата преживяемост (25).
По-голям интерес представлява използването 
на азануклеотиди при нисък риск МДС. В редица 
клинични проучвания са изпробвани различни 
схеми и дози: петдневен режим на 5-azacitidine, 
седемдневно приложение на орален 5-azacitidine. 
Мултицентрово фаза две проучване на decitabine 
при пациенти с нисък риск МДС (Garcia-Manero et 
al) показва общ отговор в 22% и трансфузионна 
независимост в 60% от пациентите. 
С цел подобряване на резултатите от лечението с 
азануклеотиди са проведени редица проучвания с 
комбинация на азацитидин с други агенти. Такива 
комбинации са: хипометилиращи агенти с хистон 
деацетилазния (HDAC) инхибитор валпроева 
киселина, 5-azacitidine с карбаматен HDAC 
инхибитор MS-275 (entinostat), 5-azacitidine и vori-
nostat, 5-azacitidine и suberoylanili-dehydroxamic 
acid (SAHA), азануклеотиди и clofarabine. 
МДС е група заболявания, характеризираща се 
с голяма биологична и клинична хетерогенност, 
представляваща сериозен терапевтичен проблем. 
Терапевтичните възможности непрекъснато се 
разширяват, давайки основание за надежда и 
оптимизъм.
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КАКВО НОВО В ЖЕЛЯЗО-ХЕЛАТИРАЩАТА ТЕРАПИЯ?
Г. Михайлов, М. Рангелова, Ст. Тошков, М. Генова, Г. Балаценко,  

В. Хрисчев, С. Ахмед
Национална специализирана болница за активно лечение на хематологични заболявания (НСБАЛХЗ), 

София

WHAT IS NEW IN THE IRON - CHELATING THERAPY
G. Mihaylov, M. Rangelova, St. Toskov, M. Guenova, G. Balatzenko,  

V. Chrischev, C. Ahmed

National Specialized Hospital for Active Treatment of Hematological Diseases, Sofia 

Резюме. Натрупването на желязо е неизбежно следствие на трансфузионната терапия, която се прилага 
при различни анемии.  Желязното свръхобременяване без ефективна желязо-хелатираща терапия (ЖХТ) 
при тези заболявания би довело до значителна болестност и смъртност. Въпреки че отстраняването 
на желязото от организма е водещ ефект на ЖХТ, някои публикации представят данни, че ЖХТ може да 
доведе до хематологичен отговор при някои пациенти с различни анемии. Друг цялостен анализ проучва 
ефикасността на ЖХТ върху чернодробната фиброза при пациентите с бета-таласемия.
Настоящият доклад има за цел да обобщи някои от последните данни за ЖХТ при различни анемии.

Ключови думи: натрупване на желязо, желязо-хелатираща терапия (ЖХТ), анемия, хематологичен отго-
вор, чернодробна фиброза, бета-таласемия

Summary. Iron overload is an inevitable consequence of transfusion therapy for a variety of underlying anemia. Iron 
overload, without effective chelation will lead to significant morbidity and mortality. Despite removing the iron from 
the body some reports suggested that iron chelation can go further - there is data which indicated that iron chelation 
therapy could lead to hematological responses in some patients with different anemia as well as a comprehensive 
analysis was published meaning to investigate efficacy of chelation therapy on liver fibrosis in B-thalassemia patients.
Current report aimed to summarize some of the latest data on iron chelation in a variety of underlying anemia. 

Key words: iron overload, chelation, anemia, hematological response, liver fibrosis, B-thalassemia

Въведение

Трансфузионната терапия за лечение на различни 
анемии неизбежно води до натрупване на желязо 
(хемосидероза), тъй като тялото не е в състояние 
да отделя излишното желязо. Излишъкът на желязо 
(което може да се открие в кръвообращението 
като несвързано с трансфери на желязо или под 
формата на  свободно плазмено желязо, LPI) 
причинява увреждане на жизненоважни органи 
като черен дроб и сърце [1,2].
Желязното свръхобременяване и произтичащите 
от това усложнения могат да се проявят при 
много различни анемии, като таласемия 
майор, сърповидно-клетъчна анемия (СКА), 
миелодиспластичен синдром (МДС) и др. Причина 
за железния свръх-товар са както хемотрансфу-
зиите, така и увеличената стомашно-чревна аб-
сорбция на желязо в резултат на неефективната 
еритропоеза [1,3,4]. Неблагоприятните последи-
ци от натрупването на желязо са разнообразни 

и варират от забавяне на растежа при децата до 
сърдечна дисфункция, която може да бъде жи-
вотозастрашаващо усложнение, ако не се леку-
ва правилно [5-8]. При таласемия майор повече 
от 50% от всички смъртни случаи при тази гру-
па пациенти се дължат на сърдечни усложнения 
[5,7,9]. Освен това, без адекватно отстраняване 
на излишното желязо, значително намалява 
продължителността на живота при пациентите 
с това заболяване [9]. Натрупването на желязо 
води до сериозно увреждане на органите, което 
при липса на ефективна ЖХТ, неминуемо води до 
повишена болестност и смъртност.

Преглед на наличните хелатори на 
желязото

Кратко обобщение на характеристиките и 
установени показатели за проследяване при 
наличните хелатори на желязото са представени 
в табл.1.
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Deferoxamine (DFO)
Deferoxamine (DFO) е на разположение в клинич-
ната практика повече от 40 години. Многобройни 
проучвания са показали, че при пациенти с желяз-
но свръхобременяване, които получават редовно 
хелатираща терапия с DFO, се получават  значи-
ми клинични ползи, дължащи се на намаляване 
на железния товар, в това число и значително по-
добрение в общата преживяемост [10,11]. 

Въпреки това, ефективността на ЖХТ е силно 
зависима от придържането към нея. В едно про-
учване е установено, че пациенти с бета-таласе-
мия, които са получавали 225-300 инфузии DFO 
годишно, имат 95% шанс за преживяемост до 
20-годишна възраст и 90% шанс до 30-годишна 
възраст. За разлика от тях, тези с по-малък брой 
на годишните инфузии с DFO (0-75) имат отчете-
на преживяемост от 20% на 20-годишна възраст и 

0% на 30-годишна възраст [10]. Лечението с DFO 
изисква големи усилия и е неудобно, тъй като има 
нужда от редовни подкожни инфузии в рамките на 
8-12 часа, 5-7 дни в седмицата, което често води 
до незадоволително придържане към терапията 
[12], особено при деца и юноши. Недостатъците 
на хелатиращата терапия с DFO са довели до 
търсене на ефективни перорални хелатори с до-
бър профил на поносимост.

Deferiprone (DFP)

Deferiprone (DFP) е железен хелатор с трикратен 
прием, който навлиза на фармацевтичния пазар в 
Европа през 1999 г., а получава одобрение от FDA 
в САЩ през 2011 г. DFP е показан за лечение на 
желязно свръхобременяване при пациенти с та-
ласемия майор, когато лечението с DFO е проти-
вопоказано или недостатъчно [13]. Въпреки това, 

Таблица 1. Характеристики  на наличните хелатори на желязото.

Deferoxamine (DFO) Deferiprone (DFP) Deferasirox (DFX)

Дозировка 20-60 mg/kg/ден 50-100 mg/kg/ден 20-40 mg/kg/ден

Полуживот 20 мин. 2-3 часа 8-16 часа

Приложение Подкожно или венозно Перорално, три пъти дневно Перорално, веднъж дневно

Елиминиране на 
желязото

Урина/фецес Урина Фецес

Препоръки за 
мониториране на 
терапията

Тримесечно: нива на серумен 
феритин 

Годишно: изследване на слух/ 
зрение, оценка на желязото 
в черен дроб и сърце при 
пациенти на възраст  ≥10 години

Седмично: ПКК с 
диференциално броене  

Тримесечно: нива на 
серумен феритин 

Годишно: оценка на желязото 
в черен дроб и сърце при 
пациенти на възраст  ≥10 
години

Други: ALT нива месечно за 
3-6 мес., след което на 6 мес.

Проследяване: брой 
хемотрансфузии

Месечно: нива на серумен 
феритин, серумен креатинин и 
ALT; протеинурия 

Годишно: оценка на желязото 
в черен дроб и сърце при 
пациенти на възраст  ≥10 
години, изследване на слух/ 
зрение, растеж при децата

Предимства

Продължителен опит

Обратимост на сърдечната 
патология 

Комбиниране с DFP 

Перорален прием

Комбиниране с DFO

Перорален прием

Приложение веднъж дневно

Еквивалентна ефективност с 
DFO при доза ≥20 mg/kg/ден

Данни от продължително 
проследяване на ефективност 
при отстраняване на  желязо от 
сърце и черен дроб 

Недостатъци

Изисква непрекъсната инфузия 

Лошо придържане към 
терапията

Потенциална токсичност по 
отношение на слух, зрение, 
кости 

Може да не постигне 
отрицателен железен баланс 
при доза 75 mg/kg/дн.

Риск от агранулоцитоза

Нужда от проследяване на 
ПКК 

Нужда от мониториране на 
бъбречна функция 

Може да не постигне 
отрицателен железен баланс 
при ниските дози  
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използването на DFP е ограничено, което отчасти 
се дължи на появата на сериозни нежелани съ-
бития по време на лечение, като неутропения и 
по-рядко, агранулоцитоза [14,15]. DFP се използ-
ва най-често в комбинация с DFO за пациенти с 
желязно свръхобременяване и свързани с това 
сериозни сърдечни усложнения. Въпреки наличи-
ето на DFO и DFP, някои пациенти с голям брой 
хемотрансфузии не са в състояние да постигнат 
успешно желязо-хелатиране, което най-вероятно 
се дължи на лошо придържане към монотерапи-
ята с DFO или комбинираната терапия с DFO и 
DFP.

Deferasirox (DFX)

Deferasirox (DFX) е разработен в отговор на зна-
чимата клинична необходимост от хелатор, който 
е удобен, ефективен и се понася добре от пациен-
тите. DFX е модерен перорален хелатор с висок 
афинитет и селективност за желязо. Активната 
молекула на DFX (N-substituted bis-hydroxyphe-
nyl-triazole) е силно липофилна и 99% е протеин-
свързвана [16]. Той е тризъб лиганд, който свърза 
желязото с висок афинитет в отношение 2:1. Две 
молекули DFX са необходими за формиране на 
стабилен комплекс с всеки атом желязо (Fe 3+). 
DFX има елиминационен полуживот от 8-16 часа, 
поради което плазмените нива се поддържат в 
терапевтичните граници за период от 24 часа. 
DFX предоставя 24 часово покритие с еднократен 
дневен прием [17,18], осигурявайки по този начин 
стабилна защита от токсичното свободно желязо 
[19].

Ефективността на ЖХТ върху 
чернодробната фиброза

При трансфузионно зависимите пациенти желя-
зото се натрупва основно в черния дроб. Натруп-
ването на излишното желязо в черния дроб може 
да доведе до увреждане на тъканите, образуване 
на колаген и портална фиброза в рамките на 2 
години от началото на трансфузионната терапия. 
В крайна сметка това води до цироза и множе-
ство други органни увреди [20,21]. В допълнение 
към задълбочаващите се последици от железния 
свръхтовар върху чернодробната фиброза, нат-
рупването на желязо, придружено с хепатит С ви-
русната (HCV) инфекция, има синергичен ефект 
върху чернодробната фиброгенеза. [22,23]
Наскоро бяха публикувани данни, показващи, че 
лечението с deferasirox за период от поне 3 години 
се свързва със стабилизиране или подобрение на 
чернодробна фиброза и хистологично потвърде-
ното некротично възпаление, както и намаление 
в нивата на ALT при пациенти с бета-таласемия 
с желязно свръхобременяване. Това подобрение 
се наблюдава както при пациенти, които отгова-
рят на критериите за отговор въз основа оценка 
концентрацията на желязо в черния дроб (LIC), 

така и при тези, които не отговарят на тези кри-
терии. Нещо повече, подобрението се наблюдава 
независимо от доказателства за предишна експо-
зиция на HCV (оценено въз основа на наличието 
на анти-HCV антитела). Това е първият анализ, 
който показва регресия на фиброзата при пациен-
ти с бета-таласемия по време на ЖХТ. [24]
219 пациенти са били включени в този анализ 
като изходните резултати за фиброзата, оценени 
по Ishak варират от 0 до 6. От всички пациенти в 
този субанализ, 55.7% (n = 122) постигат стабили-
зиране (промяна от -1, 0 или +1), а 26.9% (n = 59) 
постигат подобрение (намаление от 2 или повече) 
по отношение развитието на фиброза, оценено по 
Ishak. От друга страна, изходните резултати, оце-
няващи некротично възпаление по Ishak, варират 
от 0 до 8. В края на проучването, некротичното 
възпаление, оценено по Ishak отбелязва подобре-
ние със средна стойност от -1.3 (95% доверителен 
интервал: -1.5 до -1.0, p<0.001) при всички пациен-
ти като средната абсолютна промяна е -1.5 (95% 
доверителен интервал: -1.8 до -1.1, p<0.001) при 
пациентите с терапевтичен успех (оценен въз ос-
нова на промяната в LIC) и -0.8 (95% доверителен 
интервал: -1.2 до -0.4, p<0.001) при пациентите с 
терапевтичен неуспех (оценен отново въз основа 
на промяната в LIC). Некротичното възпаление, 
оценено по Ishak отбелязва подобрение както при 
HCV-позитивните (средна абсолютна промяна 
-1.9 ± 2.2; p<0.001), така и при HCV-негативните 
пациенти (средна абсолютна промяна -1.1 ± 1.7; 
p<0.001). Освен това се наблюдава намаление в 
средните серумни нива на ALT (показател за хепа-
тоцелуларна увреда) от 40.9 ± 37.8 IU/L до 29.6 ± 
31.2 IU/L (средна абсолютна промяна -11.3 ± 34.6 
IU/L, p<0.001; средна относителна промяна -7.4%, 
p=0.148). Промените в серумния ALT отразяват 
промените в LIC със статистически значимо на-
маление на серумните нива на ALT, наблюдавано 
само при пациентите с терапевтичен успех, оце-
нен въз основа на промяната в LIC (средно абсо-
лютното изменение 21.5 ± 35.0 IU / L, p<0.001). 
Значимо увеличение от 6.8 ± 25.2 IU/L (p<0.022) 
е наблюдавано в групата на пациентите с тера-
певтичен неуспех, оценен отново въз основа на 
промяната в LIC.
Цялостното подобрение на чернодробната фи-
броза и некротичното възпаление при лечение с 
deferasirox, отразено в това проучване е наисти-
на впечатляващо сравнено с други публикации в 
литературата. Наистина, има ограничени данни в 
подкрепа на способността на някое терапевтично 
средство активно да обърне хода на чернодроб-
ната фиброза. [25,26,27,28,29] В проучване при 
36 пациенти с генетична хемохроматоза, регресия 
на фиброзата (определена по система за оценка 
METAVIR) се наблюдава в почти половината от 
пациентите след флеботомия след средно 9.7 ± 
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5.2 години. [30,31] Регресия на цирозата също се 
наблюдава при пациенти с бета-таласемия след 
трансплантация на костномозъчни стволови клет-
ки. [32] Малки проучвания с deferiprone (N = 17-
56) не са показали значима промяна във фибро-
зата при пациенти с бета-таласемия, лекувани 
в продължение на около 3 години. [33,34] Други 
проучвания показват, че лечението с deferiprone 
е свързано с прогресията на фиброзата при паци-
енти с бета-таласемия. [35] Ранно проучване с de-
feroxamine при девет пациенти с бета-таласемия 
показва стабилизиране на чернодробна фиброза 
по време на лечение, продължило над 7 години. 
[36] По-скорошно проучване в по-голяма кохорта 
от пациенти (n=32, предимно с таласемия майор), 
лекувани с deferoxamine в продължение на поне 
2 години, показва стабилизиране на фиброзата с 
годишен темп на прогресия от 0.13 ± 0.50. [37]
Тези наблюдения повдигат нови въпроси за меха-
низмите, по които deferasirox води до подобрение 
на чернодробна фиброза. Резултатите от анали-
за, описан по-горе показват, че в основата на този 
механизъм не може да стои вторичен ефект от 
намаляване тежестта на чернодробното желяз-
но натоварване. Този ефект може да се дължи на 
факта, че deferasirox се концентрира и се екскре-
тира чрез жлъчната система [38], с потенциала на 
интрахепаталния пренос, който може би улеснява 
този специфичен фармакологичен ефект на de-
ferasirox или на неговите метаболити върху па-
тофизиологичните механизми, които модулират 
фиброзата. Освен това, последните проучвания 
показват инхибиторен ефект на deferasirox върху 
транскрипционен нуклеарен фактор nB [39] - про-
теин, който също е доказано, че участва в разви-
тието на фиброза в белите дробове. [40] Необхо-
дими са допълнителни молекулярнобиологични 
проучвания, за да се изследват тези хипотези.

Хематологичен отговор при ЖХТ

Има някои данни, които показват, че ЖХТ може 
да има и други ефекти освен извличане на желя-
зо от организма. Намаление в необходимостта от 
кръвопреливане/ подобрение в хематологичните 
параметри, свързано с ЖХТ при трасфузионно 
зависими пациенти, включително и такива с мие-
лодиспластичен синдром (МДС).
Тези данни са ограничени до доклади за отделни 
случаи и малки проучвания. Подробното проуч-
ване на тези наблюдения е направено при голя-
ма група пациенти, при които се оценява  хема-
тологичен отговор към deferasirox в кохорта от 
пациенти с желязно свръхобременяване и МДС, 
включени в проучването EPIC (проспективно, 
1-годишно, мултицентрово, отворено, фаза IIIb 
проучване), като се използват критериите от 2006 
г. на  Международната работна група. Този ана-

лиз показва, че лечението с deferasirox за период 
до 1 година може да доведе до подобряване на 
хематологичните параметри при някои пациенти 
с МДС. 247, 100 и 50 пациенти без друго съпът-
стващо лечение на миелодиспластичния синдром 
са допуснати за оценка и анализ на еритроиден, 
тромбоцитен и неутрофилен отговор. Съответно 
еритроиден, тромбоцитен и неутрофилен отговор 
е наблюдаван при 21.5% (53/247), 13.0% (13/100) 
и 22.0% (11/50) от пациентите с медиана, отчете-
на на 109, 169 и 226 дни. [41]
Deferasirox се препоръчва в начална доза от 20 
mg/kg/ден за пациенти, лекувани с 2-4 единици/
месец (7-14 ml/kg/месец) еритроцитна маса. На-
чални дози от 10 или 30 mg/kg/ден се прилагат 
при пациенти с по-малко или повече хемотранс-
фузии. Корекция на дозата от 5 или 10 mg/kg/ден 
(в диапазона 0-40 mg/kg/ден) се разрешава въз 
основа на 3-месечно отчитане на серумния фери-
тин и маркери за оценка на безопасността. Дозата 
на deferasirox е подобна във всяка група, както и 
при пациентите с хематологичен отговор и тези 
без такъв. Средната експозиция на deferasirox е 
сходна във всяка група, с изключение на групата 
на пациентите, получили тромбоцитен отговор, 
които са имали значително по-кратка медиана на 
експозицията в сравнение с пациентите без тром-
боцитен отговор (191 спрямо 362 дни, р=0.016). 
Средното намаление на серумния феритин е по-
голямо в групата на пациентите с хематологичен 
отговор в сравнение с тези без хематологичен 
отговор в края на проучването, въпреки че тези 
разлики не са статистически значими.
Резултатите са в съответствие с няколко докла-
двани в литературата случаи, както и малки про-
учвания, описващи хематологични подобрения, 
включително прекъсване на хемотрасфузиите 
при пациенти с МДС, лекувани с deferasirox. [42-
47] Интересното е, че в един от случаите наблю-
даваните подобрения в трансфузионните изиск-
вания и нивата на хемоглобина след 3 месеца на 
лечение с deferasirox изчезват след прекъсване 
на терапията и се получават отново след подно-
вяване приложението на   deferasirox. [47]
Механизмът, който стои в основата на подобре-
нията в хематологичния отговор с deferasirox все 
още предстои да бъде изяснен. Намаляването 
на оксидативния стрес, състояние, което води до 
инхибиращ ефект върху еритроидната и хемопо-
етичната функция, [56] може да бъде възможно 
обяснение за наблюдаваното хематологично по-
добрение. [45,47,57,58] Тази хипотеза е подкре-
пена от способността на deferasirox да осигури 
24-часово трайно потискане на LPI [59] и значимо 
да намали свободните радикали. [60] In vitro и in 
vivo данни в левкемични клетъчни линии и пери-
ферните мононуклеарни клетки, събрани от паци-
енти с МДС са показали инхибиторните ефекти 
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на deferasirox върху активността на нуклеарен 
фактор κB (NF-κB). [39] Този протеин е доказано, 
че е активиран конституционално в проби от кос-
тен мозък на пациенти с МДС [61] и е ангажиран в 
няколко клетъчни процеси, включително клетъч-
ната пролиферация и диференциация, както и 
потискане на апоптозата. [62] Това потискане не 
се наблюдава нито при deferoxamine, нито при de-
feriprone, което насочва към предположението, че 
наблюдаваният инхибиторен ефект може да бъде 
независим от ефекта на хелаторите за извличане 
на желязото. [39] Предвид факта, че хематоло-
гични отговори са наблюдавани с deferoxamine и 
deferiprone, макар и при ограничени групи пациен-
тии, [63,64] значението на NF-κB по отношение на 
хематологичния отговор е несигурно. Нивата на 
NF-κB не са оценени в това проучване, но по-го-
лямо намаление на серумните нива на феритин, 
наблюдавани при пациентите с хематологичен 
отговор в това проучване подкрепят в по-голяма 
степен ролята на намаляването на желязото като 
възможен механизъм. Алтернативни механизми 
могат да включват други фармакологични ефекти 
на deferasirox върху хемопоезата, преразпределе-
ние на желязо от депата в посока хемопоетична 
тъкан [65] или ефект на неопластичен клон или на 
микросредата в костния мозък. [66]
Въпреки че deferasirox е одобрен за лечение на 
хронично свръхобременяване с желязо, поради 
кръвопреливане при пациенти с  таласемия ма-
йор над 2 годишна възраст (когато лечението с de-
feroxamine е противопоказано или недостатъчно) 
[53], наблюдаваните хематологични ефекти при 
пациентите с МДС остава да бъдат допълнително 
изяснени в бъдещи проучвания. Това е особено 
важно, като се има предвид, че трансфузионна-
та зависимост се свързва с негативен ефект вър-
ху общата преживяемост [54], което вероятно се 
дължи на факта, че трансфузионната зависимост 
отразява тежко заболяване на костния мозък и 
води до свръхобременяване с желязо. Следова-
телно, способността на лекарство като deferasirox 
да намалява необходимостта от хемотрансфузии 
може да има потенциално въздействие върху об-
щата преживяемост на пациентите. Все пак, това 
може да бъде потвърдено само в проспективни 
рандомизирани проучвания.
Има ограничени данни за хематологично подо-
брение при пациенти с МДС, лекувани с deferox-
amine. Едно проучване при 11 пациенти показа-
ва намаление на трансфузионните нужди ≥ 50% 
в 7/11 пациенти (64%), като пет пациенти (46%) 
стават трасфузионно независими. [48] Броят на 
тромбоцитите и неутрофилите се е увеличил съ-
ответно при 7/11 (64%) и 7/9 (78%) от оценените 
пациенти. Има публикувани дори още по-ограни-
чени данни за хематологични подобрения с defer-
iprone – докладван случай на един пациент с ми-

елофиброза, който отбелязва увеличение нивата 
на хемоглобина след лечение с deferiprone. [49] 
Хематологично подобрение при ЖХТ е доказано 
и при  други заболявания, включително миелофи-
броза [42,49,50,51] и апластична анемия. [46,52] 
Последното наблюдение показва, че ефектът от 
ЖХТ върху хематопоезата може да не бъде фено-
мен, свързан със заболяването МДС.
Италианско ретроспективно мултицентрово про-
учване на Daniela Cilloni и колектив [55] ретрос-
пективно дава оценка на хематологичния отговор 
в кохорта пациенти с хронични анемии с желязно 
свръхобременяване, които получават ЖХТ с def-
erasirox (DFX) или deferoxamine (DFO) в 6 итали-
ански хематологични центрове от 1993 до 2011. 
За да бъдат включени в проучването, 105 пациен-
ти са получавали ЖХТ в продължение на поне 3 
месеца. 30 пациенти са получавали deferoxamine 
(6 първична миелофиброза, ПМФ; 3 апластична 
анемия, АА; 1 хронична миеломоноцитна левке-
мия, ХММЛ; 2 остра миелоидна левкемия, ОМЛ; 
18 МДС), 68 - deferasirox (9 ПМФ, 5 AA, 3 ХММЛ 
, 51 МДС), а 7 - deferasirox след предхождащо 
лечение с deferoxamine (1 ПМФ, 6 МДС). Средно-
то серумно ниво на феритина по време на ЖХТ 
е 1983 ng/ml и не се различава значимо между 
двете кохорти (р=0.8). На пациентите по време 
на ЖХТ е прелята средно от 30 единици еритро-
цитна маса (40 в кохортата DFO и 24.5 в кохорта 
DFX, р=0.001). 25 от 105 са получавали терапия 
с еритропоетин (ЕПО) по време на ЖХТ, започ-
ната най-малко 6 месеца преди ЖХТ без значи-
телно клинично подобрение, трима пациенти са 
получавали JAK2 инхибитор, започнат най-малко 
1 година преди ЖХТ. Пациентите, приемащи ня-
каква терапия, която може да промени еритроид-
ния отговор в т. ч.  azacitidine, са били изключени, 
както и пациенти, лекувани с ЕПО по-малко от 6 
месеца преди ЖХТ или JAK2 инхибитори или иму-
носупресивна терапия за по-малко от 12 месеца 
преди ЖХТ. Хематологичният отговор е оценен 
както следва: постигане на трансфузионна неза-
висимост от еритроцитна маса (пълен хематоло-
гичен отговор) или хематологично подобрение за 
пациентите, показващи Hb увеличение от 1.5 g/
dL или намаляване на хемотрансфузиите с 4 еди-
ници еритроцитна маса / 8 седмици (IWG 2006). 
13 пациенти не са оценени, защото са получава-
ли ЖХТ в продължение на по-малко от 3 месе-
ца. 41 пациенти от 92 (42.7%) пациенти, които са 
били оценени, постигат хематологичен отговор. 
В детайли: 18 пациенти (19.5%) стават напълно 
трансфузионно независими; 6 пациенти (1 АА, 3 
RARS, 1 RCMD, 1 ОМЛ) при лечение с DFO и 12 
пациенти (3 AA, 2 RA, 3 RARS, 1 RAEBII, 1 ХММЛ, 
2 ПМФ) при лечение с DFX. В допълнение, всички 
4 AA пациенти, които постигат значима трасфузи-
онна независимост, увеличават значимо броя на 
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тромбоцитите (средно 17,000/mm3 преди ЖХТ 
и 35,000 и 55,000 след 6 и 12 месеца на ЖХТ). 
Средното време за отговор е било 15 месеца за 
DFO и 3 месеца за DFX. 16 пациенти (17.3%) (6 
RA, 4 RARS, 1 RCMD, 1 RAEB, 4 ПМФ) получа-
ват хематологично подобрение, определено като 
намаляване с 4 Е / 8 седмици (5 в DFO и 11 в ко-
хортата с DFX) след средно 6 месеца на DFO и 
DFX. Хематологично подобрение, определено 
като увеличение от 1.5 g/dL, се наблюдава при 7 
пациенти (7.6%) (4 RA, 1 RARS, 1 RCMD, 1 ПМФ) 
след средно 6 месеца терапия с DFO и 3 месеца 
с DFX. Хематологичното подобрение не е тясно 
свързано с ефективното намаляване на серумния 
феритин (р=0.4).
Данните показват висок процент на пълни хема-
тологични отговори, главно при пациенти с АА и 
RARS, но също така и при пациенти с по-висок 
риск МДС / ОМЛ, представляващи 11% от постиг-
налите пълна трансфузионна независимост. 50% 
от пациентите с AA постигат  трансфузионна не-
зависимост по отношение на еритроцитна и тром-
боцитна маса.

Заключение

Последни данни от анализи на клинични 
проучвания показват, че ползата от желязо-
хелатиращата терапия (ЖХТ) се простира 
отвъд отстраняване на токсичното желязо 
от организма. Хелатирането с deferasirox за 
период от 3 години може да доведе до регресия 
или стабилизиране на чернодробната фиброза 
при 83% от пациентите с желязно натоварване и 
бета-таласемия. Публикуваните в литературата  
отделни клинични случаи и ретроспективни ана-
лизи, показват, че ЖХТ може да подобри хемато-
логичните показатели при пациенти с различни 
анемични състояния. Остава необходимостта от 
допълнителни проучвания в тези насоки, които 
проспективно да оценят получените данни, както 
и да разкрият механизмите и предиктивните фак-
тори, свързани с тези допълнителни предимства 
на ЖХТ.
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МИЕЛОПРОЛИФЕРАТИВНИ НЕОПЛАЗМИ МИЕЛОФИБРОЗА – 
ДИАГНОСТИКА, ЛЕЧЕНИЕ, ПРОСЛЕДЯВАНЕ. РЕГИСТЪР НА ПАЦИЕНТИТЕ С 

МИЕЛОФИБРОЗА В БЪЛГАРИЯ
Г. Михайлов, М. Рангелова, Ст. Тошков, М. Генова, Г. Балаценко,  

В. Хрисчев, С. Ахмед
Национална специализирана болница за активно лечение на хематологични заболявания (СБАЛХЗ), 

София

MYELOPROLIFERATIVE NEOPLASMS. MYELOFIBROSIS - DIAGNOSTICS, 
MANAGEMENT, FOLLOW - UP. REGISTRY  OF THE PATIENTNTS WITH 

OSTEOMYELOFIBROSIS IN BULGARIA 
G. Mihaylov, M. Rangelova, St. Toskov, M. Guenova, G. Balatzenko,  

V. Chrischev, C. Ahmed
National Specialized Hospital for Active Treatment of Hematological Diseases, Sofia

Резюме. Миелопролиферативните неоплазми (МПН) са разнородна група клонални нарушения, които про-
изхождат от мултипотентните хемопоетични миелоидни прогениторни клетки. Разделят се на две гру-
пи - BCR-ABL1–положителни (хронична миелоидна левкемия (ХМЛ) и BCR-ABL1–отрицателни (есенциална 
тромбоцитемия (ЕТ), полицетемия вера (ПВ), миелофиброза (МФ), хронична неутрофилна левкемия, хронич-
на еозинофилна левкемия, хипереозинофилен синдром, мастоцитоза).
Миелофиброзата е миелопролиферативна неоплазма, за която се знае, че е свързана с дисрегулация на JAK1 
и JAK2 сигналните пътища, независимо от статуса по отношение на JAK2V617F мутацията.
Настоящият доклад има за цел да обобщи някои от последните данни, свързани с диагнозата, прогнозата 
и лечението на миелофиброзата, както и да постави въпроса за нуждата от национален регистър на па-
циентите с миелофиброза в България.

Ключови думи: миелопролиферативни неоплазми, миелофиброза, руксолитиниб, национален регистър.  

Summary. Myeloproliferative neoplasms (MPNs) are a heterogenous group of clonal disorders derived from multi-
potent hematopoietic myeloid progenitors. They are classified in two groups: BCR-ABL1–positive (chronic myeloid 
leukemia (CML) and BCR-ABL1–negative (essential thrombocythaemia (ET), polycythemia vera (PV), myelofibrosis 
(MF), chronic neutrophilic leukemia, chronic eosinophilic leukemia, hypereosinophilic syndrome, mastocytosis).
Myelofibrosis is a myeloproliferative neoplasm known to be connected with deregulation of JAK1 and JAK2 signaling 
pathways, regardless of their JAK2V617F mutation status.
Current report aimed to summarize some of the latest data on the diagnosis, prognosis and treatment of myelofibrosis 
and to raise the need for the creation of national registry of the patients with myelofibrosis in Bulgaria.

Key words: myeloproliferative neoplasms, myelofibrosis, ruxolitinb, national registry.

Въведение 
През 1951 г. патогенетично свързаните полиците-
мия вера (ПВ), есенциална тромбоцитемия (ЕТ) 
и първична миелофиброза (ПМФ) са определени 
като миелопролиферативни нарушения, които в 
документ на СЗО от 2008 г. се класифицират вече 
като миелопролиферативни неоплазми (МПН).[1]
МПН са група клонални нарушения, които 
произхождат от мултипотентните хемопоетични 

миелоидни прогениторни клетки. През 2005 г. 
при повечето пациенти с ПВ и в значителна част 
от пациентите с ЕТ и ПМФ са идентифицирани 
соматични мутации в JAK2-тирозин киназа 
(JAK2V617F). Последващите проучвания 
установяват допълнителни мутации в JAK-STAT 
пътя при някои пациенти с JAK2V617F МПН, което 
предполага, че активирането на този сигнален път 
е обединяваща черта на тази група заболявания. 
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Въпреки че откриването на мутации в JAK-STAT 
пътя е важно от патогенетична и диагностична 
гледна точка, все още остават важни въпроси 
свързани с ролята на този единичен алел в три 
свързани, но клинично различни заболявания, 
както и ролята на допълнителни генетични 
събития в патогенезата на МПН. Тези открития 
осигуриха основа за разработване на малки 
молекули, инхибитори на JAK2.[1]
•	 Класификация. BCR-ABL1–положителни 

(хронична миелоидна левкемия, ХМЛ) и BCR-
ABL1–отрицателни (ЕТ, ПВ, миелофиброза 
(МФ), хронична неутрофилна левкемия, хро-
нична еозинофилна левкемия, хипереозино-
филен синдром, мастоцитоза).[2]

•	 Генетика. В групата на BCR-ABL1-отри
цателните МПН се наблюдава нарушение в 
регулацията на JAK/STAT сигналните пъти-
ща (Janus Kinase/Signal Transducer and Activa-
tor of Transcription), като  JAK2 V617F мутаци-
ята показва по-висока честота в подгрупите 
на ЕТ, ПВ и  MФ, съответно: ET 69%-79%, ПВ 
89%-94% и МФ 47%-78%.[3,4,5]

•	 Разпространение. В стандартната европей-
ска популация, по данни на INSEE (National 
Institute for Statistics and Economic Studies), 
честотата на разпространение за МФ, ПВ и 
ET се равнява съответно на 0.5, 0.9 и 2.0 на 
100,000.[6]

Миелофиброза

Миелофиброзата е клонално неопластично забо-
ляване, което се характеризира с костномозъч-
на фиброза, спленомегалия и инвалидизиращи 
симптоми.[7,8] Средната възраст при поставянето 
на диагнозата е 67 години.[9]

Класификация 

Миелофиброзата се разделя на първична МФ 
(ПМФ) и вторична МФ (миелофиброза след по-
лицитемия вера или миелофиброза след есенци-
ална тромбоцитемия).[7,8] 10-годишният риск от 
прогресия за ET в MФ е < 4%, докато при ПВ той 
достига 10%.[10]

Диагноза 

Съвременната диагноза на ПМФ се поставя на 
базата на критериите, установени от СЗО (2008), 
които отчитат хистопатологични, морфологични, 
клинични и молукулярноцитогенетични показате-
ли.[11] Вторичната МФ трябва да отговаря на кри-
териите на IWG-MRT (International Working Group 
for Myelofibrosis Research and Treatment).[12]  Все 
пак, приложението  на тези критерии в практика-
та се подлага на обсъждане. Например, основни 
диагностични трудности могат да възникнат при 

диферинцирането на миелодиспластичения син-
дром (МДС) от ПМФ, както и между ET и някои 
ранни форми на ПМФ (Wilkins et al, 2008; Beer 
et al, 2010, 2011). Освен това, наскоро се дока-
за, че повишено ниво на LDH не е специфично 
за първична миелофиброза (Beer et al, 2010). С 
оглед на тези ограничения се препоръчват диа-
гностичните критерии, предложени от Campbell и 
Green (2006) за ПМФ (Табл. I), както и за миело-
фиброза след полицитемия вера и миелофибро-
за след есенциална тромбоцитемия (Табл. II).[13]

Таблица I. Диагностични критерии за първична миелофиброза: 
диагнозата изисква A1 + A2 и два от B критериите.

А1
А2

В1
B2
B3
B4
B5
B6

Фиброза на костния мозък ≥3 (по скала от 0–4).
Патогенетични мутация (напр. в JAK2 или MPL), 
или отсъствие и на BCR-ABL1, и на реактивна 
причина за костно-мозъчна фиброза 
Палпаторно установена спленомегалия 
Необяснима анемия 
Левкоеритробластоза  
Еритроцити с форма на сълза (tear-drop) 
Kонституционaлни симптоми * 
Хистологични данни за екстрамедуларна хемопоеза 

* Тежки нощни изпотявания, загуба на тегло >10% за период от 6 
месеца, необяснимо повишена температура (>37.5°C) или дифузни 
костни болки.

Таблица II. Диагностичните критерии за миелофиброза 
след полицитемия вера или миелофиброза след есенциална 
тромбоцитемия: диагноза изисква A1 + A2 и два от B критериите.

А1
А2
В1

B2

B3
B4
B5
B6

Фиброза на костния мозък ≥3 (по скала от 0–4).
Предшестваща диагноза на ЕТ или ПВ
Новоустановена палпаторно спленомегалия или 
увеличение в размерите на слезката ≥5 cm
Необяснима анемия с 20 g/l намаление на 
хемоглобина в сравнение с изходното ниво
Левкоеритробластоза
Еритроцити с форма на сълза (tear-drop)
Kонституционaлни симптоми *
Хистологични данни за екстрамедуларна хемопоеза

* Тежки нощни изпотявания, загуба на тегло >10% за период от 6 
месеца, необяснимо повишена температура (>37.5°C) или дифузни 
костни болки.

Прогностични фактори при ПMФ

Вземането на терапевтични решения при ПМФ, 
особено определянето на необходимостта от 
алогенна трансплантация на стволови клетки 
(allo-SCT), изисква точна оценка на прогнозата 
при всеки отделен пациент. Доскоро най-широко 
използваната прогностична скала беше т. нар. 
Lille Score (Dupriez et al, 1996). Международната 
прогностична точкова система (International Prog-
nostic Scoring System, IPSS) беше публикувана 
(Cervantes et al, 2009), за да отстрани недостатъ-
ците на последната въз основа на анализ на 1,054 
пациенти. Тя оценява преживяемостта по време 
на поставяне на диагнозата въз основа на пет 
рискови фактори: възраст >65 години, концентра-
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ция на хемоглобина <100 g/l, левкоцити >25х109/l, 
циркулиращи бласти ≥1% и наличие на конститу-
ционални симптоми.[13]
Въз основа на присъствието на 0 (нисък риск), 1 
(среден-1 риск), 2 (среден-2 риск) или 3 или по-
вече (висок риск) от тези променливи се иденти-
фицират четири рискови групи, при които няма 
припокриване в кривите на преживяемост. От-
четената средна преживяемост (месеци) в раз-
личните рискови категории е: при висок риск- 27 
месеца (23-31), при среден-2 риск- 48 месеца (43-
59), при среден-1 риск- 95 месеца (79-114) и при 
нисък риск- 135 месеца (117-181) (Табл. III). Въз 
основа използването на едни и същи пет прогнос-
тични променливи IPSS е променена (Passamonti 
et al, 2010b), за да може да бъде използвана по 
всяко време в хода на заболяването и е наре-
чена  Динамична международната прогностична 
точкова система (Dynamic International Prognostic 

Scoring System, DIPSS) (Табл. III). По-нататъшно 
усъвършенстване води до създаването на DIPSS 
Plus (Gangat et al, 2011) с добавяне на три допъл-
нителни независими рискови фактори - трансфу-
зионна зависимост, неблагоприятни кариотипове 
(вкл.: +8, -7/7q-, i(17q), inv(3), -5/5q-, 12p-, 11q23 
пренареждане и сложни кариотипове) и брой на 
тромбоцитите <100х109/l. Това дава на четирите 
прогностични групи още по-голяма степен на ди-
ференциране със съответните медиани на про-
гнозна преживяемост от 185, 78, 35 и 16 месеца 
(Табл. III). Въпреки че броят на молекулярните 
промени са показали, че оказват неблагоприят-
но въздействие върху прогнозата в т. ч. ниското 
ниво на JAK2V617F алела (Guglielmelli et al, 2011), 
и EZH2 мутационния статус  (Guglielmelli et al, 
2011), тези параметри все още не са включени в 
практическите прогностични точкови системи, ма-
кар в бъдеще това да е вероятно да се случи.[13]

Таблица III. Прогностични критерии

Променлива IPSS DIPSS
Възраст >65 години  
Конституционални симптоми  
Хемоглобин <100 g/l 
Левкоцити >25х109/l 
Циркулиращи бласти ≥1%

✓
✓
✓ 
✓
По 1 точка всеки

✓
✓
✓
✓
По 1 точка всеки; Hb=2

DIPSS-Plus: добавя се 1 точка към DIPSS РИСКОВА ГРУПА* (нисък = 0; среден 1 = 1, среден 2 = 2 и висок риск = 3) в 
допълнение за:
Тромбоцити <100х109/l
Нужда от трансфузия на еритроцитна маса
Неблагоприятни кариотипове: +8, -7/7q-, i(17q), inv(3), -5/5q-, 12p-, 11q23 пренареждане 

IPSS DIPSS DIPSS-Plus
Рискова 
група

Предик-
тори (n)

Средна прежи-
вяемост (години)

Предик-
тори (n)

Средна прежи-
вяемост (години)

Предик-
тори (n)

Средна прежи-
вяемост (години)

Нисък
Среден-1
Среден-2
Висок

0
1
2
≥3

11.3
7.9
4.0
2.3

0
1 или 2
3 или 4
4 или 6

Не се достига
14.2
4.0
1.5

0
1

2-3
≥4

15.4
6.5
2.9
1.3

*Забележка: това е рискова група, а НЕ сума от точки. 

Терапевтични решения при ПМФ, особено 
по отношение използването на алогенна 
трансплантация на стволови клетки, трябва 
да се основават на прогнозата, определена от 
DIPSS Plus, тъй като това е система, валидирана 
за всеки времеви интервал от развитието на 
заболяването и е по-точна по отношение на 
средната преживяемост в сравнение с IPSS.[13]

Лабораторни изследвания 

Анемия (най-често Hgb <100 g/l при ~50% от паци-
ентите), левкоеритробластоза, левкоцитоза или 
левкопения, тромбоцитоза или тромбоцитопения, 
повишено серумно ниво на LDH, повишени цир-
кулационни CD34-позитивни хемопоетични проге-
ниторни клетки, нисък общ холестерол.[8,14]

Молекулярно изследване 

JAK2 мутация V617F присъства в около 45-68% от 
случаите, което налага мутационнен скрининг да 
се извършва рутинно при пациенти с ПМФ (Tefferi 
et al, 2005, 2008; Campbell et al, 2006; Barosi et al, 
2007; Guglielmelli et al, 2009). JAK2 V617F алел, се 
свързва с по-висок процент на трансформация на 
МФ в ПВ и ЕТ (Vannucchi et al, 2007; Passamonti et 
al, 2010a), количествената им оценка към насто-
ящия момент не се налага поради липса на зна-
чение при определяне терапия на пациентите с 
миелопролиферативни неоплазми.[13]
Наличие на BCR-ABL1 изключва ПМФ. BCR-ABL1 
пренареждане трябва да се изключва в случаите, 
с нетипични резултати от трепанобиопсията или 
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ако пациентът няма мутация в JAK2 или MPL.[13]
MPLW515L мутациите са описани за първи път 
при 4/45 (9%) от случаите на ПМФ, отрицателна 
за JAK2V617F мутация (Pikman et al, 2006), с чес-
тота, която се потвърждава от други проучвания 
(Pardananiet al, 2006; Guglielmelli et al, 2007). Па-
циентите, позитивни за MPL мутация са по-въз-
растни, по-често жени и в началото са с по-тежка 
анемия (Guglielmelli et al, 2007). Изследване за 
MPL екзон 10 мутации може да се обсъжда в слу-
чаи, които могат да се отчитат като отрицателни 
за JAK2V617F. Мутации в онкогена TET2 се сре-
щат в около 15% от случаи на ПМФ и са свърза-
ни с по-напреднала възраст и анемия, без да има 
никаква връзка с общата преживяемост (OS) или 
риска от левкемична трансформация (Tefferi et 
al, 2009a). TET2 не се препоръчва за рутинно из-
следване. Клиничното значение на мутации в дру-
ги гени, в т. ч. IDH1, IDH2, ASXL1, SH2B3, IKZF1, 
CBL и NRAS, остават неизяснени. EZH2 мутации 
са наблюдавани при около 5% от случаите и са 
свързани с лоша прогноза (Guglielmelli et al, 2011), 
но рутинен скрининг не е оправдан в момента.[13]
Пренареждане в PDGFRA и PDGFRB трябва да 
бъде изключено в присъствието на значителна 
еозинофилия, тъй като PDGFRA/B-миелопроли-
феративни неоплазми са силно чувствителни към 
imatinib.[13]

Клинични находки  

Клиничните прояви на миелофиброза са про-
менливи и включват прогресивна анемия, лев-
копения или левкоцитоза, тромбоцитопения или 
тромбоцитоза и мултиорганна екстрамедуларна 
хемопоеза, най-често водеща до хепатомегалия и 
симптоматична спленомегалия. Пациентите с на-
преднало заболяване имат тежки конституционал-
ни симптоми (втрисане, нощно изпотяване, загуба 
на тегло), последици от масивна спленомегалия 
(болка, чувство на ситост, инфаркт на слезката, 
портална хипертония и диспнея), прогресивна 
недостатъчност на костния мозък, умора, болки в 
костите, белодробна хипертония, трансформация 
в левкемия и ранна смърт.[13,18]

Еволюция

Миелофиброзата е животозастрашаващо заболя-
ване и е свързана с намалена преживяемост.[15] 
10-годишният риск от трансформация в остра ми-
елоидна левкемия (AML) е 3.9%-23%.[9,10,16,18]

Лечение

FDA и EMA, одобриха първия селективен инхиби-
тор на JAK1 и JAK2 за лечение на миелофибро-
за - ruxolitinib. Ruxolitinib е показан за лечение на 
свързани със заболяването спленомегалия или 

симптоми при възрастни пациенти с първична ми-
елофиброза (известна също като хронична иди-
опатична миелофиброза), миелофиброза след 
полицитемия вера или миелофиброза след есен-
циална тромбоцитемия.[17]
Ruxolitinib е селективен инхибитор на Janus 
Associated Kinases (JAKs) JAK1 и JAK2 (IC50 
стойности от 3,3 nM и 2,8 nM съответно за JAK1 и 
JAK2 ензимите). Те медиират сигналните пътища 
на редица цитокини и растежни фактори, които са 
важни за хемопоезата и имунната функция.[17]

Ruxolitinib потиска JAK-STAT сигналния път и 
клетъчната пролиферация на цитокин-зависими 
клетъчни модели на хематологични злокачествени 
заболявания, както и на цитокин-независими 
Ba/F3 клетки чрез експресията на JAK2V617F 
мутантен протеин с IC50 варираща от 80‑320 nM.
[17]

Клинична ефикасност и безопасност на ruxolitinib 
е установена в проведените две рандомизирани 
фаза  3 проучвания (COMFORT-I и COMFORT-
II) при пациенти с миелофиброза (първична 
миелофиброза, миелофиброза след полицитемия 
вера или миелофиброза след есенциална 
тромбоцитемия).[17] 

Алогенната трансплантация на стволови клетки 
(allo-SCT) в момента представлява единствена-
та терапия с потенциал за излекуване. Повечето 
пациенти не са кандидати за трансплантация, за-
щото средната възраст при поставянето на диа-
гнозата е 67 години (5-годишна преживяемост, 
съответно 14% и 62% за пациенти ≥ 45 и < 45 го-
дини).[18]
Хирургична и лъчева терапия на спленомегалия-
та са свързани със значителна заболеваемост и 
смъртност и също не влияят на основното забо-
ляване.[18,19]

Дискусия

Необходимо е изготвянето на национално ръко-
водство за диагностика и лечение на МФ. В нача-
лото на 2013 г. се очаква да приключи набиране-
то на данните за епидемиологичен МФ регистър, 
който да даде възможност да се оптимизират гри-
жите за болните с МФ в България.
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АРСЕНИКЪТ В СЪВРЕМЕННАТА ПРОТИВОТУМОРНА ХИМИОТЕРАПИЯ
К. Карлов, С. Константинов

Лаб. по Експериментална Химиотерапия, кат. по Фармакология, Фармакотерапия и Токсикология при 
Фармацевтичен факултет на МУ-София

ARSENIC IN THE CONTEMPORARY ANTITUMOUR CHEMOTHERAPY 
K. Karlov, S. Konstantinov

Laboratory of Experimental Chemotherapy, Department of Pharmacology, Pharmacotherapy and Toxicology 
Pharmaceutical Faculty, Medical University Sofia 

Резюме. Арсеникът все повече възвръща своето клинично значение. Терапевтичната му ефективност е 
неопровержима при пациенти с остра промиелоцитна левкемия, а днес все повече данни доказват приложи-
мостта му и при мултиплен миелом. Малигнените промиелоцити са особено чувствителни към действие-
то на арсеника поради наличието на фузионния протеин PML-RARα, понижената им способност да неутра-
лизират действието на свободните радикали и наличието на специален транспортер за As

2
O

3
. PML-RARα 

се инактивира от арсеник, приложен в ниски дози (0.1-0.5 μМ). В по-висока концентрация (0.5-2.0 μМ) се 
повишава продукцията на свободни радикали и се отключват проапоптотични механизми чрез промяна в 
сигналната трансдукция, в експресията на редица про- и антиапоптотични протеини, транскрипционни 
фактори и регулатори на клетъчния цикъл. Наред с апоптозата е доказана и ролята на автофагията като 
механизъм на клетъчна смърт. As (III) е високо активен, попаднал в биологична среда. Продължителното 
излагане на арсеник повишава риска от някои злокачествени заболявания, аналогично на конвенционалните 
цитостатици. В статията са обстойно разгледани механизмите на фармакологично повлияване и възмож-
ните странични ефекти при терапия с арсеник.

