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РОЛЯТА НА NETOSIS В ПАТОФИЗИОЛОГИЯТА НА УСЛОЖНЕНИЯТА ПРИ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕНИ ЗАБОЛЯВАНИЯ

Шeниз Юзеир и Лиана Герчева 

УМБАЛ „Св. Марина“, Варна, Клиника по хематология

PATHOPHYSIOLOGIC ROLE OF NETOSIS FOR COMPLICATIONS IN 
MALIGNANT TUMORS 

Sheniz Yuzeir, MD and Liana Gercheva

University Hospital “St. Marina”, Varna, Hematology Clinic

Резюме. През последните години се доказа, че неутрофилите и тромбоцитите са активни 
участници не само във възпалителните процеси, но и в редица патологични състояния, включително 
неопластични заболявания и тромбоза. Установено е, че циркулиращите неутрофили активно 
повлияват процесите на туморогенеза, а заедно с тромбоцитите са независими регулатори 
на различни събития при инфекциозните и малигнени заболявания. Образуването на комплекси 
помежду им е основният процес, свързващ възпалението с хемостазата. Доказва се, че тези 
комплекси съпътстват редица инфекциозни и неопластични заболявания. Само преди няколко 
години се установи, че неутрофилите имат способността да отделят екстрацелуларни „капани“ 
(NETs). По този начин те използват както вътреклетъчни, така и извънклетъчни механизми 
за ограничаване на възпалителните усложнения. В няколко скорошни проучвания е потвърдено 
значимото увеличаване на NETs при злокачествени заболявания, което показва, че тумор-
индуцирана NETosis e клинично значим процес. Тя е елемент на туморната биология като участва 
в туморната прогресия и ангиогенеза. Неутрофилите и отделените от тях NETs са стимулатори 
на тромботични процеси при физиологични и патологични състояния. Няколко доклада 
демонстрират връзката между NETs и тромбоза. Наличието на NETosis служи като потенциален 
рисков фактор за тромботични усложнения при малигнените заболявания. Този преглед обобщава 
текущите познания за NETosis, механизмите, водещи до образуване на NETs, включително ролята 
на циркулиращите неутрофилно-тромбоцитни комплекси като регулатори на тумор-индуцирана 
NETоsis при злокачествени заболявания
Ключови думи: NETosis, неутрофили, тромбоцити, злокачествени заболявания, инфекции

Abstract. During last years, it was proved that neutrophils and platelets are active participants not only in 
inflammatory processes but in а series of pathological conditions including neoplastic diseases and thrombosis. 
It is found that circulating neutrophils actively influence the processes of tumorogenesis, and they, together 
with platelets, are independent regulators of various events at infectious and malignant diseases. Formation of 
complexes between them is the main process connecting inflammation with haemostasis. It is proved that these 
complexes accompany a series of infectious and neoplastic diseases. Only a few years ago, it was found that 
neutrophils are able to release extracellular traps (NETs). In this way, they use both intracellular and extracellular 
mechanisms for restriction of inflammatory complications. In several recent researches, significant increase 
of NETs at malignant diseases is confirmed, which shows that tumor-induced NETosis is clinically important 
process. It is element of tumor biology as it participates in tumor progression and angiogenesis. Neutrophils and 
NETs released from them are stimulators of thrombotic processes at physiological and pathological conditions. 
Several reports demonstrate connection between NETs and thrombosis. Presence of NETosis serves as potential 
risk factor for thrombotic complications at malignant diseases. This review summarizes current knowledge for 
NETosis, mechanisms leading to NETs formation, including the role of circulating platelet–neutrophil complexes 
as regulators of tumor-induced NETоsis at malignant diseases.
Key words: NETosis, neutrophils, thrombocytes, malignant diseases, infections
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Една от значимите причини за повишен леталитет 
при пациентите, страдащи от различни възпали-
телни и неопластични заболявания е тромбозира-
нето на артериален или венозен съд с голям ка-
либър.
През последните години вниманието на изследо-
вателските групи се акцентира върху новооткрити 
функции на неутрофилите, потвърждаващи тях-
ната значима роля не само като участници във 
възпалителните процеси, но и при редица пато-
логични състояния, включително неопластичните 
заболявания и тромботичния процес (1,2). 
Неутрофилите като вродени медиатори на имун-
ната защита играят важна роля при различни въз-
палителни процеси (1). Проучванията върху съ-
държанието на неутрофилните гранули разкриха 
богатството на ензими и макромолекули, функцио-
ниращи в различните клетъчни отнасяния на гра-
нулоцитите (3). Богатото съдържание на ензими 
отразява активното участие на неутрофилите в за-
щитните възпалителни реакции спрямо бактерии, 
фунги и по-малко срещу други инфекции. Тези ен-
зимно медиирани реакции се впускат в действие 
след мембранна сигнализация от гранулоцитната 
плазмалема, която притежава адхезивни проте-
ини, рецепторни молекули и йонни канали с пом-
пени механизми (4,5). Някои от рецепторните мо-
лекули имат ензимна активност за инактивиране 
на цитокини/ интерлевкини/ или активиране на 
интрацелуларни процеси за хемотаксичното прид-
вижване на неутрофилите от циркулацията през 
ендотелните пори към тъканите (6,7). Известна е 
способността им да поглъщат патогените и чрез 
вътреклетъчни фаголизозоми да активират апоп-
тоза.
Въпреки напредъка при изучаването на клетъч-
ната смърт след описанието на апоптозата през 
1972г. (8), разкодирането на пътищата, които во-
дят към нея, продължава да бъде обект на диску-
сии. Няколко години по-късно стана ясно, че освен 
механизмите на апоптоза съществуват и други ме-
ханизми за клетъчна смърт.
През 2004 г. група учени под ръководството на 
Brinkman (9) доказват, че стимулирането на неу-
трофилите с интерлевкин 8 (IL8) или липополиза-
хариди (LPS) води до освобождаване на хроматин 
в извънклетъчното им пространство. Така тези 
специфични инфламаторни клетки отделят неу-
трофилни екстрацелуларни капани (NETs), които 
се образуват основно от декондензирани нуклео-
зоми и хроматини, извлечени от вътреклетъчните 
гранули, като например неутрофилна еластаза и 
миелопероксидаза. По този начин се доказва, че 
неутрофилите използват както вътреклетъчни, 
така и извънклетъчни механизми за ограничаване 
на инфекциите.
Процесът на образуване на NETs се нарича 
NETosis. Характеризиран е като нова програма за 
клетъчна смърт, водеща до декондензация на хро-
матина, последвана от дезинтеграция на клетъч-

ните протеини, лизис на цитоплазмената мембра-
на и освобождане на NETs (10). Процесът NETosis 
е зависим от ензима пептидил аргинин деамина-
за-4 (PAD4), който катализира преобразуването 
на хистон-асоциирани аргининови остатъци в цит-
рулин. Той се медиира посредством преобразува-
нето на имино-групата на аргинин в кето-група, с 
последваща декондензация на хроматина (11-13).
Молекулярните механизми, водещи до образуване 
на NETs все още остават неясни. Според послед-
ни данни отделянето на NETs в извънклетъчното 
пространство зависи от двa важни процеса: гене-
риране на реактивни кислородни видове (ROS) и 
декондензация на хроматина.
 Производството на ROS се осъщестява чрез акти-
виране на NADPH оксидазата, както и чрез включ-
ване на допълнителни сигнални пътища, които ме-
диират различни форми на NETosis. Активирането 
на протеин-киназа С води до сглобяване на NOX 
2 комплекс във фагозомната мембрана, с послед-
ващ електронен транспорт и образуване на H2O2, 
който е мощен индуктор на генерирането на NETs 
(10,14).
Вторият процес, водещ до образуване на NETs е 
декондензацията на хроматина. Интересен факт 
е, че допълнителното отделяне на липополизаха-
риди показва, че неутрофилната еластаза, съхра-
нявана в азурофилните гранули е етиологичният 
агент, отоворен за този феномен. След неутрофил-
ното активиране ензимът се премества в клетъч-
ното ядро и разгражда хистоните, особено хистон 
4, като ядрените промени и декондензацията на 
хроматина са пропорционални на нивото на рaз-
падане на хистон 4 (15). Също така се предполага, 
че другият ензим, който е включен в процеса на 
образуване на NETs е миелопероксидазата (16).
Важна стъпка при образуването на NETs е епи-
генетичната модификация на хистоните, т.нар. 
хистонова цитрулинация, настъпваща чрез акти-
виране на ензима пептидил-аргинин деаминаза 
(PAD4). Хистоновата цитрулинация предотвратя-
ва метилирането на хистоните и по-нататъшната 
транскрипция, при което крайният резултат е де-
кондензация на хроматина (13,17).
Oсновните съставки на NETs са: ДНК, хистони и 
протеази, които имат прокоагулантни свойства. 
Хистоните имат подчертан цитотоксичен ефект 
върху съдовия ендотел и могат да индуцират 
тромбоза (18). Серните протеази каквато е неу-
трофилната еластаза инактивират инхибитора на 
тъканния фактор и по този начин водят до хипер-
коагулация и отлагане на фибрин (19).
В редица публикации е подчертана критичната 
роля на неутрофилите в процесите на тумороге-
неза. Като инфламаторни клетки те отделят раз-
лични видове цитокини и хемокини, които чрез 
активация на междуклетъчни взаимодействия и 
модулиране на имунния отговор оказват влияние 
върху туморната микросреда (20). В допълнение, 
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сектерираните от неутрофилите протеази имат 
специфична роля в регулирането на пролифера-
цията на туморните клетки, туморната ангиогене-
за и процесите на метастазиране. В процеса на 
освобождаване на NETs са включени различни 
активиращи цитокини (IL-8, GSF, TNF-alpha), ми-
елопероксидаза, неутрофилна еластаза, както и 
хистоновата цитрулинация (21).
В някои проучвания се подчертава критичната 
роля на G-CSF, като важен  фактор за тумор-ин-
дуцираната NEtosis. Известно е, че голяма част 
от туморните клетки произвеждат G-CSF, който 
индуцира възникването на неутрофилия, като по-
следната е честа находка при малигнените забо-
лявания и обичайно е свързана с лоша прогноза. 
Неутрофилите чрез отделяне на NETs осигуряват 
скеле и стимулират процесите на тромбоцитна 
адхезия и агрегация. Те са в тясна връзка с тумор-
ните клетки in vivo и вътре в туморната васкулату-
ра, но тяхната роля в туморната биология все още 
е обект на дискусии.
 Тумор-индуцираните неутрофили имат про- и ан-
титуморен потенциал. От една страна те секре-
тират цитокини, генерират тромбин и инициират 
положителна обратна връзка за стимулиране на 
туморния растеж, туморната инвазия и поддър-
жане на туморната ангиогенеза. От друга страна 
антитуморният потенциал на неутрофилите се 
обяснява с директното им цитотоксично взаи-
модействие с раковите клетки, което стимулира 
апоптотичното разграждане на туморни клетки 
чрез антитяло-зависима клетъчно-медиирана ци-
тотоксичност и благоприятства тяхната миграция 
(22). В редица проучвания е потвърдено, че тумо-
ри, експресиращи високи нива на G-CSF са мощ-
ни индуктори на NETosis (28). Също така цитоки-
нът IL-8, често експресиран от различни туморни 
клетки, е описан като NETs- индуциращ фактор и 
наскоро се доказа, че е от решaващо значение за 
тумор-индуцирана NETosis (29).
NETosis се среща, както при инфекциозни, така и 
при редица неинфекциозни заболявания. Преди 
няколко години Hakkim и колегите му демонстри-
раха, че неговата честота е повишена при авто-
имунните заболявания като лупус еритематодес 
(23). Също неотдавна ролята на NETosis беше оп-
исана при захарен диабет. Доказа се, че хипергли-
кемията е причина за засилена честота на активи-
ране на неутрофилите и образуване на NETs (24). 
Предполага се, че NETs са включени в патогенеза-
та при някои състояния като атеросклероза (25).
Неутрофилите и отделените от тях NETs са важни 
стимулатори на процесите на тромбозиране при 
физиологични и патологични състояния. Злока-
чествените заболявания са рискови фактори за 
различни видове тромбоза и най-често това се 
свързва с процесите на хиперкоагулация, както и 
със засилената способност на активираните неу-
трофили да образуват NETs. През 19 век Armand 
Trousseau докладва първите данни за асоциация-

та на рака с тромбозата, по-къно наречен синдром 
на Trousseau. Следва демонстрация на връзката 
между NETs и тромбоза, когато Fuchs и колеги-
те му показват, че неутрофилните екстрацелу-
ларни капани осигуряват скеле за активиране на 
циркулиращите тромбоцити (26). Оттогава NETs 
се считат за замесени в процесите на тромбоза, 
свързана с рака, а NЕTosis е предложен като по-
тенциален таргет за предотвратяване на тромбo-
тични усложнения при малигнените заболявания 
(27). По-високите нива на NETs в кръвта стимули-
рат развитието както на артериални, така и веноз-
ни тромби.
Тумор-индуцираните тромбоцити са „критични иг-
рачи“ и имат изключително важна роля в процеса 
на отделяне на NETs. Техните имуномодулиращи 
ефекти са частично свързани с взаимоодействи-
ята им с вродените медиатори на имунната сис-
тема. Хиперактивното състояние на тромбоци-
тите при злокачествени заболявания се дължи 
на факта, че много тумори експресират тъканен 
фактор, което води до образуване на фибрин и 
активиране на тромбоцитите (30). Повишената 
им активация води до развитието на тромбоза, 
но и оказва влияние върху туморогенезата (31). 
Ето защо се приема, че неутрофилите и тромбо-
цитите са важни регулатори на тумор-индуцирана 
NETosis.
Установено е, че при възпалителни процеси и нео-
пластични заболявания броят на активираните не-
утрофили и тромбоцити се увеличава. Образува-
нето на комплекси между тези клетки е основният 
механизъм, свързващ хемостазата с възпалител-
ните процеси (32,33). Преди около 50 години фе-
номенът „тромбоцитите, прилепнали към неутро-
фили“ е описан и формулиран като „тромбоцитен 
сателизъм“ (34). Тези комплекси се наблюдават 
при редица патологични състояния като бронхи-
ална астма, хроничен улцерозен колит, сепсис, 
ревматоиден артрит и остър коронарен синдром 
(35-38). През 1975 г. за първи път подобни взаи-
моодействия са наблюдавани при пациенти с рак 
на простатна жлеза (39). Образуваните неутро-
филно-тромбоцитни комплекси водят до взаимно 
активиране, както на тромбоцитите, така и на неу-
трофилите, заедно с освобождаване на цитокини, 
експозиция на адхезионни молекули и рецептори 
върху клетъчната повърхност (32,33). Този про-
цес на сложно взаимоодействие се осъществява 
между адхезионна молекула P-selektin (CD62 P), 
разположена върху тромбоцитната повърхност и 
лиганда PSGL-1, намиращ се върху неутрофилите 
(40). Подчертана е важната роля на взаимоодейст-
вията между интегрирани рецепторни молекули 
като Gp1b-IX-V/ GpIIB/IIIa върху тромбоцитите и 
alpha-M-beta-2 върху неутрофилите, които ини-
циират вътреклетъчната сигнализация (43-46). В 
редица проучвания се демонстрира, че както ак-
тивираните неутрофили водят до активиране на 
тромбоцитите, така и активираните тромбоцити 
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стимулират засилена синтеза на NETs. Същест-
вуват интересни факти, показващи, че тези цир-
кулиращи неутрофилно-тромбоцитни комплекси 
образуват т. нар „метастатична ниша“ и засилват 
процесите на метастазиране (41). Тумор-индуци-
рана NETosis е промотор на последващите пато-
логични процеси, свързана с развитието и прогре-
сията на рака (42).
В някои от проспективните проучвания са цитира-
ни данни за повишени нива на циркулиращи неу-
трофилно-тромбоцитни комплекси при пациенти-
те с лимфопроли-феративни заболявания. Голям 
интерес представлява корелацията им със стадия 
на заболяването, клиничното протичане и лече-
ние. Установява се, че пациентите с авансирало 
заболяване имат по-високи нива на циркулиращи 
комплекси в кръвта. Процесът на неутрофилна ак-
тивация, доказана чрез повишена мембранна екс-
пресия на CD11b, освобождаване на протеолитич-
ни ензими и неутрофилни/тромбоцитни агрегати, 
допринася за развитието на тромбоза (53).
Химиотерапията е свързана с повишен риск от 
развитие на тромбоза, но патогенетичните меха-
низми, чрез които цитостатичните средства моду-
лират хемостазата не са напълно изяснени (47). 
Известно е, че някои от цитостатиците (доксоруби-
цин, епирубицин и др.), използвани често при ле-
чението както на малигнени хемопатии, така и на 
солидни тумори индуцират експресия на тъканен 
фактор (TF) върху раковите клетки, моноцитите и 
съдовите гладкомускулни влакна (48,51). За из-
следването на ефектите на химиотерапевтичните 
средства върху хемостатичния баланс се използ-
ва глобален коагулационен анализ, който осигуря-
ва добра оценка на про- и антикаогулационната 
активност на тези клетки. Интересен факт е, че 
пациентите, третирани с доксорубицин и епиру-
бицин стимулират експресията на тъканен фактор 
и повишават тромбиновата генерация в дефи-
бринирана плазма. Прокоагулантният ефект на 
антрациклините върху ендотелните клетки може 
да доведе до повишаване на експозицията на 
фосфатидилсерин чрез активиране на каспазите. 
Проучени са ефектите им върху активирането и на 
протеин С (49,50).
В обобщение от проведените in vitro проучвания се 
предполага, че доксорубицинът и епирубицинът 
имат най-голям протромботичен потенциал да ин-
дуцират прокоагулантен фенотип. Te провокират 
както процесите на апоптоза, така и на NETоsis.
В повечето публикации най-често използван метод 
за оценка на нивата на циркулиращите неутро-
филно-тромбоцитни комплекси е флоуцитомет-
ричният анализ на венозна кръв (след стимулация 
на комплексите с АDP или PMA). За да се оцени 
експресията на CD11b и неутрофилно-тромбоцит-
ните комплекси (CD41, CD45) е използвано коню-
гираното антитяло CD62 P (P-Selectin). Като краен 
резултат е установено, че по-високият % на цирку-
лиращи комплекси в кръвта корелира с по-висок 

риск от тромботични усложнения (52).
В заключение може да се подчертае, че неутро-
филите и тромбоцитите са ключови регулатори 
на тумор-индуцираната NETоsis. Неутрофилите 
и образуваните NETs са важни стимулатори на 
тромботичните процеси. Анализът и оценката на 
нивата на циркулиращи неутрофилно-тромбоцит-
ни комплекси в кръвта при неопластични забо-
лявания могат да се използват като потенциални 
предиктори за поява на тромбоза. Използваният 
флоуцитометричен метод за оценка на взаимоо-
действието между неутрофилите и тромбоцитите 
води до точни и възпроизводими резултати.
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МУТАЦИИ В CALRETICULIN ГЕНА ПРИ МИЕЛОПРОЛИФЕРАТИВНИ 
НЕОПЛАЗИИ: БИОЛОГИЯ, ЧЕСТОТА, МЕТОДИ НА ИЗСЛЕДВАНЕ И 

КЛИНИЧНА ЗНАЧИМОСТ
Сияна Иванова, Георги Балаценко

Национална специализирана болница за активно лечение на хематологични заболявания, 
Лаборатория по цитогенетика и молекулярна биология

MUTATIONS IN THE CALRETICULIN GENE IN MYELOPROLIFERATIVE 
NEOPLASMS: BIOLOGY, INCIDENCE, METHODS OF INVESTIGATION AND 

CLINICAL SIGNIFICANCE
Siana Ivanova, Georgi Balatsenko

National Specialized Hospital for Active Treatment of Hematology Diseases, Sofia

Резюме. Calreticulin (CALR) генът кодира синтез на мултифункционален протеин, локализиран основно 
в ендоплазматичния ретикулум, участващ в редица процеси в клетката и имащ важна роля в регула-
цията на пролиферацията, диференциацията и апоптозата. Мутациите в CALR гена са най-честата 
молекулярна аномалия при пациенти с JAK2 V617F(-) есенциална тромбоцитемия (ET) и първична ми-
елофиброза (ПМФ). Най-често, те са под формата на делеция на 52–bp фрагмент (тип-1) или на инсер-
ция на 5-bp (тип-2) и водят до изместване на рамката на четене в карбоксилния край на гена. Смята се, 
че мутациите в CALR не само имат ключова роля в патогенезата на ЕТ и ПМФ, но и проявяват изразена 
асоциация с клиничното им протичане, поради което, CALR мутационният статус се приема като го-
лям диагностичен критерий и за двете заболявания, и се определя като важен прогностичен фактор. 
Настоящият обзор обобщава наличните данни относно структурата и физиологичните функции на 
Calr протеина, честотата на CALR мутациите при ET, ПМФ и някои други миелоидни неоплазии, асоци-
ацията между мутационния статус и клиничните и лабораторни особености на пациентите, както 
и значението на различните форми на мутациите при прогностичното стратифициране на пациен-
тите.
Ключови думи: Калретикулин, миелопролиферативни неоплазии, есенциална тромбоцитемия, 
първична миелофиброза 

Abstract. Calreticulin (CALR) gene encodes a multifunctional protein, mainly located in the endoplasmic reticulum, 
but also in the cytosol, nucleus and cellular membrane, which is involved in a number of cellular processes and has 
an important role in the regulation of cellular proliferation, differentiation, and apoptosis. Structural abnormalities 
in CALR are the most frequent molecular aberrations in patients with JAK2 V617F(-) essential thrombocythemia (ET) 
and primary myelofibrosis (PMF). Most commonly, mutations involve exon 9 as a of 52–base pair (bp) deletion (type-
1), or as a 5-bp insertion (type-2) and result in a frameshift in the reading frame for the translation of the carbox-
yl-terminus of the gene. Currently, CALR gene mutations are considered as a key molecular lesion to the pathogene-
sis of ET and PMF, associated also with the clinical course of the diseases. Therefore, CALR mutation status is included 
as a major diagnostic criterion for both diseases in the current classification of myeloid neoplasms. The biomarker is 
recommended as an important prognostic factor as well. This review summarizes the available data concerning the 
structure and physiological functions of Calr protein, the frequency of mutations affecting CALR gene in ET, PMF and 
other myeloid malignancies, the association between CALR mutations and patients’ clinical and laboratory charac-
teristics, as well as the impact of different types of mutations on prognostic stratification of patients.
Key words: Calreticulin, myeloproliferative neoplasms, essential thrombocythemia, primary myelofibrosis

ВЪВЕДЕНИЕ

През последните години молекулярните изслед-
вания се утвърдиха като неразделна част от ком-
плексния подход за диагностика, класифициране, 
прогностично стратифициране и мониториране на 
минималната измерима болест при пациенти с хе-
матологични неоплазии. Спектърът от аномалии, 

използвани за тези цели включва: нарушения, за-
сягащи структурата на даден ген: фузионни гени, 
делеции, инсерции, точкови мутации и аномалии, 
засягащи функционалната активност на гените 
под формата на аберантна експресия.
Първата генетична аномалия, специфично асо-
циирана със злокачествено заболяване при хората 
е т.н. Филаделфийска хромозома (Ph) – дериват-
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ната 22 хромозома, образувана при реципрочната 
транслокация t(9;22). На молекулярно ниво, тран-
слокацията води до формирането на фузионниия 
ген BCR-ABL1, кодиращ онкопротеин с повишена 
тирозин-киназна активност. Наличието на Ph и/
или BCR-ABL1 дефинира хронична миелоидна 
левкемия (ХМЛ) – обособена нозология от група-
та на миелопролиферативните неоплазии (МПН). 
Трите други най-чести заболявания от тази група 
– първична миелофиброза (ПМФ), есенциална 
тромбоцитемия (ЕТ), и полицитемия вера (ПВ) по 
дефиниция са отрицателни за BCR-ABL1 прена-
реждане, като при тях най-честата молекулярна 
аномалия е мутация в JAK2 гена с най-честа фор-
ма – JAK2 V617F Тя се доказва в около 95% oт па-
циентите с ПВ, и в около 60% – с ЕТ и ПМФ. Освен 
тази мутация, при ЕТ и ПМФ се срещат и други 
молекулярни нарушения, между които най-чести и 
с най-изразена клинична значимост са мутациите, 
засягащи Calreticulin (CALR) и MPL гените. 

CALR ГЕН И ПРОТЕИН: СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ.

CALR генът е разположен на хромозома 19p13.13, 
обхваща област от 4.2 килобази и съдържа 9 ек-
зона. Генът кодира синтез на калретикулин (Calr) 
протеин, който е с молекулна маса 46 kDA и е 
изграден от 417 аминокиселини. Структурата му 
е представена от 3 домена: N-терминален лек-
тин-свързващ домен, централен P–proline rich 
domain (P-богат на пролин домен), и C-термина-
лен Са-binding domain (C-калций-свързващ до-
мен), в който е разположен и KDEL-мотив осигуря-
ващ локализацията в ендоплазмения ретикулум.

Calr е мултифункционален протеин, локализи-
ран основно в ендоплазмения ретикулум, като 
известни количества от него се срещат и в други 
клетъчни компартменти – ядро, цитоплазма и кле-
тъчна мембрана. В лумена на ендоплазматичния 
ретикулум, протеинът изпълнява функциите на 
шаперон и регулира хомеостазата на калциевите 
йони. В ядрото се смята, че участва в регулаци-
ята на транскрипцията, посредством повлияване 
на фосфорилиране на β-catenin и нарушаване 
на Wnt-зависимия сигнален път. N-терминалният 
фрагмент от протеина, означаван като вазостатин 
(vasostatin), инхибира ангиогенезата посредством 
блокиране на пролиферацията на ендотелните 
клетки, като по този начин верятно потиска тумор-
ната пролиферация. Върху клетъчната мембрана 
калретикулинът изпълнява функциите на рецеп-
тор за TSP-медиирана фокална адхезия. Тези му 
особености му определят неговото важно място в 
процесите на клетъчната пролиферация, мигра-
ция, адхезия, и апоптоза [1].

Многобройни наблюдения подкрепят идеята, че 
Calr участва в развитието на различни злокачест-
вени заболявания, като ефектът по отношение на 
туморната поява и прогресия вероятно е зависим 

от конкретния клетъчен тип и клиничния стадий. 
Експресията му върху клетъчната повърхност се 
смята за иницииращ сигнал за фагоцитозата на 
туморните клетки посредством имунната система, 
като протеинът вероятно също така участва в ту-
морната пролиферация, ангиогенеза, диференци-
ация и метастазиране. 
При хематологичните неоплазии, мутациите в 
CALR гена са най-честата генетична аномалия при 
BCR-ABL1(-)/JAK2 V617F(-) МПН – ПМФ и ЕТ. 

МУТАЦИИ В CALR ПРИ МПН: ВИДОВЕ,  
МЕТОДИ ЗА ДОКАЗВАНЕ И ЧЕСТОТА  

НА РАЗПРОСТРАНЕНИЕ

Видове мутации в CALR
Описани са над 50 различни мутации в CALR гена, 
най-често под формата на инсерции и делеции 
(означавани като индел-мутации), които по прави-
ло засагят екзон 9. Най-честите 2 основни форми 
на аномалията, срещащи се в 80% – 97% от паци-
ентите с CALR мутации, се означават като: Тип-1 
мутации – 52-базова делеция (p.L367fs*46) и Тип-2 
мутации – 5-базова инсерция TTGTC (p.K385fs*47) 
[2]. При останалите пациенти се доказват индел 
форми, които също се подразделят като: тип-1–по-
добни (type 1–like) и тип-2–подобни (type 2–like), а 
в около 1% от пациентите могат да се наблюдават 
и точкови мутации (E381A; D7373M и др.). В пове-
чето случаи мутациите се срещат под формата на 
хетерозиготно носителство, като хомозиготите са 
много редки и по правило се набюдават при тип 2 
аномалии [3]. Средната стойност на мутационния 
товар е около 31%, като може да варира в значи-
телна степен при отделните пациенти между 0,5% 
и 69%. Като цяло, стойностите на мутационния то-
вар са по-изразени при ПМФ спрямо тези, при ЕТ 
(38±8% спрямо 29±12%). 
И двете мутации са от типа frame-shift с измества-
не на рамката на четене, в резултат на което се 
синтезира мутантен протеин, чийто С-термина-
лен калций-свързващ домен е с нарушени функ-
ции. Освен това мутациите в този регион засягат 
и KDEL-задържащия мотив, като по този начин се 
повлиява не само функционалните отнасяния на 
протеина, но и неговата клетъчна локализация. 
Понастоящем все още не са изяснени механизми-
те, посредством които мутантните форми на Calr 
причиняват мегакариоцитната пролиферация и 
съответния клиничния фенотип, асоцииран с ЕТ/
ПМФ, тъй като се смята, че Calr не участва директ-
но в цитокиновите сигнални каскади, хематопое-
зата или при определянето на клетъчната съдба. 
Обсъждат два основни механизма: (1) различия в 
цитозолната мобилизация на калция при появата 
на мутантни форми на протеина, като този ефект 
вероятно е ограничен единственно в мегакарио-
цитите, и (2) предоставяне на клетките на неза-
висимост от тромбопоетин (ТРО), имитирайки по-
следствията от активиращите мутации в MPL гена, 
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кодиращ синтез на рецептора за ТРО, в резултат 
на директно свързване на Мpl с N-домена на Calr 
– ефект, който може да се наблюдава единствено 
при наличие на мутации в C-края, водещ до авто-
кринна активация на Mpl, димеризация на Jak2 и 
последващо фосфорилиране на STAT5 и ERK [4].

