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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Ph-негативные миелопролиферативные новообразования (МПН) 

представляют собой группу заболеваний крови, характеризующихся 

клональной экспансией аномальных гемопоэтических стволовых 

клеток/клеток-предшественников, что приводит к избытку форменных 

элементов крови. Эссенциальная тромбоцитемия (ЭТ) – это клональное Ph-

негативное МПН с неконтролируемой пролиферацией мегакариоцитов, 

характеризующееся повышенным числом крупных и гигантских 

мегакариоцитов в костном мозге, тромбоцитозом, а также высоким риском 

развития тромбозов и/или кровотечений [3]. ЭТ является одним из трех 

классических BCR::ABL негативных МПН, согласно последней 

классификации ВОЗ от 2022 года, связанных с драйверными  мутациями генов 

JAK2, CALR и MPL, которые также включают истинную полицитемию (ИП)  и 

первичный миелофиброз (ПМФ) [1; 12; 130]. 

Имеющиеся в мировой научной литературе данные по ЭТ 

ориентированы в большинстве своём на когорту взрослых пациентов, 

информация по пациентам детского возраста ограничена. 

Данные представленные в зарубежных исследованиях по 

эпидемиологии ЭТ у детей также ограничены из-за редкости нозологии. По 

результатам одного из последних метаанализов, проведённого Titmarsh GJ. и 

соавторами, заболеваемость ЭТ у детей представлена в диапазоне от 0,004 до 

0,11 на 100 000 детского населения в возрасте от 0 до 16 лет, в то время, как 

заболеваемость у взрослых составляет 1,03 на 100 000 взрослого населения 

(95% ДИ: 0,58–1,80) [1; 132]. 

В понимании патогенеза ЭТ 2005 год стал ключевым: впервые при ЭТ 

была описана точечная мутация в экзоне 14 гена JAK2, приводящая к замене 

аминокислоты валин на фенилаланин в кодоне 617 (V617F). Ген JAK2 

расположен на длинном плече 9 хромосомы в регионе 9p24 и кодирует 

цитоплазматическую тирозинкиназу, играющую ключевую роль в передаче 
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сигнала от различных рецепторов гемопоэтических факторов роста [22; 66; 73; 

76]. Другими драйверными мутациями при ЭТ могут являться мутации в генах 

CALR (расположен на коротком плече 19 хромосомы в регионе 19p13.2) [71; 

95] и MPL (расположен на коротком плече 1 хромосомы в регионе 1p34) [104]. 

Среди этих трёх генов мутации в гене JAK2 являются наиболее часто 

встречаемыми: 50%–60% всех случаев при ЭТ у взрослых [100; 125]. Частота 

встречаемости мутаций в генах CALR и MPL при ЭТ в свою очередь 

оценивается в 20–25% и 3–4% соответственно [122]. 

Генетический ландшафт у пациентов детского и взрослого возраста с ЭТ 

значительно различается. По данным Sobas M. и соавторов у взрослых 

пациентов с ЭТ соматическая драйверная мутация гена JAK2 V617F была 

верифицирована у 48,5% пациентов, мутация в гене CALR – у 14,5% 

пациентов, мутация в гене MPL – у 0,9% пациентов. Стоит отметить, что у 27% 

пациентов взрослого возраста не была выявлена ни одна из вышеуказанных 

драйверных мутаций (так называемые, трижды-негативные формы Ph−МПН, 

ТН). У пациентов детского возраста наблюдается большее количество ТН 

случаев и меньший процент соматических драйверных мутаций гена JAK2, 

CALR и MPL [119]. Так Randi ML. и соавторы описывают 75% ТН случаев в 

когорте из 89 пациентов детского возраста [110]. 

Различия ЭТ у взрослых и детей обусловлены не только эпидемиологией 

и различным генетическим ландшафтом, но и разной клинической картиной. 

У детей клиническая картина при ЭТ вариабельна: большинство пациентов не 

имеет клинических проявлений, кроме изменений в гемограмме, однако у 

части пациентов детского возраста ЭТ может сопровождаться плеторическим 

синдромом, а также микрососудистыми нарушениями (цефалгия, 

головокружение и акральные парестезии) [46; 127]. 

С учётом гетерогенности эпидемиологии, генетического ландшафта, и 

клинической картины пациенты детского возраста требуют дискретного 

подхода в диагностике и принятия решения о терапевтической тактике [129]. 

Ещё одним различием между пациентами детского и взрослого возраста, 
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помимо указанных выше, является риск развития 

тромбоэмболических/геморрагических событий при персистирующем 

тромбоцитозе. 

Teofili L. и соавторы показали, что у детей с семейным тромбоцитозом 

риск развития тромботических осложнений значительно ниже, чем в 

соответствующей группе сравнения среди взрослых [128]. После наблюдения 

в течение 6,3 лет Randi ML. и соавторы отметили только троих пациентов 

(3,4%) среди 89 детей, страдающих ЭТ с мутацией в гене JAK2, у которых 

были отмечены тромбоэмболические осложнения, такие как тромбоз вен 

головного мозга и синдром Бадда-Киари [110]. Эти данные показывают, что 

тромботические осложнения актуальны и в детском возрасте, но встречаются 

значительно реже и требуют индивидуального клинического подхода. 

На сегодняшний день существуют рекомендации по терапии с учётом 

риска развития тромбогеморрагических осложнений для взрослых пациентов, 

страдающих ЭТ, однако для детей данные рекомендации не применимы [124]. 
Таким образом в настоящее время у пациентов младше 18 лет собрано 

недостаточно клинических данных для формирования алгоритма выбора 

терапии. Описанные в литературе варианты лечения основываются на опыте 

отдельных исследовательских групп. С учётом того, что дети имеют большую 

общую продолжительность жизни, они остаются в группе риска по развитию 

тромбогеморрагических осложнений и злокачественной трансформации 

заболевания. На сегодняшний день в литературе нет данных о долгосрочных 

результатах, переносимости и токсичности специфической терапии ЭТ у 

детей. 

Степень разработанности темы исследования 

В настоящее время по информации, представленной в зарубежной 

литературе, данные о терапии эссенциальной тромбоцитемии у детей крайне 

ограничены и основываются на опыте отдельных исследовательских групп, 

что в свою очередь требует систематизации, однако из-за редкости 

описываемой нозологии сделать это затруднительно. 
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Ранее на когорте пациентов до 18 лет с диагнозом «Эссенциальная 

тромбоцитемия» не проводились исследования различных терапевтических 

стратегий. Существуют единичные описания клинических случаев. 

Кроме того, на сегодняшний день в литературе нет данных о 

долгосрочных результатах, переносимости и токсичности специфической 

терапии ЭТ у детей. 

Цель исследования 

Оптимизировать терапию ЭТ у детей и подростков на основе анализа 

эффективности и безопасности используемых терапевтических стратегий. 

Задачи исследования 

1. Оценить эффективность применения препаратов интерферона-α (ИФН- 

α) и гидроксикарбамида (ГК) у детей и подростков с ЭТ.  

2. Оценить безопасность применения препаратов интерферона-α, ГК и 

частоту развития нежелательных эффектов на фоне циторедуктивной терапии 

у детей и подростков с ЭТ. 

3. Провести анализ динамики аллельной нагрузки (АН) на фоне 

циторедуктивной терапии. 

4. Провести анализ клинико-лабораторных данных пациентов с ЭТ, 

наблюдающихся без лечения. 

Научная новизна 

В ходе данного исследования впервые в мировой практике был 

апробирован разработанный ранее алгоритм выбора терапии у детей с ЭТ.  

Впервые проведён анализ эффективности и безопасности 

циторедуктивной терапии у когорты пациентов детского возраста с 

эссенциальной тромбоцитемией (n=70). Доказана удовлетворительная 

переносимость препаратами ПЕГ-ИФН-α. Продемонстрирована безопасность 

динамического наблюдения без терапии у тщательно отобранных пациентов 

детского возраста с ЭТ при отсутствии факторов риска. 

В ходе исследования была проведена оценка гематологического ответа 

и анализ динамики аллельной нагрузки на фоне циторедуктивной терапии. 
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Кроме того, была произведена оценка клеточности костного мозга методом 

МРТ у части пациентов в качестве альтернативы гистологическому 

исследованию трепанобиоптатов костного мозга. Исходя из проведенных 

исследований сформированы критерии начала циторедуктивной терапии ЭТ 

для детей и подростков. 

Теоретическая и практическая значимость 

В работе представлено подробное описание когорты пациентов в 

возрасте до 18 лет с диагнозом ЭТ, включая частоту встречаемости 

драйверных событий, инициальные показатели гемограммы и коагулограммы, 

частоту встречаемости и степень выраженности микроциркуляторных и/или 

геморрагических нарушений в дебюте заболевания.  

Апробирован алгоритм диагностики и выбора тактики терапии у 

пациентов детского возраста с ЭТ в зависимости от клинико-лабораторной 

картины и молекулярно-генетической характеристики. Доказана безопасность 

динамического наблюдения без проведения циторедуктивной терапии у детей 

с ТН формой ЭТ без микроциркуляторных и/или геморрагических нарушений 

и критического снижения Rco-активности фВБ в дебюте заболевания. 

Продемонстрирована безопасность циторедуктивной терапии препаратами 

интерферона-α и ГК у пациентов детского возраста с ЭТ, имеющих показания 

для проведения таковой. В общей сложности клинико-гематологический ответ 

был достигнут у 32 из 50 (64%) пациентов, получавших циторедуктивную 

терапию, однако однозначная интерпретация данного результата ограничена 

небольшим размером выборки и ретроспективным характером исследования.  

У пациентов с драйверными мутациями в генах JAK2 и CALR 

продемонстрировано снижение аллельной нагрузки на фоне 

циторедуктивной терапии препаратами интерферона-α и ГК.  

На основании полученных результатов доказана целесообразность 

применения и воспроизводимость существующего алгоритма выбора тактики 

терапии у детей с ЭТ на территории РФ. 
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Методология и методы исследования 

Диссертационная работа выполнена на базе ФГБУ «Национальный 

медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и 

иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации (далее «центр») (директор – д.м.н., профессор Грачёв 

Н.С.). 

Исследование носит моноцентровый ретроспективный когортный 

характер и состоит из трёх частей. Каждая часть работы представляет собой 

полноценный этап исследования, под задачи которого сформированы группы 

пациентов. Всего в исследование включено 70 пациентов с подтверждённым 

диагнозом ЭТ в возрасте от 1,5 до 17,8 лет (медиана возраста 10,9 [7,25 – 15,0] 

лет; соотношение мальчиков и девочек 27:43). 

В исследование включались пациенты с направительным диагнозом 

«тромбоцитоз неуточнённый» из 39 регионов РФ, которым по результатам 

диагностики в условиях центра был подтверждён диагноз «эссенциальная 

тромбоцитемия».  

Первая часть исследования посвящена изучению безопасности 

динамического наблюдения пациентов с ТН формами ЭТ. В рамках первой 

части работы также проанализированы показатели Rco-активности, динамики 

аллельной нагрузки и размеры селезёнки. Вторая часть исследования 

посвящена анализу пациентов, имеющих драйверные события, проведена 

оценка безопасности и эффективности циторедуктивной терапии. В третьей 

части работы оценена эффективность и безопасность терапии у пациентов с 

ТН формами ЭТ. Также были выработаны подходы к терапии ЭТ у пациентов 

детского возраста. По данным на декабрь 2024г. количество пациентов с ЭТ 

имеющих классические мутации составило 31 человек (44 %) и 39 человек (56 

%) с ТН формами ЭТ, которым проводились диагностические мероприятия в 

«Центре» в период с января 2012 г. по декабрь 2024 г. Медиана времени 

наблюдения составила 2,1 года. 
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Необходимый комплекс лабораторных исследований выполнен в 

лаборатории цитогенетики и молекулярной генетики, а также клинико- 

диагностической лаборатории, лаборатории гемостаза, 

патологоанатомическом отделении, рентгенологическом отделении «Центра». 

Обработка результатов исследования проведена при помощи методов 

математической статистики.  

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Циторедуктивная терапия с использованием препаратов ИФН-α/ПЕГ-

ИФН-α, ГК позволяет достичь гематологического ответа в 42% случаев. В 

группе пациентов, получавших терапию ИФН-α/ПЕГ-ИФН-α 

гематологический ответ, был достигнут в 48,5% случаев (n=16 из 33), в группе 

пациентов, получавших терапию ГК гематологический ответ, был достигнут в 

33% случаев (n=5 из 15). 

2. Применение циторедуктивной терапии ИФН-α/ПЕГ-ИФН-α, ГК у детей 

с ЭТ является безопасным и не сопряжено с развитием значимых осложнений.  

3. На фоне проводимой циторедуктивной терапии с использованием 

препаратов ИФН-α/ПЕГ-ИФН-α, ГК, отмечается снижение аллельной 

нагрузки. 

4. Динамическое наблюдение без проведения циторедуктивной терапии у 

детей и подростков с ЭТ при отсутствии микроциркуляторных нарушений, 

драйверных мутаций и приобретённого дефицита фактора Виллебранда 

является безопасным и рациональным подходом.  

Внедрение результатов в практику 

Разработанные критерии к началу терапии у детей с ЭТ используется в 

«Центре», а также в профильных отделениях областных, краевых и 

республиканских детских больницах страны. 

Основные положения и выводы диссертации используются в практике в 

клинических подразделениях «Центра» и онкологических/гематологических 

отделениях клиник Российской Федерации. 
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Степень достоверности и апробация работы 

Достоверность полученных результатов обеспечена включением всех 

доступных пациентов с подтверждённым диагнозом ЭТ за период с 2012 г. По 

2024 г., что позволило сформировать одну из крупнейших педиатрических 

когорт в Российской Федерации.  

Кроме того, достоверность полученных результатов и выводов 

обеспечена корректным выбором методов статистического анализа данных в 

соответствии с решаемыми задачами. Выводы, а также разработанные на их 

основании практические рекомендации логично следуют из результатов 

диссертационного исследования и соответствуют положениям, выносимым на 

защиту. 

Результаты диссертационной работы представлены в виде постерного 

доклада в рамках I Конгресса Национального общества трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток, генной и клеточной терапии (RUSBMT) 

(Санкт-Петербург, 2025), 4 European Congress on Hematology and Blood 

Disorders (Вена, Австрия, 2025), VII конгресса РОДОГ «Актуальные проблемы 

и перспективы развития детской онкологии и гематологии в Российской 

Федерации – 2026» (г. Москва, 2026), представлены в виде устного доклада в 

рамках НАЭРЕЗ (Москва, 2025), VI Научно-практической конференции 

«Диагностика и лечение лейкозов и лимфом у детей» (памяти профессора 

Самочатовой Е.В.) (г. Москва, 2025), VI объединенного конгресса РОДОГ (г. 

Москва, 2025), Российский форум по тромбозу и гемостазу (г. Москва, 2026). 

Материалы и результаты диссертации опубликованы в 7 печатных 

работах, из них все статьи в журналах, входящих в перечень рецензируемых 

научных изданий, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией при 

Министерстве науки и высшего образования Российской Федерации для 

публикации результатов диссертаций. 
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Личный вклад автора 

Автором лично был проведен поиск и анализ литературных источников 

по теме диссертации. Совместно с научными руководителями были 

определены цель, задачи и методы исследования, разработана база данных для 

хранения и статистической обработки данных. Определен дизайн 

исследования, в соответствии с которым осуществлялся анализ молекулярно-

генетических обследований пациентов, изучение данных анамнеза и 

результатов лабораторных исследований. Автором принималось участие в 

обсуждении тактики ведения и назначении циторедуктивной терапии 

пациентам, включенным в исследование. Лично автором выполнена 

статистическая обработка и анализ полученных результатов. Автором 

опубликованы публикации по теме диссертации, результаты диссертационной 

работы представлены на научно-практических конференциях. Также 

проанализированы результаты исследования, сформулированы выводы и 

практические рекомендации.  

Структура и объем диссертации 

Диссертационная работа написана на 116 страницах текста 

компьютерного набора и состоит из введения, обзора литературы, материалов 

и методов исследования, результатов исследования, заключения, выводов, 

практических рекомендаций, приложений и списка использованной 

литературы, включающего 143 источников: 136 зарубежных источников и 7 

российских источника. Работа содержит 32 рисунка и 13 таблиц. 
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Классификация тромбоцитоза у детей 

Для здоровых новорожденных, младенцев, детей и подростков 

нормальным считается количество тромбоцитов в диапазоне от 150 × 109/л до 

450 × 109/л [75]. Кроме этого, в детском возрасте необходимо учитывать 

возрастные особенности изменения количества тромбоцитов. По данным 

Provan D. и соавторов у детей в возрасте до 6 лет предлагается считать 

физиологичным более высокий уровень тромбоцитов, чем у взрослых. 

Верхняя граница нормы в 650 × 109/л была установлена для пациентов в 

возрасте 2 месяцев с постепенным снижением с течением времени, достигая 

значений взрослого человека к 7 годам [105]. В исследовании Zierk J. и 

соавторов, основанном на ретроспективном анализе 32 тысяч пациентов в 

Германии, были получены аналогичные результаты [143]. После 

первоначального увеличения в первые месяцы жизни количество тромбоцитов 

впоследствии снижалось, и в школьном возрасте 97,5-й перцентиль 

соответствовал традиционному пороговому значению 450 × 109/л [143]. 

Помимо различного количества тромбоцитов в зависимости от возраста, 

исследователями были отмечены небольшие гендерные различия: у девочек 

количество тромбоцитов было выше, чем у мальчиков [143]. Эти факторы 

следует учитывать, при диагностике причин тромбоцитоза в раннем детстве. 

Тромбоцитоз у детей определяется, как повышение количества 

тромбоцитов свыше 450 х 109 /л [30; 75]. В свою очередь выделяют четыре 

степени тромбоцитоза в зависимости от количества тромбоцитов (Таблица 1) [36]. 

Таблица 1 – Степени тромбоцитоза [36]. 

 

 

Степень тромбоцитоза Количество тромбоцитов (х109/л) 
Лёгкая 451 – 700 
Умеренная 701 – 900 
Тяжёлая 901 – 1500 
Экстремальный тромбоцитоз >1500 
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На Рисунке 1 приведена классификация детского тромбоцитоза. 

 

 
 

Рисунок 1 – Классификация детского тромбоцитоза [121]. 
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1.1.1 Реактивный/вторичный тромбоцитоз 

Транзиторное повышение количества тромбоцитов, в основном 

связанное с воспалительными заболеваниями, а также с другими причинами, 

наблюдается у большого количества пациентов детского возраста. Основные 

причины развития ВТ представлены в Таблице 2 [106]. 

Исходя из того, что имеется множество потенциальных этиологических 

факторов развития ВТ, верификация тромбоцитоза у детей обычно не имеет 

клинического значения. Однако, если тромбоцитоз сохраняется в течение 3–6 

месяцев, данное состояние требует проведения глубокого диагностического 

поиска [55; 110]. 

Таблица 2 – Причины развития вторичного тромбоцитоза [106]. 