Ключови думи: арсеник, остра промиелоцитна левкемия, механизъм на действие, странични ефекти, апоп-
тоза, автофагия

Summary. Arsenic trioxide is getting back its clinical significance. There is no doubt for the clinical efficacy of this 
compound in patients with acute promyelocytic leukemia and nowadays rising number of data indicates its usefulness 
in multiple myeloma as well. Malignant promyelocytes are particularly sensitive to the activity of arsenic due to the 
presence of the fusion protein PML-RARα and because such cells have reduced ability to neutralize free radicals, as 
well as because of the presence of a specific As2O3 transporter.  PML-RARα undergoes inactivation by the arsenic 
applied at lower doses (0.1-0.5 μМ). At higher concentration (0.5-2.0 μМ) the production of free radicals is elevated 
and proapoptotic mechanisms are switched on through changes in the signal transduction, expression of pro- and 
antiapoptotic proteins, transcription factors and cell cycle regulators. Beside of the apoptosis autophagy plays a key 
role as cell death mechanism, also. As (III) is highly reactive in biological environment. Prolonged arsenic exposition 
increases the risk of malignant disease development, which is similar to conventional cytostatics. The article reviews 
in detail the mechanisms of the pharmacological activity and possible side effects of arsenic trioxide.

Key words: arsenic, acute promyelocytic leukemia, mode of action, side effects, apoptosis, autophagy

Въведение 

С откритието през 70-те години на миналия век 
в Китай, че арсеникът (As2O3, АТО, Trisenox®) 
предизвиква пълна ремисия на пациенти с остра 
промиелоцитна левкемия (ОПЛ, FAB M3) и въ-
веждането му на американския фармацевтичен 
пазар през 2000г. започва новата ера на арсеника 
в противотуморната химиотерапия. Той успешно 
намира място при лечение на рецидивирала и ре-

фрактерна форма на болестта, а днес клиничните 
изпитвания показват удачността му на приложе-
ние и при новодиагностицирани пациенти [1].  До 
нас достигат и все повече научни данни, разши-
ряващи спектъра му на действие извън ликви-
дирането на малигнените промиелоцити. Наред 
с клиничните му предимства няма как да бъдат 
подминати и добре известните факти, свързани 
с неговата немалка токсичност при продължи-
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телна експозиция. Това допълнително повишава 
интереса към по-задълбоченото разбиране на 
механизмите, по които арсеникът оказва своето 
цитотоксично действие и разширяването на пре-
дклиничните и клинични данни за удачни лекар-
ствени комбинации с други цитостатици с цел по-
добра терапевтична ефективност при по-ниски 
приложени дози. В обзора са обстойно разгледа-
ни механизмите на фармакологично повлияване 
и възможните странични ефекти при терапия с 
арсеник.

Роля в лечението на неопластичните 
заболявания 

Познат първоначално като лекарствено средство 
в Рим, Гърция и в древната китайска стоматоло-
гична практика, арсеникът се превръща в основа 
на терапията на редица онкологични заболява-
ния през XIX век, докато не е изоставен поради 
въвеждането на съвременната химио- и лъчете-
рапия. Първите документирани сведения за ан-
тилевкемичната му активност датират от 1878г., 
когато в градската болница в Бостън откриват, 
че разтворът на Fowler (1% As2O3 в KHCO3) при-
тежава способността да понижи броя на белите 
кръвни клетки [2].
През 1971 год. китайски клиницисти провеждат 
експеримент върху повече от 1000 пациенти, ди-
агностицирани с различни видове левкемии, при-
лагайки 1% разтвор на арсеник, съдържащ следи 
от HgCl2 – препарат, базиран на традиционната 
китайска медицина, като установяват, че пациен-
тите с ОПЛ се повлияват най-добре. С доказва-
нето, че активността се дължи изцяло на As2O3, 
интересът към арсен-съдържащите съединения 
като потенциална противотуморна химиотерапия 
се възобновява [3].
Засега арсеникът е одобрен като средство на ле-
чение единствено при пациенти с ОПЛ, но днес 
са в ход предклинични и клинични изследвания, 
показващи добри терапевтични резултати и при 
други злокачествени заболявания на кръвта. В 
ход са и редица експерименти, търсещи актив-
ност на самостоятелна или комбинирана терапия 
с арсеник и при нехематологичната онкология, но 
засега положителните данни са твърде оскъдни. 

Остра промиелоцитна левкемия 
Заболяването обхваща около 5-15% от всички 
случаи на остра миелоидна левкемия (ОМЛ). Ти-
пично е натрупването на бласти в костния мозък, 
представляващи клетки, чиято диференциация е 
блокирана на етап – промиелоцити. При повечето 
пациенти, диагностицирани с ОПЛ, се наблюда-
ва транслокация между хромозома 15 и 17. Като 
резултат от получения pml-rarα ген се експреси-
ра нетипичният за нормалните промиелоцити 
PML-RARα протеин, играещ ключова роля в па-
тогенезата на болестта, инхибирайки клетъчната 

диференциация. Ключов момент в терапията на 
болестта е откритието, че тя се повлиява от ре-
тиноиди. С въвеждането на ATRA (all-trans-retinoic 
acid) ОПЛ се превърна в  първия пример за ди-
ференциращо лечение на малигнено заболяване 
при човека [4].

Рефрактерна и рецидивирала ОПЛ
Прието е арсеникът да се прилага интравенозно 
в дневна доза 0.15 mg/kg като при индукцията въ-
веждането е ежедневно (до 50 дни) до постигане 
на костно-мозъчна ремисия. Консолидиращото 
лечение започва 3 до 4 седмици след приключва-
не на индукцията и се прилага 5 дни в седмица-
та в продължение на 5 последователни седмици. 
Мултицентрово изследване в САЩ на пациенти 
с рецидивирала ОПЛ показва, че арсеникът пре-
дизвиква ремисия при 85% от случаите като при 
91% от излекуваните тестът за t(15;17) е отрица-
телен [5]. Други данни сочат, че дори и при непо-
влияна от ATRA ОПЛ може да се постигнат добри 
клинични резултати с As2O3 като самостоятелен 
терапевтичен агент с посттерапевтично монито-
риране на нивата на експресия на PML-RARα [6]. 
Едновременното прилагане на арсеник и АТRA не 
показва по-добри терапевтични резултати при па-
циенти с рецидив на заболяването [7].

Новодиагностицирани пациенти с ОПЛ 
Клиничните проучвания на новодиагностицирани 
пациенти с ОПЛ показват висок процент на пълна 
ремисия при използване на арсеника като самос-
тоятелен химиотерапевтик. Това предопределя 
и по-добрата поносимост поради терапевтична 
ефективност на монотерапията. Две различни 
схеми на лечение с As2O3 са описани на фиг. 1. 
И в двата случая се наблюдава 86% пълна реми-
сия, но с различна 5-годишна преживяемост.

Фиг. 1 Проучване върху ефективността на монотерапията с 
диарсенов триоксид по две различни схеми на лечение, при които се 
наблюдава 74% (горе) [1] и 64% (долу) [8] обща 5-год. преживяемост. 
Доказана е терапевтичната ефективност на комбинирната хи-
миотерапия с As2O3 и ATRA. Тя постига още по-висок процент на 
пълна ремисия (94%) и обща петгодиша преживяемост при новоди-
агностицирани пациенти (92%) [9].

Други хематологични заболявания

Мултиплен миелом 
Все повече положителни резултати постъпват от 
клинични проучвания върху пациенти, диагности-
цирани с мултиплен миелом. Арсеникът умере-
но понижава и стабилизира нивата на типичния 
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за болестта парапротеин като при 13-33% от из-
следваните пациенти с рефрактерна или реци-
дивирала форма на заболяването се наблюда-
ва понижение с повече от 50% [17]. Проучена е 
комбинираната терапия с аскорбинова киселина, 
при която 1/3 от пациентите получават ремисия 
[18]. Включването на Dexamethasone, Bortezomib 
или Melphalan в тройна комбинация с арсеник и 
аскорбинова киселина също показва значителен 
терапевтичен ефект при поносима токсичност при 
рефрактерен и рецидивирал мултиплен миелом 
[19,20,21]. Документирана е също частична реми-
сия и стабилизиране на високо-рисков, нелекуван 
мултиплен миелом при съвместно прилагане на 
арсеник, аскорбинова киселина, Dexamethasone и 
Thalidomide [22].

Други остри миелоидни левкемии 
Засега клиничните проучвания върху пациенти с 
диагноза остра миелоидна левкемия, различна от 
M3, не показват значителни терапевтични резул-
тати при самостоятелната употреба на арсеник 
като цитостатик. Има данни обаче, че аскорби-
новата киселина може да потенцира ефектите на 
арсеника върху отключването на апоптотични ме-
ханизми при пациенти с рефрактерна или реци-
дивирала форма на левкемия като понижава ни-
вата на вътреклетъчен глутатион. При това от 11 
изследвани пациенти в едно проучване при двама 
се наблюдава пълна ремисия, а един се повлия-
ва частично [10]. Комбиниран подход с арсеник и 
ниски дози Cytarabine е проучен при лечение на 
ОМЛ с лоша прогноза, при което се наблюдава 
пълна ремисия при около 1/3 от случаите [11].

Хронична  Ph(+) миелоидна левкемия 
Няма данни за самостоятелна цитотоксична ак-
тивност на арсеника при пациенти с хронична 
миелоидна левкемия. По-познати са опитите с 
комбинирана химиотерапия, в които се включва 
и Imatinib, при които се наблюдава само частичен 
цитогенетичен отговор при пациенти в различен 
стадий на заболяването [12].

Миелодиспластичен синдром 
Немалко изследвания са проведени върху паци-
енти в различни фази на заболяването. Моноте-
рапия с арсеник показва умерена фармакологич-
на активност при пациенти с нисък риск (34-39%) 
и по-слаба - при тези с висок риск (6-9%, 3% пълна 
ремисия) [13]. Значителни надежди се възлагат на 
участието на As2O3 в терапевтични комбинации с 
други цитостатици. Едно пилотно проучване на 
съвместното прилагане на арсеник с Thalidomide 
показва много добри терапевтични резултати при 
различни форми на МДС [14]. Подобни данни са 
получени и при комбинирането с Cytarabine и то 
при пациенти с висок риск на болестта [15], а опи-

ти с Lovastatin показват умерена ефективност при 
поносима токсичност на терапията [16]

Механизъм на фармакологичната активност
Най-добре са проучени фармакодинамичните 
характеристики на арсеника върху малигнени-
те промиелоцити. Чувствителността на този тип 
клетки може да се обясни с наличието на проте-
ина PML-RARα, инактивиран от арсеника, нама-
лената способност на промиелоцитите да буфе-
рират, индуцираните от него свободни радикали 
и наличието на специален транспортер – аквагли-
церопорин 9, отговорен за ъптейка му в клетките 
[3]. Успоредно с тези данни, се провеждат експе-
рименти и с клетки от други типове злокачествени 
заболявания, които допълнително дават светли-
на върху механизмите, по които арсеникът оказва 
своето действие. 

Инактивиране на PML-RARα 
Установено е, че ниски концентрации (0.1-0.5 µМ) 
As2O3 инактивират действието на PML-RARα, от-
ключвайки механизмите на клетъчна диферен-
циация. Това става възможно благодарение на 
фосфорилирането на SMRT/N-CoR-комплекса 
(MAPK-сигнален път) и последващата дисоциа-
ция от PML-RARα [23], както е показано на фиг. 2. 
SMRT/N-Cor (silencing mediator for retinoid / nuclear 
receptor co-repressor 2) играе ключова роля в ре-
гулацията на генната експресия, служейки едно-
временно като репресор и платформа за хистон-
деацетилазите (HDAC) и другите корепресори 
(Co-R).

Фиг. 2 Дисоциация на SMRT/N-Cor от PML-RARα с отпадане на 
целия репресорен комплекс и на фузионния протеин. Започва да 
функционира нормален RARα, който включва към себе си активатори 

на транскрипцията, необходими за клетъчната диференциация.

Продукция на свободни радикали 
Прилагането на по-високи концентрации арсеник 
(0.5-2.0 µМ) върху малигнените промиелоцити 
води до повишаване на концентрацията на сво-
бодни радикали в клетките, в резултат на активи-
рането на NADPH-оксидазата и влиянието върху 
някои други ензимни системи. Те от своя страна 
повлияват експресията на транскрипционни фак-
тори и сигнални молекули, отговорни за генери-
ране на апоптоза. За това спомага и типичното за 
клетките на ОПЛ ниско ниво на глутатион, което 
ги прави по-лесна прицелна мишена за действие-
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то на арсеника. Доказателство е, че прилагането 
на антиоксидант като N–Acetylcisteine значително 
намалява цитотоксичността му [24]. Сравнена е 
способността на клетъчната линия NB-4, изолира-
на от пациент с остра промиелоцитна левкемия, 
да акумулира свободни радикали в сравнение с 
три клетъчни линии от друг прозиход. Резултатът 
недвусмислено показва, че ОПЛ-клетките са зна-
чително по-чувствителни на действието на арсе-
ника поради тази причина [25]. 
Проучване на Pelicano,и съавт. показва и че ди-
хателните вериги в митохондриите също играят 
роля при цитотоскичността на арсеника. Клетъч-
на суб-линия HL-60 с дефект в митохондриалното 
дишане е сравнена с изходните HL-60-клетки, при 
което се установява, че дъщерната клетъчна суб-
линия е по-устойчива на третиране с цитостатикa 
[26]. Въпреки това при клетките от линия NB-4 во-
деща роля при генериране на свободни радикали 
играе NADPH-оксидазата, тъй като прилагането 
на ацетованилон (инхибитор на ензима) блоки-
ра действието на арсеника, докато инхибирането 
на митохондриалното дишане не оказва толкова 
силно влияние върху цитотоксичния ефект [27].
С особена важност трябва да бъдат споменати 
и инхибиращите ефекти на арсеника върху де-
токсикиращите свободни радикали системи на 
туморните клетки – глутатион-пероксидаза (GPx) 
и тиоредоксин-редуктаза (TrxR). Блокирането на 
функцията на GPx се засилва при съвместно при-
лагане на As2O3 с меркаптосукцинова киселина 
(инхибитор на GPx). От своя страна, TrxR е един-
ственият познат ензим, който може да редуцира 
окислената форма на тиоредуксина и неговото 
инхибиране води до клетъчна смърт. Подобни 
ефекти върху GPx и TrxR притежават и метили-
раните метаболити на арсеника, наблюдавани в 
урината на пациенти с ОПЛ [28]. фиг. 3.
За способността As2O3 да предизивиква продук-
ция на високи концентрации свободни радикали 
свидетелстват и данните, че той може да взаимо-
действа с молибденовия каталитичен център на 
ксантиноксидазата, която катализира превръща-
нето на хипоксантин в ксантин и на ксантина в пи-
кочна киселина чрез генериране на супероксид и 
така да я активира [29].

Фиг. 3 Най-важните клетъчни механизми, по които арсеникът 
генерира продукцията на свободни кислородни радикали [28].

Промяна в експресията на про- и 
антиапоптотични протеини 

Установено е, че As2O3 смущава работата на 
MPTP (mitochondrial permeability transition pore) 
във вътрешната митохондриална мембрана, кое-
то дава възможност на цитохром c и други проа-
поптотични протеини да напуснат митохондриите 
и да индуцират апоптоза [30]. Други проучвания 
върху непромиелоцитни клетки доказват и влия-
ние върху външната митохондриална мембрана: 
транслокация и олигомеризация на Bax с фор-
миране на пори, през които могат да преминат 
проапоптотичните протеини при глиобластомната 
клетъчна линия А-172 [31].
За индукция на апоптоза спомага и понижаване-
то на експресията на антиапоптотичния bcl-2 [32]. 
Синергизъм в цитотоксичното действие се наблю-
дава при комбинирано третиране на миелоид-
ните клетъчни линии K-562 и NB-4 с ниски дози 
арсеник и bcl-2-насочени антисенс-олиго-дезокси-
нуклеотиди [33].
Опит с клетъчна линия HL-60 показва удачност на 
съвместното прилагане на As2O3 и протеазомния 
инхибитор Bortezomib, при което се наблюдава 
значително засилена активност на каспази 8 и 9 и 
умерено активиране на каспаза 3. Наред с това се 
повишава и експресията на рецепторите за FAS 
и TRAIL (tumor necrosis factor - related apoptosis-
inducing ligand) [34].

Влияние върху сигналните пътища 
Генерираните свободни радикали могат да въз-
действат върху сигналната трансдукция на мали-
гнените клетки. Така например те повишат нивата 
на фосфорилираната JNK, вероятно чрез тран-
скрипционния фактор AP-1 [28]. Изследване на 
Kang & Lee върху клетъчната линия HELA доказ-
ва, че механизмите на апоптоза могат да бъдат 
отключени и при активиране на p38 протеинкина-
зата. p38, нормално се активира при оксидативен 
стрес, UV лъчение, възпаление и е отговорна за 
активирането на транскрипционни фактори като 
p53 (регулиращ клетъчния цикъл, тумор-супресо-
рен протеин) [35]. От друга страна при третиране 
на клетъчна линия K-562 с 2 µМ арсеник се на-
блюдава активиране на ASK1 (Apoptosis signal-
regulating kinase 1), която на свой ред активира 
p38- и JNK-проапоптотичните сигнални пътища 
[36]. При концентрация 0.5-1.0 µМ арсеникът може 
да активира ERK 1/2, което да потисне апоптозата 
при клетъчната линия NB4. Това обяснява и защо 
комбинираното прилагане с MEK1-инхибитор от-
ключва програмирана клетъчна смърт при NB-4, 
HMCL (миелом) и клетки от пациент с мултиплем 
миелом [37]. МЕК1 е протеинкиназа, отговорна за 
фосфорилирането и активирането на ERK1, коя-
то на свой ред активира редица протеинкинази (c-
Myc, Elk-1 и др.) и регулатори на транслацията и 
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спомага за клетъчния растеж и диференциация.
Проучена е способността за генериране на апо-
птоза при промиелоцитите. До шестия час след 
третиране с арсеник фосфорилираният ERK на 
свой ред фосфорилира PML с последващо сумо-
илиране. Това дава сигнал на DAXX да се прид-
вижи от клетъчната мембрана към ядрото, където 
заедно с PML и ZIPK образува комплекс, отключ-
ващ транскрипцията на проапоптотични гени. 
Успоредно с това 11s- и 20s-протеазомни компо-
ненти се придвижват към нуклераните телца, а 
фосфорилираната JNK активира проапоптотични 
сигнали чрез генна регулация или влияние върху 
bcl-2. 18-24 часа след прилагането на цитостати-
ка се наблюдава убиквитинилиране на PML с пос-
ледваща деградация (фиг. 4). При сравняване на 
действието на арсеника върху промиелоцитната 
клетъчната линия HL-60 и нейна дъщерна линия 
с перманентно активиран PI3K/Act-сигнален път 
се установява, че майчината клетъчна линия е 
значително по-чувствителна към цитостатика, тъй 
като каскадата на PI3K е отговорна за инхибиране 
на проапоптотичните пътища. Това ни дава осно-
вание да се търси синергизъм на As2O3  в комби-
нация с PI3K-инхибитори [39].

 

Фиг. 4 Ефекти при 1-6 часа (ляво) и 18-24 часа (дясно) от началото 
на действието  на As2O3 [38] .  

Промяна в експресията на транскрипционни 
фактори 

При третиране на клетъчна линия NB-4 с арсеник 
се повишава експресията на p53 и  на модулатора 
на апоптозата PUMA. Известно е, че фосфорили-
рането и активирането на p53 се осъществява от 
Chk1 и Chk2 (checkpoint kinase), а дефосфорили-
рането и деактивирането от Wip1 (wild-type p53-
induced phosphatase 1). Има данни, че при при-
лагане на 1-5 µМ от цитостатика върху същата 
клетъчна линия се инхибира активността на Wip1, 
което дава възможност на Chk2 да бъде фосфо-
рилиран с последващо активиране и на p53 [40].
Арсеникът може да повиши експресията на p53 и 
да преодолее механизмите на резистентност към 
цитостатици на клетъчна линия K-562/ADM, при 
което клетките загиват чрез апоптоза. Наблюда-
ва се повишаване на експресията на FAS (CD95, 
трансмембранен протеин, отговорен за индуци-
ране на апоптоза) с едновременно понижение на 
тази на P-gp (MDR-1). По този начин As2O3 моду-

лира експресията на ключови за програмираната 
клетъчна смърт фактори в използваната резис-
тентна левкемична клетъчна линия [41].
Арсеникът може да понижи експресията на чо-
вешкия теломеразен ген (hTERT) в различни кле-
тъчни линии поради нарушаване на свързване-
то на транскрипционния фактор Sp1 с ДНК. При 
това експресията на Sp1 остава непроменена, 
което предполага, че окислението породено от 
свободните радикали е основна причина за на-
рушаването на функцията на цинк-съдържащия 
транскрипционен фактор, необходим нормално 
за регулиране на промоторната активност на да-
ден ген [42]. (фиг. 5)
Резултатите, получени след третиране на мие-
лоидната клетъчна линия U-937 (човешки хисти-
оцитарен лимфом) с 1 µМ арсеник, показват 
инхибиторното действие на цитостатика върху 
функцията на транскрипционния фактор NF-κB 
(фиг 5). В резултат на това се наблюдава пони-
жаване на експресията на XIAP (X-linked inhibitor 
of apoptosis protein) и на FLIPL (FLICE-inhibitoy 
protein) (43). Първият притежава способността да 
спира апоптозата като се свързва с каспази 3,7 
и 9 и така инхибира тяхната функция, докато се-
мейството на FLIP, включва представители, бло-
киращи функцията на каспази 8 и 10. Установено 
е, че свързването на NF-κB с ДНК при клетъчна 
линия HELA може да бъде значително потиснато 
при комбиниране на арсеника с емодин [44].

Фиг. 5 Влияния на свободните радикали върху някои сигнални 
пътища и транкрипционни фактори [28].

Влияние върху клетъчния цикъл 
Способността на арсеника да инхибира проли-
ферацията на малигнените клетки може да бъде 
обяснена и чрез  влиянието му върху клетъчния 
цикъл. При миеломната клетъчна линия MC/CAR 
например е понижена експресията на CDK6, cdc2-
киназата и циклин А, при което клетъчният цикъл 
спира във фази G2 и G2-М. Допълнително е уве-
личена способността за свързване на p21 (cyclin-
dependent kinase inhibitor 1) със споменатите ре-
гулатори на клетъчния цикъл, както и с циклин Е, 
при което се блокира тяхното действие [45].

Апоптоза и автофагия 
Според някои най-нови данни арсеникът може 
да индуцира клетъчна смърт едновремeнно чрез 
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апоптоза и автофагия при клетки от Т-лимфо-
цитна левкемия и миелодиспластичен синдром. 
При това в малигнените левкоцити се наблюда-
ва повишена експресия на Beclin-1, необходим за 
инициирането на автофагията [46]. Автофагия е 
наблюдавана и при третиране на глиомни клетки 
от линията U-373-MG. Електронната микроскопия 
не показва наличие на апоптотични клетки при 
третиране с 2 µM As2O3, за което свидетелства и 
фактът, че каспазните инхибитори не повлияват 
цитотоксичността му. От друга страна, прилагане-
то на бафиломицин (инхибитор на автофагията) 
повишава ролята на апоптозата като водещ цито-
токсичен механизъм   [47].

Токсикологичен профил (странични реакции) 
Наричан отрова за кралете и кралят на отрови-
те, арсенът е добре известен през Средновеко-
вието като оръжие за политически убийства. Но 
дори и днес значението на неговата токсичност 
не е намаляло и милиони хора по света са изло-
жени на хроничен прием на неорганични арсено-
ви съединения от околната среда, в това число и 
As2O3 . Ярък пример за това е контаминирането 
на питейната вода в страни от Югоизточна Азия, 
Южна Америка, Европа и дори САЩ. Повече от 
50 милиона души в Бангладеш (измерени концен-
трации на арсена до 1000 µg/l), милиони жители 
на Виетнам (до 3050 µg/l), Западен Бенгал, Индия 
(до 3700 µg/l) и Китай (до 2000 µg/l) са приемали 
хронично замърсена питейна вода. По последни 
данни СЗО препоръчва съдържанието на арсена 
в нея да не надвишава 10 µg/l (стандартът е при-
ет в Европейския съюз през 2003г.), а максимал-
ната стойност е лимитирана на 50 µg/l. В пълен 
контраст е регистрираната в Тайланд стойност от 
5114 µg/l [48].
Като химичен елемент с металоиден характер 
As(III) притежава способността, попадайки в био-
логична система да формира здрави връзки с фи-
зиологично важни функционални групи като тио-
ловата в цистеина и имидазоловите азотни атоми 
в хистидина и така да образува стабилни компле-
кси, инактивиращи протеиновото действие. На 
това свойство се дължи както фармакологичната 
активност на As2O3, така  и неговите цитотоксич-
ни ефекти [3].
Други данни доказват, че As(III) е генотоксичен, 
тъй като in vitro и in vivo може да увреди ДНK 
чрез инхибиране на репарационните процеси. 
Съществува и хипотеза, че под негово действие 
може да се осъществи трансформация на един 
доброкачествен тумор в злокачествен [49]. 
Най-голямото бедствие, свързано със съединени-
ята на арсена - замърсяването на питейната вода 
в споменатите по-горе страни, е важен извор на 
информация относно ефектите при дълготрайна 
експозиция на арсен-съдържащи вещества. До-

казана е причинно-следствената връзка между 
замърсената вода и зачестелите случаи на рак 
на кожата, белия и черния дроб, пикочния мехур, 
простатата и бъбрека. Най-честите симптоми при 
продължително излагане на As2O3 са лезии по 
кожата (175 хил. случая), хиперпигментации, ко-
нюнктивити, кератози и хиперкератози [50].
С навлизането на арсеника в терапията на ОПЛ 
и с напредването на клиничните проучвания в 
различни сфери на хематологията се обръща все 
по-голямо внимание на токсичността и поноси-
мостта на цитостатика при терапевтични дози с 
различна продължителност на лечението. Докато 
краткотрайното прилагане се характеризира със 
сравнително малко нежелани ефекти, то за по-
продължителното лечение с As2O3 се знае още 
твърде малко. От друга страна, данните от хро-
ничния прием на замърсена вода също не дават 
яснота върху този проблем, тъй като общото при-
ето количество арсеник от околната среда дости-
га около 4000 mg, повече от прилагания клинично 
арсеник. Въпреки това се установява, че диарсе-
новият триоксид може да увеличи риска от разви-
тие на вторични неопласични заболявания след 
терапия с цитостатика при среден общ прием от 
1680 mg арсеник [51].
Най-често терапевтичната дневна доза от 0.15 
мг/кг е съпроводена с нежелани ефекти от страна 
на стомашно-чревния тракт: гадене (75%), повръ-
щане (58%), абдоминална болка (58%), диария 
(53%). Типични още са кашлицата (65%), умората 
(63%), треската (63%), главоболието (60%), дисп-
неята (53%). Доказано е влиянието на арсеника и 
върху сърдечно-съдовата система:  наблюдава се 
тахикардия (55%) и пролонгация на QT-интервала 
(40%), а в случай на хипокалиемия (50%) и хипо-
магнезиемия (45%) е възможна и камерна арит-
мия тип „torsades de pointes” или пълен AV-блок 
[52]. Рискът от кардиотоксичност се повишава 
при предхождащо лечение с антрациклини. През 
първите две седмици от терапията много често се 
наблюдава синдромът на левкоцитна активация, 
който се характеризира с фебрилитет, болка в оп-
орно-двигателния апарат, диспнея, покачване на 
телесното тегло, ретенция на течности, белодроб-
ни инфилтрати и плеврални и перикардни изливи 
с или без левкоцитоза [53]. Постмаркетинговото 
наблюдение на нежеланите реакции от страна на 
Trisenox® показва увеличаване на честотата на 
случаите и на периферна невропатия [52].

Заключение 

С разширяването на нашите познания относно 
начина, по който арсеникът упражнява своето 
фармакологично действие върху малигнените 
клетки, се засилва интересът към откриването 
на рационални терапевтични комбинации с кон-
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венционални лекарства и други вещества, които 
да покажат подобрена безопасност и потенциран 
противотуморен ефект както при пациенти с ос-
тра промиелоцитна левкемия, така и при други 
неопластични заболявания дори извън сферата 
на хематологичната онкология. По-пълното про-
учване на механизмите, по които As2O3 постига 
ремисия при ОПЛ и способността му да предиз-
виква клетъчна диференциация в ниски дози, 
без това да е свързано със загиване на проми-
елоцитите, също са обект на интерес и бъдещи 
експериментални проучвания. От друга страна, 
преоткриването на арсеника като мощен цитоста-
тик дава тласък на лабораторните изследвания 
и върху други арсенсъдържащи вещества като 
реалгар (As4S4), орпимент (As2S3) и най-вече 
органоарсеновите съединения, за които днес се 
знае, че се отличават със значително по-добър 
токсикологичен профил. Интерес представлява и 
оптимизирането на фармацевтичната технология, 
което да позволи на арсеника да достига целена-
сочено определени тъкани и клетки.
Всички тези данни и насоки недвусмислено 
определят все по-голямата роля на арсеника 
в близкото бъдеще на противотуморната 
химиотерапия, особено при някои хематологични 
неоплазии като ОПЛ и мултиплен миелом.
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ИНФЕКЦИЯ С ЧОВЕШКИ ПАРВОВИРУС В19/ЕРИТРОВИРУС В19: 
НОСИТЕЛСТВО И ДОКАЗВАНЕ ПРИ ИМУНОКОМПЕТЕНТНИ И 

ИМУНОКОМПРОМЕТИРАНИ ЛИЦА. БЕЗОПАСНОСТ И ПРИЛОЖЕНИЕ НА 
КРЪВНИ ПРОДУКТИ В ТРАНСФУЗИОННАТА МЕДИЦИНА  

 А. Тошев 1, З. Михнева 2

1 - Лаборатория „Имунохимия“, Катедра Биология, МУ – София
2 - НРЛ „Морбили, паротит, рубеола“, НЦЗПБ

INFECTION WITH HUMAN PARVOVIRUS B19/ ERYTHROVIRUS B19: CARRIER 
AND PROOF IN IMMUNOCOMPETENT AND IMMUNOCOMPROMISED PERSONS. 

SAFETY AND ADMINISTRATION 
OF BLOOD PRODUCTS IN TRANSFUSION MEDICINE

A. Toshev 1, Z. Mihneva 2

1 - Laboratory “Immunochemistry”, Department of Biology, - Sofia
2 - National Reference Laboratory “Measles, mumps, rubella”, Department of Virology

Резюме. Представя се обзорна информация относно Парвовирус В19/Еритровирус В19 и неговото разпро-
странение. Подчертава се ролята му като кръвнопреносим агент - резултат от неговото устройство, 
тропизъм и трансмисия, както и клиничното  протичане на инфекцията в имунокомпетентни и имуносу-
пресирани лица.
Коментират се честотата на В19-ДНК носителството при различни проучвания, доказването на вируса в 
здрави донори, лица с костно-мозъчна и органна трансплантация, хемотрансфузия и терапия с кръвни про-
дукти от една страна, както и предприеманите мерки за тяхната безопастност.
Обсъждат се чувствителността на използваните методики, калибрирани със съществуващите между-
народни стандарти за доказване на вируса, минимално допустимото ниво на контаминация и опита на 
редица изследователски колективи в това направление.
Предлага се дискутиране на възмосжността за въвеждане на мониториране на дейностите: донорство и 
производство на плазмени деривати и в нашата страна, особено в случаи при определени техни приложе-
ния.

Ключови думи:  еритровирус В19, персистираща инфекция, В19-ДНК контаминация

Summary. Overview information about Erythrovirus B19 (Parvovirus B19/PVB19) and its spread is presented here. 
PVB19`s role as a blood-borne agent is emphasized as a result of its structure, tropism and transmission. Clinical 
course of the infection in immunocompetent and immunocompromized persons is also explained.
The frequency of B19 – DNA carriage in different studies is commented. Important aim of the review is focused on 
virus detection in healthy donors, people with bone marrow and organ transplantation, as well as cases of transfusion 
therapy with blood products. Another issue taken into account is the necessity for blood products safety measure-
ments.
The sensitivity of the methods used, calibrated with existing international standards to detect the virus is discussed. A 
number of research groups in this field confer a minimum level of contamination.
Now, the possibility of monitoring of defined activities including blood donation and production of plasma derivatives 
in our country is being proposed.

Key words:  erythrovirus B19, persistent infection, B19-DNA contamination
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Въведение

Парвовирус В19 (PVB19), доскоро единствен чо-
вешки патогенен представител на сем. Parvoviri-
dae бе открит през 1974 г от Cossart и сътр. [10]. 
при скриниране за хепатит В на донорски кръв-
ни проби, когато инфектиран серум, показал на-
личие на преципитати. В изследвания материал 
електронно-микроскопски били открити симетрич-
ни частици с размер 25 нм и празни капсиди. Така 
кръвна проба №19 от изследвания панел В дава 
оригиналното име на вируса. Десетилетие по-къс-
но бяха установени неговите биологични харак-
теристики и етиологичната му роля в човешката 
патология. През 1981 г при проследяване на серо-
конверсни серуми от деца със сърповидноклетъч-
на анемия, страдащи от транзиторна апластична 
анемия бе идентифицирана антигенемия, доказ-
ваща етиологичната роля на VВ19 [23]. Две годи-
ни по-късно (1983 г), VВ19 бе изолиран като при-
чинител на взрив от т.нар. пета болест Erythema 
infectiosum [2]. През 1984г същият вирус бе свър-
зан с фетална смърт и неимунен хидропс на пло-
да [3]. Постепенно спектърът на заболяванията 
с участието на VB19 бе все повече разширяван. 
Вирусът бе сочен като причинител на персистира-
ща инфекция в имуносупресирани лица и срещан 
при други медицински синдроми и заболявания. 
Развитието на молекулярните техники доприне-
се в значителна степен за неговото изучаване, 
предвид трудното му култивиране и липсата на 
продуктивна в стандартния смисъл система ви-
рус-клетка. През 1995 г поради достатъчно натру-
пани генетични и функционални различия между 
VB19 и останалите представители на род Par-
vovirus, последният бе класифициран в отделен 
род Erythrovirus [14], заедно с маймунския пред-
ставител (Simian parvovirus), причиняващ тежка 
анемия при човекоподобните маймуни. Основна 
отличителна черта на този род бе предпочитано-
то  размножение в първичните клетки на костния 
мозък (erythroid progenitor cells), предизвикващо, 
генерализирана еритробластна инфекция с 
последваща инхибиция на еритропоезата. През 
1998г и 2002г бяха  изолирани два нови щама, 
представители на този род, наречени времен-
но V9 и А6 при дете с апластична криза и HIV-
позитивен пациент с анемия респективно, с гене-
тично несходство с щамовете на VВ19 до 14.2 % 
и 9.4% [20, 21]. По този начин се обособиха трите 
основни  генотипа на род Erythroviruses: генотип 
1 c прототип VВ19 основно доминиращ, генотип 
2 c прототип щам Lali и изолат (А6) и генотип 3 c 
прототип изолат (V9) за субтип 3а и изолат D91.1 
за субтип 3b. 
Изключителният тропизъм на VВ19 към клетки с 
този произход се обуславя от наличието на кръв-
но-групов Р антиген, главен клетъчен рецептор 

за вируса. Последният присъства не само на по-
върхността на първичните и зрели клетки  от ери-
троиден произход, но също така и върху клетки 
от ембрионален и друг произход. Индивиди, при 
които генетично липсва кръвно-групов Р антиген 
(т.нар. Р фенотип) са нечувствителни към инфек-
ция с този вирус.
Инфекцията с парвовирус В19 е широко разпрос-
транена, особено в развитите страни на Европа, 
Азия и Америка. В около 30-50% от случаите тя 
протича безсимптомно. Заболяемостта  показва 
пикова цикличност на всеки 3-4 години.
Вирусът се разпространява по въздушно-ка-
пков път. Предаването по парентерален чрез ин-
фектирана кръв и кръвни продукти се обуславя 
от две важни негови характеристики (структурна 
и патогенетична): липсата на вирусна обвивка, 
обуславяща чувствителността към  третиране с 
физико-химични фактори, което прави възможна 
вирусната контаминация при хемотрансфузия и 
други хемотерапевтични процедури и персисти-
ращата  инфекция в клетките на костния мозък  
дори при асимптомни здрави индивиди, потенци-
ални донори. 
Трансфузията с VВ19 контаминирана кръв и 
кръвни продукти носи тежки последици в някои 
категории високо-рискови пациенти,  включващи 
лица с: хеморагични диатези и трансфузионно-
зависими анемии (таласемия, апластична 
анемия, различни видове хемолитични анемии, в 
т.ч. конгенитална), остра лимфатична левкемия, 
неимунни бременни жени и имунокомпрометирани 
лица, в т.ч. НІV позитивни и трансплантирани с 
имуносупресивна терапия.

В19 вирусна инфекция  при имуноком-
петентни и имунокомпрометирани лица

Персистентност на вирус В19 при имунокомпе-
тентност: отзвучаване, носителство и доказ-
ване
Класическата остра В19 вирусна инфекция, явя-
ваща се в имунологично здрави лица се контро-
лира от появявата на вирус-неутрализиращи ан-
титела в хода на инфекцията. Преходна, силна 
виремия с вирусен товар 10 11-13 геномни копия в 
мл присъства за по-малко от седмица, след кое-
то титърът спада като се появяват специфичните 
антитела от клас IgM, потвърждаващи острата ин-
фекция, задържащи се 8-10 седмици и специфич-
ните антитела от клас IgG, запазващи се пожиз-
нено,  които в хода на острата инфекция показват 
значителна сероконверсия. Хематологичните па-
раметри по време на виремията показват спад на 
ретикулоцитите (до неопределими нива) и хемо-
глобина (до около 1g/l), поради прякото действие 
на вируса в клетките на костния мозък,  както и 
клинично незначителни лимфопения, неутропе-
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ния и тромбоцитипения като всички те достигат 
нормалните си  стойности след 7 до 10 дни, когато 
инфекцията отзвучава сама (self-limited).
Съобщават се, обаче, случаи на персистиране 
на инфекцията с ниско-степенни вирусни титри в 
около 2% от пробите от костен мозък на здрави, 
имунокомпетентни лица, при които инфекцията е 
протекла леко или дори безсимптомно [13]. 
Лабораторната диагностика на острата инфекция 
се провежда чрез серологични (ЕLISА тестове за 
доказване на специфични IgM/IgG антитела) и 
молекулярни методи (one step PCR, nested PCR 
и количествен qPCR тестове за доказване етио-
логичното участие на вируса и вирусния товар). 
За акуратно потвърждение в редица лаборато-
рии се използва  международен VВ19-ДНК стан-
дарт (WHO International Standard код 99/800 и код 
99/802) с потенция  105 и 106 IU/ml респективно.
При имунокомпетентни реципиенти излагането на 
VВ19 инфекция при трансфузия е най-често без 
последствия, тъй като голяма част от населението 
са имунна прослойка [6]. Последни данни предпо-
лагат възможността хроничното и безсимптомно 
носителство на  VВ19 да съществува в имуноком-
петентни лица (костен мозък и/или други депа), 
като при тях дори може и да не присъстват специ-
фични IgG антитела. В потвърждение на това ДНК 
на вируса може да бъде установена по-често в 
костния мозък отколкото в периферната кръв [7].
Счита се, че VВ19 демонстрира модел на инфек-
ция „удар и бягство”, като се приема, че в норма-
лен гостоприемник последната бързо отминава 
чрез ефекта на хуморалния и клетъчен имунен 
отговор в рамките на няколко седмици с успешно 
изчистване  на вируса от организма. Отдиферен-
цирани са два типа имунен отговор при имуноком-
петентни лица в зависимост от типа  на инфекци-
ята (остра или хронична): 

VВ19 имунни отговори при остра 
инфекция

Приема се, че хуморалният имунен отговор е най-
надежният при инфекции с къси репликационни 
цикли, характеризиращи се с бърз лизис на  ин-
фектираните клетки и освобождаване на свобод-
ни вириони вече изложени на антитела, които 
могат да се свържат с тях и да улеснят тяхното 
разрушаване.
От друга страна, нелизиращите се, персистиращи 
вируси са изложени в по-малка степен на 
хуморалната имунна система и следователно 
гостоприемникът зависи в по-голяма степен от 
развитието на клетъчен имунен отговор, за да се 
освободи от инфекцията.
Хуморалният имунен отговор е във фокуса на по-
вечето изследвания при VВ19  имунитета, затова 
клетъчен имунен отговор и по-специално CD4+ и 

CD8+ T клетъчни пролиферации са изследвани 
едва наскоро [28]. 
Тъй като VВ19 е вирус, който притежава харак-
теристиките на вируси, които се евакуират класи-
чески литично и на нелитичните, персистиращи 
такива, не е изненадващо, че и хуморалната и 
клетъчната имунни системи са ангажирани в бор-
бата с него. Запазването на отговорите след 1 и 
дори 2 години изглежда несвойствено в отсъст-
вието на антигенен стимул, което означава, че 
VВ19 макар и не класически персистентен вирус, 
успява да персистира в тялото за продължителен 
период от време; и така може да бъде в по-голяма 
степен инфектиращ вирус от типа „удар и задър-
жане”. 

VВ19 имунни отговори при хронично 
инфектирани лица

Ниско ниво на VВ19  виремия се описва в различ-
ни изследвания като периодът на персистенция 
може да бъде от 10 месеца до 5 години [17].
Последни данни предполагат, че има насочва-
не към CD8+ T клетъчните отговори при персис-
тентно инфектирани лица, отнасяни не само към 
неструктурния (NS1) ген, но и към структурните 
(VP1иVP2) гени на вируса [15]. Според различни 
изследвания честотата на персистиращите VВ19 
инфекции сe движи между 0,6%, 1,3% и 7,9% в 
зависимост от чувствителността на използваните 
диагностични методи [7]. 
 
Персистентност на вирус В19 при имунокомпро
метираност: протичане, носителство и доказване

Клиничната картина на острата и персистентна 
В19 вирусна инфекция значително се отличава 
при имунокомпрометирани лица в сравнение с 
тази при имунокомпетентни. При липса на ефек-
тивен хуморален и/или клетъчен имунен отговор, 
VВ19 не се изчиства от организма и причинява 
системна  супресия на костния мозък, манифе-
стирана с персистираща ретикулоцитопения, 
тромбоцитопения от централен произход и потен-
циално тежка хронична анемия от типа Pure Red 
Cell Aplasia (PRCA), както и преходна апластич-
на криза (Transient Aplastic Crisis-TAC) при лица 
с хронична хемолитична анемия без предполага-
емите обрив и атралгия [5]. 
Хематологичните параметри са адекватни на 
персистиращата инфекция и същевременно раз-
лични при двете клинични прояви, а именно: до-
казване на вирусна ДНК за период от 2 до 3 сед-
мици при ТАС и за неопределено дълго време 
при РRСА; наличие на умерена антитяло актив-
ност при  ТАС и липса на такава при РRСА; спад и 
възстановяване на ретикулоцитите и хемоглобина 
при  ТАС и срив на същите показатели при РRСА; 
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клинични прояви със симптоми на анемия за пе-
риод около месец при ТАС и персистираща ане-
мия за неопределен период при РRСА.
Лабораторната диагностика на персистентната 
инфекция се провежда преди всичко с молеку-
лярни техники на съответен клиничен материал 
за откриване на вируса.
Съвсем на място възниква въпросът какъв би 
могъл да бъде механизмът на хроничното носи-
телство на вирус В19?  Малко вероятно е и яв-
лението на реинфекция или реактивация с оглед 
присъствието на високи нива IgG наблюдавани 
в изследваната популация. Възможността фраг-
менти от вирусна ДНК, вместо цели вириони да 
остават в циркулацията, е също малко вероятно 
поради установяването на вирусна ДНК с двойка 
праймери амплифициращи две отдалечени обла-
сти от генома (NS1 и VP1 гени). Това показва, че 
вирусния геном е цялостен, а не фрагментиран.  
Относителната степен на имуномодулация свър-
зана с повтарящи се трансфузии може да е ста-
нала причина персистенцията да се установява 
по- често при реципиенти, отколкото в лица, при 
които няма кръвопреливания, каквито са кръвни-
те донори. 

В19 вирусна инфекция при кръвни 
донори: методи за доказване и 

чувствителност
Въпреки че, основният път за разпространение на 
VВ19 е въздушно-капковият,  възможен е и парен-
терален пренос чрез преливане на кръв и кръв-
ни продукти, произведени от плазмени пулове, 
особено факторите на кръвосъсирване VІІІ и ІХ , 
съдържащи донорска кръв от виремичната фаза 
на вирус В19 инфекцията. Това се случва около 
7 до 9 дни след контакта и предхожда появата на 
клиничните симптоми с няколко дни, т.нар. „прозо-
речен период”, когато донорите се оказват асимп-
томни.
Малките размери на вируса (18-26 нм), липсата 
на липидна обвивка и ограниченото ДНК-съдър-
жание правят В19 вирусите особено резистентни 
на солвентно-детергентни методи на третиране, 
използвани за инактивиране на други вирусни 
контаминанти. Малките размери на вирионите 
правят невъзможно също и отстраняването им 
чрез филтрация с вирус-отстраняващи мембрани 
[29]. Третиране на течността с високи темпера-
тури, считан за високосигурен метод за вирусна 
инактивация: при 60оС (пастьоризация), лиофи-
лизация и третиране на 100оС за 30 минути след 
лиофилизация се оказват със съмнителен ефект 
по отношение на вирусната издържливост; така 
третиран материал се оказва, че е контаминирал 
концентрати на факторVІІІ и ІХ  [25].  Инфекци-
озният потенциал на вируса нараства особено в 
отсъствието на специфични В19-IgG  антитела. 