Методи за изследване на мутациите в CALR
Основните проблеми при доказването на анома-
лиите в CALR гена са свързани с хетерогенност-
та на индел мутациите и вариациите в относи-
телния дял на клетките, носещи аномалията при 
отделните пациенти. За доказването на тези на-
рушения могат да бъдат използвани разнообраз-
ни подходи – секвениране по Sanger или посред-
ством технологията на секвениране от следващо 
поколение (Next Generation Sequencing), висо-
ко- разделителен мелтинг анализ [High Resolution 
Melting Analysis] и полимеразно-верижна реакция 
[Polymerase Chain Reaction] с последващ фрагмен-
тен анализ чрез капилярна електрофореза, PCR в 
реално време с използване на Taqman сонди и др. 
[5]. Практическата приложимост на тези подходи 
варира в зависимост от наличните технологични 
възможности и финансови ресурси, тъй като някои 
подходи изискват специфична апаратура. Отдел-
ните методи се различават по способността да се 
доказват всички форми мутации и да се разграни-
чават конкретните им варианти, чувствителността 
на анализа и способността да се докажат малко 
на брой клетки, носещи аномалията, трудоемкост-
та и времето за провеждането на изследването, и 
не на последно място – неговата цена. 

Разпространение
BCR-ABL-отрицателни МПН. Мутациите в CALR са 
специфично асоциирани с ПМФ и ЕТ, като честота-
та на носителство при отделните заболявания ва-
рира в широки граници, съответно 17.6% – 35.8% 
при ПМФ и 12.8% – 30.5% при ЕТ [6]. Причините за 
тези вариации не са изяснени, но е възможно те 
да са свързани с методологията, използвана за до-
казването им и стадия на съответното заболяване, 
като не може да се изключи напълно и значението 
на някои етнически и/или географски фактори. По 
правило, мутациите в CALR гена, както и тези в 
JAK2 и MPL гените са взаимоизключващи се, на 
което се основават алгоритмите за поетапното им 
изследване. Същевременно, макар и рядко мута-
ции в CALR се срещат и в комбинация с мутации 
в JAK2 гена, както при случаи с ЕТ, така и с МПФ. 
Честотата на тези случаи варира между 0.6% [6] и 
4% [7]. В някои проучвания, CALR(+)/JAK2(+) па-
циенти се характеризират с по-ниски нива на лев-
коцити, според други – с нисък JAK2 V617F алелен 
товар ( < 4%) и по-висок тромбоцитен брой при ЕТ. 
За да се определи клиничната значимост на тази 
находка се препоръча, при наличие на финансо-
ви възможности, изследването и на трите маркера 

при всички пациенти. 
При ПМФ отчетливо преобладават тип-1 и сход-
ните й мутации, които представляват 70-83% от 
CALR-положителните случаи [8]. Интересни са да-
нните от Китай, където в 2 различни проучвания 
се съобщава обратната тенденция – съответно 
40.7% тип-1/тип-1-подобни спрямо 59.3% тип-2, 
и 32% тип-1 спрямо 64% тип-2 CALR мутации [9]. 
При ЕТ, също преобладава делеционната форма 
на мутацията (тип-1), но разликите не са така из-
разени – 45-57% тип-1 спрямо 39% тип-2 (в 4-16% 
са наблюдавани други форми на аномалията). 
По правило се счита, че мутации в CALR не се сре-
щат при пациенти с ПВ, които в > 97% от случаите 
са положителни за JAK2 мутации. Същевремен-
но, макар и рядко, са наблюдавани и CALR-мута-
ции(+) пациенти с ПВ. В едно от проучванията при 
двама пациенти, отрицателни за мутации в JAK2 
екзон 12 и екзон 14, както и за мутации в MPL гена, 
е установена тип-1 мутация в CALR. Смята се, че 
е възможно да съществува асоциация между му-
тациите в CALR и отсъствието на мутации в JAK2 
при ПВ. 
Мутации в CALR се съобщават и при 9.1% от паци-
ентите с некласифицируеми МПН, както и в отдел-
ни случаи при хронична неутрофилна левкемия 
[10]. 

Други миелоидни неоплазии
Макар и много рядко, мутации в CALR гена са оп-
исани и при BCR-ABL1(+) ХМЛ, включително и при 
изключително редките варианти на заболяването, 
при които вместо р210, се доказва р190 BCR-ABL1 
пренареждане. И тук, подобно на ЕТ и ПМФ, пре-
обладава 52-базовата делеция. Повод за изслед-
ването на други, допълнителни мутации в част от 
тези пациенти са били перситираща тромбоцито-
за или спленомегалия, независимо от постигнатия 
цитогенетичен и/или молекулярен отговор. Смята 
се, че в някои от тези случаи двете аномалии се 
носят от различни клетъчни клонове, въпреки че 
не може да се изключи и възможността при други, 
двете аномалии да настъпят в един и същи клон. 
Някои данни предполагат, че поне при някои паци-
енти описаната находка е свързана с наличието на 
2 различни МПН – BCR-ABL1(+) ХМЛ и CALR-му-
тации(+) ЕТ или ПМФ. [11]. Съществуването на 
BCR-ABL1(+)/CALR(+) случаи е важно от клинична 
гледна точка по отношение на избора на терапев-
тично поведение и евентуално – необходимостта 
от комбиниране на тирозин-киназния инхибитор с 
други, допълнителни препарати.
При миелодиспластични синдроми (МДС) данни-
те за разпространението на мутациите в CALR 
са противоречиви и варират от пълно отсъствие 
(0/328) или наличие в редки случаи – 0.6% (2/355), 
до носителство в 8.3% от пациентите, като по-ви-
сока честота е намерена при рефрактерна анемия 
с ринг сидеробласти и с изразена тромбоцитоза 
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(13% от 24 пациенти) [12]. Спорадични мутации в 
CALR са установени и при пациенти с хронична 
миеломоноцитна левкемия, с честотата 3%.
По отношение на острите миелоидни левкемии 
(ОМЛ), данните са оскъдни. Aномалията е наме-
рена в около 1% от случаите с de novo ОМЛ, като 
същата честота се съобщава и при ОМЛ след 
МДС. Смята се, че мутациите в CALR са по-чес-
ти при вторични ОМЛ след трансформация на 
предхождаща МПН. Съобщават се и 2 случая на 
В остра лимфобластна левкемия при пациенти 
CALR(+) МПН, които повдигат въпроса доколко в 
тези случаи се касае за последователна поява на 
второ малигнено заболяване или необичайна про-
гресия на първичното заболяване. 

КЛИНИЧНА ЗНАЧИМОСТ НА МУТАЦИИТЕ  
В CALR ПРИ МПН

Диагностични значимост
Наличието на мутации в CALR e един от големите 
диагностични критерии за ЕТ и ПМФ (както за ран-
ната пре-фибротична фаза на заболяването, така 
и за разгънатата фибротична фаза), съгласно по-
следната ревизия на класификацията на миело-
идните неоплазии на Световната здравна огра-
низация [13]. Включването на CALR мутационния 
статус, подобно на този на мутациите в JAK2 и 
MPL, като диагностичен критерий, независимо, че 
аномалиите не са патогномонични за конкретно 
заболявание, се основава на факта, че наличие-
то, на което и да е от тези нарушения подкрепя 
клоналния характер на клетъчната пролифера-
ция, като по този начин се изключва вероятността 
установените хематологични нарушения да имат 
реактивен характер.

Асоциация на CALR мутационния статус с 
кличични и лабораторни особености
Многобройни публикации демонстрират връзката 
между CALR мутационния статус и редица клинич-
ни и лабораторни особености. При ЕТ наличието 
на мутации в CALR, в сравнение с JAK2 V617F(+) 
ЕТ, е асоциирано с по-висок тромбоцитен брой, 
по-нисък левкоцитен брой, по-ниски стойности 
на хемоглобина, по-млада възраст, преобладава-
не на мъжкия пол и отсъствие на полицитемична 
трансформация [14]. Установява се също така, 
и по-висок медианен брой на мегакариоцитите в 
костния мозък, синусоидална хиперплазия, гъсти 
клъстери от мегакариоцити и ретикулинова фи-
броза, като в 11% от случаите наблюдаваните про-
мени покриват критериите на СЗО за пре-фибро-
тична ПМФ. Независимо от тези промени, рискът 
от тромботични усложнения е по-нисък при носи-
телство на CALR мутации. Вероятна причина за 
това са характерният профил на генна експресия, 
който се различава от този, при JAK2 V617F(+) 
ЕТ, и съответно – на диференцирано-активира-

ните сигнални пътища в прогениторните клетки, 
поради потисната експресия на гени, участващи 
ДНК-репарирането, хроматиновото ремодели-
ране, хроматидната кохезия. Най-нисък риск от 
тромбози се наблюдава при пациенти с потисната 
експресия на гени, участващи в тромбин-асоции-
раните сигнални каскади и активирането на тром-
боцитите [15]. Някои наблюдения предполагат, че 
пациенти с ЕТ, които носят мутации в CALR имат 
по-голяма вероятност да развият миелофиброза 
спрямо тези, които носят само нормални алели. 
Същевременно, от практическа гледна точка е от 
значение не само наличието или отсъствието на 
CALR мутации, но и конкретната им форма. Така 
например, асоциация с мъжкия пол се наблюдава 
единствено по отношение на тип-1 мутации, дока-
то по-младата възраст – по отношение на тип-2. 
Тромбоцитният брой е значимо по-висок при тип-2 
спрямо този, при тип-1 [16]. Според някои автори, 
при ЕТ асоциацията между мутационния статус и 
клиничните и лабораторни особености е зависима 
също така и от степента на мутационния товар – 
по-ниските нива на хемоглобина, по-високите нива 
на LDH и по-висока честота на миелофибротична 
трансформация се наблюдава при пациенти, чии-
то мутационен товар надхвърля медианната стой-
ност, като най-висок товар се доказва при пациен-
ти със спленомегалия към диагнозата. 
При ПМФ, пациентите, носещи CALR мутации 
са значимо по-млади, имат по-нисък левкоци-
тен брой, по-висок тромбоцитен брой, по-нисък 
International Prognostic Scoring System (IPSS) 
скор, по-дълга преживяемост, свободна от изразе-
на спленомегалия спрямо останалите [17], и по-
ниска честота на сплайсозомни мутации. Нивото 
на хемоглобина по правило е по-високо, поради 
което е по-малко вероятно пациентите да имат 
анемия или да изискват хемотрансфузии. В гру-
пата CALR(+) пациенти не се съобщават значими 
различия в клиничните и лабораторни показате-
ли, свързани с конкретната форма на мутацията. 
Същевременно, съпоставени с тези, носещи JAK2 
V617F мутации, пациентите с тип-1 нарушения 
са по-млади и с по-висок процент циркулиращи 
CD34(+) клетки. Мутационният товар e от значе-
ние и при ПМФ, като по-високите нива са асоции-
рани с разгънатата фибротична фаза. Пациенти 
със стойности > 70% на мутантния CALR алел в 
миелоидните клетки, имат значително по-дълъг 
период от време от диагнозата, по-изразена фи-
броза в костния мозък и по-ниски нива на хемог-
лобин. [18]

Прогностична значимост 
Редица проучвания показват, че носителството на 
мутации в CALR гена е асоциирано с прогностич-
на значимост. Смята се, че наличието на CALR му-
тации при пациенти с МПП се свързва с по-благо-
приятна прогноза, сравнено с тези, които са JAK2 
V617F(+) или при които и трите гена са интактни 
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[JAK2(-)/CALR(-)/MPL(-)]. Според някои автори при 
интерпретацията на резултатите трябва да се има 
предвид не само наличието или отсъствието на 
мутации, но и конкретната им форма. 
От трите BCR-ABL1(-) МПН, ЕТ е с най-добра про-
гноза и със средна преживяемост от около 20 го-
дини. При ЕТ носителството на CALR мутации е 
асоциирано с по-нисък риск от тромбози спрямо 
JAK2 V617F(+) пациенти [19] и по-добра обща пре-
живяемост. Смята се, че при пациентите с ЕТ, кои-
то носят CALR мутации, се наблюдава по-нисък 
риск от миелофибротична трансформация спрямо 
тези, при носителство на JAK2 V617F, а при на-
стъпила трансформация, вероятността за разви-
тие на остра левкемия е много малка. Прогреси-
ята на ЕТ в ПВ при наличие на мутации в CALR 
гена е необичайна или даже невъзможна. Някои 
автори съобщават, че по-ниският риск от тромбо-
зи се наблюдава единствено при пациенти с тип-2 
CALR мутации, но не и при JAK2 V617F или тип-
1 мутации в CALR, без обаче да има разлика по 
отношение на общата преживяемост между трите 
групи пациенти [20]. Като цяло, пациентите с ЕТ, 
носещи мутации в CALR се класифицират в група-
та с по-нисък риск, както при стандартната прогно-
стична стратификация за тромботични усложения 
(възраст над 60 години и предхождащи тромбози), 
така и при използването на International Prognostic 
System in Essential Thrombocythemia (IPSET) за 
прецизиране на преживяемостта. Наличието на 
мутации в CALR има и предиктивно значение за 
терапевтичния отговор. Така например, прилага-
нето на Interferon-α при пациенти с ЕТ, положи-
телни за мутации в CALR, води до постигане в 
значителен дял от случаите на хематологичен и 
молекулярен отговор, изразяващ се с намаление 
на мутационния товар, което не се наблюдава при 
използване на Hydroxyurea или Aspirin. Същевре-
менно трябва да се има предвид, че наличието на 
някои други, допълнителни генетични аномалии 
може да повлияе отговорa към терапията.
 
Първична миелофиброза 
От всички BCR-ABL1(-) МПН, ПМФ се характери-
зира с най-неблагоприятна прогноза и с най-крат-
ка медианна преживяемост от 69 месеца, като при 
отделните болни тя може да варира в значителна 
степен от агресивно протичане с фатален край в 
рамките на 2-3 години от диагнозата до протрахи-
рано “доброкачествено” протичане в продължение 
над 10 години. Като цяло, прогнозата при ПМФ за-
виси от стадия, в който заболяването е диагности-
цирано и съответната рискова група, към която е 
стратифициран съответният пациент, определена 
въз основа на някоя от прилаганите прогностични 
скорови системи. При пациенти, диагностицирани 
в префибротична фаза на ПМФ общата преживя-
емост на 10-та и 15-та година е съответно 72% и 
59%, докато при тези, диагностицирани в разгъна-
тата, фибротична фаза – медианната преживяе-

мост е едва 3-7 години. Понастоящем в рутинна-
та практика прогностичното стратифициране на 
болните в групи с различен риск се основава на 
прилагането на различни прогностични модели, от 
които с най-широко приложение е DIPSS (Dynamic 
International Prognostic Scoring System) Plus сис-
темата, при която въз основа на съвкупност от 
различни неблагоприятни прогностични фактори, 
асоциирани със скъсена преживяемост [възраст 
( > 65 години), стойности на хемоглобина ( < 100 
g/L), левкоцитeн брой ( > 25×10(9)/L), циркулира-
щи бласти в периферната кръв (≥1%), наличие на 
конституционални симптоми, промени в кариоти-
па, брой на тромбоцитите ( < 100×10(9)/L) и тран-
сфузионната зависимост, пациентите се разделят 
на групи с нисък, интермедиерен 1, интермедие-
рен 2 и висок риск, съответно с медианна прежи-
вяемост от 185, 78, 35, и 16 месеца [21]. Независи-
мо от практическата значимост на прогностичните 
модели, наличието на някои мутации позволява 
допълнително прецизиране на риска. За разлика 
от JAK2 V617F мутационния статус, въз основа на 
който не се обособява отделна прогностична гру-
па, CALR-мутационният статус има непосрествен-
на прогностична значимост и е асоцииран с благо-
приятна прогноза и удължена преживяемост, която 
е независимa от DIPSS-plus скора. Така например, 
Klampfl et al. (2013) съобщават, че най-дълга обща 
преживяемост се наблюдава при пациенти, носе-
щи мутации в CALR – 21.4 години, спрямо 11 го-
дини при носителство на JAK2 V617F, и 8.2 годи-
ни – при наличие на MPL мутации [22]. Сходни са 
данните и на Rumi et al. (2014), според които CALR 
мутациите също са асоциирани с благоприятна 
прогноза и средна преживяемост от 17.7 години, 
спрямо съответно 9.2 години – при пациенти с 
JAK2 V617F, 9.1 години – пациенти с MPL мутации 
и едва 3.2 години, при тези, които не се установява 
нито една от описаните мутации (тройно негатив-
ни) [17]. От друга страна, и при ПМФ значение за 
прогнозата има конкретната форма на мутацията, 
засягаща CALR гена. Редица проучвания подкре-
пят идеята, че по-добрата обща преживяемост е 
асоцииарана единствено с тип-1 и сходни мута-
ции [2]. Така например, медианната обща прежи-
вяемост при пациенти с тип-2 и подобни мутации 
е 3.5 години, която е статистически по кратка от 
тази, при пациенти с тип-1 и подобни – 13.7 години 
[23]. Еднопосочни са данните и на Guglielmelli еt 
al. (2015), според които медианната преживяемост 
при пациенти с ПМФ, носещи мутации тип-1 и по-
добни е 26.4 години, спрямо съответно 7.4 и 7.2 
години, при пациенти носещи тип-2 и подобни и 
JAK2 V617F [24]. Според Li et al. (2014), преживяе-
мостта при тип-2 мутации в CALR е сходна с тази, 
при тройно-негативните пациенти, поради което 
и двете състояния трябва да се приемат като не-
зависими фактори, асоциирани с неблагоприятна 
прогноза [9]. Тези данни са основание, CALR му-
тационният статус да бъде включен в разработе-
ните нови прогностични скорингови системи при 
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ПМФ. Интегрираните MIPSS70 (Mutation-Enhanced 
International Prognostic Score System) и MIPSS70-
plus прогностични скорови системи за пациенти 
с ПМФ в трансплантационна възраст (съответно 
без и със информация за промените в кариоти-
па) включват добре познатите клинични факто-
ри (хемоглобин, тромбоцитен брой, левкоцитен 
брой, процент циркулиращи бласти, наличие на 
конституционални симптоми и степен на фиброза 
в костния мозък), в съчетание с генетични факто-
ри, асоциирани със скъсена преживяемост (не-
благоприятен кариотип, отсъствие на тип-1 и по-
добни мутации в CALR гена, и наличие на някои 
други, високо-рискови мутации, засягащи ASXL1, 
SRSF2, EZH2, и IDH1/2 гените) [25]. За разлика от 
нея, GIPSS (Genetically Inspired Prognostic Scoring 
System) системата е базирана изцяло на генетич-
ни фактори и включва наличие хромозмни абера-
ции, асориирани с неблагоприятна прогностична 
стойност, отсъствие на тип-1 и подобни мутации в 
CALR, и наличие на мутации в ASXL1, SRSF2, или 
U2AF1Q157 гените [Tefferi et al.,2018].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мутациите в CALR гена са най-честата молеку-
лярна аномалия при пациенти с JAK2 V617F(-) 
ЕТ и ПМФ. Мутациите се разделят на тип-1/
тип-1-подобни (делеции), тип-2/тип-2-подобни и 
други, които са значително по-редки. Наличието 
на аномалиите е основен диагностичен критерии 
и за двете заболявания, и се наблюдават изразе-
ни асоциации между CALR-мутационния статус и 
редица клинични и лабораторни особености на 
пациентите. Същевременно, CALR-мутационният 
статус има и важно предиктивно и прогностично 
значение, като редица наблюдения предполагат, 
че от практическа значимост е важно не само 
наличието или отсъствието на аномалията, но и 
конкретната й форма. Всичко това обуславя из-
разената клинична значимост на изследването на 
аномалията в рутинната практика.
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ИМУНОЛОГИЧНИ ПРОМЕНИ ПРИ ЕКСТРАКОРПОРАЛНА ФОТОФЕРЕЗА
Иван Митков, Станислав Симеонов, Иван Тонев, Милчо Минчев
Трансплантационно отделение, Клиника по хематология, СБАЛХЗ

IMMUNOLOGICAL CHANGES AFTER EXTRACORPOREAL PHOTOPHERESIS
Ivan Mitkov, Stanislav Simeonov, Ivan Tonev, Milcho Mincheff

Transplantation Ward, National Hematology Hospital. Sofia 

Резюме. Екстракорпоралната фотофереза е нов метод за лечение на автоимунни заболявания, на 
реакцията на присадения графт срещу приемателя след алогенна трансплантация на хемопоетич-
ни стволови клетки и на отхвърляне на трансплантирани солидни органи като бял дроб, сърце и др. 
Смята се, че в основата на механизма на действие на този терапевтичен метод стои индуциране-
то на апоптоза в имунните клетки на дарителя (при трансплантация на стволови хемопоетични 
клетки) или на приемателя при солидни трансплантати. Това води до промяна на цитокиновата 
секреция при имунна стимулация, както и до увеличаване на количеството на популация от специа-
лизирани супресорни Т лимфоцити, добили гражданственост като Т-регулаторни клетки, характе-
ризиращи се с флоу-цитометрична характеристика CD4+CD25+ FoxP3+.

Abstract. Extracorporeal photopheresis is a new method for treatment of autoimmune diseases, graft-versus-
Host Disease (GvHD) following hemopoetic stem cell transplants and for rejecftion of soild transplants such as 
lungs, heart etc. Apopotosis induction of donor (stem cell transplants) or recipient (soild transplants) immune 
cells, changes in the cytokine profile after immune stimulation, combined with an increase of T regulatory 
(CD4+CD25+FoxP3+) cells is the basic mechanism of this therapeutical approach.

Екстракорпоралната фототерапия 
(Extracorporeal Phototherapy, ECP)
или фотофереза е имуномодулираща клетъчна 
терапия разработена от Edelson през 1986 г. [1] и 
първоначално е използвана за лечение на кожен 
Т-клетъчен лимфом (Cutaneous T-Cell Lymphoma, 
CTCL). Доказаната ефикасност и безопасност на 
тази терапия са оправдавали нейното повсемест-
но приложение.
Всяка ECP процедура се състои от 3 стъпки: (1) 
Събиране на мононуклеарни клетки (Mononuclear 
cells, MNCs) от пациента; (2) Облъчване на MNCs 
с UVA светлина в присъствието на 8-метокси псо-
рален (8-Methoxy Psoralen, 8-MOP); (3) вливане на 
получените фотомодифицирани клетки в пациен-
та.
В днешно време ECP се използва успешно за 
лечение на някои автоимунни Т-клетъчно медии-
рани заболявания като pemphigus vulgaris [2, 3], 
системна склероза [4, 5], ревматоиден артрит [6, 
7], болест на Крон [8, 9] и множествена склероза 
[10]. ECP се прилага и като допълващо лечение 
при отхвърляне на сърдечни, белодробни и чер-
нодробни алографти [11-15], както и при остра или 
хронична болест на присадката срещу приемателя 

(Graft-versus-Host Disease, GvHD) след алогенна 
трансплантация на хемопоетични стволови клет-
ки, неповлияваща се от конвенционалното лече-
ние с кортикостероиди и имуносупресори [16-22].
Въпреки многото научни съобщения за клинични-
те ползи от ECP, все още не са напълно изяснени 
механизмите на действие на тази терапия. 

Апоптозата – основен механизъм на 
действие на екстракорпоралната фотофе-
реза
Основният механизъм на действие на ECP е инду-
цирането на апоптоза. В условията на екстракор-
поралната фотофереза (облъчване на клетките с 
2 J/cm2 UVA след добавяне на 200 ng/mL 8-MOP), 
клетъчната пролиферация се възпрепятства, като 
се предизвиква апоптоза на облъчените клетки. 
Тестовете за виталност (Трипаново синьо, 7-AAD) 
показват, че след ECP ранните апоптотични клетки 
изглеждат интактни и витални. Характеризират се 
със запазена способност да стимулират лимфо-
цитите при смесена лимфоцитна реакция (Mixed 
Lymphocyte Reaction, MLR). Късните апоптотич-
ни клетки могат да провокират имунна реакция и 
възпаление [23]. В ранните етапи на апоптозата 
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се нарушава асиметрията на мембранните липи-
ди чрез поява на фосфатидилсерин от външната 
страна на клетъчната мембрана. Нарушава се 
съотношението Bcl-2/Bax върху външния слой на 
митохондриалната мембрана, което води до осво-
бождаване на цитохром С и ROS и задвижване на 
апоптотичната каскада. 
Лимфоцитната апоптоза възниква няколко часа 
след третиране и достига пик на третия ден след 
процедурата. По време на активен имунен отговор 
при GvHD, при отхвърляне на алографти и при ав-
тоимунни заболявания, стимулираните Т-клетъч-
ни клонове са по-чувствителни към УВ-облъчване. 
Това би могло да обясни причината селективно да 
се потиска патологичният имунен отговор (отхвър-
ляне на присадката или GvHD след ECP). Влива-
нето на интактни ранни апоптотични клетки в от-
съствието на каквито и да било про-възпалителни 
цитокини води до индуциране на толерантност 
посредством общо неспецифично отслабване на 
имунния отговор. 
Съществуват противоречиви данни относно чувст-
вителността на моноцитите към програмираната 
клетъчна смърт след фотофереза. Двадесет и че-
тири часа след ECP терапия на пациенти с CTCL, 
апоптоза претърпява само лимфоцитната попула-
ция, включително клетките на Sézary, но не и мо-
ноцитите (CD14+CD45+) [24]. Тъй като моноцитите 
не пролиферират, тяхната апоптоза вследствие на 
ECP е по-забавена. При пациенти с GvHD, апопто-
за на моноцитите настъпва 48 часа след ECP [25]. 
При експерименти с животни [26] е открито, че в 
първия ден след ECP само 20% от моноцитите са 
апоптотични, като на шестия ден такива са 80%. 
Непосредствено след облъчване фотоманипули-
раните моноцити запазват капацитета за ендоци-
тоза, възможността си към диференциация във 
функционални дендритни клетки и способността 
до стимулират на Т лимфоцити, като е нарушена 
способността им за миграция. 
Идеята за използване на апоптотични клетки с цел 
защита от отхвърляне на трансплантирани органи 
е широко застъпена. Вливането на донорни апоп-
тотични левкоцити представя на антиген-предста-
вящите клетки (Antigen-Presenting Cells, APCs) на 
реципиента целия репертоар от донорски ало-ан-
тигени и имунорегулаторни сигнали, което индуци-
ра донор-специфичен толеранс при транспланти-
раните пациенти [27]. 

Цитокинов профил и дендритни клетки
ECP модулира процесите в различни етапи на 
имунния отговор. От една страна, вливането на 
апоптотични клетки в пациента води до промяна 
на цитокиновия профил след имунно стимули-
ране. Ранните апоптотични клетки предизвикват 
намаляване секрецията на про-възпалителните 
цитокини IL-1a, IL-1b, IL-6, IL-12p70 и TNF-α, до-

като секрецията на имуносупресивните TGF-β1 
и IL-10 остава нормална или се повишава [28, 
29]. От друга страна, влетите апоптотични клетки 
имат активен потискащ ефект върху функцията на 
дендритните клетки (DCs). След фагоцитоза на 
апоптотични клетки, DCs остават незрели, като не 
се откриват маркери на съзряване (CD40, CD80, 
CD86 и CD83), а това намалява способността им 
да стимулират Т-клетъчен отговор. 