Причины развития вторичного тромбоцитоза 
Инфекционные болезни 
Воспалительные заболевания: 

 Болезнь Кавасаки 
 Ревматические заболевания 
 Целиакия 
 Нефрит,  
 Панкреатит 
 Другие воспалительные заболевания 

Хирургические вмешательства 
Травмы 
Ожоговая болезнь 
Геморрагический синдром 
Злокачественные новообразования 
Анемии: 

 ЖДА 
 Гемолитическая анемия 

Аллергические реакции 
Лекарственные препараты: 

 Глюкокортикостероиды 
 Химиопрепараты (винкристин) 
 Противогрибковые препараты (миконазол) 
 Антибактериальные препараты (бета-лактамы, 

имипенем) 
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1.1.2 Патогенез вторичного тромбоцитоза 

Понимание функционирования мегакариопоэза объясняет патогенез 

развития ВТ. Мегакариопоэз контролируется различными факторами роста и 

цитокинами. Наиболее важным фактором роста, безусловно, является 

тромбопоэтин (ТПО), который конститутивно вырабатывается печенью, а 

также стромальными клетками костного мозга и почками [119]. ТПО 

участвует как в дифференцировке стволовых клеток, так и во всех стадиях 

созревания мегакариоцитов, связываясь со своим рецептором c-MPL и 

активируя киназы пролиферативных путей (JAK, STAT1, STAT2, PI3K и 

MAPK). Его продукция регулирует большую часть циркулирующих 

тромбоцитов и мегакариоцитов костного мозга [68]. Синтез ТПО печенью 

увеличивается при воспалении, что является одной из причин развития 

вторичного тромбоцитоза [140]. Кроме того многие интерлейкины (ИЛ), 

участвующие в процессах воспаления, преимущественно ИЛ-6 и ИЛ-11, могут 

напрямую стимулировать выработку тромбоцитов в костном мозге 

(изображено на Рисунке 2) [126; 141]. 

 
ТПО – тромбопоэтин, ИЛ-6 – интерлейкин - 6, ФРГ – фактор роста гепатоцитов, ЛПС –

липополисахариды клеточных стенок бактерий. 

Рисунок 2 – Влияние ТПО на развитие ВТ адаптировано по [140]. 
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Эти процессы часто встречаются в детском возрасте: ВТ регистрируется 

у 6–15% госпитализированных пациентов педиатрического профиля, в 

отделениях интенсивной терапии у 1% детей наблюдается повышения 

концентрации тромбоцитов свыше 1000 × 109л [47; 58; 63; 112; 118; 121; 131; 

137]. Бактериальные и вирусные инфекции (преимущественно дыхательных и 

мочевыводящих путей) являются одними из наиболее частых причин развития 

ВТ у новорождённых (75% случаев [137]) и детей (47% [131]). 

Аутовоспалительные заболевания также часто связаны с ВТ [112], в частности 

те, которые наблюдаются у детей младшего возраста, такие как болезнь 

Кавасаки, синдром Шенлейна-Геноха, целиакия и другие [96]. Кроме того 

травмы, хирургические вмешательства или ожоги также могут являться 

причиной ВТ [61]. Еще одной причиной развития ВТ могут являться 

злокачественные новообразования (например, острый миелоидный лейкоз 

(ОМЛ), нефробластома) [61]. 

Различные химиотерапевтические агенты, глюкокортикостероиды или 

адреналин также могут вызывать развитие ВТ. Кроме того, дефицит железа 

является известным фактором развития ВТ [14], однако точные механизмы 

развития ВТ при дефиците железа не известны. Замещение дефицита 

препаратами железа приводит к нивелированию повышенного количества 

тромбоцитов в крови [43]. 

Вопрос о значимости ВТ в клинике остается дискутабельным. 

Количество тромбоцитов можно рассматривать как реакцию организма 

«острой фазы» [31] и, как было показано, оно коррелирует с прогнозом исхода 

заболевания, главным образом с длительностью пребывания в пациента в 

ЛПУ. Однако большинство исследовательских групп сходятся во мнении, что 

ВТ является побочным эффектом основного заболевания и не представляет 

риска для пациента. По данным J. Shin и соавторов, у более, чем 4000 

пациентов детского возраста, наблюдавшихся с ВТ, не было выявлено ни 

тромботических, ни геморрагические осложнений [118]. В исследовании Thom 

C.S. и соавторов, включавшем 855 детей с ВТ, было зарегистрировано всего 
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22 случая развития тромбоза, причем все случаи были обусловлены фоновыми 

заболеваниями, геморрагических осложнений не было выявлено вовсе [131]. 

ВТ часто наблюдается у пациентов с аспленией. Атрофия или агенезия 

селезенки являются крайне редкими состояниями, в то время как 

спленэктомии выполняются при широком спектре гематологических 

заболеваний: наследственных и аутоиммунных гемолитических заболеваниях, 

миелопролиферативных заболеваниях, лейкозах и лимфомах [27]. Проведение 

спленэктомии также может быть необходимым после травм брюшной полости 

[115]. Как правило, тромбоцитоз имеет тенденцию к снижению в течение 6–12 

месяцев после спленэктомии, иногда не разрешаясь в течение всей жизни. 

Было показано, что у данной группы пациентов риск тромбозов связан с 

основным заболеванием, в частности, он выше у пациентов страдающих 

лимфомой или МПН, а также при наследственном сфероцитозе (НС) [27]. 

Исходя из вышеописанного, при проведении антиагрегантной терапии стоит 

ориентироваться в большей степени на первичный диагноз, а не на количество 

тромбоцитов. 

Таким образом ВТ обычно не требует специфического лечения, а 

изменение количества тромбоцитов как правило нормализуется с 

разрешением основного заболевания. Детей с персистирующим 

тромбоцитозом неизвестной этиологии следует обследовать для выявления 

возможного первичного клонального или семейного заболевания [106]. 

1.2 Эссенциальная тромбоцитемия 

ЭТ – это клональное Ph-негативное МПН с неконтролируемой 

пролиферацией мегакариоцитов, характеризующееся повышенным числом 

крупных и гигантских мегакариоцитов в костном мозге, тромбоцитозом, а 

также высоким риском развития тромбозов и/или кровотечений. Данная 

нозологическая единица крайне редко встречается у детей и подростков до 18 

лет, и в основном является заболеванием пожилых людей [3; 62; 69; 130; 132; 

136]. 
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Клиническая картина у детей и подростков с ЭТ гетерогенна: у 

большинства пациентов детского возраста заболевание протекает 

бессимптомно, в то время как у других наблюдается ряд клинических 

проявлений таких как: цефалгия, абдоминальный синдром, а также артралгия 

и боли в костях [62]. Также могут наблюдаться такие симптомы как 

утомляемость, эритромелалгия и зуд. У некоторых детей с ЭТ наблюдаются 

проблемы с обучением и концентрацией внимания. Спленомегалия была 

зарегистрирована при всех классических МПН у детей [62]. 

Гемостатические осложнения и трансформация заболевания в лейкоз 

являются наиболее нежелательными и жизнеугрожающими осложнениями 

при ЭТ. По данным обзоров научной литературы на момент постановки 

диагноза ЭТ, тромбоз произошел у 4% детей, что ниже показателей взрослых 

пациентов [82]. Синдром Бадда-Киари был наиболее частым тромботическим 

событием, зарегистрированным у пациентов детского возраста, и в основном 

наблюдался у пациентов женского пола [62]. Значимые кровотечения при 

постановке диагноза произошли у 1% пациентов детского возраста с ЭТ, в то 

время как у 5% данные осложнения случились уже после постановки диагноза 

[62]. Кровотечения у взрослых пациентов с ЭТ до и после постановки диагноза 

встречаются значительно чаще [82]. 

Прогрессирование заболевания и переход в ПМФ у пациентов 

педиатрического профиля встречается крайне редко. По данным Ianotto J. и 

соавторов трансформация в миелофиброз (МФ) при ЭТ составила примерно 

2% [62]. Также в течение времени при более глубокой диагностике ЭТ у детей 

было выявлено, что у некоторых пациентов, изначально с верифицированным 

диагнозом ЭТ, в действительности имел место пред-ПМФ, что меняет 

значение термина «трансформация» на «явный ПМФ». 

Трансформация в острый лейкоз у детей с ЭТ встречается крайне редко. 

В обзоре Ianotto J. и соавторов не было выявлено ни одного случая лейкозной 

трансформации у пациентов с ЭТ [62]. В обзоре Ishida H. и соавторов 



20 
 

сообщалось об 1 пациенте с ЭТ из 47 у которого развилась лейкозная 

трансформация, но никаких подробностей предоставлено не было [64]. 

В упомянутых обзорах литературы не сообщалось о случаях смерти 

пациентов с ЭТ [62]. Вопрос о том, является ли человек, у которого в детстве 

развился МПН, более склонным к развитию ОМЛ в молодом возрасте, пока не 

решен и требует более длительного проспективного исследования. 

Диагностика ЭТ должна основываться на комплексной оценке 

клинических, морфологических и лабораторных признаков согласно 

последним критериям ВОЗ от 2022 года [12]. Критерии диагностики ЭТ 

указаны в Таблице 3. 

Таблица 3 – Критерии диагностики ЭТ [12]. 

Критерии Описание 

Большие 
критерии 

1. Количество тромбоцитов ≥ 450×109 /л 
2. Морфологические особенности трепанобиоптата костного 

мозга: пролиферация в основном линии мегакариоцитов с 
повышением числа увеличенных зрелых мегакариоцитов с 
гиперглобулированными ядрами. Нет лейкоцитоза или 
левого сдвига в гранулопоэзе, нет омоложения 
эритроидного ростка, очень редко незначительное (степень 
1) увеличение ретикулиновых волокон 

3. Нет критериев ВОЗ для BCR::ABL1 – позитивного 
хронического миелолейкоза, истинной полицитемии, 
первичного миелофиброза, миелодиспластических 
синдромов или других миелоидных новообразований. 

4. Наличие мутаций в генах JAK2, CALR или MPL. 
Малый 
критерий 

Наличие клонального маркера или отсутствие доказательств 
для реактивного тромбоцитоза 

 

Для установления диагноза ЭТ необходимо наличие всех 4 больших 

критериев или первых 3 больших критериев и малого критерия. Данные 

критерии диагностики успешно применяются у взрослых, отдельно детских 

критериев постановки диагноза ЭТ в настоящее время нет. С учётом редкости 

представленной нозологии у пациентов младше 18 лет, как уже говорилось 

ранее, подавляющее большинство случаев тромбоцитоза в клинической 

практике имеют неклональную природу и связаны со спектром не связанных 
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между собой состояний, таких как инфекции, воспаление, послеоперационный 

период, спленэктомия и дефицит железа, которые, в свою очередь, требуют 

проведения активных диагностических мероприятий и только при их 

исключении необходимо поиск миелопролиферативного заболевания [127]. 

Основные этапы диагностики ЭТ представлены на Рисунке 3. 

 

 

 

Рисунок 3 – Алгоритм диагностики ЭТ адаптировано из [127]. 

 

Трепанобиопсия костного мозга (КМ) с последующей морфологической 

верификацией необходима для постановки точного морфологического 

диагноза ЭТ и исключения других миелоидных новообразований, в частности 

префибротического ПМФ. Для морфологической картины КМ при ЭТ, в 

большинстве случаев, характерна нормальная общая клеточность с 

повышенным количеством мегакариоцитов. Мегакариоциты в основном 

имеют большой или гигантский размер, являются гипердольчатыми и 

распределены в «рыхлых» скоплениях, плотные скопления мегакариоцитов 

встречаются редко [12]. Barbui T. и соавторы в своём исследование 

подтвердили прогностическую значимость отличия ЭТ и префибротического 
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ПМФ [18]. Диагноз пост-ИП или пост-ЭТ МФ должен соответствовать 

критериям, опубликованным Международной рабочей группой по 

исследованиям и лечению МПН (представлены в таблице 4) [21]. 

 Необходимо отметить тот факт, что описываемые гистологические 

особенности ЭТ, пост-ИП или пост-ЭТ миелофиброза характерны для 

взрослых. У детей картина кроветворения, описываемая морфологами при 

BCR::ABL негативных МПН имеет особенности, связанные с возрастом 

пациентов: для детей в отличие от взрослых отмечается повышенная 

клеточность костного мозга и не описывается миелофиброз [7]. 

Таблица 4 – Критерии диагностики пост-ЭТ МФ [4]. 

Критерии Описание 
Большие 
критерии 

1. Наличие в анамнезе подтверждённого 
диагноза ЭТ. 
2. Фиброз КМ grade≥2 

Малые критерии 1. Анемия со снижением гемоглобина на ≥20 г/л от 
исходного уровня 

2. Лейкоэритробластический мазок периферической 
крови 

3. Спленомегалия с увеличением более чем на 5 см от 
инициального уровня 

4. Повышение уровня лактатдегидрогеназы в 
сыворотке крови 

5. Развитие конституциональных симптомов 
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1.2.1 Генетические события при ЭТ 

Отличительной характеристикой МПН, за исключением хронического 

миелоидного лейкоза, является отсутствие филадельфийской хромосомы. 

МПН характеризуются наличием соматических мутаций в ключевых генах 

JAK2, MPL и CALR, которые составляют около 90% всех случаев ЭТ, ИП и 

ПМФ. Дополнительные генетические события, связанные с этими 

заболеваниями, включают в себя мутации в генах, участвующих в 

эпигенетической модификации (такие как ASXL1, EZH2, IDH1, IDH2, TET2 и 

DNMT3A), а также участвующих в сплайсинге мРНК (такие как SF3B1 и 

U2AF2). 

Описанные выше мутации играют важную роль в патогенезе МПН. 

Детекция этих мутаций не только улучшила понимание биологии МПН, но и 

способствовала разработке целевых терапевтических подходов [62; 74; 94]. 

Тем не менее, у детей специфические генетические изменения, связанные с 

МПН, остаются менее чётко определёнными по сравнению с таковыми у 

взрослых. У пациентов детского возраста с подозрением на МПН проводится 

комплексное исследование костного мозга наряду с оценкой 

гематологических параметров. Генетическое тестирование является 

важнейшим компонентом диагностического процесса; его основная цель – 

выявить мутации, которые в последствии влияют на терапевтические подходы 

[99]. В своём обзоре Kucine N. и соавторы предложили диагностический 

алгоритм, включающий различные тесты для детей с подозрением на МПН. 

Этот алгоритм включает сбор подробного анамнеза и проведение 

физикального обследования, а также лабораторные исследования, такие как 

общий анализ крови, оценка концентрации эритропоэтина, 

лактатдегидрогеназы (ЛДГ), железа, ферритина, оценку общей 

железосвязывающей способности (ОЖСС) и активности фВБ, особенно у 

пациентов с экстремальным тромбоцитозом (>1500×109л) или 

геморрагическими осложнениями. Генетические исследования должны быть 
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сосредоточены на верификации мутаций в трех наиболее важных генах, 

вовлеченных в патогенез МПН – JAK2, MPL и CALR [74]. 

Также помимо описанных выше драйверных событий, при ЭТ могут 

иметь место дополнительные мутации в генах, участвующих в метилирование 

ДНК (например, TET2, DNMT3A, IDH1 и IDH2), связанных с поддержанием 

структуры хроматина (ASXL1 и EZH2), а также генах, участвующих в 

сплайсинге мРНК (SF3B1, SRSF2 и U2AF1) [94]. Основные гены и типы 

мутаций представлены в Таблице 5. 

Таблица 5 – Основные гены и типы мутаций [94]. 
Ген Локус Кол

во 

экзо

нов 

Тип мутаций Белок Функция белка Патогенез при 

МПН 

 

Драйверные мутации при МПН 
JAK2 9p24.1 28 JAK2 V617F 

(exon 14), JAK2 
exon 12 

Янус-киназа 
2 
(тирозинкина
за) 

Тирозинкиназа, 
образующая 
сигнальный путь 
JAK-STAT 

Увеличение 
продукции 
кроветворных 
клеток в 
костном мозге 

CALR 19p13.13 9 Делеция в exon 
9, 
инсерция в exon 
9 

Кальретикули
н 

Сворачивание 
гликопротеинов, 
хранение катионов 
кальция в 
эндоплазматическом 
ретикулуме 

Увеличение 
концентрации 
тромбоцитов 

MPL 1p34.2 12 Точечные 
мутации: 
MPL W515L, 
MPL W515K, 
MPL S505N 

Рецептор 
тромбопоэти
на 

Регулирует 
выработку 
мультипотентных 
гемопоэтических 
клеток-
предшественников и 
тромбоцитов 

Пролиферация 
миелоидного 
ростка в 
костном мозге, 
в основном за 
счет 
образования 
тромбоцитов 

Гены, участвующие в метилировании ДНК 
TET2 4q24 12 Соматические 

миссенс-
мутации, 
инсерционно-
делеционные 
мутации, 
соматические 
нонсенс-
мутации; в 
экзоне 3 или 11 

Фермент 
тен-элевен- 
транслокатин
-2 

Эпигенетическая 
регуляция генов 
ДНК-
деметилирования 

Предиктор 
возникновения 
мутации JAK2 
(при ЭТ) или 
отсутствие 
значимости 

DNMT3A 2p23.3 26 DNMT3A R882C ДНК-
метилтранс-
фераза 3А 

Эпигенетическая 
регуляция генов 
ДНК-метилирование 

Возникает в 
период 
терапии; 
неясный 
патогенез 
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Продолжение таблицы 5 
 

Ген Локус Кол
во 
экзо
нов 

Тип мутаций Белок Функция белка Патогенез при 

МПН 

Гены, участвующие в поддержание структуры хроматина 
IDH1 2q33.3 12 точечные 

мутации: 
IDH1 R132S, 
IDH1 R132C, 
IDH1 R132G 

Изоцитратде-
гидрогеназа 1 

Окислительное декарбоксилирование 
изоцитрата в α-кетоглутарат; IDH1 
(цитоплазма и пероксисома) 
IDH2 (митохондрии) 
прогрессирование заболевания и 
лейкемическая трансформация, 
ингибирование деметилирующей 
активности TET2 IDH2 15q26.1 12 точечные 

мутации: 
IDH2 R140Q, 
IDH2 R140W, 
IDH2 R172G 

Изоцитратде-
гидрогеназа 2 

ASXL1 20q11.21 13 Мутация в 
экзоне 12 

Дополни-
тельные 
половые 
гребни типа 1 

Метилирование 
гистона H3K27, 
регуляция экспрессии 
генов HOX, 
ремоделирование 
нуклеосом 

Трансформаци
я миелоидных 
клеток путем 
ингибирования 
метилирования 

EZH2 7q36.1 20 Мутации с 
потерей функции 

Энхансер 
субъединицы 
2 репрессив-
ного 
комплекса 
zeste 2 

Метилирование 
гистона H3K27 

Релаксация 
хроматина и 
транскрипци-
онная 
доступность 
при 
аберрантном 
кроветворении 

Гены, участвующие в сплайсинге мРНК 
SF3B1 2q33.1 27 Точечные 

мутации: 
SF3B1 K700E, 
SF3B1 H662Q 

Субъединица 
1 фактора 
сплайсинга 
РНК 3B 

Сборка сплайсосомы Фенотипичес-
кое изменение 

SRSF2 17q25.1 5 Точечные 
мутации: 
SRSF2 P95H, 
SRSF2 P95L 

Фактор 
сплайсинга 
пре-РНК 2, 
богатый 
серином/ар-
гинином 

Стимуляция 
лейкемоидо-
генеза, 
миелодиспла-
зия с 
пролифератив-
ными 
признаками, 
выявление 
частого 
перекрытия 
мутаций в 
IDH2 

U2AF1 21q22.3 11 Точечные 
мутации: 
U2AF1 S34F, 
U2AF1 S34Y 

U2 малый 
ядерный 
вспомогатель
ный фактор 1 

 Дефект 
сплайсинга, 
значительно 
более короткая 
общая 
выживаемость 
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Ген JAK2 расположен на коротком плече 9-й хромосомы в регионе 9p24 

и кодирует внутриклеточный белок, участвующий в сигнальных путях 

эритропоэтина и тромбопоэтина. JAK2 относится к семейству янус-киназ и 

состоит из двух отдельных доменов: домена JH1 на С-конце, обладающего 

тирозинкиназной активностью, и домена JH2, часто называемого 

псевдокиназным доменом, на N-конце. Механизм воздействия JAK2 на 

гемопоэтические клетки заключается в том, что цитокиновые рецепторы 

костного мозга, получая стимулы, активируют белки семейства янус-киназ 

(JAK). В последствии эти белки фосфорилируют различные 

цитоплазматические белки, включая трансдукторы сигнала и активаторы 

транскрипции (STAT), формируя таким образом один из основных 

сигнальных путей JAK/STAT. В 2005 году у пациентов с МПН впервые была 

выявлена соматическая мутация в гене JAK2. Эта мутация была обнаружена у 

значительной части пациентов, что вызвало широкий исследовательский 

интерес. Мутация представляет собой несинонимичное точечное изменение, 

включающее замену гуанина на тимин в экзоне 14 гена JAK2 (G1849T, c.1849G 

> T). Это приводит к аминокислотной замене валина на фенилаланин в 

позиции 617 (V617F, p.Val617Phe), расположенной в домене JH2. Наличие 

этой мутации в псевдокиназном домене эффективно нарушает ингибирующее 

действие, которое этот домен обычно оказывает на каталитическую 

активность киназы, что приводит к конститутивной активации тирозинкиназы 

JAK2. Следовательно, наблюдается независимая и чрезмерная пролиферация 

гемопоэтических клеток в костном мозге, поскольку домен JH1 больше не 

ингибируется псевдокиназой JH2. Эта аберрантная активация способствует 

фосфорилированию и последующей активации факторов транскрипции STAT 

[13; 23; 44; 46; 51; 76]. Изменения в экзоне 12 гена JAK2 встречаются реже и, 

как правило, включают замену лейцина на лизин в позиции 539. По сравнению 

с мутацией V617F, изменения в экзоне 12 связаны с усилением сигнализации 

JAK2 [116]. Распространенность мутаций JAK2 у детей с МПН значительно 

ниже, чем у пациентов старшего возраста, что подтверждает представление о 
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том, что соматические мутации приобретаются с возрастом. Кроме того, также 

были обнаружены мутации JAK2 V617F пренатального происхождения [61]. 