В тази връзка, първото доказателство за кръвно-
преносима В19 инфекция е описано през 1995г 
при 22-годишeн паициент, страдащ от таласемия 
майор с последващо развитие на ТАС и преходни 
сърдечни неблагополучия  [30].
Рискът от трансмисия чрез хемотрансфузия и 
плазма-дериватни продукти е отдавна известен. 
До неотдавна се считаше, че антивирусните анти-
тела в плазмата правят VВ19 по-малко инфекци-
озен при трансфузионната трансмисия и терапия 
с кръвни продукти. Това обаче сега е недостатъч-
но след установяването на различните вирусни 
генотипа на род Еритровирус и новите човешки 
парвовируси (PAR4 и РАR5), получени от паци-
енти с остър инфекциозен синдром, както и от 
асимптоматичeн кръвен донор [11]. 
След 2002 г. [24], производители на плазмени де-
ривати: човешки албумин, коагулационен фактор 
VІІІ и ІХ, нормален човешки имуноглобулин, ан-
ти-D имуноглобулин и др. въведоха скрининг на 
мини пулове чрез техника за амплификация на 
нуклеинови киселини (NAT) [4]. Това позволява 
нивата на еритровирусна ДНК да бъдат значител-
но понижени в стартовите пулове, т.е. методиката 
установява неинфекциозна „имунологично тиха 
вирусна ДНК”. Допускан праг за контамнация <104 

геномни копия на мл (gEq/ml). 
В много страни скринингът на донорска кръв по 
настоящем е общо прието, но не стриктно регула-
торно изискване. Силно се препоръчва рутинното 
тестиране преди трансплантация на донора и 
реципиента. Провеждането на постоянен мони-
ториг на кръвта, кръвните продукти и работещия 
персонал  трябва да бъде рутинна процедура, за 
да се осигури безопастност на тези продукти, осо-
бено при приложението им на пациенти от високо 
рискови групи, което би предотвратило и възник-
ването на нозокомиални случаи. 
Разпространението на VВ19 носителство в кръв-
ни донори варира  най-общо в около 1%, съгласно 
чувствителността на използвания метод и актив-
ността на вируса в популацията (през епидеми-
чен и неепидемичен период) според обобщените 
данни на редица авторски колективи от 0,03% до 
0,6% [16]. При неотдавна проведено изследване 
в Корея [22] е било установено, че присъствието 
на В19 вирусна ДНК в здрави донори при плаз-
мафереза е 0,1%, което  е по-малко в сравнение 
с данни от други страни като САЩ (0,83-0,88%), 
Германия и Австрия (0,5 до 0.9%). По данни на ир-
ландски автори [8] в неепидемични години VВ19 
се среща  в 1:16000 трансфузии, докато в епиде-
мичен период съотношението силно нараства  до 
1:3790. За нашата страна има данни от скрини-
рането на кръвна банка при ВМА, като сред 5560 
донорски единици VВ19 антигенемия е открита  в 
0.09% [18]. 
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Вирус В19 и кръвни продукти: 
безопастност и приложение при 

пациенти с хеморагични диатези, 
трансфузионно зависими анемии и 

имунодефицитни състояния

Рискът от пренос на инфекцията чрез кръвопре-
ливане и продукти получени от плазма е известен 
от  години и много производители на плазмени де-
ривати скринират продуктите си чрез количествен 
qPCR. Количествено измерване на VВ19 ДНК би 
трябвало да се прави и при предстоящи кръво-
преливания при имуносупресирани лица и други 
рискови групи. Всъщност препоръки, че кръвни 
донори с високи титри на анти-В19 имуноглобу-
лин G трябва да се използват за донорства на ви-
сокорискови реципиенти са направени вече в Хо-
ландия от Комисията на здравния съвет [12]. За 
клетъчните кръвни продукти (еритроцитна маса), 
получени от един донор или от ограничен брой 
донори и приложени на един пациент или на огра-
ничен брой пациенти, Комисията препоръчва да 
бъде одобрен подход за рискови групи, а именно: 
бременни жени (освен в случаите на преливане по 
време на раждане), пациенти с вродена или при-
добита хемолитична анемия и такива с клетъчен 
имунодефицит, които нямат установими антитела 
срещу VВ19, да бъдат прилагани кръвни продукти 
„безопасни за PVВ19”. Комисията дефинира като 
„безопасни за В19 вирус” клетъчни кръвни проду-
кти от един донор, при който IgG антитела срещу 
VВ19 са били установени в 2 отделни кръвни про-
би - едната взета поне 6 месеца след другата. Па-
циенти, различни от тези в рисковите групи тряб-
ва да продължат да получават клетъчни кръвни 
продукти, които се произвеждат в съответствие с 
текущите критерии за безопасност. 
Този подход за рисковите групи препоръчан за 
клетъчните продукти не може да бъде приложен 
за плазмени продукти, поради широкото им про-
изводство и употреба.
За плазмени продукти, приготвени от плазме-
ни пулове и прилагани на голям брой пациенти, 
мерките трябва да бъдат насочени към понижа-
ване нивата на инфекциозност на VВ19 в такива 
пулове. Силно инфекциозните донорства трябва 
да бъдат идентифицирани и отстранени преди 
отделните проби да бъдат обединени в пулове.  
Възприемчивостта зависи не само от фактори в 
гостоприемника, но също и от връзката на вирус-
ния товар и титрите на анти-вирусните В19-IgG в 
кръвния продукт. 
Хора с нарушен клетъчно медииран имунитет (т.е. 
синдром на тежък комбиниран имунодефицит; 
синдром на придобит имунодефицит; и пациенти 
на имуносупресивна терапия след органна 
трансплантация) могат да развият чиста 
еритроцитна аплазия, при която супресията на 

еритроидните предшественици е постоянна. 
Началото на анемията след трансплантация 
варира от 2 до 34 месеца. Смята се, че произ-
водството на специфични антитела срещу виру-
са представлява основната защита срещу вирус 
B19, като нормалният човешки имуноглобулин 
често изчиства вируса от периферната кръв и за-
вършва с клинично подобрение при имуносупре-
сирани лица. 
Доказана е връзка между острата лимфобластна 
левкемия и персистентната VB19 инфекция, коя-
то досега се считаше, че представлява опортюни-
стична инфекция, чиято хроничност е породена от 
имуносупресията [9]. Предполага се, че ако VB19 
наистина играе роля в патогенезата на острата 
левкемия, вирусът може вече да не присъства 
в серума в момента на диагнозата, но може да 
присъства в други по-защитени места като из-
чистването от тези области може да е отложено 
във времето. Докладва се, че персистираща VB19 
инфекция в имунокомпрометирани пациенти е 
честа причина и за анемии при СПИН инфекция. 
При пациенти със СПИН и с чиста еритроцитна 
аплазия, търсенето на VB19 ДНК в серума или в 
костния мозък е препоръчително. При HIV пози-
тивни пациенти без СПИН, инфекцията протича 
като лека екзантема, артропатия и без хемато-
логична симптоматика, както и че VB19 антитела 
може да присъстват в по-голяма степен при тях 
отколкото в общото население; ограничени из-
следвания в това направление са проведени и от 
наши автори [1]. При HIV позитивни пациенти с 
напреднал имунодефицит се среща персистентна 
анемия без обрив и други клинични прояви. 
Около 50% от възрастните пациенти и 10% от де-
цата, подложени на химиотерапия при хематоло-
гични злокачествени заболявания, персистентно 
инфектирани с вирус В19, са засегнати от тежки 
и дори летални цитопении, както и около 1-2% от 
пациентите с трансплантации на органи и ство-
лови клетки получаващи животозастрашаващи 
усложнения причинени от парвовирусната инфек-
ция. Случаите на асоциирани с еритровирус В19 
панцитопении или изолирани пении на различни 
хематологични клетъчни линии могат погрешно 
да бъдат интерпретирани като повтаряне на 
текущото злокачествено заболяване или въздей-
ствие на други микробни инфекции, като отпада-
не на присадката, лекарствена токсичност и др. 
Инфекцията с вирус В19 трябва да се включва 
задължително в диференциалната диагноза на 
необяснените тежки хронични анемии и тром-
боцитопения при имунокомпрометирани лица, 
а ранното откриване на VВ19 е от изключител-
на важност за терапията при такива пациенти: 
кръвопреливане и интравенозен имуноглобулин 
(IVIG) във високи дози.
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В19 вирусна инфекция при пациенти 
с костно-мозъчна и органна 

трансплантации

Пациенти с костно-мозъчна трансплантация    
Докладвани са два случая [19] на инфекция с чо-
вешки парвовирус В19 като рядко, но предвиди-
мо усложнение малко след алогенна трансплан-
тация на кръвни стволови клетки (PBSCT), което 
отшумява от само себе си. Първия пациент е 48 
годишна жена, лекувана от вторична остра мие-
лоидна левкемия (AML) след химиотерапия за 
рак на гърдата. Тя получила PBSCT при втората 
пълна ремисия от подходящ донор без роднинска 
връзка с нея. На десетия ден след транспланта-
цията развила еритематозен обрив, съпроводен 
със сърбеж по кожата на двете ръце и линията на 
врата, първоначално напомнящ за остра болест 
на присадката (aGvHD), но в последствие това 
твърдение се отхвърлило, тъй като обривът миг-
рирал от линията на  врата към корема и обратно 
като обхванал и двата крака. Диференциалната  
диагноза включвала ранна остра кожна болест на 
присадката (аGvHD), вирусна еритема или лекар-
ствено- индуцирана еритема. Последната изглеж-
дала най-невероятна, тъй като не били прилагани 
нови медикаменти. За изясняване на диагнозата 
били взети проби: кожна биопсия и костно-мозъ-
чен аспират, които се оказали положителни за 
VВ19 (700gEq/ml при костно-мозъчната биопсия). 
Вторият пациент е също аналогичен случай.

Пациенти с бъбречна и чернодробна 
трансплантация

Инфекцията с VВ19 в трансплантирани лица се 
отличава от тази при имунокомпетентни паци-
енти по това, че вирусната репликация може да 
присъства за дълъг период от време като има за 
резултат персистиращата анемия. Началото на 
свързаните с VВ19 симптоми може да се появи по 
всяко време след трансплантацията. Начинът за 
пренос на вируса е неизвестен при тези пациенти. 
Възможностите включват инхалация на инфекти-
рани аерозоли, както при имунокомпетентните 
реципиенти, така и също чрез пренос от донор. 
Възможността за вирусна реактивация също съ-
ществува, както в случаите с херпес-вирусни ин-
фекции, макар че се знае малко за латентността 
на  VВ19 и за клетъчните му резервоари. Тъй като 
анемията е чест проблем при бъбречнотранс-
плантираните пациенти, е важно общопрактику-
ващите лекари да имат предвид тази диагноза, 
особено за случаите на тежка необяснима или 
рекалцитрантна анемия. Други клетъчни линии 
също могат да бъдат повлияни и това да доведе 
до левкопения и тромбоцитопения. 
По-малко известна информация съществува при: 
преходна алографска дисфункция, колапсна глу-

мерулопатия, остра реакция на отхвърляне на 
трансплантанта и тромбозна микроангиопатия 
(ТМА). Серологичните изследвания имат огра-
ничено приложение, тъй като те могат да бъдат 
повлияни и възпрепятствани от трансфузия или 
имуноглобулинова терапия.
Thaunat [27] описват първи случай на хемофа-
гоцитна лимфохистоцитоза (НLН) при 24-годи-
шен мъж с бъбречна трансплантация, при който 
се появява треска, тежка анемия и дисфункция 
на алоприсадката 2 години след трансплантаци-
ята. Били отбелязани още хиперферитинемия, 
хипертриглицеридемия, повишена серумна лак-
тат дехидрогеназа, цитопения и фрагментирани 
еритроцити в периферната кръв. Изследването 
на костния мозък разкрило гигантски пронормоб-
ласти и множество хистоцити с вътреклетъчни хе-
матопоетични елементи отговарящи на HLH. При-
съствието на анти-VВ19 IgM антитела и вирусна 
ДНК в серума на пациента (установена с qPCR) 
потвърдило остра инфекция с VВ19.
Изходът на асоциирана с инфекция хемофагоцит-
на лимфохистоцитоза зависи от предизвикващия 
патоген. Ебщайн-Бар вирус (ЕВV), цитомегалови-
рус (СМV) и парвовирус В19 (VВ19) са  сред най-
често предизвикващите това състояние агенти.
Еритроцитната аплазия (PRCA) е относително 
рядко заболяване, характеризиращо се с инхиби-
ране на еритропоезата в костния мозък и с мно-
жество фактори участващи в развитието на забо-
ляването, асоциирано главно с трансплантация 
на цели органи.
Има нарастващ брой доклади за PRCA причинена 
от VB19 след бъбречна трансплантация, но мно-
го малко описани случаи с реципиенти на черно-
дробна трансплантация. Това тежко усложнение 
обикновено следва от високо дозова интравеноз-
на имуноглобулинова терапия (IVIG) с възстано-
вяване на еритропоезата, но повтаряне на забо-
ляването се случва често и опитът в справянето 
с това рядко и лесно повтарящо се заболяване е 
недостатъчен. Съобщава се още, че IVIG конта-
миниран с VB19 също може да бъде източник на 
инфекция. Търговският имуноглобулин е добър 
източник на неутрализиращи антитела срещу ви-
руса, като е доказано, че високи дози IVIG имат 
съществена роля в лечението на заболяването. 
Това се основава и на факта, че вирусът е широ-
ко разпространен и чест инфекциозен патоген при 
хората, а наличието на В19-IgG антитела срещу 
него достига 60% до 80% при възрастните попу-
лации. 

Заключение

Предпазването на пациентите от досег с VB19, 
скринингът на кръвните продукти за наличие на 
вируса преди вливанията и тестването на орган-
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ните донори преди трансплантацията могат да 
бъдат отнесени към превантивните мерки. Стра-
тегии за намаляване на вирусния товар в произ-
водствените плазмени пулове чрез отстраняване 
на VB19 ДНК положителните донорства както и 
развитието на нови мощни методи за инактивация 
на вируса също се препоръчват за практиката.
Съгласно значението на кръвно-преносимите ин-
фекциозни агенти в трансфузионната медицина, 
последните се кодират условно в няколко гру-
пи: код ”червен” са потенциални агенти с  тежък 
клиничен изход (НІV и НСV); при код „оранжев”е 
необходим висок приоритет и внимание в бъде-
ще време по отношение на засегнатите лица 
(НВV,СМV,ЕВV); към код „жълт” спадат също 
агенти с обществен и регулаторен ангажимент 
спрямо тях и код „бял”, включващ агенти, при кои-
то не се явява необходимост от по-високо внима-
ние към тях за момента. VВ19 се отнася към прио-
ритетната група с код “жълт” и се счита за един от 
опасните инфекциозни агенти в хемотрансфузио-
логията, особено при определени рискови групи 
[26]. При всички тях се налага прилагане на по-
стоянен мониторинг с използване на конвенцио-
нални и съвременни  молекулярно-диагностични 
техники, оптимизирани  със стандартите на СЗО, 
приложени не само в клиничните вирусологични 
лаборатории, но и в трансфузионните центрове.
Оставаме с надежда  този материал да заостри 
вниманието на медицинската общественост в 
страната, относно обсъждане възможността за 
мониториране  на тези дейности - донорство и 
производство на плазмени деривати и в нашата 
страна, особено в случаи на определени техни 
приложения.
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ХЕПСИДИН: НОВ ДИАГНОСТИЧЕН МАРКЕР ПРИ КЛИНИЧНИ НАРУШЕНИЯ В 
ОБМЯНАТА НА ЖЕЛЯЗОТО 

В. Манолов 1, Б. Атанасова 2, Е. Хаджиев 3, К. Цачев 4

МУ София, УМБАЛ „Александровска”: 1,2,4 - Катедра по клинична лаборатория и клинична 
имунология; 3. Катедра по клинична хематология

HEPCIDIN: A NEW MARKER IN DIAGNOSIS OF IRON METABOLISM DISORDERS 
V. Manolov 1, B. Atanassova 2, E. Hadzhiev 3, K. Tzachev 4

Medical University – “Alexandrovska” Sofia: 1,2,4 - Department of Clinical Laboratory and Clinical Immunology, 
Central Clinical Laboratory

 

Резюме. Хепсидин-25 е ключов регулатор на абсорбцията на желязото и на освобождаването на елемента 
от клетките. Различни физиологични и патологични процеси регулират синтеза на хепсидина. Състояния, 
при които има повишени нужди от желязо (дефицит на елемента, хипоксия, анемия, и стимулирана ерит-
ропоетична активност), предизвикват намаление в синтеза на хепсидин в черния дроб. Намалението на 
хепсидина води до освобождаване на желязо от депата и повишение на абсорбцията на желязо от храната. 
От друга страна, инфекцията и възпалението повишават синтеза на хепсидин, а това води до недоимък на 
желязо за нуждите на еритропоезата. Повишеният хепсидин ограничава желязото в макрофагите и нама-
лява  абсорбцията в чревната лигавица. Изследването на хепсидин намира приложение като нов обещаващ 
маркер в диагностичната медицина при пациенти с хемохроматоза, анемии с натрупване на желязо, же-
лязо-дефицитна анемии, прилагане на железни препарати, желязо-рефрактерна желязо-дефицитна анемия, 
инфекции и възпалителни заболявания.

Ключови думи: хепсидин, обмяна на желязо, анемия, хемохроматоза

Summary. Hepcidin-25 is a main regulator of iron absorption and iron efflux from the cells. Hepcidin synthesis is 
regulating by different physiologic and pathologic processes. Several conditions with elevated iron need (loss of iron, 
hypoxia, anemia, stimulated erythropoietin activity) decreases liver hepcidin secretion. Low hepcidin levels stimulate 
releasing of iron from the stores and increase dietary iron absorption.  On the other hand, infection and inflammation 
increases hepcidin secretion thus leading to insufficient iron for erythropoesis. High hepcidin levels are related to iron 
accumulation in macrophages and to decrease intestinal uptake. Measurement of serum hepcidin levels is a novel 
marker for diagnosis of hemochromatosis, iron loading anemia, iron-deficiency anemia, administration of iron drugs, 
iron-refractory iron-deficiency anemia, in infectious and inflammatory diseases.

Key words: hepcidin, iron metabolism, anemia, hemochromatosis

Желязото е един от най-разпространените ме-
тали в земната кора и е есенциален елемент за 
почти всички живи организми. Той участва в раз-
нообразни метаболитни процеси – транспорт на 
кислород, синтез на РНК и ДНК, транспорт на 
електрони, тъканно дишане, клетъчна пролифе-
рация и диференциация, регулация на генната 
експресия. Поради двойнствената му природа, 
поддържането на желязо в тесни граници в чо-
вешкия организъм е изключително важно за нор-
малното протичане на редица жизнени функции. 
Системното регулиране на хомеостазата включва 

прецизен контрол на чревната абсорбция, на из-
ползването на желязо за еритропоезата, на ефек-
тивното рециклиране от загиващите еритроцити 
и на контролирано складиране в хепатоцитите и 
ендотелиалната макрофагиална система. Съвре-
менното ниво на познание определя хепсидина-
пептиден хормон, синтезиран в черния дроб, като 
ключов регулатор на хомеостазата. Хепсидинът 
взаимодейства с клетъчния експортер на желязо 
феропортин и модулира наличността на елемен-
та с оглед на нуждите за организма. 
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Въведение

Хепсидин - синтез, функция, регулация
Системната хомеостаза на желязото включва: 
1. строг контрол на абсорбцията на елемента в 
чревната лигавица; 2. ефективно използване за 
нуждите на еритропоезата; 3. ефективно използ-
ване от секвестираните еритроцити; 4. съхране-
ние в хепатоцитите и макрофагите. Използването 
на желязото в еритрона зависи преди всичко от 
ефективността на усвояването на елемента чрез 
трансфериновия цикъл в еритроидните прекурсо-
ри. Останалите три важни аспекта на хомеостаза-
та (абсорбция, рециклиране и складиране) се кон-
тролират системно и координирано от хепсидина 
- пептид, синтезиран в черния дроб, който има 
главната отговорност да модулира наличността 
на желязо в зависимост от нуждите на организма. 
   Хепсидинът се синтезира от хепатоцитите като 
25-аминокиселинен пептид, който се секретира в 
кръвообръщението (12). Последващи трансфор-
мации в тази струкура водят до получаването на 
две по-малки изоформи от 22- и 20- аминокисе-
линни остатъка. За сега все още малко се знае за 
произхода на тези по-малки изоформи, но същест-
вуващи данни предполагат участие на панкреаса 
(8). При физиологични условия, двете по-малки 
изформи присъстват предимно в урината, но не 
се срещат в серума. Интересно е, че малките изо-
форми имат подчертано присъствие в серума на 
пациенти със заболявания, при които се наблю-
дава повишение на изоформата хепсидин-25 (ин-
фаркт на миокарда, сепсис, анемия при хронични 
заболявания, хронична бъбречна недостатъчност 
(9,10,15,18,20)). 
   Съвременни проучвания показват, че освен в хе-
патоцитите, хепсидинът е представен в по-ниски 
концентрации и в други клетки: бъбречни тубули, 
ретина, моноцити, неутрофили, кардиомиоцити, 
алвеоларни клитки, β-клетки на панкреаса. Тези 
по-ниски нива нямат значим принос към систем-
ните концентрации в кръвообръщението, но те 
могат да упражняват локални ефекти върху сек-
ретиращите тъкани: защита на съседни клетки от 
развитие на железен дефицит, предотвратяване 
на екстрацелуларен оксидативен стрес, възмож-
но влияние върху отговора при възпаление и/или 
изчерпване на извънклетъчното желязо, което е 
достъпно за външни патогени.
   Хепсидин-25 е ключов регулатор на абсорбцията 
на желязото и на освобождаването на елемента 
от клетките. Той блокира действието на феропор-
тина, който е експортер на желязо от макрофаги-
те, хепатоцитите и дуоденалните ентероцити. Хе-
псидинът се прикрепва към феропортина върху 
клетъчната мембрана и отключва разграждането 
на експортера в лизозомите (12). Този регулато-

рен механизъм води до повишено отлагане на же-
лязо в клетъчните депа, до намалена абсорбция 
на желязо в чревната лигавица и до ниски концен-
трации на елемента в кръвообръщението.
    Хепсидинът може да участва и в защитата на 
организма срещу външни патогени. Първоначал-
но хепсидинът е бил идентифициран като анти-
микробен пептид. Бактерицидните ефекти обаче 
предполагат по-високи концентрации от тези, на-
блюдавани в кръвообръщанието. Подобни високи 
концентрации могат да бъдат постигнати локал-
но например във фагозомите или в инфектирани 
макрофаги (17). Хепсидинът може и индиректно 
да стимулира и защитата срещу външни патоге-
ни като намалява плазмените нива на желязото. 
Проучвания показват и роля на хепсидина в ост-
рата фаза на възпалителния процес, причинен от 
бактериални инфекции  (2). 
   Регулирането на серумните нива на хепсидина 
се осъществява чрез модулиране на синтеза му в 
черния дроб (12). Всъщност, кинетиката на пепти-
да включва транспорт в кръвообръщението както 
в свободна форма, така и в свързана предимно 
с α2-макроглобулин структура, филтрация през 
бъречната гломерулна мембрана на свободната 
фракция, тубулна реабсорбция, тубулна секреция 
и екскреция. Липсата на реабсорбция в тубулите 
мoже да играе важна роля при редица нарушения 
в обмяната на желязото, които се свързват с ту-
булна дисфункция и повишени концентрации на 
хепсидин в урината – например при възпаление, 
свръх-обременяване с желязо и малария. При ин-
терпретация на уринната концентрация на хепси-
дина  като отражение на серумната му концентра-
ция би трябвало да се имат предвид и евентуална 
тубулна секреция и нарушена тубулна реабсорб-
ция (2,8). При всички случаи интерпретацията на 
уринните и серумни нива на хепсидина изискват 
комплексен подход с поглед както върху механиз-
мите, регулиращи синтезата му по отношение на 
желязото, така и върху процесите, протичащи в 
бъбреците. 
   Различни физиологични и патологични процеси 
регулират синтеза на хепсидина (7). Състояния, 
при които има повишени нужди от желязо (особе-
но при стимулирана еритропоеза), предизвикват 
намаление в синтеза на хепсидин в черния дроб. 
Подобни състояния са дефицит на желязо, хипо-
ксия, анемия, и състояния със стимулирана ерит-
ропоетична активност. Намалението на хепсиди-
на води до освобождаване на желязо от депата и 
повишение на абсорбцията на желязо от храната. 
От друга страна, инфекцията и възпалението по-
вишават синтеза на хепсидин, а това води до не-
доимък на желязо за нуждите на еритропоезата. 
Повишеният хепсидин е отговорен за огранича-
ването на желязо в макрофагите, за  намалява-
нето на  абсорбцията в чревната лигавица  и за 
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ниските серумни нива на желязо при анемия при 
хронични заболявания.  
    Основните регулаторни механизми, които по-
влияват експресията на хепсидин, не функцио-
нират независимо един от друг, защото различни 
потенциални възможности предполагат взаимно 
повлияване между тях. 
     Серумните концентрации на хепсидина се опре-
делят в различна степен от отделните регулатор-
ни фактори. Предложен е алгоритъм, който би мо-
гъл да очертае относителната значимост на тези 
регулатори при пациенти с нарушения в обмяната 
на желязото и който би могъл да предскаже отно-
сителното ниво на хепсидина на базата на извест-
ни клинично-химични параметри (С-реактивен 
протеин, трансфериново насищане и разтворими 
трансферинови рецептори), отразяващи степента 
на възпаление, концентрацията на серумно желя-
зо и еритропоетичните регулаторни пътища. Този 
алгоритъм хвърля светлина върху взаимното по-
влияване на регулаторните пътища като показва, 
че инхибирането на хепсидина от еритропоеза-
та пречи на стимулирането му от желязото и че 
възпалението силно повишава хепсидина незави-
симо от статуса на желязото и еритропоетичната 
активност. Нуждите от желязо за  еритропоезата 
намаляват хепсидиновата индукция, дължаща се 
на отговора при възпаление (8,11). Стимулира-
ната и/или не-ефективна еритропоеза намалява 
индукцията на хепсидин, която зависи от повише-
ното желязо в депата. Не е ясно как дефектите в 
пътя на хемохроматозен железен протеин/транс-
феринов рецептор 2 повлияват стимулираната 
регулация, която се дължи на възпаление. Очаква 
се в бъдеще нови, добре обмислени проучвания 
да доведат до по-детайлно разбиране на регула-
цията на хепсидина при различни нарушения в 
обмяната на желязото. 

Хепсидин и клинични нарушения в об-
мяната на желязото при човека 

Нарушения, свързани с дефицит на хепсидин
Хепсидин при наследствена хемохроматоза 
(НН).
Наследствената хемохроматоза обхваща гене-
тични нарушения в обмяната на желязото с про-
яви на свръх-обременяване. Натрупването на 
желязо води до органни увреждания като черно-
дробна фиброза и цироза. При повечето пациенти 
няма съответно стимулиране на синтеза на хеп-
сидин в отговор на повишеното съдържание на 
желязо в депата. Причина за това несъответствие 
са мутации в гените на хемохроматозен железен 
протеин, трансферинов рецептор 2, хемоювелин, 
които стимулират експресията на хепсидина или 
в по-редки случаи дефекти в гена, кодиращ струк-
турата на самия хепсидин (11,19). Относително 

ниските нива на хепсидина при тези болни водят 
до влошен контрол на чревната абсорбция и ос-
вобождаването от макрофагите, повишено серум-
но желязо и свръх-натрупване на елемента в чер-
ния дроб, сърцето и ендокринните тъкани. При 
пациенти с нелекувана ювенилна хемохроматоза 
(мутации в структурата на  хемоювелин) концен-
трациите на хепсидина са много ниски (14). 
    При лекувани пациенти с класическа хемохро-
матоза поради мутация C282Y в хемохроматозен 
железен протеин, серумният хепсидин е много 
нисък, вероятно поради комбиниран ефект на 
генния дефект и на флеботомията върху експре-
сията на хепсидина. При тези пациенти се на-
блюдава силно повишение на серумното желязо 
(над това, типично за силно стимулирана абсорб-
ция). Тези наблюдения пораждат загриженост, че 
допълнителното понижение на хепсидина от фле-
ботомията при пациенти с наследствена хемох-
роматоза може да задълбочи съществуващата 
патология с много силно изразено освобождаване 
на излишно желязо в кръвообръщението, а това 
води до последващ порочен кръг от много чести 
поддържащи флеботомии (8). Подобни ефекти 
не се наблюдават при пациенти на флеботомия с 
мутации в трансферинов рецептор 2 и такива, ко-
ито са с хемохроматоза при мутация на хемохро-
матозен железен протеин, но не са подлагани на 
флеботомия - вероятно при такива пациенти ни-
ският хепсидин не стимулира чревната абсорбция 
при повишено трансфериново насищане. В тези 
случаи вероятно излишъкът от желязо от диетата 
навлиза в кръвообръщението като не-трансфе-
рин свързано, бързо се изчиства от черния дроб 
и така не рефлектира върху системните серумни 
нива на елемента.   
   Мутациите в структурата на трансферинов ре-
цептор 2  не са толкова чести както тези на хемох-
роматозен железен протеин. Клиничните прояви 
на двата типа генетични дефекти не се различа-
ват съществено. Тази изоформа на рецептора 
има значение не толкова за усвояване на дифе-
ри-трансфериновото желязо, колкото по-скоро 
регулира цялостния статус на елемента. Повише-
на експресия на протеина се наблюдава в отговор 
на трансфериновото насищане (12). 
   Хемохроматоза се наблюдава и при мутации в 
гена, кодиращ структурата на експортера на же-
лязо феропортин. Съществуват 2 класа мутации 
във феропортиновата структура: 
1. Мутации, при които феропортинът става нечув-
ствителен към действието на хепсидина (ефект 
от загуба на хепсидиновата регулация). При па-
циенти с този клас мутации фенотипът е подобен 
на този при класическата хемохроматоза, но при 
тях не се наблюдава нисък хепсидин. След фле-
ботомия, която възстановява депата на желязо 
(оценени чрез серумен феритин), тези пациенти 
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имат концентрация на серумен хепсидин или ве-
личина на отношението серумен хепсидин/фери-
тин в рамките или над референтните интервали. 
Относително високите нива на хепсидина при ня-
кои пациенти биха могли да бъдат следствие от 
трансфериновото насищане, което остава високо 
независимо от приложената флеботомия. 
2. Мутации, които засягат клетъчната локализа-
ция на феропортина и при които той губи своята 
експортна функция (ефект от загуба на функция 
(9,12). При тези мутации натрупването на желя-
зо е генерализирано предимно в макрофагите. 
Фенотипът е различен от този на класическата 
хемохромотоза;  уринният хепсидин е повишен, 
когато нарушението не е лекувано.   
   На базата на съвременните познания за мо-
лекулярната патогенеза на хемохроматозата, би 
могла да се формулира следната класификация 
(12,13):
•	 Клас 1 хемохроматоза: мутации в структурата 

на самия хепсидин - тези дефекти нарушават 
продукцията на функционалния по отношение 
на хомеостазата на желязото протеин.

•	 Клас 2 хемохроматоза: мутации в структурата 
на трите протеина, регулиращи хомеостазата 
на желязото - дефектите в тези структури 
нарушават основните регулаторни пътища, 
които нормално стимулират експресията на 
хепсидина. 

•	 Клас 3 хемохроматоза: дефекти в структурата 
на експортера феропортин, при които той става 
нечувствителен към хепсидиновата активност.

•	 Предложено е клиничното състояние, което се 
дължи на мутации, при които феропортинът 
губи своята транспортна функция да се нарича 
«феропортинова болест».   

 
Разработването и валидирането в клинично-ла-
бораторната практика на методи за изследване 
на хепсидин показват, че пептидът би могъл да се 
прилага като нов обещаващ маркер в диагности-
ката (16). Потенциалните възможности на изслед-
ването на хепсидин при пациенти с хемохромато-
за (диагностицирана или подозирана) биха могли 
да се обобщят в следните направления: а) скри-
нинг за наследствена хемохроматоза при пациен-
ти с повишен феритин; б) приоритетно насочване 
към генна диагностика (много ниски хепсидинови 
концентрации насочват към ювенилна хемохро-
матоза с дефекти в хемоювелина); в) отсяване на 
пациенти с хомозиготни мутации С282Y, които са 
рисков контингент за развитие на свръх-обреме-
няване с желязо; г) мониториране на терапията с 
флеботомия. 

Хепсидин при анемии с натрупване на желязо. 
При наследствените анемии с натрупване на 
желязо като β-таласемия (major и intermedia) 

и наследствената дисеритропоетична анемия 
тип I и II, а също и придобитите форми като ми-
елодиспластичен синдром типове рефрактерна 
анемия и рефрактерна анемия с пръстеновидни 
сидеробласти, болният еритрон не регулира нор-
мално обмяната на желязото чрез инхибиране 
на синтеза на хепсидин дори и в присъствие на 
свръх-обременяване. Съотношението хепсидин/
феритин  е ниско при тези заболявания. Послед-
ствията от неефективната еритропоеза вероятно 
имат превес над тези, които се дължат на свръх-
натрупване на желязо в депата. При сърповид-
но-клетъчната анемия, се добавят и фактори на 
възпаление. Вероятно повишението на хепси-
дина от възпалението смекчава токсичността на 
желязото, което би се наблюдавало при пациенти 
със сърповидно-клетъчна анемия (2,8).  
При пациенти с наследствени форми на анемия, 
серумните концентрации на хепсидина биха поз-
волили да се отдиференцират най-тежко засегна-
тите пациенти и да се предскаже и мониторира 
паренхимното обременяване с желязо.   

Хепсидин при желязодефицитна анемия. 
При пациентите с желязодефицитна анемия, как-
то и при тези с нисък серумен феритин в латент-
на и прелатентна форма на дефицит без съпро-
вождаща анемия (в резултат на кръвозагуба или 
недостатъчен прием на желязо от храната) се 
установяват много ниски нива на хепсидин, често 
дори под долната граница на откриване на из-
ползваните методи за количествен анализ на по-
казателя (6). 

Ефект от прилагане на железни препарати 
върху концентрациите на хепсидина. 
При здрави индивиди се наблюдава повишение 
на концентрацията на хепсидина в серум и урина 
по време на прием на орални желязо-съдържащи 
препарати (8). Някои проучвания показват зна-
чима отрицателна корелация между серумния 
хепсидин и скоростта на абсорбция на желязо в 
червата. Серумните концентрации на хепсидина 
могат да служат като предиктор на терапевтич-
ния ефект при прием на перорални железни пре-
парати. Още повече, отговорът на хепсидина към 
терапията с перорални железни препарати би 
могъл да бъде полезен тест за оценка на абсорб-
цията на желязото при железен дефицит. 

Хепсидин при придобити форми на не-
хемохроматозно свръх-обременяване с желязо. 
Някои ненаследствени увреждания на черния 
дроб като алкохолна цироза, неалкохолна стеа-
торея, неалкохолно чернодробно заболяване се 
съпровождат с умерено  натрупване на желязо в 
чернодробния паренхим. При тези заболявания 
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е установена нарушена регулация на хепсидино-
вия синтез като резултат на оксидативен стрес, на 
стрес в ендоплзамения ретикулум и на медиирани 
от цитокинен тумор некротичен фактор-α регула-
торни механизми - относително  намаленият син-
тез на хепсидин води до акумулиране на желязо 
в хепатоцитите (8,9). Серумният хепсидин би бил 
полезен маркер за нарушена регулация на желя-
зото при тези форми на свръх-обременяване.

Нарушения, свързани с повишено ниво на 
хепсидин
Хепсидин при желязорефрактерна желязодефи-
цитна анемия. 
Повечето пациенти с това състояние не могат 
да усвояват желязото при орално суплементи-
ране поради дефект на гена TMPRSS6, кодиращ 
матриптаза-2. Честите венозни трансфузии на 
еритроцитни концентрати частично повишават 
хемоглобина и средния обем на еритроцитите 
(2,5,8). Загубата на активност на матриптаза-2 не 
позволява да се намали хепсидина при дефицит 
на желязо. Съответно, пациентите имат генетич-
но-детерминиран висок хепсидин, който води до 
ниско трансфериново насищане и серумен фе-
ритин около долната референтна граница (8,10). 
Определянето на серумните нива на хепсидин 
в тези случаи може да помогне да се отхвърлят 
или да се потвърдят подозренията за дефект в 
матриптаза-2  при сложни случаи на желязо-де-
фицитна анемия: подобен подход би спестил на-
значаването на многобройни излишни клинично-
лабораторни изследвания, както и ще позволи да 
се избегнат забавено или неправилно лечение.

Хепсидин при инфекции и възпалителни 
заболявания.  
Инфекциите се свързват със значими промени в 
хомеостазата на желязото. Анемията при мала-
рия се характеризира с ниско серумно желязо и 
повишен хепсидин, който е причина за  акумули-
ране на желязо в ендотелиалната макрофагиална 
система и до недоимък на желязо за нуждите на 
еритропоезата (1,3,4,5,13). Вероятно повишеният 
хепсидин играе протективна роля срещу расте-
жа на микроорганизми като намалява екстраце-
луларното желязо. От друга страна, повишеният 
хепсидин може да доведе до дефицит на желязо 
и до невъзможност за ефективно компенсиране 
при орално суплементиране, защото подтиска 
абсорбцията на желязо през чревната лигави-
ца. Повишеният хепсидин при възпаление може 
да увеличи вирулентността на бактериите, която 
зависи от количеството желязо в макрофагите 
(напр. Salmonella, Mycobacteria spp.). Такива па-
тогени са характерни за ендемичните маларийни 
райони. Нецелесъобразното суплементиране с 

желязо на деца от тези региони без дефицит в де-
пата може да доведе до тежки странични ефекти 
поради стимулирана пролиферация на латентни 
патогени (2,8,9). 
   Хепсидинът е важен и за патогенезата на други 
инфекциозни агенти. При пациенти с вирусен хе-
патит С се наблюдава високо трансфериново на-
сищане, висок серумен феритин и обременяване 
на черния дроб с желязо. Тези лабораторни данни 
за натрупване на желязо са съвместими с ниския 
серумен хепсидин, който е установен при тях. 
   Анемията при хронични заболявания е придоби-
то нарушение на хомеостазата на желязото. Това 
състояние се свързва с инфекция, малигненост, 
органна недостатъчност, тежка травма или други 
случаи на възпаление. Анемията обикновено е 
слабо или умерено изразена, еритроцитите могат 
да не показват типични харастеристики на дефи-
цит на желязо. Подчертаната етиология, свърза-
на с желязото е очевидна: нарушено рециклиране 
на желязо от макрофагите, нарушена чревна аб-
сорбция на желязо, еритроидните прекурсори ре-
агират бързо на дифери-трансферина, но еритро-
поезата е нарушена поради недостатъчно желязо.  
Характеристиките на този тип анемия се дължат 
на индуциран хепсидинов синтез поради действи-
ето на интерлевкин-6 и други цитокини. Доколкото 
желязорефрактерната желязодефицитна анемия 
също се причинява от висока експресия на хе-
псидин, би трябвало да се очаква, че анемия при 
хронични заболявания и желязо-рефрактoрна 
желязо-дефицитна анемия би трябвало да имат 
общи клинични характеристики. Една поразител-
на разлика е, че желязо-рефрактoрната желязо-
дефицитна анемия се свързва с тежка микроцито-
за, докато анемията при хронични заболявания е 
нормоцитна. Според някои автори нормоцитните 
еритроцити при анемия при хронични заболява-
ния са резултат от действието на два противопо-
ложни ефекта: от една страна недостатъчно же-
лязо, а от друга все още неизяснена в детайли 
тенденция към макроцитоза вероятно поради на-
рушена хомеостаза на фолата в отговор на въз-
палението (12). 

Заключение

   Понастоящем няма лабораторен тест който да 
може напълно да отличи анемия при хронични 
заболявания (ACD) от желязодефицитна ане-
мия (IDA) (7,8). От диференцирането на тези две 
състояния често се постига чрез комбинирането 
изследване на различни биохимични маркери на 
обмяната на желязото. Проучването на хепсиди-
на при анемия при хронични заболявания е за-
труднено поради липса на златен стандарт като 
методологичен подход. Оценката на диагностич-
ната значимост на хепсидина много зависи от де-
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финирането на методология, която сама по себе 
си е само заместител на златен стандарт. Според 
някои изследвания хепсидинът е полезен маркер 
при отдиференцирането на ACD от IDA/ACD, но 
не и на IDA от IDA/ACD, докато според други хе-
псидинът позволява да се разграничи IDA от IDA/
ACD, но не и ACD от IDA/ACD. Други автори пред-
ставят данни за това, че концентрацията на хе-
псидина може да служи като полезен маркер при 
отдиференцирането и на 3-те групи патологични 
нарушения. 
   Изследването на хепсидина има потенциално 
полезно значение в диагностичните алгоритми 
за разграничаването на желязо-дефицитна ане-
мия (IDA) от анемия при хронични заболявания 
(ACD) и от комбинираното състояние IDA/ACD. 
Бъдещи проучвания на отговора на хепсидина 
към суплементирането с желязо биха могли да 
приближат диагностиката към златния стандарт 
по отношение на обмяна на желязото. Изследва-
нето на хепсидина също би било ползотворно в 
предвиждането на последствията от суплементи-
ране с желязо при инфекции и при възпалителни 
заболявания. 
   В съвременната клинично-лабораторна прак-
тика изследването на хепсидин в биологични ма-
трици става чрез различини аналитични платфор-
ми: първо поколение, полуколичествени методи 
- SELDI-TOF-MS; второ поколение, количестве-
ни методи – мас-спектрометрия в комбинация с 
хроматография (Q-TOF LC-MS и MALDI-TOF-MS); 
имуноензимни методи (ELISA); ProteinChip tech-
nology. 
   Въвеждането на изследване на серумните хеп-
сидинови нива в рутинната практика ще доведе 
до предоставяне на възможност за диагностици-
ране на наследствената и вторична хемохромато-
за; при наследствените и придобити анемии с на-
трупване на желязо; за диагноза,  контрол и избор 
на терапия при желязо-дефицитна анемия; при 
нарушения, свързани с хепсидиновата секреция 
и функция.
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FREE LIGHT CHAINS OF IMMUNOGLOBULIN AS A PROGNOSTIC FACTOR IN 
GROUP OF PATIENTS WITH WALDENSTRÖM’S MACROGLOBULINEMIA, LIGHT 

CHAIN DEPOSIT DISEASE AND MULTIPLE MYELOMA
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Резюме. Цел: Целта на проучването е да оцени значимостта на съотношението на свободните леки 
вериги  (FLC съотношение) като прогностичен фактор за постигането на ремисия, прогресия и преживяе-
мостта при изследваната група болни. Пациенти и Методи: Нивото на имуноглобулините и  свободните 
леки вериги бе изследвано  по имунонефелометричен метод с апарат’’SIEMENS’’ DADE BN II analyser и ориги-
нални реагенти.  Проучени бяха  74 болни с три групи заболявания. Резултати: Референтният интервал за 
FLC съотношение е  0.26-1.65. При болните с Макроглобулинемия на Валденщрьом ( MW)  и мултплен миелом 
( ММ), с абнормно FLC съотношение, в комбинация с неблагоприятни рискови фактори  (67.5 %)  се устано-
ви медиана на преживяемост  22–30 мес. При болните с нормалано или леко променено  FLC съотношение, 
без неблагоприятни рискови фактори (32.5%) MS бе 9–51 мес. В групата болни с болест на лековерижни-
те депа при 33.3% референтното FLC съотношение корелира  с нисък  риск от прогресия и обратно,  при 
66.7% с абнормно  FLC съотношение (< 0.03 or > 32) се установява висок риск от прогресия. При  31%  от 
пациентите след терапия се установи понижение на FLC съотношението с  > 50% и бе доказана ремисия. 
Заключение: Абнормното FLC съотношение в други изследвани групи може да бъде независим рисков фак-
тор за прогресия и неблагоприятна  прогноза.  

Ключови думи: съотношение на свободните леки вериги, Макроглобулинемия на Валденщрьом, болест на 
лековерижните депа, мултиплен миелом

Summary. Purpose: The aim of this study was to evaluate the significance of free light chains ratio (FLC ratio) as a 
prognostic factor for remission, progression and survival in the investigated group of patients. Patients and Methods: 
The concentrations of immunoglobulins and free light chains were measured by immunonephelometric method on 
a ’’SIEMENS’’ DADE BN II analyser with reagents. In this examination 74 patients from 3 different disease groups. 
Results: Reference interval for FLC ratio is (0.26-1.65). The patients with WM and MM with an abnormal FLC ratio 
and a combination of adverse risk factors (67.5 %) had median survival times of 22–30 months, versus patients with a 
normal or slightly varied FLC ratio without adverse risk factors (32.5%) with median survival times of  39–51 months. 
In the group of patients with LCDD, 33.3% had reference values FLC ratio which corresponds to low risk of disease 
progression, as opposed to 66.7% with abnormal FLC ratio (< 0.03 or > 32) which corresponds to high risk. Approxi-
mately 31% of patients under therapy had  a decrease in FLC ratio > 50%, and have achieved remission of disease. 
Conclusion: Abnormal FLC ratio in other examined groups, could be an independent risk factor of progression and 
a worse disease prognosis.

Key words: free light chains ratio, marker, Waldenström’s macroglobulinemia, light chain deposit disease, multiple 
myeloma
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INTRODUCTION 

Plasmocytes are the place of synthesis of the immu-
noglobulin (Ig) molecule, which consists of 2 heavy 
chains (HC) and 2 kappa (k) or lambda (λ) polypep-
tide light chains (LC). Under normal conditions, the 
concentration of polyclonal free k and λ light chains 
(FLC) are 3-19 and 5-26 mg/L, respectively. In ab-
normal conditions, one or several clones of B lym-
phocytes or plasmocytes synthetize only LC Ig, of 
κ or λ type in excessive amount [1]. Waldenström’s 
macroglobulinemia (WM), also called primary mac-
roglobulinemia is a rare  malignanty, hematological 
disease, or lymphoma that is characterized by in-
creased concentrations of monoclonal IgM (M-IgM) 
in serum, too many of lymphoplasmacytic cells in the 
bone marrow, and unlike multiple myeloma (MM), 
involvement of visceral organs, including liver and 
spleen. The etiology of the disease is unknown. Dis-
ease incidence is 5-10% in patients with MM, with 
average annual increase of 1500 new cases in the 
USA and 300 in Great Britain. Average age of the ill 
is 65, and median survival time is 5 years. Over 20% 
of the patients live more than 10 years, and many of 
them die of diseases that are not related to this [2]. 
Only patients that have symptoms, enlarged lymph 
nodes, hepatosplenomegaly or anaemia were sub-
jected to treatment. Also, light chain deposition dis-
ease (LCDD) is a rare, malignant plasma cell dyscra-
sia characterized by non-amyloid deposits in various 
organs. It is the most common form of M-Ig deposi-
tion disease which includes light heavy chain depo-
sition disease (LHCDD) and heavy chain deposition 
disease (HCDD). In LCDD, which comprises 80% of 
the cases of monoclonal immunoglobulin deposition 
diseases (MIDD), monoclonal serum free light chains 
(sFLCs) are precipitated on the basal membranes of 
cells in the kidneys and other organs [3]. The rate 
appears to be much higher amongst patients with a 
monoclonal gammopathy (MG) who underwent a kid-
ney biopsy [4]. Many patients with LCDD also have 
MM. The rate of myeloma varies from 37% to 65% 
[5]. The median survival varies from 18 months to 
over 5 years. MM is a neoplastic plasma-cell disorder 
that is characterized by clonal proliferation of malig-
nant plasma cells in the bone marrow, monoclonal 
protein in the blood or urine, and associated organ 
dysfunction [6]. It accounts for approximately 1% of 
neoplastic diseases and 13% of hematologic can-
cers. In Western countries, the annual age-adjusted 
incidence is 5.6 cases per 100,000 persons [7]. The 
median age at diagnosis is approximately 70 years; 
37% of patients are younger than 65 years, 26% are 
between the ages of 65 and 74 years, and 37% are 
75 years of age or older [7]. Sensitive, latex aggluti-
nation test is used for detection of LC Ig, and it differs 
from earlier LC tests in that new polyclonal At reacts 
only with epitopes that are hidden when connected 

with HC, but available when not connected with HC 
[8]. Concentrations of serum FLC (FLCs) are more 
sensitive, accurate and precise indicators for detec-
tion, characterization and monitoring of the course of 
various types of paraproteinemia. Urine analysis is 
not a reliable evidence of the change of concentra-
tion of synthetized FLC [9]. The aim of FLC examina-
tion was to evaluate the significance of the FLC ratio 
as a prognostic factor for remission, progression and 
survival in different disease groups. 