Цитокинов профил на пациенти с GvHD след 
екстракорпорална фотофереза 
Добре известно е, че за възникване на GvHD анти-
ген-представящите клетки (APCs) на приемателя 
стимулират дарителските Т-лимфоцити и инакти-
вирането им би предотвратило това следтранс-
плантационно усложнение [30].
При фотофереза на 10 пациенти с хроничен GvHD 
се открива [44] връзка между клиничния отговор 
към ECP и повишаване на нивото на CD3-/CD56(+) 
NK-клетки в периферията, нормализиране на от-
ношението CD4/CD8, намаляване на циркулира-
щите DCs и редуциране на Т-клетъчната пролифе-
рация (автоложна и алогенна). Имунният отговор 
се измества от Th1 към Th2, а дендритните клетки 
от тип 1 си променят в тип 2. Синтезът на про-въз-
палителните цитокини (IL-1 и TNF-α) се потиска 
чрез засилване секрецията на Th2 цитокини [31]. 
Разширяването на Th2 клоновете и увеличаване 
на Th2 цитокините (IL-4 и IL-10) има отрицателен 
ефект върху Th1 диференциацията и спира цито-
токсичния имунен отговор при GvHD. 
Облъчените с фотофереза левкоцити имат пови-
шена секреция на HLA-G, които потискат Т-кле-
тъчния имунитет [32]. След среща с апоптотични 
клетки, дендритните клетки освобождават азотен 
оксид, който потиска Т-клетъчния отговор [33]. 
Апоптотичните клетки биха могли да упражняват 
имуносупресивното си действие и чрез генерира-
не на CD19+ регулаторни B-клетки, които повли-
яват функцията на Т-клетките [34]. Ко-култивира-
нето на фотоферезно модифицирани спленоцити 
и миелоидни дендритни клетки води до повиша-
ване секрецията на IL-10 в условия на стимула-
ция с липополизахардиди (LPS) [35]. Незрели ден-
дритни клетки от моноцити на пациенти с GvHD, 
култивирани с фотоманипулирани лимфоцити, 
показват ниска експресия на CD54, CD40 и CD86 
при запазена експресия на HLA-DR и CD80 след 
стимулация с LPS. Тези дендритни клетки са с по-
вишена секреция на IL-10 при запазени нива на 
IL-12 и TNF-α. Това предполага, че инжектиране-
то на голям брой автоложни апоптотични клетки 
потиска експресията на част от ко-стимулаторните 
молекули върху дендритните клетки, като индуци-
ра диференциацията на непълно зрели дендритни 
клетки с повишен синтез на IL-10 без напълно изя-
вен Th-2 отговор [36]. 



17ХЕМАТОЛОГИЯ 2018

Цитокинов профил на пациенти с CTCL и 
синдром на Sèzary след екстракорпорална 
фотофереза
Механизмът на действие на ECP при CTCL е спо-
рен. В повечето случаи става въпрос за засилване 
на имунния отговор, но при сравняване нивата на 
FoxP3+ Тregs през 6-месечен курс на фотофереза 
на пациенти с CTCL и GvHD, Rao и колектив от-
криват, че при пациентите с CTCL се наблюдават 
повече регулаторни клетки (Tregs), отколкото при 
тези с GVHDGvHD. Освен това, нивото на TGF-β 
е завишено и при двете групи пациенти, като три 
пъти по-високи стойности на TGF-β имат пациен-
тите с GVHDGvHD, в сравнение с тези с CTCL [37]. 
Фактът, че при CTCL се наблюдава повишена син-
теза на Th2 цитокини (IL-4, IL-5), а има дефицит 
в Th1 цитокините (IL-2, IFN-γ и IL-12) предполага, 
че малигнените CD4+ клетки са Th2 клетки. Ре-
зултати от in vitro изследвания показват, че IFN-α 
вероятно потиска абнормния синтез на IL-4 и IL-
5, а IL-12 коригира недостатъчния синтез на IFN-γ 
и клетъчно-медиираната цитотоксичност. IFN-γ 
и IL-12 значително потискат развитието на CD4+ 
малигнените клетки [38]. Di Renzo и колектив [39] 
в свое изследване демонстрират възстановяване 
на баланса между Th1 и Th2 клетките след фото-
фереза. В сравнение със здравите контроли при 8 
пациенти с CTCL, стимулацията на периферните 
моноцити с фитохемаглутинин (PHA) преди курса 
на фотофереза води до високи нива на IL-4 и ни-
ски нива на IFN-γ. Наблюдава се и понижен синтез 
на IL-12 под действието на LPS. Една година след 
провеждане на фотоферезата не се отчитат раз-
лики в нивата на IL-4, IFN-γ и IL-12 между пациен-
тите и здрави контроли. 
Няколко ретроспективни изследвания показват, че 
ECP удължава живота на пациенти страдащи от 
синдрома на Sèzary, но ретроспективно изслед-
ване сравняващо средната преживяемост на па-
циенти, лекувани с конвенционална терапия, и 
пациенти, лекувани с ECP, не отчита значително 
подобрение [40]. При едно изследване с 23 паци-
ента, лекувани само с фотофереза (в 2 последо-
вателни дни всеки месец в продължение на годи-
на), се наблюдава подобрение на кожната изява 
в корелация с намаляване на клетките на Sèzary. 
Това изследване доказва, че намаляването на 
CD74, CD8 и клетките на Sèzary е в резултат от 
лимфоцитната апоптоза [41]. 
Моноцити на пациенти със CTCL или на здрави 
дарители, изолирани ден след фотофереза, се 
диференцират в дендритни клетки след култи-
виране без добавяне на растежни фактори. Тези 
дендритни клетки са способни да обработват и 
представят екзогенни и ендогенни антигени, как-
то и да узряват под влиянието на ко-стимулаторни 
повърхностни молекули [42]. На това се основава 
концепцията за транс-имунизацията, нова форма 
на имунотерапия, предложена като лечение на 
рефрактерен CTCL. При тази техника клетките на 

Sèzary се инкубират за една нощ в сака с денд-
ритни клетки, произхождащи от фотомодулирани 
моноцити. Фагоцитозата на апоптотичните клетки 
на Sèzary от незрелите дендритни клетки в при-
съствието на възпалителни цитокини води до уз-
ряването на дендритните клетки до потентни анти-
ген-представящи клетки [43]. Така натоварените с 
антигени моноцит-произхождащи дендритни клет-
ки след това се вливат на пациента, от който са 
получени.

Роля на Т-регулаторните клетки (T-regs)
Няколко изследвания демонстрират, че естестве-
но откриващите се Tregs играят ключова роля в 
поддържането на автотолерантността и потиска-
нето на различни имунни отговори, поради което в 
миналото Т-регулаторните клетки са по-известни 
като Т-супресорни. 
Механизмът на регулация от Т-regs е активен 
процес, при който една популация от клетки кон-
тролира активирането на друга популация. Мно-
жество изследвания сочат, че CD4+CD25+ Т-regs 
предотвратяват активацията на автореактивните 
Т-клетки и автоимунните заболявания. Едновре-
менното присъствие на CD4 и CD25 (α верига на 
рецептора на IL-2) не е достатъчно за идентифи-
циране на супресорната субпопулация, защото 
една фракция от активираните CD4+ Т-клетки 
клетки (20–40%) имат временна интермедиерна 
експресия на CD25 (CD25int), без да са супресо-
ри. Само една малка популация (0.8–1%) клет-
ки, експресиращи CD25 (CD25hi) са всъщност 
T-regs [44]. Друг маркер, подходящ за доказването 
T-regs е Foxp3 (80% от Foxp3+ клетките са T-regs). 
Супресорната активност на T-regs зависи от сти-
мулирането на техния T-клетъчен рецептор (TCR), 
който е антиген зависим. T-regs регулират синтеза 
на цитокини и потискат CD8+ клетките, дендрит-
ните клетки, B-клетките и NK клетките. При паци-
енти с ревматоиден артрит (при които Т-regs имат 
ограничен капацитет за контрол върху синтеза на 
TNF-α) ECP би могла да повиши ефикасността на 
T-regs. Подобен сценарий би могъл да се наблю-
дава и при пациенти с множествена склероза [45].
Добре известна е и ролята на T-regs при кост-
но-мозъчните трансплантации. Изследвания по-
казват значително повишаване на T-regs след 
курсове екстракорпорална фотофереза като ле-
чение на GvHD при пациенти след алогенна ство-
лово-клетъчна трансплантация [46]. При моделни 
животни е установено, че обогатяването на графта 
с донорни T-regs потиска развитието на GvHD и 
подобрява дългосрочната преживяемост [47].
При сравняване нивата и функциите на T-regs 
(CD4+CD25+FoxP3+) при здрави хора и при па-
циенти с GvHD – преди и след ECP, група автори 
наблюдават повишаване на CD4+CD25+FoxP3+ 
супресорни T-regs в периферната кръв след ECP, 
но тези T-regs никога не достигат супресорна ак-
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тивност, съизмерима със супресорните T-regs на 
здравите контроли [48]. При in vitro супресорни из-
следвания, ECP стимулира CD39-медииран син-
тез на аденозин в T-regs, което води до значително 
редуциране на Т-клетъчната пролиферация. Уве-
личен брой T-regs след ECP се наблюдава и при 
лечение на други заболявания, включително и при 
пациенти след трансплантация на бял дроб [49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Екстракорпоралната фотофереза се превръща от 
иновативно в стандартно лечение на редица за-
болявания, главно като имуномодулираща тера-
пия при отхвърляне на алографти – хемопоетич-
ни стволови клетки и трансплантирани солидни 
органи (сърце, бял дроб). Фотомодифицираните 
клетки, подлежащи на апоптоза, при едни забо-
лявания (например CTCL) водят до засилване на 
имунния отговор, докато при други – до потискане 
на доминиращия отговор и изграждане на имуно-
толерантност. Въпреки успешното приложение на 
тази терапия, все още не е напълно изяснен меха-
низмът на нейното действие, но вече е известно, 
че централна роля за благоприятния ефект на фо-
тоферезата имат Т-регулаторните клетки. Необхо-
дими са повече изследвания, особено в по-големи 
кохорти пациенти, за оценка на ефекта на екс-
тракорпоралната фотоферезавърху лимфоцит-
ните субпопулации на пациентите с цел усъвър-
шенстване на лечението. При мониториране на 
клиничния ефект на екстракорпоралната фотофе-
реза и корелирането ѝ с подходящи лабораторни 
показатели е уместно преди и след третиране да 
се следят промени в интрацелуларния цитокинов 
профил на in vitro стимулирани лимфомононукле-
арни клетки от пациента, както и промени в нивата 
на Foxp3+ Т-регулаторни клетки.
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ОТНОШЕНИЯТА ЛЕКАР – ПАЦИЕНТ : СПОДЕЛЕНАТА ОТГОВОРНОСТ, 
ЛОШИТЕ НОВИНИ И ОТБОРНАТА ИГРА
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DOCTOR-PATIENT RELATIONS : SHARED RESPONSIBILITY, BАD NEWS AND 
TEAM PLAY 

Velislava Donkina, Phd, clinical psychologist
National Specialized Hospital for Active Treatment of Hematology Diseases, Sofia 

Резюме. Връзката лекар-пациент често се разглежда като страничен и не толкова важен аспект в 
процеса на справяне с едно заболяване. Независимо обаче, че тя не стои винаги в центъра на спеш-
ните действия, аспектите на тези отношения имат сериозен ефект върху процеса на лечение и 
могат да подкрепят – или разрушат – в значима степен емоционалната стабилност на пациента. 
Съвремието афекира природата на тази връзка по типичен и в същото време важен начин, проме-
няйки някои основни характеристики в процеса на комуникация.
Ключови думи: отношения лекар-пациент, терапевтично поведение, комуникативни умения, 
лекарството-лекар, доверена връзка

Abstract. Doctor-patient relations are often seen as a side, not so important part of the process of coping with 
certain disease. Although not at the main point of the urgent action, aspects of these relations are having deep 
impact on the process of healing and could support – or destroy – to a great extend the emotional stability of 
the patient. The modern age affects the nature of this relation in a typical and at the same time important way, 
changing the main characteristics in the process of communication.
Key words: doctor-patient relationship, therapeutic approach, soft skills, the drug doctor, trustful relations 

Съществуват две основни следствия от нашата 
ера на комуникации, компютри, “нетуркинг” и бър-
зо достъпна информационна технологичност. От 
една страна – сякаш дистанцията между експер-
тите и пациентите е намалена. От друга обаче, се 
създаде една нова тенденция : появиха се изклю-
чително високо специализирани, високо профили-
рани професионалисти, които знаят страшно мно-
го … за много малко неща.
Като социални същества, хората зависят от “не-
туркинга”, т.е. от контактуването с други и от екип-
ността, заедността. Новият културален контекст 
поставя не само личните, но и професионалните 
отношения на качествено различна плоскост. Ако 
до скоро първичната медицинска помощ е била 
характеризирана от близка, доверена връзка 
между някой, който търси помощ и някой, който 
е насреща, за да я даде – фамилният лекар или 
просто лекар, то днес ние сме принудени да раз-
читаме на екип от взаимосвързани специалисти. 
Пациентът, идващ от неговата социална система, 
включваща приятели, семейство и … интернет! … 
трябва да се срещне лице в лице с група, екип от 
специалисти, които да поемат грижата за неговия 

проблем.
Тези помагащи специалисти вероятно ще са ком-
петентни, знаещи, високо специализирани, обаче 
те, бидейки много, неволно съдействат за колизия 
на отговорността. Кой носи отговорност за важни-
те решения, касаещи живота на пациента, когато 
става дума за решения, взети от сбор от специа-
листи? Кои са съответните, добрите начини тези 
решения да бъдат комуникирани на пациента? 
Къде е /и има ли изобщо?/ мястото на емоциите и 
какво е значението на ролята, която те играят – и 
от двете страни на бялата престилка?
Съвременните лекари са притиснати от необхо-
димостта от “споделени решения”, което често 
конфронтира желанията, нуждите и най-вече – не-
достъпните чувства на пациента, който копнее да 
бъде удържан и обгрижен от даващото успокоение 
усещане за отговорност.

Как изглеждат отношенията лекар- пациент 
днес?
1. Споделеното взимане на решения, базира-
но на мнението на различни специалисти.
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Пациентът се “лута” между различни стилове, спе-
циалности, кабинети. 
Усещане за загубеност, незначимост, хаос, “пропа-
дане”.

2.Лекарят се опитва да представи цялата 
релевантна информация по обективен и не-
утрален начин.
Пациентът се чувства сам, конфронтиран с ин-
формация, която често не разбира.

В нашия модерен свят следващият свободен ле-
кар ще види следващия чакащ пациент. Изведнъж 
дълбоката, лична история на живота е елимини-
рана от сцената на клиничната среща. Симпто-
мите се презентират на следващия свободен ле-
кар, когото пациентът посещава, като изолиран 
феномен, отделен от емоционалния живот на 
личността. Навярно някой би казал, че диабетът, 
репродуктивните проблеми, злокачествените за-
болявания на кръвта или исхемичната болест на 
сърцето могат да бъдат разглеждани само като 
генетично предопределени феномени и “психоло-
гизирането” им е ненужно. Затова нищо не налага 
те да бъдат отнасяни към по-широкия аспект от 
житейските факти около личността на пациента. 
И сигурно е така. Но пациентите все така продъл-
жават да ценят това да са емоционално подкрепе-
ни от своя лекар. Към това могат да се прибавят 
всички онези комплексни психоневрологични и 
психосоматични състояния, пред които лекарите 
се усещат блокирани и които могат по-спокойно да 
бъдат разбирани и третирани чрез т.нар. “talking 
cure”. 
В допълнение, “говоренето с пациента” вдъхва 
увереност на лекаря в неговата клинична практи-
ка и му позволява да се чувства свободен и умел 
в интервенции, считани за приоритет на психоте-
рапията. Със сигурност, една голяма част от “фи-
зическите” болести ни принуждават да мислим за 
важността на тяхното влияние върху един по-ши-
рок кръг от живота на личността. 
Манифестирането на сърдечна болка, както би 
казал Пруст /Proust,192,p. 153/, със сигурност има 
отношение към трудностите в емоционалния жи-
вот. Това показват не само болестите, чиято етио-
логия се свързва с т.нар. “нервна почва”, но и напр. 
изследванията на много по-драматични от меди-
цинска гледна точка състояния като синдрома на 
разбитото сърце/стрес-индуцирана кардиомиопа-
тия /, напр. И действително, на сцената на голям 
брой телесни синдроми и неблагополучия, вина-
ги си струва да се вземат предвид по-широк кръг 
влияния в живота на пациента, тъй като те могат 
да ги предопределят. Спорно е, но съществува 
тезата, че спадът на имунитета, който разрешава 
болествотворното развитие на вирус или бактерия 
в организма, може да бъде свързан с психичното 
или емоционално състояние на пациента – опре-

делено състояние на психична травма или тъга/
депресивност/ може имплицитно и дискретно да 
повлиява ефективността на имунната система.
Преди много години, в ерата на личните фамил-
ни лекари, директната връзка между лекар и па-
циент, която двустранно е била поддържана с 
години, е давала възможност тази зависимост да 
бъде наблюдавана. Познаването на една семейна 
история и контекст – от баби и дядовци до внуци, 
преминавайки през всички значими житейски съ-
бития – като раждания, раздели и смърти, е било 
нещо, информацията за което лекарят съхранява 
и чиято информативност използва. Отнема само 
минута цялата тази налична в ума на лекаря ин-
формация да се “активира”, когато в кабинета 
влезе познат пациент, за да знае този лекар колко 
тежко или необичайно е настоящето му състоя-
ние за него. Това моментално възпроизвеждане, 
“знаене”, днес е невъзможно. То е разрушено, тъй 
като в модерната клинична практика се приема за 
ирелевантно. В същото време, неговата важност 
е и емоционална – въвеждането на този контекст, 
това лекарят да може да види и комуникира на 
пациента това, което отчита още от неговия вид 
/“Изглеждате не/добре”…, “Сякаш нещо Ви без-
спокои…”, “Имате ли болки?”…/ представлява – 
както се нарича в психоанализата – т.нар. holding, 
емоционалното удържане на пациента.
В същото време днес цял клъстър програми за 
обучение, финансирани от европейски проекти, се 
крепят на идеята за развиването на социални ком-
петенции, т.нар. soft skills, касаещи умения, които 
се оказват ключови за реализацията ни в профе-
сионалния и личен живот, но които не се препо-
дават в нито един университет – общуването, 
работата в екип, проактивността, сътрудничество-
то, решаването на проблеми, издръжливостта на 
стрес, планиране и организиране, управление на 
хора, ефективността и инициативността. Корпора-
циите създават цели отдели и наемат консултант-
ски фирми, които провеждат обучения на служи-
телите им.
Изведнъж изненадващо се оказва, че според NEW 
ENGLAND JOURNAL of MEDICINE,  цитиращ вля-
злата в сила от 2015г. промяна в новия Medical 
College Admission Test (MCAT) в Съединените 
щати, предиктор за това как да се създаде по-до-
бър лекар се счита вече не това, което той знае 
или ще научи – така или иначе, а това колко чувст-
вителен може да бъде той към типа човек, който 
седи срещу него.
Изследванията показват, че за възприятието на 
пациентите “добър” лекар е онзи лекар, чиито под-
ход може да се определи като “ориентиран към па-
циента”/patient- centred approach /, който внушава 
доверие, който е емпатичен и добре информиран. 
Открити, доверяващи се и сътрудничещи – такива 
пък пациенти би искал да има един лекар.
С други думи, постигането на такава атмосфера 
в лекарския кабинет би дало опцията да се из-
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ползват оптимално всички добри възможности на 
тази среща. В такива условия диагностицирането 
и терапевтичните интервенции могат да се случат 
спокойно, уменията на лекаря, неговата енергия и 
знания могат да бъдат проявени максимално, без 
да бъдат атакувани или блокирани. За пациента е 
възможно да получи грижи и внимание. Трудните 
новини могат да бъдат споделени спокойно и да 
бъдат чути обективно. Защото никой факт от жи-
вота не може да бъде премахнат, просто защото 
е неприятен. Но това не налага да бягаме от него. 
Има обаче категорично значение как ще бъде по-
срещнат и дали ще има някой, който ще остане с 
пациента, когато го чува и с когото той заедно да 
помисли как да живее с него. В много от случаите 
тази връзка, която в психотерапията е основният 
инструмент, който прави възможно лечението, в ме-
дицината прави така, че ходът на болестта да бъде 
позитивен. Или поне – малко по-добър.
“Личността на лекаря – пише М. Балинт – неговите 
субективни интереси или особености, може да има 
решаващо значение за онова, което той вижда, за-
белязва или не забелязва в неговия пациент”, 
/Балинт, 1957, стр. 53/.
Реалността не винаги ни позволява да се отнася-
ме един към друг по най-добрия начин. Понякога 
не ни достига време, понякога – търпение, поня-
кога сме притиснати от необходимости, понякога 
просто нямаме желание… Кабинетът не подпомага 
“автоматично” разбирането в срещата между два-
ма души: има твърде много феномени извън нас, а 
също и вътре в нас, които ни влияят значимо. Чес-
то не съществува дори възможност да осъзнаем 
всичко това. Какви чувства всъщност влияят и дори 
определят изхода от една среща? Могат ли те да 
се ползват и разбират или трябва да бъдем носе-
ни по течението им? Привнасяме ли – по някаква 
своя причина – гняв, тревожност, раздразнение или 
предрасъдъци от другаде в тези онтошения? Какво 
влияние имат всички тези преживявания върху мен 
и върху другия, ако не си давам сметка за тях?
Изследването на тези вътрешни въпроси може да 
допринесе много за възможността да говорим от-
крито.И то не само в контекста на отношенията 
“преглед” и “лекар-пациент”. 
Всяко професионално отношение, включващо да-
ване на грижа и приемане на такава, някой, който 
дава помощ и някой, който я получава – в каквато 
и да е форма, може да стане изключително трудно. 
Преподаватели и студенти, фасилитатори и кли-
енти, свещеници и миряни, социални работници, 
медицински сестри, психолози – и техните клиенти/
пациенти – всички ние знаем колко натоварващи и 
прегарящи ни могат да бъдат човешките интерак-
ции.
Претоварването носи стрес за всички въвлечени. 
Да разбираш и разпознаваш трудностите може да 
облекчи този ежедневен товар и да подпомогне 
предотвратяването на бърн аут. Рефлексивността 
всъщност е необходимост в този процес. 

Какво ми е трудно да понеса в човека отсре-
ща?
С какво от него ми е трудно да се свържа?
От какво ми идва да избягам?

Ако е възможно задаването на тези въпроси, ще 
можем да разбираме повече за себе си: за това кои 
всъщност сме, защо виждаме света точно така, как-
то го виждаме и за какво се борим. Това помага да 
се вижда малко по-ясно и другия – не такъв, какъв-
то бихме го искали или очакваме, а такъв, какъвто 
е. 
Може би някой ще каже – и защо му е на един ле-
кар да знае всичко това? И няма ли най-накрая да 
ни дадете някаква схема как безболезнено да се 
казват лошите новини?
Няма такава схема. Не съществува магия, която 
да направи лошите неща хубави. Ние имаме само 
разбирането, че историята на другия си е негова. 
Колкото и трудна, драматична или тъжна да е тя, 
тя е негова, идва от неговия живот и носи своите 
причини. Тя не зависи от нас, дори да ни докос-
ва. В своята, ние, също хора, имаме своите болки 
и загуби и именно те ни помагат да можем да си 
представим какво ли е да страдаш толкова. Но… 
ние сме различни хора.Това разбиране е нещото, 
което помага един лекар да остане емпатичен, без 
да прегори и да може да говори честно, направо и 
човешки, без да се крие зад термини и без да ста-
ва циничен. Това помага да се понесе страданието, 
което не можем да махнем и ни спира от това да из-
бягаме преди да сме се опитали да помогнем. И …
Вие вече знаете как се съобщават трудните новини.
Защо му е на един лекар да знае всичко това? За-
щото понякога лекарството е самият той. Защото 
понякога, както и най-прецизната и точна диагноза, 
и най-брилянтното лечение може да се провали по 
същия начин, по който след блестящата операция, 
която сте направили, пациентът може да не оце-
лее, ако не го гледат добре в реанимация, ако няма 
над него някой, който да отчете показателите на 
това, което се случва и да даде адекватната грижа. 
По същия начин, по който човек, който Ви обича, 
може да се опита да Ви каже нещо, което смята за 
важно и вместо да Ви предпази, да се скарате, ако 
не успее да го каже така, че да го чуете. Защото 
често, ако в живота подобно неразбиране рискува 
любовно разочарование, пропуснато кариерно по-
вишение или шофьорски конфликт, при срещата в 
лекарския кабинет винаги става дума за човешки 
живот. Защото преди в хилядите спънки в живота 
медицината да стане работа, научна кариера, из-
вор на радости и мъки, и ежедневие, тя е била дъл-
бокото и искрено желание да се лекуват хора. И да 
се помага. И защото така, както здравето е нещо 
повече от отсъствие на болест, така и лекарят е 
нещо много повече от някой, който посто изписва 
лекарства.
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БОЛЕСТ НА ГОШЕ СЕ АСОЦИИРА С ПОВИШЕН РИСК ОТ НЯКОИ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕНИ ЗАБОЛЯВАНИЯ И  

МОНОКЛОНАЛНА/ПОЛИКЛОНАЛНА ГАМАПАТИЯ
Виктория Върбанова

Клиника по клинична хематология,  ВМА – София

GAUCHER DISEASE IS ASSOCIATED WITH AN INCREASED RISK OF CERTAIN 
MALIGNANCIES AND MONOCLONAL /POLYCLONAL GAMMOPATHY 

Viktoria. Varbanova 
Clinic of Hematology – Military Medical Academy, Sofia 

Резюме. Болест на Гоше (БГ) е наследствено заболяване с автозомно-рецивно унаследяване. Въпре-
ки ниската му популационна честота (1/57000 новородени за общата популация) съществуват не 
малко съобщения за асоциация на БГ с неопластични заболявания. Данните са най-убедителни за 
повишен риск от мултиплен миелом (ММ), до 51.1 пъти. Целта на настоящия обзор е обобщаване 
на публикациите представящи честотата на малигнени заболявания съпътстващи БГ, изчисления 
релативен риск и препоръките за ранно диагностициране на ММ при пациенти с БГ. 
Ключови думи: Болест на Гоше, мултиплен миелом, малигнени заболявания

Abstract. Gaucher disease (GD) is a rare autosomal, recessively inherited disease (1/57,000 newborns for the 
general population). There are increasing data for association of GD with neoplastic diseases. Мost convincing 
are the data of the increased risk of multiple myeloma (MM), up to 51.1 fold. The purpose of this review is to pres-
ent the published analyzes of the incidence of malignant diseases accompanying GD, estimated relative risk and 
recent recommendations for early diagnosis of MM in patients with GD. 
Key words: Gaucher disease, multiple myeloma, malignancy 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ И ЕПИДЕМИОЛОГИЯ 

БГ е рядко автозомно-рецивно заболяване1,2. БГ е 
най-честата форма на болести на лизомните нат-
рупвания (14%) с изчислена заболеваемост 1 на 
57 000 новородени за общата популация3. 

ПАТОГЕНЕЗА И КЛИНИЧНИ КАРТИНА

 За пръв път Филип Гоше, представя случай на па-
циент със спленомегалия, дължаща се на инфил-
трация на слезката от абнормни клетки през 1882 
г., които приема за първичен епителиом4. По-къс-
но са публикувани поредица от подобни клинични 
случаи, но едва през 1965 г. Роско Брейди иденти-
фицира ензимния дефицит патогенетично свързан 
със заболяването5. От тогава е известно, че БГ се 
дължи на дефицит на ензима ß-глюкоцеребрози-
даза (ß-acid-glucosidase, GBA), метаболизиращ 
глюкоцереброзид в церамид и глюкоза1,2. В резул-
тат глюкоцереброзида се натрупва прогресивно в 
лизозоми на макрофагите от ретикулоендотелната 
система. „Препълнените“ с глюкоцереброзид тъ-
канни макрофаги, известни като клетки на Гоше, 

инфилтрират различни органи, предилекционно 
слезка, черен дроб и костен мозък, което води до 
хепато-спленомегалия, цитопения, различни ске-
летни усложнения и неврологична симптоматика.
Генът GBA1, кодиращ ензима GBA, е разполо-
жен на хр.1 (1q21-q22). Изграден е от 11 екзона, 
в които са описани повече от 400 мутации до мо-
мента6. По-голяма част от мутациите асоциирани 
с БГ са „missense“ мутации, водещи до намалена 
каталитична функция и/или стабилност на кодира-
ния протеин. Идентифицирани са също ‘nonsense” 
и “frameshift” мутации. Четири мутации, N370S, 
84GG, IVS2 + 1G > A и L444P, са отговорни за 90% 
от мутантните алели при БГ тип 1 сред ашкеназий-
ските евреи и при над 50% от нееврейските паци-
енти с БГ тип 11. Известни са корелации между фе-
нотипната изява за заболяването и вида мутация в 
GBA1. Хомозиготно носителство на N370S, напри-
мер описано при тип 1 БГ се характеризира с липса 
на неврологични отклонения, докато L444P хомо-
зиготност се асоциира с БГ тип 37-9. Допълнител-
но съществуват литературни данни за фенотипни 
различия при еднакъв генотип, дори сред членове 
на една фамилия (сиблинги), поради което може да 
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се допусне съществуването на други генетични или 
негенетични фактори влияещи върху клиничната 
изява9. 
Разграничават се три основни клинични типа на 
заболяването в зависимост от отсъствието (тип 1) 
или присъствието (тип 2 и тип 3) на неврологични 
нарушения. Хепато-спленомегалията, костни лезии 
и белодробно засягане могат да се наблюдават при 
всички форми10. 
Тип 2 БГ (остра невронопатична) е най-рядката 
(1.0%)11, но най-тежка форма на заболяването с 
фулминантно протичане и очаквана преживяемост 
до 2 годишна възраст. Неврологичната симптомати-
ка е предизвикана от увреждане на черепно-мозъч-
ните нервни ядра и екстрапирамидния път. Проявя-
ва се от раждането или до 6 месец със страбизъм, 
околомоторна апраксия, дисфагия, трисмус, ретро-
флексия на главата, гърчове, пулмонални инфек-
ции и др., които завършват с фатален край в ранна 
детска/кърмаческа възраст. 
Тип 3 БГ (подостра невронопатия, 5% от случаи-
те на БГ) клинично се представя като тип 2, но с 
по-късно начало, хроничен ход и по-леко ЦНС за-
сягане изразяващо се в нарушения на хоризонтал-
ните движения на очите, в някои случаи атаксия, 
спастичност, акинетични и миоклонични пристъпи, 
деменция11. 
Тип 1 (неневропатична) е най-честата форма 
(92%). Неврологичната симптоматика се проявява 
с паркинсонизък предимно в напреднала възраст11. 
Клиничната изява е разнородна при индивидуални-
те пациенти, поради различно съчетание на отдел-
ните симптоми, тежест, темп на акумулиране и вло-
шаването им12. Бъбречно увреждане, пулмонална 
хипертония и сърдечни нарушения се развиват зна-
чително рядко (табл. 1). 
Таблица 1. Честота на клиничните симптоми при БГ 
тип 1

КЛИНИЧНА ИЗЯВА ЧЕСТОТА

Спленомегалия 86%
Хепатомегалия 65%
Костно-мозъчна инфилтрация 81%
Тромбоцитопения 
( < 120 х 109/L)

60%

Анемия (Hgb < 120 g/L за мъже, 
< 110 g/L за жени и деца > 12 г.) 37%

Костно засягане 83%

Костна деформация тип 
„ерленмайерова колба“

59%

Остеопения/остеопороза 49%
Костни болки 34%

	 Hgb – хемоглобин

Клиничната вариабилност на тип1 значително за-
труднява и забавя диагнозата с широк диферен-
циално-диагностичен панел. Обобщени данни от 
2005 г. доказват, че повече от 65% от пациентите 
се диагностицират в зряла възраст (след 20 годи-
ни)11, а някои пациенти може дори да останат не 
диагностицирани13.