Спустя год после идентификации мутации JAK2, как ключевого фактора 

патогенеза МПН, исследовательские группы продолжили поиск других 

драйверных событий у пациентов, у которых отсутствовали мутации в гене 

JAK2. Это исследование привело к открытию другой значимой мутации, 

расположенной в экзоне 10 гена MPL, который находится на хромосоме 1 в 

регионе 1p34.2. Ген MPL кодирует рецептор ТПО. Эти изменения в первую 

очередь проявляются в виде миссенс-мутаций в кодоне 515 (W515L, W515K) 

и, в меньшей степени, в кодоне 505 (S505N) гена MPL [94; 104]. Данные 

мутации приводят к постоянной лиганд-независимой активации рецептора, 

что имеет решающее значение для роста и пролиферации тромбоцитов и 

мегакариоцитов. Концентрация ТПО регулируется экспрессией MPL и 

зрелыми тромбоциты по механизму отрицательной обратной связи (ТПО 

связывается с рецептором (TPO-R). Мутации в MPL приводят к изменению 

профиля экспрессии в мегакариоцитах и тромбоцитах, что приводит к 

увеличению доли ТПО, остающегося связанным со своими рецепторами. Это, 

в свою очередь, способствует усиленной пролиферации мегакариоцитов. 

Наличие мутаций в гене MPL в тромбоцитах нарушает эффективный 

регуляторный механизм гомеостаза ТПО, что в конечном итоге приводит к 

тромбоцитозу. Выявление мутаций в кодонах 515 или 505 гена MPL, особенно 

при отсутствии мутации JAK2 p.V617F, имеет клиническое значение для 

диагностики ЭТ или ПМФ, особенно у пациентов с соответствующими 

симптомами и клиническими особенностями [23; 44; 46]. В случаях 

гомозиготного состояния мутаций MPL наблюдается повышенная склонность 

к развитию фиброза костного мозга. Изменения MPL способствуют 

чрезмерной пролиферации миелоидных клеток, поскольку сигнализация через 

путь JAK/STAT усиливается устойчивой активацией рецептора JAK2 [94]. 

Ген CALR, расположенный в локусе 19p13.13, кодирует белок 

кальретикулин, который служит шапероном эндоплазматического 
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ретикулума. Этот цитоплазматический белок характеризуется специфической 

С-концевой аминокислотной последовательностью, известной как KDEL. С-

концевой домен кальретикулина функционирует как основной белок, 

связывающий и запасающий кальций в канальцах эндоплазматического 

ретикулума и ядре клетки [13; 23; 46; 53; 71; 94; 95]. В 2013 году два 

независимых исследования выявили мутации в гене CALR у пациентов с 

первичным миелофиброзом и спонтанной гиперплазией. Примерно у 85% этих 

пациентов наблюдалась делеция 52 пар оснований в экзоне 9 (c.1099_1150del), 

приводящая к варианту I типа, p.Lys367Thrfs46. Альтернативно, инсерция 

TTGTC в том же экзоне (c.1154_1155ins) приводила к варианту II типа, 

p.Lys385Asnfs47. Обе мутации вызывают сдвиг рамки считывания на одну 

пару оснований, что приводит к преждевременному прекращению трансляции 

белка. Примечательно, что полученный транскрипт устойчив к деградации по 

пути нонсенс-опосредованного распада (NMD), что приводит к потере части 

(при мутациях II типа) или всей (при мутациях I типа) положительно 

заряженной аминокислотной последовательности, расположенной на С-конце 

кальретикулина (KDEL). 

Отсутствие карбоксильного конца приводит к исчезновению сигнала 

удерживания, необходимого для локализации кальретикулина в 

эндоплазматическом ретикулуме. Положительный заряд этого С-конца 

критически важен для связывания кальретикулина с рецептором 

тромбопоэтина (MPL/TPO-R) и последующей индукции пролиферативного 

фенотипа. Мутации в гене CALR приводят к потере кальций-связывающей 

функции, поскольку отрицательно заряженный С-конец заменяется основной 

пептидной последовательностью в мутантном белке. После связывания с 

рецептором тромбопоэтина мутантный ген CALR обнаруживается на 

поверхности клеточной мембраны, представляя собой потенциальную 

терапевтическую мишень. Взаимодействие между CALR и MPL жизненно 

важно для транскрипционной активации фактора транскрипции STAT5, 

которая происходит исключительно на клеточной мембране. Кроме того, было 



29 
 

показано, что связывание кальретикулина в эндоплазматическом ретикулуме 

ингибирует фосфорилирование и последующую активацию STAT5 киназой 

JAK2 [13; 23; 44; 46; 51; 53; 71; 94; 95]. 

Всего было зарегистрировано 36 различных типов инсерций и делеций 

в экзоне 9 гена CALR, каждый из которых приводит к образованию нового C-

концевого пептида кальретикулина. Примечательно, что у пациентов с 

мутациями в гене CALR наблюдается более высокий уровень тромбоцитов и 

более низкий уровень гемоглобина по сравнению с пациентами с мутациями в 

гене JAK2 [13; 23; 53; 71; 94; 95]. 

1.2.2 Патогенез развития ЭТ 

Основной теорией развития МПН является концепция, что данное 

состояние развивается, когда гемопоэтические стволовые клетки (ГСК) 

приобретают драйверные мутации, которые постоянно активирует 

сигнальный путь JAK2/STAT. Эти драйверные события затрагивают три 

гена: JAK2, CALR и MPL [66; 71; 95; 104]. Их наличие является основным 

диагностическим критерием в классификациях ВОЗ. 

Мутация гена JAK2 обнаруживается в 95 % случаев ИП и примерно у 

половины пациентов с ЭТ и ПМФ. На сегодняшний день описано около 100 

различных мутаций в гене CALR, которые наблюдаются в 20–30 % случаев 

при ЭТ и ПМФ [66; 71; 95; 104]. Среди них наиболее частыми являются 

делеция 52 пар оснований (тип 1) и вставка пяти пар оснований (тип 2). 

Данные мутации встречаются при ЭТ почти с одинаковой частотой, в то 

время как мутация 1-го типа чаще встречается при ПМФ. У 3–5 % пациентов 

с ЭТ и ПМФ наблюдаются мутации MPL, которые в основном затрагивают 

остаток W515 в белке [53]. 

Мутация в гене JAK2 активирует онкогенную передачу сигналов пути 

JAK2/STAT гомодимерных цитокиновых рецепторов 1-го типа таких как: 

EPOR (рецептор эритропоэтина), MPL, G-CSFR, в свою очередь мутация в 

гене CALR действует как случайный шаперон и лиганд путем связывания, 

олигомеризации и активации MPL на поверхности клетки [11; 32; 42; 83; 
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102]. Доказано, что мутации в генах JAK2, CALR и MPL являются факторами 

развития заболевания на различных моделях мышей [25; 57; 77; 92]. 

Важно отметить, что инактивация мутации в гене JAK2 на мышиной 

модели путем делеции привела к выздоровлению, что в свою очередь 

демонстрирует моногенный характер развития МПН [38]. 

Хотя эти драйверные мутации встречаются в ГСК и активируют 

сигнальный путь JAK2/STAT, они оказывают различное влияние на 

гемопоэз. Мутация гена JAK2 оказывает значительное влияние на 

пролиферативный потенциал ГСК в процессе гемопоэтической 

дифференцировки трёх миелоидных линий гемопоэза, однако на уровне 

пролиферации ГСК данный эффект менее выражен. Гетерозиготная мутация 

гена JAK2, которая наблюдается преимущественно у пациентов с ЭТ, 

индуцирует незначительное пролиферативное преимущество в 

компартменте ГСК, но значительно усиливает миелоидную 

дифференцировку, что вследствие приводит к более низкому уровню 

аллельной нагрузки в ГСК, чем в клетках периферической крови [9; 39; 40]. 

Гомозиготные клоны ГСК в отличие от гетерозиготных осуществляют 

более сильное влияние, которое распространяется и на компартмент ГСК [39; 

40; 113]. Пациенты с ЭТ, как правило, имеют более низкий уровень АН JAK2 

V617F в крови (около 20%), по сравнению с пациентами с ИП (около 50%), и 

с пост ЭТ/пост-ИП (70-80%). Это данные согласуются с непрерывным 

характером прогрессирования этих заболеваний.  

Напротив, у пациентов с мутацией в гене CALR уровень АН в ГСК 

составлял примерно 30-50% и во время дифференцировки гемопоэтических 

клеток практически не менялся. В свою очередь, когда ЭТ прогрессирует до 

миелофиброза, показатель АН CALR может незначительно увеличиться [113]. 

У пациентов с ЭТ, имеющих мутации в гене CALR типа 2, а также пациенты с 

прогрессирующим МФ, с мутацией в гене CALR типа 1, были обнаружены 

гомозиготные клоны CALR. Эта находка свидетельствует о том, что CALR 

может приводить к более значительной клональной пролиферации ГСК по 
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сравнению с JAK2V617F у пациентов, страдающих ЭТ. Также это может 

указывать, на то что МПН дебютирует, когда почти все ГСК имеют 

драйверное событие (Рисунок 4) [41; 59; 70]. 

 

Рисунок 4 – Влияние драйверных мутаций на кроветворение адаптировано 
по [101]. 

 
У пациентов с ЭТ мутация в гене CALR проявляет выраженное 

клональное доминирование во всех отделах ГСК. Во время гемопоэтической 

дифференцировки мутация в гене CALR вызывает незначительную 

амплификацию и его вариантные аллели встречаются почти с одинаковой 

частотой как в гранулоцитах, так и в ГСК. Также мутация в гене CALR 

обнаруживается и в клетках лимфоидного ряда, включая Т-клетки. Однако у 

пациентов с ЭТ, мутация JAK2 V617F, имеет незначительное присутствие в 

компартменте ГСК, и элевация уровня АН происходит в период миелоидной 

дифференцировки. JAK2 V617F как правило отсутствует или присутствует с 

очень низкой частотой в лимфоидных клетках. 

Эти различия подчеркивают важный момент, который необходимо 

учитывать при установлении связи между характером мутации, АН и 

конечным проявлением заболевания. Различные эффекты на гемопоэз могут 

быть вызваны как степенью активации передачи сигналов JAK2/STAT, так и 

https://haematologica.org/article/view/haematol.2023.283958#fig001
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путями, независимыми от JAK2/STAT, такими как: стресс 

эндоплазматического ретикулума опосредованный CALR, «развёрнутым 

белковым ответом», иммуносупрессией [67; 79; 93; 114]. 

Естественный ход развития МПН, то есть эволюция ЭТ в сторону ПМФ 

или пост-ЭТ ПМФ, может быть нарушена дополнительными соматическими 

мутациями, вариантами зародышевой линии и внешними факторами [101]. 

1.3 Внутренние и внешние регуляторы, отвечающие за гетерогенность 

миелопролиферативных новообразований 

Помимо драйверных мутаций, пациенты с МПН могут иметь 

дополнительные соматические мутации эпигенетических регуляторов 

сплайсосомного аппарата и факторов транскрипции, которые также 

встречаются при других миелоидных злокачественных новообразованиях. 

Их тип, количество и порядок появления важны как факторы, 

модифицирующие заболевание. Они способствуют началу заболевания, 

определяют тип МПН, риск прогрессирования и резистентность к терапии 

[98; 133]. Дополнительные мутации могут появляться до или после мутации 

в гене JAK2 V617F, но обычно данные события случаются после мутации 

гена CALR. Мутации в TET2 (5-метилцитозиндиоксигеназа) и DNMT3A 

(ДНК-метилтрансфераза) индуцируют пролиферацию ГСК и в сочетании с 

мутацией JAK2 ускоряют прогрессирование заболевания в пост-МФ [37; 

134]. В случаях приобретения мутаций в TET2 или DNMT3A до JAK2 данные 

события также могут приводить к более высокой клональности и 

способствовать началу заболевания [97]. Другие генетические события, 

такие как мутации в генах ASXL1, EZH2, связаны с прогрессированием ЭТ в 

пост-МФ, минуя развитие ИП. Также мутации гена ASXL1 связаны с 

повышенным риском лейкозной трансформации и с более низкой 

выживаемостью за исключением случаев, когда это генетическое событие 

связано с мутацией CALR 1-го типа [117; 123; 142]. IDH1/2 неоморфные 

мутации и SRSF2 также сопряжены с высоким риском лейкозной 

трансформации при мутации JAK2 [86]. В свою очередь мутации U2AF1 
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связаны с анемией и тромбоцитопенией [123]. Мутация гена TP53 в 20 % 

случаев также способствует лейкозной трансформации [56; 111]. 

Генетические факторы, помимо влияния на клинические исходы, 

также имеют отношение к гетерогенности МПН. Общие генетические 

варианты в общей популяции были идентифицированы в крупных 

общегеномных ассоциативных исследованиях как предрасполагающие к 

развитию спорадических случаев МПН (гаплотип 46/1, MECOM, GFI1B, 

MYB, GATA2, TET2, CHEK2, TERT, ATM, TP53 и т.д.) [15; 26]. Недавно были 

определены показатели полигенного риска, лежащие в основе общих 

гематологических признаков, как важные для JAK2V617F клональной 

экспансии [54]. Пангеномные подходы в некоторых видах МПН выявили 

очень редкие зародышевые предрасполагающие факторы, такие как RBBP6 

и EPOR, а также изменение числа структурных копий (дублирование), 

локализованное в 14q32, которые связаны с высокой пенетрантностью 

заболевания и быстрым прогрессированием ЭТ в миелофиброз и лейкоз в 

половине случаев [24; 107]. Несколько внешних факторов также могут 

изменять инициацию, фенотип и прогрессирование МПН, такие как старение 

и воспалительные цитокины (фактор некроза опухоли-a, интерлейкины 1b, -

6, -13 и -8) [72]. МПН - это в основном заболевания пожилых людей, и 

возраст связан с феноменом «воспаления», который может приводить к 

повреждению ДНК и выходу ГСК из состояния покоя [136], позволяя 

приобретать JAK2V617F ГСК [45]. Острые или хронические инфекции [88] 

и воздействие токсических агентов, таких как химиотерапия, факторы 

окружающей среды, которые могут изменять гомеостаз ГСК или состав 

микроокружения костного мозга, которые играют роль в селекции и 

распространении мутировавшего клона. С другой стороны, JAK2 сама по 

себе или в сочетании с другими мутациями может способствовать 

прогрессированию заболевания, поддерживая воспалительное состояние за 

счёт секреции различных провоспалительных цитокинов и выработки 

активных форм кислорода [72; 89; 108]. Хотя МПН обусловлены 
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драйверными мутациями, они неоднородны в зависимости от воздействий 

различных внутренних и внешние регуляторов которые в свою очередь 

влияют на инициацию, прогрессию и выход злокачественного клона [101]. На 

рисунке 5 показаны основные сигнальные пути, активирующиеся при МПН. 
 

 
 
EPOR – рецептор эритропоэтина, MPL – рецептор тромбопоэтина, CALR – кальретикулин, 
STAT – трансдукторы сигнала и активаторы транскрипции, PI3K – фосфатидилинозитол-3-
киназа, Akt – протеинкиназа B, mTOR – мишень рапамицина у млекопитающих, SUZ12 – 
супрессор гомолога zeste 12, EEZ – развитие эмбриональной эктодермы, BAP1 – BRCA1-
ассоциированный белок 1, BRD4 – бромодоменсодержащий белок 4, BCL-2 – В-клеточная 
лимфома 2, BCL-XL – В-клеточная лимфома очень большого размера, Ac – 
ацетилированный, Me – метилированный, Ub – убиквитинированный, P – 
фосфорилированный, mut – мутированный. 
 

Рисунок 5 – Основные сигнальные пути, активирующиеся при развитии 
МПН адаптировано по [51]. 
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1.4 Роль клонального гемопоэза в развитии МПН 

Теория, что клональный гемопоэз может быть предиктором развития 

МПН возникла в момент, когда впервые были идентифицированы люди, не 

имеющие гемобластозы, однако у которых имеется аномальное отношение 

Х-сцепленных хромосом в циркулирующей крови, концентрация которых 

увеличивается с течением времени [28]. 

В 2014 году несколько исследовательских групп сообщили о мутациях 

DNMT3A, TET2, ASXL1 и JAK2V617F у более чем 10% здоровых людей 

старше 70 лет и у 1% молодых людей [29; 49; 65]. 

Клональный гемопоэз – это состояние, при котором потомство 

созревающих клеток, полученное от одного предшественника 

гемопоэтических стволовых клеток, или «клон», доминирует в 

гемопоэтическом компартменте организма. Клональный гемопоэз возникает в 

результате снижения клонального разнообразия с возрастом и может не быть 

связан с неопластическим процессом. Данное состояние привело к появлению 

терминов «возрастной клональный гемопоэз» (англ. age-related clonal 

hematopoiesis, ВКГ) или «клональный гемопоэз неопределённого потенциала» 

(англ. clonal hematopoiesis of indeterminate potential, КГНП) [78]. 