PATIENTS AND METHODS 

In this prospective clinical study that lasted from 
2007 to 2011, the patients (n=74) were divided into 
3 groups:           
1. A group including patients with WM (M-IgM) (n=21).
2. A group including patients with LCDD (n=3).
3. A group including patients with MM (n=50).
Thorough clinical examinations were done for all 3 
groups, and based on them, the patients were clas-
sified in suspected clinical diagnoses. Serum sam-
ples (2 ml) for protein measurement were taken in 
the morning in vacutainers without anticoagulant 
from inpatients and outpatients. After blood collection 
and spontaneous coagulation at room temperature 
samples were centrifuged at 5000 rpm and analyses 
were done in fresh sera immediately; some sam-
ples were kept at –20° C up to one month, and for 
longer periods, they were stored at –70° C. Quan-
titative determination of FLC and classes (isotypes) 
of Ig was done by automated immunonephelometric 
method on SIEMENS DADE Behring II analyzer with 
reagents (FREELITE, The Binding Site, UK), accord-
ing to the instructions of the manufacturer in software 
programs for each analytical parameter.

Statistical analysis 
The results were presented as FLC ratio expected 
value (EV) ​​of medium values (M) and standard de-
viations (SD), and coefficient of variation (CV) of two 
groups of patients (WM (M-IgM) and LCDD). The ob-
tained data were processed through the IBM SPSS 
statistics 19 software package. The results were 
registered as individual or mean values with SD of 
groups of patients with MM. Sensitivity (SN), specific-
ity (SP), positive predictive value (PPV) and negative 
predictive value (NPV) were used to determine the 
value of diagnostic test (FLC cut-off value 300 mg/L) 
on the probability of appearance of low and high risk 
of disease progression. The low risk category was 
obtained with a risk index 0 and 1 and the high risk 
category with a risk index 2 and 3. The obtained data 
were processed through the Stat for Windows, R.4.5. 
software package.

RESULTS

The paper includes 74 patients for the period of 5 
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years, divided into 3 groups. In the group of patients 
with WM (M-IgM), at the time they were diagnosed, 
21/21 (100%) patients had concentrations of FLCs 
deviating from the reference interval (κ=3.3-19.4; 
 mg/L. Concentrations of FLCs of κ-type (5.71-26.3=ג
are from 11.3 to 1700.4 (mg/L), and for FLCs of 
-type from 4.1 to 796.0  (mg/L) (Figure 1). The re-ג
sults obtained with immunonephelometric test show 
that 1 (4.8%) patient had FLC ratios within the refer-
ence interval (0.26-1.65) and median survival of 51 
months (range 33-69), and 7 (33.3%) patients high 
abnormal FLC ratios (< 0.03 or > 32) and median 
survival of 22 months (range 16-28). The remaining  
10 (47.6%) patients had intermediate abnormal FLC 
ratios (< 0.125 or > 8) (median survival 30 months, 
range 22-38), and 3 (14.3%) patients had low abnor-
mal FLC ratios (< 0.26 or > 1.65) with median survival 
39 months (range 27-51). Based on the value of FLC 
ratio, more than half of the patients had intermediate 
and high abnormal FLC ratios, and thus they were 

at higher intermediate and high relative risk (RR) of 
disease progression and poorer prognosis. In the 
group of patients with LCDD, at the time they were 
diagnosed, 3/3 (100%) patients had concentrations 
of FLCs deviating from the reference interval. De-
termined concentrations of FLCs of κ-type are from 
12.7 to 416.8 (mg/L), and of FLCs of ג-type from 6.66 
do 529.0 (mg/L) (Figure 2). The results obtained with 
immunonephelometric method show that 2/3 (66.7%) 
patients had high abnormal FLC ratios (< 0.03 or > 
32), with the presence of other risk factors. These 
patients were at high RR of disease progression, and 
with that, a poor prognosis. In 1/3 (33.3%) patients, 
the values of FLC ratios slightly deviated from the ref-
erence interval (0.26-1.65). The patient was at low 
RR of disease progression, and with that, had bet-
ter prognosis (Table 1).  In the group of patients with 
MM, at the time they were diagnosed 43/50 (86%) 
patients had concentrations of FLCs deviating from 

                       

Fig. 1.                                                                                                                          Fig. 2.

Table 1. The risk factors in 3 patients with LCDD

Type of LC Ig
(No=number of 

patients)

FLC ratio
Sβ2M  (g/L) Serum albumin

(g/L)
The RR of disease 

progression 

(n=1) ג 0.26 - 1.65 < 3.5 ≥ 35 Low risk
1 (33.3%)

κ (n=1)

(n=1) ג
< 0.03 or  > 32 ≥ 5 < 35 High risk

2 (66.7%)

Abbreviations: LCDD – light chain deposition disease; LC - light chain; Ig - immunoglobulin; FLC ratio - k/λ ratio;  Sβ2M - serum β2 microglobulin; 
RR relative risk
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the reference interval. Concentrations of FLCs of 
κ-type ranged from 7.4 to 1950.0 mg/L, and for FLCs 
of λ-type from 3.0 to 640.0 mg/L. The results obtained 
with immunonephelometry showed that 9 (18%) pa-
tients had FLC ratios within the reference interval 
(0.26-1.65) and median survival of 51 months (range 
33-69), and 15 (30%) had highly abnormal FLC ratios 
(< 0.03 or > 32) and median survival of 22 months 
(range 16-28). The remaining 12 (24%) patients had 
intermediately abnormal FLC ratios (< 0.125 or > 8) 
(median survival 30 months, range 22-38), and 14 
(28%) had low abnormal FLC ratios (< 0.26 or > 1.65) 
with median survival 39 months (range 27-51) (Table 
2). Based on the value of FLC ratio, more than half 
of the patients had intermediate and highly abnormal 

FLC ratios, and thus they were at higher intermedi-
ate and high RR of disease progression and poorer 
prognosis (Fig. 3, Fig. 4).

The first group of 21 patients with WM (M-IgM) was 
characterized by significantly less mean values de-
viation of FLC ratio in relaton to its expected value, 
which is only 13% (represented by CV). In the sec-
ond group of 3 patients with LCDD, this ratio is much 
higher and its amount is 52.3%. (Table 3). There was 
no significant difference between the 2 groups (kap-
pa or lambda ≤ 300 mg/L; kappa or lambda > 300 
mg/L) regarding blood β2-microglobulin concentra-
tion (Tables 3).

                                    
Fig. 3. FLC κ-type and relative risk of progressive                                 Fig. 4. FLC ג-tip and relative risk of progressive disease in 13        
         disease in 37 patients with multiple myeloma                                      patients with multiple myeloma

Table 2. The risk factors and survival in 50 patients with MM according to ISS

Class (isotype) of Ig 
 (No=number of  

examinees)
FLC ratio Sβ2M  (g/L)

Serum 
albumin
(g/L)

ISS – median survival
The relative 

risk of 
disease 

progression

IgGκ (n=5)
IgA ג(n=2)
IgM ג(n=2)

0.26-1.65

<3.5 ≥35 (0  risk factors ~ 51 
month) Low risk9/50  (18%)

IgGκ (n=6)
IgAκ (n=7)
IgM ג(n=1)

< 0.26 ili > 1.65

<3.5 ≥35 (1  risk factors ~ 39 
month)

Low 
intermediate 

risk 
14/50 (28%)

IgGκ (n=4)
IgAκ (n=3)
IgMκ (n=4)
BG (n=1)

< 0.125 ili > 8

≥3.5-5 ≥35 (2  risk factors ~ 30 
month)

High 
intermediate 

risk12/50 (24%)

IgGκ (n=8)
IgA ג(n=3)
IgMκ (n=4)

< 0.03 ili > 32

≥5 <35 (3  risk factors ~ 22 
month) High risk15/50 (30%)

Abbreviations: ISS - international staging system; MM - multiple myeloma; BG - biclonal gammopathy;  Ig - immunoglobulin; FLC - free light chain; FLC 
ratio - k/λ ratio;  Sβ2M - serum β2-microglobulin
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DISCUSSION 

In our study, at the time they were diagnosed, 21/21 
(100%) patients with WM (M-IgM) had abnormal con-
centrations of FLCs, of κ-type and/or ג-type (Figure 
1). Their short serum t ½ provided them a role of 
sensitive markers for therapy response. The purpose 
of checking of these values was to set a diagnosis 
as early as possible, as with any malignant disease. 
It was very important for us to establish the impor-
tance of ratio (FLC ratio), as a prognostic factor for 
remission, progression and survival in groups of ex-
aminees. According to International Staging System 
(ISS), the values of FLC ratio in starting diagnosis 
were taken as an important indicator of MM progno-
sis. In that, abnormal FLC ratio (< 0.03 or > 32), high 
serum β2-microglobulin (≥ 3.5 g/L) or low serum albu-
min (< 35 g/L), were defined as adverse risk factors. 
Patients with any combination of 0, 1, 2 or 3 adverse 
risk factors, according to the above mentioned cri-
teria, had significantly different FLC ratios of overall 
survival time, with median survival time of: 51, 39, 
30 and 22 months (p < 0.001) [10]. Median survival 
times of patients with 3 risk factors was less than a 
half than the times of patients with 0 factors [median: 
51 months with 0 factors, 39 months with 1 factor (p 
= 0.13), 30 months with 2 factors (p = 0.001) and 
22 months with 3 factors (p < 0.001)] [10]. Accord-
ing to Bradwell et al. [11] the values of FCL ratio are 
not significant indicators of the change of the disease 
course in relation to the basic Ig molecule isotype 
in the group with MM, so their repeated laboratory 
determination is not indicated. It was noticed that 
sometimes the patients with MM can abruptly de-
velop heavy and irreversible kidney damage. All this 
indicates that high concentrations of FLCs are toxic 
for kidneys. 
Macroglobulinemia is a plasma cell cancer in which a 
single clone of plasma cells produces excessive 
amounts of a certain type of large antibody (IgM) 
called macroglobulins, which accumulate in the 
blood. Symptoms and signs of disease were condi-
tioned by a high concentration of IgM [12]. As this is a 
rare disease, this is a large number of patients for our 
population, but this is also a possibility to consider 
some characteristics and examine the influence to 
the course and prognosis of the disease. According 
to IPI criteria [10], our results showed that 17 (80.9%) 
patients with high or medium abnormal FLC ratio and 

the combination of adverse risk factors had median 
survival times of about 22-30 months, as opposed to 
4 (19.1%) patients with normal or slightly changed 
FLC ratio, without adverse risk factors, with median 
survival time of about 39-51 months. In the group of 
patients with WM (M-IgM), our results showed that 7 
(33.4%) patients with high abnormal values of FLC 
ratio (< 0.03 or > 32), shorter median survival time 
and poor prognosis. This supports the finding that in 
patients with WM there are numerous unfavourable 
conditions for clinical course of disease.  Parapro-
teins, with the characteristics they have in WM, have 
the greatest adverse effects to blood vessels, i.e. to 
cardiovascular (CV) system. Damages of CV are the 
commonest terminal causes of lethal outcome in 
most of the patients with malignant diseases. When 
we take into account that this is a disease most com-
monly found in older people (sixth and seventh dec-
ade of life), this makes the risk even greater [12]. This 
is an interesting disease because malignant cell does 
significantly less direct damage to the organism, and 
the dominant damage is conditioned with disposal of 
M-IgM into certain organs and tissues [12]. We find 
that it is important to emphasize important ability of 
certain Ig molecules to link with each other and make 
bigger molecules, to polymerize. In WM, its M-IgM, 
that consists of 5 monomer molecules of Ig, is in the 
form of pentameric molecule (Mm=900 kD). In relat-
ed MG, MM tendency of Ig molecules to polymerize 
is less distinct and it characterizes only one class of 
Ig molecules, IgA. In IgA myeloma, two Ig molecules 
are joined into dimeric molecules. This characteristic 
brings this type of myeloma close to WM, so that cer-
tain behaviours of the disease can be parallely ob-
served and compared. In other myeloma and other 
MG, Ig molecules are mostly monomer molecules 
[12]. In LCDD, monoclonal serum FLCs are precipi-
tated on the basement membranes of cells in the kid-
neys and other organs. As with AL amyloidosis, the 
disease is progressive and leads to organ failure of 
the kidneys, heart or liver and has a poor prognosis 
[13]. This rare disease differs from AL amyloidosis by 
being more frequent in younger women (aged 30-50 
years), and renal failure is a common presenting fea-
ture. The deposits usually contain κ FLCs (Vκ1 and 
Vκ4) without amyloid P component. Some of the pa-
tients have serum and urine monoclonal proteins de-
tectable by electrophoretic (EF) tests. It is important 

Table 3. The expected value of FLC ratio of M, SD and CV

FLC ratio
EV CV

M SD
WM (M-IgM) group 27.1 3.53 13%

LCDD group 15.58 8.15 52.30%

Abreviations: FLC ratio - k/λ ratio; WM - Waldenström’s macroglobulinemia; M-IgM - monoclonal IgM; LCDD - light chain deposition 
disease; EV - expected value; M -  medium values; SD - standard deviations; CV - coefficient of variation
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to note that patients with chronic kidney disease due 
to deposition of monoclonal FLCs are difficult to iden-
tify and monitor [14, 5]. It is likely that many patients 
have detectable monoclonal FLCs in serum but are 
undiagnosed from urine studies. In our research, at 
the time they were diagnosed, 3/3 (100%) patients 
had abnormal concentrations of FLCs, of κ-type and/
or ג-type. In 2 patients, clones of plasma cells synthe-
tized monoclonal FLC of ג-type (Table 1). All this indi-
cates that there is a difference in the type of monoclo-
nal FLCs in comparison with the data that other 
authors present [15]. We should look for the reason 
of this result in the small number of patients and the 
fact that this is a rear disease with the frequency of 
1-5% within MG. Patients with of FLC ratio > 150 
mg/L are of high RR from disease progression and 
they have poor prognosis (Figure 2). The results that 
we obtained show that 2/3 (66.7%) of patients had 
high abnormal values of FLC ratio (< 0.03 or > 32), 
with the presence of other risk factors too (deposition 
of L chains, high serum β2-microglobulin and low se-
rum albumin). They had high RR of disease progres-
sion, and thus poor prognosis. In 1 of 3 (33.3%) pa-
tients, the values of FLC ratios were within reference 
interval (0.26-1.65). He had low RR from disease 
progression, and thus good prognosis (Table 1). And 
it is a fact that there are few studies on clinical impor-
tance of increased concentrations of FLCs in these 
patients. Also, patients with chronic kidney disease, 
due to the sedimentation of monoclonal concentra-
tions of FLCs, are hard to diagnose and monitor [16]. 
Determination of FLC ratios is important for early di-
agnosis, monitoring of disease progress and recogni-
tion of all those cases that were not recognised with 
previous laboratory tests [17]. These results are very 
close to our findings. According to the previously 
mentioned ISS criteria [10], our results showed that 
54% of myeloma patients with high or intermediate 
abnormal FLC ratio and a combination of adverse 
risk factors had median survival time of approximate-
ly 22-30 months, as opposed to 46% patients with 
normal or slightly changed FLC ratio, without adverse 
risk factors, with median survival of about 39-51 
months (Table 2). Similar to what other authors deter-
mined [10], 15 (30%) patients had highly abnormal 
values of FLC ratio (< 0.03 or > 32), shorter median 
survival and poorer prognosis. These patients suf-
fered from an aggressive type of MM that demands a 
more aggressive chemotherapeutic approach, by ap-
plying high-dose chemotherapy and autologous 
stem-cell transplantation (SCT). During our study, 
7/50 (14%) patients died during or after therapy. They 
had poor response to therapy, highly abnormal val-
ues of FLC ratio (< 0.03 or > 32) and median survival 
time of about 22 months. MM can exist for years with-
out visible signs of disease. As a rule, the symptoms 
appear only after the disease has existed for many 
years. Our results showed that 12 (24%) patients had 

intermediate abnormal values of FLC ratio (< 0.125 
or > 8) (Table 2). Viewed from the clinical and labora-
tory aspect, we found that it is extremely important to 
constantly and carefully monitor these patients to dis-
cover the transition to symptomatic disease early 
[18]. The most common complications include renal 
insufficiency, hypercalcemia, anemia and reccurent 
infections. The spectrum of MM neurological compli-
cations is diverse, however, involvement of MM in the 
cerebrospinal fluid (CSF) and leptomeningeal infiltra-
tion are rare considered. In about 1% of the cases, 
the disease affects the central nervous system (CNS) 
and presents itself in the form of localized intraparen-
chymal lesions, solitary cerebral plasmocytoma or 
CNS myelomatosis (LMM) [19]. Viewed from clinical 
and laboratory aspect, by applying adequate therapy 
that largely extends the duration of disease remis-
sion, as well as by ˝routine˝, repeated determination 
of FLC, disease prognosis would be improved. Until 
the ’90s, tests for measuring of serum monoclonal Ig 
included  EF, immunoelectrophoresis (IEF), immuno-
fixation electrophoresis (IFE) and nephelometric de-
termination of serum Ig HC. For most of the patients 
with MGUS and MM (WM), those quantifications 
proved to be sufficient. Nevertheless, for most of the 
patients with AL amyloidosis and for more than 3% of 
the patients with nonsecretory or oligosecretory my-
eloma, these tests proved to be insufficient [20]. Dur-
ing the monitoring, the examinees were submitted to 
some of therapeutic protocols for MM: MP protocol 
(melphalan/prednisone) or MPT protocol (melphalan/
prednisone/thalidomide) for patients older than 65 
years or younger than 65 years, but those were not 
candidates for autologous stem-cell transplantation 
(SCT). VAD protocol (vincristine/adriamycin/dexa-
methasone) and CTD protocol (cyclophosphamide/
thalidomide/dexamethasone) were applied in pa-
tients younger than 65 years, who were candidates 
for autologous SCT. Interferon and thalidomide were 
used as maintenance therapy after autologous SCT, 
in the last five (2007-11) years. From the group of 
patients with WM and MM, approximately 31% of the 
patients who –during therapy– showed decrease of 
FLC ratio > 50% achieved disease remission. The 
time of achievement of remission and the length of its 
duration determined the overall survival time [21]. By 
quantification of concentrations of FLCs we obtained 
much more realistic results for patients with WM (M-
IgM), LCDD and MM [22]. 
The first group of 21 patients with WM (M-IgM) char-
acterized by significantly less mean values deviation 
of FLC ratio in relaton to its expected value, which is 
only 13% (represented by CV). In the second group 
of 3 patients with LCDD, this ratio is much higher and 
amounts to 52.3%. (Table 2). The cut-off value for κ 
and λ chains (≤300 to >300 mg/L) in newly diagnosed 
MM patients is of minimal utility for the precise evalu-
ation of high-risk population due to its low sensitivity 
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and specificity (Tables 3). In conclusion, in our study 
we have confirmed that the existence of a significant-
ly abnormal FLC ratio in the examined groups repre-
sents an independent risk factor for disease progres-

sion and thus for poorer prognosis. The reduction of 
FLC ratio and monoclonal Ig to normal values, under 
the influence of applied therapy indicates good re-
sponse of patients and adequate choice of therapy. 

Table 4. Serum free light chains characteristics at cut-off value in newly diagnosed multiple myeloma patients

Parameters Test
Risk assessment SN 

(%)
SP
(%) PPV (%) NPV (%)

High Low

kappa or lambda (mg/L)
> 300 (TP)

8
(FP)

5

28.0 70.0 55.0 43.0≤ 300 (FN)
21

(TN)
16

Total (n) 29 21

Abreviations: TP: true-positive, FP: false-positive, FN: false-negative, TN: true-negative, Sn: sensitivity, Sp: specificity, PPV: positive 
predictive value, NPV: negative predictive value, Low risk: risk index 0 and 1, High risk: risk index 2 and 3 
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Резюме. ЦЕЛ: Да се проучи честотата и характеристиката на терапевтичния отговор  и преживяе-
мостта при две групи пациенти с мултиплен миелом, лекувани с Bortezomib - съдържащи режими и конвен-
ционална химиотерапия. ПАЦИЕНТИ И МЕТОДИ: За периода 2007-2011г. са анализирaни 111 болни с ММ, 
лекувани с Bortezomib - съдържащи режими в две университетски клиники по хематология – УМБАЛ ”Св. Ге-
орги”, гр Пловдив и ВМА, гр София. За контролна група са анализирани 425 пациенти, лекувани с конвенцио-
нална химиoтерапия. Терапевтичният отговор е оценен по съвременните EBMT критерии. Aнализирани са 
честотата, качеството и продължителността на терапевтичния отговор; преживяемост без прогрeсия 
(PFS) и медиана на преживяемост (MS), факторите предопределящи терапевтичния отговор към Bort-
ezomib. РЕЗУЛТАТИ:  Общият терапевтичен отговор при двете групи е с  86 (78.2%) vs 295 (69.5%), в полза 
на лекуваните с Bоrtezomib – съдържащи режими (NS). Разликата е статистически значима при оценка на 
качеството на терапевтичния отговор. В ретроспективната група достоверно най-чест е частичния 
отговор – 57.2 % vs 36.9% (p<0.05), а пълният е инцидентен - само 3.1%.  При лекуваните с  Bоrtezomib,  
CP+VGPR е 9 пъти по-чест 28.8% (p< 0.01). При болните постигнали терапевтичен отговор, MS e 52 мес 
спрямо 28 мес. (Р= 0.003). При пациентите с CR (20.7%) и тези, понесли автоложна стволовоклетъчна 
трансплантация, MS  не е достигната към момента на анализа.  В многофакторния анализ качеството на 
терапевтичния отговор е единствения  независим прогностичен фактор при пациенти, лекувани с Bort-
ezomib. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Първият протеазомен инхибитор превърна класическите режими в исторически, 
като скъси времето за постигане на ремисия и доведе до честота и качество на терапевтичен отговор, 
непознати досега в клиничната хематология; изравни шансовете на високорисковите пациенти до тези 
със стандартен риск и промени цялостната терапевтична стратегия при болни с ММ.

Ключови думи: мултиплен миелом, Bortezomib, терапевтичен отговор, преживяемост

Summary: AIM: To analyze the frequency and characteristics of the therapeutical response and the median survival 
in two groups of patients with multiple myeloma (MM), treated with Bortezomib- containing regimens and conventional 
chemotherapy. PATIENTS AND METHODS: For the period 2007-2011, we analyzed 111 patients with ММ, treated 
with Bortezomib – containing regimens in two university clinics of hematology- University Hospital “Sv.Georgi”, Plovdiv 
and Military Medical Academy, Sofia. 425 patients treated with conventional chemotherapy were used for controls. 
Therapeutic response was assessed by the EBMT criteria. The response rate, quality and duration of the response 
were analyzed as well as the progression free survival ( PFS)  the median survival (MS) and the factors influencing 
the response to Bortezomib.  RESULTS: The overall response rate was 86 (78.2%) for the Bortezomib group  vs 295 
(69.5%) for the conventional group (NS). The difference is statistically significant when assessing the quality of the re-
sponse. In the retrospective group most frequent is the partial response 57.2 % vs 36.9% (p<0.05), while the complete 
response is anecdotal 3.1%. In the Bоrtezomib group CP+VGPR is 9 times more frequent 28.8% (p< 0.01). The MS of 
the patients with a therapeutical response is 52 mo vs 28 mo. (Р= 0.003). In the patients with CR (20.7%) and these, 
undergone autologous stem cell transplantation  the  MS  is not reached to the time of the analysis. In the multifac-
tor analysis the only independent prognostic factor for patients with MM on Bortezomib therapy is the quality of the 
therapeutical response. CONCLUSION: The first proteasome inhibitor turned the classical regimens into historical, 
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reducing the time to therapeutical response and resulting  in a response rate and quality of response unseen by far in 
he clinical hematology. It balanced the chances of the standard and high-risk patients and changed completely  the 
therapeutic concept in patients with MM.

Key words: Multiple myeloma, Bortezomib, therapeutic response, survival

Въведение
В последните  години в лечението на мултипле-
ния миелом (ММ) се  въведоха нови лекарстве-
ни продукти с уникален механизъм на действие 
-  протеаозомните инхибитори Bortezomib, Carfil-
zomib и имуномодулаторите Thalidomide и Lena-
lidomide. Чрез тях се постига непозната досега 
честота на качествен терапевтичен отговор, който 
промени значимо прогнозата и преживямостта на 
болните. Понастоящем лечението с Bortezomib 
(Velcade®) е в основата на всички съвременни 
терапевтични подходи: при новодиагностицира-
ни млади и възрастни пациенти, при подходящи 
за стволово-клетъчна трансплантация (СКТ), при 
резистентност или прогрес на заболяването, при 
високорискови възрастни групи  с неблагоприятни 
цитогенетични нарушения, бъбречна недостатъч-
ност (БН) или изразена костна болест. 

Цел

Да се проучи честотата и характеристиката на те-
рапевтичния отговор и преживяемостта при две 

групи пациенти с мултиплен миелом, лекувани с 
Bortezomib-съдържащи режими и конвенционал-
на химиотерапия. 

Пациенти и методи

За периода 2007-2011г са анализирaни 111 болни 
с ММ, лекувани с Bortezomib - съдържащи режими 
в две университетски клиники по хематология – 
УМБАЛ ”Св. Георги”, гр Пловдив и ВМА, гр София. 
За контролна група са използвани 425 пациенти 
от базата данни на клиниката по хематология – 
гр. Пловдив, лекувани с конвенционална химиo-
терапия. Всички пациенти са диагностицирани по 
общоприетите  критерии. За сравнителна харак-
теристика на двете групи е използвана класиче-
ската стадийна система на Durie and Salmon (DS), 
както и основните показатели за заболяването и 
неговата активност (табл.1). Двете групи са със 
сходни, типични за заболяването характеристики 
и без статистически значими разлики при изслед-
ваните показатели: средна възраст около 60 г, 
преобладава мъжкият пол, DS –III, IgG варианти, 

Табл 1 Сравнителна характеристика на проучения контигент 

Показател 

Пациенти лекувани с
Bortezomib режими

(N = 111)
Брой  %

Пациенти лекувани с
конвенционална

химиотерапия (N=425)
Брой  %

Средна възраст (години) 57.8 ± 9.1 61,1 ±9,3

Пол   Mъже
          Жени

59 (53.2)
52 (46.8)

223 (52,5)
203 (47,5)

Клиничен стадий   DS – I
                                 DS – II
                                 DS -  III

12 (10.8)
30 (27.2)
69 (62.0)

51(12.0)
133(31,3)
241(56.7)

IgA
IgG
IgD
BJ
Биклонален
Несекретиращ

26 (23.4)
62 (55.9)

-
15 (13.5)

-
  8  ( 7.2)

102 (24,0)
239 (55,1)
   3   ( 0,7)
49 (11,5)
16 (  3,8)
21 (  4,9)

С БН (cr > 176 μmol/l) 33 (29.7) 161(37.9) 
Костни лезии: МКБ – 0
                         МКБ – 1
                         МКБ – 2+3

32 (28.8)
56 (50.5)
23 (20.7)

72 (16,9)
101(23,7)
138(32,4)

Hb<80g/l 15 (15.3) 164 (38,6)

Албумин<30g/l 30 (27.0) 160 (37,6)

Ca >2.65 mmol/l   29 (26.1)  111 (26,1)

β2 >3.5mmol/l 54 (48.7)  151 (35,5)* 

LDH>480 U/L 28 (25.2)  126 (29,6)
* p<0,05
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а почти всеки трети е с хипоалбуминемия, хипер-
калциемия, БН или повишено ниво на  LDH. В кон-
тролната група, без стаистически значима разли-
ка са по-чести тежкостепенните костни промени и 
анемичния синдром с Хб<80g/l, а при пациентите 
лекувани с Bortezomib - високото над 3.5 mmol/l 
ниво на β2-микроглобулин (Р<0.05). Контролната 
група пациенти е лекувана с режими, съдържащи 
алкилиращи агенти и глюкокортикостероиди (ГКС) 
и  VAD-базирани схеми в стандартна дозировка 
през 28 дневен интервал. Приложената доза Bort-
ezomib (Velcade®) е общоприетата - 1.3 mg/m2,  в  
21 дневен цикъл като монохимиотерапия или ин-
корпорирана в химиотерапевтичните режими Vel/
Dex CyBorDex и РАD. Терапевтичният отговор е 
оценен по съвременните EBMT-критерии за пъ-
лен отговор (СR), много добър частичен отговор 
(VGPR), частичен отговор (PR) и минимален отго-
вор (MR)1. Aнализирани са честотата, качеството 
и продължителността на терапевтичния отговор; 
преживяемост без прогрeсия (PFS) и медианата  
на преживяемост (MS), както и факторите предо-
пределящи терапевтичния отговор към Bortezomib 
За статистическата обработка са приложени ва-
риационен анализ, корелационен анализ, мето-
дът  ”independent samples T-test” за сравняване на 
средни величини, методът на Kaplan-Maier с log 
rank test за оценка на MS и PFS. Прогностичните 
фактори са оценени чрез Cox регресионен анализ 
при уровен на значимост P<0.05 (SPSSv18.0 for 
Windows).

Резултати  

Bоrtezomib (Velcade®), като първа линия терапия 
е приложен при 15 (13.5%) болни, като втора ли-
ния при 49 (44.2%) и като трета или повече ли-

нии - при 47 (42.34%). В групата, лекувана с Bort-
ezomib  са използвани режимите: Velcade® като 
монотерапия при 15 (13.5%) пациенти, VelDex при 
42(37.8%), CyBorDex - при 42(37.8%) и PAD при 
12 (10.9%). Средното време на наблюдение е 24 
мес (1-79 мес), средното време до започване на 
лечение е  21.2 (0-96) мес, като се реализирани 
средно 7.3±2.6 цикли.
1. Терапевтичен отговор  при  лечение с 
Bоrtezomib (Velcade®) съдържащи режими спрямо 
конвенционална химиотерапия. Общият терапев-
тичен отговор (CR+VGPR +PR+MR) при двете гру-
пи е съответно - 86 (78.2%) vs 295 (69.5%), в полза 
на лекуваните с Bоrtezomib – съдържащи режими, 
но без статистическа достоверност (табл. 2 и фиг. 
1). Разликата е съществена и статистически зна-
чима при оценка на качеството на терапевтичния 
отговор. В ретроспективната група достоверно 
най-чест е частичния отговор – 57.2% vs 36.9% 
(p<0.05), а пълният е инцидентен - само 3.1%  При 
лекуваните с  Bоrtezomib CP+VGPR е 9 пъти по-
чест - 28.8% (Р< 0.01). 
2.  Прeживяемост без прогресия (PFS) при лече-
ние с Bоrtezomib (Velcade®) съдържащи режими.
Медианата на PFS е 11 ± 1.0 мес (95% ИД 9.03-
12.97). С терапевтичен отговор след лечение с 
Bortezomib на 12 мес са  44%, на 18 мес - 28%, на 
24 мес - 22% от болните. Най-дълга е PFS при па-
циентите, постигнали CR – 29±2.8 мес (табл.2). 
От всички анализирани показатели: пол, възраст, 
ниво на хемоглобина, тромбоцитите, албумина, 
β2-микроглобулин, серумен Ca, АФ и LDH  статис-
тически значимо влияние върху продължителнос-
тта на ремисията оказва единствено качеството  
на терапевтичния отговор. (Табл 3)

Табл.2 Терапевтичен отговор след Bortezomib –съдържащи режими и конвенционална химиотерапия при пациенти с мултиплен миелом

Терапевтичен отговор

След Bortezomib -съдържащи 
режими

N 111
Брой    %

След конвенционална 
химиотерапия 

N 425
Брой      %

Р

CR   23   (20.7)  13    (  3,1) < 0,01
VGPR                      9   ( 8.1)            -
PR   41   (36.9)          243    (57,2) < 0,05
MR   14  (12.6)            39    (  9,2) NS
SD 11  (9.9)            56    (13,2) NS
PD  13  (11.7)            73    (17,3) NS

Табл 3. Медиана на продължитеност на терапевтичния отговор

Вид терапевтичен отговор Mедиана (мес) 95% ИД P

Прогресия 
SD 
MR
PR
VGPR
CR

3±0.69
9±2.06
10±1.1
19±3.3
19±7.3
29±2.8

1.65-4.35
4.95-13.05
7.68-12.14
12.56-25.44
4.6-33.4
23.45-34.54

<0.001
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Фиг 1. Терапевтичен отговор след ле чение с Bortezomib-
съдържащи режими

 
CR - пълен отговор ; VGPR – много добър частичен отговор;  
PR- частичен отговор
MR – минимален отговор; SD – без промяна; PD - прогресия

3. Преживяемост след лечение с Bоrtezomib -   
съдържащи режими. 
Общата прежвяемост (ОS) на 1г е 87%, на 2 г  
- 60%, на 3 г - 53% (време за наблюдение 1-79 
мес). При болните, постигнали терапевтичен от-
говор, MS e 52 мес спрямо 28 мес за тези без те-
рапевтичен отговор (Р= 0.003). При пациентите 
с CR (20.7%) и тези, понесли автоложна стволо-
воклетъчна трансплантация и с постигнати CR и 
VGPR (17%), MS  не е достигната към момента на 
анализа.
4. Прогностични фактори за преживяемостта 

на пациенти, лекувани с Bortezomib - съдържащи 
режими. 
Не се установява достоверна разлика в МS на 
болните в зависимост от пола и възрастта, ниво-
то на хемоглобина, тромбоцитите, албумина, β2-
микроглобулин, серумен Ca,  АР и LDH. В едно-
факторния анализ  качеството на терапевтичния 
отговор (р=0.0017), клиничния стадий (р=0.001) и 
БН (р=0.007) имат достоверно прогностично зна-
чение (табл. 4 фиг 2 ,3 ).  
Показателите, които повлияват статистически 
значимо MS в еднофакторния анализ, бяха вклю-
чени в многофакторен Cox – регресионен анализ. 
Качеството на терапевтичния отговор е един-
ствения показател, който запазва значението си 
и представлява  независим прогностичен фактор 
за преживяемостта на пациенти, лекувани с Bort-
ezomib (табл.5)
8. Нежелани лекарствени реакции и редукция на 
дозата.
Най- честите хематологични усложнения, свър-
зани с приложението на Bortezomib са тромбо-
цитопенията - 30,6%, а сред нехематологичната 
токсичност – полиневропатията - 45,9% (фиг. 5). 
Редукцията на дозата до 1.0 mg/m2 е била необ-
ходима при 24,3% от пациентите , а до 0.7 mg/m2  
- при 7 (6,3%)   

 

Табл 4.   Прогностични фактори за преживяемостта при лечение с Bortezomib  – еднофакторен анализ

ПОКАЗАТЕЛ MS ( мес) 95% ИД P

Терапевтичен отговор
Прогресия
SD
MR
PR
VGPR
CR

20±7.5
20±0.82
39±11.4
55±8.9
58±8.2
-

5.3-34.7
18.4-21.6
16.6-61.4
37.6-72.4
42.0-74.0
-

0.0017

Клиничен стадий
ISS-I
ISS-II
ISS-III

-
52±7.77
26±6.7

36.8-67.2
12.8-39.18

 
P<0.001

Без БН
С БН

58±12.2
28±6.5

34.0-82.0
9.3-46.7 Р=0.007

       
Фиг 2. MS в зависимост от клиничния стадий                                         Фиг 3. МS в зависимост от  терапевтичния отговор
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Обсъждане 

Bortezomib e първият протеазомен инхибитор с 
уникален механизъм на действие, който не само 
атакува  директно миеломните клетки, но и изклю-
чително важните взаимоотношения между малиг-
нената клетъчна линия и костномозъчната микро-
среда. Един от основните механизми на действие 
на Bortezomib, свързан с неговия противотуморен 
ефект е активирането на  NOXA – проапоптозен 
протеин, който на свой ред взаимодейства със 
субфамилията Bcl-XL и  Bcl-2 и индуцират клетъч-
ната смърт.  Друг паралелен важен механизъм на 
действие е потискането на  свръхекспресията на  
NF-κB в бързо делящите се клетки с последващо 
инактивиране на антиапоптозните гени2,3  
Bortezomib не само промени двете основни ха-
рактеристики на терапевтичния отговор при ММ 
- честотата като цяло и неговото качеството, но 
и преодолява негативния ефект на прогностич-
но неблагоприятните рискови фактори. По данни 
на кооперативна група IFM режимът VеlDex в 
сравнение с VAD показва достоверно по-добри 
резултати по отношение на CR- 14.8% v 6.4%; 
VGPR - 37.7% v 15.1% и  PFS - 36.0 мес vs 29.7 
мес (P = 0 .064)4. В същото проучване, както и в 
резултатите на Avet-Louiseau и съавт,  Bortezo-
mib - режимите са еднакво ефективни и показват 
независимост на терапевтичния отговор от 
клиничния стадий (ISS), възрастта над/под 65г или 
наличието на неблагоприятните цитогенетични 
нарушения - t (4;14) и del13q (с изключение на 

del17p-)5. Интенизифициране на схемите с до-
бавяне на имуномодулатори  е друга атрактивна 
съвременна опция. Режимът Bortezomib + Thalido-
mide + Dexamethason в италианското проучване 
на  GIMEMMA също показва по – добри резултати: 
CR/CRn  31% vs 11%, PFS (2г) - 82% vs 73%, как-
то и по-добри пострансплантационни резултати 
в сравнение с рамото Thalidomide + Dexametha-
zone6.  Подобни са данните за комбинацията  
Bortezomib + Cyclophosphamide + Dexamethazone  
на Reeder и съавт.  и на немската  група за ММ – 
DSMM с терапевтичен отговор 77%  и CR 10 %,  
a проучването EVOLUTION, на клиниката Mayo 
съобщава за CR 47% с режим  VDCmod и 100% 
EFS на 1г 7,8,9

 	 Тези данни показват, че  Bortezomib е не 
само показан за приложение във всички фази от 
еволюцията на процеса, но проявява синергизъм 
и активност в комбинация с ГКС, конвенционални 
цитостатици и имуномодулаторите Thalidomide и 
Lenalidomide по отношение на всички показатели, 
оценяващи качеството на терапевтичния отговор 
и преживяемостта на пациентите. Нашите данни 
са аналогични  с резултатите в литературата. 
Aнализирахме резултати от основните режими с 
Bortezomib, тествани в различни проучвания: като 
монотерапия (13.0%), в комбинация с Dexameta-
sone (37.8%), c Cyclophosphamide + Dexametha-
sone (37,8%) и  с  Doxorubicin + Dexamethasone 
(10.8%). Пациентите в групите на отделните 
режими са сравнително малко за рандомизация и 

  
Фиг 4.  MS в зависимост от БН                                                              Фиг 5. Хематологична и нехематологична токсичност при лечение      

                                                                                                                          с Velcade® - съдържащи режими

Табл 5. Прогностични фактори – многофакторен анализ

ПОКАЗАТЕЛ В SE Exp B P
Бъбречна недостатъчност -0.372 0.451 0.690 0.41  ( NS)
Клиничен стадий по ISS -0.180 0.102 0.836 0.07 (NS)
Терапевтичен отговор 1.117 0.304 3.054 <0.001
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недостатъчни за самостоятелен анализ. Поради 
това  сравняваме общия терапевтичен ефект на 
инкорпорирания в стандартни схеми Bortezomib. 
За контрола използвахме средния терапевтичен 
отговор от класическите конвенционални режими 
Melphalan или Cyclophosphamide + ГКС и VAD и 
VAD – подобни комбинации в историческа група 
от 425 пациенти. По този начин добре проличава 
неговия ефект в анализираните групи. Получените 
резултати са в съответствие с  литературните 
данни от последните години и данните от първите,  
класическите  проучвания за Bortezomib - CREST, 
SUMMIT,VISTA и APEX 10-13.   MS на лекуваните 
с Bortezomib е значимо по-висока в сравнение 
с предишни наши ретроспективни анализи. 
Установихме, че възрастта, множествените 
костни лезии и бъбречната недостатъчност 
не оказват достоверно влияние върху MS. 
В многофакторния анализ намерихме, че  
единствен самостоятелен прогностичен фактор 
е качеството на терапевтичния отговор. В анализ 
на прогностичните фактори при лечение с Bort-
ezomib,  Moreau P et al за IFM устанoвяват , че 
напредалият клничен стадий ISS-II и III, и пости-
гането на по-малко от VGPR  са прогностично 
неблагoприятни фактори за EFS,  а в групата с 
неблагоприятни цитогенетични нарушения един-
ствения незавимисм прогностичен фактор е вида 
на  терапевтичния  отговор14.  

Заключение 

Първият проеазомен инхибитор превърна класи-
ческите режими в исторически, като скъси време-
то за постигане на ремисия и доведе до честота 
и качество на терапевтичен отговор, непознати 
досега в клиничната хематология.  Нещо пове-
че, терапевтичният отговор се доближава или е 
аналогичен на посттрансплантационните резул-
тати. Появиха се нови лечебни схеми  с инкор-
пориране на имуномодулаторите Thalidomide и 
Lenalidomide, интензивни протоколи  по типа „tri-
ple therapy”, водещи при някои пациенти до още 
по-добри  резултати. Bortezomib съдържащите 
режими, не само изравниха шансовете на високо-
рисковите пациенти до тези със стандартен риск, 
но и промениха цялостната терапевтична стра-
тегия. Качественният терапевтичен отговор вече 
не е единствената и основна цел на лечението, 
а неговата консолидация с трансплантационни 
програми. Подобен подход е засега единствената 
възможност за подобряване прогнозата и прежи-
вяемостта на пациентите с ММ.  
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ВЛИЯНИЕ НА KIR И HLA КЛАС І ЛИГАНДНИЯ ГЕНЕН ПОЛИМОРФИЗЪМ НА 
ДОНОРА И РЕЦИПИЕНТА ЗА ИЗХОДА ОТ АЛОГЕННА ТРАНСПЛАНТАЦИЯ НА 

ХЕМОПОЕТИЧНИ СТВОЛОВИ КЛЕТКИ
В. Върбанова1, Г. Михайлов1, А. Георгиева2, Цв. Луканов2, Н. Стоянов1, П. Ганева1, Г. Арнаудов1, 

С. Тошков1, Е. Наумова2 и А. Михайлова2

1 Национална специализирана болница за активно лечение на хематологични заболявания (НСБАЛХЗ), 
София

2 Клиника по клинична имунология с банка за стволови клетки, УМБАЛ „Александровска” - София 

INFLUENCE OF DONOR AND RECIPIENT KIR AND HLA CLASS I LIGAND 
GENE POLYMORPHISM ON ALLOGENETIC HEMATOPOIETIC STEM CELL 

TRANSPLANTATION OUTCOME
V. Varbanova1, G. Mihaylov1, A. Georgieva2, Ts.Lukanov2, N. Stojanov1, P. Ganeva1, G. Arnaudov1, 

S. Toshkov1, Е. Naumova2 and A. Mihaylova2

1 National Specialized Hospital for Active Treatment of Hematological Diseases, Sofia                                        
2 Department of Clinical Immunology, University Hospital “Alexandrovska”, Sofia, Bulgaria 

Резюме. През последните години изследванията върху Killer Ig-like receptors (KIR) и техните специфични 
HLA лиганди от главния комплекс на тъканна съвместимост  все повече са насочени върху двойки за ало-
генна трансплантация на стволови клетки (ало-СКТ). В настоящето проучване беше изследван HLA и KIR 
генотипа на 20 двойки за ало-СКТ, за да се проучи наличието на асоциативна връзка между NK-клетъчния 
генотип на донора/реципиента и изхода от приложената трансплантационна процедура. Допълнителен 
инхибиторен KIR в донора и носителство на HLA-ABw4 лиганд от реципиента бяха намерени като незави-
сими рискови фактори за възникването на посттрансплантационни инфекциозни усложнения (р= 0.049; 
HR=0.2 и р=0.013, HR=0.2 съответно). Наличието на “missing KIR” лиганд констелация в двойката за ало-
СКТ сигнификантно намалява риска от рецидив (p=0.021, HR=10.3) и подобрява продължителността на 
свободната от болест преживяемост (disease free survival, DFS) (log rank p=0.04). Допълнително донор с 
активиращи KIR гени, различни от тези на реципиента е негативно асоцииран с CMV инфекция (p=0.028; 
HR=0.2) и DFS (log rank p=0.016). Изнесените данни демонстрират роля на KIR/HLA клас І лигандния генен 
полиморфизъм при ало-СКТ, освен в контекста на очаквания алореактивен NK-клетъчен антилевкемичен 
ефект (graft versus leukemia effect, GvL), но и значението му за пострансплантационния антиинфекциозен 
имунен отговор и дългосрочната прогноза за тази група болни. 

Ключови думи: NK клетки, килърни имуноглобулин-подобни рецептори (KIRs), HLA лиганди, алогенна транс-
плантация на хемопоетични стволови клетки

Abstract. The role of killer Ig-like receptor (KIR) and their cognate human leukocyte antigen (HLA) class I ligands genes 
polymorphisms in donor-recipient pairs for patients undergoing allogenetic haematopoietic stem cell transplantation 
(allo-SCT) has recently gained considerable interest. In the present study HLA and KIR genotypes were determined 
in 20 pairs from allo-SCT to assess the existence of association between donor/recipient NK cell genotypes and the 
transplantation outcome. We found that the presence of additional inhibitory KIR in the donor genotype and HLA-ABw4 
positive recipient were risk factors for posttransplantation infection complications (р=0.049; HR=0.2 and р=0.013, 
HR=0.2 respectively). The “missing KIR” ligand constellation significantly reduced relapse rate (p=0.021, HR=10.3) 
and improved disease free survival (DFS) (log rank p=0.04). Additionally donor possessing activating KIRs different 
from recipient aKIR genotype was negatively associated both with CMV infection (p=0.028; HR=0.2) and DFS (log 
rank p=0.016). These data demonstrate the role of KIR/HLA class I gene polymorphism in the setting of allo-SCT not 
only in the context of graft versus leukemia (GvL) effect, but also in the posttransplant immune response to infections 
and long-term prognosis in this group of patients. 