АСОЦИАЦИЯ НА БГ С МАЛИГНЕНИ  
ЗАБОЛЯВАНИЯ

В ерата на съвременната ензим-заместителна 
(enzyme replacement therapy, ERT) и субстрат-ре-
дуцираща терапия (substrate reduction therapy, 
SRT), пациентите тип 1 БГ може да имат нормална 
продължителност на живота. Съществуват обаче 
редица съобщения за повишена риск от малиг-
нени заболявания, в частност хепатоцелуларен 
карцином (hepatocellular carcinoma, HCC), карци-
ном на бъбрека и хематологични неоплазии, които 
биха компроментирали общата преживяемост11, 

14-17. 
Още през 1982 г. Lee и сътр. публикуват данни за 
честотата на малигнени заболявания при пациен-
ти с БГ14. От 239 включени пациенти, те докладват 
за 35 починали, от които 54% (n=19) са с доказано 
малигнено заболяване. Първото голямо проучва-
не изследващо въпроса за асоциация на БГ с ма-
лигнени заболявания е на Rosenbloom и сътр. от 
2005 г. В анализа са обработени данните за 2742 
пациенти с БГ от различни региони. Честотата на 
малигнени заболявания е сравнена с очакваната 
честота на неоплазии за същата възрастова група 
и пол в САЩ11. Относителния риск за неопластич-
но заболяване с изключение на ММ е едва 0.79 
(95% CI: 0.67- 0.94) и не достига статистическа 
значимост в сравнение с риска за малигнени за-
болявания в общата популация за съответната 
възрастова група. Изчисленият риск за ММ оба-
че е достоверно по-висок със стойност 5.9 (95% 
конфиденциален интервал, 95% CI: 2.8-10.8). В 
заключение авторите допускат, че БГ не се асо-
циира с по-висок риск от неоплазии поне в ранна 
и средна възраст с изключение на ММ11. Подобно 
Zimran и сътр. отхвърлят значимо повишен риск от 
солидни тумори при БГ18. Противоположни са да-
нните от други две проучвания, в които е доказан 
от 1.8 до 2.5 пъти по-висок риск от рак при БГ16,17, 
в частност HHC и карцином на бъбрека. Първи, 
екипа на de Fost и сътр. описват два случая на 
HHC при пациенти с БГ и изчислят релативан риск 
от 141.316. В последствие са публикувани още 7 
случаи на HHC при БГ, като всички пациенти, с из-
ключение на един, за когото няма данни, са след 
спленектомия11, 14, 17-21. Асоциация между БГ и бъ-
бречен карцином е докладвана от четири незави-
сими изследователски екипи11,14,16,17. На табл. 2 са 
представени публикации представящи синхронно 
или метахронно диагностициране на солидни ту-
мори при БГ.
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Таблица 2. Честота на солидни тумори при пациенти с БГ.

Локализация Брой описани пациенти Книгопис

НCС 9 11, 14, 17-21

Малигнен меланом 7 16-18

Базоцелуларен карцином 7 16, 17

Плоскоклетъчен карцином 3 14, 17

Рак на щитовидната жлеза 4 17, 18, 22

Рак на стомаха 1 15

Рак на панкреаса 4 14, 15

Коло-ректален карцином 14 14,16-18, 23-25

Бъбречен карцином 4 14, 16, 17, 26, 27

Белодробен карцином 12 14, 15, 17, 28-30

Карцином на гърдата 14 17, 18, 29, 31, 32

Карцином на маточната шийка 2 17, 18

Дисгермином 1 33

Тестикуларен карцином 1 16

Простатен карцином 7 16-1818, 34

Остеобластом 2 17, 35

Астроцитом 1 36

Глиом 1 14

Глиобластом 2 37

Назофарингеален карцином 1 17

Карцином на ларинкса 1 14

Карцином в областта на мандибулата 1 14

Карцином на устните 1 18

сарком 7 15-17, 38-40

НПО 1 15
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За разлика от солидните тумори, където данните 
за асоциация с БГ са противоречиви или са бази-
рани на малък брой случаи, във всички описани 
анализи се доказва повишен риск от ММ варираш 
от 5.9 до 51.111, 15-18, 41. Докладвана е и по-висока 
честота на моноклонална гамапатия с неясно зна-
чение (monoclonal gammopathy of undetermined 
significance, MGUS) и поликлонална гамапатия 
сред пациентите с БГ варираща от 0% до 35% и от 
25% до 91%, съответно16-18. За сравнение MGUS 
се среща при 3.2% от възрастните над 50 г. и до 
7.5% над 85 годишна възраст42. Един процент от 
здравите с MGUS прогресират до ММ или друга 
плазмоклетъчна хемопатия на година43. Няма дан-
ни дали тази честота на прогресия е валидна и за 
пациентите с MGUS и БГ, въпреки че в четири не-
зависими анализа е показана честота на прогре-
сия от MGUS в ММ при БГ от 1% до 9%41,44-46. 
Изказана е причинно-следствена връзка между БГ 
и MGUS/ММ. Според една от хипотезите натруп-
ването на глюкоцерамид при БГ води до хронична 
стимулация на имунната система с последваща 
лимфопролиферация, хипергамаглобулинемия и 
евентуално ММ44. Boven et al. доказват, че клет-
ките на Гоше не са инертни клетки, а силно на-
подобяват активирани макрофаги, стимулиращи 
освобождаването на цитокини от моноцитите 
в заобикалящата ги среда47. В подкрепа на тази 
хипотеза са данните за повишени нива на про-
инфламаторни цитокини като интерлевкин (IL)-6, 
IL-1, IL-10, тумор-некротизиращ фактор-α (tumor 
necrosis factor, TNF-α) при някои пациенти с БГ45, 

48-51. Същевременно се смята, че IL-6 и IL-10 имат 
съществена роля в сигналната цитокинова тран-
сдукция асоциирана с развитието на ММ52. Друга 
хипотеза изказва, че повишените нива на феритин 
асоциирани с БГ53, потискат Т-клетъчната функ-
ция и повишават секрецията на имуноглобулин М 
(IgM) от В-лимфоците54. Допълнително феритина 
има директен карциногенния ефект като индуктор 
на продукцията на свободни радикали55,56. Друг 
дискутиран фактор свързан с малигнизацията 
при БГ е периферната инсулинова резистентност 
асоцииарана със заболяването57, водеща до хипе-
ринсулинемия, която може да подпомага растежа 
и развитието на пред-малигнени клетки58. Интерес 
представлява и сплектоемията при БГ, която се 
свързва с повишен риск от HCC16, без да е ясна 
патогенетичната връзка. 
През последните години се изследва влиянието 
на ERT и SRT при пациенти с БГ тип 1 в два по-
люсни аспекта. От една страна значението им за 
намаляване на риска от малигнени заболявания и 
противоположно възможното им значение за раз-
витие на късни усложнения като неопластично за-
боляване. 
Съществуват данни за намаляване на завишените 
нива на цитокини41, 45, 49, 59 и имуноглобулини60,61 при 
пациенти с БГ провеждащи ERT. В едно проучва-
не е докладвано намаляване на поликлоналната 

гамапатия при ERT, но ефекта на ERT за MGUS 
е спорен41,46,60. В изследване на de Fost и сътр.41, 
никой от пациентите с нормални имуноглобулини 
или поликлонална гамапатия не е развил MGUS. 
Същевременно двама от пациентите с MGUS са 
прогресирали до ММ на фона на терапия с ERT. 
Тези данни са в подкрепа на хипотезата за силно 
намален или липсващ риск редуциращ ефект на 
ERT или SRT при вече започнала В-клонална екс-
панзия. Rosenburg и сътр. показват почти еднаква 
честота на малигнени заболявания при пациенти 
с БГ лекувани с ERT и такива, при които не се е 
провеждала терапия, 4.4% и 4.6% съответно11. 
Аналогични са и резултати за честота на ММ, 0.3% 
и 0.6% за лекувани и лекувани с БГ11. Последното 
изследване е в подкрепа на становището за липса 
на повишен риск от малигнени заболявания при 
пациенти с БГ третирани с ERT. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ПРЕПОРЪКИ

Доказаната по-висока честота на MGUS и пови-
шен риск от ММ при пациенти с БГ в сравнение 
със здравата популация от същата възрастова 
група дава основание на Rosenburg и сътрудници 
да изкажат следните препоръки:

Електрофореза на серум 
1. Новодиагностицирани пациенти
  a. на всички пациенти с доказана БГ при поставя-
не на диагнозата 
 b. по време на първата оценка или преди започва-
не на ERT, ако е показана
2. За пациенти с нормални изходни резултати, 
препоръчват серийно проследяване на 1- до 2-го-
дишни интервали, особено при пациенти на въз-
раст над 50 години.
В началото на 2018 г. е публикуван експертен 
консенсус на Европейската работна група за БГ 
(European working group on Gaucher disease), в 
който една от целите на терапията и проследява-
нето на пациенти с БГ тип 1, е ранна диагностика 
на хематологични неоплазии, включително ММ, 
лимфом и амилоидоза. MGUS е изключен от па-
нела с препоръки за ранна диагностика и просле-
дяване, поради липсата на специфично лечение 
за това състояние и доказана полза за пациента 
от ранната диагностика62.
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Резюме. Радиосиновектомията (РС) е основна терапевтична възможност при всички пациенти с 
хемофилна артропатия, при които има данни за хроничен синовит, не повлияващ се от консерва-
тивни методи. Тя намалява броя на хемартрозите, облекчава болката и подобрява обема на движе-
ние в ставата при 75-80% от пациентите с хемофилия. Ефектът е дълготраен, в продължение на 
няколко години. Най- често прилаганите изотопи са Re186 и Y90,  които имат кратък полуживот и 
слабо проникване в околните тъкани. РС с Y 90 не е свързана с повишен риск от малигнени заболява-
ния в сравнение с общата популация. РС е по-малко инвазивен метод от артроскопската и отворе-
на синовектомия, както и алопластиките на различни стави, изисква минимална заместителна 
терапия с АХФ, може да бъде извършен амбулаторно и има относително ниска цена. Приложението 
на РС е силно препоръчително в страни с ограничен достъп до АХФ. 
Ключови думи: радиосиновектомия, хемофилия, хемофилна артропатия

Abstract. Radiosynovectomy (RS) is a major therapeutic option in all patients with haemophilic arthropathy 
who have chronic synovitis not influenced by conservative methods. It reduces the number of haemarthroses, 
relieves pain and improves range of joint movement in 75-80% of patients with haemophilia. The effect is lasting 
for several years. The most commonly used isotopes are Re186 and Y90, which have a short half-life and poor 
penetration into surrounding tissues. RS with Y90 is not associated with an increased risk of malignancies com-
pared to the general population. It is a less invasive method than arthroscopic synovectomy, as well as alloplas-
tic aloplasty, requires minimal replacement therapy with clotting factor concentrates (CFC), does not require 
hospitalization and has a relatively low cost. RS application is highly recommended in countries with limited 
access to CFCs.
Key words: radiosynovectomy, hemophilia, hemophilic arthropathy

ВЪВЕДЕНИЕ

Рецидивиращите хемартрози  са най-характер-
ната клинична изява при пациентите с хемофи-
лия. Многократните кръвоизливи в ставите са 
съпроводени с развитие на хроничен синовит  и 
последваща необратима хрущялна деструкция 
със ставни деформации и инвалидизиране на 
пациентите1.  В съвремието подобреният достъп 
до антихемофилни фактори (АХФ) и най-вече въ-
веждането на профилактика от най-ранна детска 
възраст (първична профилактика) позволяват все 

по – успешно предотвратяване на ставните услож-
нения. Въпреки това много пациенти с хемофилия 
развиват хемофилна артропатия поради субопти-
мален дозов режим, недостиг на антихемофилни 
фактори, поява на инхибитори и др. Голям брой 
консервативни и хирургични методи са насочени 
към предотвратяването и лечението на ставните 
усложнения при пациенти с хемофилия. 
Радиосиновектомията (РС)  е успешен метод за 
овладяване на хемофилната артропатия и е ши-
роко прилагана консервативна алтернатива на хи-
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рургичната синовектомия. Показана е при пациен-
ти с хроничен синовит и рецидивиращо кървене, 
без ефект от интензивно лечение с АХФ. Терапев-
тична възможност е за хемофилни пациенти, кои-
то не са подходящи за оперативни ортопедични 
корекции, както и за пациенти с хемофилия с инхи-
битори2-3. Представлява отстраняване на синови-
алната мембрана чрез интраартикуларно прила-
гане на радиоизотопи. Радиоактивните колоидни 
частици се фагоцитират от макрофагите на въз-
паления синовиум. Освобождаването на β – лъче-
ние причинява коагулационна некроза, фиброза 
и склероза на синовиалната тъкан, включително 
съдовете и болковите рецептори. Ако е приложен 
правилно, радиоизотопът засяга само синовиал-
ните клетки поради ниския си обхват на излъчване 
и не се очаква неблагоприятен ефект върху хру-
щялната тъкан, костта или други части на тялото. 
В сравнение с артроскопската синовиектомия и 
алопластиките на различни стави,  РС е по-малко 
инвазивен метод, изисква минимална заместител-
на терапия с АХФ, може да бъде извършен амбу-
латорно и има относително ниска цена4-5. 

ИНДИКАЦИИ

Според препоръките на Европейския хемофилен 
консорциум,  РС се обсъжда при всички пациенти 
с хемофилна артропатия, при които има данни за 
хроничен синовит, който не се повлиява от по-кон-
сервативни методи. (категория 1В) 6,10.  
1. Хемофилни пациенти на възраст > 12г (12-73 г в 
различни проучвания) 
2. Без успех от профилактично приложение на 
АХФ или лечение „ при необходимост“ в интензи-
вен дозов режим
3. Данни за хроничен синовит – клинични, ехограф-
ски, рентгенови или от ядрено-магнитен резонанс 
4. По-малко от 2-3 епизода на кървене месечно.
5. Без радиологични данни за необратими ставни 
изменения (РС не предотвратява деструкцията на 
ставата, а унищощава кървящата и инфламирана 
синовия). 

КОНТРАИНДИКАЦИИ

Абсолютни контраиндикации
1. Масивен пресен кръвоизлив
2. Манифестна инфекция
3. Руптурирала киста на Бейкър
Относителни контраиндикации:
1. Нестабилност на ставите 
2. Тежко разрушаване на ставните хрущяли
3. При деца, когато клиничната полза се очаква да 
надхвърли потенциалните рискове

ИЗБОР НА ИЗОТОП. 

Радионуклеидната терапия се провежда в съот-
ветствие с националните разпоредби за приложе-
ние на радиоизотопи за терапевтични цели. 

Видове радиоизотопи и техните свойства. 
Идеалният радиоизотоп трябва да бъде чист β- 
емитер, с ограничен обхват на проникване през 
тъканите и умерено – дълъг полуживот. За да се 
постигне оптимално разпределение в синовията, 
радиофармацевтикът трябва да бъде в колоид-
на форма. Размерът на колоида трябва да бъде 
достатъчно малък, за да бъде фагоцитиран и дос-
татъчно голям, за да се избегне екстра-артику-
ларното изтичане.  Препоръчителният най-малък 
размер е 5-10 nm. В последните годни, за лече-
ние на хемофилната артропатия се прилагат ра-
диофармацевтиците Re186 и Y90. Тяхно предим-
ство е краткият им полуживот сътоветно  2.7 и 3.7 
дни, както и слабото проникване в меките тъкани 
на дълбочина 1-5мм. Дозата се определя от вида 
(големината) на ставата и теглото на болния. За 
колянна става се използва Y-90 поради по-дългия 
си обхват в тъканта. Препоръчителната активност 
е 185 MBq (5 mCi). От 2001г  за стави със среден 
размер се предпочита Re-186. Натоварващата ак-
тивност е различна в различните проучвания като 
препоръчителни стойности са за: тазобедрена 
става 74-185 MBq (2-5)/3 ml; раменна става 56-74 
MBq (2-5 mCi)/ 3 ml, лакетна става 74-111 MBq (2 
mCi)/1-2 ml, глезенна става 74 MBq (2 mCi)/1-1.5 ml, 
без да се надвишава единична дозова активност 
Re186 от 370MBq8,9,17,19. Световната федерация по 
хемофилия (WFH) препоръчва при възрастни доза 
1 mCi за големите стави (коленни и раменни) и 0.5 
mCi за по – малките стави. При деца дозировката 
е обичайно наполовина20. P-32, често използван в 
миналото, вече не се прилага в страните от Ев-
ропейския съюз. Остава широкото му приложение 
в САЩ и Канада. Той е чист β- емитер с размер 
на частиците 6-20 микрона, пенетрация в тъкани-
те до 5мм и полуживот от 14 дни. Приложение на 
Sm-153  се съобщава в  единчни серии в литера-
турата13,15,17.  Er-169 е радиофармацевтик,  който 
се използва при заболявания на малките стави,  
най-често интерфалангеалните, но няма публику-
вани данни при хемофилна артропатия.

ЕФЕКТИВНОСТ 

Обобщено РС има терапевтичен ефект при 75-
80% от случаите. След РС, епизодите на кървене 
намаляват значително,  подобрява се обемът на 
движение на ставата като ефектът е дълготраен 
и е възможно липса на кървене в продължение на 
няколко години. В голямо проучване върху 443 РС 
при 345 болни с хемофилия, се установява нама-
ляване на броя на хемартрозите с 64,1%, ставни-
те болки намаляват с 69,4%, степента на синовит 
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показва намаление с 31,3%. Индексът на WFH 
показва подобрение от 19%10-13,15. При 20-25% от 
случаите РС не успява да контролира хемартрози-
те. В такива случаи РС може бъде повторена. Пре-
поръчително е когато три ранни последователни 
РС (повтарящи се на всеки три месеца) не успеят 
да овладеят синовита, да се обмисли хирургична 
синовектомия (отворена или артроскопска)11-13.

СТРАНИЧНИ ЕФЕКТИ

Макар и рядко са описани случаи на разязвява-
не или радионекроза на мястото на приложниe 
на радионуклеида и изтичaнe на радионуклеид 
извън ставата. В дългосрочен план йонизиращото 
лъчение потенциално води до хромозомни абера-
ции, особено при деца. Публикувани са 2 случая 
на деца, развили остра лимфобластна левкемия 
в рамките на 1 година след радиосиновектомия-
та с Р-32, но причинно-следствената връзка не е 
категорична7-10. Други скорошни ретроспективни 
проучвания не показват увеличение на риска от 
малигнени заболявания в сравнение с общата 
популация след RS с Y-90. Един от най- силните 
аргументи в полза на безопасното вътреставно 
приложение на радиоизотопи в дългосрочен план 
е фактът, че има проведени повече от 5000 РС при 
болни с ревматоиден артрит без съобщения за по-
вишена честота на малигнени заболявания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

РС е основна терапевтична възможност при всич-
ки пациенти с хемофилна артропатия, при които 
има данни за хроничен синовит, не повлияващ се 
от консервативни методи. Тя намалява броя на 
хемартрозите, облекчава болката и подобрява 
обема на движение в ставата. РС е по-малко ин-
вазивен метод от артроскопската и отворена сино-
вектомия, изисква минимална заместителна тера-
пия с АХФ, може да бъде извършен амбулаторно 
и има относително ниска цена. Приложението на 
РС е силно препоръчително в страни с ограничен 
достъп до АХФ.
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DR BENCE JONES И ЛЕКОВЕРИЖНИТЕ ПРОТЕИНИ – ИСТОРИЯ С МНОГО 
УЧАСТНИЦИ И НЕЗАВЪРШЕН КРАЙ...
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DR BENCE JONES AND LIGHT CHAIN PROTEINS – A STORY WITH MANY 
PARTICIPANTS AND UNFINISHED END. .. TO BE CONTINUED

S.Goranov1, V. Goranova-Marinova1,2

1-I-st Deaprtment of Internal Medicine, Hematology Section, Medical Faculty, Medical University Plovdiv
2-Clinic of Hematology, University Hospital “Sv. Georgi” – Plovdiv

Резюме. В исторически обзор от достъпни литературни източници се описва последователно раз-
витието на познанията за Bence Jones лековерижните (моноклонални) протеини: от първото опи-
сание на „необяснимите“ физикохимични свойства на лековерижен уропротеин, разграничаването 
на двата типа κ & λ,  първите описания на болестите на плазмоцитната редица до съвременните 
данни за биологията и патогенетичното им значение. Разгледани са и първите публикации в родна-
та научна литература  

Abstract. In a historical review of available literary data, the development of the knowledge of Bence Jones light 
chain monoclonal proteins has been described: from the first description of the “unexplained” physico-chemical 
properties of light-chain urotheline, the distinction between the two types of collagen, the first descriptions of 
the plasma – up to date biology and pathogenic significance. The first publications in the native literature are 
also discussed. 

ЕДНА ПРОБА ЗА АЛБУМИН В УРИНАТА –  
НЕОЧАКВАНА ИЗНЕНАДА И С МНОГО  

ВЪПРОСИ БЕЗ ОТГОВОР. 

На 30 октомври, петък, 1845г 53 годишният 
д-р William McIntyre, лекар в Western General 
Dispensary в Лондон, излиза от своя дом на Harley 
Street близо до неговата месторабота – Western 
General Dispensary, St Marylebone в централен 
Лондон. 

Фасадата на Harley Street 84 в Лондон днес (в момента 
частна клиника и консултативен център).

Поел е ангажимент да консултира Mr Tomas 
Alexander McBean, пациент от няколко месеца 
на неговия колега д-р Thomas Watson (бъдещият 
президент на Royal College of Physicians)1,2,3. Mr 
McBean, 45 годишен бакалин, страда от анемия 
и силни болки по костите, които слабо се влияят 
от remedia tonica и tinctura opii. При прегледа д-р 
McIntyre открива и особена оточност, съмнител-
на за “нефроза”. Пробата за албумин в урината, 
обаче е пълна изненада с непознати досега отна-
сяния. При загряване белтъчната субстанция пре-
ципитира и отново се разтваря, ако загряването 
продължи. Необичайните свойства на уропроте-
ина на Mr McBean e физикохимичен феномен, за 
който липсва всякакво обяснение. Заинтригувани 
Д-р McIntyre и д-р Watson описват находката и из-
пращат за изследване проба от урината на извест-
ния вече по това време д-р Henry Bence Jones в 
болницата „St George“ 1,2,3
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Saturdey, Nov, 1, 1845
Dear dr Bence Jones, 
The tube contains urine of very high specific 
gravity. When boiled it becomes highly opaque. 
On the addition of nitric acid it effervesces, 
assumes a reddish hue and becomes quite clear; 
but as it cools assumes the consistence and 
appearance which you see. Heat reliquifies it. 
What is it?

Едва на 33г д-р Henry Bence Jones има впечатля-
ваща кариера като лекар, химик, научен работник, 
лектор и дори биограф. Той е публикувал над 40 
статии с оригинални наблюдения и е авторитетен 
член на Royal Society. Неслучайно заради умения-
та и познанията си в лабораторните изследвания 
е наречен “the best chemical doctor in London”4. 
Един от най-известните съвременни авторитети 
за миеломната болест RA Kyle го определя като „a 
man for all seasons“5

Dr Henry Bence Jones; Dr Otto Kahler; Dr J Waldenstrom

Необяснимите физикохимични отнасяния на уро-
протена на Mr McBean и еволюцията на болес-
тта са описани от д-р McIntyre през 1850 г6, но 3г 
по-рано – през 1847 г. д-р Bence Jones вече е пуб-
ликувал тази и още една подобна уринна находка 
в Lancet7. Д-р Bence Jones нарича необичайния 
протеин “hydrated duetoxide of albumin” и коменти-
ра неговото вероятно значение при други случаи 
с подобни костни поражения: “I need hardly remark 
on the importance of seeking for this oxide of albumen 
in other cases of mollities ossium”8. След смъртта 
му, от 1909 г. уропротеините при пациенти с ММ 
с положителна реакция за обратна термопреципи-
тация, както и самата проба носят неговото име. 
До 1909 г. са описани над 40 случая с BJ протеину-
рия. Зад този факт се крият новите познания за 
болестите на плазмоцитната редица. W.Waldeyer 
през 1875 г. вече е описал плазматичните клетки в 
костния мозък9, а възпитаникът на Императорска-
та медицинска академия (и по-късно и Ленински 
лауреат) генерал – лейтенантът от медицинска-
та служба Михаил Иннокентьевич Аринкин (1876 
-1948) въвежда оригинален и прост метод (стер-
налната пункционна игла) за цитоморфологично 
изследване на костния мозък1,2,3.

М. И. Аринкин

Увеличават се и добре документираните съоб-
щения за връзката между високия общ серумен 
белтък и заболяване с необичайна чупливост 
на костите ”mollities and fragilitas ossium” –тер-
мин включващ до ХІХ век вродени или придоби-
ти нарушения на костната минерализация, вкл 
osteogenesis imperfecta. При аутопсията в бъбре-
ците на Mr McBean, главния потърпевш в исто-
рическото писмо, д-р John Dalrymple (1803-1852) 
и д-р McIntyre установяват особена субстанция 
„gelatatin-form substance of blood red color and 
unctuous bone” по костите и особени промени в 
черния дроб, описани вече под името „lardaceous 
change” (първите данни за амилоидоза)10.