КГНП связан с повышенным риском развития гематологических 

злокачественных новообразований, ишемической болезни сердца и острой 

недостаточности мозгового кровообращения. ВОЗ/Международная 

консенсусная классификация определили КГНП, как предраковое состояние 

перед развитием ОМЛ [69; 130]. Мутации генов JAK2, CALR и MPL при 

КГНП связаны с повышенным количеством тромбоцитов и уровнем 

гемоглобина, а также с повышенным риском развития МПН [52]. Таким 

образом при уровне АН более 2%, КГНП можно считать предраковым 

состоянием, поскольку мутаций JAK2, CALR и MPL достаточно для развития 

заболевания. Мутация JAK2 при КГНП сообщалось примерно у 0,2% 

населения [49; 65], . ]  использование более чувствительных методов позволило 

выявить в 3-30 раз более высокую распространенность JAK2 V617F (3,1%) и 
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CALR (0,16%) в других когортах [34; 87]. В этих более поздних 

исследованиях АН клонального кроветворения коррелировала с возрастом и 

анализом крови в соответствии с гипотезой перехода КГНП в МПН. Кроме 

того, очень низкая АН JAK2 V617F и CALR клонального гемопоэза 

изначально была выявлена у молодых здоровых людей, но со временем 

медленно прогрессировала (рисунок 6A) [101]. Высокий уровень АН JAK2 

V617F и CALR при клональном гемопоэзе, выявленный с помощью 

чувствительных методов в общей популяции, не сходится с низкой 

пенетрантностью МПН частота встречаемости которых составляет 1/100 000 

в пожилом возрасте (в среднем 65 лет). Это позволяет предположить, что 

JAK2 V617F и CALR могут вызывать МПН только при определённых 

условиях, когда они приводят к значительной клональной амплификации 

гемопоэтических стволовых клеток. В соответствии с этим, заболевание 

развивается на моделях мышей, когда имеется достаточное количество 

мутировавших ГСК (около 30 ГСК), в то время как встречаемость 

заболевания составила менее 1% у мышей, когда имелся только одна 

мутировавшая ГСК [80]. Обращает на себя внимание и тот факт, что JAK2 

V617F при клональном гемопоэзе была обнаружена в случаях семейного 

МПН до развития заболевания, в частности у пациентов с дупликацией 

14q32 или мутацией EPOR P488S [103; 107], что в свою очередь 

свидетельствует о том, что генетические факторы могут способствовать 

более ранней и/или более быстрой амплификации мутировавших ГСК, 

поэтому ранний скрининг на драйверные мутации может помочь выявить 

данных пациентов раньше и предотвратить нежелательные явления 

(лейкозная трансформация, тромбогеморрагические осложнения). 

В совокупности все эти данные свидетельствуют о том, что 

драйверные мутации при МПН встречаются у людей довольно часто, АН 

медленно нарастает с возрастом, но развитие заболевание возникает 

достаточно редко. Гетерогенность развития МПН может быть обусловлена 

внутренними и внешними факторами, такими как возраст приобретения 

https://haematologica.org/article/view/haematol.2023.283958#fig002
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мутаций, амплификацией мутировавших ГСК или функцией нормальных 

ГСК [101]. 

Открытие эволюции клонального гемопоэза с течением времени 

предполагает, что приобретение драйверных мутаций может происходить 

задолго до появления симптомов заболевания. Реконструкция 

филогенетических деревьев ГСК с использованием соматических мутаций в 

качестве молекулярных часов для определения времени возникновения 

драйверных мутаций показывает, что мутация JAK2 V617F может 

возникнуть в первом или втором десятилетии жизни [40] и даже в период 

внутриутробного развития [139]. Возникновение JAK2 V617F во 

внутриутробной жизни было подтверждено его идентификацией в 

пуповинной крови, использованной для аллогенной трансплантации 

стволовых клеток пациенту с острым миелоидным лейкозом [60]. 

Предполагалось, что мутация гена CALR в отличие от мутации гена JAK2 

возникает в среднем на 10 лет позже, (средний возраст идентификации 

мутации  гена CALR – 25 лет по сравнению с 15 годами для JAK2 V617F), что 

в свою очередь показывает  отсутствие мутаций CALR при МПН у детей 

младше 10 лет, в отличие от JAK2 V617F [59; 119]. Однако имеются данные 

о случае носительства мутации CALR у монозиготных близнецов, у которых 

в возрасте 37 и 38 лет был диагностирован миелофиброз. Анализ 

родословной с помощью полногеномного секвенирования показал, что 

мутация CALR была приобретена во время внутриутробного развития в 

результате трансплацентарной передачи от одного близнеца другому [120]. 

Раннее развитие мутаций JAK2V617F и CALR за десятилетия до 

манифестации заболевания ставит сложную задачу для раннего выявления 

МПН среди населения. Исследовательские группы определили общие 

характеристики популяции пациентов с МПН путем математического 

моделирования с использованием набора данных, фактически наблюдаемых 

на основе клональной архитектуры мутаций у клеток предшественников [59; 

120]. Были определены различные возможные динамики клональной 

экспансии у лиц, у которых развился МПН, а также вероятность 
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распределения клонально мутировавших ГСК в любом возрасте. Был 

определён оптимальный возраст для выявления мутации, чтобы избежать её 

обнаружения слишком поздно (после появления симптомов) или слишком 

рано, что может привести к ложноотрицательным результатам, даже при 

использовании методов с чувствительностью 0,01%. Этот математический 

метод показал, что ранний скрининг на мутацию JAK2 V617F у людей, 

подверженных риску развития миелопролиферативных новообразований, 

может быть целесообразен в оптимальном возрасте 30 лет, в то время как 

ранний скрининг на CALR провести гораздо сложнее. Результаты 

клональной пролиферации при JAK2 V617F, полученные на основе когорты 

пациентов с миелопролиферативными новообразованиями, оказались выше 

[120], чем те, что были получены Watson и соавторами которые изучали 

КГНП у здоровых людей [138], подчеркивая больший риск развития МПН 

при мутации JAK2 V617F ГСК. Эти результаты нуждаются в дальнейшей 

валидации, но они предполагают возможность раннего обнаружения 

мутации JAK2 V617F с определенного возраста (рисунок 6Б). Другая 

стратегия заключается в прогнозировании заболевания МПН у людей с 

КГНП при АН≥2%. Данные полноэкзомного секвенирования у здоровых 

людей, у которых в течение 15 лет развилась трансформация в лейкоз, 

показали, что диагноз можно было поставить за несколько лет до появления 

первых клинических проявлений заболевания. Это позволило разработать 

надёжную модель пропорциональных рисков Кокса, зависящую от времени, 

для прогнозирования риска развития миелоидных злокачественных 

новообразований, в том числе МПН [52; 120]. 

Описанные выше результаты исследований указывают на возможность 

раннего выявления МПН. Понимание того, как регулируется динамика 

мутировавших гемопоэтических стволовых клеток в больших группах 

пациентов, повысит эффективность этих математических моделей. 

Выявление людей, подверженных риску развития МПН, среди населения в 

целом позволит проводить динамическое наблюдение за ними и, возможно, 

https://haematologica.org/article/view/haematol.2023.283958#fig002
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предотвращать развитие МПН с помощью различных терапевтических 

опций (отражено на рисунке 6В) [120]. 

 

А: КГНП соответствует состоянию, при котором драйверные мутации (при АН>2%) присутствуют 

без явной клинической картины заболевания. Поскольку только JAK2 V617F при КГНП может быть 

пусковым механизмом МПН, КГНП с JAK2 V617F можно рассматривать как состояние, 

предшествующее МПН. Уровень АН JAK2 V617F при КГНП коррелирует с показателями общего 

анализа крови и повышенным риском развития миелопролиферативных новообразований. 

Б: Возникновение МПН обусловлено множеством факторов: возрастом, в котором возникают 

драйверные мутации МПН на уровне гемопоэтических стволовых клеток, и динамикой 

мутировавших гемопоэтических стволовых клеток. Последнее зависит от множества внутренних и 

внешних факторов. 

В: Драйверные мутации возникают за десятилетия до появления симптомов, раннее выявление 

МПН у населения в целом важно для улучшения медицинского обслуживания и последующего 

наблюдения. Превентивная терапия ИФН-α может стать новым способом предотвращения 

развития, прогрессирования и осложнений МПН. 

 

Рисунок 6 – Динамика развития МПН адаптировано по [101]. 
 

https://haematologica.org/article/view/haematol.2023.283958#fig002
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1.5 Терапия ЭТ 

Основной целью терапии пациентов с ЭТ является профилактика 

тромбогеморрагических осложнений, которая заключается в оценке 

факторов риска развития данных осложнений и в назначении низких доз 

ацетилсалициловой кислоты и цитостатической терапии в зависимости от 

группы риска. Международные рекомендации [17; 90] предусматривают 

использование Международного прогностического индекса риска развития 

артериальных тромбозов ВОЗ при эссенциальной тромбоцитемии (IPSET-

thrombosis, таблица 6) для стратификации пациентов с ЭТ на группы риска [19]. 

Все пациенты с ЭТ должны получать ацетилсалициловую кислоту, за 

исключением пациентов группы низкого риска без клинических проявлений [8]. 

Таблица 6 – Шкала IPSET-thrombosis [19]. 

Критерий Прогностическое значение 

Возраст более 60 лет 1 балл 

Тромбозы в анамнезе 2 балла 

Факторы риска сердечно-
сосудистых заболеваний (сахарный 
диабет, артериальная гипертензия, 
курение)  

1 балл 

Мутация в гене JAK2 V617F 2 балла 
Интерпретация: низкий риск: 0 – 1 балл, промежуточный риск: 2 балла, высокий риск: 3 

и более баллов. 

Циторедуктивная терапия показана пациентам старше 60 лет с 

мутацией JAK2 V617F и/или факторами сердечно-сосудистого риска, 

пациентам с сосудистыми осложнениями в анамнезе и пациентам с 

выраженным тромбоцитозом (количество тромбоцитов >1500 × 109/л) [8; 17; 

90]. Для ЭТ препаратами первой линии являются гидроксикарбамид и 

пегилированный интерферон альфа (ПЕГ-ИФН-α). Анагрелид и 

руксолитиниб являются препаратами второй линии для лечения ЭТ [50; 81; 

85; 90]. Механизмы действия ИФН-α, циторедуктивных препаратов 
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(гидроксикарбамид, анагрелид), а также ингибитора JAK-киназы 

(руксолитиниб) представлены на рисунке 7. В исследовании Mascarenhas J. и 

соавторов было продемонстрировано, что, применение в течение 12 месяцев 

ПЕГ-ИФН-α и ГК являются эффективными методами лечения ИП и ЭТ в 

отношении нивелирования клинических проявлений. Однако ПЕГ-ИФН-α 

является более эффективным препаратом в коррекции показателей 

гемограммы при ИП по сравнению с ЭТ, поскольку процент пациентов с ИП, 

достигших контроля гематокрита через 12 месяцев, был выше у пациентов, 

получавших терапию, ПЕГ-ИФН-α, нежели у пациентов, получавших терапию 

ГК (65% против 43%). В то же время контроль тромбоцитов у пациентов с ЭТ 

через 12 месяцев был схожим между этими группами пациентов (45% против 

46%). Снижение аллельной нагрузки JAK2 V617F, наблюдаемое у пациентов, 

получавших ГК, составило −5,3%, тогда как у пациентов, получавших, ПЕГ-

ИФН-α, это значение составило −10,7%. Примечательно, что медиана 

аллельной нагрузки JAK2 V617F снизилась к 48 месяцу у пациентов, 

получавших терапию, ПЕГ-ИФН-α, но увеличилась у пациентов, получавших 

терапию ГК через 12 месяцев терапии. 

Поскольку считается, что ПЕГ-ИФН-α действует на уровне 

мутировавших стволовых клеток МПН [84], более частые гистологические 

ответы у пациентов, лечившихся ГК, оставляют вопросы. Учитывая связь 

между дозой ГК и скоростью гематологического ответа и изменения 

морфологической картины КМ, возможно данное явление обусловлено 

миелосупрессивным эффектом ГК. Также, исходя из данных Mascarenhas J. и 

соавторов, изменение морфологической картины КМ возникало чаще у 

пациентов с ЭТ, чем с ИП, хотя клинико-гематологические ответы 

достигались чаще у пациентов с ИП. Аллельная нагрузка нивелировалась у 

аналогичного числа пациентов, получавших любой из этих препаратов. 

Несоответствие между снижением аллельной нагрузки JAK2 V617F при 

использовании ПЕГ-ИФН-α и улучшением морфологической картины 

костного мозга при использовании ГК остаётся предметом изучения. 
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Число тромботических осложнений и случаев прогрессии в каждой 

группе было небольшим, что ограничивало возможность обнаружения 

различий в частоте развития тромбозов между лекарственными агентами. Оба 

препарата были связаны с небольшим количеством серьезных побочных 

эффектов. Мукозит и анорексия были более распространены в группе 

пациентов, получавших ГК, тогда, как применение, ПЕГ-ИФН-α было связано 

с реакциями в месте инъекции, гриппоподобными симптомами, 

периферической сенсорной нейропатией, лейкопенией, депрессией и 

повышением уровня аланинаминотрансферазы [84]. 

Существует мало исследований, оценивающих наилучшую клиническую 

тактику ведения ЭТ у детей, в настоящее время публикуются только рекомендации, 

основанные на опыте отдельных исследовательских групп. У детей, не имеющих 

клинических проявлений, чаще всего используется «выжидательный» подход, 

требующий строгого гематологического и клинического контроля. В исследовании 

Putti M. и соавторов при наблюдении пациентов в возрасте от 3 до 30 лет не было 

описано никаких осложнений. Более того, способность антиагрегантных или 

циторедуктивных препаратов предотвращать серьезные тромбозы у детей остаётся 

не изученной проблемой [106]. Первоначально циторедуктивная терапия, 

включающая такие препараты, как ГК, анагрелид и ИФН-α, использовались у детей 

с тромбоцитемией даже при отсутствии в анамнезе предшествующих тромбозов 

или клинических проявлений. Тщательный анализ литературы и опыта мировых 

научных сообществ привел к более осторожной, адаптированной к риску терапии, 

подразумевающей назначение терапии, детям, которые имели тромботические 

осложнения и/или клинические симптомы. Поэтому дети, которые уже перенесли 

тромботическое событие, нуждаются в проведении циторедуктивной терапии 

вместе с добавлением антитромботических препаратов [91]. Циторедуктивную 

терапию можно также рассматривать в случае детей с ЭТ с резистентными 

микрососудистыми нарушениями или склонностью к кровотечениям [106]. Таким 

образом в настоящее время у пациентов младше 18 лет недостаточно клинических 

данных для формирования алгоритма выбора терапии. 
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Рисунок 7 – А: Механизм действия ИФН-α; Б: Механизм действия JAK-ингибиторов; В: Механизм действия 

цитотоксических препаратов и ИФН- α, адаптировано по [51]. 

А Б В 
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1 Общая характеристика работы 

Данное исследование было одобрено Независимым этическим 

комитетом (протокол №7э/2025 от 13.05.2025 г.), а также Учёным советом 

«Центра» (10 июня 2025 года). 

В ходе ретроспективного моноцентрового исследования 

проанализированы данные 70 пациентов в возрасте от 1,5 до 17,8 лет (медиана 

возраста 10,9 [7,25 – 15,0] лет; соотношение мальчиков и девочек 27:43), из 

них у 31 пациента в возрасте от 1,5 до 17,8 лет (медиана возраста 12,8 [7,9 – 

16,1] лет; соотношение мальчиков и девочек 13:18) были выявлены 

драйверные мутации в генах JAK2 (n=19) или CALR (n=12), оставшиеся 39 

пациентов были отнесены к группе ТН.  

Пациентам проводилась первичная диагностика на базе лаборатории 

цитогенетики и молекулярной генетики, клинико-диагностической 

лаборатории, лаборатории клинического гемостаза, патологоанатомического 

отделения «Центра» в период с января 2012 г. по декабрь 2024 г. 

Последовательность этапов диагностического поиска представлены на рисунке 8.

 

Рисунок 8 – Последовательность этапов диагностического поиска при ЭТ. 

Анализ маркеров воспаления 
(СРБ, ферритин сыворотки крови, кол-во лейкоцитов, 
лейкоцитарная формула)

Исключение анемий 
(ЖДА, гемолитическая анемия)

Анамнез применяемых лекарственных средств
(Стероиды, противогрибковые препараты, 
антибактериальные препараты)

Поиск солидных новообразований

Миелограмма, цитогенетическое и молекулярно-
генетическое исследование КМ, трепанобиопсия КМ
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Кратность проведения контрольных обследований была установлена 

эмпирически: динамический мониторинг лабораторно-инструментальных 

показателей и оценка эффективности и переносимости циторедуктивной 

терапии осуществлялись 1 раз в 6-12 месяцев. 

2.1.1 Лабораторно-инструментальные исследования 

МРТ костного мозга проводилось на томографе Philips Achieva dStream 

3T (Philips Healthcare, Best, Нидерланды) c 32-канальной приемной брюшной 

катушкой FlexCoverage по методике не инвазивного метода оценки 

клеточности костного мозга [10; 33]. 

Окраска препаратов пунктата костного мозга проводилась по методу 

Паппенгейма – Крюкова (фиксация с фиксатором-красителем по Май-

Грюнвальду, далее окраска красителем по Романовскому-Гимзе).  

Кариотипирование проводилось после краткосрочного культивирования 

согласно общепринятым методам [35]. Исследование методом 

флуоресцентной гибридизации in situ (fluorescence in situ hybridization – FISH) 

с использованием ДНК-зонда Vysis LSI BCR/ABL dual color dual fusion 

translocation probe согласно инструкции фирмы-производителя (Abbott 

Molecular Inc, США). 

Секвенирование по Сэнгеру проводилось на приборе ABI PRISM 3500 

(Applied Biosystems, США) с использованием стандартного протокола (BigDye 

Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit, Applied Biosystems). В таблице 13 

представлена последовательность используемых праймеров. 

Для выполнения мультиплексной аллель-специфической ПЦР 

использовались: амплификатор детектирующий; микроцентрифуга типа 

«Вортекс»; стерильный ламинарный шкаф; холодильник с морозильной 

камерой от -24 до -16℃; одноразовые наконечники для пипеток переменного 

объема с аэрозольным барьером до 10 мкл, 100 мкл и 1000 мкл; одноразовые 

полипропиленовые завинчивающиеся или плотно закрывающиеся 

микропробирки объемом 1,5 мл; стерильные микропробирки для ПЦР 

объемом 0,1 - 0,2 мкл; автоматические пипетки переменного объема. 
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Положительный контрольный образец представлял собой вектор с участками 

ДНК, несущими мутантные аллели всех исследуемых генов. Отрицательный 

контрольный образец представлял собой ДНК, не имеющей мутаций в 

исследуемых генах. Для расчета аллельной нагрузки мутации V617F 

использовали формулу:  

V617F, % = 100/1+2CtFA(смесь 2) – CtFAM(смесь 1) 

При значении аллельной нагрузки >0,5% пробу считали положительной по 

мутации V617F JAK2.  

Для определения аллельной нагрузки при наличии мутаций гена CALR 

использовали формулы:  

CALR c.1092_1143del = 100/1+2CtHE(смесь 2) – CtFAM(смесь 1) 

При значении CALR c.1092_1143del > 3 пробу считали положительной по 

мутации c.1092_1143del гена CALR.  

CALR c.1154_1155insTTGTC = 100/1+2CtHE(смесь 2) – CtFAM(смесь 1) 

При значении c.1154_1155insTTGTC > 3 пробу считали положительной по 

мутации c.1154_1155insTTGTC гена CALR. 

2.1.2 Трепанобиопсия костного мозга 

Гистологическое исследование биоптата проводилось в условии 

патологоанатомического отделения «Центре». Фиксация нативного 

биопсийного материала трепанобиоптатов осуществлялась в 10% буферном 

растворе формалина в течение не менее 12 часов. Биопсийный материал 

описывался и помещался в декальцинирующий раствор на основе ЭДТА на 3 

- 5 часов, после чего материал раскладывался по гистологическим кассетам с 

маркировкой для дальнейшей гистологической проводки и заливки в 

парафиновые блоки. Оценка морфологических признаков производилась по 

гистологическим срезам с парафиновых блоков толщиной 1,5 мкм в рутинной 

окраске гематоксилином и эозином на светооптическом уровне с 

использованием микроскопа Nikon Eclipse E200. 

В соответствии с Классификацией ВОЗ Гематолимфоидных опухолей 5 

пересмотра оценивались следующие признаки МПН: повышение клеточности 
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костного мозга относительно возрастной нормы, изменения 

мегакариоцитарного ростка (гиперплазия, изменение топографии клеточных 

элементов, конфигурации ядер и размера мегакариоцитов), изменения 

эритроидного и гранулоцитарного ростков (гиперплазия, «сдвиг влево»), 

стромальные изменения (ретикулиновый фиброз). Для оценки степени 

ретикулинового фиброза проводилась импрегнация серебром по методу 

Гордон-Свитс (Gordon and Sweet’s), интерпретация признака произведена в 

соответствии с Европейским консенсусом оценки степени фиброза и 

клеточности костного мозга (European consensus on grading bone marrow 

fibrosis and assessment of cellularity). 