Key words: NK cells, killer immunoglobuline-like receptors (KIRs), HLA ligands, allogenetic stem cell transplantation
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Въведение

Алогенна трансплантация на хемопоетични ство-
лови клетки (ало-СКТ) е метод за лечение на 
пациенти с хематологични неоплазии, при които 
ефектът от приложената стандартна антитумор-
на терапия не е задоволителен, както и в някои 
случаи на солидни тумори или други немалигнени 
хематологични заболявания [25]. Данните на Ев-
ропейската група за трансплантация на стволови 
клетки (The European Group of Blood and Marrow 
Transplantation, EBMT) посочват заболяването 
левкемия като най-честа индикация за провежда-
не на ало-СКТ (71% от всички алогенни трансплан-
тации на стволови клетки за 2010 г.), като броят на 
алогенно трансплантираните за 2010 г. достига 13 
345. Същевременно, с очаквания благоприятен 
ефект, ало-СКТ е съпътствана и със значим риск 
от различни компликации асоциирани с процеду-
рата (non-relapse mortality - NRM, acute Graft ver-
sus Host Disease - aGvHD и chronic Graft versus 
Host Disease – cGvHD, инфекциозни усложнения, 
неуспех на присадката, рецидив на заболяване-
то). Въпреки, че с най-голяма значимост за изхода 
от ало-СКТ и дългосрочната прогноза е степента 
на HLA (Human Leucocyte Antigens) клас I и клас 
II съвместимост между донора и реципиента, съ-
ществуват и допълнителни фактори с доказано 
влияние при подбора на най-подходящ донор: 
съвместимост по пол, възраст, CMV статус [19]. 
Друг фактор, асоцииран с алографта е потенциа-
лa на донорните NK клетки (natural killers, клетки 
естествени убийци) [5, 7, 12, 13]. 
NK клетките са описани през 1970 г. като клетъч-
на популация, способна да лизира туморни клет-
ки без предварителна сенсибилизация [16]. Днес 
е известно, че те са част от естествения имунен 
отговор и участват предимно в защитата на орга-
низма срещу вирусно инфектирани и претърпели 
туморна трансформация собствени клетки [22, 
15, 24]. До 1986 г. се приемаше, че NK-клетъчната 
функция е МНС (Major Histocompatibility Complex, 
Главен комплекс на тъканна съвместимост) неза-
висима, но фундаменталните открития на Karre и 
сътр. [14] промениха това схващане и доказаха, 
че основен регулатор на NK-медиирания имунен 
отговор е специфичното взаимодействие между 
молекулите на две силно полиморфни генни сис-
теми: Killer immunoglobulin (Ig)-like receptors (KIRs) 
и HLA клас I. 
KIRs са тип І интегрални протеини с имуногло-
булин-подобни домени, кодирани от гени, раз-
положени върху дългото рамо на хромозома 19 
(19q13.4) [32, 33]. До момента са известни 14 KIR 
гени и 2 псевдогена, които се обозначават съо-
бразно структурната характеристика на кодирани-
те протеини [21]. В зависимост от броя на екстра-
целуларни Ig-подобни домени се разделят на 

2D (два) или 3D (три), а според цитоплазмената 
част на молекулата на L (long, дълъг) или S (short, 
къс) (2DL/3DL или 2DS/3DS съответно) [14]. Дъл-
жината на интрацитоплазмената част определя 
функцията на съответния рецептор: инхибиторни 
(iKIRs) с дълга цитоплазмена част и активиращи 
(aKIRs) с къса цитоплазмена “опашка” кореспон-
диращи на активираща сигнална трансдукция 
[18]. Лиганди за повечето KIRs са специфични 
мотиви на HLA клас І молекулите, експресира-
ни от почти всички клетки на организма. Група 1 
HLA-С молекули (C1) включва алелите със серин 
и аспаргин на позиции 77 и 80 (Ser77 и Asn80) и 
свързват специфично инхибиторните KIR2DL2/3, 
а група 2 (C2) алелите с аспаргин  и лизин (Asn77 
и Lys80) на посочените позиции са лиганди за 
KIR2DL1 [1, 34]. Специфичен лиганд за KIR3DL1 
са HLA-A и HLA-B молекули с  Bw4 мотив [11, 29], 
докато някои HLA-А3 и -А11 алели се свързват 
специфично с друг представител на KIR3D ре-
цепторите - KIR3DL2 [26]. Механизмът, чрез който 
KIR-HLA клас I лигандното взаимодействие регу-
лира функцията на клетките естествени убийци 
e познат като  „missing-self” хипотезата [20]. Тя 
предполага, че клетки, експресиращи собствени 
МНС клас І молекули са защитени от NK-клетъч-
на атака, като NK разпознават и разрушават авто-
ложни клетки, само ако последните са загубили 
или са с намалена експресия на собствени МНС 
клас І продукти. KIRs - разположени на хромозома 
19q13.4 и HLA - на хромозома 6р21.3 се унасле-
дяват независимо, което определя възможността 
“missing self” разпознаването да се прояви в NK-
клетъчна алореактивност при трансплантация на 
стволови клетки дори при HLA идентични двойки. 
KIR/HLA лигандна несъвместимост между донор 
и реципиент на ало-СКТ се приема, когато в гено-
типа на реципиента липсват HLA клас І лиганди, 
специфично свързващи донорните инхибиторни 
KIRs [13]. Теоретично се допуска, че алогенните 
NK клетки ще прояват цитотоксична активност 
срещу антиген представящите клетки на реципи-
ента  и резидуални левкемични клетки в случай, 
че последните не експресират HLA клас I лиганди, 
които могат да свързват специфично донорните 
инхибиторни KIRs. В допълнение, не е известен 
точният механизъм, чрез който се регулира ре-
активността на донорните NK клетки, но изглеж-
да, че тя е насочена само срещу хемопоетични-
те клетки на реципиента (левкемични и антиген 
представящи), но не и срещу други клетки на 
организма [23]. Следователно, NK-рецепторната 
несъвместимост в посока присадка срещу прие-
мател ще намали риска от GvHD и рецидив на ос-
новното заболяване и ще подобри преживяемост-
та и прогнозата при трансплантираните пациенти 
[23]. В подкрепа са данните от няколко независи-
ми проучвания доказващи негативна корелация 



63Клин. трансфуз. хематол., XLVIII, 2012, № 1-2

между риска от рецидив на основното заболя-
ването и отхвърляне на присадката и наличието 
на  KIR/HLA лигандна несъвместимост в посока 
донор срещу реципиент, както и протективният му 
ефект за развитието на GvHD [5, 12, 13], но други 
автори не описват подобни асоциации [2, 3, 9, 17]. 
Трябва да се отбележи обаче, че различните про-
учвания са върху хетерогенна група пациенти с 
разнородни нозологични единици и транспланта-
ционен режим. Може да се предположи, че тумор-
ният контрол в организма зависи от  комплексното 
действие на различни имуногенетични фактори в 
допълнение на KIRs и техните HLA клас І лиган-
ди и различни други фактори, като нозологичната 
единица и статуса преди КМТ [13], кондициони-
ращия режим [12] и количеството Т и NK клетки 
в трансплантата [5]. Допълнително в последните 
години KIRs и HLA лигандния генотип на донора 
и реципиента се обсъждат в контекста на ало-
СКТ извън рамките само на наличната KIR/HLA 
лигандна съвместимост/несъвместимост. Устано-
вена е например намалена обща преживяемост 
(overall survival, OS) на реципиенти хомозиготни 
по HLA група С2 лиганди, особено при едновре-
менно наличие на KIR2DS2 позитивен донор, по-
ради увеличен риск от инфекции и/или рецидив 
[7]. Тези резултати заедно с данните, показващи 

пряко участие на активиращите KIRs в имуноло-
гичния отговор срещу вирусни инфекции [15, 22] 
дават основание да се предположи, че KIRs и KIR/
HLA лигандните генотипи на донора и рецепиента 
може да благоприятстват освен унищожаването 
на неопластични клетки, така и на вирус инфек-
тирани клетки на реципиента в следтранспланта-
ционния период.
В настоящото проучване изследвахме клинична-
та значимост на KIR и HLA клас I лигандния ге-
нен полиморфизъм при пациенти след алогенна 
трансплантация на стволови клетки и техните до-
нори и потърсихме корелационна връзка с риска 
от възникване на трансплантационно-свързани 
усложнения (aGvHD, cGvHD, рецидив и инфек-
циозно усложнение), както и влиянието им за 
дългосрочната прогноза след ало-СКТ (OS, NRM, 
disease free survival, DFS). 

Материал и методи
Групи изследвани. 
Двадесет пациента с хематологично заболяване, 
трансплантирани в Националната специализира-
на болница за лечение на хематологични заболя-
вания, Р. България (НСБАЛХЗ) в периода ноември 
2010г.- октомври 2012г. и съответните им  донори 
бяха включени в проучването. 

Таблица 1. Характеристика на пациентите и донорите, и на приложената трансплантационна процедура

Реципиенти (n=20)                                                      
	възраст 36.8 ± 8.7
	пол – жени/мъже 10/10
	позитивен CMV статус 1 (5%)
	предхождаща авто/алогенна СКТ 1 (5%)
	Диагноза

миелоидна неоплазия - МН (n=9)
ОМЛ 9 (45%)
лимфоидна неоплазия - ЛН (n=8)
      ОЛЛ 6 (30%)
      НХЛ 1 (5%)
      плазмоклетъчна левкемия 1 (5%)
Апластична анемия - АА 3 (15%)
	Статус преди ало-СКТ

ремисия 11 (55%)
прогресия/рефрактерност 9 (45%)
	Донор

възраст 34.3 ± 12.3
пол - женски/мъжки 10/10
съвместимост по пол 12 (60%)
10/10 HLA съвместимост 18 (90%)
позитивен CMV статус 0 (0%)
	Кондициониращ режим

миелоаблативен 18 (95%)
RIC 1 (5%)
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Острата и хронична GvHD и GvHD бяха диагно-
стицирани съобразно стандартните критерии [31]. 
Клинично значима аGvHD беше приета единстве-
но при пациенти, когато се е налагало прилага-
нето на системни глюкокортикостероиди. Като 
рецидив са определени случаите, в които след 
алотрансплантация цитоморфологично или хис-
тологично е доказан субстрат на хематологичното 
заболяване. DFS е времето от трансплантация на 
стволови клетки до цитоморфологично или хисто-
логично регистриран рецидив или летален изход. 
NRM е дефинирана във всеки случай на летален 
изход без доказан рецидив след ало-СКТ. OS 
включва периода от трансплантация на алогенни 
стволови клетки до летален изход, независимо 
от причината или крайната дата на изследване-
то. Като инфекциозно усложнение е приет всеки 
случай на микробиологично доказана (микробно 
число>105) бактериална или гъбична инфекция, 
или вирусна инфекция (CMV/EBV), доказана чрез 
Real time-PCR методика. CMV инфекция е приета 
при доказана антигенемия (≥ 10 000 CMV copies/
ml) или в редки случаи при по-ниска виремия, но 
допълнителни клинични индикации изискващи за-
почване на терапия с противовирусни медикамен-
ти. Характeристиката на включените в проучване-
то индивиди е представена в табл. 1. 
KIR генотипизиране. 
ДНК беше изолирана от периферна венозна кръв 
на всеки от включените в проучването индивиди 
чрез автоматична система за ДНК изолиране - 
iPrep™ Purification Instrument (Invitrogen, USA) и 
iPrep PureLink® gDNA™ Blood kit (Invitrogen, USA), 
след подписване на информирано съгласие. KIR 
генотипизиране беше извършено чрез PCR-SSP 
метод с търговски набор Olerup SSP® KIR geno-
typing kit (Olerup SSP AB, Sweden), включващ 23 
праймерни смеси за определянето на 15 KIR спе-
цифичности: 13 гена (2DL1, 2DL2, 2DL3, 2DL4, 
2DL5, 3DL1/3DS1, 3DL2, 3DL3, 2DS1, 2DS2, 2DS3, 
2DS4, 2DS5) и 2 псевдогена (2DP1,3DP1) съо-
бразно инструкциите на производителя.
HLA клас I лиганд генотипизиране. 
За определяне на KIR HLA лигандните специфи-
чности беше приложен индиректен подход – оп-
ределяне на HLA клас I лигандни групи, чрез про-
грама “KIR ligand calculator” (http://www.ebi.ac.uk/
cgi-bin/ipd/kir/ligand_calculator.cgi), използвайки 
данните от HLA клас I генотипизирането с висо-
ка разграничителна способност (PCR-SBT метод) 
при изследване HLA съвместимостта между доно-
ра и реципиента. 
KIR-HLA клас I лигандна съместимост и “missing 
KIR-ligand” алгоритъм. 
KIR-HLA клас I лигандна съместимост/несъвмес-
тимост между реципиента и донора при ало-СКТ 
беше определяна въз основа на “missing KIR-
ligand” модела предложен от Hsu и сътр. [13]. 

Общо пет KIR лигандни групи бяха включени в 
анализа - HLA-C1, -C2, -BBw4,- ABw4 и A3/11. Допъ-
лнително донорите на ало-СКТ бяха разделени 
в четири групи в зависимост от съвместимостта 
между aKIR генотипи на донора и реципиента по 
подобие на проучването на Chen и сътр. [4]: група 
1 - aKIR генотипи на донора и реципиента са ед-
накви, група 2 - наличие на допълнителен aKIR в 
генотипа на донора, група 3 - наличие на допъл-
нителен aKIR в генотипа на реципиента, група 4 
- aKIR генотипи на донора и реципиента се разли-
чават по състав. 
Статистически методи. 
За изчисляване на вероятността за OS и DFS 
беше използван методът на Kaplan и Meier. Срав-
нителен анализ между групите в модела на Ka-
plan-Meier (time-to-event models) в зависимост от 
фактора за стратификация беше извършен чрез 
логаритмична статистика (еднофакторна зави-
симост, log rank). Оценка на риска за възниква-
не на пострансплантационни компликации (ин-
фекциозни усложнения, aGvHD и cGvHD, NRM, 
рецидив) беше извършен чрез еднофакторен 
Cox-регресионен анализ и измерване на Hazard 
ratio (HR). При наличие на повече от една значи-
ми променливи за дадено събитие (инфекциозни 
усложнения, aGvHD и cGvHD, NRM, рецидив), 
допълнително беше приложен многофакторен 
стъпков регресионен анализ (Forward Stepwise 
Likelihood Ratio) за оценка на съвместното им 
влияние. Всички описани методи бяха осъщест-
вени с програмата SPSS for Windows v.16.0.

Резултати

Средният период на проследяване на реципиен-
тите беше 263 ± 186 дни. Отнесено към крайната 
дата на проследяване (17.11.2012г.) 5 пациента 
(25%) бяха рецидивирали и 5 пациента (25%) 
бяха починали от причини свързани с трансплан-
тацията (NRM). Остра GvHD (III-IV степен) бе до-
казана в 5 случаи (25%) и cGvHD (II-IV степен) в 7 
(35%). При трима от алотрансплантираните паци-
енти cGvHD не е анализирана - при двама поради 
по-къс от + 100 дни период на проследяване и при 
един, поради много кратка преживяемост след 
ало-СКТ (+20дни). 
1. Риск от посттрансплантационни  
    инфекциозни усложнения 
1.1 Риск от вирусни инфекции
Най-честата и с клинично значение в следтранс-
плантационния период вирусна инфекция е ци-
томегаловирусната (CMV). Пациенти, получили 
алографт от донори с по-висок брой инхибитор-
ни KIRs в сравнение с реципиента, се асоциират 
с повишен  риск от CMV инфекции [р=0.049; HR 
0.2 (95%CI 0.05-0.99), фиг. 1А]. Подобно негатив-
но влияние беше установено в случаите, когато 
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донорът и реципиентът са носители на различен 
набор активиращи KIRs [“група 4”, p=0.028; HR 0.2 
(95%CI 0.03-0.8)], както и когато донорният акти-

виращ KIR генотип е съставен от четири аKIRs 
[p=0.049; HR 0.2 (95%CI 0.05-0.99), фиг. 1Б ]. 

       
                                   А:                                                       Б:

Фигура 1. Криви на Kaplan-Meier, изразяващи кумулативния риск от посттрансплантационна CMV инфекция. 
А: в зависимост от донор/реципиент инхибиторен KIR генотип. 
Б: в зависимост от донорния активиращ KIR генотип (брой aKIRs).

При оценка на съвкупната значимост на трите 
описани фактори за възникването CMV при мул-
тивариационен стъпков регресионен анализ, с 
най-силно и значимо влияние беше демонстриран 
“група 4” фактор [p=0.048, HR 0.61 (95%CI 0.004-
0.97)], докато aKIRs=4 и допълнителен iKIR са без 
статистическа достоверност (p=0.069 и р=0.083 
съответно). 
1.2 Риск от бактериални инфекции
Чрез еднофакторен регресионен анализ (Cox-
regression) установихме по-висока вероятност за 
развитие на бактериални усложнения, дефинира-
ни като позитивна микробилогична посявка (мик-
робно число>105) на кръв/урина/секрет от ЦВК/
анален/гърлен секрет изискващо прилагането на 
системна антимикробна терапия, при пациенти 
носители на група HLA-ABw4 KIR лиганди [р=0.013, 
HR 0.2 (95% CI 0.01-0.7), фиг. 2]. 
1.3 Риск от микотични инфекции
По отношение на възникването на микотични ин-
фекции в следтрансплантационния период никоя 
от анализираните променливи не беше асоциира-
на със значимо влияние. 
Риск от aGvHD и cGvHD 
Донорен генотип с 3 активиращи KIR гени 
(aKIRs=3)  беше намерен като рисков [p=0.01, HR 
0.1 (95%CI 0.01-0.53)] за развитието на клинично 
значима aGvHD (степен III-IV). Не беше установе-
на значима връзка между cGvHD и изследваните 
имуногенетични фактори (p>0.05). 
DFS и риск от рецидив
При изчисляване на DFS и измерване на значими-
те зависимости, свързани със случаите на реци-
див, пациентите с апластична анемия бяха изклю-

чени от анализа. Със статистическа достоверност 
(p=0.021) липсата на лиганд за донорните инхиби-
торни KIRs (“missing” KIR лиганд) беше намере-
на с протективен ефект за рецидив на основното 
заболяване [HR 10.3 (95% CI 1.4-74.3)] и удължен 
безболестен период в сравнение с реципиентите, 
при които са представени всички HLA клас I ли-
гандни групи (“missing” KIR лиганд vs. всички HLA 
клас I лиганди, 567.8 vs. 81.0 дни, фиг. 3А). Друг 
фактор с негативен прогностичен ефект за про-
дължителността на DFS е „група 4” aKIR генотип 
на донора (различен набор от активиращи KIRs 
в генотипите на донора и реципиента) (фиг. 3Б).

Фигура 2. Kриви на Kaplan-Meier, изразяващи кумулативния риск от 
посттрансплантационна бактериална инфекция в зависимост от 
HLA-ABw4 генотипа на реципиента. 
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                                        А:                                          Б:

Фигура 3. Kaplan-Meier диаграма за оценка на DFS в зависимост от 
А: KIR-HLA клас I лигандната съвместимост между донора и реципиента, 
Б: донор/реципиент аKIR генотип съвместимост.

OS и NRM

Единствено броят на инхибиторните KIRs в до-
норния генотип показа сигнификантно ниво на 
значимост за общата преживяемост в следтранс-
плантациония период (фиг. 4). По-ниска преживя-
емост във всички изследвани групи се асоциира с 
едновременно присъствие на четири iKIRs в срав-
нение с донорни генотипи притежаващи три или 
пет iKIRs (iKIR=4 vs. iKIR=5/3, 213.2 vs. 544.6 дни, 
log ranк p= 0.026). 

Фигура 4 . Kaplan-Meier диаграма за оценка на ОS в зависимост от 
аKIR генотип на донора. 

Само при един реципиент с остра лимфобластна 
левкемия беше регистриран летален изход по-
ради рецидив на заболяването, което не доведе 
до съществени различия между NRM и OS в гру-
пите като цяло и рисковите фактори за NRM са 
идентични с тези при OS. Наличието на 4 iKIRs 
на донора е рисков фактор [HR=0.1 (95% CI 0.1-
1.1)] за настъпване на NRM в следтранспланта-
ционния период, въпреки че статистическата раз-

ликата беше наблюдавана само като тенденция 
(p=0.061). 

Обсъждане

Предложената от Karre и сътр. [14] преди повече 
от 10 години “missing self” хипотеза, обясняваща 
функция на NK клетките в зависимост от лиганд-
специфичното свързване на iKIRs, е анализирана 
в контекста на ало-СКТ от различни изследва-
телски групи, а резултатите са противоричиви. В 
настоящето проучване липсата на лиганд в гено-
типа на реципиента за донорните инхибиторни 
KIR (“missing” KIR лиганд) се асоциира с по-дълъг 
безболестен период и намален риск от рецидив. В 
здрави индивиди, взаимодействието между инхи-
биторни KIRs и съответния им HLA клас I лиганд 
предпазва организма от NK-клетъчна автодестру-
ция [20]. При алогенна трансплантация на стволо-
ви клетки лиганди за донорните iKIRs са HLA клас 
I молекулите експресирани от клетките на транс-
плантирания, т. е при липсата на лиганд в гено-
типа на реципиента отпада инхибиторния сигнал 
проведен от HLA-KIR взаимодействието, състоя-
ние при което донорните NK клетки са с повише-
на способност да изпълняват физиологичната си 
функция - антитуморна и антивирусна цитоток-
сичност. В подкрепата на тази теория е установе-
ната негативна асоциация на HLA-ABw4 лигандна 
група в генотипа на реципиента с развитието на 
бактериални усложнения в посттрансплантацион-
ния период. Вероятно носителството на HLA-ABw4 

е асоциирано с по-силна инхибиция на донорните 
NK клетки опосредствено от KIR3DL1 свързва-
не. Въпреки, че не съществуват доказателства 
за пряко участие на клетките естествени убийци 
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при елиминирането на бактерии, ние допускаме, 
че в тази ситуация (реципиент ABw4+ vs. AВw4- ) на-
малената активираща функция на алореактивни-
те NK клетки резултира в намален потенциал за 
активиране и усилване на дендритните клетки и 
Т клетките на адаптивния имунен отговор [23]. В 
съответствие с работната хипотеза за влияние на 
генетично предетермиран NK-клетъчен потенци-
ал, е намереният предразполагащ ефект за раз-
витие на пострансплантационна СMV инфекция 
на донорен генотип, различаващ се от този на ре-
ципиента по наличие на по-висок брой инхибитор-
ни KIRs (допълнителен iKIR), който вероятно води 
до по-силна инхибиция и понижена донорна NK 
антивирусна цитотоксичност. В подкрепа на това 
са и литературните данни на други изследовател-
ски колективи [4, 6, 35]. Cook и сътр. [6] например 
установяват 65% намаление на CMV усложнени-
ята след ало-СКТ от донор, притежаващ повече 
от един aKIR и същият ефект е докладван и при 
бъречни трансплантации [30]. Допълнително Zaia 
и сътр. [35] доказват, че протективният ефект на 
донорните активиращи KIRs е дозо-зависим, като 
най-изразен е при генотипи, съдържащи повече 
от пет aKIRs. За разлика от тях в изследваната 
от нас група, негативен ефект беше отбелязан 
при донори, притежаващи четири активиращи 
KIR гена. Същевременно, независимият благо-
приятен ефект на комбинацията от KIR2DS2 и 
KIR2DS4 в донорния генотип установен от Zaia и 
сътр. [35] поставя въпроса за ролята на индивиду-
алните KIR гени и KIR генотипната съвместимост 
в двойките на ало-СКТ за развитието на вирусни 
усложнения в следтрансплантационния период, 
в допълнение на простата сума от броя на акти-
виращи KIRs. За значението на съвместимостта 
между  KIR генотипите на донора и реципиента 
в двойките ало-СКТ свидетелства намереното 
от нас статистически значимо влияние на “група 
4” донорен aKIR генотип (различен набор aKIRs 
идентифицирани при реципиента и неговия до-
нор) за риска от СMV и DFS. Chen и сътр. [4] също 
установяват негативен ефект на “група 4” донорен 
aKIR, но по отношение на общата преживяемост 
и TRM. За разликата от нас, те не намират сиг-
нификанта значимост на изследвания фактор за 
DFS, а понижен риск от CMV асоциират с “група 
2” донорен aKIR (допълнителен aKIR в донора в 
сравнение с реципиента). Установеното идентич-
но независимо влияние на общ фактор (“група 4” 
донор) за различни видове посттрансплантацион-
ни компликации (вирусни инфекции и DFS), под-
сказва че донорните NK клетки използват сходни 
механизми за осъществяване на двете си основни 
функции - антитуморна и антивирусна активност. 
Нито един от установените протективни или пред-
разполагащи фактори за възникване на транс-
плантационно свързани компликации (инфекци-

озни усложнения, aGvHD, сGvHD и рецидив на 
заболяването) не е свързан с промяна в общата 
преживяемост и трансплантационно–свързаната 
смъртност. Единствено донорен генотип с четири 
инхибиторни KIRs (iKIRs=4) е негативно асоции-
ран с NRM и скъсен OS. Нашите резултати са в 
противоречие с данните  на Santis и сътр. [28], 
които доказват, че по-високият брой инхибиторни 
или активиращи KIRs в донора подобряват OS, 
както и с тези на Cooley и сътр. [8], посочващи 
група В KIR донорен хаплотип за протективен.

Заключение 
Проведеното от нас проучване показа, че гене-
тични полиморфизми в KIR и KIR HLA лигандите 
на донора и реципиента изпълняват важна роля в 
регулирането на NK-клетъчната активност в след-
трансплантационния период. Освен значението 
на “missing” KIR лиганд за NK-медиирания анти-
левкемичен (graft versus leukemia, GvL) ефект, в 
настоящото изследване беше показана и ролята 
на донорния KIR генотип за развитието на вирус-
ни компликации и aGvHD през първите няколко 
месеца след трансплантационната процедура, 
както и ефектът от KIR генотипната съвмести-
мост. След ало-СКТ, NK са първия клетъчен клон, 
който се възстановява до нормален брой, поня-
кога, дори, в рамките на няколко седмици [10, 
27]. През този период NK-клетъчният репертоар 
се реконструира с цел индуциране на авто-толе-
рантност. Това е съответно и периодът, в който се 
очаква и най-мощен алореактивен NK-клетъчен 
потенциал. Нашите данни по отношение на акти-
виращите и инхибиторните донорни KIR генотипи 
се отличават от тези в достъпната ни литература, 
но трябва да се има в предвид, че анализирана-
та от нас група пациенти е малобройна и силно 
хетерогенна – различни нозологични единици 
с различен статус на заболяването (с/без реми-
сия) и рискова група, различни донори (родствен/
неродствен, HLA-съвместим/HLA-несъвместим), 
както и кондициониращ режим (миелоаблативен/
немиелоаблативен). За детайлно анализиране 
ролята на донорния aKIR и iKIR генотип и възмож-
ното влияние на изграждащите ги индивидуални-
те KIRs, е необходимо сепарирано изследване на 
влиянието на индивидуалните KIR генни комби-
нации, но възможните многобройни вариации и 
малкият брой изследвани не позволиха извърш-
ването на подобен анализ. Независимо, че пред-
ставените резултати са предварителни за наша-
та популация, те убедително демонстрират роля 
на KIR/HLA клас І лигандния полиморфизъм при 
ало-СКТ, освен в контекста на очаквания алоре-
активен NK-клетъчен антилевкемичен ефект, но 
и за пострансплантационния антиинфекциозен 
имунен отговор и дългосрочната прогноза за тази 
група болни.  
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Необходимо е увеличаване броя на изследваните 
и унифициране на групите болни съобразно диа-
гноза, вид на донора и използван кондициониращ 
режим за по-детайлно изясняване значението на 
KIR и HLA лигандния генен полиморфизъм при 
алогенна трансплантация на хемопоетични ство-
лови клетки.
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Приложение на високодозова индукционна терапия при 
пациенти с резистентни остри миелоидни левкемии под 

60-годишна възраст
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Национална специализирана болница за активно лечение на хематологичните заболявания 
                                                                                                                                                      

         
High dose induction therapy in patients with refractory acute 

myeloid leukemias under 60 years
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Резюме: Пълна ремисия (ПР) може да се постигне при 50-80% от пациентите с de novo остра миелоидна 
левкемия (ОМЛ), като невъзможността за постигането й корелира по правило с неблагоприятна прогноза. 
Прилагането на високодозова спасителна терапия (СТ) позволява при част от тези болни да се постигне 
дълготрайна ПР и да се създаде възможност за провеждане на трансплантация на хемопоетични стволови 
клетки (ТХСК). Тъй като в нашата страна липсват системни наблюдения, целта на настоящото проучване 
е да се оцени ефикасността от прилагането на високи дози цитозин арабинозид, флударабин, идарубицин/ 
митоксантрон и гранулоцитен колонио-стимулиращ фактор като СТ при пациенти с ОМЛ, резистентни на 
стандартно индукционно лечение, като получените резултати се съпоставят с данните от други водещи 
хематологични центрове. В изследването бяха включени 36 пациенти с de novo ОМЛ на възраст между 24 
и 59 години. Посредством СТ беше постигната ПР при 50% от пациентите, индукционна смъртност (ИС) 
беше установена при 5,6% от случаите, като медианата на обща преживяемост (ОП) беше 11,83 месеца. 
Медианата на преживяемостта, свободна от заболяване (ПСЗ), беше 4,9 месеца. ТХСК беше приложена 
при 33,3% от пациентите. Получените резултати по отношение честотата на постигане на ПР и ИС, 
както и продължителността на ОП, не се различават значително от тези, получени в други европейски 
центрове. По-краткотрайната ПСЗ в проучването ни най-вероятно се дължи на ограниченото прилагане 
на ТХСК в нашия център. Необходимо е да бъде проведено проспективно проучване върху по-голям брой 
болни за валидиране на получените резултати. 

Ключови думи: остра миелоидна левкемия, високодозова терапия

Summary: Complete remission (CR) could be established in 50-80% patients with de novo acute myeloid leukemia 
(AML) and failure to achieve CR correlates with poor prognosis. High-dose salvage therapy could establish long-term 
CR in these patients and provide a bridge to hemopoietic stem cell transplantation (HSCT). The aim of the present 
study is to establish the effectiveness of application of fludarabine, high doses cytosin arabinosid (Ara C), idarubicin/ 
mitoxantrone and granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) as salvage therapy (ST) in resistant to conventional 
induction AML patients and compare the results with those of clinical trials, performed in other leading hematological 
centers. The clinical follow up was carried out upon 36 patients with de novo AML, aged 24-59, treated in NSBALHZ 
– Sofia. A complete remission was induced in 50% of the patients, the median of estimated overall survival was 11.83 
months, whereas induction death was registered in 5.6% of the cases. The median of estimated disease-free sur-
vival was 4.9 months and HSCT was performed in 33.3% of the patients. Comparing the data gathered from our and 
other european hematological centers, it was observed that our therapeutic results didn’t differ significantly regarding 
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complete remission and induction death rates and overall survival. Disease-free survival was much shorter which was 
most probably due to low transplantation activity in our center. A larger prospective study is necessary to be carried 
out to confirm these results. 

Keywords: acute myeloid leukemia, high dose therapy 

ВЪВЕДЕНИЕ 

Независимо от значителния напредък в разбира-
нето на биологията на острата миелоидна лев-
кемия (ОМЛ) през последните години, лечението 
на заболяването продължава да бъде предизви-
кателство за клиничните хематолози, тъй като 
с конвенционалните индукционни протоколи, 
включващи антрациклини и цитарабин, пълна 
ремисия (ПР) може да се постигне само при 50-
80% от пациентите с de novo ОМЛ (Berman et al, 
1991; Wiernick et al, 1992). Невъзможността да се 
постигне ПР корелира по правило с неблагопри-
ятна прогноза. През последните години редица 
наблюдения подкрепят идеята, че прилагането на 
високодозова спасителна терапия позволява при 
част от тези болни да се постигне дълготрайна ПР 
или да се създаде възможност за провеждане на 
хемопоетична стволовоклетъчна трансплантация 
(ХСКТ). Според някои изследователски колекти-
ви, прилагането на високи дози цитарабин (AraC) 
е ефективен подход при спасителните терапев-
тични режими (Ferra et al, 2000; Kern et al, 2001). 
Някои in vitro проучвания предполагат, че добавя-
нето на пуриновия аналог флударабин към AraC 
повишава няколкократно вътреклетъчните нива 
и вътреклетъчната ретенция на активния метабо-
лит AraC-5’-трифосфат (AraCTP) в левкемичните 
бласти (Ferrara et al, 1999; Montillo et al, 1998). Спо-
собността на левкемичните бласти да превръщат 
AraC в AraCTP корелира в значителна степен с те-
рапевтичния отговор при прилагането на високи 
дози AraC. Терапевтичният отговор може да бъде 
подобрен допълнително чрез включване и на ида-

рубицин или митоксантрон, представляващи ан-
трациклини с ниска кардиотоксичност, имаща зна-
чение при пациентите с резистентна ОМЛ, които 
често са претретирани (De la Rubia et al, 2002; 
Heil et al, 2002; Hänel et al, 2001). В нашата страна 
липсват системни наблюдения, поради което ние 
поставихме за цел да се оцени ефикасността от 
прилагането на високи дози цитозар, флударабин 
и идарубицин (IDA-FLAG) или митоксандрон (MI-
TO-FLAG) при пациенти с резистентна ОМЛ.

методи

Пациенти

В настоящото проучване са включени 36 пациен-
ти с ОМЛ, диагностицирана съгласно критериите 
на Френско-Американско-Британска (ФАБ) класи-
фикационна система (Bennett et al, 1976; Bennett 
et al, 1985). Двама от пациентите (5,6%) страдаха 
от ОМЛ, развила се на базата на предшестващ 
миелодиспластичен синдром (МДС), докато при 
останалите болни (94,3%) беше установена de 
novo ОМЛ. Заболелите индивиди са лекувани в 
Националната болница за активно лечение на хе-
матологични заболявания (НСБАЛХЗ) – София в 
периода между м. септември 2003 г. и м. декем-
ври 2012 г. Всички болни са на възраст между 
24 и 59 години, в добро общо състояние [Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) performance 
status score ≤2], без органна недостатъчност. Па-
циенти с ОМЛ-М3 (съгласно ФАБ) са изключени 
от това проучване. Основните характеристики на 
пациентите са обобщени в табл. 1.

Таблица 1 Характеристики на пациентите с ОМЛ, включени в настоящото проучване

Пациенти
Възраст - години (n=36)

Медиана 49
Обхват 24-59

Пол – брой пациенти (%)
Мъже 13 (36,1%)
Жени 23 (63,9%)

Тип ОМЛ - брой пациенти (%)
De novo ОМЛ 34 (94,4%)
ОМЛ след МДС 2 (5,6%)

Брой левкоцити (x109/л) (n=34)
Медиана 14
Обхват 0,95-300
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Пациенти
Ниво на хемоглобина (гр/л) (n=35)

Медиана 89,55
Обхват 59-145

Брой тромбоцити (x109/л) (n=33)
Медиана 66,95
Обхват 20,6-397

Ниво на лактат дехидрогеназа (Е/л) (n=34)
Медиана 712
Обхват 158-4033

Бластни клетки в костния мозък (%) (n=32)
Медиана 86
Обхват 20,6-99

Бластни клетки в периферната кръв (%) (n=31)
Медиана 62
Обхват 0-100

ФАБ класификация – брой пациенти (%)
М0 1 (2,8%)
М1 3 (8,3%)
М2 4 (11,1%)
М4 13 (36,1%)
М5 8 (22,2%)
М6 2 (5,6%)
М7 1 (2,8%)
Липсващи данни 4 (11,1%)

Пациенти с резистентна ОМЛ 36 (100%)

Пациенти с приложен MITO-FLAG 11 (30,6%)
Пациенти с приложен IDA-FLAG 25 (69,4%)

Цитогенетичен и молекулярно-биологичен 
анализ

Хромозомният и молекулярно-биологичният ана-
лиз към момента на поставяне на диагнозата 
бяха проведени в лабораторията по цитогенетика 
и молекулярна биология към НСБАЛХЗ, съглас-
но утвърдени стандартни оперативни протоколи. 
Хромозомните аномалии бяха представени в съ-
ответствие с препоръките на International System 
for Human Cytogenetic Nomenclature (ISCN, 2009). 
Успоредно с цитогенетичния анализ беше прове-
дена и обратно транскриптазна полимеразно-ве-
рижна реакция (RT-PCR) за установяване на най-
честите хромозомни аберации при пациентите 
с ОМЛ - AML1-ETO, CBFb-MYH11, M-BCR-ABL и 
m-BCR-ABL, съгласно програмата BIOMED-І (van 
Dongen et al, 1999) и вътрешни тандемни дупли-
кации на гена на fms-подобна тирозин киназа 3 
(FLT3-ITD).

Цитостатична терапия 
При тридесет и шест пациенти с ОМЛ беше при-

ложено високодозово индукционно лечение. При 
69,4% (25/36) от болните беше проведена терапия 
по схема IDA-FLAG, докато при останалите 30,6% 
(11/36) лечението беше по схема MITO-FLAG. 
Всички пациенти бяха резистентни на конвенцио-
налната индукционна терапия, която включваше 
прилагане на един или два курса - комбинация на 
Цитозин-арабинозид (Cytosar – 100 mg/m2/ден; в 
продължение на пет или седем дни; двукратно на 
ден в продължение на 3 часа); антрациклинов ан-
тибиотик – [Idarubicin (12 mg/m2/ден), Farmorubicin 
(45 mg/m2/ден) или Mitoxantrone 10 mg/m2/ден в 
продължение на два или три дни]; с или без при-
ложение на Etoposide (100 mg/m2/ден); в продъл-
жение на три или пет дни). 
Лечението с IDA-FLAG включваше прилагане на 
флударабин 30 мг/м2 i.v. за 30 минути в продълже-
ние на четири последователни дни; цитозар 1000 
мг/м2 i.v. за четири часа в продължение на четири 
последователни дни, като приложението му за-
почваше четири часа след началото на флудара-
бина; идарубицин 8 мг/м2 за 10 минути на първия 
и третия ден от курса, като приложението му за-

Таблица 1 - Продължение
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почваше 30 минути преди началото на цитозара 
и колонио-стимулиращ фактор 5 µg/kg подкожно, 
като приложението му започваше един ден преди 
началото на полихимиотерапията и приключваше 
след възстановяването на неутрофилния брой 
(>0.5х109/l) – Heil et al, 2002.
Лечението с MITO-FLAG включваше прилагане 
на флударабин 15 мг/м2 i.v. за 30 минути през 12 
часа в продължение на пет последователни дни; 
цитозар 1000 мг/м2 i.v. през 12 часа за един час в 
продължение на пет последователни дни; миток-
сантрон 7 мг/м2 за 10 минути на първия, третия и 
петия ден от курса и колонио-стимулиращ фактор 
5 µg/kg подкожно, като приложението му започва-
ше един ден преди началото на полихимиотера-
пията и приключваше след възстановяването на 
неутрофилния брой (>0.5х109/l) - Hänel et al, 2001.
Консолидираща терапия беше проведена при 
94,4% (17/18) от пациентите с постигната пълна 
ремисия. Тя включваше прилагане на интермеди-
ерни или високи дози Цитозар. Един болен отказа 
приложението на консолидиращото лечение. 
При шестима от пациентите (33,3%) с постигната 
пълна ремисия (ПР) беше осъществена алогенна 
ХСКТ. 

Критерии за терапевтичен отговор 
Състоянията на ПР и рецидив бяха дефинирани 
съгласно критериите, предложени от Cheson et 
al, 2003. Общата преживяемост (ОП) е изчисле-
на от датата на стартиране на високодозовата 
индукционна терапия до датата на настъпване 
на летален изход на пациента по каквато и да е 
причина, или последния контролен преглед на 

пациента. Преживяемостта, свободна от заболя-
ване (ПСЗ), е изчислена от датата на постигане 
на пълна ремисия след прилагане на високодозо-
вата индукционна терапия до настъпване на ре-
цидив или летален изход на пациента по каквато 
и да е причина, или последния контролен преглед 
на пациента.

Стратифициране на пациентите според 
риска

Стратификацията на пациентите беше осъщест-
вена въз основа на критериите, възприети от Хо-
ландско-Белгийско-Швейцарска Хематологична 
група (HOVON-SAKK). – Cornelissen et al, 2007. 
Пациентите бяха стратифицирани в група с до-
бър, интермедиерен и лош риск в зависимост от 
цитогенетичните и молекулярните отклонения 
(табл. 2). 
Цитогенетичните аберации t(8;21), inv(16) или 
t(16;16)(p13;q22), както и молекулярните марке-
ри AML1-ETO или CBFb-MYH11, бяха считани за 
благоприятни.
Наличието на комплексен кариотип (наличие 
на 3 или повече хромозомни аномалии), -5q, 
-7q, abn(3q), t(6;9)(q23;q34), abn(11q23), t(9;22)
(q34;q11) или FLT3-ITD - бяха считани за небла-
гоприятни цитогенетичните или молекулярни мар-
кери. 
Пациенти, при които не бяха установени благо-
приятни или неблагоприятни цитогенетични от-
клонения или при които кариотипът към момента 
на диагнозата беше неизвестен, бяха класифици-
рани към интермедиерен цитогенетичен риск. 

Табл. 2 Цитогенетична/ молекулярна класификация

Цитогенетични n(%) Молекулярни n(%) Общо n(%)
Благоприятни аномалии 1 (2,8) 1 (2,8)
Интермедиерни аномалии 19 (52,8) 19 (52,8)
Неблагоприятни аномалии 5 (13,8) 11 (30,6) 16 (44,4)

Статистически методи
Статистическата обработка на получените резул-
тати е извършена с помощта на готови програмни 
продукти Microsoft Excel 2007 и SPSS for Windows, 
версия 13 (Chicago, IL, USA). Крайната дата на 
статистическото наблюдение на болните беше 24 
януари 2013 година. Кривите за ОП и ПСЗ бяха 
изчислявани по метода на Kaplan-Meier. 

РЕЗУЛТАТИ 

Посредством прилагането на високодозови спа-
сителни режими в нашето проучване ПР беше 
постигната при 50% (18/36) от пациентите. Инду-

кционна смъртност беше регистрирана  при 5,6% 
(2/36), докато резистентно заболяване беше на-
блюдавано при 44,4% (16/36) от болните (табл. 3).
През периода на наблюдения, средно в 
продължение на 10,25 месеца (3,7-113,4 месеца), 
при 58,3% (21/36) от пациентите настъпи летален 
изход. Изчислената медиана на ОП беше 11,83 
месеца (фиг. 1). Рецидив на заболяването беше 
регистриран при 61,1% (11/18) от пациентите, 
при които беше постигната пълна ремисия, като 
изчислената медиана на ПСЗ беше 4,9 месеца 
(фиг. 2). 
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Фиг. 1. Изчислена обща преживяемост на пациентите с рези-
стентна ОМЛ, лекувани с високодозова индукционна терапия в 
НСБАЛХЗ

Фиг. 2. Изчислена преживяемост, свободна от заболяване на паци-
ентите с резистентна ОМЛ, лекувани с високодозова индукционна 

терапия в НСБАЛХЗ

ОБСЪЖДАНЕ 

Отсъствието на ПР при пациенти с ОМЛ по прави-
ло корелира с неблагоприятна прогноза. От дру-
га страна, постигането на ПР при тези пациенти 
създава възможност за провеждане на допълни-
телно лечение, в т.ч. и трансплантационна тера-
пия, при условие, че токсичността на спасителния 
терапевтичен режим е приемлива. Множество 

изследователски групи са проучвали ефикасност-
та от приложението на Цитозар в комбинация с 
други цитостатични препарати, като флударабин 
с или без антрациклини (идарубицин или миток-
сантрон) - De la Rubia et al, 2002; Heil et al, 2002; 
Hänel et al, 2001; Pastore et al, 2003. 
В настоящото проучване бяха включени 36 паци-
енти с резистентни ОМЛ под 60-годишна възраст, 
лекувани с високодозова индукционна терапия. 
Честотата на постигане на пълна ремисия в на-
шето проучване (50%) е сходна с тази, съобща-
вана от други изследователски екипи (De la Rubia 
et al, 2002; Hänel et al, 2001; Pastore et al, 2003; 
Virchis et al, 2004), което подкрепя идеята, че ви-
сокодозовата индукционна терапия по схема IDA/
MITO-FLAG представлява ефективно лечение с 
добър антилевкемичен ефект (табл. 4). Значими 
различия с данните от други европейски центро-
ве не бяха наблюдавани и по отношение на ин-
дукционната смъртност и продължителността на 
общата преживяемост. Беше установена по-крат-
котрайна преживяемост, свободна от заболяване, 
което най-вероятно се дължи на ниската честота 
на прилагане на трансплантираща терапия в на-
шия център. 
В заключение, спасителните терапевтични режи-
ми IDA/MITO-FLAG се характеризират с изразена 
антилевкемична ефективност, която позволява 
постигане на пълна ремисия при пациенти с ре-
зистентна на конвенционална индукционна хими-
отерапия ОМЛ. Това от своя страна води до съз-
даване на предпоставка за прилагане на ТХСК 
при тези пациенти. Нашите данни по отношение 
постигане на ПР, честота на индукционна смърт-
ност и продължителност на ОП не се различават 
значително от тези на други хематологични цен-
трове. 

Благодарности и коментари:
Изследванията бяха осъществени с финансовата 
подкрепа на Фонд „Научни изследвания” към Ми-
нистерството на образованието и науката (дого-
вор № Д 02-35/2009).

Табл. 4 Сравнителен анализ на терапевтични резултати, получени в НСБАЛХЗ и други европейски хематологични центрове

Показател НСБАЛХЗ
n=36

Фоджа
n=46

Кемниц
n=29

Лондон
n=105

Пълна ремисия 50% 52,1% 58,6% 59% 

Резистентна левкемия 44,4% 41,3 % - -

Индукционна смъртност 5,6% 6,6% - 17%

Трансплантационна активност 33,3% 45,8% 29,4% -

Медиана на OS 11,83 мес. 11 мес. 6,8 мес.

Медиана на DFS 4,9 мес. 12 мес. 3,2 мес. 8 мес.
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КЛИНИЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА И ПРЕЖИВЯЕМОСТ НА ПАЦИЕНТИ С 
МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕН СИНДРОМ. 

ПРЕОЦЕНКА СПОРЕД WHO КЛАСИФИКАЦИЯТА, IPSS И WPSS
И. Мичева, В. Геров, Р. Рачев, Х. Върбанов, Н. Ставрев, Л. Герчева

Клиника по хематология към УМБАЛ „Света Марина”,  Варна

CLINICAL CHARACTERISTIC AND OVERALL SURVIVAL OF PATIENTS WITH 
MYELODYSPLASTIC SYNDROME. REASSESSMENT ACCORDING TO WHO 

CLASSIFICATION, IPSS AND  WPSS 
I. Micheva, V. Gerov, R. Rachev, H. Varbanow, N. Stavrev, L. Gercheva

Clinic of Hematology, UMHAT “St. Marina”, Varna

Резюме. Целта на проучването е да се представят FAB, WHO и IPSS разпределението, честотата 
на цитогенетичните аномалии, еволюцията в остра левкемия и преживяемостта на пациентите с 
миелодиспластичен синдром (МДС), диагностицирани и лекувани в клиниката в периода 2005-2010. 
Всички случаи са ревизирани и рекласифицирани, използвайки установените критерии и препоръки на 
Международната работна група по морфология на МДС. Проучването включва 81 пациента с МДС (43 мъже 
и 38 жени) със средна възраст 71 (от 20 до 88 години). Между пациентите 78 са с първичен и 3 с вторичен 
(след предхождаща химиотерапия) МДС. Според WHO критериите, разпределението на МДС пациентите 
е: RA-41.6%, RCMD-14.3%, RARS-5.2%, RAEB I-9.1%, RAEB II-15.6%, 5q синдром-5.2%, MDS/MPS-2.6%. Двама са 
с МДС и фиброза. Три случая покриват критериите за ОМЛ.  Цитогенетично изследване е осъществено при 
50.6% от пациентите, като при 36%  са намерени нарушения в кариотипа: del-5q, -Y, del-20q, + 21, del-10q, 
+8, комплексен кариотип. Еволюция в остра левкемии (ОЛ) е наблюдавана при 21.3%, като 70.3% от тях са с 
RAEBII и RAEB I. IPSS е нисък при 32.5% от пациентите, среден-1-при 41.6%, среден-2-при 20.8% и висок-при 
3.9%.  Според WPSS, 6.5% от пациентите са с много нисък риск, 42.9%-нисък, 20.8%-среден, 24.7%-висок и 
1.3%-много висок риск. Съществува корелация между групата риск и вероятността за развитие на остра 
левкемия. Медианата на преживяемост е 42.5 месеца за пациентите с 5q синдром, 21.5 месеца за RA, 
RCMD-28, RARS- 24.3, RAEBI-20.5, RAEBII-11.3, MPD/MDS-4, МДС с фиброза-9.5 месеца. Общата 5 годишна 
преживяемост е 5,0 %, като всички пациенти са с RA. Намерена е значима корелация между WHO, IPSS, 
WPSS и общата преживяемост.