Смъртния акт на Mr McBean.
Основните симпотими при Mr McBean са осалгия, ане-
мия, фрактури, отпадналост,  измършавяване, хепато-
мегалия, анемия, диария, метеоризъм, диспепсия, отоци 
по лицето и крайниците. Като причина за смъртта е 
отбелязана „албуминурична атрофия“ с протеинурия-
та до 60 g/l
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Плазматични кретки по John Dalrymple от аутопсията 
на Mr McBean

Предполага се, че първите подробни данни за но-
вото заболяване са на д-р Samuel Solli, описани 
при 2 пациенти през 1844 г.11. Наименованието на 
заболяването с основни органи мишени – костите 
и бъбреците е дадено от украинския хирург Йосип/
Юзеф Олександрович Рустицький (1839 – 1912). 
Освен като военен хирург във френско-пруската 
война, Рустицький специализира в Петербург, а 
по-късно в Страсбург в лабораторията на Friedrich 
von Reclinghausen. Избран е за професор по хи-
рургия към Казанския и Киевския медицински 
факултети. През 1873 г. J.von Rustizky описва от-
делни туморовидни формации при 47г пациент 
ангажиращи дясната темпорална област с про-
растване в очната орбита и офталмоплегия, в 6-ти 
торакален прешлен с параплегия, в ребрата, ма-
нубриума и раменната кост. Тези находки заедно с 
микроспоската находка Rustizky нарича „multiples 
myeloma”12.
През 1889г Otto Kahler, интернист от Прага и асис-
тент на известния проф Halla, описва подробно 
друг подобен случай13. Доктор Kahler завършва 
своята академична кариера като професор в ме-
дицинския университет във Виена. Неговото на-
блюдение е не само аналогично, но и с положи-
телна проба на BJ за уропротеина. На Rustizky и 
Kahler не само дължим името на заболяването, но 
и двамата изказват в публикаците са убедени за 
„връзката между BJ протеинурията и характерни-
те костни поражения“. 
През 1922 г. Bayne-Jones & Wilson доказват, че 
уропротеина от различни пациенти с ММ реагира 
по 2 начина със заешки антисерум и разгранича-
ват два типа BJp – тип „1” и тип „2”14. През 1956 г. с 
помощта на нововъведения от Ouchterlony метод, 
Korngold and Lapiri потвърждават разликите и на-
ричат двата типа уропротеини BJ “κ“ и BJ“λ”- наи-
менования (може би заради тяхните имена) упо-
требявани и днес15. 
И все пак отговор на поставения в историческо-
то писмо въпрос няма. М-градиентът в серум и/

или урина при мултипления миелом и пробата 
на BJ са вече диагностични критерии, благода-
рение на електрофоретичния метод на А.Тiselius 
(1902-1971), бъдещ Нобелов лауреат16. В един и 
същи брой № 70 на списанието J.Exp Med, освен 
методиката на А.Тiselius, в друга статия колекти-
вът на Lewis Langsworth (1904-1981) за първи път 
характеризира класическия М-пик при мултиплен 
миелом17. През 1960 г. WaldenstrÖm въвежда по-
нятието „парапротеин“ за абнормната белтъчна 
субстанция, добило широко разпространение и 
използвано до днес18. 
Ретроспективният преглед за проучванията на BJ 
протеините в края на ХІХ и първата половина на 
ХХ век са впечатляващи. Въпреки това, все още 
не е била известна природата, структурата и про-
изхода на BJp. Едва след повече от век, през 1962 
г, медицинската наука в лицето на Edelman, Gally, 
(1962) и Solomon (1964) отговаря на въпроса на 
д-р Watson и д-р McIntyre21,22,23. В продължител-
ни проучвания тримата учени доказват, че т.нар 
Bence Jones протеини със своите необичайни тер-
мопреципитационни свойства, “са свободни леки 
вериги на имуноглобулини, синтезирани в изли-
шък и излъчени в урината”.
В родната литература проблемът е разгледан под-
робно в монографията „Диспротеинемии“ (1966г) 
по редакцията на проф д-р Иван Вапцаров, ръко-
водител Катедра Педиатрия във ВМИ „И.П.Павлов“ 
– Пловдив22. Данните,  подкрепени със собствени 
наблюдения и лабораторни изследвания, са из-
ключително интересни за времето. Показана е 
характеристиката и лабораторната методика на 
основните отклонения в белтъчния профил при 
заболявания на плазмоцитната редица. В разде-
ла „Протеинурии“ написани от неговия сътрудник 
д-р Иван Дюкмеджиев е дадена методологично 
и теоретично издържана една от най-прецизните 
имуноелектрофоретични класификациии до днес 
на протеинуриите: физиологична, тубулна, гломе-
рулна, смесена23. В отделните варианти е посоче-
но и анализирано присъствието на леките вериги 
(ЛВ) в уропротеина при разнообразни болестни 
състояния. Десетилетия наред това е настолната 
книга за много български клиницисти и лаборатор-
ни лекари.
С тези публикации първата глава от одисеята за 
BJ-протеинурията завършва. На 19 юни 1993г на 
образователния „Robert A Kyle симпозиум“ за мо-
ноклоналните гамапатии самият д-р Kyle изнася 
пред 193 студенти, специализанти и хематолози 
тази впечатляваща история –„Нow did it begin“25. 
Встъпителната лекция е посрещната с огромен 
интерес и чувство на професионална гордост. 
Историята продължава... През 80те-90те години на 
ХХ век развитието на познанията за биологията 
на BJp е лавинообразно. Само за 2 десетилетия 
са уточнени структурната и физикохимична хете-
рогенност на ЛВ, тяхната аминокиселинна после-
дователност и пространствено разположение в 
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първичната, вторичната и третичната им конфи-
гурация, ендогенния им метаболизъм в норма и 
патология в епителните клетки на проксималните 
тубули. Доказа се патогенетичното им значение 
с особения тропизъм към отложения в различни 
тъкани и органи, където формират т.нар амилоид-
ни, нефритогенни и кристалоидни отложения. 
Тези депозити (Light chain deposition disease & AL-
amyloidosis) се оказват „строго детерминирани“. В 
експериментални проучвания характеристиката 
на вероятни лековерижни депозити може да бъде 
предварително определена и дори осъществен 
„пренос“ на лековерижна болест. Разгадаха се коп-
реципитиращите им свойства в тубулния просвет 
на бъбреците, където образуват отливъчни цилин-
дрични преципитати или т.нар cast nephropathy 
(морфологичния субстрат на миеломния бъбрек). 
Тези патогенетични свойства на ЛВ ги превърнаха 
малигнен биологичен маркер. Нещо повече – до-
казаната супресия на изотиповете на ЛВ в ранните 
стадии на В-лимфоцитната диференциация е по-
казател за клоналност на клетъчната популация. 
Съотношението пък κ : λ е задължителен показа-
тел в строгите съвременни критерии за ремисия 
при болестите на плазоцитната редица26. 
Всички тези нови данни са резултат от проучвания 
с най-съвременната методология и надградени 
върху старите познания, изграждани „стъпка по 
стъпка“ в продължение на столетие. Не може да 
не се отдаде дължимото на плеядата изтъкнати 
лекари от ХІХ и началото на ХХ век. Независимо 
от техните интереси, фундаменталните им позна-
ния в тогавашната медицина и широкия клиничен 
поглед са им дали дарба за уникални наблюдения, 
блестящи описания, оригинални предположени, 
въвеждането на нови диагностични и терапевтич-
ни методи. Колкото и критично да подхождаме към 
техните лекции, учебници, публикации, дисерта-
ции или научни трудове се налага един извод: как-
вото и да се казали или брилянтно описали, не са 
сгрешили. И то остава и до днес... 
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Въведение. В каскадата на кръвосъсирване активираните форми на коагулационните фактори 
VIIIa и IXa образуват мембранно свързан комплекс (теназа) с ензимна активност. Над 50% от теж-
ките форми на хемофилия А се дължат на инверсия 22 в ген F8, кодиращ фактор VIII, чиято активна 
форма VIIIа е трансмембранен протенин с пет домена. В резултат на тази мутация настъпват 
промени в структурата на фактор VIII, като в мутантния фактор VIII* липсва домен С2, а от С1 
домена остава малък фрагмент със значително променена първична структура.
Цел. Да се анализират промените в третичната структура на мутиралия чрез инверсия 22 коагу-
лационен фактор VIII* и взаимодействието му с модел на тромбоцитната мембрана.
Материали и методи. (1) Беше въведен и оптимизиран I-PCR като диагностичен метод за скрини-
ране на Inv22 в 3 стъпки: 1. BclI рестрикция; 2. Лигиране на рестрикционните фрагменти и образува-
не на BclI пръстени; 3. Мултиплексен PCR с 3 праймера. Визуализацията на получените PCR-продукти 
беше осъществена на UV- трансилюминатор след протичане на стандартна агарозна гел-елек-
трофореза. (2) Детайлно характеризиране на триизмерната (3D) структура на мутантният 
фактор VIII* със следните сървъри: PEP-FOLD 2.0 за предсказване на 3D-структурата на мутантния 
С1* домен, SuperPose Version 1.0 за сравнение на 3D-структурите на мутантния С1*-фрагмент с С1 
и С2 домените на функционално-активния протеин VIIIа. (3) Макромолекулен докинг на мутантния 
С1*-фрагмент към моделна анионна липидна мембрана с Membrane Builder, основан на програмата 
CHARMM.
Резултати. Скринингът за Inv22 показа 30 % честота на инверсия с участие на интрон 22. Промя-
ната в първичната структура на мутантния С1*-фрагмент води до намаляване на неговата хи-
дрофобност с около 60%. Сравнението на 3D-структурите с С1 и С2 домените на функционално-ак-
тивния протеин VIIIа, показва промяна в третичната структура на мутантния С1*-фрагмент. 
Макромолекулният докинг показва, че този фрагмент не може да се вгради в моделна анионна ли-
пидна мембрана. От тук следва изводът, че причината за Хемофилия тип А, дължаща се на инверсия 
с участие на интрон 22 в ген F8, е липсата на ензимна активност на факторите VIIIa и IXa поради 
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невъзможност за образуване на мембранно-свързан комплекс на тези два протеина.
Изводи. Променената първична структура на мутиралия чрез инверсия с участие на интрон 22 в 
ген F8 коагулационен фактор VIII* води до драстична загуба на хидрофобни амино-киселинни оста-
тъци, поради което този протеин не може да се вгражда в плазматичната мембрана на тромбоци-
тите. Това е причината той да не образува активен комплекс (теназа) с фактор IX, което блокира 
каскадата от ензимни реации, водещи до кръвосъсирване и съответно до появата на типичната 
клинична картина на хемофилия А.
Ключови думи. хемофилия А, инверсия 22 в ген F8, мутантен коагулационен фактор VIII, макромоле-
кулен докинг

Introduction. The activated coagulation factors VIIIa and IXa form membrane bounded complex (tenase) hav-
ing enzyme activity in the coagulation cascade. The VIIIa-factor is a transmembrane protein with five domains. 
Inversion 22 in the F8 gene, coding factor VIII, accounts for above 50 % of severe cases of Haemophilia A. This 
mutation results in appearing of mutant factor 22-VIII*, in which C2-domain is absent, and only a small frag-
ment with drastically changed primary structure remains from the C1-domain. 
Aim. To be analyzed the changes in the 3D-structure of the mutant coagulation factor 22-VIII* and it’s interac-
tion with the thrombocyte membrane.
Materials and methods. (1) An inverse PCR (I-PCR) was optimized and introduced as a diagnostic method for 
Inv22 screening, involving 3 steps: (1.1) BclI restriction; (1.2) Self-ligation of restriction fragments, providing BclI 
rings; (1.3) Multiplex PCR using 3 primer pairs. The visualization of the resulting PCR products was performed 
on a UV-transilluminator after a standard agarose gel electrophoresis. 30 patients with clinically verified severe 
form of Haemophilia A were tested for Inv22 by I-PCR.
(2) The 3D-structure of the mutant factor VIII* was characterized in detail by the following servers: (2.1) PEP-
FOLD 2.0 for prediction of 3D-conformaion of the mutant C1*-domain; (2.2) SuperPose Version 1.0 for compari-
son of the 3D-structures of the mutant C1*-fragment with C1 and C2 domains of the functionally active protein
VIIIa; (2.3) Macromolecule docking of the mutant C1* fragment to a model anion lipid membrane employing
Membrane Builder, based upon the program CHARMM.
Results. The Inv 22 screening by I-PCR showed 30 % frequency of the large inversion with intron 22. The change 
in the primary structure of the mutant C1* fragment leads to reducing of it’s hydrophobicity with approximately 
60 %. The comparison between the mutant C1*-fragment with C1 and C2 domains of the functionally active 
protein VIIIa shows change in its 3D-structure. The macromolecule docking indicates that this mutant fragment 
cannot build in anion lipid membrane. Consequently, the reason for Haemophila A, caused by Inversion 22 in the 
F8 gene, is the absence of enzyme activity of the coagulation factors VIII* and IXa because of disability to form a 
membrane bounded complex by this proteins.
Conclusion. The Inversion 22 in the F8 gene causes a drastic alteration in the primary and 3D-structure of the 
coagulation factor VIII* by loss of its two domains with hydrophobic aminoacid residues; that is why the protein 
globule cannot bind to the cell membrane of the thrombocytes. This is the reason not to form an active tenase 
complex with factor IXa. This impossibility leads to blocking of the cascade of enzyme reactions (resulting in 
blood coagulation in the healthy individuals) and to manifestation of the clinical picture, specific for Haemo-
philia A. 
Key words. Haemophilia type A; Inversion 22 in F8 gene; Mutant coagulation factor VIII; Computer simulations; 
Protein docking to lipid membrane.

УВОД

Кръвосъсирването е сложен, многостъпален про-
цес, в който се включват 13 коагулационни фак-
тора. Фактор осем (VIII) се синтезира от чернод-
робните ендотелни клетки. В кръвта циркулира в 
неактивна форма, като хетеродимер, съставен от 
една тежка верига (А1, А2 и В домени) и една лека 
верига (А3, С1 и С2 домени). Неактивната форма 
на фактор VIII е свързана с фон Вилебранд-фак-
тора, който го стабилизира и насочва към местата 
с увреждания. Активирането на фактор VIII включ-

ва протеолитично разграждане посредством тром-
бин и фактор IXа [1]. Това води до освобождава-
не на фон Вилебранд-фактора и свързването му 
към фосфолипидната мембрана на тромбоцитите. 
Активираните фактор VIIIа и IXa формират мем-
бранно свързан ензимен комплекс (теназа), ката-
лизиращ активирането на фактор X. Свързването 
към липидния бислой е от съществено значение 
за функцията и активността на този комплекс [2]. 
Ролята на фосфолипидната мембрана е както да 
увеличи локалната концентрация на двете бел-
тъчните макромолекули от комплекса, така и да 
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осигури оптимална им взаимна пространствена 
ориентация, така че да настъпи ефективно взаи-
модействие между тях [3].
 Хемофилия тип А се дължи на намалена синтеза 
и/или промени в структурата и функцията на коагу-
лационния фактор VIII, като приблизително поло-
вината от тежките форми се дължат на инверсия с 
участие на интрон 22, докато останалите 50 % се 
дължат на различни други мутации включително 
делеции, инсерции и точкови мутации [4, 5].
Инверсията с участие на интрон 22 в ДНК води 
до отсъствие на С2 домена в мутантната проте-
инова макромолекула и до скъсяване на С1 доме-
на и промяна в неговата първична структура [6]. 
Домените С1 и С2 са отговорни за свързването 
на активирания фактор VIIIа към тромбоцитната 
мембрана [7]. Това свързване се обуславя както 
от хидрофобните взаимодействия между опашки-
те на липидите и хидрофобните аминокиселинни 
(АК) остатъци в полипетидната верига, така и от 
електростатичните сили на привличане между по-
ложително заредените групи в белтъчната макро-
молекула (лизинови и аргининови АК-остатъци) и 
отрицателно заредените глави на фосфатидилсе-
рина и другите кисели мембранни липиди.
В настоящето изследване се анализират проме-
ните в третичната структура на мутиралия чрез 
инверсия коагулационен фактор VIII* и взаимо-
действието му с тромбоцитната мембрана, като за 
целта е използван молекулен докинг на мутантния 
белтъчен фрагмент С1 и моделна анионна липид-
на мембрана.

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ

Бяха изследвани 30 пациенти и техни родствени-
ци с потвърдена клинична диагноза „тежка фор-
ма на хемофилия А” след предварително дадено 
писмено информирано съгласие. Геномната ДНК 
беше изолирана от левкоцити във венозна кръв 
по метод за екстракция на ДНК чрез изсолване на 
наличните белтъци. За провеждане на генетичния 
анализ беше въведен и оптимизиран I-PCR като 
диагностичен метод за скриниране на Inv22 в 3 
стъпки: (1) BclI рестрикция; (2) лигиране на рес-
трикционните фрагменти и образуване на BclI 
пръстени; (3) мултиплексен PCR с 3 праймера [8, 
9]. Визуализацията на получените PCR-продукти 
беше осъществена на UV- трансилюминатор след 
протичане на стандартна агарозна гел-електроф-
ореза. 
Моделирането на триизмерната структура на му-
тантният фрагмен 8 беше осъществено на ба-
зата на първична структура във Fasta формат 
(HGVLENGKNWEPSYRW) посредством PEP-FOLD 
2.0. [10] Предсказването на третичната структура 
се основава на статистическото наслагване на 

пептидни фрагменти съставени от 4 АК-остатъка 
и минимизиране на свободната енергия.
Сравняването на триизмерните структури на мо-
делирания мутантен фрагмент C1 от FVIIIa и на-
тивните фрагмени C1 и С2 беше осъществено 
със SuperPose Version 1.0 [11], който е сървър за 
съпоставяне на третични стуктури на белтъчни 
макромолекули, основан на модифициран кватер-
нионен подход с висока точност.
Молекулният докинг на 16-аминокиселинния 
С1*-фрагмент на мутантния фактор VIII* бе осъ-
ществен посредством сървъра Membrane Builder, 
които се основава на програмата CHARMM 
(Chemistry at HARvard Macromolecular Mechanics) 
[12], предназначена за макромолекулни симула-
ции на атомно ниво. Симулацията е проведена 
при физиологични условия рН 7,4, концентрация 
на NaCl 0,15 M и температура 37°С.

РЕЗУЛТАТИ

На фиг. 1 е представена честотата на мутацията 
инверсия с участието на интрон 22 в България, 
проведено върху 30 пациента с клинично доказа-
на тежка форма на Хемофилия тип А, в сравнение 
с известните в литературата подобни случаи. От 
тези данни се вижда, че честотата на тази мутация 
е по-ниска за България, което вероятно отразява 
териториално-специфични различия и отчасти 
може да се дължи на ограничения размер на из-
вадката.

Фиг. 1. Честота на инверсия 22 в ген F8 (1 наличие и 3 
отсъствие на мутацията в световен мащаб, 2 наличие 
и 4 отсъствие в настоящия скрининг).
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Фиг. 2. Молекулна структура на: (а) функционален фак-
тор VIIIa (4bdv PDB код) и (б) мутирал чрез инверсии 22 
в ген F8 фактор VIII* (22-VIII*). В мутантния 22-VIII*-фак-
тор C1*-доменът включва 4 АК-остатъка, идентични 
с тези на показания в зелено C1-домен на функционал-
но-активния фактор VIIIa, както и различния по състав 
С-краен пептиден фрагмент от 16 аминокиселинни 
остатъка.

На фиг. 2а (вляво) е показана третичната структу-
ра на функционално-активния FVIIIa-фактор, кой-
то е хетеротример, съставен от 5 домена: А1, А2 
и А3 домени в глобуларната част на протеиновата 
макромолекула, както и страничните домени С1 и 
С2 с които протеинът се свъзва с тромбоцитната 
мембрана. На фиг. 2б (вдясно) е представена тре-
тичната структура на мутантния протеин 22-VIII*, 
възникнал в резултат от инверсия в интрон 22 в ко-
диращия го ген F8. Вижда се, че тази мутация води 
до загуба на целия С2 домен и по-голямата част от 
С1 домена, които е скъсен с 44 АК-остатъка, като 
от него остават непроменени само 4 АК-остатъка 
(оцветени в зелено) и един малък фрагмент от 16 
АК-остатъка със значително променена първична 
структура (представена в червено).
На фиг. 3а е представена схематично промяна-
та в първичната структура на мутантния 16-АК 
пептиден фрагмент на фактор 22-VIII*. Броят на 
хидрофобните АК-остатъци (оцветени в жълто) 
намалява от 13 на 5, т.е. с повече от 60 %, като 
нараства приносът на хидрофилните незаредени 
(оцветени в зелено) и заредените положително (в 
червено) и отрицателно (в синьо) АК-остатъци. На 
базата на тази първична структура, пренаписана в 
Fasta-формат, е генерирана 3D-структура посред-
ством програма за предсказване на третичната 
структура на пептиди в нейния сървърен вариант 
(PEP-FOLD 2.0). Програмата генерира 5 модел-
ни структури, като от тях, на принципа на мини-
мизиране на свободната енергия, беше избрана 
най-вероятната (Фиг. 3б).

Фиг. 3. (а) Сравнение на първичната сруктура на фраг-
мента от 16 аминокиселинни остатъка на функционал-
но-активния коагулационен фактор VIIIа и на мутант-
ния 22-VIII*-фактор. Хидрофобните аминокиселинни 
остатъци са представени като жълто оцветени праз-
ни кръгчета, незаредените хидрофилни – като зелени 
плътни, положително заредените – червени със знак 
плюс, и отрицаталено заредените – сини с минус. (б) 
Получена чрез компютърно моделиране триизмерна 
структура на мутантния 16-аминокиселинен фрагмент 
(цветовете са аналогични с тези на фиг. 3а).

За да се сравнят пространствено триизмерни-
те структури използвахме програмата SuperPose 
Version 1.0. Тя се основава на кватернионният 
подход. Кватернионите са суперкомплексни чис-
ла, които се използват за описване на движение-
то в триизмерно пространство. Посредством тях 
сложните геометричните уравнения се преобра-
зуват в по-прости алгебрични изрази. Интересен 
е фактът, че кватернионите са открити от извест-
ния ирландски физик и математик Уилям Роуън 
Хамилтон през далечната 1843 година. Днес, 175 
години по-късно, те намират приложение в модер-
ни сървъри за триизмерно (3D) сравнение на бел-
тъчни макромолекули (в това число и мутантни), 
осигурявайки висока точност и бързина на изчис-
ление.

Фиг. 4. Сравнение на триизмерните структури на С1 и 
С2 домените на функционално-активния коагулацио-
нен фактор VIIIа (показани с тънка линия, в жълто са 
оцветени хидрофобните аминокиселинни остатъци) и 
16-аминокиселинния фрагмент (представен с дебела зе-
лена крива) от мутантния 22-FVIII*-фактор.
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На фиг. 4 е представена суперпозицията на 
3D-структурите на мутантния 16-АК фрагмент с С1 
и С2 домените от нативния VIIIa-фактор. Ясно се 
вижда, че има драстична промяна в структурата 
на мутантния протеин: от него отпадат множество 
хидрофобни АК-остатъци, влизащи в състава на 
С1 и С2 домените, които са от ключово значение 
за взаимодействието на този коагулационен фак-
тор с фосфолипидната мембрана на тромбоцити-
те.
Въпреки това, съществува малка вероятност му-
тантния С1*-домен да взаимодейства с тромбо-
цната мембрана посредством своя С-краен 16-АК 
фрагмент. За да проверим дали това наистина е 
възможно, бе проведен белтък-липиден докинг по-
средством програмата CHARMM, с която работи 
сървърът Membrane Builder. 

Фиг. 5. Белтък-липиден докинг на 16-аминокиселинния 
С-краен остатъчен фрагмент от С1*-домена на му-
тантния 22-VIII*-фактор с анионен липиден бислой.

Съдейки по рязко намалената дължина на поли-
пептидната верига, намаления брой на хидроф-
обните АК-остатъци и увеличения брой на хидро-
филните (фиг. 3а), мутантният белтъчен фрагмент 
на С1*-домена не може да се вгради в хидроф-
обната сърцевина на липидния бислой, където са 
разположени опашките на фосфолипидите. Това 
очакване се потвърждава от компютърната симу-
лация, представена на фиг. 5, където е визуализи-
рано усреднено по времето положение на мутант-
ния С-краен пептиден фрагмент от С1*-домена 
при взаимодействието му с моделна анионна ли-
пидна мембрана. Нещо повече, белтък-липидни-
ят докинг ясно показва, че мутантният фрагмент 
(остатък от С1-домена) не се свързва и електрос-
татично с отрицателно заредения фосфолипиден 
бислой. Получените моделни резултати, са в пъл-
но съответствие с известните в литературата екс-
периментални данни, получени с флуоресцентни 
методи [7], които показват, че мутантният 22-VIII* 
коагулационен фактор не се свързва с тромбоци-
тите.

ДИСКУСИЯ

Фосфолипидната мембрана на тромбоцитите има 
важна роля за взаимодействието между VIIIa и 
IXа факторите на кръвосъсирване при образува-
нето на комплекса теназа, притежаващ ензимна 
активност. Тези два фактора са трансмембранни 
протеини, притежаващи хидрофилна глава и хи-
дрофобна котва, чрез която те се свързват към 
тромбоцитната мембрана. Нейната роля се свеж-
да до увеличаване на локалната концентрация и 
вертикална ориентация на главите на двата проте-
ина, което осигурява формирането на ензимно-ак-
нивния комплекс теназа на двата коагулационни 
фактора VIIIa и IXа.
Получените резултати показват, че мутантният 
22-VIII*-фактор не се вгражда в анионен фосфо-
липиден бислой, каквато е тромбоцитната мем-
брана. Причините за това са следните: 
(1) Вследствие на настъпилата мутация в интрон 
22 на ген F8, в структурата на мутантния проте-
ин 22-VIII* изцяло отсъства С2-доменът (фиг. 2а), 
който е богат на хидрофобни АК-остатъци и в на-
тивния активиран фактор VIIIа функционира като 
трансмебранен полипептид. Този домен е свое-
образна котва, която задържа голямата белтъчна 
макромолекула на хетеротримера към мембрана-
та на тромбоците.
(2) В структурата на мутантния С1*-домен на 
22-VIII*-фактора също настъпват големи измене-
ния, като основната част от полипептидната вери-
га липсва, а в остатъчната част от 20 АК-остатъка 
е намалено съотношението на хидрофобните към 
хидрофилните остатъци, като хидрофобността на 
мутиралия участък от 16 АК-остатъка в С1*-фраг-
мента е намалена с повече от 60% в сравнение 
с аналогичния му участък в С1-домена на функ-
ционално-активния VIIIa-фактор. Отсъствието на 
по-голямата част от хидрофобни АК-остатъци в 
мутиралия протеин възпрепятства белтък-липид-
ното взаимодействие.

ИЗВОДИ 

Променената първичната структура на мутантния 
22-VIII* коагулационен фактор води до драстична 
загуба на хидрофобни АК-остатъци, поради което 
този протеин не може да се вгражда в плазматич-
ната мембрана на тромбоцитите. Това е причина-
та той да не образува активен комплекс (теназа) 
с фактор IX, което блокира каскадата от ензимни 
реации, водещи до кръвосъсирване. Т.е. генетич-
ната мутация в ДНК, предизвикана от инверсия с 
участието на интрон 22 в ген F8, е причината за 
проявата на тежка форма на Хемофилия тип А.
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Резюме. Ходжкиновият лимфом (ХЛ) е рядко заболяване (~1% в структурата на онкологичните 
заболявания) с характерен пик в детско-юношеска възраст и втори > 55г. Засягането на младата 
възраст от една страна и увеличаването на преживяемостта благодарение на съвременните те-
рапевтични подходи от друга, са съществени предизвикателства за клинициста, с оглед подсигуря-
ване не само на дълготрайна ремисия и оздравяване, но и ограничаване на свързаната с терапията 
токсичност, която би нарушила качеството и продължителността на живота на пациента. Пре-
цизната диагностика и стадиране в лицето на съвременните образни методи имат ключова роля в 
определянето на лечебните схеми и прогноза. Хибридната PET/CT, съчетавайки информация за функ-
ция и структура на злокачествено променените тъкани, се превръща в незаменим инструмент в 
диагностичния алгоритъм при редица онкологични заболявания. Сравнението на възможностите 
на PET спрямо конвенционално наложилата се като основен диагностичен метод компютърна то-
мография (КТ, CT) е особено уместно в контекста на съвременния подход за индивидуализиране на 
терапията при ХЛ в детска възраст. В настоящото проучване PET се показва като много чувстви-
телен и точен диагностичен метод, открива повече лимфомни лезии в сравнение с КТ, прецизира 
стадирането и създава предпоставки за по-коректна във физиологичен аспект функционално-ме-
таболитна оценка на терапевтичния отговор.