2.2 Терапевтические подходы 

В работе использовался алгоритм ведения для детей и подростков с ЭТ с 

учетом разделения пациентов на терапевтические группы (Таблица 7) [4]. 

Таблица 7 – Алгоритм ведения для детей и подростков с эссенциальной 

тромбоцитемией. 

Терапевтическая 
группа (ТГ) 

Характеристика Предлагаемая 
тактика ведения 

1 1. Отсутствие 
микроциркуляторных 
нарушений 

2. Отсутствие драйверных 
мутаций 

3. Отсутствие приобретённого 
дефицита фактора Виллебранда 

Наблюдательная 
тактика 

2 1. Наличие микроциркуляторных 
нарушений 

2. Отсутствие драйверных 
мутаций 

3. Отсутствие приобретённого 
дефицита фактора Виллебранда 

Дезагрегационная 
терапия 
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Продолжение таблицы 7 
 
3 1. Наличие драйверных мутаций 

(JAK2, CALR, MPL) и/или  
2. Наличие приобретённого 

дефицита фактора Виллебранда 
в сочетании с 
микроциркуляторными 
нарушениями и/или 
геморрагическим синдромом 

3. Отсутствие эффекта от 
дезагрегационной терапии у 
пациентов с 
микроциркуляторными 
нарушениями 

Циторедуктивная 
терапия 

 

У пациентов, включённых в первую терапевтическую группу, в дебюте 

заболевания не отмечалось микроциркуляторных и/или геморрагических 

нарушений, а также не было выявлено критического снижения Rco-

активности фВБ, в связи с этим пациенты были отнесены в группу 

наблюдения.  

Во вторую терапевтическую группу были отнесены пациенты, у 

которых наблюдались микроциркуляторные нарушения, однако симптомы 

купировались на фоне приёма антиагрегантной терапии, назначение 

циторедуктивной терапии данной группе пациентов не потребовалось. 

Третья терапевтическая группа была представлена пациентами, 

имеющими классические драйверные события и/или приобретённый дефицит 

фактора Виллебранда либо микроциркуляторные/геморрагические 

нарушения.  

В общей сложности в исследование было включено 39 пациентов с ТН 

формой ЭТ и 31 пациент с драйверными мутациями в генах JAK2 и CALR.   
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2.3 Критерии эффективности и оценка токсичности терапии 

Критерии клинико-гематологического ответа представлены в Таблице 8 

и соответствуют федеральным клиническим рекомендациям по лечению Ph-

негативных миелопролиферативных заболеваний у взрослых [2; 20]. 

Оценка токсичности производилась согласно критериям нежелательных 

явлений Национального института рака США ver. 5.0 (NCI CTCAE ver. 5.0) 

(https://dctd.cancer.gov/research/ctep-trials/for-sites/adverse-events).  

Таблица 8 – Критерии клинико-гематологического ответа для взрослых 

пациентов с ЭТ. 

Ответ Критерии ответа 

Полный ответ (сохранение ответа в 
течение 12 недель) 

1. Тромбоциты ≤400 х 109 /л 

2. Отсутствие 
микроциркуляторных 
нарушений, опосредованных 
заболеванием 
(микрососудистые 
нарушения, зуд, головная 
боль) 

3. Нормальные размеры 
селезенки (УЗИ/КТ/МРТ) 

4. Лейкоциты ≤10 х 109 /л 

Констатация полной ремиссии возможна только при наличии всех 
критериев 

Частичный ответ (сохранение 
ответа в течение 12 недель) 

Пациенты, кто не соответствует 
критериям полного ответа 
Тромбоциты ≤600 х 109 /л или 
снижение более 50% от исходного 
уровня 

Нет ответа Любой ответ, который не 
удовлетворяет критериям 
частичного ответа 

 

С учётом того, что у пациентов до 18 лет, имеются анатомо-

физиологические особенности, нами были предложены модифицированные 

критерии клинико-гематологического ответа. Количество лейкоцитов 

нормировалось согласно верхней границе референсного интервала на момент 

https://dctd.cancer.gov/research/ctep-trials/for-sites/adverse-events
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актуального возраста, в контексте спленомегалии оценивался размер площади 

максимального продольного сечения селезёнки в зависимости от возраста и 

пола. 

2.4 Обработка данных и статистический анализ 

Клинические и лабораторные данные всех пациентов были внесены в 

электронные таблицы Excel, в которых был выполнен первичный анализ. Для 

статистического анализа использовали программное обеспечение IBM SPSS 

Statistics версия 23. Пациенты были цензурированы по дате последнего 

контакта на декабрь 2024 г. Для параметров с распределением отличным от 

нормального данные представляли в виде медианы, нижнего и верхнего 

квартилей [Q1-Q3], номинальные данные описывали с указанием абсолютных 

значений и процентных долей. Для сравнения количества тромбоцитов, Rco-

активности фВБ и аллельной нагрузки в динамике был применен 

непараметрический критерий знаковых рангов Уилкоксона для связанных 

выборок. Все различия считали статистически значимыми при p<0,05. 
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 Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ 

3.1 Общая характеристика анализируемой когорты 

В исследование было включено 70 пациентов с диагнозом ЭТ в возрасте 

от 1,5 до 17,8 лет (медиана возраста 10,9 [7,25 – 15,0] лет; соотношение 

мальчиков и девочек 27:43), которым проводилась диагностика в «Центре» в 

период с января 2012 г. по декабрь 2024 г., из них у 31 пациента в возрасте от 

1,5 до 17,8 лет (медиана возраста 12,8 [7,9 – 16,1] лет; соотношение мальчиков 

и девочек 13 : 18) были выявлены драйверные мутации в экзоне 14 гена  JAK2 

(n=19) или гене CALR (n=12), оставшиеся пациенты были отнесены к группе 

ТН в соответствии с действующими клиническими рекомендациями [2]. В 

группе ТН пациентов в возрасте от 3,4 до 17,6 лет медиана возраста составила 

10,7 [6,8 – 14,4] лет. Соотношение мальчиков и девочек 14:25. Медиана 

времени наблюдения составила 25 [11,5 – 53,5] месяцев. Клинико-

гематологические характеристики пациентов представлены в таблицах 9 и 10.  
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Таблица 9 – Клинико-гематологическая характеристика пациентов с драйверными мутациями. 
 Терапия препаратами интерферона- α ГК 

n=8 
Анагрелид 

n=1 
Руксолитиниб 

n=1 

Без терапии 
n=7 ИФН-α 

n=2 
ПЕГ-ИФН-α 

n=12 
Соотношение 
М:Д 

1:1 5:7 2:6 1 мальчик 1 мальчик 3:4 

Возраст, лет 2,915 
 

9,9 [7,2 – 15,5] 10,9 [9 – 14,7] 8,8 17,8 16,2 [12,9 – 
17,1] 

Микроциркулято
рные* нарушения 
в дебюте, n 

0 4 (33%) 3 (37,5%) нет нет 3 (42,9%) 

Геморрагические
** нарушения в 
дебюте, n 

1 (50 %) 1 (8,3 %) 1 (12,5%) нет нет нет 

Драйверные 
мутации, n 

JAK2: 1 
CALR: 1 

JAK2: 8 
CALR: 4 

JAK2: 4 
CALR: 4 

CALR JAK2 
 

JAK2: 5 
CALR: 2 

Длительность 
терапии, медиана 
(min – max), мес. 

10 
19 

23,5 (8-78) 28 (8 - 57) 58 52 - 

Количество 
тромбоцитов до 
терапии, х109/л 

1172  
2500 

1275,5 [1019 – 
1515]  

p=0,008 

2063,5 [1255 – 
2417] 

p=0.012 

2345 1342 1064 [884 – 
1695] 

Количество 
тромбоцитов 
после терапии, 
х109/л 

828 
515 

670,5 [330,7 – 
1242,2] 

976,5 [363 – 
1729] 

266 987 971 [890 – 
1432] 

Rco-активность 
фВБ до терапии, 
% 

8,7 
2,7 

46,15 [31,3 – 
55,9] 

p=0.012 

8,8 [3,5 – 25,6] 

p=0.012 

14,6 32,6 30,2 [23,6 – 
35,2] 

Rco-активность 
фВБ после 
терапии, % 

25,2 
19 

76,6 [43,2 – 
104,5] 

36,8 [10,6 – 
75,2] 

49,3 45,1 32,8 [25,1 – 
34,2] 
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Продолжение таблицы 9 
 Терапия препаратами интерферона- α ГК 

n=8 
Анагрелид 

n=1 
Руксолитиниб 

n=1 
Без терапии 

n=7  ИФН-α 
n=2 

ПЕГ-ИФН-α 
n=12 

Диспоэз 
мегакариоцитарн
ого ростка до 
терапии 
(миелограмма) 

Более 1 
признака: 1 

Отсутствует: 2 
1 признак: 3 
Более 1 признака: 2 

1 признак: 1 
Более 1 признака: 3 

1 признак 
 

- - 

Диспоэз 
мегакариоцитарн
ого ростка после 
терапии 
(миелограмма) 

Более 1 
признака: 1 

Отсутствует: 1 
1 признак: 2 
Более 1 признака: 4 

1 признак: 2 
Более 1 признака: 2 

1 признак 
 

- - 

Клеточность КМ 
до терапии 
(МРТ КМ) 

- - - - - - 

Клеточность КМ 
после терапии 
(МРТ КМ) 

- - - - - - 

Степень МФ до 
терапии 
(трепанобиопсия 
КМ) 

МФ1: 1 МФ0: 5 
МФ0-1: 1  
МФ1: 1 

МФ0: 4 МФ0 - МФ0: 1 

Степень МФ 
после терапии 
(трепанобиопсия 
КМ) 

МФ1: 1 МФ0: 3 
МФ0-1: 4  
МФ1: 0 

МФ0: 1 
МФ0-1: 2  
МФ1-2: 1 

МФ0-1 - МФ0: 1 

Спленомегалия 
до терапии 

0 6 чел  2 чел нет да 3 чел 
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Продолжение таблицы 9 
 Терапия препаратами интерферона- α ГК 

n=8 
Анагрелид 

n=1 
Руксолитиниб 

n=1 
Без 

терапии 
n=7 

 ИФН-α 
n=2 

ПЕГ-ИФН-α 
n=12 

Спленомегалия 
после терапии 

0 2 чел 2*** чел нет нет 6 чел 

Нежелательные 
эффекты по 
CTCAE v.5.0 

Гриппоподоб
ный синдром:  
Grade 2: 2 
(100%) 
Депрессия: 0 

Гриппоподобный 
синдром:  
Grade 1: 1 (8,3%) 
Депрессия: 0 

Гемат. токсичность: 0 
Тошнота: Grade 1: 1 
(12,5%) 
 

Гемат. 
токсичность: 0 
Тошнота: 0 
 

Гемат. 
токсичность: 0 
Тошнота: 0 
 

- 

Гематологический 
ответ, n 

ЧО: 1 (50 %) 
НО: 1 (50 %) 

ПО: 4 (33,3 %) 
ЧО: 4 (33,3 %) 
НО: 4 (33,3 %) 

ПО: 1 (12,5 %) 
ЧО: 2 (25 %) 
НО: 5 (62,5%) 

ЧО НО - 

Гематологический 
ответ согласно 
модиф. критериям, 
n 

ЧО: 1 (50 %) 
НО: 1 (50 %) 

ПО: 5 (41,6 %) 
ЧО: 3 (25%) 
НО: 4 (33,3 %) 

ПО: 2 (25 %) 
ЧО: 1 (12,5 %) 
НО: 5 (62,5%) 

ЧО НО - 

 
* – цефалгия   
** – кожный геморрагический синдром; эпистаксис 
*** – манифестация на фоне терапии 
ПО – полный ответ; ЧО – частичный ответ; НО – нет ответа 
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Таблица 10 – Клинико-гематологическая характеристика пациентов с ТН формами ЭТ получавших циторедуктивную 

терапию. 
 Терапия препаратами интерферона- α ГК 

n=7 ИФН-α 
n=6 

ПЕГ-ИФН-α 
n=13 

Соотношение М:Д 0:6 6:7 3:4 
Возраст, лет 14,7 [6,6 – 15,9] 

 
10,7 [9 – 14,8] 10,7 [5,9 – 11,3] 

Микроциркуляторные* 
нарушения в дебюте, n 

1 (16,7%) 8 (61,5%) 4 (57,1%) 

Геморрагические** нарушения в 
дебюте, n 

1 (16,7%) 0 0 

Длительность терапии, медиана 
(min – max), мес. 

13 (2 – 25) 26 (9 – 71) 13 (6 – 52) 

Количество тромбоцитов до 
терапии, х109/л 

1258,5 [1107 – 
1450,7] p=0.046 

1869 [1454 – 
2097,5]  p=0.001 

1496 [879 – 2011] 

p=0.063 Количество тромбоцитов после 
терапии, х109/л 

1060,5 [738,7 – 
1142] 

581 [296 – 
685,5] 

742 [474 – 1055] 

Rco-активность фВБ до 
терапии, % 

34,8 [25,4 – 44,8] 

p=0.075 

32,2 [17,85 – 
75,5] p=0.007 

29,5 [19 – 59] 

p=0.028 Rco-активность фВБ после 
терапии, % 

63 [48,7 – 79,9] 78,9 [55 – 105,6] 51,4 [35 – 81,5] 

Диспоэз мегакариоцитарного 
ростка до терапии 
(миелограмма) 

1 признак: 1 
Более 1 признака: 2 

Отсутствует: 3 
1 признак: 4 
 

Отсутствует: 2 
1 признак: 2 
Более 1 признака: 1 

Диспоэз мегакариоцитарного 
ростка после терапии 
(миелограмма) 

Более 1 признака: 3 Отсутствует: 1 
1 признак: 3 
Более 1 признака: 3 

1 признак: 4 
Более 1 признака: 1 

Клеточность КМ до терапии 
(МРТ КМ) 

Нормоклеточность: 1 - Нормоклеточность: 2 

Клеточность КМ до терапии 
(МРТ КМ) 

Нормоклеточность: 1 - Нормоклеточность: 1 
Гипоклеточность: 1 
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Продолжение таблицы 10 
 
 Терапия препаратами интерферона- α ГК 

n=7 ИФН-α 
n=6 

ПЕГ-ИФН-α 
n=13 

Степень МФ до терапии 
(трепанобиопсия КМ) 

МФ0: 1 
МФ0-1: 1  
МФ1: 1 

МФ0: 1 
МФ0-1: 2  
МФ1: 2 
МФ1-2: 1 

МФ0: 3 
МФ1: 1 
 

Степень МФ после терапии 
(трепанобиопсия КМ) 

МФ0: 0 
МФ0-1: 2  
МФ1: 1 

МФ0: 1 
МФ0-1: 1  
МФ1: 4 

МФ0: 2 
МФ1: 2 

Спленомегалия до терапии 2  7 чел 2 чел 
Спленомегалия после терапии 1 4 чел 1 чел 
Нежелательные эффекты по 
CTCAE v.5.0 

Гриппоподобный синдром:  
Grade 1: 1 (16,7%) 
Grade 2: 1 (16,7%) 
Депрессия: 0 

Гриппоподобный синдром:  
Grade 1: 1 (7,7%) 
Grade 2: 1 (7,7%) 
Депрессия: 0 

Гематологическая токсичность: 0 
Тошнота: Grade 1: 1 (14,3%) 
 

Гематологический ответ, n  ЧО: 1(16,7 %) 
НО: 5 (83,3 %) 

ПО: 2 (15,4 %) 
ЧО: 10 (76,9 %) 
НО: 1 (7,7 %) 

ЧО: 4 (57,1 %) 
НО: 3 (42,9%) 

Гематологический ответ 
согласно модиф. критериям, n 

ЧО: 2 (33,3 %) 
НО: 4 (66,7 %) 

ПО: 4 (30,7 %) 
ЧО: 8 (61,5 %) 
НО: 1 (7,7 %) 

ЧО: 4 (57,1 %) 
НО: 3 (42,9%) 

 
* – цефалгия   
** – кожный геморрагический синдром; эпистаксис 
*** – манифестация на фоне терапии 
ПО – полный ответ; ЧО – частичный ответ; НО – нет ответа 
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3.2 Инициальные клинико-лабораторные характеристики 

До начала циторедуктивной терапии число тромбоцитов у всех 

пациентов было экстремально высоким, медиана количества тромбоцитов 

составила 1318,5 [1026,5 – 1905,2] х109/л. У большинства пациентов 

отмечалось снижение Rcо-активности фВБ менее 50% (54 пациента из 70; 

77%). Медиана Rcо-активности фВБ составила 31,6 [22,6 – 47,2] %. Медиана 

количества лейкоцитов до начала циторедуктивной терапии в общей когорте 

составила 9,2 [6,6 – 10,5] х109/л. При первичном обследовании спленомегалия 

была выявлена у 27 из 70 (38,6%) пациентов. Клиническая картина ЭТ в 

исследуемой группе была представлена преимущественно 

микроциркуляторными нарушениями (цефалгия, парестезии конечностей), 

которые отмечались у 27 из 70 (38,6%) пациентов. Значительно реже 

отмечались геморрагические нарушения (эпистаксис, гиперменоррагии) – у 3 

из 70 (4,3%) пациентов. У 1 пациента в дебюте заболевания отмечались как 

микроциркуляторные, так и геморрагические нарушения. Тромботические 

осложнения не были выявлены ни у одного пациента.  

Первичное исследование трепанобиоптатов костного мозга было 

выполнено 31 пациенту, части пациентам трепанобиопсия КМ была проведена 

по месту жительства, референс в ПАО «Центра» не проводился, у других 

пациентов непроведение трепанобиопсии было связано с отказом законных 

представителей (характеристики представлены в таблице 11). Ожидаемо, у 

большинства пациентов гистологическая картина характеризовалась 

гиперплазией мегакариоцитарного ростка – у 28 из 31 (90,3%) пациента. При 

этом у 2 пациентов помимо гиперплазии отмечался также диспоэз по 

мегакариоцитарному ростку. У оставшихся 3 пациентов при исследовании 

трепанобиоптата была выявлена гипоплазия мегакариоцитарного ростка. 

Примечательно что гиперплазия мегакариоцитарного ростка отмечалась у 

100% (n=5) пациентов с драйверными мутациями гена CALR. У пациентов с 

драйверной мутацией гена JAK2 гиперплазия мегакариоцитарного ростка 
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отмечалась несколько реже с такой же частотой, как и ТН пациентов (88,9% 

(n=8) и 88,3% (n=15) соответственно). 

Более чем у половины пациентов на момент дебюта заболевания не 

отмечалось признаков миелофиброза (MF0, n=16; 51,6%). Только у одного 

пациента инициальная степень миелофиброза составила MF1-2 у остальных 

пациентов MF не превышала 1 степень (MF0-1, n=8; 25,8%, MF1, n=6; 19,4%). 