Ключови думи: МДС, прогностичен индекс, преживяемост

Summary. The purpose of this study was to evaluate the incidence, FAB, WHO, IPSS, and WPSS distribution, frequen-
cy of cytogenetic abnormalities, evolution to AML and the overall survival of the patients diagnosed with MDS in the 
Hematology Department, University Hospital, Varna during the period 2005-2010. The MDS patient files at diagnosis 
and during the treatment period represented the primary database. All cases were revised and reclassified accord-
ing to WHO classification, IPSS and WPSS, using the established theoretical criteria and the recommendation of the 
International Working Group on Morphology of MDS.
The study includes 81 patients with MDS (43 males and 38 females) with mean age of 71 and an age range between 
20 and 88 years. 68.8% of the patients were at age between 60 and 80. Among patients 74 have a primary and 3 
a secondary (treatment related) MDS. According to WHO criteria, the distribution of MDS was: RA-41.6%, RCMD-
14.3%, RARS-5.2%, RAEBI-9.1%, RAEBII-15.6%, 5q syndrome-5.2%, MDS/MPS-2.6%. Two patients had fibrotic bone 
marrow. Three cases met the criteria for AML. Cytogenetic study was performed in 50.6% of patients and karyotype 
abnormalities were found in 36% of MDS cases. Del-5q, -Y, del-20q, + 21, del-10q, +8, complex karyotype were the 
abnormalities found in the group. Evolution to AML was documented in 21.3%, 70.3% of them with RAEBI and RAEBII. 
IPSS was low in 32.5% of the patients, Int-1 in 41.6%, Int-2 in 20.8% and high in 3.9%. According to WPSS 6.5% of the 
patients had very low risk, 42.9%-low risk, 20.8%-intermediate, 24.7%-high, and 1.3%-very high risk. There was a cor-
relation between high IPSS and WPSS score and the probability to develop acute leukemia. The average survival was 
42.5 months for 5q syndrome, 21.5 months for RA, RCMD-28,   RARS- 24.3, RAEBI-20.5, RAEBII – 11.3, MPD/MDS-4, 
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MDS/fibrosis-9.5 months. At 5 years the overall survival was 6.4%. A significant correlation was found between WHO 
subtypes, IPSS and WPSS score and overall survival.

Keywords: MDS, prognostic score, survival

 
Въведение 

Миелодиспластичните синдроми (МДС) предста-
вляват хетерогенна група от неопластични кло-
нални заболявания на хемопоетичната стволо-
ва клетка. Характеризират се с костномозъчна 
недостатъчност, изразяваща се с цитопении в 
периферната кръв и процент на миелобласти в 
костния мозък до 19%. Рискът от трансформация 
в остра левкемия е голям и зависи главно от про-
цента миелобласти в костния мозък при диагно-
стицирането. МДС е заболяване на възрастните 
и по последни данни на SEER заболеваемостта 
нараства от 5/100 000 за пациенти под 60 годи-
ни до 36.2/100 000, при възраст над 80години (1).
От 1997 Международната прогностична скоринг 
система (IPSS) се превърна в златен стандарт 
за стратификация на риска и вземане на подхо-
дящо терапевтично решение (2). През 2001 Све-
товната Здравна Организация (СЗО) формулира 
нова класификация на МДС, основаваща се на 
морфологичните белези на дисплазия в една или 
повече линии, броя миелобласти в костния мозък 
и цитогенеичния профил (3). През 2008г. е пуб-
ликувана ревизираната версия, която в редица 
ретроспективни и проспективни проучвания до-
казва  прогностична си значимост (4). Това дава 
основание да се дефинира нова, базирана на 
СЗО критериите прогностична скоринг система 
(WPSS), включваща  СЗО подгрупата, нарушени-
ята в кариотипа според IPSS, и трансфузионните 
нужди (5). Съществуват и други показатели, като 
LDH, които със своята прогностична значимост са 
кандидати за включване в score –  системите (6). 
В IPSS пациентите са стратифицирани в 5 риско-
ви групи с различна преживяемост и вероятност 
за левкемична еволюция, а цитогенетичните ано-
малии са разделени в три подгрупи. Първата е  с 
нисък риск където се установява нормален карио-
тип, 5q-, 20q-, -Y. Третата група е с висок риск със 
следните цитогенетични нарушения -комплексен 
кариотип (≥ 3 аномалии), аномалии на 7 хромо-
зома. Втората група е с  интермедиерен риск и 
включва всички останали аномалии. В опит да се 
подобрят цитогенетичните основи за прогностич-
ната оценка са събрани и анализирани три голе-
ми бази данни (GA, Spanish MDS registry, IMRAW) 
и предложени 4 прогностични подгрупи със ста-
тистически значима разлика в средната преживя-
емост - благоприятен: 5q-, 12p-,  20q-, +21, -Y, 11q-, 
t(11)(q23), нормален, 2 дефекта 5q- (MS 51mec), 
инт-1+1q,3q21/q26, +8, t(7q), +19, -21, други еди-
нични или двойни структурни и бройни дефекти 

(MS 29mec), инт-2 -X, -7/7q-, комплексен кариотип 
-3 дефекта (MS 15.6mec), и неблагоприятен ком-
плексен кариотип >3 дефекта (MS 5.9mec) (7).

Цел 

Да се проучи клиничната характеристика, FAB, 
WHO и IPSS разпределението, честотата на 
цитогенетичните аномалии, еволюцията в остра 
левкемия и преживяемостта на пациентите с 
МДС, диагностицирани и лекувани в клиниката 
по клинична хематология към УМБАЛ „Света 
Марина”, Варна в периода 2005-2010 година.

Методи и пациенти 

Всички пациенти, диагностицирани в клиниката 
в периода 2005-2010 г, бяха ретроспективно 
анализирани и оценени по анамнестични и 
физикални данни, кръвна картина, биохимия, 
костен мозък, флоуцитометрия, цитогенетика. 
Цитологичната диагноза бе поставена първо
начално според FAB критериите. За да се 
рекласифицират случаите на МДС, според WHO 
класификацията бяха реанализирани костно-
мозъчните аспирати на всички пациенти при 
диагнозата според критериите и препоръките на 
Международната работна група по морфология 
на МДС (8). За всички пациенти бяха определени 
IPSS и WPSS група риск. Статистическият 
анализ е осъществен с SPSS v17.0. За оценка 
на медианата на преживяемост е приложен 
методът на Kaplan-Meier с log rank test. Общата 
преживяемост (OS) е определена като времето от 
поставяне на диагнозата до смърт.

Резултати 

В анализа са включени 81 пациента - 43мъже 
и 38 жени със средна възраст 71г и възрастов 
диапазон от 20 до 88 г. Разпределени са в четири 
възрастови групи. Най-голям процент пациенти 
(68,8%) са в диапазона 60-79 г., 15,6% са над 80 г, 
11,9% са  между  40 и 59г, и само 9,0% - под 39 г. 
От тях 78 са с първичен и 3 с вторичен МДС (след 
предхождаща химиотерапия). При 67 пациенти 
е провеждана заместителна терапия, 2 са 
отговорили на лечение с растежни фактори, при 
9 от случаите е провеждана химиотерапия (7+3, 
TAD, 6-MP, Azacytidine, Cytarabine-ниски дози), а 
5 са без терапия и се проследяват. Най-честите 
усложнения са инфекции и хеморагии. При двама 
от пациентите е диагностицирана пароксизмална 
нощна хемоглобинурия, а при други двама - втора 
неоплазия.
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Според FAB класификациятa, най-висок е отно-
сителният дял на  пациентите  с рефрактерна 
анемия (РА) - 58,4%, а най-рядко с хронична 
миеломоноцитна левкемия (ХММЛ) - 2.6% (Фиг 
1а) 

Според WHO критериите най-висока е честотата 
на пациентите с РА-41.6%, следвани от РАМД-
14.3% (Фиг1б). Двама от пациентите са с МДС и 
фиброза. Три случая покриха критериите за ОМЛ.

     
Фиг. 1. Разпределение на пациентите според FAB (a), WHO (б), IPSS (в), и WPSS (г).

Цитогенетичен анализ. 
Цитогенетично изследване е осъществено при 
50.6% от пациентите като при 36% са намере-
ни нарушения в кариотипа: del5q-, -Y, del20q-, + 
21,  del10q-, +8 и комплексен кариотип (Фиг.2а). 
Разпределението според цитогенетичния риск, 

както е дефиниран в  IPSS е представено на Фиг. 
2б. Пациентите с нисък цитогенетичен риск бяха 
85.4%, със среден-7.9%, а с висок-6,7%. Според 
4-скалната система, предложена от Haase et al, 
с нисък риск са 86.5%, среден I-6.7%, среден II-
3.4% и висок - 3.4%.       

                                                           
Фиг. 2. Разпределение на пациентите с МДС според честотата 

на цитогенетичните аномалии (а) и според цитогенетичния риск (б).
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Фиг. 3. Еволюция в остра левкемия според FAB (a), WHO (б), IPSS (в), и WPSS (г).

Рискови групи 
Според IPSS пациентите бяха разпределени в  
четири групи : с нисък риск - 32.5%, среден-1- 
41.6%, среден-2- 20.8% и висок риск- 3.9% (Фиг 
1в). Като се взе под внимание подтипа МДС 
според СЗО класификацията, нарушенията в 
кариотипа според IPSS, и трансфузионните 
нужди, бе определен риска по WPSS. Пациентите 
са разпределени в пет групи. С много нисък риск 
са 6.5%, с нисък-42.9%, със среден-20.8%, с 
висок-24.2%, и с много висок-1.3% от пациентите 
(Фиг.1г).
Трансформация в остра левкемия (ОЛ) според 
подтипа МДС и групата риск според  IPSS и  
WPSS. 
Еволюция в ОЛ е наблюдавана при 21.3% 
от пациентите. Съществува статистически 
значима корелация между подтипа МДС според  
FAB и вероятността за развитие на остра 

левкемия (р<0.0001). Всички случаи с РАЕБ-т 
и 42% от тези с РАЕБ са еволюирали в ОМЛ. 
Трансформиралите в групата с РА са само 10%. 
Подобна статистически значима зависимост бе 
установена между трансформацията в ОМЛ и 
подтипа според СЗО класификацията (р=0.003). 
Трансформацията в ОЛ корелира също и с 
групата риск според IPSS (р=0.001) и според 
WPSS (р=0.002) . 100% от пациентите с висок 
риск, 31.3% от тези със среден-2, 13.4% от тези 
със среден-1 и 4% от пациентите с нисък риск са 
развили остра левкемия ( Фиг.3)
Нивото на ЛДХ при диагностицирането се 
явява независим прогностичен критерий за 
пациентите с МДС. Ние установихме по-висок 
риск от трансформация в ОМЛ при пациентите с 
повишено ниво на ЛДХ при диагностицирането, 
но без статистическа значимост (р=0.183).

Анализ на преживяемостта 
Установи се сигнификантна разлика (р=0.01) 
в медианната на преживяемост (МП) между 
различните FAB подтипове (Фиг.4). При РА МП е 
22.9м.,  при РАЕБ- 16.5м., при РАЕБ-т-7.0м., при 
РАРС-35.0м., и при ХММЛ-4.0м. 
Не бе установена значима разлика в  МП между 
субтиповете по СЗО Най-дълга е преживяемостта 
при пациенти с 5q синдром (42.5м.), а най- ниска-
при РАЕБ-II (11.3м.) , МДС с фиброза (9.5м.) и 
МДС/МПС (4.0м.).

 Установи се статистически значима разлика в 
МП на пациентите с различен риск според IPSS 
(р=0.001). МП в групата с нисък риск е 21. 7м., 
среден-1- 27.2м., среден-2- 10.3м. и висок риск- 
6.6м. Не бе намерена сигнификантна разлика 
в преживяемостта на различните възрастови 
групи (р=0.185), с изключение на пациентите 
под 39г. където МП е 70м. Пет годишната обща 
преживяемост в анализираната група е 6.4%.
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Обсъждане

Проведеният анализ установи, че WHO, IPSS, 
WPSS разпределят пациентите с МДС в 
диагностични категории с голяма прогностична 
информативност. Установи се значението  на 
WHO подтипа, IPSS и WPSS скоринга за риска 
от трансформация в остра левкемия и общата 
преживяемост.  Данните от нашия анализ са съпо
ставими с резултатите от Dusseldorf MDS registry 
и тези, публикувани от Greenberg (2).
Най-широко използваната в клиничната практика 
прогностична скоринг система е  IPSS - все още 
е златен стандарт в определянето на риска при 
МДС. Възникналите с годините ограничения, като 
неприложимост при вторичен или вече лекуван 
МДС, неотчитане на степента на периферна 
цитопения, ограничения брой кариотипи, се 
оказаха стимул за редица изследователи да 
предложат нови стратификационни системи. Бе 
търсено прогностичното значение на различни 
биомаркери като фиброзата в костния мозък 
и високият серумен феритин. Така възниква 
предложението за WPSS (5). Този модел 
отчита не само новата СЗО класификация, но и 
трансфузионните нужди, като осигурява  дина
мична прогностична информация не само при 
диагностицирането, но и в хода на заболяването.
Не по-малко интересен е и предложеният от 

Kantarjian H, et al. модел (9), който се базира  
на определени чрез мултивариационен анализ 
рискови фактори с прогностично значение: 
влошено общо състояние, напреднала възраст, 
тромбоцитопения, анемия, повишен брой бласти 
в костния мозък, левкоцитоза, аномалии на 
хромозома 7 или комплексен кариотип, транс
фузионна зависимост.
Последната прогностична скоринг система - 
ревизираната  IPSS (R-IPSS е публикуваната през 
2012 г. (10). За разлика от IPSS, новата система 
включва 5, вместо 3 цитогенетични прогностични 
групи (Schanz et al (11), отчита ниския процент 
бласти и тежестта на цитопениите. Тази система 
интегрира различни клинични параметри в метод, 
анализиращ прогнозата на пациентите с МДС 
много по-точно от  IPSS.

Заключение

Въвеждането в клиничната практика на новата 
класификация и прогностични модели за 
оценка на риска дават възможност за точно 
диагностициране и стадиране  на пациентите с 
МДС, респективно за правилен и риск- адаптиран 
терапевтичен избор.

Фиг. 4. 
Средна преживяемост в месеци 
на пациентите с МДС според FAB 
(a), WHO (б), IPSS (в), и WPSS (г) и 
пет годишна преживяемост (д).
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ПРОГНОСТИЧНО ЗНАЧЕНИЕ НА ВЪТРЕШНИТЕ ТАНДЕМНИ ДУПЛИКАЦИИ НА 
ГЕНА НА FMS-ПОДОБНА ТИРОЗИН КИНАЗА 3 (FLT3-ITD) ПРИ ПАЦИЕНТИ С 

ОСТРИ МИЕЛОИДНИ ЛЕВКЕМИИ ПОД 60-ГОДИШНА ВЪЗРАСТ
Б. Спасов1, Г. Балаценко3, П. Ганева1, М. Генова2, Св. Ангелова3, 
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Национална специализирана болница за активно лечение на хематологичните заболявания, София

PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF INTERNAL TANDEM DUPLICATIONS OF FMS-
LIKE TYROSIN KINASE 3 GENE (flt3-itd) in patients with acute myeloid 

leukemias under 60 years OF AGE
B. Spassov1, G. Balatzenko3, P. Ganeva1, M. Guenova2, S. Angelova3, 

S. Toshkov3, G. Michailov1

1 Department of Clinical Hematology, 2 Laboratory of Haematopathology and Immunology, 
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Резюме: Вътрешните тандемни дупликации на гена на FMS-подобната тирозин киназа 3 (FLT3-ITD) са 
най-честите молекулярни аномалии при пациенти с остри миелоидни левкемии (ОМЛ), които се срещат 
при около 20-30% от случаите. Тези генетични аномалии се срещат в значителна степен при ОМЛ-паци-
енти с интермедиерен цитогенетичен риск, което позволява да се прецизира прогнозата при част от 
случаите. Тъй като в нашата страна липсват системни наблюдения, целта на настоящото проучване е да 
се оцени прогностичното значение на FLT3-ITD по отношение на постигане на пълна ремисия (ПР), продъл-
жителност на обща преживяемост (ОП) и преживяемост, свободна от заболяване (ПСЗ) при пациенти с 
ОМЛ под 60-годишна възраст. Бяха изследвани 71 пациенти с ОМЛ и интермедиерен цитогенетичен риск 
на възраст между 19 и 59 години. Наличието на FLT3-ITD беше установено при 40,8% (29/71) от изследва-
ните болни. При пациенти с FLT3-ITD беше установен по-висок брой левкоцити (p<0,001), по-висок % бла-
сти в костния мозък (p=0,009) и периферната кръв (p<0,001), както и по-високо ниво на LDH (p=0,016). При 
пациенти с FLT3-ITD, ПР беше постигната значително по-трудно (p=0,014) и беше наблюдавана тенденция 
на по-висока честота на индукционна смъртност (p=0,056). При тези болни беше установена значително 
по-краткотрайна ОС (p<0,001) и ПСЗ (p=0,001). Наличието на FLT3-ITD има неблагоприятно прогностично 
значение при пациенти с ОМЛ, като установяването на този маркер към момента на диагнозата е от 
съществено значение за интензифициране на индукционната и постремисионната терапии, както и за 
бързото включване на тези болни в трансплантационни програми.

Ключови думи: остра миелоидна левкемия, FLT3-ITD\

Abstract: The internal tandem duplications of FMS-like tyrosine kinase 3 gene (FLT3-ITD) are the most frequent mo-
lecular abnormalities in acute myeloid leukemia (AML) patients that are present in 20-30% of the cases. These genet-
ic aberrations are found in AML patients with intermediate cytogenetic risk. The aim of the present study is establish 
the prognostic significance of FLT3-ITD regarding complete remission (CR) rate, overall survival (OS) andisease-free 
survival (DFS) in AML patients under 60 years of age. The clinical follow up was carried out upon 71 AML patients with 
intermediate cytogenetic risk, aged 19-59. FLT3-ITD was present in 40.8% (29/71) of the patients and was associated 
with higher leukocyte count (p<0,001), higher percentage of bone marrow (p=0,009) and peripheral blood blast cells 
(p<0,001), and higher LDH level (p=0,016). The presence of FLT3-ITD was associated with lower CR rate (p=0,014) 
and had a borderline association with higher induction death rate (p=0,056). OS (p<0,001) and DFS (p=0,001) were 
significantly shorter for AML patients with FLT3-ITD. The presence of FLT3-ITD has an unfavorable prognostic signifi-
cance in AML patients and the establishment of the molecular marker is of great significance for intensification of the 



83Клин. трансфуз. хематол., XLVIII, 2012, № 1-2

induction and postremission therapy and quick inclusion of these patients in transplantation programs. 

Keywords: acute myeloid leukemia, FLT3-ITD

ВЪВЕДЕНИЕ 
Острата миелоидна левкемия (ОМЛ) е клонал-
но, малигнено заболяване на хематопоетичната 
тъкан, което се характеризира с пролиферация 
на патологични бласти, предимно в костния мо-
зък и нарушено образуване на нормални кръвни 
клетки. Кариотипът към момента на диагнозата е 
един от най-важните прогностични фактори при 
пациенти с ОМЛ (Byrd et al, 2002; Mrozek et al, 
2004), като при 40-50% от тези болни не се уста-
новяват клонални хромозомни аберации. Понас-
тоящем тези пациенти се включват в групата на 
интермедиерния цитогенетичен риск, въпреки че 
тази група болни е много хетерогенна. Това нала-
га откриване на нови молекулярни маркери с цел 
по-добро стратифициране на пациентите с ОМЛ 
и интермедиерен цитогенетичен риск. Особено 
перспективни в тази насока са генетични абера-
ции с висока честота на разпространение. 
FMS-подобната тирозин киназа 3 (FLT3) се екс-
пресира предимно върху хематопоетичните про-
гениторни клетки и участва в множество вътре-
клетъчни сигнални пътища, които играят важна 
роля в диференциацията и пролиферацията на 
стволовите клетки (McKenna et al, 2000). Генът, 
кодиращ синтезата на FLT3, е разположен вър-
ху дългото рамо на 13-та хромозома (13q12) и се 
състои от 24 екзона. 
Вътрешните тандемни дупликации на FLT3 (FLT3-
ITD) са молекулярни аномалии, които засягат 
FLT3 и се срещат при около 20-30% от болните с 
остри миелоидни левкемии (ОМЛ) – Rombouts et 
al, 2000; Kottaridis et al, 2001; Fröhling et al, 2002. 
Тези мутации се локализират предимно в 14 и 15-
ти екзон на гена и се установяват най-често при 
пациенти с ОМЛ и интермедиерен цитогенетичен 
риск (Rombouts et al, 2000). Въпреки че според 
някои изследователски екипи наличието на FLT3-
ITD има неблагоприятно прогностично значение 
(Kottaridis et al, 2001; Fröhling et al, 2002), други ав-
тори не подкрепят тези данни (Boissel et al, 2002).
Тъй като понастоящем липсват данни от систем-
но проучване за честотата на FLT3-ITD при бъл-
гарски пациенти, целта на настоящото проучване 
е да се оцени прогностичното значение на този 
молекулярен маркер по отношение постигане на 
пълна ремисия (ПР), продължителност на обща 
преживяемост (ОП) и преживяемост, свободна 
от заболяване (ПСЗ) при пациенти с ОМЛ и ин-
термедиерен цитогенетичен риск под 60-годишна 
възраст.

методи
Пациенти

В настоящото проучване са включени 71 пациен-
ти с ОМЛ, диагностицирана съгласно критериите 
на Френско-Американско-Британска (ФАБ) класи-
фикационна система (Bennett et al, 1976; Bennett 
et al, 1985). Двама от пациентите (2,8%) страдаха 
от ОМЛ, развила се на базата на предшестващ 
миелодиспластичен синдром (МДС), докато при 
останалите болни (97,3%) беше установена de 
novo ОМЛ. Заболелите индивиди са лекувани в 
Националната болница за активно лечение на хе-
матологични заболявания (НСБАЛХЗ) – София в 
периода между м. септември 2003 г. и м. декем-
ври 2012 г. Всички болни са на възраст между 
19 и 59 години, в добро общо състояние [Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) performance 
status (PS) score ≤2], без органна недостатъчност. 
Пациенти с ОМЛ-М3 (съгласно ФАБ) са изключе-
ни от това проучване. 

Цитогенетичен и молекулярно-биологичен 
анализи

Хромозомният и молекулярно-биологичният ана-
лиз към момента на поставяне на диагнозата 
бяха проведени в лабораторията по цитогенетика 
и молекулярна биология към НСБАЛХЗ, съглас-
но утвърдени стандартни оперативни протоколи. 
Хромозомните аномалии бяха представени в съ-
ответствие с препоръките на International System 
for Human Cytogenetic Nomenclature (ISCN, 2009). 
Наличието на интермедиерен цитогенетичен риск 
беше определено съгласно критериите, предло-
жени от Grimwade et al, 2010. 
Успоредно с цитогенетичния анализ беше прове-
дена и обратно транскриптазна полимеразно-ве-
рижна реакция (RT-PCR) за установяване наличи-
ето на FLT3-ITD (Фиг.1). 

Проба 1 представлява отрицателна контрола, докато проби 2-9 
са получени от различни пациенти с ОМЛ. Високо-молекулният 
банд в проба 4 представлява FLT3-ITD (мутирал ген FLT3). При 
същия болен беше установена и експресия на нормалния ген FLT3.

Фиг. 1 RT-PCR амплификация на FLT3 и.РНК при пациенти с ОМЛ
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Изследване наличието на FLT3-ITD беше осъ-
ществено съгласно протокола, предложен от Na-
kao et al, 1996. Пет микролитра кДНК бяха подло-
жени на амплификация в 25 µl реакционна среда, 
която съдържаше: 1 х PCR буфер; 1,5 mM MgCl2; 
0,8 U Taq полимераза (ABgene, Epsom, UK); 200 µM 
от всяко dNTP (Promega) и по 0.4 pM от следните 
праймери: R5, 5’-TGTCGAGCAGTACTCTAAACA-3’ 
и R6, 5’-ATC-CTAGTACCTTCCCAAACTC-3’. 
PCR-реакцията беше проведена в термосай-
клър Mastercycler gradient (Eppendorf, Hamburg, 
Germany) при следните температурни режими: 
[1] Начална денатурация в продължение на 5 ми-
нути при 94ºС, [2] 37 цикъла на амплификация: 
денатурация при 94ºС в продължение на 60 се-
кунди; хибридизация при 59ºС в продължение на 
60 секунди; екстензия при 72ºС в продължение на 
60 секунди и [3] Финална екстензия: 72ºС в про-
дължение на 10 минути. Продуктите на реакция-
та бяха анализирани чрез електрофореза в 2.5% 
агарозен гел (Amresco, Solon, OH, USA), оцветен 
с етидиев бромид, и визуализирани с ултравиоле-
това светлина. 

Цитостатична терапия 
Индукционното лечение на пациентите с ОМЛ 
включваше прилагане на един или два курса - 
комбинация на Цитозин-арабинозид (Cytosar – 
100 mg/m2/ден; в продължение на пет или седем 
дни; двукратно на ден в продължение на 3 часа); 
антрациклинов антибиотик – [Idarubicin (12 mg/
m2/ден), Farmorubicin (45 mg/m2/ден) или Mitox-
antrone 10 mg/m2/ден в продължение на два или 
три дни]; с или без приложение на Etoposide (100 
mg/m2/ден); в продължение на три или пет дни). 
При болните с ОМЛ, резистентна на конвенцио-
налната индукционна терапия (n=27), беше про-
ведено високодозово индукционно лечение с раз-
лични „спасителни” терапевтични курсове: FLAG, 
IDA-FLAG, MITO-FLAG, HAM или интермедиерни 
дози Cytosar в комбинация с Митоксантрон (Hänel 
et al, 2001; Heil et al, 2002; Hiddemann et al, 1990). 
Пациенти, при които не беше постигната пълна 
ремисия след индукционна терапия (стандартна 
и високодозова), бяха проследявани само по от-
ношение на общата преживяемост. 
Консолидираща терапия беше проведена при па-

циентите с постигната пълна ремисия и включва-
ше прилагане на интермедиерни или високи дози 
Цитозар (Mayer et al, 1984). 
При девет от пациентите (14,3%) беше осъщест-
вена трансплантация на хемопоетични стволови 
клетки (СКТ). 

Критерии за терапевтичен отговор 
Състоянията на пълна ремисия и рецидив бяха 
дефинирани съгласно критериите, предложени от 
Cheson et al, 2003. Общата преживяемост (OS) е 
изчислена от датата на диагностициране на за-
боляването до датата на настъпване на летален 
изход на пациента по каквато и да е причина или 
до датата на последния контролен преглед на па-
циента. Преживяемостта, свободна от заболява-
не (DFS), е изчислена от датата на постигане на 
пълна ремисия до настъпване на рецидив или ле-
тален изход на пациента  по каквато и да е причи-
на или до датата на последния контролен преглед 
на пациента.

Статистически методи
Статистическата обработка на получените резул-
тати е извършена с помощта на готови програмни 
продукти Microsoft Excel 2007 и SPSS for Windows, 
версия 13 (Chicago, IL, USA). Крайната дата на 
статистическото наблюдение на болните беше 24 
януари 2013 година. За сравнение на разпреде-
лението на дискретните клинични и биологични 
характеристики на изследваните подгрупи болни 
беше използван Fisher’s exact test. За сравнение 
на разпределението на непрекъснати величини 
между двете групи заболели беше приложен не-
параметричен анализ по метода на Mann Whit-
ney’s U test. Кривите за OS и DFS бяха изчисля-
вани по метода на Kaplan-Meier, като различията 
между отделните групи пациенти статистически 
бяха оценени чрез log rank теста. За ниво на ста-
тистическа значимост бе приета p-value <0,05.
. 

РЕЗУЛТАТИ 
Наличието на FLT3-ITD беше установено при 
40,8% (29/71) от изследваните болни с ОМЛ. 
Характеристиките на пациентите, при които се 
установява молекулярният маркер [FLT3-ITD (+) 
пол] и тези, при които липсва молекулярната абе-
рация [FLT3-ITD (-) отр], са представени в табл.1. 

Табл. 1 Сравнителен анализ на лабораторните показатели:

FLT3-ITD (-) отр. vs FLT3-ITD (+) пол. пациенти

Показател FLT3-ITD (-)
(n=42)

FLT3-ITD (+)
(n=29)

Статистическа 
значимост (p)

Мъжки пол % 61,9 44,8 ns#

Възраст (год.) 49,5 49 ns 
Левкоцити (Г/л) 7,5 63,3 <0,001

Хемоглобин (гр/л) 91,65 88 ns
Тромбоцити (Г/л) 60 73 ns

ЛДХ (Е/л) 439 865 0,016
% бласти в костния мозък 69,25 88 0,009

% бласти в периферната кръв 43 72 <0,001
# ns – несигнификантна стойност
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Медианната стойност на левкоцитния брой при 
FLT3-ITD(+) пациенти беше значително по-висо-
ка в сравнение с останалите болни (63,3 Г/л vs 
7,5 Г/л; p<0,001). Значително по-ниска медианна 
стойност на лактатдехидрогеназа (ЛДХ) беше ус-
тановена при FLT3-ITD (-) болни (439 E/л vs 865 
E/л; p=0,016). При пациентите с наличие на мо-
лекулярния маркер беше установена значително 

по-висок % бластни клетки в периферната кръв 
(72% vs 43%; p<0,001) и костния мозък (88% vs 
69,25%; p=0,009). 
Не бяха наблюдавани статистически значими раз-
личия във възрастта, пола, тромбоцитния брой 
и нивото на хемоглобина между отделните групи 
пациенти. 

Табл. 2 Сравнителен анализ на терапевтичните резултати:

FLT3-ITD (-) vs FLT3-ITD (+) пациенти

Показател FLT3-ITD (-)
(n=42)

FLT3-ITD (+)
(n=29)

Статистическа значимост 
(p)

Пълна ремисия % 69 (29/42) 37,9 (11/29) 0,014
Високодозова индукционна терапия % 33,3 (14/42) 55,2 (16/29) 0,088

Резистентна левкемия % 26,2 (11/42) 41,4 (12/29) ns#

Индукционна смъртност % 4,8 (2/42) 20,7 (6/29) 0,056
# ns – несигнификантна стойност

ПР беше постигната значително по-често при 
FLT3-ITD (-) отр. пациенти (69% vs 37,9%; p=0,014) 
(Табл. 2). Беше наблюдавана тенденция към по-
висока честота на индукционна смъртност при па-
циентите с наличие на FLT3-ITD (20,7% vs 4,8%; 
p=0,056), както и тенденция към по-често прила-
гане на високодозова индукционна терапия при 

FLT3-ITD (+) пол. болни (33,3% vs 55,2%; p=0,088).
При FLT3-ITD(+) пол. пациенти беше установено 
достоверно по-краткотрайна ОП (8,4 месеца vs 
23,9 месеца; log rank p<0,001) и ПСЗ (4,5 месеца 
vs 19,3 месеца; log rank p=0,001) (фиг 2,3).

                               
Фиг. 2 Обща преживяемост при пациенти с ОМЛ                                        Фиг. 3 Преживяемост, свободна от заболяване
[FLT3-ITD (-) vs FLT3-ITD (+)]                                                                           при пациенти с ОМЛ, [FLT3-ITD (-) vs FLT3-ITD (+)]

ОБСЪЖДАНЕ

В настоящото проучване беше установено, че 
честотата на FLT3-ITD сред българските пациен-
ти с ОМЛ и интермедиерен цитогенетичен риск е 
40,8% към момента на диагнозата. Нашите данни 
показват незначително по-висока честота на мо-
лекулярната аберация в сравнение с резултати-
те от английски (34%), германски (32%) и френ-
ски (35%) изследователски екипи (Kottaridis et al, 
2001; Fröhling et al, 2002; Boissel et al, 2002). Това 
най-вероятно се дължи на относително по-ниския 
брой изследвани пациенти в настоящото проучва-
не, както и на включването на пациенти с други 
хромозомни аберации, характерни за интермеди-

ерния цитогенетичен риск.
Ние установихме, че при FLT3-ITD (+) пол. паци-
енти се установява значително по-често повишен 
левкоцитен брой, повишено ниво на ЛДХ, по-ви-
сок % бластни клетки в костния мозък и пери-
ферната кръв, като нашите данни потвърждават 
резултатите на други автори (Fröhling et al, 2002). 
Тези данни могат да бъдат частично обяснени с 
факта, че FLT3-ITD активира различни сигнал-
ни молекули, като митоген активирания протеин 
(MAP), STAT5 и серин-треониновите кинази Akt, 
които имат важна роля в процесите на клетъчна 
пролиферация (Hayakawa et al, 2000; Rocnik et al, 
2006). 
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Подобно на други изследователски колективи 
(Rombouts et al, 2000) не беше установена коре-
лация между FLT3- ITD статуса и пола и възрас-
тта на пациентите.
Според някои предишни проучвания наличието 
на FLT3-ITD няма прогностично значение за пос-
тигането на ПР и продължителността на ОП (Bois-
sel et al, 2002; Whitman et al, 2001). Други изсле-
дователски екипи установяват неблагоприятно 
прогностично значение на FLT3-ITD по отношение 
на постигане на ПР и продължителността на ОП 
и ПСЗ (Kottaridis et al, 2001; Fröhling et al, 2002). 
Различията в постигнатите терапевтични резул-
тати най-вероятно се дължат на различните дози 
Цитозар, приложени в хода на лечение на паци-
ентите. Изследователският екип от ALFA-9000 е 
използвал значително по-ниска обща кумулатив-
на доза на Цитозар 4700-6300 мг/м2 (Boissel et al, 
2002) в сравнение с изследователите от AMLSG, 
които са прилагали Цитозар в кумулативни дози 
38000-50000 мг/м2 (Fröhling et al, 2002) при паци-
ентите с ОМЛ. Тези данни показват, че прилага-
нето на повтарящи се консолидиращи курсове с 
високи дози Цитозар води до значително удължа-
ване на ОП и ПСЗ при FLT3-ITD (-) отр. пациенти с 
ОМЛ, което вероятно е и причината за изразените 
различия между FLT3-ITD (+) пол. и FLT3-ITD (-) 
отр. болни. За съжаление, най-вероятно използ-
ването на високи дози не променя прогнозата при 
пациенти с наличие на FLT3-ITD.
Нашите данни показват, че наличието на FLT3-ITD 
има неблагоприятно прогностично значение към 
момента на диагнозата. При пациентите, които са 
FLT3-ITD (+) пол., се постига значително по-рядко 
пълна ремисия и продължителността на ОП и ПСЗ 
са достоверно по-краткотрайни. Освен това, при 
пациенти с наличие на този молекулярен маркер 
се установява тенденция към по-често настъпва-
не на индукционна смърт и по-често използване 
на високодозова индукционна терапия. 
В заключение, наличието на FLT3-ITD има небла-
гоприятно прогностично значение към момента на 
поставяне на диагнозата при пациенти с ОМЛ и 
интермедиерен цитогенетичен риск. Това налага 
включване на FLT3-ITD към цялостния диагно-
стичен панел на пациентите с ОМЛ към момен-
та на дигнозата с цел по-добро стратифициране 
на болните с интермедиерен цитогенетичен риск, 
интензифициране на индукционната и консолида-
ционна терапия и бързо включване FLT3-ITD (+) 
пациенти в трансплантационни програми.
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ТРОМБОФИЛНА ДИАТЕЗА ПРИ ПАЦИЕНТИ СЪС СОЛИДНИ ТУМОРИ: VTE 
SCORE, КЛИНИЧНИ И ПРОГНОСТИЧНИ КОРЕЛАЦИИ
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THROMBOPHILIC DIATHESIS IN PATIENTS WITH SOLID TUMORS: VTE SCORE, 
CLINICAL AND PROGNOSTIC IMPLICATIONS

E. Beleva, C. Peicheva, V. Popov, J. Grudeva
Clinic of Oncology and Hematology, University Hospital “St. George” – Plovdiv

Medical University – Plovdiv

Резюме.  Увод: Малигненият процес е един от най-честите предразполагащи фактори за придобита 
тромбофилия. Приблизително 0.8-8% от пациентите с онкологични заболявания изявяват клинично тром-
боза в хода на заболяването. Цел на изследването e да се оцени рискът от изява на венозен тромбоембо-
лизъм (ВТЕ) при онкологични пациенти въз основа на валидирана скала (VTE score) и да се установят кли-
ничните и прогностични корелации. Материал и методи: Ретроспективно са анализирани 477 пациенти 
със солидни тумори, лекувани в Клиника по Онкология и Хематология, УМБАЛ „Св. Георги“ ЕАД, за периода 
2009-2012 г. Регистрирани са новопоявилите се случаи на тромбоемболична болест (ТЕБ) и случаите с 
предшестваща анамнеза. За оценка на риска от ВТЕ в хода на химиотерапия е използвана валидирана 
оценъчна скала – VTE score като за всеки пациент рискът е калкулиран индивидуално. Резултати: Новите 
случаи на ТЕБ в хода на лечението са общо 31 (6,5%). Няма разлика в разпределението им по пол и възраст 
>60 г. (p=0.21, р=0.50). Случаите на ТЕБ, изявили се в хода на системната химиотерапия са 25, като най-
много са регистрирани след първи (n=7) и четвърти (n=7) химиотерапевтичен курс. Установява се, че 
химиотерапията не повлиява съществено честотата на изява на ТЕБ (р=0.20). Няма разлика в честотата 
на изява на ТЕБ според стадия на заболяването (p=0.39). Полът влияе съществено върху разпределение-
то на пациентите според VTE score: в групата с нисък риск преобладават жените (χ2= 12.984, р= 0.002), 
докато възрастта не оказва влияние (p=0.13). Дискусия: Имайки предвид, че локализацията на туморния 
процес влияе на честотата на ТЕБ, следва да се обмисли хипотезата за протромботичния фенотип като 
„специфичен“ феномен при определени туморни локализации. Като потенциални кандидат-биомаркери за 
ВТЕ при онкологични пациенти могат да се обсъждат P-selectin, тъканен фактор (ТФ), микрочастици, екс-
пресиращи ТФ и протромбиновите фрагменти 1+2. С оглед индивидуализиран подход за профилактика и 
терапия на ТЕБ при малигнени заболявания е уместно обсъждане на панел хемостазни биомаркери в клинич-
ната практика, които отразяват специфично настъпилите нарушения.

Ключови думи: тромбоемболична болест, солидни тумори, тромботичен риск, хемостазни биомаркери

Summary. Introduction: Cancer is one of the commonest causes for acquired thrombophilia. Approximately 0.8-8% 
of all cancer patients develop thrombosis during the disease course. Aim of study is to evaluate the VTE risk among 
cancer patients utilizing a validated risk predictive model (VTE score) and to determine the clinical and prognostic 
implications. Material and methods: Retrospective analysis was performed on 477 patients with solid tumors, who 
were treated at the Clinic of Oncology and Hematology, University Hospital “Sv. Georgi” EAD, in the period 2009-2012. 
New cases with thromboembolic disease (TED), as well as those with positive history for TED were registered. VTE 
risk was assessed individually for each patient on the basis of a recently validated predictive model for VTE in cancer 
patients. Statistics analysis was performed on SPSSv.20 for Windows. Results: A total of 31 new TED cases were 
registered with no significant difference in distribution according to sex and age > 60 years (p=0.21, р= 0.50). Dur-
ing systemic polychemotherapy 25 TED cases occurred, mostly after the first (n=7) and the fourth (n=7) course of 
systemic treatment. Administration of chemotherapy did not associate with TED incidence (p=0.20). There was no 
significant association between TED incidence and disease stage (p=0.39). According to VTE risk score high risk 
patients comprised 10 % (N=46), intermediate risk patients – 46% (N=222) of the patients population. Distribution of 
patients according to VTE risk profile did not associate with age (p=0.13), while a significant female preponderance 
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was observed in the low risk group (χ2= 12.984, р= 0.002). Discussion: Considering the fact that site of disease is 
significantly associated with TED incidence, one could argue that procoagulant phenotype reflects “specific” proper-
ties of certain tumors. Under investigation is the potential role of P-selectin, tissue factor (TF), microparticles, bear-
ing TF and prothrombin fragments 1+2 as candidate biomarkers for VTE occurrence in cancer patients. In order to 
individualize prophylaxis and therapy of TED among cancer patients the introduction of novel specific hemostatic 
biomarkers into clinical practice is justified.   

Key words: thromboembolic disease, solid tumors, VTE risk, hemostatic biomarkers

Въведение

Малигненият процес е един от най-честите 
предразполагащи фактори за придобита тром-
бофилия. Приблизително 0.8-8% от пациентите 
с онкологични заболявания изявяват клинична 
тромбоза в хода на заболяването (11). Пациен-
тите с идиопатична тромбоза са изложени на 12 
пъти по-висок риск за развитие на злокачествено 
новообразувание в следващите 6-12 месеца от 
диагнозата спрямо тромбоза при известни причи-
ни (1). Повишеният потенциал за кръвосъсирване 
се определя от патогенетични механизми, интим-
ни за туморния процес. В контекста на триадата 
на Вирхов хемостазният дисбаланс се причиня-
ва от: 1) нарушена ендотелна хомеостаза пора-
ди: свръхекспресия на прокоагуланти (тъканен 
фактор) и проангиогенни фактори (VEGF, bFGF), 
дисрегулация на ангиопоетин/Tie2 рецепторната 
система, понижена експресия на вещества с анти-
коагулантни свойства (тромбомодулин); 2) секре-
ция на прокоагулантни субстанции от туморните 
клетки (тъканен фактор, цистеинпротеиназа);  3) 
инфилтриращи/компресиращи съдовата стена ту-
морни маси (10). 
В допълнение, терапевтични фактори потенци-
рат склонността към хиперкоагулация: наличие 
на централен венозен достъп, приложение на 
цитостатици, антиангиогенна терапия, лъчелече-
ние, имобилизация и др. (6). Тромбоемболичната 
болест (ТЕБ) е водеща причина за морбидност 
и смъртност сред онкологичните пациенти. Въз-
можността да се идентифицират пациентите с 
повишен риск за изява на ТЕБ и установяване на 
тромбофилното предразположение в субклини-
чен стадий е от значение за редуциране на нега-
тивните последици и усложненията от ТЕБ. 

Цел

Целта на изследването е да се установи честота-
та на клинично-изявените тромбоемболични ин-
циденти при пациенти със солидни тумори в хода 
на системна химиотерапия; да се оцени риска от 
изява на венозен тромбоемболизъм (ВТЕ) при 
онкологични пациенти въз основа на валидирана 
скала (VTE score) и да се установят клинични и 
прогностични корелации; да се потърси зависи-
мост на риска от изява на ВТЕ и честотата на ТЕБ 

от клиничните характеристики на пациентите и 
вида на приложената терапия.

Материал и методи

Ретроспективно са анализирани 477 пациенти 
със солидни тумори, лекувани в Клиника по Онко-
логия и Хематология, УМБАЛ „Св. Георги“ ЕАД, за 
периода 2009-2012 г. Регистрирани са новопояви-
лите се случаи на ТЕБ и случаите с предшества-
ща анамнеза. Пациентите са разделени на групи 
според стадия на заболяването: локален, локал-
но-авансирал и метастазирал стадий. За оценка 
на риска от ВТЕ в хода на химиотерапия е използ-
вана валидирана оценъчна скала – VTE score, 
предложена от Khorana et al (Таблица 1), (8). За 
всеки пациент рискът е калкулиран индивидуално 
според представения предиктивен модел. Според 
получения VTE score, пациентите са обособени в 
три групи на риск: нисък риск – 0 т., междинен – 
1-2 т., висок риск – при > 3 т. Категорийните про-
менливи за трите групи са сравнени чрез непа-
раметричен анализ – Pearson’s chi-squared test и 
Fisher’s exact test, за анализ на зависимост между 
променливите е изчислен корелационен коефи-
циент на Spearman, стойности на p <0.05 са при-
ети за статистически значими. Статистическата 
обработка на данните е извършена на програмен 
продукт SPSSv.20 за Windows (Chicago Il, USA). 

Таблица 1. Предиктивен модел за ВТЕ при пациенти, 
подлежащи на химиотерапия, (8):

Показатели VTE  
score*

1. Локализация
- Много висок риск (стомах, панкреас) 2
- Висок риск (бял дроб, лимфом, женска   
  полова система,   пикочен мехур,  
  тестис)

1

Прехимиотерапевтични стойности: 

2. Тромбоцитен брой  ≥ 350 x 109/L 1
3. Хемоглобин < 100 g/L или лечение с    
    еритропоеза-стимулиращи агенти 1

4. Левкоцити > 11 x 109/L 1

5. BMI ≥ 35 kg/m2 1

VTE  score*: нисък риск = 0 т., междинен = 1-2 т., висок риск > 3 т.
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Резултати

Според локализацията на малигнения процес 
проследените пациенти се представят както 
следва: стомах (N=26), панкреас (N=9), бял дроб 
(N=84), яйчник (N=37), тестис (N=16), дебело 
черво (N=193), простата (N=29) и млечна жлеза 
(N=83). В зависисмост от стадия, пациентите са 
обособени в три групи: локализиран – 161 (34%), 
локално-авансирал – 149 (31%), метастазирал – 
167 (35%). Средната възраст на изследвания кон-
тингент е 58,13 ± 11,7 г. (18 ÷ 81 г.), съотношение 
м/ж = 1/1.01. Пациентите с позитивна анамнеза за 
ТЕБ са 45 (9,4%), от тях 6 (четири в метастатичен 
стадий) са изявили нов тромботичен епизод по 
време на терапията. 
Регистрираните нови случаи с изява на ТЕБ в 
хода на лечението са общо 31 (6,5%), като не се 
открива разлика в разпределението по пол и въз-
раст >60 г. (pпол = 0.21, рвъзраст = 0.50). От новоре-
гистрираните случаи с ТЕБ венозните тромбози 
са 68 % (n=21). Най-висок е броят на случаите с 
тромбофлебит (n=13). Изявата на ТЕБ сигнифи-
кантно се асоциира с локализацията на туморния 
процес (χ2 = 14, 361, р = 0.04). Най-висок брой 
случаи са регистрирани при пациентите с карци-
ном на млечна жлеза (n=10), но процентното съот-
ношение на брой случаи към общ брой пациенти 
с дадена диагноза е най-високо за тестикуларен 
карцином - 12,5%, (Таблица 2). 

Табл 2. Честота на ТЕБ според локализацията на малигнения 
процес

ТЕБ
локализация

Случаи 
с ТЕБ % Случаи 

без ТЕБ
Oбщ 
брой

Стомах 3 11.53 23 26
Панкреас 0 0 9 9
Бял дроб 8 9.52 76 84
Яйчник 0 0 37 37
Тестис 2 12.5 14 16
Дебело черво 6 3.1 187 193
Простата 2 6.89 27 29
Млечна жлеза 10 12.04 73 83
Общ брой 31 446 477

От всички случаи на ТЕБ 25 са се изявили в хода 
на системната химиотерапия и 6 – при пациенти, 
провеждали само бифосфонато- (n=2), хормоно- 
(n=2), таргетна терапия (n=1) или симптоматично 
лечение (n=1). В хода на лечението най-много слу-
чаи са регистрирани след първи (n=7) и след чет-
върти (n=7) химиотерапевтичен курс. Установява 
се, че химиотерапията не повлиява съществено 
честотата на изява на ТЕБ (р=0.20). Не се открива 
разлика в честотата на изява на ТЕБ в зависимост 
от стадия на заболяването (p=0.39),Фиг.1. 
Според VTE score, пациентите с нисък риск са 
44% (N=209) от общия брой пациенти, тези с ин-

термедиерен риск съставляват 46% (N=222), a с 
висок риск – 10% (N=46), Фиг. 2. Полът влияе съ-
ществено върху разпределението на пациентите, 
според VTE score: в групата с нисък риск преобла-
дават жените, докато в групите с интермедиерен 
и висок риск преобладават пациентите от мъжки 
пол (χ2= 12.984, р= 0.002), Фиг. 3. Възрастта не 
оказва влияние върху разпределението на паци-
ентите, според VTE score (p=0.13). Открива се съ-
ществена разлика в разпределението на пациен-
тите по стадии в зависимост от рисковия профил: 
пациентите с нисък риск са предимно с локали-
зирана болест, а в групата с далечни метастази 
броят на пациентите с висок риск е най-голям (χ2 
= 10.329, p=0.035) Фиг. 4. Изявата на ВТЕ не се 
асоциира с рисковия профил (р=0.78). В групите с 
нисък и интермедиерен риск честотата на случа-
ите с ВТЕ е съответно 4,3 % (n=9) и 4 % (n=9), а в 
групата с висок риск – 6.5 % (n=3). 