Abstract. Hodgkin’s lymphoma (HL) is a rare disease (~1% from all oncologic entities) and has two peaks – one 
specific peak in children and adolescents and second in the age > 55 y. The affection of young age on one hand 
and the increased survival rates on the other, represent significant challenges for the clinicians. They have to 
ensure not only long-term remission and convalescence but also a reduction of therapy-related toxicity which 
would otherwise deteriorate patients’ quality of life. Precise diagnostics and staging brought by modern imag-
ing methods play a key role in defining therapeutic protocols and prognosis. Hybrid PET/CT, combining informa-
tion about function and structure of malignant tissues, is already an irreplaceable instrument in the diagnostic 
algorithm of plenty of oncologic diseases. The comparison between PET and conventional CT is especially ap-
propriate in the context of contemporary individualization therapy approach in paediatric HL. In the current 
study PET proves to be a very sensitive and accurate diagnostic method, revealing more lymphoma lesions than 
CT, leading to a more precise staging and premising a more correct in physiological aspect functional-metabolic 
assessment of therapeutic response.
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ВЪВЕДЕНИЕ

Ходжкиновият лимфом (ХЛ) в детско-юношеска 
възраст е сред малкото онкологични заболява-
ния с отлична прогноза след проведено адекват-
но лечение. Същевременно той изисква модерни 
риск-адаптирани терапевтични протоколи за из-
бягване на късни, свързани с лечението, нежелани 
ефекти. В последните десетилетия подобни прото-
коли са въведени успешно в клиничната практика 
(1-6), с намаляване на лъчетерапевтичните дози и 
обеми, както и на страничните ефекти от химиоте-
рапията., Ключова роля в общия алгоритъм имат 
точното стадиране и определяне на обемите, под-
лежащи на лечение, т.к. степента на разпростране-
ние на заболяването е сред най-важните фактори, 
определящи лечението и прогнозата на лимфоми-
те. Няколко проучвания в последното десетилетие 
(7-10) имаха за цел да направят директно срав-
нение между18F-FDG–PET и конвенционалния 
диагностичен алгоритъм, използвайки предимно 
компютърната томография (КТ, CT) като всепри-
ет стандарт. Всички те потвърдиха ролята на PET 
като точен диагностичен метод. Въвеждането в 
клиничната практика на съвременните хибридни 
образни методи отхвърли инвазивни стадиращи 
подходи като лапаротомията, спленектомията, а 
напоследък дори костно-мозъчната биопсия и все 
повече изместват самостоятелната СТ (11). При 
18F-FDG-натрупващите („авидни“) ХЛ и неходжки-
нови лимфоми (НХЛ), PET/CT подобрява точност-
та на стадиране сравнено с конвенционалната КТ 
както за нодално, така и за екстранодално ангажи-
ране (12-13). При деца и юноши с ХЛ Kabickova et 
al. (7) установяват чувствителност за PЕТ спрямо 
конвенционалните стадиращи нерадионуклидни 
методи съответно 96.5% и 87.5%, специфичност 
100% и 60% и точност 96.7% и 85.2%. Проведена с 
нискодозова КТ (ндКТ) (40-80 mAs) без контрастно 
усилване, PET/CT се показва като по-чувствите-
лен и специфичен метод спрямо контрастно-уси-
лена КТ (дг-куКТ) (14). 
Според последните препоръки, 18F-FDG-PET/CT 
се препоръчва като „златен стандарт” за рутинно 
стадиране на FDG-натрупващи нодални лимфоми 
(повечето хистологични видове без хронична лим-
фоцитна левкемия/дребноклетъчен лимфоцитен 
лимфом, лимфоплазматичен лимфом/макрогло-
булинемия на Waldenstrom, mycosis fungoides, 
маргинално-зоновите НХЛ, освен при суспекция 
за агресивна трансформация) (15).

ЦЕЛ

В настоящето проучване си поставихме за цел да 
оценим диагностичната стойност на PET спрямо 
CT при първично стадиране на деца и юноши с 
класически ХЛ (клХЛ). 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ

В анализа са включени резултатите от проведе-
на в периода 15.02.2007-08.07.2013г. стадираща 
/първична/ PET/CT на 162 болни с клХЛ в дет-
ско-юношеска възраст. Изследванията са прове-
дени съгласно стандартизиран протокол в рамките 
на международния проект Euronet-PHL-C1, целящ 
оптимизиране на терапевтичната стратегия при 
деца и юноши с клХЛ с помощта на PET/CT. Спаз-
вайки етичните принципи и конфиденциалност на 
данните, PET/CT-изследванията са анализирани 
след анонимизиране при защитен дистанционен 
достъп (TeleHERMES) oт Клиниката по нуклеарна 
медицина на Университетската Специализирана 
болница за активно лечение по онкология (УСБА-
ЛО-ЕАД, София). Образите от стPET/CT впослед-
ствие бяха сравнявани с образите на interim-PET 
(iPET) след 2 курса химиотерапия за ранна оценка 
на отговора.
Най-голям процент от изследваните пациенти са в 
IV стадий (40%), a най-малък дeлът на болните в I 
стадий (1%). Към момента на стадиране 59,6 % от 
пациентите са с наличие на признаци за биологич-
на активност (В-симптоми).
Разпределението на пациентите с неблагоприят-
ните (рискови) фактори 1) наличие на B-симпто-
ми, 2) обемна медиастинална формация > 33% от 
торакалния диаметър и 3) повишена СУЕ > 55%, 
спрямо съответния клиничен стадий е посочено 
на табл. 1:

СТАДИЙ B-СИМПТОМИ BULK > 
33%

СУЕ 
≥50

I 1 1 0
II 29 22 17
III 22 19 9
IV 47 26 33

Референтни методи: 
Като референтен метод при оценка на резултатите 
от PET-изследванията приехме компютърната то-
мография. Този подход, използван и от други авто-
ри (7), е базиран на факта, че „златният стандарт“, 
с който могат да бъдат сравнявани данните от 
образните методи – хистологичната верификация 
– се провежда на 1 или група ЛВ. В нашето проуч-
ване се сравняват резултатите за всяка лезия на 
PET спрямо CТ. За целта са определени следните 
категории за PET спрямо CT:конкордантно-пози-
тивни (+/+),обозначени като истински позитивни 
(ИП); конкордантно-негативни (-/-), обозначени 
като истински негативни (ИН); дискордантно-по-
зитивни (PET+/CT-) при позитивен нуклеарно-ме-
дицински образ и негативна CТ, обозначени като 
фалшиво-позитивни (ФП) находки, които се оценя-
ваха като повишаващи диагностичната точност в 
хибридното изследване; дискордантно-негативни 
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(PET-/CT+) при негативен нуклеарно-медицински 
образ и позитивна CТ, обозначени като фалши-
во-негативни (ФН) находки.

Интерпретация на образите от PET/CT:
Образите от стадиращата PET/CT (стPET/CT) се 
оценяваха визуално за детекция на патологично 
хиперфиксиращи 18F-FDG огнища и полуколи-
чествено с определяне на SUVmax. 
Метаболитно-активните лезии (лимфни възли или 
органи) се класифицираха в 15 лимфонодални (9 
билатерални и 6 унилатерални) и 5 органни реги-
она, като тук включихме и Валдайеровият пръстен, 
като съвкупност от лимфни структури – вж.Табл.2:

АНГАЖИРАН  
ЛИМФОНОДАЛЕН РЕГИОН

АНГАЖИРАН 
ОРГАН

горни цервикални ЛВ 
(вдясно и вляво)

Десен бял 
дроб/Ляв бял 

дроб
долни цервикални ЛВ 
(вдясно и вляво)

слезка

супраклавикуларни ЛВ 
(вдясно и вляво)

черен дроб

инфраклавикуларни ЛВ 
(вдясно и вляво)

кости

аксиларни ЛВ (вдясно и вляво)

медиастинум  
ЛВ в белодробния хилус 
(вдясно и вляво)

 

супрадиафрагмален рецесус 
(вдясно и вляво)

 

ЛВ в хилуса на слезката  

ЛВ в хилуса на черния дроб  

мезентериални ЛВ  

Горни парааортални ЛВ  

Долни парааортални ЛВ

илиачни ЛВ (вдясно и вляво)  

ингвинални ЛВ (вдясно и вляво)  

Позитивни за лимфомно ангажиране на PЕТ се 
считаха региони с патологично повишен интензи-
тет на натрупване на 18F-FDG. 
При анализите използвахме понятието „екстрано-
дално ангажиране“ предимно като аналогично на 
органно засягане – слезка, бял дроб, черен дроб, 
кости.Органното ангажиране се базираше на фо-
кални тумор-суспектни лезии. 
Проведохме честотен статистически анализ с оп-
ределяне на броя и разпределението на позитив-

ните (лимфомно ангажираните), негативните (сво-
бодни от заболяване), реактивните неонкологични 
(с различен от лимфом произход) нодални и екс-
транодални региони, неясните PЕТ- и CТ-лезии, 
както и на конкордантните и дискордантни лезии 
за отделните региони.

Статистически методи:
Получените резултати от изследванията на PET/
CT бяха обработени статистически, използвайки 
методите на SPSS/ v.22 с ниво на достоверност 
на доверителния интервал 95%, p < 0,05. Резул-
татите от проучването са представени в табличен 
вид (Мicrosoft Excel) или като различни графични 
модели.
Диагностичната стойност на PET спрямо CT при 
изобразяване на ХЛ в проведеното проучване 
беше определяна чрез изчисляване на показа-
телите чувствителност, специфичност, точност, 
положителна (ППС) и отрицателна прогностична 
стойност (ОПС).

РЕЗУЛТАТИ

Резултатите от стадиращите PET и CT бяха раз-
глеждани „лезия по лезия” със сравняване на от-
делните локализации. 
Най-често ангажирана нодална локализация и при 
двата метода (PET+ и CТ+) е медиастинума, след-
вана от супраклавикуларни и цервикални области 
и белодробен хилус. Най-често ангажирана екс-
транодална локализация /орган/ е слезката, след-
вана от белия дроб (фиг. 1). 

Фиг.1. Честота на ангажиране – нодални и екстранодал-
ни локализации.

При находките в скелета се наблюдава по-значи-
телен дискрепанс при сравняване на двата мето-
да – костите са значително по-често позитивни за 
лимфомно ангажиране на PЕТ отколкото на CТ, 
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като се наблюдава типичен фокален или мулти-
фокален модел на засягане (фиг.2).

Фиг.2.PЕТ(+)CТ(-) находки на нивото на телата на лум-
бални прешлени (L1-L5) на фона на суспектнанехомо-
генна фиксация по хода на гръбначния стълб, тазов 
пръстен и проксимални части на двете бедрени кости 
(по-изразено вляво). PETvsCT дискрепанс в 3D проекция 
на нивото на L3.

PET установява повече позитивни за лимфом на-
ходки в сравнение с CT в анализираните нодални 
и екстранодални региони, с изключение на белия 
дроб.
Най-рядко засегнати от лимфопролиферативен 
процес и за двата метода (PЕТ- и CТ-) се оказаха: 
мезентериална област от нодалните структури и 
черният дроб от екстранодалните региони. 
Въпреки сравнително малкия общ брой „неясни“ 
находки (20 за CТ и 26 за PЕТ), се наблюдава 
най-голям процент несигурност на заключението 
на CТ за горни цервикални ЛВ, следвани от супра-
диафрагмален рецесус, а за PЕТ – слезка, след-
вана от кости. PET определи окончателния статус 
на 19 неясни на CT находки, а CT съответно на 25 
неясни PET-региона.
В групата на реактивните неонкологични, различ-
ни от лимфом находки (най-често с възпалителен, 
доброкачествен характер), PЕТ показва по-голяма 
честота, при изследваните пациенти най-вече за 
аксиларна и илиачна области, бял дроб и кости. 
При проведения честотен анализ и съпоставяне 
на PЕТ и CТ се установи най-голям брой конкор-
дантно-негативни находки, следвани от конкор-
дантно-позитивните, дискордантно-позитивни и 
най-малък брой дискордантно негативни – Табл.3:

Табл.3.PETvsCT – брой находки.

конкор-
дантност

PЕТ (+) 
CТ (+)

PЕТ(-) 
CТ (-)

PЕТ (+) 
CТ (-)

PЕТ (-) 
CТ (+)

брой  
находки 1542 3116 172 28

Цервикалната област се оказа най-често дискор-
дантно-позитивна от нодалните региони, обичай-
но поради малки по размер ( < 1см), но метаболит-
но-активни ЛВ.

Най-честата екстранодална PЕТ+CТ- локализа-
ция в настоящето проучване се оказа скелета, 
следвана от белия дроб. 
На фиг. 3 посочваме разпределението по региони 
на дискордантно-негативните нодални и екстрано-
дални лезии.

Фиг.3. Честотно разпределение на дискордантно-нега-
тивните (PET-CT+) находки (нодални и екстранодални).

Най-честата дискордантно-негативна локализа-
ция е белият дроб, т.е. CТ установи повече белод-
робни лезии от PЕТ. 
Промени в стадирането на базата на PЕТ спрямо 
CТ
Значително по-големият брой дискордантно-по-
зитивни (PET+CT-) находки в нашето проучване 
оказва съответно и по-голямо влияние за промяна 
в стадия на базата на PЕТ в сравнение с дискор-
дантно-негативните. 
Установи се голяма степен на съгласуваност 
(Κ=0,838, p=0,000) в определянето на стадия от 
двата метода. PЕТ и CТ определиха еднакъв ста-
дий при 145 болни (89,5%). В сравнение с CТ, PЕТ 
повиши стадия (upstaging) при 17 пациента (10,5%) 
на базата на дискордантно-позитивни находки. В 
нашия пациентски колектив PЕТ не показа по-ни-
сък в сравнение с CТ стадий (downstaging), въпре-
ки наличните дискордантно-негативни находки. 
Така например, ако крайното стадиране се опре-
деляше от PET, при пациент с PЕТ-CТ+ находки 
в бял дроб, PET би определила по-нисък стадий 
от CT.  
Локализациите на дискордантно-позитивните 
(PЕТ+CТ-) находки, определили по-висок стадий 
на PЕТ спрямо CТ са съответно: 1) тимус /причис-
лен към медиастинум/ – при един пациент – PЕТ 
установява огнище на патологична хиперфикса-
ция на 18F-FDG на фона на общо дифузно леко 
повишено включване от реактивен тип; 2) парао-
артален ЛВ и слезка – един пациент; 3) бял дроб 
– 3 пациента; 4) кости – 12 пациента – табл. 4. 
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Табл.4.  PЕТ спрямо CТ – повишаване на стадия.

CТ стадий PЕТ СТАДИЙ ЛОКАЛИЗАЦИЯ БРОЙ ПАЦИЕНТИ ОБЩО

I II тимус 1 1

II III Слезка и парааортален 
ЛВ 1 1

II IV
Кости 

Бял дроб

2

3
5

III IV Кости 10 10

Поради липса на топографско картиране при два-
ма болни определените от PЕТ позитивни находки 
в бял дроб бяха локализирани от CТ на нивото на 
съответния белодробен хилус или в медиастинум 
– т.е. „фалшива“ дискордантно-позитивна PET-на-
ходка по отношение на белия дроб, но “истинска“ 
конкордантно-позитивна находка по отношение 
на белодробен хилус/медиастинум. При един па-
циент PЕТ намери дребна метаболитно-активна 
лезия в бял дроб при липса на морфологичен ко-
релат – истински дискордантна находка (фиг.4).

Фиг.4. Дребна метаболитно-активна лезия в десен бял 
дроб без морфологичен CТ-корелат.

При 12 болни PЕТ установи фокални хипермета-
болитни лезии в кости, без структурна патология 
на CТ – фиг. 2.
В нашия пациентски колектив всички огнища в 
кости, позитивни на стадиращата PET и негативни 
на CT, показват след специфична противотуморна 
терапия напълно или поне частично нормализи-
ран глюкозен метаболизъм на iPET (фиг. 5А/Б). 

Фиг. 5А. Стадиране (стPET/CT): PЕТ(+) в тазови кости 
(червени стрелки), CТ(-).

Фиг.5Б. Рестадиране (iPET/CT): тазови кости iPET (-).

Видимото функционално-метаболитно повлиява-
не на тези PET+CT- огнища след проведено спе-
цифично антинеопластично лечение определя 
истински-позитивна стPET(+) и истински-негатив-
наiPET(-). 
На базата на проучването стадиращата PET по-
каза: чувствителност = 98,2%; специфичност 
= 94,8%; точност = 95,9%; ППС = 95,9%;ОПС = 
99,1%.

ОБСЪЖДАНЕ

Непрекъснато усъвършенстваща се и все по-на-
лагаща се в диагностиката и стадирането на 
редица солидни тумори (16-19), 18F-FDG-PET 
потвърждава диагностичните си приноси и в наше-
то проучване при проследяване на деца и юноши 
с класически Ходжкинов лимфом (20). Сравнена с 
всеприетия понастоящем стандарт –CТ, 18F-FDG-
PЕТ подобри коректното стадиране, допълвайки 
структурно-анатомичната информация от CT с 
данни за метаболитната активност на хематоон-
кологичното заболяване по региони. В нашето 
проучване стадиращата PЕТ показа 98.2% чувст-
вителност, 95.9% точност, 94.8% специфичност, 
95.9% ППС и 99.1% ОПС – резултати, сходни до 
идентични с тези, публикувани в научната лите-
ратура (7,13,21-23). Редно е да се отбележи оба-
че, че PET показва по-ниски показатели от КТ в 
настоящия анализ и поради приемането на КТ за 
„стандарт“. 
Нашите резултати показват фокалния или мулти-
фокален модел на костно-мозъчно засягане при 
клХЛ, характеризиращ се с отграничени едно от 
друго FDG-позитивни огнища в скелета и е в про-
тивовес с традиционната теза за хомогенност в 
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ангажирането на костния мозък. Наличието на ме-
таболитно-активни костно-мозъчни фокуси извън 
зоната за стандартна костно-мозъчната биопсия 
– cristailiaca- би довело до фалшиво-негативен ре-
зултат от тази инвазивна процедура. Примери за 
това се посочват и в проучванията на други автори 
(24-26). Същевременно, с посочване на конкрет-
ни костно-мозъчни хиперметаболитни огнища за 
всеки индивидуален случай, стPET/CT може да се 
използва за определяне на оптималното място за 
КМБ, ако такава все пак е необходима (27).
Докато Raanani и съавтори (28) описват дискор-
дантно-позитивни PET-находки в 32% от пациен-
тите с ХЛ, Кostаkoglu и колектив (29) установяват, 
че PET повишава стадия от ранен към напред-
нал, с преминаване към по-интензивна терапия, 
при 10-15% от случаите. В научните съобщения 
повишаване на стадия се дължи най-често на ди-
скордантни с КТ, PЕТ-позитивни ЛВ < 1см или на 
патологична FDG-фиксация в черен дроб/слезка 
без морфологичен корелат (30). В нашите анали-
зи PЕТ повиши стадия (upstaging) само при 10,5% 
от пациентите на базата на 18F-FDG-PET-дискор-
дантно-позитивни находки. Не всички дискор-
дантно-позитивни региони обаче съответстваха 
на реално по-голям брой лезии. Намерените при 
двама пациенти PET(+)CT(-)-находки в бял дроб 
напр., които след съпоставка с CT бяха отнесени 
към съответно белодробен хилус и медиастинум, 
могат да бъдат разглеждани като „фалшиво-пози-
тивно-дискордантни“, поради липса на анатомич-
на корелация на чистите PЕТ-образи, но „истински 
конкордантни“ по отношение на реалната инфор-
мация на метода. От особен интерес е и крайна-
та интерпретация на дискордантно-позитивните 
находки в кости, имайки предвид установената 
им еволюция след 2 курса ХТ, т.е. към момента на 
рестадиране – iPET. От друга страна, в изследва-
ните от нас пациенти не се установи понижаване 
на стадия на базата на PET. 
Въпреки наличните структурни белодробни лезии 
на CT, без повишена метаболитна активност, край-
ният стадий и за двата метода остана идентичен. 
В сходно проучване на Kabickovaetal. (7) само в 
3% от пациентите PET е пропуснала дребни, де-
тектирани на CT нодуларни лезии в бял дроб, по-
ради което е определила по-нисък стадий.
По-голямата честота в нашия пациентски колектив 
на PЕТ-„патологични, но различни от лимфом на-
ходки“(най-често в аксиларна и илиачна области, 
бял дроб и кости), дискордантни с CT, по всяка ве-
роятност се дължи на по-ранната функционална 
изява на даден патологичен процес, предхождаща 
структурно-морфологичната и/или дори оставаща 
на функционално ниво, без да се развие морфо-
логичен корелат и отшумяваща впоследствие като 
изява на реактивен или хроничен възпалителен 
процес.
В нашите проучвания PET допринесе за опреде-
ляне на окончателния стадий при 12 болни (7,4%) 

с неясен CT статус на ЛВ или екстранодални на-
ходки (цервикалнаобласт, слезка, кости). Това се 
дължи на специфичната особеност на PET да от-
личава метаболитно-хиперактивни огнища в нор-
мални или сграничен размер ЛВ или в дискретни, 
неоформени структурно-морфологични промени в 
органите.
Възможността на PET да открива повече лезии от 
CT епотенциално свързана не само с непосред-
ствено произтичащото преминаване в по-висок 
стадий и евентуално по-интензифицирана лекар-
ствена терапия, но и непо-маловажните послед-
ствия за планирането на лъчетерапията. Според 
Connors и съавтори (31), наличиетонаст PET/CT 
може да ръководи и „напасва“ дизайна, формата 
идозиметрията на лъчетерапевтичните подходи 
(“involved field”, “involved nodal”) след завършване 
на химитерапевтичния курс. По този начин може 
да бъде намален броя на рецидивите и да се по-
влияе общата прогноза на заболяването – както на 
базата на промяната в стадия, така и на базата на 
по-адекватната и изчерпателна оценка на отгово-
ра на лечението. Не на последно място, наличие-
то на стPET с данни за 18F-FDG-хиперфиксиращи, 
но различни от лимфом находки (възпалителни 
процеси, активирана кафява мастна тъкан) би на-
малило потенциалните грешки в оценката на те-
рапевтичния отговор след проведено лекарствено 
лечение (в средата или края му) (32). Проблемът 
с интерпретацията при самостоятелната PET в ре-
гиони с активирана кафява мастна тъкан, макар и 
доголяма степен решен с хибридната PET/CT, по-
някога все още създава проблеми. Това са най-ве-
че случаите, при които в непосредствена близост 
с хиперфиксацията на FDG в кафява мастна тъ-
кан се намира остатъчна лимфомна тъкан или 
отделни ЛВ и съответно се наблюдава частично 
или пълно припокриване. Наличието на фиксация 
в кафявата мастна тъкан освен това може да до-
веде до намаляване на включването в туморни-
те лезии поради общо редуцираното количество 
налична FDG (33). Предприеманите мерки срещу 
хиперфиксацията в активираната мастна тъкан 
(поддържане на оптимална температура, прием 
на пропранолол, диазепам, фентанил и др.) могат 
до голяма степен да оптимизират качеството на 
получения образ и да улеснят интерпретацията. 
В нашето проучване наличието на стадираща PET 
беше от изключителна полза при директното срав-
нение с резултата на iPET. Благодарение на стPET 
можеха да бъдат коректно разграничени новопоя-
вили се на iPET, липсващи на стPET метаболит-
но-активни региони (напр. с реактивно-възпалите-
лен характер) от такива с недостатъчен отговор на 
лечението, които да се включат в изчисленията на 
метаболитните обеми и броя лезии. Така се пови-
шава точността на оценката на метаболитния от-
говор, за което съобщават в свое проучване и van 
Ufford и съавтори (34). 
Като се има предвид и чувствителността на дет-
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ско-юношеската възраст към лъчево натоварване, 
провеждането на стPET/CT при нашия пациентски 
колектив имаи допълнително основание: ефектив-
ната доза от конвенционална диагностична CT с 
обхващане на шия, гръден кош, коремна и тазо-
ва област, e в порядъка на 20-25 mSv (35), докато 
всъщото време хибридната PET/(нискодозова)CT 
достига ефективна доза от същата величина, но 
предлага освен морфологична и безценна функ-
ционална информация (36), както и директно 
сравнение на резултата от лечението на iPET. По 
този начин стадиращата PET/CT дава възможност 
заполучаване на максимална диагностична ин-
формация при спазване на основния принцип на 
лъчезащитата ALARA.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Като извод от настоящето проучване можем да 
обобщим, че PET подобрява стадирането на не-
ясни на CT регионии открива по-голям брой лезии 
в сравнение с CT, с промяна на стадия в 10,5% от 
пациентите. 
Най-честа дискордантност между РЕТ(+) и СТ(-) 
находки се наблюдава в цервикалната област при 
нодалните и в скелета при екстранодалните реги-
они. 
В детско-юношеската възраст стадиращата PET 
показва много високи диагностични възможности 
и намалява фалшиво-позитивните резултати на 
iPET, което затвърждава мястото на метода като 
незаменима част от диагностичния и рестадиращ 
алгоритъм при това заболяване.
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БЪБРЕЧЕН КАРЦИНОМ И БОЛЕСТ НА ГОШЕ – ДВЕ ЗАБОЛЯВАНИЯ, 
ВЕРОЯТНО ПАТОГЕНЕТИЧНО СВЪРЗАНИ ЧРЕЗ НАМАЛЕНАТА ЕНЗИМНА 

АКТИВНОСТ НА ß-ГЛЮКОЦЕРЕБРОЗИДАЗA. 
В. Върбанова1, И. Гълъбова2,  И. Амин2, В. Иванова2, Г. Георгиев2

1-Клиника по клинична хематология, ВМА, София; 
2-Клиника по Хематология, Аджибадем Сити Клиник Болница Токуда, София.

RENAL CELL CARCINOMA AND GAUCHER DISEASE – TWO DISEASES 
PROBABLY PATHOGENETICALLY LINKED BY THE DECREASED ENZYME 

ACTIVITY OF ß-GLUCOCEREBROSIDASE. 
V. Varbanova1, I. Galabova2, I. Amin2, V. Ivanova2, G. Georgiev2 

1-Clinic of Hematology – Military Medical Academy; 
2-Clinic of Hematology, Acibadem City Clinic Hospital Tokuda, Sofia

Резюме. Болест на Гоше (БГ) тип 1 е рядко автозомно-рецивно заболяване на лизомните натруп-
вания с индолентен ход и хетерогенна клинична изява. Представен е клиничен случай на БГ тип 1, 
„скрит“ зад диференциалната диагноза чернодробна цироза с неясна причина. Диагнозата БГ е по-
ставена 30 години след началните симптоми на хепато-спленомегалия и тромбоцитопения след 
спленектомия по повод на солиден тумор. По-ранното диагностициране на БГ и започване на ен-
зим-заместваща терапия с голяма вероятност биха ограничили хепато-спленомегалията, откло-
ненията в хематологичните показатели и предотвратили ненужната спленектомия. Докладвани-
ят клиничен случай потвърждава важността на препоръките за скрининг за БГ с тест за ензимна 
активност на ß-глюкоцереброзидаза при всички пациенти с неясна тромбоцитопения и/или анемия 
и/или спленомегалия и/или хепатомегалия и/или костна болест, особено в случаите, когато се пла-
нира диагностична спленектомия. Наличието на съпътстващо онкологично заболяване не изключ-
ва диагнозата, напротив доказана е по-висока честота на тези заболявания при БГ тип 1. 
Ключови думи. Болест на Гоше, неоплазия, спленомегалия

Abstract. Gaucher disease (GD) type 1 is a rare autosomal recessive inherited disease of lysomal accumulations 
with indolent stroke and heterogeneous clinical manifestation. A clinical case of GD type 1, “hidden” behind the 
differential diagnosis of cryptogenic liver cirrhosis, diagnosed about 30 years after the initial symptoms of hep-
atosplenomegaly and thrombocytopenia is presented. The diagnose was defined after splenectomy because of 
solid tumor. It can be assumed that earlier diagnosis of GD and initiation of enzyme replacement therapy with 
high probability would improve hepato-splenomegaly and haematological deviations, as well as conduction of 
unnecessary splenectomy. In conclusion, the reported clinical case confirms the importance of the recommen-
dations for GD screening with ß-glucocerebrosidase enzyme activity test in all patients with undefined throm-
bocytopenia and/or anemia and/or splenomegaly and/or hepatomegaly and/or bone disease, especially when 
a diagnostic splenectomy is planned. The presence of a concomitant malignancy does not rule out the diagno-
sis; on the contrary, there is a higher incidence of these diseases in GD type 1.
Key word. Gaucher Disease, malignancy, splenomegaly

ВЪВЕДЕНИЕ

Болестта на Гоше (БГ) е рядко автозомно-рецивно 
заболяване от групата на болестите на лизомните 
натрупвания1,2, с изчислена заболеваемост 1 на 40 
000 – 60 000 за общата популация3 до 1 на 800 

новородени при ашкеназките евреи4,5.
Дължи се на мутации в GBA1 гена, разположен 
на хр.1 (1q21-q22)6, кодиращ ензима ß-глюко-
цереброзидаза (acid -glucosidase, GBA)7. GBA 
метаболизира глюкоцереброзида в церамид и 
глюкоза1,2. В резултат на понижената/липсваща 
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ензимна активност, глюкоцереброзида се натруп-
ва прогресивно в лизозомите на макрофагите от 
ретикулоендотелната система. „Препълнените“ с 
глюкоцереброзид тъканни макрофаги, известни 
като клетки на Гоше, инфилтрират различни орга-
ни, предилекционно слезка, черен дроб и костен 
мозък. 
Въпреки че механизмът на заболяването е гене-
тично детерминирано нарушение в ензимната 
активност на глюкоцереброзидаза, клиничната 
картина варира значително. Тип 1 БГ (неневропа-
тична) е най-честата форма (92%)8,9. Характеризи-
ра се с различното съчетание на най-честите кли-
нико-лабораторни констелации: тромбоцитопения 
(60%), анемия (37%), левкопения, хепатомегалия 
(65%), спленомегалия (86%), костни промени (59-
83%), изоставане в половото развитие и забавен 
растеж, паркинсонизъм, вариации в тежестта на 
отделните прояви между пациентите и индолент-
ния ход10. Описаната клинична хетерогенност 
значително затруднява диагностиката с широк па-
нел изследвания в диференциално-диагностичен 
план9,11. 