Таблица 11 – Гистологические характеристики трепанобиоптатов 31 

пациента. 
 JAK2 CALR TН 

Х
ар

-к
а 

м
ег

ак
ар

ио
ци

та
рн

ог
о 

ро
ст

ка
 

гипоплазия; n 
1 

11,1% 
0 

2 

11,8% 

гиперплазия; n 
7 

77,8% 

5 

100% 

14 

82,4% 

гиперплазия и диспоэз; n 
1 

11,1% 
0 

9 

52,9% 

С
те

пе
нь

 М
Ф

 

0; n 
5 

55,6% 

2 

40% 

9 

52,9 

0-1; n 
3 

33,3% 

2 

40% 

3 

17,6% 

1; n 
1 

11,1% 

1 

20% 

4 

23,5% 

1-2; n 0 0 
1 

5,9% 

Всего; n 9 5 17 

 

Таким образом анализируемая группа пациентов характеризовалась 

экстремально высоким тромбоцитозом, значимым снижение Rcо-активности 

фВБ более чем у половины пациентов, более высокой частотой встречаемости 

микроциркуляторных нарушений нежели геморрагических осложнений и 

полным отсутствием тромботических осложнений. У подавляющего числа 

пациентов гистологическая картина трепанобиоптата КМ характеризовалась 

гиперплазией мегакариоцитарного ростка. 
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3.2.1 Морфологические особенности миелограммы 

Первичная оценка миелограммы была проведена 70 пациентам. У всех 

пациентов морфологическое исследование КМ демонстрировало характерную 

картину: изолированная пролиферация мегакариоцитарного ростка при 

сохранении нормальной морфологии эритроидного и гранулоцитарного 

ростков. Помимо количественного увеличения содержания мегакариоцитов 

отмечалось увеличение размеров мегакариоцитов с преобладанием крупных 

форм; преобладания в пунктате зрелых мегакариоцитов; кластеризация в 

обширные скопления мегакариоцитов. Основными признаками диспоэза 

мегакариоцитарного ростка у большинства пациентов являлись аномальная 

дольчатость и гиперсегментация ядер мегакариоцитов, наличие свободно 

лежащих «голых ядер» мегакариоцитов, увеличение цитоплазматического 

объёма. 

Для анализа на фоне циторедуктивной терапии доступны миелограммы 

37 из 70 (52,8%) пациентов; вне зависимости от терапевтического агента и 

мутационного профиля значимых различий в морфологии 

мегакариоцитарного ростка выявлено не было. 

3.2.2 МРТ костного мозга 

Первичная МРТ КМ была проведена 16 пациентам (представлено в 

таблице 12). При первичном исследовании МРТ КМ у 9 из 16 (56,3%) 

пациентов средняя фракция жира в КМ была в пределах нормальных 

значений. У 5 из 16 (31,3%) пациентов фракция жира была снижена, что 

свидетельствует о повышении клеточности КМ. У остальных 2 пациентов 

фракция жира в КМ превышала нормальные значения. Медиана фракции жира 

в общей группе составила: подвздошные кости 46,6 [31,2 – 56,2] %; тела 

поясничных позвонков 32 [16,2 – 41,5] %. Медиана фракции жира в группе 

пациентов с драйверными мутациями в генах JAK2 и CALR составила: 

подвздошные кости 36 [9 – 56,9] %; тела поясничных позвонков 26 [2 – 40,2] 

%. Медиана фракции жира в группе ТН пациентов составила: подвздошные 

кости 48 [32 – 57] %; тела поясничных позвонков 34 [30,8 – 42] %.  
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Таблица 12 – Результаты МРТ КМ у детей с ЭТ. 

 JAK2 CALR TН 
Ф

ра
кц

ия
 

ж
ир

а 
в 

ко
ст

но
м

 
м

оз
ге

 
в норме; n 
 

1 
33,3% 

0 8 
72,7% 

снижена; n 
 

2 
66,7% 

1 
50% 

2 
18,2% 

повышена; n 0 1 
50% 

1 
9,1% 

Всего; n 3 2 11 

* нормы фракции жира костного мозга у детей в возрасте 9-16 лет составляют: 

подвздошные кости: 52 ± 12%; в теле поясничных позвонков L4-5: 31 ± 10% [5]. 

 

Таким образом вне зависимости от мутационного профиля содержание 

жировой ткани в подвздошных костях и телах поясничных позвонков L4-5 

значимо не отличалась от нормальных значений. 

3.2.3 Молекулярно-генетические характеристики пациентов с ЭТ 

По результатам цитогенетического исследования и FISH в рамках 

первичной диагностики всем пациентам с ЭТ была исключена 

t(9;22)(q34;q11)/BCR::ABL. Кроме того, по результатам стандартного 

кариотипирования ни у одного пациента в исследуемой группе не было 

обнаружено хромосомных аберраций. Драйверные мутации в генах JAK2 и 

CALR были выявлены по результатам молекулярно-генетических 

исследований у 31 из 70 (44,3%) пациентов. Остальные пациенты (39 из 70 

(65,7%)) были отнесены к группе ТН. Наличие мутаций генов JAK2 и CALR 

подтверждалось результатами мультиплексной аллель-специфической ПЦР и 

фрагментным анализом. Мутации гена JAK2 в исследуемой группе были 

представлены исключительно мутацией в экзоне 14, тогда как мутации гена 

CALR были более вариабельны. Наиболее частыми драйверными мутациями 

гена CALR являлись мутации типа 1 (c.1092_1143del, n=6) и типа 2 

(c.1154_1155insTTGTC, n=4). В единичных случаях были выявлены редкие 

мутации гена CALR в экзоне 9 (с.1148_1149insTCCTTGTC, n=1; c.1135delG, 
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n=1). Мутации гена MPL в исследуемой группе не были обнаружены ни у 

одного пациента. Распределение пациентов в зависимости от характера 

драйверной мутации отражено на рисунке 9. 

 
Рисунок 9 – Драйверные мутации у пациентов с ЭТ. 

 

Таким образом в группе пациентов с драйверными мутациями 

наиболее частым генетическим событием являлась мутация в экзоне 14 в 

гене JAK2. Реже встречались различные варианты мутаций в гене CALR.  

3.3 Динамическое наблюдение (Первая терапевтическая группа) 

В общей сложности группа наблюдения была представлена 4 

пациентами с ТН формой ЭТ (n=4). У всех пациентов в дебюте заболевания не 

отмечалось микроциркуляторных и/или геморрагических нарушений, а также 

не было выявлено критического снижения Rco-активности фВБ, в связи с чем 

пациенты были отнесены в группу наблюдения.  

В группе наблюдения медиана возраста составила 8,7 (4,6 – 12,9) лет, 

соотношение мальчиков к девочкам 1:3 соответственно. Медиана времени 

наблюдения 26 [3 – 53] месяцев.  

Медиана количества тромбоцитов в дебюте заболевания составила 987 

[937 – 1067,5]x109/л, медиана количества тромбоцитов по окончанию периода 
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наблюдения составила 734,5 [632 – 1161,7]x109/л (p=0,273) (Рисунок 10). 

Медиана Rco-активности фВБ инициально составляла 63,9 [42,2– 71,3]% по 

окончанию периода наблюдения 71,6 [39,2 – 96,1]% (p=0,465) (Рисунок 11).  

Рисунок 10 – Динамика количества тромбоцитов у пациентов в группе 

наблюдения. 

Рисунок 11 – Динамика Rco-активности фВБ у пациентов в группе 

наблюдения. 
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По данным миелограммы в дебюте заболевания у 2 пациентов были 

выявлены признаки диспоэза мегакариоцитарного ростка: у 2 пациентов 

выявлен один признак. После окончания периода наблюдения по данным 

миелограммы у 1 пациента нивелировались признаки диспоэза, у 1 пациента – 

выявлено более одного признака диспоэза.  

Картина трепанобиоптата костного мозга в дебюте заболевания у 1 из 2 

пациентов характеризовалась гиперклеточностью костного мозга и 

отсутствием признаков МФ (МФ 0), у второго пациента гистологическая 

картина характеризовалась нормоклеточностью и также отсутствием 

признаков МФ (МФ 0). После окончания периода наблюдения результаты 

трепанобиопсии костного мозга были идентичными.  

Таким образом в первой терапевтической группе у 75% пациентов в ходе 

наблюдательной тактики отмечалось самопроизвольное снижение количества 

тромбоцитов и прирост Rco-активности фВБ. Ни у одного пациента не было 

отмечено развития клинических проявлений заболевания. 

3.4 Дезагрегационная терапия (Вторая терапевтическая группа) 

Вторая терапевтическая была представлена 4 пациентами с ТН формой 

ЭТ (n=4). У данных пациентов наблюдались микроциркуляторные нарушения 

(преимущественно, в виде цефалгического синдрома), однако симптомы 

купировались на фоне приёма антиагрегантной терапии что не потребовало 

назначения циторедуктивной терапии. 

Во второй терапевтической группе медиана возраста составила 9,3 (7 – 

16,3) лет, соотношение мальчиков к девочкам 2:2 соответственно. Медиана 

времени наблюдения 17 [12 – 67] месяцев. 

Медиана количества тромбоцитов в дебюте заболевания составила 

1585,5 [1238 – 2590,7]x109/л, медиана количества тромбоцитов по окончанию 

периода наблюдения составила 1029 [475,5 – 1553,2]x109/л (p=0,068) (Рисунок 12).  
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Рисунок 12 – Динамика количества тромбоцитов у пациентов второй 

терапевтической группы. 

 

Медиана Rco-активности фВБ инициально составляла 48,5 [46,5 – 

57,25]% по окончанию периода наблюдения 51,5 [48,25 – 56,25]% (p=0,581) 

(рисунок 13). 

Рисунок 13 – Динамика Rco-активности фВБ у пациентов второй 

терапевтической группы. 
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Спленомегалия инициально отмечалось у 1 из 4 (25%) пациентов, по 

окончанию периода наблюдения у всех пациентов размеры селезёнки не 

превышали норму. 

Таким образом у всех пациентов второй терапевтической группы прием 

антиагрегантной терапии позволил добиться купирования клинических 

проявлений заболевания. 

3.5 Циторедуктивная терапия (Третья терапевтическая группа) 

Циторедуктивная терапия была инициирована 24 пациентам из 31 

(77,4%) имеющим классические драйверные события. При этом в данной 

группе 14 пациентов (медиана возраста 9,9 [6,1 – 15,2] лет получали терапию 

ИФН-α/ПЕГ-ИФН-α (медиана длительности терапии 19,2 [9,6 – 57,6] месяца), 

8 пациентов получали циторедуктивную терапию ГК (медиана возраста 10,9 

[9 – 14,7] лет, медиана длительности терапии 9 [7,4 – 37] месяцев), 

анагрелидом (1 пациент, 8,8 лет, длительность терапии 58 месяцев) и 

руксолитинибом (1 пациент, 17,8 лет, длительность терапии 52 месяца). 

Отдельно стоит отметить, что 3 пациента, изначально получавшие терапию 

ГК, в дальнейшем были переведены в группу пациентов, получающих 

терапию ИФН-α/ПЕГ-ИФН-α (Рисунок 14). В ряде случаев (n=7) у пациентов 

с драйверными мутациями циторедуктивная терапия проводилась с грубыми 

нарушениями рекомендованного режима и доз препаратов или 

преждевременно прерывалась по решению законных представителей из-за 

плохой переносимости. Данные пациенты в ходе исследования 

анализировались отдельной группой. 

Для оценки эффективности циторедуктивной терапии, вне зависимости 

от применяемого препарата, анализировались выраженность клинических 

симптомов (микроциркуляторные и/или геморрагические нарушения), 

снижение количества тромбоцитов, увеличение Rco-активности фВБ и 

снижение VAF в динамике на фоне проводимой терапии, а также клеточность 

КМ по данным МРТ КМ, степень выраженности диспоэза мегакариоцитарного 
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ростка согласно миелограмме и степень миелофиброза по данным 

трепанобиопсии. 

 

Рисунок 14 – Циторедуктивная терапия пациентов с ЭТ с мутациями в генах 

JAK2 и CALR. 

 

3.5.1 Эффективность терапии ИФН-α/ПЕГ-ИФН-α у пациентов с 

драйверными мутациями в генах JAK2 и CALR 

В группе пациентов, получавших терапию ПЭГ-ИФН-α, у 10 из 12 (83%) 

детей отмечалось снижение количества тромбоцитов, у 2 из 12 (17%) 

пациентов увеличение количества тромбоцитов (Рисунок 14, Таблица 9). 

Терапия ПЕГ-ИФН-α проводилась в дозе 1,5 – 3 мкг/кг 1 раз в неделю 

подкожно. Увеличение количества тромбоцитов на фоне терапии ПЭГ-ИФН-

α вероятнее всего, было обусловлено низкой комплаентностью (нарушение 

режима введения препарата, отказ от терапии). При этом стоит отметить, что 

у одного пациента прирост количества тромбоцитов за 33 месяца составил 

- циторедуктивная терапия, n=24 

- терапия ПЕГ-ИФН-α, n=12 

- терапия ГК, n=8 

- терапия анагрелидом, n=1 

- терапия руксолитинибом, n=1 - терапия ИФН-α, n=2 
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менее 280 х 109/л. Данному пациенту инициально проводилась 

циторедуктивная терапия ГК. В связи с отсутствием эффекта в дальнейшем 

пациент был переведён на терапию ПЕГ-ИФН-α. Медиана количества 

тромбоцитов до начала циторедуктивной терапии составляла 1275,5 [1019 – 

1515] х 109/л, после проведения терапии в течение 3 – 100 месяцев (медиана 

42 месяца) – 670,5 [330,7 – 1242,2] х 109/л (p=0,008). Среди 2 пациентов, 

получавших терапию ИФН-α в дозе 2 000 000 – 3 000 000 МЕ 2-3 раза в неделю 

подкожно, в динамике у обоих отмечалось снижение количества тромбоцитов 

(Рисунок 15, Таблица 9).  

Рисунок 15 – Динамика количества тромбоцитов на терапии ИФН-α/ПЕГ-

ИФН-α у детей с ЭТ с драйверными мутациями в генах JAK2 и CALR. 

 

Восстановление Rco-активности фВБ шло параллельно снижению числа 

тромбоцитов. Медиана Rco-активности фВБ до начала терапии ПЕГ-ИФН-α 

составляла 46,15 [31,3 – 55,9] %, после проведения терапии в течение 3 – 100 

месяцев (медиана 42 месяца) – 76,6 [43,2 – 104,5] % (p=0,012). В группе 

пациентов, получавших ПЕГ-ИФН-α, у 11 из 12 (91,7 %) пациентов отмечалось 

увеличение Rco-активности фВБ в динамике. У одного пациента отмечалось 
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незначительное уменьшение Rco-активности фВБ, по всей видимости, 

обусловленное нарастанием числа тромбоцитов в динамике (Рисунок 14, 

Таблица 9). У 2 пациентов, получавших терапию ИФН-α, в динамике у обоих 

отмечалось нарастание Rco-активности фВБ (Рисунок 16, Таблица 9). 

 
Рисунок 16 – Динамика Rco-активности фВБ на терапии ИФН-α/ПЕГ-ИФН-α 

у детей с ЭТ с драйверными мутациями в генах JAK2 и CALR. 

 

У 66,7 % пациентов, получавших терапию ПЕГ-ИФН-α, отмечалось 

значимое снижение аллельной нагрузки (n=8 из 12) и только у двух пациентов 

наблюдался ее минорный прирост. У 2 пациента частота мутантного аллеля 

осталась такой же, как и до начала циторедуктивной терапии. Среди 

пациентов, которые получали терапию ИФН-α отмечалось снижение процента 

аллельной нагрузки. Медиана VAF до начала циторедуктивной терапии ПЕГ-

ИФН-α составила 12,8 [8,7 – 30,5] %, после проведения терапии в течение 3 – 

100 месяцев (медиана 42 месяца) – 10,5 [6,5 – 25,2] % (Рисунок 17, Таблица 9) 

(p=0,02).  
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Рисунок 17 – Динамика аллельной нагрузки на терапии ИФН-α/ПЕГ-ИФН-α 

у детей с ЭТ с драйверными мутациями в генах JAK2 и CALR. 

 

Результаты миелограммы и трепанобиоспии костного мозга в динамике 

на фоне проводимой терапии в данной группе пациентов были доступны у 8 

пациентов из 14. 

По данным миелограммы в дебюте заболевания у 2 пациентов 

отсутствовали признаки диспоэза мегакариоцитарного ростка, у остальных 6 

были выявлены признаки диспоэза мегакариоцитарного ростка: у 3 пациентов 

был выявлен один признак, еще у 3 пациентов было выявлено более одного 

признака диспоэза. На фоне проведения циторедуктивной терапии по данным 

миелограммы у 1 пациента сохранялась нормальная морфология 

мегакариоцитарного ростка, у остальных 7 пациентов были выявлены 

признаки диспоэза: у 2 пациентов был выявлен один признак диспоэза 

мегакариоцитарного ростка, у 5 пациентов – более одного признака диспоэза.  

Картина трепанобиоптата костного мозга в дебюте заболевания у 

большинства пациентов характеризовалась гиперклеточностью костного 

мозга (7 пациентов из 8). Снижение клеточности костного мозга отмечалось у 

1 пациента. У 5 пациентов в дебюте заболевания отсутствовали признаки МФ 
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(МФ 0), еще у 3 пациентов степень МФ не превышала 1 (МФ 0-1 n=1; МФ1 

n=2). На фоне проводимой циторедуктивной терапии у всех пациентов 

сохранялось аналогичные показатели клеточности костного мозга, однако у 2 

пациентов из 5 отмечалось появление начальных признаков МФ (МФ 0 n=3; 

МФ 0-1 n=4; МФ1 n=1).  

Спленомегалия до начала терапии была выявлена у 6 из 12 (50%) 

человек, по окончанию терапии у 2 из 12 (16,6%) человек. Согласно критериям 

клинико-гематологического ответа, представленных в Федеральных 

клинических рекомендациях для взрослых пациентов с Рh-негативными МПН, 

полный ответ был достигнут у 4 пациентов (28,5 %), частичный ответ – у 5 

пациентов (35,7 %). Согласно модифицированным критериям клинико-

гематологического ответа полный ответ был достигнут у 5 пациентов (35,7 %), 

частичный ответ – у 4 пациентов (28,5 %). 

Таким образом у пациентов третьей терапевтической группы с 

драйверными мутациями в генах JAK2 и CALR на фоне циторедуктивной 

терапии препаратами интерферона- α отмечалось достоверное снижение 

количества тромбоцитов и прирост Rco-активности фВБ, а также снижение 

уровня аллельной нагрузки. 

3.5.2 Эффективность терапии ИФН-α/ПЕГ-ИФН-α у пациентов с ТН 

формой ЭТ 

Циторедуктивная терапия проводилась 26 пациентам из 39 (66,7%) с ТН 

формами ЭТ, из которых 19 пациентов получали терапию ИФН-α(n=6)/ПЕГ-

ИФН-α (n=13) и 7 (17,9%) пациентов получали терапию ГК (Рисунок 18).  

В ряде случаев (n=5) у пациентов с ТН формой ЭТ, имевших в дебюте 

заболевания приобретённый дефицит фВБ циторедуктивная терапия 

преждевременно прервалась по решению законных представителей из-за 

развития побочных эффектов, в частности гриппоподобного синдрома. 

Данные пациенты в ходе исследования анализировались отдельной группой. 

Еще 8 пациентов с ТН формой ЭТ были отнесены к первой и второй 
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терапевтической группе согласно описанному алгоритму выбора терапии 

(данные пациенты описаны выше). 

 

 

Рисунок 18 – Циторедуктивная терапия пациентов с ТН формами ЭТ. 

 

В группе ТН пациентов, получавших терапию ПЕГ-ИФН-α, у всех 13 

(100%) отмечалось снижение количества тромбоцитов. Доза ПЕГ-ИФН-α 

составляла 1,5 – 3 мкг/кг 1 раз в неделю подкожно. У 5 из 6 (83%) пациентов, 

получавших ИФН-α отмечалось снижение количества тромбоцитов. Терапия 

ИНФ-α проводилась в дозе 2 000 000 – 3 000 000 МЕ 2-3 раза в неделю 

подкожно. Медиана количества тромбоцитов до начала циторедуктивной 

терапии ПЕГ-ИФН-α составляла 1869 [1454 – 2097,5] х 109/л, после проведения 

терапии в течение 9 – 71 месяцев (медиана 26 месяцев) – 581 [296 – 685,5] х 

109/л (p=0,001) (Рисунок 19, Таблица 10).  