Фиг.1.  Разпределение на случаите с ТЕБ според стадия

Фиг.2.  Разпределение на пациентите според рисков профил

Фиг.3.  Разпределение на пациентите по пол според рисковия 
профил
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Фиг.4.  Рисков профил на изследвания контингент според стадия

Дискусия

Феноменът на тромбофилна диатеза при пациен-
тите с малигнени заболявания е наблюдаван за 
пръв път преди повече от 150 г., а съвременните 
изследвания в тази област разкриват интересни 
корелации, които променят представата за кли-
ничното измерение на връзката между прокоагу-
лантен фенотип и малигнен процес.
Известно е че пациентите със злокачествени но-
вообразувания са изложени на повишен риск от 
тромбози – до 4.1 пъти повече от общата попу-
лация (8). Като основни рискови фактори се по-
сочват такива, свързани със самото заболяване, 
напр. дадена локализация и фактори, свързани 
с терапията – прилагането на антинеопластични 
медикаменти и имобилизация (6). Докладваната 
от нас честота на изява на  ТЕБ (6.5%) съответ-
ства на литературните данни, но за разлика от 
други проучвания, заболеваемостта от ТЕБ не се 
асоциира с прилаганата терапия. Имайки пред-
вид, че локализацията на туморния процес влияе 
на честотата на ТЕБ, следва да се обмисли хи-
потезата за тромбофилното предразположение 
като „специфичен“ феномен при дадени туморни 
локализации.  
Промененият хемостазен потенциал се дължи на 
комплексни отклонения вследствие взаимодейст-
вията между различни компоненти на хемостазна-
та система и туморния процес, в различни етапи 
на онкогенезата. Така например, свърхекспреси-
ята на тъканен фактор се асоциира с повишена-
та склонност към тромбогенеза при карцином на 
панкреаса, глиобластома, стомашен и белодро-
бен карцином (4). От друга страна при пациенти 
с множествен миелом се установява нарушен 
фибринолитичен потенциал по време на лече-
ние с талидомид и винкристин-базирани режими, 
с което се свързва повишеният риск от тромбози 
през първите месеци от лечението (9). Съществу-
ват данни, че наличието на фактор V Leiden  се 
асоциира с приблизително 6 пъти по-висок риск 
от развитие на колоректален карцином (5). Сле-

дователно карциномната тромбофилия не е нес-
пецифична характеристика на малигнения про-
цес и възможността тя да се дължи на конкретни 
първични и вторични нарушения изисква целена-
сочен и индивидуализиран анализ в контекста на 
дадена локализация.
Тромбоемболизмът при онкологичните пациенти 
се асоциира с авансирала болест, повишена бо-
лестност и смъртност. При пациентите с карци-
ном и с ВТЕ смъртността е два пъти по-висока в 
сравнение с тези без ВТЕ, независимо от стадия 
(8). Развитието на ВТЕ се свързва с риск от реци-
дивиращи тромбози, влошено качество на живот 
и забавяне прилагането на пореден курс химио-
терапия. Неблагоприятните последици от  ВТЕ 
оправдават необходимостта от разработването 
и прилагането на методики за оценка на тромбо-
филния риск при онкологичните пациенти. След-
ваща рискова стратификация, идентифициране 
на пациентите с висок риск и прилагане на анти-
коагулантна профилактика при необходимост.
Предложеният предиктивен модел за оценка на 
риска от ВТЕ при онкологични пациенти е вали-
диран в няколко проспективни и ретроспективни 
проучвания като демонстрира статистически зна-
чима асоциация с изявата на ВТЕ (2, 8). Базирай-
ки се на пет леснодостъпни в практиката клинич-
но-лабораторни показатели моделът позволява 
рискова стратификация на пациентите в три гру-
пи на риск. Включването на допълнителни хе-
мостазни биомаркери като P-selectin и D-димери 
може да подобри диагностичната надеждност на 
предиктивния модел съответно за VTE score ≥3 
чувствителността е 64 % (вероятност за висок 
риск при пациенти с ВТЕ), специфичността – 81 % 
(вероятност за нисък риск при пациенти без ВТЕ), 
положителната предиктивна стойност – 19.7 % 
(вероятност за ВТЕ при пациенти с висок риск), 
негативната предиктивна стойност – 96.9 % (ве-
роятност за липса на ВТЕ при пациенти с нисък 
риск)  (2). При всички стойности на VTE score в 
разширения модел НПС е между 94.4 % и 99 %, 
докато ППС е между 8.9 % и 42.9%, т.е. моделът 
идентифицира пациентите с нисък риск, при кои-
то антикоагулантна профилактика не се налага и 
тези с много висок риск (VTE score ≥ 5), при които 
антикоагулантната профилактика е оправдана. 
Предвид липсата на асоциация между изявата на 
ВТЕ и рисков профил в нашата популация паци-
енти и факта, че пациентите с висок риск са само 
10 % от общия брой, ние смятаме, че диагностич-
ната надеждност на VTE score по отношение на 
пациентите с междинен риск не е удовлетворява-
ща. Това налага търсенето и въвеждането в кли-
ничната практика на специфични хемостазни би-
омаркери с добра дискриминативна способност 
спрямо риска от изява както на венозни, така и на 
артериални тромботични инциденти. Като потен-
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циални кандидат-биомаркери за ВТЕ при онколо-
гични пациенти могат да се обсъждат P-selectin, 
тъканен фактор, микрочастици, експресиращи ТФ 
и протромбиновите фрагменти 1 + 2. При пациен-
ти със солидни тумори повишените нива на раз-
творимия P-selectin са независимо асоциирани с 
2.6 пъти по-висок риск за изява на ВТЕ. Докладва-
ната честота на ВТЕ е 4 пъти по-висока при ТФ 
свръхекспресиращи тумори в сравнение с тези с 
ниска експресия. Повишени нива на микрочасти-
ци, експресиращи ТФ са установени при пациенти 
със солидни тумори и ВТЕ спрямо тези без ВТЕ. 
Въпреки това, прокоагулантни микрочастици, не-
експресиращи ТФ, не са предиктивни за изява на 
ВТЕ при онкологични пациенти. Повишени нива 
на  D-димери и протромбинови фрагменти 1+2 са 
идентифицирани като предиктори за риска от ВТЕ 
(3).

Заключение

За индивидуализиран подход в профилактиката 
и терапията на ТЕБ при малигнени заболявания 
е оправдано въвеждането в клиничната практи-
ка на хемостазни биомаркери, които специфично 
да отразяват настъпилите нарушения. Уместно е 
провеждането на проспективни проучвания с хо-
могенни популации онкологични пациенти за да 
се потвърди клиничната приложимост и инфор-
мативна стойност на потенциалните биомаркери.
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ХРОМОЗОМНИ  АБЕРАЦИИ В 14Q32 ЛОКУСА ПРИ МУЛТИПЛЕН МИЕЛОМ
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14Q32 REARRANGEMENTS IN MULTIPLE MYELOMA
T. Boneva, L. Mitev

  Cytogenetic section in Department of Clinical Laboratory and Imunology, 
Military Medical Academy, Sofia

         

Резюме: Мултипленият миелом (MM) е заболяване, което се характеризира с клонална пролиферация 
на плазмоцитите в костният мозък. Едни от най-характерните аномалии при него са т. нар. 14q32 
преобразувания. Те се откриват  при около 50-70% от случаите с ММ и по правило се асоциират с 
нехипердиплоиден кариотип. Представляват транслокации, при които локализирания  в 14q32 ген на 
тежките имуноглобулинови вериги (IgH)  се преобразува с различни онкогени. Най-честите партньори 
на IgH са: FGFR3/MMSET при t(4;14)(p16;q32); CCND1 (Циклин D1) при t(11;14)(q13;q32); C-MAF при t(14;16)
(q32;q23); MAFB при t(14;20)(q32;q11) и циклин D3 при t(6;14)(p21;q32). Целта на настоящето проучване е 
да се определи честотата и вътрешната структура на 14q32 преобразуванията. При 37 пациента с ММ 
беше проведена флуоресцентна in situ хибридизация на фиксирани препарати от костен мозък. Използван бе 
следният алгоритъм: Скрининг на 14q32 преобразуванията със сплит пробата за 14q32, определяне на вида 
на 14q32 преобразуването с двуцветните, двойнофузионни проби за BCL1/IGH t(11;14), FGFR3/IGH t(4;14) и 
MAF/IGH t(14;16) и потвърждаване на находката с конвенционалния цитогенетичен анализ. Проучването 
установи, че 59% (22 пациента) са с 14q32 преобразувания, като най-честото от тях е t(4;14) - (31%).  При 
9 пациента (24% ) бе наблюдавана само делеция на локуса на IgH. При тези случаи транслокация не можа 
да бъде доказана с наличните лабораторни техники. Установените находки  са съпоставени с данните от 
научната литература и е дискутирана тяхната връзка с патогенезата на ММ.

Ключови думи: мултиплен миелом, 14q32 преобразувания

Summary: Myeloma multiple (MM) is a desease, characterized with clonal proliferation of the plasmocytes in the 
bone marrow. One of the most significant anomalies associated to this disease are so called 14q32 rearrangements. 
They are present in about 50-70% of the cases with MM and are presented with nonhyperdiploid  karyotype. They 
included translocations, by wich the localized in 14q32 heavy immunoglobulin chains (IgH) gene is translocated to 
different oncogenes. Most common partners of IgH are: FGFR3/MMSET by t(4;14)(p16;q32);CCNDI(Cyclin DI) by 
t(11;14)(q13;q32); C-MAF by t(14;16)(q32;q23); MAFB  by t(14;20)(q32;q11) and Cyclin D3 by t(6;14)(p21;q32). The 
aim of this study is to evaluate the frequency and the internal structure of 14q32 rearrangements. By 37 patients with 
MM we preformed fluorescent in situ hybridization of fixed bone marrow samples. The following algorithms was used: 
Screening of 14q32 transformations with split test for 14q32, evaluation of the type of 14q32 transformation by dual 
color dual fusion tests for BCLI/IGH t(11;14), FGFR3/IGH   t(4;14), MAF/IGH t(14;16) and confirmation of the findings 
by conventional cytogenetic analysis. The study revealed that 59% (22 patients) have 14q32 rearrangements and most 
of them is t(4;14) – (31%). By 9 patients (24%) was observed only deletion of the IgH locus. In these cases we couldn’t 
prove translocation by the use of available laboratory methods. The established findings are compared according to 
data from the literature and their connection with the pathogenesis of MM is discussed.  

Keys words: myeloma multiple, 14q32 rearrangements
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Въведение

Мултипленият миелом (MM) е заболяване, което 
се характеризира с клонална пролиферация на 
плазмоцитите в костният мозък. Патогенезата на 
ММ е свързана с възникването на специфични 
хромозомни аномалии, чието откриване е важно 
както за доказването на диагнозата, така и за 
определянето на прогнозата на заболяването. 
Транслокациите, включващи гена на тежките 
имуноглобулинови вериги (IgH) се срещат при  50-
70% от пациентите с новодиагностициран миелом 
и са асоциирани с нехипердиплоиден кариотип 
[2]. Те представляват транслокации, при които 
локализирания  в 14q32 ген (IgH)  се преобразува 
с различни онкогени. Генни партньори на IgH 
са: FGFR3/MMSET при t(4;14)(p16;q32); CCND1 
(Циклин D1) при t(11;14)(q13;q32); C-MAF при 
t(14;16)(q32;q23); MAFB при t(14;20)(q32;q11) 
и циклин D3 при t(6;14)(p21;q32). [1] Най-често 
срещаните транслокации, които засягат локуса на 
IgH транслокации са t(4;14)(p16.3;q32) и t(11;14)
(q13;q32) – фиг. 4б.  Те се откриват при около 30-
40%  от пациентите с ММ. Транслокацията t(14;16)
(q32;q23) се среща едва при 5% от пациентите [2]. 
Ние си поставихме за цел да проучим  честотата 
на 14q32 преобразуванията и  техните варианти: 
t(4;14); t(11;14); t(14;16) с оглед бъдеща терапия с 
тирозинкиназни инхибитори. 

Материали и методи

Бяха изследвани 37 пациенти с диагноза 
ММ, поставена спрямо критериите на СЗО. 
Цитогенетичният анализ бе проведен чрез 
флуоресцентната in situ хибридизация (FISH) 
на интерфазни ядра и метафазни пластинки на 
препарати от костен мозък . Алгоритъма на нашето 
изследване включваше два етапа: при първият бе 
извършван скрининг за 14q32 преобразуванията 
със сплит проба. При вторият етап случаите 
с положителен сигнал на сплит пробата бяха  
тествани с двуцветни, двойнофузионни проби за 
BCL1/IGH t(11;14), FGFR3/IGH t(4;14) и MAF/IGH 
t(14;16)  (KREATECH). 

Фиг.3.  FISH анализ. Метафазна пластинка от костен 
мозък,показваща t(4;14)(p16;q32) 

                 
                  Фиг. 4-а   t(14;16)(q32;q23)                                                                                           Фиг. 4-б  t(11;14)(q13;q32) 

Резултати 

Проучването установи, че 59% от случаите (22 
пациента) са с 14q32 преобразувания – фиг.1, 
като най-честото от тях е t(4;14)(p16.3;q32) - 31% 

(фиг.2).Транслокация (14;16)(q32;q23) се установи 
при 23%, а t(11;14)(q13;q32) при 7% (фиг.2).  При 
24% (9 пациента) бяха доказани както терминални 
така и интерстициални делеции в локуса на IgH, 
с места на преобразуване в константната, вари-
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абилната част на гена или между тях: 5 случая 
(56%) са с делеция на вариабилната област ( V 
), 2 случая (22%) с делеция в свързващата (J) и 
константната (С) област на гена, 1 случай (11%) 
с биалелна делеция във вариабилната област и 
1 случай (11%) с делеция във V, J и С областите.  
В значителна част от случаите с преобразуване в 
14q32 (15%) пробите за t(11;14), t(4;14) и  t(14;16) 
бяха негативни (фиг.2 ). 

Фиг. 1. Процентно разпределение на 14q32 аберациите при 
пациенти с ММ

Фиг. 2. Процентно разпределение на най-честите 14q32 
преобразувания

Дискусия 

Определянето и прецизирането на делът на най-
често срещаните 14q32 преобразувания  е от 
съществено значение за бъдещето приложение 
на прицелна терапия с тирозинкиназни 
инхибитори при пациентите с ММ асоциирани 
t(4;14) – фиг.3 и t(14;16) - фиг.4а. Тази терапия 
се оказа изключително ефективна при онко
хематологичните заболявания, при които 
патогенезата е свързана с появата на специфичен 
онкопротеин с тирозинкиназна активност, какъвто 
е случаят, например, с хроничната миелоидна 
левкемия. Ние установихме, че делът на 14q32 
преобразуванията в нашата група от пациенти е 
сходен със съобщения в научната литература.
[1,2,3,4] Същото се отнася и за честотата на 
t(4;14). Интересна находка на настоящето проуч-

ване е, че t(14;16) се доказа в 23% от болните с 
ММ за разлика от данните, съобщени в световната 
литература, при които тази аномалия се открива 
едва в 5%. Тези резултати показват, че делът 
на пациентите нуждаещи се от тирозинкиназен 
инхибитор при ММ е значителен, тъй като общата 
честота от двете аномалии - t(4;14) и t(14;16) е 
общо 54%  -  фиг. 2. 
         Друга интересна находка е високата честота на 
делециите в локуса на IgH – фиг.5, които включват 
различни по вид и място на преобразуване 
делеционни нарушения. За сега няма яснота 
по отношение на клиничната значимост на 
тези аномалии и връзката им с патогенезата 
на заболяването.  Интересното е, че най-често 
се делетира вариабилната област (56%). Не 
е малък  и делът на транслокациите, които не 
могат да бъдат определени със сондите, които са 
използвани в проучването. Тези случаи вероятно 
представляват хегерогенна група от нарушения, 
които включват различни редки транслокации, 
засягащи локуса  на IgH. Последната находка по-
казва, че е необходимо въвеждането на нови ди-
агностични тестове за тяхното откриване. 

Фиг.5  del(14q32) 

Изводи

1. Най-честите 14q32 преобразувания са t(4;14) и 
t(14;16).
2. Значителен е делът на редките 14q32 
преобразувания и делеционните аномалии в 
локуса на тежките имуноглобулинови вериги. 
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ИНТРАВАСКУЛАРЕН ДИФУЗЕН В-ЕДРОКЛЕТЪЧЕН ЛИМФОМ -

ПРЕДСТАВЯНЕ НА СЛУЧАЙ И ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР
В. Гръкланов, В. Горанова-Маринова, П. Георгиев, К. Сапунарова, М. Димитрова, С. Горанов 

Клиника по клинична хематология МУ-Пловдив, УМБАЛ „Св.Георги”

INTRAVASCULAR DIFFUSE LARGE B CELL LYMPHOMA CASE - REPORT AND 
LITERATURE REVIEW

V. Graklanov, V. Goranova-Marinova, M. Dimitrova, K. Sapunarova, S. Goranov
Clinic of Clinic Hematology Medical University, UMHAT “St. George” - Plovdiv

Резюме.  Интраваскуларният дифузен В-едроклетъчен лимфом (ИВЕБКЛ) е рядък подтип агресивен екстра-
нодален B-едроклетъчен лимфом, характеризиращ се с пролиферация на клонални лимфоцити в малките и 
средните кръвоносни съдове. Честотата  му е < 1/ 1 000 000 души, средната възраст на пациенти - 70 г. 
(34-90г) и се среща по-често в азиатската популация. Аберантната експресия при малигнените клетки на 
адхезионните молекули CD11a и CD49d (VLA-4) и липсата на CD29 (β1 интегрин) и CD54 (ICAM-1), имащи 
огромно значение за лимфоцитния „homing” и трансваскуларната миграция, е предполагаем механизъм за 
предпочитанието на лимфомните клетки към капилярния ендотел. Класическият имунофенотип  на ин-
траваскуларния лимфом е с позитивни B-клетъчни антигени : CD19 +, CD20 +, CD22 +, CD79a +. В малкото 
описани серии са доказани структурни отклонения в 1, 6 и 18-та хромозоми. Заболяването протича изклю-
чително хетерогенно, поради ангажирането на малките съдове във всички органи и системи. Описани са 
два варианта на интраваскуларен дифузен В-едроклетъчен лимфом: 1. Класически «западен» вариант   (пре-
димно кожа и ЦНС)  и 2. Азиатски вариант (фебрилитет, анемия, тромбоцитопения, хепато-спленомегалия 
и хемофагоцитен синдром). Органно-съдовите биопсиии са без алтернатива за поставянето на диагноза. 
Заболяването в повечето случаи е дисеминирано при поставянето на диагнозата и изисква    системна 
терапия. Липсва терапевтичен консенсус, но се препоръчват  СНОР и СНОР-like режими в комбинация 
с Rituximab. Лъчетерапията има място при кожно засягане. Средната преживяемост е само 13 месеца. 
Включването на автоложна СКТ е съвременна опция в лечението, но все още с противоречиви резултати. 
Представя се пациентка на 67 г. с постоянна температура, червеникави и болезнени промени по кожата 
на двете бедра, миалгия, артралгия, изразени В-симптоми. След отрицателни многобройни изследвания, 
диагнозата е поставена след кожна биопсия с имунохистохимия. Започнато е лечение с режима R-CHOP, 
като на 4 –тия курс е без показатели за биологична и параклинична активност.

Ключови думи: неходжкинови лимфоми, екстранодални лимфоми, интраваскуларен дифузен В-едроклетъчен 
лимфом

 
Summary. Intravascular diffuse large B-cell lymphoma (IVLBCL) is a rare subtype of aggressive extranodal B-large-
cell lymphoma characterized by clonal proliferation of lymphocytes in the small and medium-sized blood vessels. Its 
incidence is < 1/1 000 000 people with average age of patients 70 years (34-90y) and it is more common in Asian 
population. The aberrant expression of adhesion molecules CD11a and CD49d (VLA-4) and the absence of CD29 
(β1 integrin) and CD54 (ICAM-1) affect the lymphocyte «homing» and transvasculare migration and is a probable 
mechanism  for the preference of lymphoma cells to capillary endothelium. Classic immunophenotypes of intravascular 
lymphoma is a positivity for B-cell antigens: CD19 +, CD20 +, CD22 +, CD79a +. In  small series of patients  structural 
abnormalities in the 1st, 6th  and 18th chromosomes are reported. The disease has an extremely heterogeneous 
clinical manifestation  due to the  involvement of small vessels in all organs and systems. Two variants of intravascular 
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diffuse large B-cell lymphoma are described: 1. Classic «Western» variant (affecting mainly skin and central nervous 
system) and 2. Asian variant (fever, anemia, thrombocytopenia, and hepatosplenomegaly, hemophagocytic syndrome 
). Vascular organ biopsies have no alternative to prove the diagnosis. In most cases the disease is disseminated at 
presentation and systemic chemotherapy is required. There is no consensus treatment but CHOP and CHOP-like 
regimens in combination with Rituximab are recommended. Radiation therapy is an option  in the treatment of skin 
disease. Median survival of  IVLBCL is only 13 months. The inclusion of autologous SCT is a  modern treatment 
approach  but yet with contradictory results. 
We present a case of 67 year old woman with fever, erytemous and painful skin changes of both hips, myalgia, 
arthralgia and B-symptoms. After a long diagnostic searching and negative results from numerous test, patient was 
diagnosed after skin biopsy with immunohistochemistry. A treatment with R-CHOP was started and after the 4th cycle 
patient has no signs of  paraclinical and biological activity.

Key words: nonhodgkins lymphomas, extranodal lymphoma, intravascular diffuse large B-cell lymphoma

Въведение

Интраваскуларният дифузен В-едроклетъчен 
лимфом (ИВЕБКЛ) е рядък подтип агресивен 
екстранодален дифузен B-едроклетъчен лим-
фом, анатомично характеризиращ се с пролифе-
рация на клонални лимфоцити в малките и сред-
ните кървоносни съдове. Липсата на ангажиране 
на околните тъкани, както и  липсата на лимфом-
ни клетки в лимфните възли и ретикулоендотел-
ната система е  отличителен белег на заболява-
нето(1). Интраваскулaрният лимфом е най-често 
заболяване на B-лимфоцитите, но са описани и 
редки случаи на Т-клетъчен (T-лимфоцити ) и  NK 

– клетъчен произход на малигнения лимфоцитен 
клон. За първи път Pfleger и Tappeiner  описват 
заболяването като „ angioendotheliomatosis prolif-
erans systemisata „ считайки ендотелен произход 
на болестта (2). В 1982 г., Ansell и сътр. предпола-
гат лимфоиден произход на заболяването, доказ-
вайки повърхностен  имуноглобулин върху злока-
чествените клетки. Общият левкоцитен антиген 
на злокачествените клетки е открит в 1985г. Лим-
фоидният произход на заболяването се потвърж-
дава и възприема окончателно от  Wick и сътр. 
в 1986г (3,4,5,6). За заболяването са използвани 
най-различни термини (табл1). WHO класифика 
ция налага термина интраваскуларен дифузен В-
едроклетъчен лимфом (7) 

Таблица 1. 

Термини,  използвани за интраваскуларния  лимфом 

Angioendotheliomatosis proliferans systemica

Malignant angioendotheliomatosis 

Intravascular lymphomatosis

Kiell 
класификация 

Angio-endotheliotropic (intravascular) lymphoma 

Lukes- Collins 
класификация Angiotropic large cell lymphoma 

REAL класификация Diffuse large B-cell lymphoma 

WHO Intravascular large B-cell lymphoma 

Епидемиология и рискови фактори 

Интраваскуларният лимфом е рядко заболяване 
с честотата по-малко от 1/ 1 000 000 души. При 
средна възраст на пациентите около 70г възрасто-
вият диапазон е от 34 до 90 г с еднаква честотата 
при мъжете и жените (8). Има известни доказател-
ства, че болестта възниква по-често в азиатската 
популация (9). Не са известни рискови фактори. 
Има описани случаи на  IVLBCL, предшестван от 
други лимфоидни неоплазии, включително след 
фоликуларен и дифузен B-едроклътчен лимфом 
(10,11). Остава неясно дали това представлява 
емболизация на неопластични лимфоцити в съ-

довия лумен или е клонална еволюция на нода-
лен лимфом със загуба на експресия на хемоки-
нови  рецептори,  които са с критично  значение за 
миграцията през съдовите стени (12).

Патогенеза и биология 

Предпочитанието на туморните клетки към капи-
лярния ендотел вероятно е свързана с експре-
сията на определни молекули на повърхността 
на лимфоцитите, което дава възможност за пре-
ференциално свързване по съдовата стена. Към 
момента има няколко теории, опитващи се да 
обяснят патогенезата на интраваскуларния лим-
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фом . Аберантната експресия на CD11a и CD49d 
(VLA-4) на  малигнените клетки е един от предпо-
лагаемите механизми, тъй като тези адхезионни 
молекули дават възможност на туморните клетки 
да се свържат с CD54 (CD11a лиганд) и CD106 
(CD49d лиганд), които са експресирани на ендо-
телната повърхност(13). По-скорошно проучване 
на шест случаи обяснява друг  възможен механи-
зъм: установена е  липса на CD29 (β1 интегрин) 
и CD54 (ICAM-1) върху малигнените клетки, т.е. 
на молекули, имащи огромно значение за лимфо-
цитния „homing” и трансваскуларната миграция 
(12). Друга възможност е аберантната експресия 
на CXCR3 върху атипичните лимфоцити и на не-

говия лиганд CXCL9 върху ендотелните клетки на 
малките съдове, което може подпомага миграция-
та на атипичните лимфоцити в тези области (14). 

Морфология и имунофенотип

Туморните клетки са големи, с проминиращи 
нуклеоли и чести митози. Характерно е  сину-
соидално  ангажиране в черния дроб, далака и 
костния мозък. Понякога атипични клетки се от-
криват и в периферната кръв (15). Класическият 
имунофенотип  на интраваскуларния лимфом е с 
позитивни B-клетъчни антигени : CD19 +, CD20 +, 
CD22 +, CD79a +. Около 1/3 от случаите  експре-
сират и CD5  (Фиг 1) (13,16,17, 18, 19) 

 Фиг 1. Най-често експресирани маркери при интраваскуларен В-едроклетъчен лимфом.

 

Цитогенетични отколнения 

До момента липсват доказани патогномонични 
цитогенетични аномалии характерни за интра-
васкуларният лимфом. В малко на брой описани 
серии са доказани структурни отклонения в  1, 6 
и 18-та хромозома, особено в късото рамо на 1-ва 
хромозома  (в четири от шест пациенти) и тризо-
мия 18 (в четири от шест пациенти) (20).  Друго 
проучване съобщава за  пациент с хромозомни 
аномалии, включително и транслокация t  (11, 14) 
(q13 ; q32), показваща  експресия на циклин D1, 
потвърдена и с FISH анализ (21).

Клинична картина 

Интраваскуларният дифузен В-едроклетъчен 
лимфом се характеризира с особена  хетероген-
ност  в клиничната изява, ангажирайки малките 
съдове на почти всички органи. Въпреки че е забо-
ляване с клонална пролиферация на лимфоцити, 
доста рядко се наблюдава лифоаденомегалия, 
хепатоспленомегалия или циркулиращи атипич-
ни клетки в периферната кръв.  Това затруднява 
ранното диагностициране на заболяването (1). 
На фиг 2. Ferreri AJ и сътр. посочват най-честите 
симптоми при 38 пациенти с интраваскуларен 
В-едроклътчен лимфом (8). 

Фигура 2. Най-чести симтоми на интраваскуларен –В едроклетъчен лимфом  
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По-голяма част от случаите могат да бъдат групи-
рани в четири групи, в зависимост от клиничната 
изява: 1)  с ангажиране на ЦНС; 2) с ангажиране 
на кожата; 3) с фебрилитет при неизяснена етио-
логия; 4) с хемофагоцитен синдром. Най-вероятно 
клиничната изява ЦНС и кожни симптоми не се 
дължат на специфична предилекционност на ос-
новният  процес, а може би са отражение на не-
толерантността на ЦНС към всяко васкуларно ув-
реждане и лесната проницаемост на кожата (1). 

Ангажиране на ЦНС

Симптомите при  ангажиране на ЦНС са най-
разнообразни - фокални, сензорни или моторни 
дефицитни, менингорадикулити, обща слабост, 
бързо прогресираща деменция, афазия, дизар-
трия, хемипареза, гърчове, атаксия, миоклонус, 
световъртеж, транзиторна загуба на зрението 
(17). С помощта на ЯМР може да се видят кор-
тикални или субкортикални лезии с хиперденсна 
характеристика на T2 (22,23). В по-големи серии 
от 7 пациенти с ЦНС ангажиране при 6 е наблюда-
вана лимфоцитоза в ликвора, при 1 - цитологично 
доказано наличие на атипични клетки в ликвора 
( 23).

Ангажиране на кожата

Кожните лезии, отразяващи ангажирането на 
малките съдове в кожата имат най-различна кли-
нична изява. Могат да се наблюдават както еди-
нични, така и множествени лезии с най-различен 
вид : индурирани еритематозни ерупции, слабо 
ограничени, различни по-големина, еритематозни 
или десквамозни плаки, промени по типа «кора 
на портокал», целулит, болезнени синьо-червени, 
палпиращи се нодуларни дисколорации, язве-
ни нодули или малки палпиращи е червеникави 
петна (1,8,24,25). Кожната биопсия доста често е 
основния метод за  диагностицирането на забо-
ляването. 

Фебрилитет с неизяснена етиология  

Фебрилитетът е най-честият симптом - около 
45% по литературни данни (8). Тук търсенето на 
инфекциознен причинител за фебрилитета най-
често е причина за късното диагностициране на 
заболяването. 

 Хемофагоцитен синдром.

Ангажирането на костния мозък се характеризира 
с наличието на атипични лимфоцити в съдовете 
/ синусоидалните пространства, както и хемо-
фагоцитен синдром (.10,26). Хемофагоцитният 
синдром се наблюдава по-често при пациентите 
с азиатски произход, но са описани случаи и при 

пациенти в САЩ  и Франция ( 27, 28) 

Варианти на интраваскуларен дифузен 
В-едроклетъчен лимфом 

В литературата са описани два варианта на        
интраваскуларен дифузен В-едроклетъчен лим-
фом : 1) класически «западен» вариант и 2) ази-
атски вариант. Класическият «западен» вариант 
ангажира предимно кожата и ЦНС. Азиатският 
вариант се характеризира с фебрилитет, анемия, 
тромбоцитопения, хепато-спленомегалия и хе-
мофагоцитен синдром (9,29,30). Предполага се 
връзка между инфекция с Fasciola и Anisakis  и 
азиатския вариант на болестта, като ясна причин-
но-следствена връзка до момента не е открита 
(31). Интригуващо е различието в протичането на 
заболяването при пациенти от различни географ-
ски области. Хипотетично се смята, че причината 
може би е в етническото различие в продуциране 
на инфламаторни цитокини или във влиянието на 
факторите на околната среда ( 31,32,33).   
 

Клинико-лабораторни изследвания                           

Най-често срещаните  лабораторни отклоне-
ния, описани при интраваскуларен дифузен 
В-едроклетъчен лимфом са увеличено ниво на 
ЛДХ (86%), учеличен β2-микроглобулин (82%), 
анемия (63%), ускорено СУЕ (43%), тромбоцито-
пения (29%), левкопения (24%), хипоалбумине-
мия (18%) и наличие на серумен моноклонален 
компонент (14%) (34).  В две серии от пациенти, 
всяка включваща по 5 пациенти, е изследвано 
потенциалното значение на простатната кисела 
фосфатаза като диагностичен маркер. Доказано 
е, че ензимът е както предиктор за наличието на 
заболяването при мъже и жени, така и за отговора 
към лечението (35)

Диагностициране на интраваскуларен 
дифузен В-едроклетъчен лимфом

Органните биопсиии са задължителни за точното 
и навременно диагностициране на заболяването. 
Времето до диагностициране, както и поставяне-
то на точната диагноза са особено важни за паци-
ентите, защото само адекватното и навременно 
лечение може да подобри клиничния изход от за-
боляването. 

Лечение  и прогноза на интраваскула-
рен дифузен В-едроклетъчен лимфом

Липсват рандомизирани, контролирани проучва-
ния, сравняващи ефекта от различни полихими-
отерапевтични режими, използавани за лечение 
на интраваскуларен дифузен В-едроклетъчен 
лимфом. Заболяването в повечето случаи е дис-
еминирано при поставянето на диагнозата и из-
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исква системна терапия. Въз основа на данните 
от литературата, както и принадлежността на 
заболяването към  субвариантите  на дифузния 
В-едроклетъчен лимфом, се препоръчва изпол- 
зването на антрациклин- базирани режими. СНОР 
и СНОР-like режими са средство на избор, като 
добавянето на моноклонално антитяло Rituximab 
подобрява терапевтичния отговор (1). В литерату-
рата има описани случаи на дълготрайни ремисии 
при използване на комбинирана химиотерапия. 
Групата от Johns Hopkins съобщава, че всички 4 
от 10 пациенти с интраваскуларен лимфом по-
лучили комбинирана ХТ ( 3 СНОР и 1 Pro-MACE-
CytaBOM ) са постигнали пълна ремисия и били 
живи в фазата на проследяване от 6-48 месеца 
(36). Лъчетерапията има място при пациенти с 
кожно засягане за лечение на единични кожни ле-
зии, но с оглед факта, че заболяването е систем-
но, задължителна е ХТ, като основен метод (8). 
Все още прогнозата на пациентите, лекувани с 
различните химиотерапевтични режими е еднак-
во разочароваща. Средната преживяемост при 
серия от 62 пациенти, лекувани с антрациклин-
базирана ХТ е само 13 месеца(17). Включването 
на автоложна СКТ като част от лечението, значи-
телно подобрява изхода от заболяването с пре-
живяемост от 39 до 99.5 месеца. За съжаление, 
броят пациенти, кандидати за АСКТ е ограничен 
- напреднала възраст, лош перформанс статус, 
различна органна дисфункция и значителна ко-
морбидност при по-голямата част от засегнатата 
популация (17). Кожният вариант на класическия 
тип се асоцира с по-добра прогноза от некожни-
те варианти на класическия или азиатски  интра-
васкуларен дифузен В-едроклетъчен лимфом(8) 
Наличието на хемофагоцитен синдром е лош про-
гностичен фактор. 

Интраваскуларен дифузен 
В-едроклетъчен лимфом – представяне 

на случай 
Жена на 67 години, без клинично значима при-
дружаваща патология е с оплаквания от субфе-
брилна температура – 37.4 – 37.6 гр., предимно 
в следобедните часове, придружена от артралгии 
и миалгии. Започнато е амбулаторно лечение с 
антипиретик, по-късно е добавен антибиотик - 
липсва ефект, температурата персистира. Някол-
ко дни по-късно се появяват червеникави петна 
по медиалната страна на двете бедра, повече в 
дясно, със среден размер 3-4 sm , на места кон-
флуиращи, леко надигнати и болезнени при пал-
пация (снимка 1). Консултирана е с дерматолог  
и е възприета диагнозата - атипична Erythema 
nodosum. Започнато е лечение с  Prednison tabl 
5.0 mg – 3 x 3tabl /24h.  Температурата, миалгии-
те, артралгиите се овладяват, а кожните промени 
претърпяват обратно развитие и почти напълно 
изчезват. Последвало намаляване на дозата на 
Prednison’a - 20mg / 24h, при което отново се по-

явява субфебрилитет в следобедните часове. 
Кръвни и биохимични изследвания: CRP – 70 mg/l; 
WBC 5.58.l09 /l; Hgb – 115 g/l , PLT 274 l09 /l ; ДКК-  
St 0,02 ;Sg 0,64 ; Eo 0,02 ;Mo 0,04 ; Ly 0,28;  LDH-
1446 U/l; ASAT – 64 U/l; Миелограма и трепаноби-
опсия: без данни за ангажиране на костния мозък 
от малигнен процес. Вирусологични и микробио-
логични  изследвания : грипни, парагрипни виру-
си, Коксаки вирус, EBV, CMV, HSV, HIV1,2 , HBsAg, 
HCV – отрицателни резултати. Серологични из-
ледвания за трихинелоза, токсокароза, ехиноко-
коза, токсоплазмоза, лайшманиоза, малария – (-) 
отр. Wassermann, Coxiella burnetii, ASO; Leptospira 
spp. , Listeria monocytogenes - отрицателни резул-
тати, Anti-Borrelia burgdorferi Ig M ELISA  > 5.0 U/
ml (+) пол. Anti-Borrelia burgdorferi Ig G ELISA 3.0 
U/ml (-)отр. Borrelia burgdorferi Western blot  (-) отр. 
Хемокултура (-) отр. – трикратно. Имунологичен 
панел: ANA 1:80, anti-DNA, C3, anti-Sm, anti-RNP; 
anti-SSA; anti-SSP – отр. Туморни маркери ( CEA; 
CA 19-9; CA 72-4 ); Фиброгастро – и фиброколо-
скопия – б.о. Образни изследвания: КАТ на бели 
дробове и медиастинум без контраст – нормал-
на находка. КАТ на коремни органи и малък таз 
– лекостепенна хепатомегалия, с лекостепенна 
стеатоза, единичен конкремент в жлъчен мехур с 
размери – 8 mm, останалите структури – в норма. 
МРТ на главов мозък: хипоталамо –хипофизарна 
област с данни за васкуларна енцефалопатия с 
ангажиране на малките съдове (снимка 2.) Вас-
куларна инсуфициенция на средните мозъчни 
артерии. Микроаденом на хипофизната жлеза. 
Биопсични находки: на кожа – данни за перива-
скуларен дерматит; на ректална лигавица- (-) отр. 
за амилоид.

  Снимка 1.       

                                        

  Снимка 2. 
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Повторна кожно-мускулна биопсия от m.deltoideus 
sin: не се откриват данни за дегенеративни и де-
нервационни промени в мускула. В кръвоносните 
съдове дълбоко в дермата се открива интрава-
скуларен нехочкинов лимфом CD20/ +/. Ревизия 
на хистологичния резултат: 1. В малките съдове 
на подлежащата мастна тъкан се визуализират 
групи от средни по размер лимфоидни клетки с 
везикуларни ядра за сметка на млад хроматинов 
строеж и една до няколко нуклеоли и относително 
оскъдна цитоплазма. ( снимка 3 ) 2. CD20 (+) пол., 

Bcl2 (+) пол.,  CD10 (-) отр. ,TdT (-) отр., CD5 (+)
пол., Ki67 80-90% пол в интравазалните атипични 
лимфоидни клетки. Заключение: Морфологични-
те и имунохистохимичните данни съответстват на 
интравазален едроклетъчен В-клетъчен лим-
фом.( IVLBCL със  CD5  коекспресия). Лечение: 
Проведени 4 курса R-CHOP. След 4-ти ПХТ курс, 
поради персистиране на биологичната и парак-
линична активност се продължава със „ salvage“  
режими.

Снимка 3. 

Проведени 4 курса R-ESHAP – предстои оценка 
на терапевтичния отговор. Към момента след 4 
–ти курс пациентката е без „ В „ симптоми, но с 
персистиране на следните лабораторни отклоне-
ния: СУЕ 38  mm/h;  CRP 38 mg/l ; LDH 1394 IU/ml, 
β2mg 4107 ng/mL 

Обсъждане и заключение 

Интраваскуларният дифузен В-едроклетъчен 
лимфом е рядък, с агресивна клинична еволюция  
екстранодален В-клетъчен лимфом, ангажиращ 
лумена на малките съдове. С оглед редкостта на 
заболяването, както и разнообразната клинична 
изява поставянето на навременна и точна диагно-
за antemortem е особено трудно. Видно е и тук, 
че  биопсията с имунохистохимично изследване 
на взетия материал са без алтернатива за поста-
вяне на диагнозата. От описаните два клинични 
варианта на интраваскуларният дифузен В-ед-
роклетъчен лимфом, нашият случай е близък до  
класическия „западен”. Поради трудностите за 
стадиране и динамична оценка на терапевтичния 
отговор  липсата на консенсус за лечение не е из-
ненада. Сегашните препоръки на базата на мал-
кия опит  се основават на химиотерапевтичните 
режими за лечение на нодалните форми на дифу-
зен В-едроклетъчен лимфом – антрациклин-бази-
раните режими в комбинация с МКА. Натрупване-
то на случаи от тази рядка клинична патология е 
от значение за изграждането на бъдеща единнна 
диагностична и терапевтична стратегия. 
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МИЕЛОИДЕН САРКОМ НА ГЛАВАТА НА ПАНКРЕАСА -  
ПРЕДСТАВЯНЕ НА СЛУЧАЙ И ЛИТЕРАТУРЕН ПРЕГЛЕД 

В. Гръкланов, В. Горанова-Маринова, К. Сотирова, П. Георгиев, М. Димитрова, Е. Спасов, 
С. Горанов

Клиника по клинична хематология, УМБАЛ „Св. Георги”- Пловдив

MYELOID SARCOMA OF THE PANCREATIC HEAD CASE REPORT 
AND LITERATURE REVIEW

V. Graklanov, V. Goranova-Marinova, K. Sotirova, K. Sapunarova, P. Georgiev, M. Dimitrova, E. Spassov, 
S. Goranov

Clinic of Clinic Hematology, Medical University, UMHAT ”St. George” - Plovdiv

Резюме. Въведение: Миелоидният сарком е рядко злокачествено хематологично  заболяване, което пред-
ставлява изолирани или множествени екстрамедуларни туморни формации, съставени от миелодни левке-
мични клетки. Може да се наблюдава самостоятелно или едновременно с класическата форма на остра 
миелоидна левкемия, както при първоначалната изява, така и при рецидив.  В литературата липсват данни 
за големи проучвания върху серии пациенти. По-голямата част от данните са малки ретроспективни 
наблюдения и съобщения на отделни случаи. Целта на това съобщение е да се обобщят  публикуваните 
до момента данни по отношение на клиничното представяне, морфологичните, цитогенетичните и мо-
лекулярни характеристики, прогнозата и лечението на миелоидния сарком и да споделим нашия опит при 
пациент с изолиран МС на главата на панкреаса. Представяне на случай: При прегледа на литературата 
намерихме само 7 подобни случая в света. Мьж на 46 години се представя с холестатична клинична и лабо-
раторна констелация и КТ данни за Ту формация, обхващаща главата на панкреаса с размери 50mm/70mm. 
Хистологичното изследване показва дифузна пролиферация от атипични миелоидни клетки, MPO (+); CD 15 
(+); CD 43(+); CD 34(-/+), Ki-67>70%. Няма данни за инфилтрация на к.м в трепанобиоптата, не се устано-
вявт цитогенетични и молекулярни отклонения. Реализирани са 2 индукционни курса  ПХТ  по режим  „7+3” 
и ранна интензификация с 3 курса режим hAM. Контролната КТ след 2 и 5 курс е с данни за частичен  от-
говор, 50% редукция на размерите на туморната маса. Поради трудния достъп,  радиотерапия не е про-
веждана. Пациентът е насочен за СКТ. Обсъждане и заключение: Приема се, че изолираната форма на МС 
е с по-добра прогноза, отколкото МС при пациенти с друг съпътстващ миелопролиферативен процес. При 
липсата на терапевтичен консенсус за изолираната форма на МС, сегашните препоръки се основават на 
химиотерапевтични режими за ОМЛ, а в зависимост от локализация – и радиотерапия и /или оперативно 
лечение. Натрупването на случаи в тази рядка клинична патология е от значение за изграждането на един-
на диагностична и терапевтична стратегия.

Ключови думи: екстрамедуларен тумор, миелосарком, панкреас, миелоидни левкемични клетки

Summary. Background: Myeloid sarcoma is a rare malignant hematologic disease, which is described as a solitary 
or multiple extramedullary tumor masses, composed by myeloid leukemic cells.  It can develop separately or in the 
evolution of a classic acute myeloid leukemia in the beginning or in the relapse.  There are no literature data on large 
series of patients, most of the data come from small retrospective observations and single cases.
Aim : To review the available data published concerning the clinical course, morphological cytogenetic and molecular 
features, prognosis and management of myeloid sarcoma and share our experience in a patient with a solitary MS of 
the pancreatic head. CaseThere are only 7 such cases described in literature so far. Male, 46 y presented with  clini-
cal and laboratory signs of cholestasis and CT data of a Tu mass, infiltrating the pancreatic head 50mm/70mm in size. 
Histological examination showed diffuse proliferation of atypic myeloid cells MPO (+); CD 15 (+); CD 43(+); CD 34(-
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/+), Ki-67>70%. There were no data for leukemic infiltration in the bone marrow , no cytogenetic or molecular abbera-
tions. Two cycles polychemotherapy “7+3” and an early intensification with 3 cycles hAM were administered.  After 
completing the therapy partial response was achieved with 50% reduction of the tumor mass on CT. Radiotherapy was 
not performed because of the difficult approach to the site. The patient  is referred to SCT. Discussion and conclu-
sion: It is generally accepted that the solitary form of MS confers a better prognosis than the manifestation parallel 
to underlying myeloproliferative neoplasm. In the absence of a therapeutic consensus for the isolated form of MS the 
current recommendations are based on the chemotherapeutical regimens for Acute myeloid leukemia and depending 
on the localization – radiotherapy and /or surgical resection. The accumulation of cases in this rare clinical entity is 
important for an unified diagnostic and therapeutic strategy. 

Key words: extramedullary tumor, myeloid sarcoma, pancreas, myeloid leukemic cells

Въведение

Миелоидният сарком (МС), известен също 
като «екстрамедуларна остра миелоидна 
левкемия», «гранулоцитен сарком» или «хлором» 
предствлява екстрамедуларна туморна маса,  
съставена от незрели миелоидни клетки. Описан 
е за първи път през 1811г. от Burns А1 , а през 1853г  
е наречен «хлором» от King А2, поради зеления 
отенък, който дава  ензима миелопероксидаза 
(МПО). Пет десетилетия по-късно е установена 
връзката между МС и острата левкемия. Терминът 
« гранулоцитен сарком »  е въведен от Rappоport, 
за да се подчертае произходът на туморната 
маса от миелоидния ред3. МС е включен като 
самостоятелна нозологична единица в СЗО- 
класификацията на  миелоидните неоплазии  от 
2008 г. 

Честота
Като изолирана екстрамедуларна туморна маса, 
множествени туморни образувания без системен 
левкемичен процес или предхождащ неговата 
поява заболяването е изключително рядко. С че-
стота 2-8% се наблюдава едновременно с  кла-
сическата форма на остра миелоидна левкемия 
(ОМЛ). Описани са случаи (<1%)  при рецидив 
след постигната ремисия, както и  след алогенна 
трансплантация на хемопоетични стволови клет-
ки. 4 По-рядко МС се асоциира с хроничен миело-
пролиферативен процес или миелодиспластични  
синдроми. Среща се във всички възрастови гру-
пи, включително при новородени.