За поставяне на диагнозата може да се из-
ползва: 
1. Цитологично/хистологично изследване на кост-
но-мозъчен аспират или биопсия или биопсия от 
засегнати паренхимни органи (черен дроб, слезка) 
с оцветяване за липиди или желязо.
2. Изследване на ензимната активност на GBA в 
проба от периферна кръв.
3. Молекулярно-генетичен анализ за определяне 
на вида на мутацията в GBA1.
Препоръчва се потвърждаване на диагнозата БГ 
чрез провеждане на тест за ензимна активност и 
молекулярно-генетичен анализ на всички пациен-
ти с хистологични/цитологични данни за БГ, както 
и молекулярно-генетично изследване на всички 
пациенти с установена понижена ензимната ак-
тивност на GBA.
С подобряване на диагностиката на БГ се натруп-
ват все повече данни за повишен риск от малигне-
ни заболявания при БГ9,12-15. Резултатите на раз-
личните изследователски екипи са противоречиви, 
но е безспорен повишеният риск от мултиплен ми-
елом (ММ)9,12-15, лимфом14,16 и някои солидни тумо-
ри като хепатоцелуларен карцином (hepatocellular 
carcinoma, HCC)15, бъбречен карцином9,12,14,15 и рак 
на панкреаса16. Изказана е причинно-следствена 
връзка между БГ и повишения риск от малигнени 
заболявания, въпреки че точната патогенетична 
констелация не е изяснена. Според една от хи-
потезите, повишената склонност към малигнена 
трансформация при БГ се дължи на променената 
микросреда, съпътстваща заболяването. Дока-
зано е, че клетките на Гоше секретират цитокини 
като интерлевкин (IL) 6 (IL-6), IL-1, IL-10, тумор-не-
кротизиращ фактор-α (tumor necrosis factor, TNF-α) 

в заобикалящата ги среда с автокринен ефект и 
супресивно влияние върху Т- и NK-клетъчната 
функция, които са с основно значение за антиту-
морния имунен отговор17-19. При БГ феритинът е 
повишен20. Той има карциногенен ефект като ин-
дуктор на продукцията на свободни радикали21,22 и 
същевременно допълнително потиска Т-клетъчна-
та и NK-клетъчната активност23. Втората хипотеза 
допуска първоначалните стъпки към неопластич-
на трансформация да произхождат не от окол-
ната среда, а от самата (бъдеща) злокачествена 
клетка, в която е нарушена обмяната на сфинго-
липидите. Натрупването на глюкозилцерамид или 
намалено образуване на церамид, води до вредно 
въздействие и промени в антипролиферативното 
равновесие24. Повишеният риск от неопластични 
заболявания при БГ се обсъжда още и в контекста 
на периферната инсулинова резистентност, асо-
циирана със заболяването25, водеща до хиперин-
сулинемия, която може да подпомага растежа и 
развитието на пред-малигнени клетки26.

КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ

Г. Й. на 66 год. е преминал оперативно лечение 
– десностранна нефректомия с отстраняване на 
тумор, спленектомия, холецистектомия и чернод-
робна биопсия по повод карцином на бъбрека 
(м.06.2015 г.). Предоперативната компютърна то-
мография (КТ) на корем и малък таз е с данни за:
1. Туморна-формация в хилуса на десен бъбрек 
55/53 мм
2. Значително уголемена слезка с множество хете-
родензни лезии, суспектни за разпад, най-голяма-
та 110/126 мм; дилатирани в. лиеналис и в. порте
3. Без други патологични промени и лимфадено-
мегалия. 
Пациентът е с анамнестични данни за сплено-хе-
патомегалия от млада възраст, по-късно съпът-
ствана от тромбоцитопения. По този повод са 
провеждани многократни консултации, включител-
но чернодробна биопсия преди 17 години с хис-
тологичен резултат хроничен персистиращ хепа-
тит и окончателна диагноза чернодробна цироза 
с хиперспленизъм. Пациентът е с придружаващи 
заболявания: исхемична болест на сърцето, ар-
териална хипертония, сърдечна недостатъчност 
II функционален клас NIHA, инсулино-независим 
захарен диабет. Предоперативните лабораторни 
данни са за панцитопения (Leu 2.8 x 109/l, Hgb102 
g/l, Er 3.7 x 1012/l, PLT 51 x 109/l; ДКК: Gran 67%, 
Mo 8%, Eo 2%, Lym 23%), без отклонения в био-
химичните показатели и чернодробните ензими. 
Хистологичният резултат от спленектомията пока-
за наличието на големи пенести клетки, суспектни 
за болест на натрупването (възможно БГ) (фиг. 1) 
и масивен инфаркт на слезката. Хистологичната 
картина от чернодробната биопсия е идентична с 
находката в слезката.
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Фигура 1. Хистологичен препарат от слезка с клетки, 
суспектни за БГ (НЕ, 40х).

Диагнозата БГ е потвърдена чрез ензимен анализ 
и молекулярно-генетичен изследване. Резултат от 
тест за ензимна активност на ß-глюкозидаза 32.78 
pmol/spot*20 h. (норма 200-2000). Полимераз-
на-верижна реакция (PCR): хомозиготна мутация 
на GBA1 (p.[N409S];[N409S]). След доказване БГ, 
пациентът е насочен за ензим-заместваща тера-
пия (enzyme replacement therapy, ERT). Липсва 
проследяване поради личен избор за продължа-
ване на лечението на онкологичното заболяване 
извън страната.

ДИСКУСИЯ

 Представен е клиничен случай на БГ, диагности-
циран приблизително 30 години след началните 
симптоми, лекуван ненужно и без ефект за чер-
нодробна цироза с неясна причина. Наличието 
на метаболитно заболяване е установено след 
спленектомия по друг медицински повод. Сплене-
ктомията се асоциира с 20-52% постоперативни 
усложнения (инфекции, хеморагии, тромбоембо-
лични усложнения) и 1.2-2.4% следоперативна 
смъртност в общата популация27-29. Допълнител-
но спленектомията при пациенти с БГ увеличава 
риска от висцерални и костни усложнения на БГ 
(пулмонарна хипертония, сърдечно-съдови ув-
реждания, костни фрактури)30,31. В ерата на съ-
временната ERT и субстрат-редуцираща терапия 
(substrate reduction therapy, SRT) за пациентите с 
БГ тип 1, спленектомията не е терапевтична оп-
ция, освен в случаи на спленален инфаркт с об-
разуване на некроза и абсцедиране. Ползите от 
ERT и SRT за повишаване на хематологичните 
показатели, намаляване големината на слезката и 
черния дроб са доказани, при минимален риск от 
нежелани лекарствени реакции. Данните от кли-
нични изпитвания, подчертават компроментира-
нето на терапевтичната ефективност на ERT при 
късно започване на терапията, напредване на кли-
ничната симптоматика и развитието на костни не-
крози30,31. В началото на 2018 г. е публикуван екс-

пертен консенсус на Европейската работна група 
за БГ (European working group on Gaucher disease), 
в който се препоръчва ранно диагностициране на 
БГ и започване на ERT или SRT32. Съгласно меж-
дународните стандарти скрининг за БГ се препо-
ръчва при всички пациенти с неясна тромбоцито-
пения и/или анемия и/или спленомегалия и/или 
хепатомегалия. Удачно е провеждането на предо-
перативен скрининг за БГ при всички пациенти на-
сочени за планова спленектомия с диагностична 
(неясна спленомегалия) и/или с терапевтична цел 
(неясен хиперспленизъм) поради:
1. Липсата на риск за пациента от скрининговото 
изследване
2. Възможните ползи от започване на ERT или SRT 
при доказване на БГ като етиологична причина
3. Избягване на рисковете от ненужна спленекто-
мия. 
В представения клиничен случай, БГ е диагности-
цирана след спленектомия при радикална опера-
ция поради карцином на бъбрека. Съществуват 
литературни данни за повишен риск от неоплас-
тични заболявания, включително карцином на бъ-
брека при БГ тип 112,14. В препоръките от 2018 г. е 
изказано консенсусно становище, че една от цели-
те на терапията и проследяването на пациенти с 
БГ тип 1, е ранна диагностика на хематологични и 
нехематологични неоплазии, включващи насоче-
ни изследвания за бъбречен карцином, НCС, ММ, 
лимфом, амилоидоза34. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Представен е клиничен случай на пациент с БГ 
тип 1, „скрит“ зад диференциалната диагноза чер-
нодробна цироза с неясна причина. Диагнозата 
БГ е поставена след спленектомия по повод на 
солиден тумор, въпреки хепато-спленомегалията 
и тромбоцитопения с давност от около 30 г. До-
кладваният клиничен случай потвърждава значе-
нието на препоръките за скрининг за БГ с тест за 
ензимна активност на ß-глюкоцереброзидаза на 
всички пациенти с неясна тромбоцитопения и/или 
анемия и/или спленомегелия и/или хепатомегалия 
и/или костна болест (патологични фрактури, осте-
опения, костни болки), особено в случаите, когато 
се планира диагностична спленектомия. Наличи-
ето на съпътстващо онкологично заболяване не 
изключва диагнозата, напротив доказана е по-ви-
сока честота на тези заболявания при БГ тип 135.
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Резюме. От свързаните с противотуморна терапия малигнени хематологични заболявания 
най-чести и добре проучени са миелоидни неоплазии (t-MN). Те включват МДС (t-MDS), остра миело-
идна левкемия (t-AML) и миелодиспластични/миелопролифератвни синдроми (t-MDS/MPNs), обособе-
ни като самостоятелни нозологични единици в класификация на СЗО от 2016 г. Прогнозата е небла-
гоприятна, а терапевтичната стратегия няма строги правила. 
Целта на нашето проучване беше да се изследва честотата, характеристиката и прогнозата на 
пациентите с t-MN за 10 годишен период, лекувани в УМБАЛ „Св. Георги“, Пловдив. 
Пациенти и методи. Изследвани са ретроспективно медицинските досиета на новодиагности-
цирани възрастни пациенти от УМБАЛ Св“ Георги“, Пловдив за периода от 2009-2018. Пациентите 
са с предшестващо малигнено заболяване – солиден тумор, лекуван с хирургични методи, с или без 
химиотерапия и лъчетерапия. Анализирани са случаите с втора MN, като от тях се обособи гру-
па на наблюдавани болни с t-MN. Диагностицирането и лечението на пациентите е съобразено със 
стандарта на Българското медицинско сдружение по хематология. При анализ на резултатите са 
приложени методи на дескриптивен анализ и методът на Каплан-Мейер за определяне на преживя-
емостта. 
Резултати. Честота на t-MN. Общият брой на новодиагностицирани случаи с миелоидни неопла-
зии за 10 годишен период е 240 (остра миелоидна левкемия 166 и миелодисплазиен синдром 74). Реги-
стрирани са 37 случаи на MN, като второ малигнено заболяване, от които оценени като t-MN – 22 
(ОМЛ 5 и МДС 17). Честотата на свързана с терапия ОМЛ в нашето проучване е 3.01%, на МДС 22.97%, 
а общо за групата t-MN 9.16%. Характеристика на пациенти с t-MN. Повечето пациенти с t-MN са от 
женски пол (77.2%) с предшестващ карцином на гърдата лекуван – оперативно с химиотерапия и 
лъчетерапия. Латентният период варира в широки граници (8м.-30г). 41,17% от регистрираните 
t-MDS са с висок прогностичен риск (RAEB и CMML). Повечето пациенти от групата са екзитирали 
– 78.6%. Медианата на преживяемост е 12 месеца [95% C.I. 0-37.6 мес.]. Средната преживяемост е 28 
мес [95% C.I. 14.6-41.5 мес.]. За сравнение при болните с ОМЛ и МДС, като второ, несвързано с терапия 
малигнено заболяване най-висок е броят на пациенти с предшестващ коло-ректален карцином.
Обсъждане. Повечето автори считат, че този късен феномен е рядък. Счита се, че при солидните 
тумори има по-ниска честотата на t-MN в сравнение с преболедувалите от хематологични забо-
лявания. Честотата на t-MN в нашето проучване е 9.16%. Преживяемостта е сравнима с данните 
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от други проучвания.Заключение: t-MN имат сравнително ниска честота, но прогнозата е небла-
гоприятна, като се има предвид кратката преживяемост на пациентите. Наблюденията в тази 
насока имат специфични трудности, изискват продължително проследяване, добре организирана 
регистрация и съхранение на данни, както и насоченост в диспансерното наблюдение на пациенти 
със солидни неоплазии.
Ключови думи. Терапевтично свързани миелоидни неоплазии (t-MN), противотуморно лечение, пре-
живяемост.

Abstract. Of all therapy related hematologic malignancies the most common and extensively studied is the 
group of myeloid therapy related neoplasms (t-MN). It comprises of MDS (t-MDS), acute myeloid leukemia 
(t-AML) and myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms (t-MDS/MPN). They have been defined as separate 
entities in the latest edition of WHO Classification from 2016. Prognosis is unfavorable and therapeutic strategy 
does not abide to strict guidelines.
Aim of our study was to determine incidence, features and prognosis of patients with t-MN, who have been di-
agnosed and treated at the University Hospital “Sveti Georgi” for a ten-year period. Case files of newly diagnosed 
patients were reviewed retrospectively for the period 2009-2018. Selected patients were with an antecedent solid 
tumor and had been treated surgically, either or not having received cytostatics and/or radiotherapy. Cases with 
second myeloid neoplasia were analyzed and a group of therapy related MNs was derived. Diagnosis and treat-
ment of patients had been tailored according to the Bulgarian Hematology Association guidelines. Statistical 
methods included descriptive statistics and Kaplan-Meier survival analysis. 
Results. Incidence of t-MN. Total number of registered newly diagnosed cases with myeloid neoplasia for ten-
year period is 240 (AML 166 and MDS 74). Of those 37 were second malignancy and 22 of them were considered 
therapy related (AML 5 and MDS 17). Incidence of t-AML was found to be 3.01%, of MDS – 22.97% and cumula-
tive incidence of t-MN was 9.16%. Patient characteristics. Majority of patients were female (77.2%) breast cancer 
survivors who had undergone chemo- and radiotherapy. Latency period ranged variably between 8 mo and 30 
years, 41.17% of t-MDS cases had high risk (RAEB and CMML). Mortality rate at 5 years is 78.6%. Median survival 
is 12 mo (95% CI 0-37.6), mean survival time is 28 mo (95% CI 14.6-41.5). By comparison, among the patients 
with second primary therapy unrelated AML and MDS colorectal cancer was the solid tumor with highest inci-
dence. 
Discussion. Most authors consider t-MN a rare and late occurrence. It is reported that solid tumors have low-
er incidence than hematologic malignancies after previous anti-neoplastic therapy. Our reported incidence of 
t-MN is 9.16%. Survival time is comparable to reports by other authors. 
In conclusion. Even though incidence of t-MN in our study is not high prognosis is dismal as judged by short-
ened survival time. We consider those cases of special interest since they require long-term follow up, good data 
acquisition and storage and would yield guidance for cancer patients surveillance. 
Key word. Тherapy related myeloid neoplasms (t-MN), antineoplastic treatment, survival. 

ВЪВЕДЕНИЕ

Съвременните тенденции в развитието на онко-
логията и хематологията създават предпостав-
ки за дефиниране на нови термини като второ 
малигнено заболяване и свързани с терапията 
неоплазии. Свързаните с терапията неопластич-
ни заболявания се считат за пряка последица на 
предшестващо противотуморно лечение на пър-
во малигнено заболяване, така че двата термина 
частично се припокриват. Най-чести и добре проу-
чени са свързаните с лечение миелоидни неопла-
зии (t-MN), а те включват МДС и остра миелоидна 
левкемия (t-MDS и t-AML). На практика броят на 
пациентите е малък1,2.  Въпреки това за важността 
на проблема свидетелствуват данните, публикува-
ни във вторичните информационни източници за 
медицинска литература от последните 15 години 
– седем проведени рандомизирани многоцентро-

ви клинични проучвания и над 150 публикации3,4,5. 
Освен това t-MN се обособяват като самостоя-
телни нозологични единици в класификацията 
на WHO 2016.6 Цитираната честота на t-MN след 
конвенционална противотуморна терапия варира 
между 0.8%-6.3% за 20 годишен период, а след 
автоложна стволово-клетъчна трансплантация на 
5 година 1.1%-24.3%.7,8,9,10,11 Прогнозата е неблаго-
приятна, а терапевтичната стратегия няма строги 
правила.12,13

ЦЕЛ

Целта на нашето проучване е да се изследва чес-
тотата, характеристиката и прогнозата на случаи-
те с t-MN за 10-годишен период на пациенти, леку-
вани в УМБАЛ „Св. Георги“, Пловдив.
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ПАЦИЕНТИ И МЕТОДИ 

Изследвахме ретроспективно данните от медицин-
ските досиета на новодиагностицирани възрастни 
пациенти, регистрирани в Клиниките по хематоло-
гия, Клиника по Медицинска онкология и Клиника 
по лъчелечение на УМБАЛ Св“ Георги“- Пловдив 
за периода от 2009-2018. Използвани са и данни 
от регистрите за заболеваемост на КОЦ, Пловдив. 
Пациентите са с регистрирано предшестващо ма-
лигнено заболяване – солиден тумор, лекуван с 
хирургични методи, с или без цитостатична хими-
отерапия и лъчетерапия. Анализираха се случаи-
те с втора MN и от тях се обособи група на наблю-
давани болни с t-MN. Диагностицирането на остра 
миелоидна левкемия и МДС бе в съответствие на 
възприетите от Българското медицинско сдруже-
ние по хематология (БМСХ) критерии, отговарящи 
на международно приетите. Приложен бе методът 
на конвенционален цитогенетичен анализ на кос-
тен мозък за определяне на прогностичния риск на 
MN. Лечението на пациентите е съобразено със 
стандарта за лечение на хематологични заболява-

ния на БМСХ.
При анализ на резултатите се приложиха методи 
на дескриптивна статистика.  За анализ на прежи-
вяемостта се използва методът на Каплан-Мейер. 
Латентният период се определи като интервал 
между диагностицирането на първото малигнено 
заболяване и MN. Преживяемостта се определи 
на базата, на интервала между датата на диагноза 
на MN и смъртта на болния, респективно послед-
ната дата на проследяване.

РЕЗУЛТАТИ

Честота на t-MN. Общият брой на новодиагности-
цирани случаи за 10 годишен период е: остра ми-
елоидна левкемия 166 и миелодисплазиен синд-
ром 74, общо 240. Регистрирани са 37 случаи на 
MN като второ малигнено заболяване. От тях, слу-
чаите, оценени като t-MN са 22 (ОМЛ 5 и МДС 17). 
Така честотата на свързана с терапия ОМЛ в на-
шето проучване е 3.01%, на МДС 22.97%, а общо 
за групата t-MN 9.16%, Табл.1.

Общ 
брой ПОЛ М:Ж СРЕДНА  

ВЪЗРАСТ

ПЪРВО МАЛИГНЕНО 
ЗАБОЛЯВАНЕ 
БРОЙ БОЛНИ

ВИД НА 
T-MN

Латентен 
период

Вид  
лечение

22 5:17 66.42 г.
(46-89 г.)

карц.гърда 5
карц.колон/ректум 3
овариален карц.   3
меланом  2
карц.пик.мехур  1
белодр.карц. 1
ендометр.карц.  1
М.Ходжин 1
кожен карц.   2
карц.простата   1
гърда+пик.мехур   1
гърда+церв.утери 
+кожен  1

ОМЛ  5
МДС 17

126 мec
(8мec-30г)

ХТ   9
ЛТ   3
ХТ+ЛТ  8
няма 
данни  2

ХТ – химиотерапия; ЛТ – лъчетерапия; ХТ+ЛТ – химио/лъчетерапия

Повечето пациенти с t-MN са диагностицирани с 
карцином на гърдата, имат последваща ХТ и лъ-
четерапия. Нямаше регистриран случай с първо 
малигнено кръвно заболяване и t-MN. Латентни-
ят период варираше в широки граници (8 м-30 
г). 41,17% от регистрираните t-MDS са с висок 
прогностичен риск (RAEB и CMML). Само при 
един пациент с левкемия са намерени множест-
вени бройни аномалии 46 XX,-9mar(3)/46,XX,-
22+mar[4]/47,XX, +mar[17]/48,XX,+16,+21[1]. Един 
пациент от наблюдаваната група е с три малиг-
нени заболявания – карцином на гърда, пикочен 

мехур с последващ МДС. При друг пациент ма-
лигнените заболявания са 4 – карцином на гърда, 
шийка на матка и кожа, последващ МДС. Повечето 
пациенти от групата са починали – 78.6%. Меди-
аната на преживяемост определена по метода на 
Каплан-Мейер е 12 месеца [95% C.I.0-37.6 мес.]. 
Средната преживяемост е 28 мес [95% C.I. 14.6-
41.5 мес.].  5-годишната преживяемост е 21.4%. 
fig.1. За сравнение е дадена характеристиката на 
болните с ОМЛ и МДС като второ, несвързано с 
терапия малигнено заболяване, табл. 2:
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Общ 
брой ПОЛ М:Ж СРЕДНА 

 ВЪЗРАСТ

ПЪРВО МАЛИГНЕНО 
ЗАБОЛЯВАНЕ 
БРОЙ БОЛНИ

ВИД НА 
T-MN

Латентен 
период

Вид  
лечение

14 9:5 70.81 г.
(43-87 г.)

карц.гърда  3
карц.колон/ректум  4
карц.пик.мехур   2
белодр.карц.   1
простата 1
астроцитом 1
пик.мех+ректум  1

ОМЛ  4
МДС  7
други  3

65.37мec
(5мec-21г)

хирург.

В тази група най-висок е броят на пациентите, пре-
боледували от коло-ректален карцином. 14.28% 
от t-MDS са с висок прогностичен риск (RAEB). С 
три малигнени заболявания, е един болен (карци-
ном на ректум и на пикочен мехур с последваща 
ОМЛ). Между двете групи болни има разлика в 
демографската характеристика на пациентите – 
преобладаващият пол засегнат от t-MN са жените.

Fig.1. Преживяемост на пациенти с t-MN

ОБСЪЖДАНЕ 

Едни от първите наблюдения на t-MN са напра-
вени при проследяване на болни, след лечение 
на Ходжкинов и неходжкинови лимфоми. 14,15 
Терапевтично–свързани миелоидни неоплазии 
(t-MNs) включват, терапевтично свързаните слу-
чаи на остра миелоидна левкемия (t-AML), миело-
диспластични синдроми (t-MDS) и миелодисплас-
тични/миелопролифератвини неоплазии (t-MDS/
MPNs). За първи път като самостоятелна нозоло-
гична единица терминът се среща в СЗО-класифи-
кацията на миелоидните неоплазии (2008г.) като 
се запазва и в ревизираното издание от 2017г. С 
оглед нарастващата преживяемост на пациентите 
с неопластични заболявания се очаква и ръст на 
t-MNs. 6,16

Съобщава се, че 10% до 20% от всички случаи на 
ОМЛ, МДС, МДС/МПН са терапевтично свързани. 
17 Повечето автори считат, че този късен фено-
мен е рядък.1 60- 70% от пациентите с t-MNs са 
лекувани от предшестващ солиден тумор, 20-30% 
за малигнена хемопатия и 5-10% за бенигнено 
заболяване (автоимунно). 18,19 Преобладават 
пациентите с карцином на гърдата и неходжкинов 
лимфом. В последното десетилетие нарастват 
случаите на пациенти, лекувани с вискодозова 
химиотерапия и последваща автоложна стволо-
во-клетъчна терапия при немиелоидни неопла-
зии.1,3,4. В нашето проучване също преобладава-
щия солиден тумор бе карцином на гърдата. Това 
обяснява донякъде и преобладаването на жените 
сред t-MN. 
Съществуват хипотези относно патогенезата на 
t-MN. Счита се, че основна роля играят генетични 
рискови фактори поради високата честота на ци-
тогенетични нарушения в костния мозък – 64% от 
случаите, при което високорисков е кариотипът на 
39% от болните. 4,20,21,22 Неблагоприятният ка-
риотип и високата честота на ТР53 мутация имат 
определяща прогностична роля. В това отноше-
ние роля играят герминативни мутации свързани с 
гени, създаващи вродено предразположение към 
неоплазии. Такива се установяват при 8.5-12.6% 
от болните с онкологични заболявания.22,23 Тази 
генетична чувствителност може да е причина за 
независимо от терапията развитие на второ ма-
лигнено заболяване. Подобно обяснение може да 
има при регистрираните от нас пациенти с три и 
четири малигнени неоплазии, особено тези с ко-
ло-ректален карцином. 
Една от хипотезите допуска клонална селекция 
на преди-съществуващ мутантен клон стволови 
клетки, което обяснява и терапевтичната им рез-
истентност.* След една линия ХТ при 15% от па-
циентките с карцином на гърда/овариум се устано-
вява клонална хемопоеза, а след две линии – при 
27%. 17 ТР53 мутация е откриваема в кръвта на 
пациенти с t-MN още преди начало на лечение. 
Противотуморното лечение индуцира допълни-
телно левкемогенни мутации.
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Друга хипотеза извежда на преден план дефекти 
в микросредата и т.н. костно-мозъчна ниша, като 
посочва нарушената диференциация на стрoмал-
ните мезенхимни клетки при МДС.17
Изненадващи са резултатите от някои генетични 
изследвания за съпоставимост на t-MN de novo 
AML. Приема се, че при t-MN има по-висока често-
та (70%) на високорисков кариотип (комплексен, 
абнормности на 5 и 7 хромозомна двойка) в срав-
нение с de novo ОМЛ (20%). Но случаите на t-MN 
с високорисков кариотип не се различават по му-
тационен, клиничен и морфологичен профил от 
de novo ОМЛ с високорисков кариотип, т.е. двете 
групи заболявания не са различими на генетично 
ниво.17
Прогнозата на t-MN е лоша, в повечето случаи това 
са агресивни, летални болести.17,24,25,26 Счита 
се, че t-MN са основна причина за смърт след ав-
толожна стволово-клетъчна трансплантация и при 
ремисия на предшестващия тумор. 11 Медианната 
преживяемост посочена в литературата е 8 и 8.6 
месеца 5,17,  а 5-годишната 10%. 17,27,28,29,30 
Според Maung и съавт. 5 средната преживяемост 
при t-MDS е 8.6 месеца, на t-AML 6.9 мес. Наши-
те данни сочат медианна преживяемост 12 мес., 
което бихме могли да свържем с по-високия брой 
регистрирани от нас случаи с t-MDS, а не t-AML, с 
наличието на нормален кариотип при повечето бо-
лни, както и с факта, че болните са преживели со-
лиден тумор, а не онкохематологично заболяване. 
Съществуват съществени разминавания в посоче-
ната от различни изследователи честота на t-MN. 
Счита се, че при солидните тумори е по-ниска 
честотата на t-MN – 38.4% сравнение с 61.5% при 
хематологичните. 5 Други автори, обобщавайки и 
анализирайки резултатите от 4 клинични проуч-
вания на пациентки (общ брой 9679) с карцином 
на гърда установяват 0,4% t-MN, която честота е 
близка до тази на общата популация над 60 год.
възраст.1  В нашето проучване, върху сравнител-
но малък брой обследвани случаи, установихме 
честота на t-MN 9.16%. При анализ на нашите 
данни елиминирахме пациенти, лекувани с меди-
каменти с недоказан генотоксичен ефект (хормо-
нотерапия). Възможни са и някои неточности при 
регистрирането особено при подобен ретроспек-
тивен анализ. 
Латентният период за поява на t-MN след лечение 
на солидни тумори в нашето проучване е сред-
но 126 мес. с много широк интервал. Посочените 
данни в литературата са оскъдни. Maung и съавт. 
определят този период на 60 мес, 5 но в анализи-
раната от него група преобладават болните с пър-
во малигнено кръвно заболяване – 61.5%, следо-
вателно и с предварително увредена хемопоеза и 
предразположение към ОМЛ и МДС. Изследовате-
ли изтъкват, че при t-MN след солидни тумори има 
по-продължителен латентен период в сравнение 
с хематологичните неоплазии като първо заболя-
ване.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В нашето ретроспективно проучване установихме 
честота на t-MN след лекуван малигнен солиден 
тумор 9,16% (ОМЛ 3.01%, на МДС 22.97%). Рискът 
от това усложнение беше повишен при пациентки 
с карцином на гърдата. Прогнозата е неблагопри-
ятна, като се има предвид медианата на преживя-
емост от 12 мес и средната 28 месеца.
Считаме, че наблюденията в насока вторични нео-
плазии поставят специфични трудности, изискват 
продължително проследяване, добре организи-
рана регистрация и съхранение на данни, както 
и насоченост в диспансерното проследяване на 
пациентите.
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Резюме. Ponatinib е тирозинкиназен инхибитор (ТКИ) от трето поколение с мощно действие срещу 
BCR-ABL1 и всички единични резистентни мутации, включително „gatekeeper“ мутацията /мутация 
„пазач“/ T315I. Ponatinib е одобрен за лечение на възрастни пациенти с хронична миелоидна левкемия 
(ХМЛ) в хронична фаза (ХФ), фаза на акцелерация /обостряне/ (ФА) или фаза на бластна трансформа-
ция /бластна криза/ (БК), които са резистентни или имат непоносимост към dasatinib или nilotinib 
или такива с мутация T315I; както и за лечение на възрастни пациенти с Филаделфия-позитивна 
остра лимфобластна левкемия (Ph+ ОЛЛ), които са резистентни или имат непоносимост към 
dasatinib, или такива с мутация T315I. В пилотното, фаза II проучване PACE участват 267 пациенти 
с ХМЛ-ХФ, 83 с ХМЛ-ФА и 94 пациенти с ХМЛ-БК или Ph+ОЛЛ. Мутация T315I се установява съответно 
при 64, 18 и 46 пациенти. Два или повече предходни ТКИ са използвани при 93%, а три или повече ТКИ 
при 58% от пациентите преди включването на ponatinib. Средното проследяване е продължило 4 
години. Сред пациентите с ХМЛ-ХФ, 4-годишните показатели за преживяемост без прогресия (PFS) и 
обща преживяемост (OS) са съответно 56% и 77%; 82% от тези пациенти постигат голям цитоге-
нетичен отговор (MCyR), а голям молекулярен отговор (MMR) – 61%. Средната обща преживяемост 
на пациентите с ХМЛ-БК и Ph+ ОЛЛ е 6.9 месеца. Данни за ефикасността на ponatinib като първа 
линия лечение на пациенти с ХМЛ-ХФ са получени в проучвания от фаза II и фаза III. Поради сериозни-
те нежелани събития (предимно артериална оклузия), проучването EPIC, изследващо ponatinib като 
първа линия на лечение, е преустановено. Ponatinib е ценно лекарствено средство в терапията на 
пациенти с ХМЛ и Ph+ ОЛЛ, резистентни или с непоносимост към други ТКИ, и такива с мутация 
T315I. 
Ключови думи. ponatinib, инхибитори на тирозинкиназата, хронична миелоидна левкемия Фила-
делфийска хромозома 