- циторедуктивная терапия, n=26 - терапия ПЕГ-ИФН-α, n=13 

- терапия ГК, n=7 - терапия ИФН-α, n=6 
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Рисунок 19 – Динамика количества тромбоцитов на терапии ПЕГ-ИФН-α у 

детей с ТН формой ЭТ. 

 

У ТН пациентов, получавших ИФН-α, медиана количества тромбоцитов 

до начала циторедуктивной терапии составляла 1258,5 [1107 – 1450,7], после 

проведения терапии в течение 2-25 месяцев (медиана 13 месяцев) – 1060,5 

[738,7 – 1142] х 109/л (p=0,046) (Рисунок 20, Таблица 10).   

 
Рисунок 20 – Динамика количества тромбоцитов на терапии ИФН-α у детей с 

ТН формой ЭТ. 
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На фоне проводимой терапии ПЕГ-ИФН-а у 12 из 13 (92,3%) ТН 

пациентов в динамике отмечался прирост Rco-активности фВБ (Рисунок 21, 

Таблица 10).  Медиана Rco-активности фВБ до начала терапии ПЕГ-ИФН-α 

составляла 32,2 [17,85 – 75,5] %, после проведения терапии в течение 9 – 71 

месяцев (медиана 26 месяцев) – 78,9 [55 – 105,6] % (p=0,007). 

 
Рисунок 21 – Динамика Rco-активности фВБ на терапии ПЕГ-ИФН-α у детей 

с ТН формой ЭТ. 

 

На фоне проводимой терапии ИФН-а у 5 из 6 (83%) пациентов отмечался 

прирост Rco-активности фВБ (Рисунок 22, Таблица 10). В группе пациентов, 

получавших ИФН-α, медиана Rco-активности фВБ до начала терапии 

составляла 34,8 [25,4 – 44,8] %, после проведения терапии в течение 2-25 

месяцев (медиана 13 месяцев) 63 [48,7 – 79,9] % (p=0,075).  

 

-40

-20

0

20

40

60

80

100

Δ
R

co
-а

кт
ив

но
ст

и 
фВ

Б,
 %

n=13

ПЕГ-ИФН-α



74 
 

Рисунок 22 – Динамика Rco-активности фВБ на терапии ИФН-α у детей с ТН 

формой ЭТ. 

 

В группе пациентов, получавших терапию ПЕГ-ИФН-α, результаты 

миелограммы в динамике на фоне проводимой терапии были доступны у 7 

пациентов из 13, результаты трепанобиоспии костного мозга – у 6 пациентов 

из 13. 

По данным миелограммы в дебюте заболевания у 3 пациентов 

отсутствовали признаки диспоэза мегакариоцитарного ростка, у остальных 4 

было выявлено по одному признаку диспоэза. На фоне проведения 

циторедуктивной терапии по данным миелограммы у 2 пациентов из 3 

отмечалось появление признаков диспоэза мегакариоцитарного ростка: в 

общей сложности у 3 пациентов было выявлено по одному признаку диспоэза, 

у остальных 3 пациентов было выявлено более одного признака диспоэза 

(Таблица 10).  

Картина трепанобиоптата костного мозга в дебюте заболевания у всех 

пациентов характеризовалась гиперклеточностью костного мозга. У 1 

пациента в дебюте заболевания отсутствовали признаки МФ (МФ 0 n=1), еще 

у 4 пациентов степень МФ не превышала 1 (МФ 0-1 n=2; МФ1 n=2). У 1 
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пациента отмечались более выраженные признаки МФ (МФ 1-2 n=1). На фоне 

проводимой циторедуктивной терапии у всех пациентов сохранялось 

аналогичные показатели клеточности костного мозга. Динамика со стороны 

степени выраженности МФ была разнонаправленной, однако ни у одного 

пациента степень МФ не превысила 1 (МФ 0 n=1; МФ 0-1 n=1; МФ1 n=4) 

(Таблица 10). 

Результаты миелограммы и трепанобиоспии костного мозга в динамике 

на фоне проводимой терапии в группе пациентов, получавших терапию ИФН-

α, были доступны у 3 пациентов из 6. 

По данным миелограммы в дебюте заболевания у 3 были выявлены 

признаки диспоэза мегакариоцитарного ростка: у 1 пациента был выявлен 

один признак, еще у 2 пациентов было выявлено более одного признака 

диспоэза. На фоне проведения циторедуктивной терапии по данным 

миелограммы у всех 3 пациентов было более одного признака диспоэза 

(Таблица 10).  

Картина трепанобиоптата костного мозга в дебюте заболевания у всех 

пациентов характеризовалась гиперклеточностью костного мозга. У 1 

пациента в дебюте заболевания отсутствовали признаки МФ (МФ 0), еще у 2 

пациентов степень МФ не превышала 1 (МФ 0-1 n=1; МФ1 n=1). На фоне 

проводимой циторедуктивной терапии у всех пациентов сохранялось 

аналогичные показатели клеточности костного мозга, однако у 1 пациента 

отмечалось появление начальных признаков МФ (МФ 0-1 n=2; МФ1 n=1) 

(Таблица 10). 

По результатам МРТ костного мозга в дебюте заболевания и на фоне 

проводимой терапии (выполнено 1 пациенту, получавшему терапию ИФН-α) 

клеточность костного мозга не превышала нормальных значений.  

В группе пациентов, получавших терапию ПЕГ-ИФН-α, увеличение 

размеров селезёнки в дебюте заболевания было выявлено у 7 из 13 (53,8%) 

пациентов, на фоне терапии нормализация размеров произошла у 3 пациентов 

(Таблица 10). 
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Спленомегалия до начала терапии ИФН-α верифицировалась у 2 

пациентов (33%), на фоне терапии нормализация размеров селезёнки 

отмечалась у одного пациента (Таблица 10).  

Согласно критериям клинико-гематологического ответа, 

представленных в Федеральных клинических рекомендациях для взрослых 

пациентов с Рh-негативными МПН, в группе пациентов, получавших ПЕГ-

ИФН-α, полный клинико-гематологический ответ был достигнут у 2 

пациентов (15,4 %), частичный клинико-гематологический ответ – у 10 

пациентов (76,9 %). Согласно модифицированным критериям клинико-

гематологического ответа в данной группе полный клинико-гематологический 

ответ был достигнут у 4 пациентов (30,7 %), частичный клинико-

гематологический ответ – у 8 пациентов (61,5 %) (Таблица 10).  

Согласно критериям клинико-гематологического ответа, 

представленных в Федеральных клинических рекомендациях для взрослых 

пациентов с Рh-негативными МПН, в группе пациентов, получавших ИФН-α, 

полный клинико-гематологический ответ не был достигнут ни у одного 

пациента, частичный клинико-гематологический ответ – у 1 пациента (16,7 %). 

Согласно модифицированным критериям клинико-гематологического ответа 

в данной группе частичный клинико-гематологический ответ был достигнут у 

2 пациентов (33,3%) (Таблица 10).  

Таким образом у пациентов третьей терапевтической группы с ТН 

формой ЭТ применение препаратов интерферона-α приводило к достоверному 

снижению количества тромбоцитов. При этом применение ПЕГ-ИФН-α 

позволяло достичь полного либо частичного клинико-гематологического 

ответа у большего числа пациентов и приводило к достоверному приросту 

Rco-активности фВБ. 
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3.5.3 Эффективность терапии ГК у пациентов с драйверными 

мутациями в генах JAK2 и CALR 

Терапия ГК всем пациентам проводилась в дозе 10 – 20 мг/кг/сутки 

перорально.  В группе пациентов, получавших циторедуктивную терапию ГК, 

снижение количества тромбоцитов, отмечалось у 100% пациентов (n=8) 

(Рисунок 23). Медиана количества тромбоцитов до начала циторедуктивной 

терапии составляла 2063,5 [1255 – 2417] х 109/л, после проведения терапии в 

течение 8 – 57 месяцев (медиана 28 месяцев) – 976,5 [363 – 1729] х 109/л 

(p=0,012) (Таблица 9). 

 
Рисунок 23 – Динамика количества тромбоцитов у детей с ЭТ с драйверными 

мутациями в генах JAK2 и CALR. 

 

 В группе пациентов, получавших циторедуктивную терапию ГК, 

значительное увеличение Rco-активности фВБ в динамике, отмечалось у 100% 

пациентов (n=8) (Рисунок 24). В данной группе медиана Rco-активности фВБ 

до начала циторедуктивной терапии составляла 8,8 [3,5 – 25,6] %, после 

проведения терапии в течение 8 – 57 месяцев (медиана 28 месяцев) – 36,8 [10,6 

– 75,2] % (p=0,012) (Таблица 9).  
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Рисунок 24 – Динамика Rco-активности фВБ у детей с ЭТ с драйверными 

мутациями в генах JAK2 и CALR. 

 

У пациентов, получавших циторедуктивную терапию ГК, у 3 из 8 

пациентов отмечался прирост VAF, у 1 пациента VAF осталась прежней и 

только у 4 детей отмечалось снижение аллельной нагрузки (Рисунок 25).  

 
Рисунок 25 – Динамика аллельной нагрузки у детей с ЭТ с драйверными 

мутациями в генах JAK2 и CALR. 
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Медиана VAF до начала циторедуктивной терапии и после проведения 

терапии в течение 8 – 57 месяцев (медиана 28 месяцев) составила 21 [8,2 – 29,7] 

% и 19 [11 – 27,7] % соответственно (Таблица 9) (p=0,865). 

Результаты миелограммы и трепанобиоспии костного мозга в динамике 

на фоне проводимой терапии в данной группе пациентов были доступны у 4 

пациентов из 8. 

По данным миелограммы в дебюте заболевания у 1 пациента был 

выявлен один признак диспоэза, у остальных 3 пациентов было выявлено 

более 1 признака диспоэза. На фоне проведения циторедуктивной терапии по 

данным миелограммы у 1 пациента из 2 отмечалось уменьшение 

выраженности степени диспоэза мегакариоцитарного ростка: в общей 

сложности у 2 пациентов было выявлено по одному признаку диспоэза, еще у 

2 пациентов было выявлено более 1 признака диспоэза. 

Картина трепанобиоптата костного мозга в дебюте заболевания и на 

фоне проводимой циторедуктивной терапии у всех 4 пациентов 

характеризовалась гиперклеточностью костного мозга. У всех 4 пациентов в 

дебюте заболевания отсутствовали признаки МФ (МФ 0 n=4), на фоне 

проводимой циторедуктивной терапии отмечалась отрицательная динамика в 

виде появления признаков МФ у 3 пациентов из 4 (МФ 0-1 n=2; МФ 1-2 n=1). 

Спленомегалия была выявлена у 2 из 8 (25%) пациентов, и на фоне 

терапии у 2 пациентов (25%) появилась спленомегалия. 

Согласно критериям клинико-гематологического ответа, 

представленных в Федеральных клинических рекомендациях для взрослых 

пациентов с Рh-негативными МПН, в группе пациентов, получавших ГК, 

полный ответ был достигнут у 1 пациента (12,5%), частичный ответ – у 2 

пациентов (25 %). Согласно модифицированным критериям клинико-

гематологического ответа в данной группе полный ответ был достигнут у 2 

пациентов (25%), частичный ответ – у 1 пациентов (12,5 %). 

Таким образом ГК может быть использован в качестве альтернативного 

препарата для проведения циторедуктивной терапии у пациентов детского 
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возраста с ЭТ, поскольку терапия ГК приводит к достоверному снижению 

количества тромбоцитов и приросту Rco-активности фВБ. Однако важно 

отметить, что на фоне циторедуктивной терапии ГК не отмечается 

достоверного снижения уровня АН. 

3.5.4 Эффективность терапии руксолитинибом и анагрелидом у 

пациентов с драйверными мутациями в генах JAK2 и CALR. 

У пациентов, получавших терапию анагрелидом и руксолитинибом, 

также отмечалось снижение числа тромбоцитов (с 2345 х 109/л до 266 х 109/л 

и 1342 х 109/л до 987 х 109/л, соответственно) (Рисунок 23, Таблица 9). Терапия 

анагрелидом проводилась в дозе 1,5 – 2 мг/сутки, руксолитинибом 30 мг/сутки 

перорально. 

У пациентов, получавших анагрелид и руксолитиниб, также отмечалось 

нарастание Rco-активности фВБ (с 14,6 % до 49,3 % и 32,6 % до 45,1 % 

соответственно) (Рисунок 24, Таблица 9).  

У пациента, получавшего терапию анагрелидом, в динамике отмечался 

прирост доли мутантного аллеля с 41 % до 43 %. У пациента, получавшего 

руксолитиниб, в динамике отмечалось снижение аллельной нагрузки с 52 % 

до 46 % (Рисунок 25, Таблица 9).  

По данным миелограммы в дебюте заболевания и на фоне проводимой 

циторедуктивной терапии анагрелидом у пациента были выявлены единичные 

признаки диспоэза мегакариоцитарного ростка. Картина трепанобиоптата 

костного мозга в дебюте заболевания и на фоне проводимой циторедуктивной 

терапии характеризовалась гиперклеточностью костного мозга, однако в 

динамике наблюдалось появление начальных признаков МФ (МФ 0-1).  

Размеры селезёнки у пациента, получавшего анагрелид были в норме до 

начала и во время терапии. У пациента был достигнут частичный ответ. 

У пациента, получавшего руксолитиниб инициально была выявлена 

спленомегалия. На фоне проводимой терапии отмечалось уменьшение 

размеров селезенки, однако клинико-гематологический ответ не был 

достигнут по причине сохраняющегося тромбоцитоза.  
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3.5.5 Эффективность терапии ГК у пациентов с ТН формой ЭТ. 

Терапия ГК всем пациентам проводилась в дозе 10 – 20 мг/кг/сутки 

перорально.  В группе пациентов, получавших циторедуктивную терапию ГК 

снижение количества тромбоцитов, отмечалось у 5 из 7 пациентов (71,4%) 

пациентов (Рисунок 26).  

 

Рисунок 26 – Динамика количества тромбоцитов на терапии ГК у детей с ТН 

формой ЭТ. 

 

Медиана количества тромбоцитов до начала циторедуктивной терапии 

составляла 1496 [879 – 2011] х 109/л, после проведения терапии в течение 6 – 

52 месяцев (медиана 13 месяцев) – 742 [474 – 1055] х 109/л (p=0,063) 

(Таблица 10). 

В группе пациентов, получавших циторедуктивную терапию ГК, 

увеличение Rco-активности в динамике отмечалось у 6 из 7 (85,7%) пациентов 

(Рисунок 27).  
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Рисунок 27 – Динамика Rco-активности фВБ на терапии ГК у детей с ТН 

формой ЭТ. 

 

В данной группе пациентов медиана Rco-активности фВБ до начала 

циторедуктивной терапии составляла 29,5 [19 – 59] %, после проведения 

терапии в течение 8 – 57 месяцев (медиана 28 месяцев) – 51,4 [35 – 81,5] % 

(p=0,028). 

Результаты миелограммы в динамике на фоне проводимой терапии в 

данной группе пациентов были доступны у 5 пациентов из 7, результаты 

трепанобиоспии костного мозга – у 4 пациентов из 7 (Таблица 10). 

По данным миелограммы в дебюте заболевания у 2 пациентов 
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данным миелограммы отмечалась отрицательная динамика в виде появления 

признаков диспоэза у 2 пациентов: в общей сложности у 4 пациентов было 

выявлено по одному признаку диспоэза, у 1 пациента было выявлено более 1 

признака диспоэза (Таблица 10). 
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Картина трепанобиоптата костного мозга в дебюте заболевания и на 

фоне проводимой циторедуктивной терапии у всех 4 пациентов 

характеризовалась гиперклеточностью костного мозга. У 3 пациентов из 4 в 

дебюте заболевания отсутствовали признаки МФ (МФ 0 n=3), у одного 

пациента отмечались умеренные проявления МФ (МФ 1 n=1). На фоне 

проводимой циторедуктивной терапии также отмечалась отрицательная 

динамика в виде появления признаков МФ у 1 пациентов из 3 (МФ 0 n=2; МФ 

1 n=2) (Таблица 10). 

По данным МРТ костного мозга до начала специфической терапии у 2 

пациентов из 7 клеточность костного мозга не превышала нормальных 

значений. На фоне циторедуктивной терапии у 1 пациента из 2 отмечалось 

снижение клеточности костного мозга в динамике. 

Спленомегалия до начала терапии ГК верифицировалась у 2 пациентов 

(28,5%), на фоне терапии нормализация размеров селезёнки отмечалась у 

одного пациента (Таблица 10). 

Согласно критериям клинико-гематологического ответа, 

представленных в Федеральных клинических рекомендациях для взрослых 

пациентов с Рh-негативными МПН, и модифицированным критериям 

клинико-гематологического ответа частичный ответ был достигнут у 4 

пациентов (57,1%).  

3.5.6 Динамика клинико-лабораторных характеристик у пациентов с 

драйверными мутациями в генах JAK2 и CALR без циторедуктивной 

терапии. 

В ряде случаев (n=7) у пациентов с драйверными мутациями 

циторедуктивная терапия проводилась с грубыми нарушениями 

рекомендованного режима и доз препаратов или преждевременно 

прерывалась по решению законных представителей из-за плохой 

переносимости. Данные пациенты в ходе исследования анализировались 

отдельной группой. 
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В данной группе пациентов медиана возраста составила 16,2 (7 – 17,5) 

лет, соотношение мальчиков и девочек 3:4 соответственно. Медиана времени 

наблюдения составила 15 [7 – 25] месяцев. Медиана количества тромбоцитов 

в дебюте заболевания составила 1064 [884 – 1695] x109/л, медиана количества 

тромбоцитов по окончанию периода наблюдения составила 971 [890 – 1432] 

x109/л (p=0,237) (Рисунок 28, Таблица 9). 

Рисунок 28 – Динамика количества тромбоцитов у пациентов с драйверными 

мутациями в генах JAK2 и CALR без циторедуктивной терапии. 

 

Медиана Rco-активности фВБ инициально составляла 30,2 [23,6 – 35,2] 

% по окончанию периода наблюдения 32,8 [25,1 – 34,2] % (p=0,397) (Рисунок 

29, Таблица 9). 
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Картина трепанобиоптата костного мозга в дебюте заболевания была 

охарактеризована у 1 пациента и была представлена гиперклеточностью без 

признаков МФ (МФ 0) после окончания периода наблюдения гистологическая 

картина не изменилась (Таблица 9).  
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Рисунок 29 – Динамика Rco-активности фВБ у пациентов с драйверными 

мутациями в генах JAK2 и CALR без циторедуктивной терапии. 

 

Увеличение размеров селезёнки выше возрастных границ нормы 

инициально отмечалось у 3 из 7 (42,9%) пациентов, по окончанию периода 

наблюдения у 6 из 7 (85,7%) пациентов (Таблица 9). 
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увеличение размеров селезенки в динамике, что может являться признаком 

прогрессии заболевания.  

3.5.7 Динамика клинико-лабораторных характеристик у пациентов с ТН 

формой ЭТ без циторедуктивной терапии. 

В ряде случаев (n=5) у пациентов с ТН формой ЭТ, имевших в дебюте 

заболевания приобретённый дефицит фВБ циторедуктивная терапия 

преждевременно прервалась по решению законных представителей из-за 

развития побочных эффектов, в частности гриппоподобного синдрома. 

Данные пациенты в ходе исследования анализировались отдельной группой. 

-4

-2

0

2

4

6

8
Δ 

R
co

-а
кт

ив
но

ст
и 

фВ
Б,

 %

n=7



86 
 

Медиана возраста пациентов, составила 9,3 (5,5 – 17,2) лет, соотношение 

мальчиков и девочек 2:3 соответственно. Медиана времени наблюдения 

составила 26,2 [16 – 41] месяцев. Медиана количества тромбоцитов в дебюте 

заболевания составила 900 [834 – 1051] x109/л, медиана количества 

тромбоцитов по окончанию периода наблюдения составила 815 [687 – 1012] 

x109/л (p=0,225) (Рисунок 30, Таблица 10). 