Локализация

Според локализацията, най-често ангажира ко-
жата, костите и лимфните възли,  а по-рядко са 
въвлечени централната нервна система, лигави-
цата на устната и носната кухина, млечните жле-
зи, пикочно-половата система, гръдната стена, 
плеврата, ретроперитонеума, стомашно-чревния 
тракт и тестисите.5,6,7,8  При децата  най-честата 
локализация е кожата (при 54%),  следвана от 
очната орбита.9 Размерите на МС са изключител-
но разнообразни, вариращи от 2 до 20 см, като 

клиничната симптоматика зависи от големината и 
локализацията на процеса и се изразява в ком-
пресия на засегнатите структури, болка, органна 
дисфункция и нерядко хеморагии .10 
 

Хистологична класификация

Характерният микроскопски образ на МС пред-
ставлява дифузна или тип „Indian file” проли-
ферация от миелоидни бластни клетки с висок 
митотичен индекс. 5,11 Въз основа на обширни 
морфологични и имунохистохимични анализи,  са 
оформени 5 хистологични варианта:  
а) незрял гранулоцитен сарком – характеризиращ 
се с наличие на > 90% бласти б) диференциран 
гранулоцитен сарком – наличие на матуриращи 
неутрофили > 10% от общата маса неопластични 
клетки; в) монобластен  сарком – > 80%  моно-
бласти; г).моноцитен сарком - множеството от 
неопластичните клетки са с изразена лобулира-
ност на ядрата; д) миеломоноцитен сарком - про-
лиферация на неутрофилни и на моноцитни пре-
курсорни клетки, като всеки компонент е застъпен 
с >20%;5,11,12 

Фенотип

Имунохистохимията и флоуцитометрията са с ре-
шаващо значение за   диагнозата ( фиг 1) . Как-
то е видно, CD68-KP1 се експресира най-често, 
следван от МПО.5,11,13 Възможни са диагностични 
трудности с  неходжкинови лимфоми, недиферен-
циран карцином, меланом, екстрамедуларна хе-
мопоеза или възпалителен процес.11

Фиг 1. Най-често експресирани фенотипни маркери при миелоиден 
сарком при  97 пациенти по Pileri et al11
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Патогенеза.  В патогенезата на МС основна роля 
играе изразения тъканния тропизъм на миелоид-
ните бластни клетки,  в резултат на аберантна екс-
пресия на различни хемокинови рецептори и ад-
хезионни молекули (фиг 1). Според някои автори, 
високата честота на експресия на бластневрално-
клетъчната адехезионна молекула (CD56), както 
от миелоидните бластни клетки, така и от клетки 
в  млечните жлези, тестисите, яйчниците и га-
строинтестиналния тракт,  превръща тези органи 
в  предилекционни места за изява на МС.14,15 Faaij 

et al установяват експресия на хемокинови рецеп-
тори върху миелоидни бластни клетки, изолирани 
от кожата: CCR5, CXCR4, CXCR7 и CX3CR1, кои-
то липсват върху бластите при класическа форма 
на ОМЛ.16 Stefanidakis и съавт.  предполагат, че 
екстрамедуларната болест представлява спо-
собност на левкемичните бласти да нахлуват в 
околните тъкани в резултат на  взаимодействие-
то между матриксната металпротеза-9 (MMP-9) и 
повърхностния  левкоантиген FLA-1 от групата на 
β2-интегрините.17 

Фигура 2. Повьрхностна аберанта експресия върху бластните клетки при миелоиден сарком

Населването на бластни клетки в кожата може би е медиирано чрез интеракция между 
lymphocyte function-associated antigen-1 (LFA-1) и междуклетьчната адхезионна молекула-1 
( ICAM-1) и/или кожния левкоцитен антиген ( CLA) и Е-селектин.

Цитогенетична и молекулярна характе-
ристика. 

Цитогенетичните  аномалии  описани  при паци-
енти  с МС  са разнообразни ( табл. 1). По лите-
ратурни данни подобни отклонения се срещат  
при около 50% от случаите.11. Най-често екстра-
медуларно ангажиране се наблюдава при ОМЛ 
с експресия на „core binding factor“.18 В различ-

ни проучвания честотата на МС при пациенти с 
t(8;21) варира между 9 и 35%.19,20 . Според Pileri 
и сътр.  inv16 сe наблюдава при 4.5% от пациен-
тите (n=92) с характерно засягане на червата  от 
плазоцитоидно - моноцитни инфилтрати.11 Falini и 
сътр. съобщават за честота от около 14%  на му-
тацията на NPM -1 гена при пациенти с МС.21 FLT3 
мутацията е наблюдавана при около 15% и запаз-
ва неблагоприятната си  прогностична стойност.  

Табл. 1. Цитогенетични аномалии при миелоиден сарком и левкемия на кожата по Richard L et al

хромозомна аномалия генетична мутация  МС/ левкемия на кожата 
t(8;21) AML1/ETO МС
inv (16) CBFβ/MYH11 МС
11q23 MLL МС
t(9;11) МС
t(8;17) МС
t(8;16) МС
t(1;11) МС

del(16q) МС
del(5q) МС
del(20q) МС

Монозомия 7 МС
тризомия 4 МС
тризомия 8 МС/левкемия на кожата
тризомия 11 МС
тетразомия 8 левкемия на кожата
пентазомия 8 левкемия на кожата
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Прогноза
Поради липса на големи серии в литературата, 
анализът на прогностичните фактори при болни 
с изолиран МС е труден  и противоречив.22 Нали-
чието на МС при диагностицирането на ОМЛ се 
възприема като лош прогностичен белег и пред-
полага  ниска преживяемост, въпреки  че съще-
ствуват и наблюдения с противоположни резулта-
ти. Tsimberidou и сътр. сравняват терапевтичния 
отговор при 23 пациенти с изолиран МС  с този на 
1720 пациенти  с ОМЛ , диагностицирани в същия 
период от време23. Свободната от събития пре-
живяемост (EFS) е  по - дьлга при  16  пациента 
с изолиран МС  лекувани с Cytarabin - съдържа-
щи режими (р = 0.08). Въпреки това, в  многофак-
торния анализ  диагнозата  «изолиран МС»  не 
представлява независим прогностичен фактор 
(р = 0.11). При 92 пациента с изолиран МС, МС 
съпътстващ  миелоидна неоплазия ( ОМЛ, МПН 
или МДС ) или  след друга хемопатия,  Pileri и 
сътр. доказват, че ходът на заболяването, както и 
отговорът кьм лечението не зависят от възрастта, 
пола, анатомичната локализация, клиничната из-
ява    (изолиран МС, МС по време или след ОМЛ 
), миналата анамнеза, морфологичната класифи-
кация, имунофенотипа и цитогенетичните анома-
лии.11 В друго проучване на Lan  и сътр. в анализ 
на 24 пациенти с МС (съпътстващ ОМЛ при 9 бол-
ни, ХМЛ – 6, МДС - 2  и изолиран МС -7), пациен-
тите с МС  и основна диагноза ХМЛ или МДС са 
с   по-лоша прогноза, в сравнение с пациентите с 
МС в хода на ОМЛ.5

Лечение
Поради хетерогенната клинична изява на МС и 
липсата на  рандомизирани проспективни про-
учвания, няма изработена единна терапетична 
стратегия. Лечебният подход зависи от развити-
ето на МС самостоятелно като първоначална и 
единствена диагноза или в хода на ОМЛ; при ре-
лапс след пълна ремисия или при прогресия на 
болестта, от времето на изява и прогностинчите 
фактори при конкретния пациент.  Лечението се 
провежда с  конвенционалните химиотерапев-
тични протоколи, използвани за лечение на ОМЛ. 
Препоръките са основани на високата честота 
на прогресия в ОМЛ ( 88- 100%) при пациенти с 
изолиран МС, лекувани с локална радиотерапия 
или оперативно  в   сравнение с пациенти, леку-
вани със системна химиотерапия (42%).5,8,23  Imrie 
и сътр. анализират преживяемоста на 90 паци-
енти с изолиран МС, описани в литературата и 
съобщават за значително по-дълга преживяемост  
при пациентите получавали системна химиотера-
пия.24 Cunningham обобщават 27 случая с изоли-
ран МС на млечната жлеза, при които 11 от общо 
12 пациента (92%) лекувани локално са релапси-

рали в сравнение с 5 от 12 (42%) лекувани сьс 
системна химиотерапия.7 

Радиотерапия 
Ролята на радиотерапията при миелоидния сар-
ком като допълнение към системната химиотер-
пия не е уточнена, въпреки че често се прилага в 
лечебния процес. Tsimberidou и сътр.  съобщават 
че радиотерапията не подобрява общата пре-
живяемост при пациенти с изолиран МС.25 Avni и 
сътр. при 19 пациента с МС (17 от които и с ОМЛ) 
са установили, че  медианата на преживяемост 
е еднаква при пациентите, лекувани със систем-
ната химиотерапия и радиотерапия, в сравнение 
с пациентите, лекувани само с химиотерапия.22 
Children’s cancer group също съобщават за липса 
на разлика в свободната от болест преживяемост 
при деца с екстрамедуларна левкемия, лекувани 
с или без радиотерапия.9

Трансплантация на хемопоетични ство-
лови клетки.

Липсват проспективни проучвания за ролята на 
стволово-клетъчна трансплантация (СКТ)  при 
пациенти с МС. Въпреки че не са общоприети в 
литературата са оформени няколко индикации. 
Когато пациентът е с ОМЛ + МС се препоръчва 
алотрансплантация; при изолиран МС с при пъ-
лен отговор - без трансплатация или консолида-
ция с автоложна трансплатация, при частичен 
отговор - авто-  или ало MRD/MUD; при рецидив 
- алотрансплантация. Трансплантацията на хе-
мопоетични стволови клетки при болни с МС е 
терапевтична опция и при неблагоприятен прог-
ностичен профил.  Avni и сътр. съобщават за до-
стоверно увеличение на  общата преживяемост   
след алогенна СКТ в кохорта от 19 пациенти с 
изолиран МС и такива с придружаваща ОМЛ. В 
края на проследяването четирима от пациентите 
понесли СКТ са живи,  в сравнение с  нито един от 
пациентите, които не са били подложени на СКТ 
(р = 0.018).22  В проучване на Chevallier и сътр. 
върху  51 пациента с МС, понесли СКТ, 5 - годиш-
ната обща преживяемост е 47%.26 Ролята на ав-
толожната СКТ при възрастни пациенти с МС е 
по – слабо проучена. Резултатите от единичните 
описани случаи показват различен терапевтичен 
отговор, вероятно във връзка с  различните про-
гностични фактори на всеки отделен случай и не-
еднородния контингент. 

Таргетна терапия

Както при ОМЛ, така и при МС таргетното лечение 
срещу CD33+ представлява терапевтично пре-
дизвикателство. Piccaluga и сътр. докладват 24 
CD33+ пациента с ОМЛ, лекувани с Gemtuzumab 
ozogamicin, от които 5 пациента с МС.  Двама от 
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пациентите са постигнали пълна ремисия, един 
е бил резистентен на лечението и при двама е 
постигната пълна ремисия по отношение на ек-
страмедуларния тумор, но при липса на доказана 
пълна ремисия в костния мозък.27 Доказването на 
молекулярни  мутации и разработването на  тар-
гетни молекули в лечението на ОМЛ, закономерно 
създава по-широки терапевтични възможности и 
на болните с МС.  

Миелоиден сарком на главата на пан-
креаса – описание на случай 

Изолиран миелоиден сарком на главата на 
панкреаса се среща изключително рядко. В 
достъпната ни литература намерихме описания на 
само 7 случая в света (табл. 2). Ние представяме 
нов случай на МС на главата на панкреаса при 
пациент без данни за ангажиране на костния мозък 
от остър или хроничен миелопролиферативен 
процес. 
Мъж на 46 години, без клинично значима придру-
жаваща патология е с оплаквания от дискомфорт 
в епигастралната област, гадене, пожълтяване на 
склерите и кожата и потъмняване на урината. От 

направените биохимични изследвания е с дан-
ни за чернодробна дисфункция, общ билирубин 
335.9µмол/л, директен билирубин 299µмол/л,  
ASAT 254 U/L, ALAT 514 U/L, GGT 745U/L и ALP 
667U/L, Амилаза серум и урина, коагулационнен 
статус, пълна кръвна картина и диференциално 
броене на левкоцити в референтни граници.  КАТ 
данни: главата на панкреаса е обхваната от фор-
мация с размери 50mm/70mm с резки и неравни 
очертания, нехомогенна структура и мекотъканна 
плътност. Формацията инфилтрира стените на 
дуоденалната дъга и проминира в лумена, като 
го стеснява с 2/3. Предприета е диагностична ла-
паротомия с дебелоиглена биопсия на описана-
та формация. Микроскопско изследване от взетия 
материал показва  фиброзна тъкан, сред която е 
налице дифузна пролиферация от атипични мие-
лоидни клетки - миелоиден сарком. Имунохисто-
химичното изследване е положително за миелоид-
но-асоцираните маркери, MPO (+); CD 15 (+); CD 
43(+); CD 34(-/+) с висок пролиферативен индекс-
Ki-67>70% на бластната популация. Т-клетъчните 
(CD3;CD5;CD7 ) и В-клетъчните маркери ( PAX-5; 
CD 20; CD 23),  както и ЕМА и Cytokeratin AE1/AE3  
са отрицателни.

Табл. 2. Клинични и лабораторни данни при описаните в литературата пациенти с изолиран миелоиден сарком на панкреаса

автор пол/ год симптоми локализация 
на процеса костен мозьк терапевтично 

поведение
отговор кьм 
лечението

King et al47 Ж/36
жълтеница,

епигастрална 
болка

глава на 
панкреас Нормален

ХТ,
локална 

лъчетерапия
Пълен отговор

Moreau et al48 Ж/37

жълтеница,
епигастрална болка, 

респираторни 
инфекции

глава на 
панкреас

60% 
ангажиране от 

ОМЛ
неизвестно неизвестно

Marcos et al49 М/32 болка в десен 
горен квадрант

глава на 
панкреас Нормален Whipple 

оперативно, ХТ Пълен отговор

Ravandi-
Kashani et al50 М/31

жълтеница,
епигастрална 

болка

глава на 
панкреас

6% ангажиране 
от ОМЛ ХТ Пълен отговор

Ravandi-
Kashani et al50 Ж/61 епигастрална 

болка
глава на 
панкреас

78% 
ангажиране от 

ОМЛ
ХТ

Пълен отговор, 
релапс с 
екзитус

Servin-Abad
et al51 М/64

жълтеница,
лека 

епигастрална 
болка

глава на 
панкреас Нормален ХТ

Пълен отговор, 
екзитус от 

мозъчен инсулт

Rong et al52 М/40
жълтеница,

консумация на 
тегло

глава на 
панкреас Нормален Whipple 

оперативно, ХТ Пълен отговор

Li XP et al46 Ж/48

силна болка в ляв 
горен квадрант, 
панцитопения, 

фебрилитет

опашка  на 
панкреас Нормален Спленектомия, 

панкреатектомия

Екзитус от 
релапс 3 

месеци по-
късно

Наш случай М/46

Жълтеница, 
епигастрална 
болка, гадене, 

втрисане

глава на 
панкреас Нормален ХТ

Парциален 
отговор след 
ХТ, предстои 

СКТ
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Фиг. 3. Оцветяване с Н&Е. Инфилтрация от незрели миелоидни 

клетки в панкреаса. (Д)  Оцветяване с МРО -100% (+)пол. 

Миелограма и трепанобиопсия: без данни за анга-
жиране на костния мозък от остър или хроничен 
милеопролиферативен процес. Класическият  ци-

тогенетичен анализ  установява нормален мъжки 
кариотип.  Молекулярно-генетичният анализ не до-
казава наличие на фузионните гени  M-BCR-ABL 
; m-BCR-ABL ; AML1-ETO ; CBFb-MYH; FLT3-ITD.    
Следоперативно пациентът е с референтни  стой-
ности на всички изследвани показатели от пълна-
та кръвна картина, биохимичните изследвания  и 
туморните маркери CEA,  CA 19-9 и CA 72-4. Реа-
лизирани са 2 индукционни курса  ПХТ  по режим  
„7+3” и ранна интензификация с 3 курса режим 
hAM. След 2 и 5 курс е с данни за частичен  отго-
вор, с КТ данни за 50% редукция на размерите на 
туморната маса. Поради трудния достъп,  радио-
терапия не е провеждана. Пациентът е насочен 
за  СКТ.

Обсъждане и заключение

Миелоидния сарком е рядко срещано заболяване 
като поставянето на точната хистологична диа-
гноза, особено при изолирана форма и при лип-
са на системни симптоми е трудно. Решаващи са 
насочените морфологични, цитохимични, имуно-
хистохимични и генетични изследвания.   Пред-
ставеният от нас случай  по клинична картина и 
терапевтично повлияване е подобен на другите 
4 случая с изолиран сарком на панкреаса. Не 
можем да коментираме нашата последваща те-
рапевтична опция – СКТ, тъй като  нито един от 
описаните в литературата не е включен в транс-
плантационна програма.  Счита се, че изолирана-
та форма на МС е с по-добра прогноза, отколкото 
МС при пациенти с друг съпътстващ миелопроли-
феративен процес. При липсата на  терапевтичен 
консенсус за изолираната форма на МС, сегашни-
те препоръки се основават на химиотерапевтични 
режими за ОМЛ, а в зависимост от локализацията 
- радиотерапия и /или оперативно лечение. На-
трупването на случаи в тази рядка клинична па-
тология е от значение за  изграждането на единна  
диагностична и терапевтична стратегия.
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ОСТРА ПАНМИЕЛОЗА С МИЕЛОФИБРОЗА – ОПИСАНИЕ НА СЛУЧАЙ 

И ЛИТЕРАТУРЕН ПРЕГЛЕД
В. Бабачева, В. Горанова-Маринова, П. Георгиев, К. Сотирова, М. Димитрова,

E. Спасов, С. Горанов
Клиника по клинична хематология, УМБАЛ “Св. Георги” - Пловдив 

ACUTE PANMYELOSIS WITH MYELOFIBROSIS CASE REPORT AND 
LITERATURE REVIEW 

V. Babacheva, V. Goranova-Marinova, P. Georgiev, K. Sotirova, M. Dimitrova,
E. Spassov, S. Goranov

Clinic of Clinical Hematology, Medical University – Plovdiv, UMHAT “St. George” - Plovdiv

Резюме.  Острата панмиелоза с миелофиброза (ОПМФ) е изключително рядко срещано заболяване. Може 
да се развие  като клонално хемопоетично нарушение или  като резултат  на токсична експозиция на 
костния мозък. Дълго време е имало противоречия и дискусии,  дали ОПМФ трябва да се разглежда като 
хиперфибротичен (de novo) миелодисплазиен синдром,  като остра миелоидна левкемия (ОМЛ) или остра 
токсична миелопатия с придружваща миелофиброза. Поради редкостта на болестта, повечето литера-
турни данни са неголеми ретроспективни проучвания и доклади на отделни случаи. Към настоящия момент 
ОПМФ се отнася към групата на ОМЛ, некатегоризирани другаде( СЗО) с честота <1% от ОМЛ. Клинично 
пациентите се представят с панцитопения, незначителен процент бласти в периферната кръв, без или 
с нискостепенна спленомегалия, панмиелоза и  фиброза в костния мозък. Началото е остро,  еволюцията  
- бърза и с летален изход. Преживяемостта  е средно от 2-9 месеца. ОПМФ е болест на възрастните, но 
има описани случаи и при деца. Липсва консенсус по отношение на терапевтичното поведение. 
Представяме  случай  на типична форма на ОПМФ:  панцитопения, малък процент бласти в периферна кръв, 
липса на спленомегалия, хиперцелуларен костен мозък с фиброза. Диагнозата е поставена чрез изследване 
на трепанобиоптат с характерни хистологични и ИХХ данни. Диагнозата е потвърдена в центъра за Тран-
слиращи изследвания, НСБАЛХЗ, София. Класификационното отнасяне на OPMF към острите миелоидни 
левкемии определя и терапевтичния подход. В конкретния случай стандартната химиотепария не повлиява 
болестта, а инфекциозните усложнения допълнително затрудняват  лечението  Доказва се изключително 
агресивното протичане на ОПМФ и очаквания бърз летален край.

Ключови думи: остра панмиелоза, миелофиброза, остри миелобластни левкемии
Summary. Acute panmyelosis with myelofibrosis (APMF) is an ill-defined disorder.  It may either evolve as a clonal he-
matopoietic condition or as a sequel of toxic exposure to the bone marrow (BM). There were a lot of controversy and 
discussion as to whether APMF may be considered as a hyperfibrotic (de novo) myelodysplastic syndrome (MDS), 
as acute myeloid leukemia (AML) or as a severe toxic myelopathy with accompanying myelofibrosis. The desease is 
rare and  there is  lack of information. APMF is classified as AML, not otherwise categorized(WHO), its friquency is 
less than 1% of AML.   Clinically patients present with pancytopenia, a very few blasts in the peripheral blood and no 
or little splenomegaly, panmyelosis and significant bone marrow fibrosis. APMF is an acute disorder with rapidly fatal 
course. Prognosis is unfavorable with a median survival of less than 1 year( between 2-9 months). The disease usu-
ally occurs in adults, but rare cases have been described in children. There is  no consensus of  how APMF must be 
treated. We present a case of typical APMF – pancytopeny, low percentage of blast in the peripheral blood, no sple-
nomegaly, hypercellular bone marrow with fibrosis. The diagnosis was made by trephine biopsy with typical histologi-
cal and hystochemical findings. The diagnosis was confirmed by the Center for translations research in Hematology, 
Sofia. The classification of APMF in the group of AML defines the therapeutical approach. In our case the standard 
chemotherapy does not result in therapeutic response, infectious complications deteriorate the prognosis. We confirm 
the aggressive course of the disease and the fast lethal end. 

Key words: acute panmyelosis, myelofibrosis, acute myeloid leukemia 
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Въведение

През 1963 г. Lewis  и Szur описват  кръвно забо-
ляване, което наричат “малигнена миелосклеро-
за“1, характеризиращо се с остро клинично про-
тичане, бързо развитие на периферна цитопения 
с левкоертиробластоза, липса на значима спле-
номегалия и костно - мозъчните промени, напо-
добяващи класическата миелофиброза. Подобни 
нарушения са описани като остра миелофиброза, 
остра миелосклероза, остра мегакариоцитна ми-
елофиброза и остра миелодисплазия с миелофи-
броза2-5.

Честота и класификация

Поради рядкостта на заболяването, истинската 
му честота е трудно установима. Повечето лите-
ратурни данни са неголеми ретроспективни про-
учвания или доклади на отделни случаи. Дълго 
време острата панмиелоза с миелофиброза  не е 
приемана за отделно заболяване.  Едва в  класи-
фикацията на СЗО от 2001г е включена  в групата 
на  острите миелоидни левкемии, некласифици-
руеми другаде11.  В  класификацията на СЗО от 
2008г (APMF, ICD-O code 9931/3) също присъства 
като подтип на ОМЛ, некатегоризирана.  Честота-
та на ОПМФ, според СЗО е 1%-2% от ОМЛ, дока-
то, според  други източници е <1% 9. Възможно е 
ниската честота на заболяването да е и резултат 
от поставяне на друга диагноза. ОПМФ може да 
възникне както de novo, така и  вторично, резултат 
на предшестващо миелотоксично лечение, вклю-
чително и радиотерапия. 

Клинична картина

Оплакванията при ОПМФ са неспецифични-асте-
но-адинамия, фебрилитет с втрисания, загуба на 
тегло, хеморагична кожно-лигавична диатеза и др. 
Не се установява или има лека спленомегалия. 
Клиничната еволюция е  с много бърза прогре-
сия и се характеризира с костномозъчна недос-
татъчност  и развитие на ОМЛ. Преживяемостта 
обикновено е по-малко от година10,16 ( средно от 
2 до 9 месеца). Прави впечатление периферната 
цитопения, която обикновено обхаваща и трите 
кръвни реда. Еритроцитите не показват белези на 
изявена пойкилоцитоза и анизоцитоза, липсват 
дакроцити.  Както стана ясно, при ОПМФ обикно-
вено има малко миелобласти  < 5%) в ДКК с оле-

вяване и наличие на незрели неутрофили,  без 
базофилия или моноцитоза, но диспластичните 
промени в миелоидните клетки са чести6,11. Раз-
граничаването от ОМЛ  с миелофиброза, особено 
мегакариоцитния вариант28, хиперфибротичния 
МДС12,14-20 и остра токсична миелопатия с  мие-
лофиброза  понякога създава трудности. Тези 
пациенти се представят с  остра панцитопения и 
обичайно малък брой бласти в периферна кръв, 
фиброза на костния мозък, асоциирана  с дис-
пластична хематопоеза. Последната се характе-
ризира с незрялост и дефект в диференциацията, 
включваща всички три линии, но без увеличение 
на бластите5,10,11.

Хистопатология на костен мозък 

Костномозъчните аспирати обикновено са сухи 
(dry tab).  Диагнозата се поставя от костномозъчна 
биопсия с имунохистохимия. Най-често      костния 
мозък е хиперцелуларен с  дисплазия  и на трите 
костномозъчни редици. Най-отличителна е рела-
тивната хиперплазия на олевената макроцитна 
еритропоеза (дисеритропоеза), придружена с на-
мален неутрофилен брой( фиг 1 с-е). Лизозимпо-
зитивни миеломоноцитни клетки и СД34+ проге-
ниторни клетки са разпръснати в к.м., но макар и  
рядко се образуват клъстери от бластни  клетки, 
наподобяващи атипично разположени незрели 
прекурсори. Много често са налице отклонения в 
мегакариоцитопезата - най-често увеличаване на 
броя на мегакариоцитите със загуба на сгрупира-
ността им (фиг 1е и 1а). Има значителни аномалии 
в диференциацията им с превалиране на малки, 
„джудже” тип мегакариоцити. Нарушена е нор-
малната ядрено-цитоплазмена матурация (дис-
мегакариоцитопоеза), проявяваща се с компактни 
хиполобулирани ядра, заобиколени от оскъдна 
цитоплазма (фиг. 1а). Тези диспластични мегака-
риоцити са почти идентични  с мегакариоцитите  
при МДС21-23. Често се открива интерстициална 
реакция. Освен голямото количество макрофаги 
(подредени като мрежа), в около 50% от пациен-
тите се наблюдават реактивни лимфоидни ноду-
ли, съдържащи В и Т лимфоцити. Може да има 
периваскуларна инфилтрация от плазматични 
клетки, големи макрофаги, натоварени с хемоси-
деринови депозити от предшестващата трансфу-
зионна терапия и увеличен брой микросъдове6.
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Фиг 1 (Данни по Orazi et all9 ) Остра панмиелоза с миелофиброза (a) костномозъчна биопсия от пациент с ОПМФ. С кръг е ограден 
миелобласт, с дебела стрелка е посочен трилобулиран диспластичен еритробласт, а с тънка стрелка- малък диспластичен мегакариоцит. 
(b, c)  Хиперцелуларен костен мозък, резултат от мултилинеарна пролиферация/ панмиелоза/. Множество хиполобулиране диспластични 
мегакариоцити с диспергиран хроматин, както и голямото количество бласти (d, e) Имунопероксидазна реакция за  CD42b (d) , LAT  и 
CD34  (e).  И двата маркера се експресират от мегакариоцитите и подчертават превалирането на малки по размер абнормни форми, 
които характеризират случаите на ОПМФ(f) Имунопероксидазна реакция с Ат към CD34. Показани са множество CD34- позитивни бласти, 
групирани в клъстери и агрегати.  

     
(g, h) Участъци от костно мозъчни биопсии от пациенти с ОПМФ фиксирани с антимиелопероксидаза(g) и антихемоглобинови(h)  
антитела. Забележете мултилинеарната природа на прекурсорните клетки,  които включват както миелоидни, така и еритроидни 
прокурсори (i) Костномозъчна биопсия от пациент с ОПМФ , положителен за ретикулин(Gomori stain). Налице е дифузна фиброза (gr 3).
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В част от пациентите костния мозък е  хипо- към 
нормоцелуларен , като промените наподобяват 
тези, наблюдавани при токсична миелопатия26, 
дължаща се на експозиция на различни миелоток-
сични агенти24,25.  Последващите изследвания при 
тези болни  обикновено показват задълбочаване 
на хипоцелуларитета с интерстициален оток,  като 
се срещат малки острови от макроцитни еритро-
идни прекурсори и микромегакариоцити. Клинич-
но описаните промени са свързани с развитие на 
остра костно-мозъчна недостатъчност, като това е 
най-честата причина за смърт. В голям процент от 
пациентитет се развива ОМЛ11 с дифузно ангажи-

ране от клъстери лизозим експресиращи  миело-
моноцитни бласти и СД34+ прекурсорни клетки.
Често, в резултат на множеството трансфузии, 
голяма част от макрофагите съдържат железни 
гранули6.
Имунохистохимия В болшинството от случаите 
костно-мозъчните бласти показват експресия на  
ранни CD34 и линейния неспецифичен антиген 
HLA –DR. Ранните  миелоидни антигени CD13 и 
CD33 са ескпресирани в значителен процент от 
болните. Рядко се срещат моноцитни антигени  
СД14 и СД68 , както и мегакариоцитния антиген 
СД61 и еритроидно -клетъчния антиген GpA . 

Таблица №1 Имунофенотипен профил (в %)  на бластни клетки при 7 пацента с ОПМФ  (по N.Suvajdzic et all27)

Пациент
  
HLA-
DR

  
CD34

  
CD13

 
CD33

 
CD11b

 
CD15

 
CD61

 
CD41

 
GpA

 
CD14

 
CD3

 
CD2

  
CD7

 
CD19

 
CD10

No1 86 43 31 69 76 9      nd 1 12 48 10 20 20 14 11
No2 62 41 38 nd 27 5 nd 1 1 1 39 53 nd 7 1
No3 57 57 67 70 56 2 14 5 3 29 14 25 32 6 1
No4 40 6 22 59 nd nd 1 1 1 3 26 31 28 2 4
No5 33 38 5 9 19 nd 16 2 36 6 3 nd nd 3 nd
No6 91 85 69 4 nd nd 10 nd 0 0 11 nd 87 2 nd
No7 78 52 74 68 28 10 21 14 3 21 19 20 60 1 4

nd=не е изследван

Таблица 2. Имунофенотипен профил  на бластни клетки  при 4 пациента с ОПМФ (по  Orazi et all 9)

Пациент               Имунофенотип
No1               HLA-DR, CD117, CD33, CD34, CD13,
No2               HLA-DR, CD34, CD117, CD33, CD15, CD38, CD61a
No3                HLA-DR, CD33, CD34, CD117, CD13 CD7, CD15,myeloperoxidase
No4                CD13, CD117, CD7, CD34

            
Цитогенетика Не са известни специфични цитогенетични аномалии при заболяването. В таблици          
№ 3,4 са посочени резултатите от кариотипа при пациенти с ОПМФ от колективите на N.Suvajdzic и A 
Orazi 27,9.

Таблица 3. Цитогенетични отклонения при пациенти с ОПMФ (по N.Suvajdzic et. all27)

Номер на пациента Кариотип
1 47,XY,inv(1)(p22q42),t(2;13)(q33;q32),-4,t(7;12)(q36;q13),+11[12

2 46,XX,del(22)(q13)[2]/46,XX[6]

3 46,XX[8]

4 Не е осъществен

5 45,X,-Y,del(5q)(q13q31)[8]

6 46,XY,inv(16)(p13q22),del(17)(q21q23)[2]/46,XY[11]

7 46,XY,del(3)(q21q26)[5]/46,XY,del(12)(p12)[4]/46,XY[10]

8 46,XY,add(22)(p11) [2]/46,XY[12]

9 49,XX,- 6,+4mar[15]/46,XX[9]

10 48,XX, t(1;5)(q42;q13),+t(1;12)(q23;p13),- 13,+18 [4]/
51,idem,+2,+8,+19[3]/46,XX[13]

11 46,XX[15]

12 Не е осъществен
[]- брой анализирани метафази
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Таблица №4             Цитогенетични отклонения при пациенти с ОПМФ (  по A Orazi et all.9)

Номер на пациента Кариотип

1 43,XY,del(5)(q13q33), 7,ins(11;?)(q13;?), 17,add(18)(q21.3),
20,?dic(20;21)(q11.2;p11.2)[6].

2 недостатъчно метафази (46,XX [2]).

3 4648,XY,del(5)(q15q13),del(6)(q21q25),del(7)(q22q36),78,del(11)(p11.2p15), 13,add(19)(p13.3),7marker 
chromosomes[cp16].

4 4648,XY,del(5)(q15q13),del(6)(q21q25),del(7)(q22q36),78,del(11)(p11.2p15), 13,add(19)(p13.3),7marker 
chromosomes[cp16].

5 недостатъчно метафази (46,XY [1]).

6 46,XY,del(5)(q31q35) [3]a

Видно е, че при ОПМФ имат цитогенетични нару-
шения, като най-често се срещат частична загуба 
на хромозома 5q или отклонения в хромозома 7. 
Почти при всички случаи кариотипът наподобя-
ва този при агресивни МДС или вторични (след 
МДС) остри левкемии.

Лечение, изход и преживяемост. Липсва консен-
сус по отношение на терапевтичното поведение. 
Патогенезата и отнасянето на ОПМФ към ОМЛ в 
повечето случаи предопределят и лечебния под-
ход (табл.5) 

Табл №5  Лечение, отговор, изход и преживяемост на пациенти с ОПМФ (по N. Suvajdzic  et. All27)

Пациент
№ Терапия Отговор* DFS

(в месеци)
Преживяемост 

(  в месеци)

1 Adr+Cy  (3+7) не 2
2 Adr+Cy(3+7) да 11 13
3 Adr+Cy(3+7) да 7 9
4 Cy+Hy+aD3 не 6

5 Cy+6-TG(7) не 2

6 Cy+6-TG(7) не 1

7 Adr+Cy+VP-16 (3+5+8) не 1

8 Cy+Hy+aD3 не 5

9 Adr+Cy+VP-16 (3+5+8) не 1

10 Cy+Hy+aD3 не 1

11 Cy+6-TG(7) не 2

12 Adr+Cy+VP-16 (3+5+8) не 1

DFS=disease free survival, Adr=adriablastine, Cy=cytosine arabinoside,                                                           
6-TG=6-thioguanine, Hy=hydroxyurea, VP-16=vepeside (aD3=1-25 dihydroxycholecalciferol

Опитите за лечение на ОПМФ със стандартните 
химиотерапевтични схеми обикновено завърш-
ват с летален изход за много кратък интервал от 
време. Това налага да се търсят нови подходи в 
терапевтичното поведение. 
Има данни за повлияване  костно-мозъчнатат 
фиброза с Lenalidomide, до трансфузионна не-
зависимост и възстановена хемопоеза7. Подобни 
данни не са  изненада, предвид еднотипните ци-
тогенетични отклонения, свързани с хромозома 5.        
В литературата се посочват и добри резултати от 
приложението на  БФ при болни с ОПМФ, особено 
при тенденция за хиперкалциемия8. 
Стволово-клетъчната трансплантация е съвре-
менна опция за пациентите с ОПМФ, но съобще-
нията са единични и с противоречиви резултати 29.
Преживяемостта на болните с ОПМФ е <1 година 
(средно от 2-9 месеца). Причина за смъртта, обик-

новено е развитието на тежка костно-мозъчна 
недостатъчност или остра миелоидна левкемия, 
обикновено резистентна на лечение (табл.6). 

Таблица 6.   Преживяемост на пациенти с ОПМФ ( по A Orazi et 
all.9)

Пациент № Възраст Пол Преживяемост

1 74 M М—27 дни

2 79 Ж М—35дни

3 57 M М—16 мес

4 70 M М—14 дни

5 65 M ЖСБ—31 мес

6 79 M М—32 дни

М¼ починал; ЖСБ¼ жив с болест; НД¼ няма данни
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Заключение  

Макар  и рядкост, острата панмиелоза с 
миелофиброза трябва да влезе в съображение 
при  пациенти с остро начало на болестта,  
неспецифични оплаквания,  панцитопения, 
малък процент бластни клетки в периферната 
кръв, без или с нискостепенна спленомегалия.  
Диагнозата е хистопатологична. Повечето случаи 
на ОПМФ се характеризират с к.м. фиброза с 
хиперплазирия и олевяване и на трите к.м. реда  
и диспластични мегакариоцити, основно с малки 
размери, показващи различна степен атипизъм, 
включително и наличието на хиполобулирани или  
нелобулирани ядра. Фокуси от бластни клетки се 
откриват разпръснати в к.м., като количеството им  
варира. Протичането е еволютивно и завършва с 
летален изход. Стандартната химиотерапия не 
дава резултат, а опитите за повлияване с други 
медикаменти са все още при единични случаи.
Клиничен  случай с остра панмиелоза с 
миелофиброза:
Клиничен случай: Мъж на 56 г. постъпва по 
спешност с данни за панцитопения и анамнеза 

за хемоптиза, фебрилитет до 39,2С с втрисане. 
Лекуван амбулаторно за остра вирусна инфекция. 
Приемал големи дози антипиретици и  антибиоти-
ци без ефект. Работил над 10 г в среда с повишено 
радиационно ниво. Пациентът е  в увредено общо 
състояние. ECOG PS 3. Фебрилен 39С. Анамични 
кожа и видими лигавици, без данни за хеморагич-
на диатеза, периферна лимфоаденомегалия или 
спленомегалия. Единични дребни влажни хрипо-
ве в двете белодробни основи без огнищен харак-
тер. Нормален сърдечен статус. 

Параклинични показатели:

СУЕ >150 mm  ↑ ALT 78 U/l    ↑

HGB 77 g/l        ↓ AST 108 U/l   ↑  

WBC 0,8 G/       ↓ ALP DEA 389 U/l   ↑

PLT 16 G/        ↓ GGT 310 U/l   ↑

ДКК Seg 0,30, Eo 0,02, 
Mo 0,08, Ly 0,60 FIB 8,44 g/l   ↑

LDH 446 U/l Β2-μgl	 1,98 mg/l ↑

Други изследвания

Миелограма суха стернална пункция.

Цитогенетичен анализ поради липса на метафази не може да бъде проведен хромозомен анализ

Флоуцитометрия
Нормално съотношение на лимфоидния пул. Миелоидни маркери и маркери за активация /–/;   
CD 34  и cyCD3  14% ; СD 45  90%; HLA-DR    20%

Хемокултури Отрицателни за бактерии и гъби

Серология HCV, HBsAg, Wass, HIV, EBV, ANA,  CMV – отрицателни

Абдоминална ЕхоГр Без отклонения

Пулмография Без значими отклонения

КАТ

уплътнена плевра в ляво дорзално с малък плеврален излив; леко уголемен десен надбъбрек 
Суспектен л.в.- 11mm паратрахеално. В дясно единични горно - гранични ингвинални л.в. 
Имбибиране и уплътнение на десен глутеус Уплътнение и задебеление на меките тъкани на 
ляв крак

Трепанобиопсия

Хиперцелуларен к.м. за сметка на пролиферация на всички хемопоетични популации, 
представени предимно от бласти и миелоидни прекурсори при силно изразена редукция на 
зрели форми. Еритробластна популация с хистологични белези на мегалобластоидизъм, 
микромегакариоцити. Обилие от плазмоцити. Glycophorin A  положително маркира групи от 
еритробласти, които представляват до 20% от общия клетъчен състав; CD34  положително 
маркира бласти и прекурсори,  които преставляват около 50%; CD61 положително маркира 
мегакариобласти и отделни мегакариоцити, които предтавляват общо окол 10-15%;  MPO 
положително маркира бласти и миелоидни прекурсори, които представляват около 10-15%; 
TdT отрицателна реакция. Gomori- умножена ретикулна мрежа. MF2CD3 и CD7 пръснати 
поединично. Положително маркирани Т-лимфоцити. CD22 -пръснати поединично положително 
маркирани В-лимфоцити. CD56  положително маркира отделни лимфоцити и част от бластните 
клетки; CD138 положително маркира групи от плазмоцити, които представляват около 10% от 
общия клетъчен състав.
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На основание на трепанобиопсичните и имуно
хистохимичните данни е възприета диагнозата : 
остра панмиелоза с миелофиброза. 
В хода на пролежаването състоянието на 
пациента се влошава от тежки инфекциозни 
процеси: флегмон на лявата ръка и десния 
глутеус, наложили хиругическо лечение. При 
стабилизиране на състоянието и Нв след 
продължителна симптоматична терапия с кръв 
и кръвни биопродукти, антибиотични комби
нации, антимикотици, хепатопротективни е 
решено да започне стандартна двукомпонентна 
ПХТ. Понася  2 индукционни курса  Cy +  Adr 
/5+2/. След втория курс изпада в тежка и 
продължителна панцитопения с нов решут 
на генерализирани инфекциозни усложнения 
(положителни хемокултури за Klebsiella pn. и Ps. 
Аeroginosa) Състоянието на болния се влошава, 
въпреки мощната симптоматична терапия и на 
фона на неовладяем фебрилитет, прогресираща 
астеноадинамия завършва с летален изход. 
Представеният от нас случай  има типичната 
характеристика на остра панмиелоза с миело
фиброза: панцитопения, малък процент бласти 
в периферна кръв, липса на спленомегалия, 
хиперцелуларен к.м. с фиброза  Диагнозата е 
поставена чрез трепанобиоптат с характерна 
хистология и имунохистохимия. В конкретния 
случай стандартната химиотепария не само не 
повлиява болестта, а цитопеничното състояния 
се оказва терен за непреодолимо септично 
сътояние. 
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Чест, отговорност и предизвикателство....

С решение на УС на Българското медицинско 
сдружение по хематология за нов главен редактор 
бе избран проф. д-р Стефан Горанов, дмн, 
началник клиника по клинична хематология към 
УМБАЛ „Св Георги”- Пловдив.Там ще се издава и 
самото списание.
Той формулира накратко основните цели и 
приоритети в бъдещата издателска дейност:

1.	 Възстановяване броя на годишните издания и 
издигане ценза на списанието.

2.	 Специално внимание към младите 
хематолози:
•	 отразяване  на техните научни разработки 
и съобщения от национални и международни 
научни форуми

•	 методология на научните публикаци
•	 съдействие при организиране на 
форумите „Млад хематолог” 

3.	 Тематични броеве от отделните направления 
или работни групи  към  Българското меди-
цинско сдружение по хематология

4.	 Пълно отразяване на коригирани/нови  глави 
от медицинския стандарт и Методичните ука-
зания за диагностика, лечение и наблюдение 
на пациенти със заболявания на кръвта и кръ-
вотворните органи

5.	 „Оn-line” публикации и „навлизане” в между-
народния обмен  

6.	 Привличане на чуждестранни автори

проф. д-р Стефан Горанов, дмн

Едва ли е необходимо да бъде представян доцент 
Георги Балаценко – един от най-авторитетните 
цитогенетици в сферата на клиничната хематоло-
гия. Той е роден през 1959 г. в София. Завършва 
висше образование по медицина в МУ–София. 
Започва професионалната си дейност като орди-
натор в Градска поликлиника в гр. Козлодуй . От 
1988 г. в продължение на вече 25 години доцент 
Балаценко работи в НСБАЛХЗ – София, първо-
начално в Лабораторията по имунохимия и моле-
кулярна биология,  а от 2000 г.  в Лабораторията 
по цитогенетика и молекулярна биология, като от 
2009 г.  е началник Диагностично-консултативния 
блок. Дисертационният му труд и множеството 
публикации в областта на молекулярната био-
логия при малигнените заболявания на кръвта и 
кръвотворните органи  са „научната ниша” и трай-
но ориентираните научни интереси на доцент Ба-
лаценко.  
От 2000 г. доцент Георги Балаценко е главен ре-
дактор на списание  Клинична и трансфузионна 

хематология. Не всеки научен работник може да 
бъде и главен редактор. С рядко срещана всеот-
дайност и упорит труд,  доцент Балаценко запа-
зи позициите на списанието сред националната 
научна периодика. Нещо повече – доцент Бала-
ценко със своя научен професионализъм и без-
компромисност към качеството на публикациите,   
успя да привлече научната общност към него и го 
превърна в предпочитаното  специализирано хе-
матологично списание в страната. За съжаление 
по свое желание доцент Балаценко бе освободен 
от УС на  Българското медицинско сдружение по 
хематология от поста си. Остава зам. главен ре-
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За многогодишната му ползотворна дейност, още 
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От редакционната колегия 

ОТ НОВИЯ ГЛАВЕН РЕДАКТОР
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ПРЕПОРЪКИ КЪМ АВТОРИТЕ

Редакционната колегия отправя молба към всички, 
които биха предложили материали за публикуване 
в научните издания на дружеството, да се 
придържат към следните изисквания:

1. Ръкописите се представят в два идентич
ни екземпляра, написани на стандартни 
машинoписни страници (30 реда, 60-66 знака 
на ред).

2. Имената на авторите (разположени под 
заглавието) са в порядъка: собствено 
(съкратено с една буква и точка) и фамилия, 
следвани от местоработата. 

3. Mатериалите не трябва да превишават 
следните размери:
•	 За Оригинални статии, включително 

илюстрации и библиография  (до 
10 източника), без резюметата – 5-6 
страници.

•	 За Обзори – 10-15 страници.
•	 За раздел “Казуистика” (лечебни, 

диагностични методи и др.) – 3 стр.
•	 За Реферати на статии – 3 стр.

4. Всяка статия трябва да съдържа следните 
раздели: увод,  материал и методи, резултати, 
обсъждане, заключение, библиография.

5. Библиографията се представя на отделна 
страница и съдържа до 10 източника за 
оригиналните стаитии и до 20  за обзорите. 
Източниците се подреждат според реда  на 
използването им в текста, (не по азбучен ред). 
Цитиране на статии: Фамилно име и инициал 
на всички автори, ако те са до трима. При 
повече от трима  автори се посочват първите 
трима , последвано от  “et al”, наименование 
на списанието в съкратен вид според Index 
Medicus, година на публикуване, том, месец, 
брой, страници 
Цитиране на книги  и монографии: Автори, 
заглавие, място на издаване, издателство, 
година на издаване, страници  

6. Резюмето (до 15 реда) се представя на 
български и на английски език в три 
екземпляра, съдържащи имената на авторите 
и заглавието, както и ключови думи на 
български и английски език.

7.  Фигури, диаграми, формули, черно-бели снимки 
(9х12см) се представят на отделни листове със 
съответните заглавия, минимален обяснителен 
текст и легенда на български език. Те трябва 
да са максимално контрастни  с едри букви и 
цифри, годни за непосредствено полиграфско 
възпроизвеждане. В лявото бяло поле на текста 
се посочва желаното място за поместване на 
всяка илюстрация.

8. Таблиците могат да се предоставят в текста 
или на отделни листове. Във втория случай 
се следват изискванията за фигури, диаграми, 
формули и форграфии. 

9.  В края на статията или на отделен лист се 
посочват трите имена на водещия автор и 
адресът за кореспонденция.

10. Всички материали да се изпращат на адреса на 
редакцията на сп. “Клинична и трансфузионна 
хематология” – гр. Пловдив, бул. Васил 
Априлов № 15А, Клиника по Клинична 
хематология към УМБАЛ „Св. Георги” ЕАД, за 
проф. д-р Стефан Горанов, дмн.
Всички текстови и графични материали се 
изпращат задължително и на електронен 
адрес: stefangoranov@yahoo.com.
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ERRATUM

В статията: „Сравнителен анализ на показа-
телите на еритроцитната редица при високо-
тренирани футболисти от различни възрас-
тови групи“ с автори Ж. Грудева-Попова, Н.
Бояджиев, З. Тарълов, И. Ненова, публикува-
на в Клинична и трансфузионна хематология,
т. XLVII, бр. 1-2, 2011, 84-89, е допусната тех-
ническа грешка. Мерните единици на следни-
те показатели да се четат, както следва:

RBC – бр∙1012∙l-1
HGB – g∙l-1
PWC170 – kgm·min-1∙kg-1
HCT – l∙l-1
MCHC – g∙l-1
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