Рисунок 30 – Динамика количества тромбоцитов у пациентов с ТН формой 

ЭТ без циторедуктивной терапии. 

 
Медиана Rco-активности фВБ инициально составляла 26,5 

[25,2 – 36,8]% по окончанию периода наблюдения 34,8 [28,2 – 40,7]% 

(p=0,043) (Рисунок 31, таблица 10)

 
Рисунок 31 – Динамика Rco-активности фВБ у пациентов с ТН формой ЭТ 

без циторедуктивной терапии. 
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По данным миелограммы инициально у 1 пациента был выявлен 1 

признак диспоэза, ещё у 2 пациентов – более 1 признака диспоэза. По 

истечению периода наблюдения у всех 3 пациентов отмечалось более 1 

признака диспоэза (Таблица 10). 

Картина трепанобиоптата костного мозга в дебюте заболевания была 

охарактеризована у 2 пациентов. У 1 пациента картина была представлена 

гиперклеточностью костного мозга без признаков МФ (МФ 0), у 2го пациента 

гистологическая картина характеризовалась нормоклеточностью костного 

мозга без признаков МФ (МФ 0). После окончания периода наблюдения 

гистологическая картина не изменилась (Таблица 10).  

Увеличение размеров селезёнки выше возрастных границ нормы 

инициально отмечалось у 2 из 5 (40%) пациентов и сохранялась по окончанию 

периода наблюдения (Таблица 10). 

3.6 Безопасность циторедуктивной терапии 

На фоне проводимой терапии ПЕГ-ИФН-α нежелательные токсические 

эффекты наблюдались у крайне малого числа пациентов и ограничивались 

гриппоподобным синдромом не превышавшего 2 степени согласно CTCAE v. 

5.0. В группе пациентов, имевших драйверные мутации, только у 1 из 12 

(8,3%) пациентов, получавших ПЕГ-ИФН-α, развился гриппоподобный 

синдром 1 степени. В группе пациентов с ТН формой ЭТ, получавших ПЕГ-

ИФН-α, только у 2 (15,4%) пациентов отмечалось развитие гриппоподобного 

синдрома 1 и 2 степени соответственно. 

В группе пациентов, имевших драйверные мутации, на фоне терапии 

ИФН-α у 5 пациентов из 9 (55,5%) отмечался гриппоподобный синдром 2 

степени и у еще 4 пациентов (44,5%) отмечался гриппоподобный синдром 3 

степени. В группе пациентов с ТН формой ЭТ, получавших ИФН-α, 

гриппоподобный синдром возник у 7 из 11 (63,6%) пациентов: у 1 пациента не 

превышал 1 степени, у 3 пациентов не превышал 2 степени, у 3 пациентов 

отмечалось развитие гриппоподобного синдрома 3 степени. 
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 Нежелательные эффекты у пациентов, получавших ГК, вне зависимости 

от молекулярно-генетической подгруппы, отмечались менее чем у 15% 

пациентов и ограничились лишь тошнотой, не превышавшей 1 степени и не 

потребовавшая отмены препарата.  

Гематологической токсичности на фоне терапии ПЕГ-ИФН-α/ИФН-α, и 

ГК отмечено не было. 

Стоит отметить, что пациенты демонстрировали большую 

комплаентность к терапии ПЕГ-ИФН-α, что было обусловлено меньшей 

частотой развития гриппоподобного синдрома, а также меньшей кратности 

инъекций. 
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Глава 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Выбор препарата для начала терапии ЭТ (ГК или препараты ИФН-а) 

остается сложной задачей для взрослых пациентов, и тем более для пациентов 

детского возраста, когда само решение о старте циторедукции уже имеет 

много спорных моментов. Если для взрослых пациентов целью 

циторедуктивной терапии является профилактика тромботических или 

геморрагических осложнений, минимизация риска прогрессирования 

заболевания с исходом в пост-ЭТ МФ или бластную трансформацию, 

контроль симптомов интоксикации, предупреждение осложнений в случае 

беременности и хирургических манипуляций [2; 124; 135], то для детей 

основным риском является кровоточивость, за счет развития вторичного 

синдрома Виллебранда при экстремальном числе тромбоцитов [6; 106]. 

Существует крайне мало исследований, оценивающих терапевтическую 

тактику у детей с ЭТ. Выбор лечения детей с ЭТ в основном базируется на 

результатах, полученных для взрослых пациентов. По данным Randi и 

соавторов (2019) большинство педиатрических пациентов с ЭТ имеют очень 

низкий риск развития тромботических осложнений [109], и в связи с этим в 

случае бессимптомного течения представляется целесообразной 

выжидательная стратегия [16; 109]. 

У пациентов старшего возраста наблюдательная тактика считается 

оправданной при количестве тромбоцитов <1000×109/л, при отсутствии 

прогрессирования заболевания (увеличение количества тромбоцитов 

>300×109 /л за 3 месяца, появление спленомегалии, микроциркуляторных 

нарушений) или тромбоза и/или кровотечения [124; 127; 135].  

В отличие от взрослых количество тромбоцитов у детей не коррелирует 

с риском развития тромбогеморрагических осложнений, в связи с этим данный 

критерий не учитывается при выборе тактики терапии у детей [6]. 

Аналогичные результаты были получены и в нашем исследовании, 

наблюдательная тактика показала свою целесообразность у пациентов, 

имеющих ТН генотип ЭТ, без критически высокого количества тромбоцитов. 
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У таких пациентов не отмечалось отрицательной динамики по данным 

коагулограммы, миелограммы и гистологической картине трепанобиоптатов. 

Однако у пациентов, имевших драйверные события, крайне высокое число 

тромбоцитов и снижение Rco-активности фВБ, наблюдательная тактика 

оказывала негативное влияние – отмечалась тенденция к росту количества 

тромбоцитов, дальнейшее снижение Rco-активности фВБ, манифестировала 

спленомегалия, что в случае взрослых пациентов является критерием 

назначения циторедуктивной терапии.  

Антиагрегантная терапия у взрослых пациентов является эффективным 

средством для профилактики микроциркуляторных нарушений и 

тромботических осложнений [48]. Также по данным Randi и соавторов 

назначение детям с ЭТ ацетилсалициловой кислоты в дозе 1 – 3 мг/кг/сут 

является эффективным терапевтическим методом для контроля 

микрососудистых нарушений [109]. 

В нашем исследовании 4 пациента с ТН формами в дебюте получали 

ацетилсалициловую кислоту, на фоне приёма которой микроциркуляторные 

нарушения были купированы, что в свою очередь показывает допустимость 

данного терапевтического подхода. 

Использование препаратов интерферона-α и ГК в лечении ЭТ у 

пациентов младше 18 лет, по нашим данным, оказалось эффективным и 

безопасным, как ранее было показано для взрослых пациентов [84]. По 

данным Mascarenhas J и соавторов полный или частичный клинико-

гематологический ответ был достигнут у 70% взрослых пациентов, 

получавших ГК, и 78% - ПЕГ-ИФН-α [84].  

В нашем исследовании 24 (48%) пациента имели классические 

драйверные события. Пациенты получали терапию ИФН-α/ПЕГ-ИФН-α и ГК. 

У пациентов, получавших ПЕГ-ИФН- α в дозе 1,5 – 3 мкг/кг п/к 1 раз/неделю, 

отмечалось статистически значимое снижение тромбоцитов (p=0,008) и рост 

Rco-активности фВБ (p=0,012), стоит отметить, что рост Rco-активности фВБ 

шёл параллельно снижению тромбоцитов. У пациентов же, получавших ИФН-
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α были соответствующие результаты, однако количество и степень тяжести 

нежелательных эффектов была выше чем таковые у ПЕГ-ИФН-α. Еще одно 

принципиально важное отличие терапии ИФН от циторедуктивной терапии 

ГК является статистически значимое (p=0,02) снижение уровня аллельной 

нагрузки у 66,7% пациентов, а отмеченные случаи роста количества 

тромбоцитов на терапии ИФН-α, как правило связано с низкой 

комплаентностью пациентов к терапии, что также является мощным 

аргументом в пользу терапии пегилированными формами ИФН.  

Терапия ГК в дозе 10-20 мг/кг/сутки статистически значимо (p=0,012) 

приводила к снижению тромбоцитов и росту Rco-активности фВБ. Однако 

VAF в группе в целом не изменялась (p=0,0865), и у части пациентов 

отмечался прирост уровня аллельной нагрузки. 

Полученные результаты показывают, что ГК также, как и препараты 

ИНФ являются эффективным средством для достижения клинико-

гематологического ответа, однако ГК в отличие от ИФН не демонстрирует 

снижение процента аллельной нагрузки, что потенциально может вносить 

отрицательный вклад в динамику развития заболевания. Соответствующие 

результаты отмечаются и у пациентов старшего возраста с ЭТ [124; 127; 135].  

У 7 пациентов с драйверными мутациями циторедуктивная терапия 

проводилась с грубыми нарушениями рекомендованного режима дозирования 

препаратов или преждевременно прерывалась по решению законных 

представителей из-за плохой переносимости. Данные пациенты в ходе 

исследования анализировались отдельной группой. В данной группе 

пациентов наблюдалось разнонаправленная динамика: у 3 из 7 пациентов 

отмечался прирост количества тромбоцитов в динамике. Процент Rco-

активности фВБ оставался ниже референсных значений. 

В группе пациентов с ТН формами ЭТ 26 из 50 (52%) пациентов 

получали циторедуктивную терапию. Результат, который мы получили 

аналогичен таковому у группы пациентов с ЭТ, имеющих драйверные 

мутации. У ПЕГ-ИФН-α было достоверное (p=0,001) снижение тромбоцитов и 
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достоверное увеличение Rco-активности фВБ (p=0,007), и высокий процент 

частичного ответа (84,6%) согласно взрослым критериям. У пациентов, 

получавших ИФН-α было выявлено статистически значимое (p=0,046) 

снижение тромбоцитов, однако увеличение Rco-активности фВБ оказалось 

статистически не достоверным. При этом частичный ответ был достигнут у 

16,7% пациентов.  

У пациентов, получавших ГК в отличие от ИФН-α выявлено 

статистически значимое увеличение Rco-активности фВБ, а снижение 

количества тромбоцитов оказалось не достоверным. Частичный клинико-

гематологический ответ был достигнут у 57,1% пациентов.  

У 5 пациентов с ТН формой ЭТ имевших приобретённый дефицит фВБ 

терапия ИФН-а сопровождалась нежелательными побочными эффектами, в 

связи с этим терапия преждевременно прервалась по решению законных 

представителей. Данные пациенты в ходе исследования анализировались 

отдельной группой. В данной когорте пациентов наблюдалось 

разнонаправленная динамика: у 4 из 5 пациентов отмечалось снижение 

количества тромбоцитов, у 5 пациентов отмечался рост Rco-активности фВБ 

не достигший нижней границы нормы. 

Также обращает на себя внимание высокая частота отсутствия ответа на 

терапию, что может быть связано с неприменимостью взрослых критериев 

оценки эффективности терапии для педиатрической группы пациентов, ввиду 

анатомо-физиологических и гематологических особенностей детского 

организма. С учётом этого, нами были предложены модифицированные 

критерии ответа на терапию для пациентов детского возраста: количество 

лейкоцитов оценивалось согласно верхней границе референсного интервала 

на момент актуального возраста, размер селезёнки оценивался в зависимости 

от возраста и пола. 

Тем не менее, крайне важно отметить, что редкость описываемой 

нозологии накладывает ограничения на статистически корректный 

сравнительный анализ между различными вариантами лечения. 
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Токсичность, которая возникала во время циторедуктивной терапии 

была низкой и ограничивалась гриппоподобным синдромом у пациентов 

получавших ПЕГ-ИФН- α и не превышала 2 степени по CTCAE ver. 5.0, данное 

состояние купировалось приёмом антипиретических препаратов. Стоит 

отметить, что 12 пациентов из 20, которым была инициирована терапия ИФН-

α, отказались от её продолжения через короткий срок по причине развития 

выраженного гриппоподобного синдрома. Таким образом, еще одним 

ключевым фактором в выборе терапии становится комплаентность пациентов 

и их семей и удобство применения препаратов (ПЕГ-ИФН-α вводится 1 раз в 

неделю). При приеме ГК основным нежелательным явлением была тошнота, 

не превышавшая 1 степени.  Вышеописанные нежелательные явления не 

потребовали отмены терапии. Гематологической токсичности не отмечалось 

ни у одного пациента.  

В рамках нашего исследования продемонстрировано, что ЭТ у детей 

характеризуется сочетанием экстремального тромбоцитоза и приобретённым 

синдромом фВБ при отсутствии тромбозов в дебюте, что в свою очередь 

свойственно для взрослых пациентов. Клинически преобладали 

микроциркуляторные нарушения и в единичных случаях геморрагические 

события. В группе наблюдения мы видим различную клинико-

гематологическую динамику у пациентов, имеющих канонические 

драйверные события и пациентов с ТН формами. В случае с пациентами с 

мутациями мы видим рост количества тромбоцитов и появление 

спленомегалии, что косвенно может указывать на возрастающий 

пролиферативный потенциал. Среди терапевтических подходов ПЕГ-ИФН-

α/ИФН-α демонстрируют наиболее широкий профиль эффективности 

(снижение количества тромбоцитов, увеличение Rco-активности фВБ, 

снижение VAF), а также хорошую переносимость. Тогда как ГК обеспечивает 

достаточный клинико-гематологический контроль без выраженного 

молекулярного ответа. 
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ВЫВОДЫ 

1. В группе пациентов детского возраста с ЭТ терапия ИФН-α/ПЕГ-ИФН-

α приводила к значимому снижению количества тромбоцитов вне зависимости 

от наличия драйверной мутации (ТН форма ЭТ: p=0,046 и p=0,001 

соответственно; ЭТ с драйверными мутациями в генах JAK2, CALR p=0,008 и 

p=0,012 соответственно).  На фоне терапии ГК в группе пациентов с ТН 

формой ЭТ отмечалось снижение количества тромбоцитов на уровне 

статистической тенденции (p=0,063), в группе пациентов с драйверными 

мутациями отмечалось значимое снижение количества тромбоцитов (p=0,012). 

Таким образом циторедуктивная терапия является эффективной у пациентов 

детского возраста с ЭТ.  

2. На фоне проводимой терапии ПЕГ-ИФН-α нежелательные токсические 

эффекты наблюдались у крайне малого числа пациентов (3 пациента из 25) и 

ограничивались гриппоподобным синдромом не превышавшего 2 степени 

согласно CTCAE v. 5.0. На фоне терапии препаратами ИФН-а отмечалась 

большая чистота нежелательных эффектов (12 пациентов из 20), что, в ряде 

случаев, приводило к отказу от проведения циторедуктивной терапии. 

Нежелательные эффекты у пациентов, получавших ГК, встречались редко (2 

пациента из 15) ограничились тошнотой, не превышавшей 1 степени. Таким 

образом циторедуктивная терапия препаратами интерферона-α и ГК показала 

свою безопасность в педиатрической популяции ЭТ. 

3. На фоне терапии ИФН-α/ПЕГ-ИФН-α у пациентов отмечалось 

достоверное снижение аллельной нагрузки (p=0,02). Терапия ГК не приводила 

к достоверному снижение аллельной нагрузки (p=0,865). 

4. У 75% пациентов детского возраста с ТН формой ЭТ в ходе 

наблюдательной тактики отмечалось самопроизвольное снижение количества 

тромбоцитов и прирост Rco-активности фВБ. В данной группе пациентов не 

было отмечено развития клинических проявлений заболевания. В группе 

пациентов с драйверными мутациями в генах в результате наблюдательной 

тактики отмечался прирост количества тромбоцитов более чем у 40% 

пациентов, с сохранением Rco-активности фВБ ниже референсных значений. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Пациентам детского возраста с ТН формой ЭТ при условии отсутствия 

приобретённого синдрома фВБ и микроциркуляторных нарушений 

рекомендовано динамическое наблюдение с контролем показателей 

гемограммы и гемостаза не реже 1 раза в 6 месяцев (см. Приложение Б). 

2. Пациентам детского возраста с ТН формой ЭТ при условии отсутствия 

приобретённого синдрома фВБ и при наличии клиники микроциркуляторных 

нарушений рекомендовано назначение дезагрегантной терапии с контролем 

показателей гемограммы и коагулограммы не реже 1 раза в 6 месяцев (см. 

Приложение Б).  

3. Пациентам детского возраста с ЭТ с классическими драйверными 

событиями в генах JAK2 и CALR рекомендовано проведение циторедуктивной 

терапии в составе ИФН-α/ПЕГ-ИФН-α (см. Приложение Б). 

4. В качестве альтернативного препарата для проведения циторедуктивной 

терапии у пациентов детского возраста с ЭТ может быть использован 

гидроксикарбамид. 

5. Пациентам детского возраста с ЭТ с классическими драйверными 

событиями в генах JAK2 и CALR на фоне проводимой циторедуктивной 

терапии рекомендован динамический контроль уровня АН не реже 1 раза в 12 

месяцев. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

АН – аллельная нагрузка 

ВКГ – возрастной клональный гемопоэз 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

ВТ – вторичный тромбоцитоз 

ГК – гидроксикарбамид 

ГСК – гемопоэтические стволовые клетки 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ЖДА – железодефицитная анемия 

ИЛ – интерлейкин 

ИП – истинная полицитемия 

ИФН-α – интерферон-альфа 

КГНП – клональный гемопоэз неопределённого потенциала  

КМ – костный мозг 

ЛДГ – лактатдегидрогеназа 

МПН – миелопролиферативные новообразования 

МФ – миелофиброз 

ПЕГ-ИФН-α – пегилированный интерферон-альфа 

НС – наследственный сфероцитоз 

ОЖСС – общая железосвязывающая способность  

ОМЛ – острый миелоидный лейкоз 

ПМФ – первичный миелофиброз 

РНК – рибонуклеиновая кислота 

ТН – трижды негативный 

ЭТ – эссенциальная тромбоцитемия 

TPO – тромбопоэтин 

фВБ – фактор фон Виллебранда 

IPSET – международная прогностическая шкала тромбоза 

RCo – ristocetin cofactor activity – ристоцетин кофакторная активность 

VAF – variant allele frequency – уровень аллельной нагрузки 
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Приложение А 

Таблица 1А – Используемые праймеры при проведении исследования по 

Сэнгеру. 

CALR/8-9/Lf 
 

GTAAAACGACGGCCAGTCGGTGTTCCTTGTCTTCTC 
 

CALR/8-9/Lr 
 

AACAGCTATGACCATGACAGAGACATTATTTGGCG 
 

MPL/10/Lf 
 

GTAAAACGACGGCCAGTTAGCCTGGATCTCCTTGGTG 
 

MPL/10/Lr 
 

AACAGCTATGACCATGGCGGTACCTGTAGTGTGCAG 
 

JAK2/12/Lf 
 

GTAAAACGACGGCCAGTCTCCTCTTTGGAGCAATTCA 
 

JAK2/12/Lr 
 

AACAGCTATGACCATGGAGAACTTGGGAGTTGCGATA 
 

JAK2/14/Lf 
 

GTAAAACGACGGCCAGTTGGCAGAGAGAATTTTCTGAACT 
 

JAK2/14/Lr 
 

AACAGCTATGACCATGTGTTTGGGCATTGTAACCTTC 
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Приложение Б 

 
Рисунок 1Б – Алгоритм выбора терапии для пациентов детского возраста с 

ЭТ. 

Драйверные мутации в 
генах JAK2, CALR, MPL Да 

Циторедуктивная 
терапия 

Нет 

Синдром приобретённого 
дефицита фВБ и/или 

тромбогеморрагические 
осложнения в анамнезе 

Да 

Нет 

Микроциркуляторные 
нарушения 

Нет 

Динамическое 
наблюдение 

Дезагрегационная 
терапия 

Да 
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