Abstract. GPonatinib is a third-generation tyrosine kinase inhibitor (TKI) with potent activity against BCR-ABL1
and all single resistance mutants, including the gatekeeper mutant T315I. Ponatinib is approved for the treat-
ment of adult patients with chronic phase (CP), accelerated phase (AP), or blast phase (BP) chronic myeloid leu-
kemia (CML) who are resistant or intolerant to dasatinib or nilotinib or who have the T315I mutation and for the 
treatment of adult patients with Philadelphia-positive acute lymphoblastic leukemia (Ph+ ALL) who are resis-
tant or intolerant to dasatinib or who have the T315I mutation. In a pivotal phase II PACE study 267 patients with 



60

CP-CML, 83 with AP-CML and 94 patients with BP-CML or Ph+ALL were enrolled. T315I mutation were detected 
in 64, 18 and 46 patients, respectively. Two or more or three or more TKIs were used before ponatinib in 93% 
and 58% of patients, respectively. The median follow-up was 4 years. Among patients with CP-CML, 4-year rates 
for progression-free survival (PFS), overall survival (OS), major cytogenetic response (MCyR) and major molec-
ular response (MMR) were 56%, 77%, 82% and 61%, respectively. Median OS for BP-CML and Ph+ ALL was 6.9 
months. Efficacy of ponatinib as a first-line treatment for CP-CML patients was suggested in phase II and phase 
III trials. However, due to serious adverse events, predominantly arterial occlusion, the EPIC trial investigating 
ponatinib in a first line setting was discontinued. Ponatinib is a valuable agent for patients with CML and Ph+ 
ALL resistant or intolerant to other TKIs and those with T315I mutation.
Key word. ponatinib, tyrosine kinase inhibitors, chronic myeloid leukemia, Philadelphia chromosome

ВЪВЕДЕНИЕ

Въвеждането на тирозинкиназните инхибитори 
(ТКИ) значително промени прилаганите начини 
за лечение на хроничната миелоидна левкемия 
(ХМЛ). В днешно време, повечето пациенти с ХМЛ 
в хронична фаза имат продължителност на живо-
та, сравнима с тази на общото население. Въпреки 
това, ТКИ от първа генерация – imatinib се оказва 
неефикасен за до 40% от пациентите поради въз-
никнала резистентност или непоносимост [1]. Ос-
вен това, 37 до 52% от тези пациенти не се повли-
яват и от втора генерация ТКИ (nilotinb, dasatinib и 
bosutinib) [2-6]. Резистентността към ТКИ често се 
предизвиква от мутации в областта на BCR-ABL1 
киназата. 
При пациентите с Ph + или BCR-ABL1-позитивна 
остра лимфобластна левкемия (Ph+ ОЛЛ), които 
формират около 25% от пациентите с B-клетъч-
на ОЛЛ, се наблюдава твърде неблагоприятна 
прогноза при системна химиотерапия, и по спе-
циално, ако не бъдат подложени на алогенна 
трансплантация на стволови клетки след първа 
ремисия. Въвеждането на ТКИ от първа и втора 
генерация в комбинация с химиотерапия, револю-
ционализира лечението на Ph+ ОЛЛ и подобри ре-
зултата от терапията, превръщайки го в стандарт 
за лечение на такива пациенти. Въпреки високата 
степен на ефикасност на тази комбинация, триго-
дишната преживяемост без рецидив (PFS) и об-
щата преживяемост (OS) при възрастни пациенти 
с Ph+ ОЛЛ остава едва около 40% и съответно 
60% [7,8]. Тази относително ниска преживяемост 
се дължи най-вече на резистентност към ТКИ. 
Както при ХМЛ, резистентността към ТКИ при Ph+ 
ОЛЛ може да е предизвикана от мутации в облас-
тта на BCR-ABL1 киназата. Ponatinib (Iclusig®) е 
трето поколение ТКИ с мощно действие срещу 
BCR-ABL1 и срещу всички единични резистентни 
мутации,  включително „gatekeeper“ мутацията /
мутация „пазач“/ T315I, показваща резистентност 
към всички други ТКИ. В предклинични in vitro из-
следвания, 40 nM ponatinib (концентрация, постиг-
ната при пациенти, получавали дневна доза > 30 
mg) подтиска появата на единични мутации [9,10].
Ponatinib е одобрен за лечение на възрастни па-
циенти с ХМЛ в хронична фаза, фаза на акцелера-

ция или бластна криза, които са резистентни към 
dasatinib или nilotinib или такива с непоносимост 
към dasatinib или nilotinib и за които последващото 
лечение с imatinib не е клинично показано, вклю-
чително и при пациенти с мутация T315I. Лекар-
ственото средство е одобрено и за пациенти с Ph+ 
ОЛЛ, които са резистентни към dasatinib или таки-
ва с непоносимост към dasatinib и за които послед-
ващото лечение с imatinib не е клинично удачно, 
както и в случаи на мутация T315I [11].
В настоящата статия разглеждаме сегашното и 
бъдещото място на ponatinib в лечението на ХМЛ 
и Ph+ ОЛЛ въз основа на данни от последните 
срещи на ASCO (Американско сдружение по кли-
нична онкология), ASH (Американско сдружение 
по хематология) и Втория експертен семинар по 
ХМЛ и Ph+ОЛЛ, проведен в Будапеща на 24-25 но-
ември 2016 г.

PONATINIB ПРИ ХМЛ В ХРОНИЧНА ФАЗА

Ефикасността и безопасността на ponatinib са 
оценени в проучване от фаза 1 при 81 пациенти 
с резистентни/неподатливи на лечение хематоло-
гични злокачествени заболявания. Пациентите са 
лекувани с ponatinib с начална доза 2 mg/d – 60 
mg/d. През м. октомври 2013 г. е приложено нама-
ляване на дозата в резултат на повишената често-
та на артериално-оклузивни събития (АОС) заед-
но с по-продължително проследяване, в рамките 
на клиничната програма за ponatinib. По време на 
58-ата годишна среща на ASH, бяха представени 
данните от четиригодишното проследяване на па-
циенти с ХМЛ в хронична фаза (ХМЛ-ХФ) от това 
проучване. Средното проследяване е 53.1 месе-
ца. При включването, средната възраст е била 
55 години, а средното време от диагнозата – 6.6 
години. Мутации в областта на BCR-ABL1 киназа-
та се отчитат при 63% от пациентите, като T315I 
се потвърждава от централна лаборатория при 
28% от пациентите. Пациентите са били сериозно 
претретирани, като 37% са приемали 2 предход-
ни ТКИ, a 60% са приемали > 3 предходни ТКИ. 
От 43 пациенти с ХМЛ-ХФ, 22 (51%) продължават 
лечението с ponatinib към датата на прекъсване 
на събирането на данни. Кумулативните нива на 
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отговор към терапията са: голям цитогенетичен 
отговор (MCyR) 72%, пълен цитогенен отговор 
(CCyR) 65%, голям молекулярен отговор (MMR) 
56%, молекулярен отговор 4.0 (MR 4.0) 42%, мо-
лекулярен отговор 4.5 (MR 4.5), 28% (Табл. I). От-
говорите са устойчиви, като средна устойчивост 
на отговора не е постигната за MCyR, CCyR, и 
MMR. Сред пациентите, които приемат ponatinib 
в начални дози < 30 mg/d (n = 15), MCyR е постиг-
нат при 67%, CCyR от 53%, а MMR при 47%; към 
момента на отговора, дозата ponatinib е < 30 mg/d 
при всички, с изключение на един от тези паци-
енти. От 22 продължаващи приема пациенти, към 
момента на представяне на анализа, 18 (82%) са 
с CCyR, а 17 (77%) – с MMR или по-добър отговор. 
Нежелани лекарствени реакции (НЛС) при 26%, и 
прогресия на заболяването при 9% от пациентите, 
са били най-честите причини за преустановяване 
на терапията. Обрив (65%), уморяемост (63%), ко-
ремни болки (58%), главоболие (58%) и артралгия 
(53%) с най-честите НЛС, възникнали по време на 
лечението. Честотата на АОС (всички/сериозни) 
e 40%/30% (по подкатегории: сърдечно-съдови 
– 30%/21%; мозъчно-съдови – 9%/7%; перифер-
но-съдови – 14%/9%) [12].
В проучване на ponatinib от фаза 2 при Ph+ лев-
кемии (PACE), участват 449 претретирани паци-
енти, с ХМЛ или Ph+ ОЛЛ с резистентност или 
нетолерантност към dasatinib или nilotinib, както и 
такива с мутация T315I. Ponatinib се е прилагал с 
първоначална доза от 45 mg веднъж дневно. По 
време на годишното среща на ASCO през 2016 г. 
са представени данните от четиригодишното про-
следяване в проучването PACE. Намаляване на 
дозата ponatinib е препоръчанa през м. октомври 
2013 г. поради наблюдавани АОС. Към момента 
на анализа 41% (110/270) от пациентите с ХМЛ-
ХФ (средно проследяване 48.2 месеца) продъл-
жават участието си в проучването. Прогнозните 
4-годишни стойности за преживяемостта без про-
гресиране (PFS), общата преживяемост (OS), и 
поддържането на MCyR и MMR са съответно 56%, 
77%, 82% и 61%. Чести (при > 30% от пациентите) 
НЛС (всички степени) са тромбоцитопения 44%, 
коремни болки 43%, обрив 42%, констипация 
37%, главоболие 37%, суха кожа 36%, уморяемост 
и повишено артериално налягане 30%. Нивата на 
АОС (всички степени)/сериозни АОС е 23%/19%, 
включващи кардио- 13%/9%, церебро 9%/7%, и 
периферно-васкуларни 9%/7% нежелани събития. 
От всички пациенти с АОС (n=104), 38% продъл-
жават участието си в проучването. Почти 2 години 
след препоръчаното намаление на дозата за 87% 
(114/131) и 74% (70/95) от пациентите с ХМЛ-ХФ 
се установява, че поддържат MCyR и MMR, а 8% 
(6/75) от всички пациенти с намалена доза без 
предишни АОС в проучването, претърпяват АОС 
[13].
За установяване на възможните предиктивни фак-
тори за отговора към ponatinib, Hochhaus и коле-

ги провеждат последващ анализ на резултатите 
сред пациенти с ХМЛ-ХФ, включени в проучването 
PACE, според броя ТКИ приемани преди включ-
ване в проучването. Пациентите с ХФ- ХМЛ са 
оценени въз основа на предходно лечение с 1,2, 
3 или 4 ТКИ, одобрени за употреба при ХМЛ-ХФ 
(т.е., imatinib, dasatinib, nilotinib, и bosutinib). Ни-
вата на цитогенетичния и молекулярния отговор 
към ponatinib са по-високи при по-малък брой при-
лагани предходни ТКИ. Честотата на НЛС клас > 
3 изглежда се увеличава спрямо броя приемани 
по-рано ТКИ (съответно 68%, 86%, 89%, и 100%). 
Подобна зависимост се наблюдава и в честотата 
на сериозните НЛС, каквито възникват при 58%, 
53%, 62%, и 92% от пациентите приемали по-рано 
съответно 1,2, 3, и 4 одобрени ТКИ. Честотата на 
АОС е съответно 32%, 26%, 28%, и 42%, съобраз-
но увеличаването на предходните ТКИ [14].
Jabbour и колеги провеждат анализ на ефикас-
ността и безопасността на ponatinib в субгрупа-
та от пациенти с ХМЛ-ХФ и с мутация T315I от 
фаза 1 и фаза 2 (PACE) проучванията.  В анали-
за са включени общо 76 пациенти с T315I+ ХМЛ-
ХФ (фаза 1, n=12; PACE, n=64). Към момента на 
анализа, средната продължителност на просле-
дяването при пациентите с T315I+ ХМЛ-ХФ е 40 
(диапазон: 1.5-74) месеца; 37 пациента (49%) про-
дължават участието си в проучването. Средната 
плътност на базовата доза ponatinib е 33 mg днев-
но; 25/37 (68%) от продължилите участието си па-
циенти, приемат 15 mg дневно като актуална доза 
към момента на прекъсване събирането на данни. 
Основните причини за преустановяване участи-
ето на пациентите с T315I+ ХМЛ-ХФ е прогресия 
на заболяването [10/76 (13%)] и НЛС [9/76 (12%)]. 
Кумулативните нива на отговор при пациентите с 
T315I+ ХМЛ-ХФ (n=76) са: MCyR, 75%; CCyR, 72%; 
MMR, 61%, и MR4.5, 37%. Данните за OS и PFS са 
оценени единствено за подгрупата от проучването 
PACE. Критериите за прогресия на заболяването 
включват смърт, развиване на ХМЛ в напреднала 
фаза, загубване на пълен хематологичен отговор 
(CHR) (при отсъствие на цитогенетичен отговор) 
и загуба на MCyR. Прогнозните стойности за 3-го-
дишна PFS и OS за 64 пациента с T315I+ ХМЛ-ХФ 
са съответно 60% и 78%, (медианите не са дос-
тигнати). Най-честите възникнали при лечение-
то НЛС ( > 40%) в избраната група от пациенти с 
T315I+ ХМЛ-ХФ (n=76, фаза 1 и PACE) са: обрив, 
55%; суха кожа, 49%; главоболие, 46%; коремни 
болки,43%; гадене, 41% и уморяемост, 41%. Сред 
тези пациенти, кумулативните нива на АОС – всич-
ки степени/АОС степен 3/4 е 32%/20%; по подкате-
гории: сърдечно-съдови 20%/15%, мозъчно-съдо-
ви 12% /5%, и периферно-съдови 13%/8% събития 
[15].
Проучването EPIC (The Evaluation of Ponatinib 
versus Imatinib in Chronic Myeloid Leukemia) пред-
ставлява рандомизирано, отворено, проучване от 
фаза 3, предназначено за проверка на ефикас-
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ността и безопасността на ponatinib в сравнение 
с imatinib при новодиагностицирани пациенти с 
ХМЛ-ХФ. 
На включване в проучването подлежат пациенти 
на възраст поне 18 години, не по-късно от 6 месе-
ца след диагностициране, Ph+ според цитогене-
тична оценка, които не са били третирани по-рано 
с ТКИ. 307 пациенти са рандомизирани за прием 
на ponatinib (45 mg) (n=155) или imatinib (400 mg) 
(n=152). Проучването е прекратено предсрочно 
през м. октомври 2013 поради притеснения, каса-
ещи съдови нежелани събития, наблюдавани при 
пациенти, приемащи ponatinib в други проучва-
ния. Прекратяването на проучването ограничава 
оценката на първичната крайна цел – MMR след 
12 месеца, тъй като едва 13 пациента в групата 
с imatinib и десет пациента в групата с ponatinib 
подлежат на оценяване към посочения момент. 
При прекратяване на проучването, медианата на 
проследяването за цялата популация на проучва-
нето е 5.1 месеца (5.0 за групата с ponatinib и 5.3 
за групата с imatinib). Частта от пациентите, които 
постигат MMR след 12 месеца, не се различава 
съществено между двете групи: осем от всеки де-
сет пациента, които приемат ponatinib, и пет от 13 
пациента, които приемат imatinib. По отношение 
на вторичните крайни цели, частта от пациентите, 
които постигат MMR след 3, 6 и 9 месеца, е зна-
чително по-висока в групата с ponatinib, отколкото 
при imatinib: съответно 31%, 62% и 86% в срав-
нение с 3%, 22% и 33%. Значително повече па-
циенти постигат MMR, MR4.0 и MR4.5 във всеки 
един момент в групата с ponatinib спрямо групата 
с imatinib (съответно 41%, 21% и 15% в сравнение 
с 18%, 1% и 0%). Тази констатация е сходна, неза-
висимо от оценката на риска по Sokal. Процентът 
от пациентите, които постигат равнища на BCR-
ABL1 транскриптите под 10% (IS; международна 
скала) след 3 месеца е значително по-висок при 
пациентите приемащи ponatinib, отколкото при 
третираните с imatinib (94% спрямо 68%), неза-
висимо от категорията на риска по Sokal. Значи-
телно повече оценявани пациенти, третирани с 
ponatinib (74% и 86% спрямо 53% и 60%), постигат 
CCyR, по всяко време и съответно след 6 месеца. 
Единадесет (7%) от 154 пациента, които приемат 
ponatinib, и трима (2%) от 152 пациента, които при-
емат imatinib имат АОС (p=.052); АОС са опреде-
лени като сериозни при 10 (6%) от 154 пациенти, 
приемащи ponatinib, и при 1 (1%) от 152 пациенти, 
приемащи imatinib (p=.010). НЛС от степен 3 или 
4, наблюдавани при повече от 5% от пациентите 
в групата с ponatinib, са: повишена липаза (14% 
в сравнение с 2% при imatinib), тромбоцитопения 
(12% в сравнение с 7% при imatinib), обрив (6% в 
сравнение с 1% при imatinib). В групата с imatinib, 
НЛС от степен 3 или 4 набюдавани при повече от 
5% от пациентите са неутропения (8% в сравне-
ние с 3% при ponatinib) и тромбоцитопения (7% в 
сравнение с 12% при ponatinib). Сериозните НЛС, 
които възникват при трима или повече пациенти, 

приемащи ponatinib, са панкреатит (n=5), пред-
сърдно мъждене (n=3) и тромбоцитопения (n=3). 
Не се наблюдават сериозни НЛС при трима или 
повече пациенти, в групата с imatinib [16].
Друго еднораменно проучване от фаза 2, изслед-
ващо ефективността и безопасността на ponatinib 
като първа линия лечение при пациенти с ХФ- ХМЛ, 
е проведено в Онкологичен център MD Anderson 
в Хюстън, САЩ. В него участват 51 пациенти със 
средна възраст 48 години (диапазон 21-75) с ран-
нодиагностицирана ( < 6 месеца) ХФ- ХМЛ. Оцен-
ката по Sokal 
е за нисък риск при повечето пациенти; резулта-
тът според EUTOS е нисък риск при 41 (91%) от 45 
оценени пациента и висок риск при четирима (9%). 
Не се е допускала предхождаща терапия за ХМЛ, 
различна от хирокси-карбамид или не повече от 
1 месец терапия с одобрени ТКИ. Първоначално 
пациентите са приемали начална доза ponatinib 
45 mg/д. Поради проблеми с поносимостта, доза-
та е намалена до 30 mg/d. След предупреждение 
от FDA (US Food and Drug Administration)през м. 
октомври 2013 г за съдови усложнения свързани 
с ponatinib, всички пациенти започват прием на 
аспирин 81 mg дневно; дозата ponatinib е нама-
лена до 30 mg или 15 mg/д за всички пациенти. 
Проучването е прекратено през м. юни 2014 г. по 
препоръка на FDA, поради притеснения относ-
но повишения риск от тромбоемболия, свързан с 
ponatinib. Средното проследяване е 20.9 месеца 
(interquartile range, IQR – 14.9-25.2). При 43 паци-
енти започва прилагане на ponatinib 45 mg/d, осем 
пациенти – 30 mg/d. Кумулативния процент на 
пациентите, постигнали CCyR, е 96% (48 от 50), 
MMR е 80% (40 от 50), и MR4.5 – 55% (28 от 50). 
При никой от 50-те пациенти няма прогресиране, 
включително трансформация към акцелерирала 
форма или бластна криза през целия период на 
наблюдение, и всички пациенти са живи към мо-
мента на последното проследяване. Прогнозните 
стойности за PFS (преживяемост без прогресира-
не), и OS (обща преживяемост) след 24 месеца 
са 100%. Повечето чести прояви на токсичност 
включват кожни въздействия (n=35; 69%) и по-
вишена липаза (n=32; 63%). Сърдечно-съдови 
събития (основно повишено артериално наля-
гане) се наблюдават при 25 (49%) пациенти. Ми-
елосупресия от степен 3-4 се наблюдава при 15 
(29%) пациенти. Петима пациенти (10%) развиват 
мозъчно-съдови или вазооклузивни заболявания. 
43 пациенти (85%) се нуждаят от прекъсване на 
лечението в даден момент, а 45 (88%) – от нама-
ляване на дозата [17].
Тъй като това изследване и проучването EPIC са 
прекратени преждевременно, тепърва предстои 
установяване на ефикасността и безопасността 
на ponatinib при използване като първа линия те-
рапия. 
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Таблица I
Устойчивост на отговора при пациенти с ХМЛ-ХФ (n=43) 
третирани с ponatinib. Проучване от фаза l, 4-годишно 
проследяване[12].

 
ОТГОВОР

N
ИЗГУБИЛИ 
ОТГОВОР 

NA

ПРОГНЗ.УСТОЙЧИ-
ВОСТ НА ОТГОВО-
РА СЛЕД 4 ГОДИНИ 

% (95% CI*)B

MCyR 31 8 71 (49 – 84)
CCyR 28 8 70 (48 – 84)
MMR 24 11 50 (28 – 69)

a) Не постигат критериите за всеки тип отговор във всеки 
момент, след първоначален отговор b) Оценка по Kaplan-
Meier * Confidence interval – доверителен интервал

PONATINIB ПРИ ХМЛ В  
НАПРЕДНАЛА ФАЗА И PH+ ОЛЛ

В проучване от фаза 1 на Ponatinib при рефрак-
терна Ph+ левкемия, участват 9 пациенти с ХМЛ 
във фаза на акцелерация (ХМЛ-ФА), 8 с ХМЛ 
в бластна криза (ХМЛ-БК), и 5 с Ph+ ОЛЛ. Те са 
третирани с ponatinib с начална доза 2 mg/d – 60 
mg/d. При всички тествани пациенти заболяване-
то е в рецидив или резистентно към одобрените 
ТКИ (imatinib, dasatinib, или nilotinib). Деветдесет и 
един процента от пациентите с Ph+ са приемали 
два или повече одобрени ТКИ: 40% са приема-
ли imatinib последван от dasatinib или nilotinib, а 
51% са приемали imatinib последван от dasatinib 
и nilotinib. При включване в проучването 19 от 22 
пациенти (86%) в напреднал стадий на болестта 
носят поне една мутация в областта на BCR-ABL1 
киназата; най-честата мутация е T315I. Медиана-
та на проследяването към момента на анализа е 
66 седмици. От 22-та пациенти в напреднал ста-
дий на болестта, 8 (36%) постигат голям хемато-
логичен отговор (MaHR), 7 (32%) постигат MCyR, а 
2 (9%) постигат MMR. Сред пациентите със MaHR, 
средното време до отговор е 8 седмици, а устой-
чивостта на отговора варира от 0.1 до 64 седмици 
(средно 16). Най-честите нехематологични, свър-
зани с лечението НЛС са кожни оплаквания (напр. 
обрив, акнеподобен дерматит, и суха кожа) и кон-
ституционални симптоми (напр. артралгия, уморя-
емост и гадене), като по-голямата част от тях са 
от степен 1 или 2. Свързаната с лечението миело-
супресия, най-вече от степен 3 или 4 е честа, но 
нерядко присъства и към датата на изходната ви-
зита, в частност при пациенти в напреднал стадий 
на заболяването [10].
В проучването PACE участват 65 пациенти с 
ХМЛ-ФА и резистентност или нетолерантност 
към dasatinib или nilotinib, 18 с ХМЛ-ФА и мута-
ция T315I, 48 с ХМЛ-БК или Ph-позитивна ОЛЛ 
и резистентност или нетолериращи dasatinib или 
nilotinib и 46 с ХМЛ-БК или Ph-позитивна ОЛЛ и 
мутация T315I. Ponatinib се прилага при първо-
начална доза от 45 mg веднъж дневно. Средно-

то проследяване е 15 месеца. Сред пациентите с 
ХМЛ-ФА, 55% постигат MaHR в рамките на 6 ме-
сеца (първична крайна цел). MCyR се наблюдава 
при 39%, 24% постигат CCyR, а 16% MMR. Вре-
мето до постигане на MaHR е средно 3 седмици 
(диапазон, 2 до 25), а устойчивостта на отговора 
варира от 1 месец до 21 месеца или повече (сред-
но 12 месеца); прогнозният процент на запазилите 
отговор в продължение на поне 12 месеца e 48%. 
Средното време за постигане на MCyR e 3.7 месе-
ца (диапазон, 0.8 до 9.7), a прогнозният процент 
на запазилите отговор в продължение на поне 12 
месеца e 73%. Прогнозният процент за PFS е 55% 
след 12 месеца (средно 18 месеца), а процентът 
на OS – 84% след 12 месеца. Както при пациен-
тите с ХМЛ-ХФ, така и при пациентите с ХМЛ-ФА 
приемали по-малко на брой предходни ТКИ, се на-
блюдават по-високи проценти 
на отговор. Високи проценти на отговор се на-
блюдават сред пациентите с BCR-ABL1 мутации, 
включително тези с мутация T315I, и тези без BCR-
ABL1 мутации. Сред пациентите с ХМЛ-БК, 31% 
постигат MaHR в рамките на 6 месеца (първична 
крайна цел), 23% – MCyR, а 18% – CCyR. Средно-
то време до MaHR при пациенти с ХМЛ-БК е 4.1 
седмици (диапазон, 1.7 до 16.1), устойчивостта ва-
рира от 1 месец до 20 месеца или повече (средно 
– 5 месеца), a прогнозният процент на запазилите 
отговор в продължение на поне 12 месеца e 42%. 
Средното време до MCyR при пациентите с ХМЛ-
БК e 1.9 месеца (диапазон, 0.9 до 5.5), а прогноз-
ният процент на запазилите отговор в продълже-
ние на поне 12 месеца e 66%. Сред пациентите с 
Ph+ ОЛЛ, 41% (95% CI, 24 до 59) постигат MaHR, 
47% – MCyR, а 38% – CCyR. Средното време до 
MaHR при пациенти с Ph+ ОЛЛ е 2.9 седмици (ди-
апазон, 1.6 до 24), устойчивостта е от 2 до 14 ме-
сеца или повече (средно 3 месеца), а прогнозният 
процент на запазилите отговор в продължение на 
поне 12 месеца e 8%. Средното време до MCyR 
при пациенти с Ph+ ОЛЛ е 1 месец (диапазон, 0.9 
до 3.7), средната устойчивост е 3.7 месеца и про-
гнозният процент на запазилите отговор в продъл-
жение на поне 12 месеца e 32% [18]. В данните от 
четиригодишното проследяване от изследването 
PACE, средната обща преживяемост за ХМЛ-БК и 
Ph+ ОЛЛ e 6.9 месеца [13].
Въз основа на данните от проучването PACE, 
нито една единична мутация в областта на BCR-
ABL1 киназата не е свързана с резистентност към 
ponatinib. В някои случаи обаче, при пациенти 
с неподдържан MaHR, се наблюдават случаи на 
комплексни мутации ( > 2 мутации в един и същи 
алел на ген BCR-ABL1). Предишни проучвания по-
казват, че определени комплексни мутации могат 
да предизвикат резистентност към ponatinib, но за 
тези мутации е установено, че са редки при паци-
енти с ХМЛ-ХФ [19]. Pritchard и колеги използват 
стратегия за многослойно секвентиране с комби-
ниране на Sanger секвениране (Sanger
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Sequencing, DS) за профилиране на мутационните 
механизми, които може да са отговорни за небла-
гоприятните резултати свързани с преживяемост-
та, наблюдавани при пациенти с ХМЛ-БК/Ph+ ОЛЛ 
в проучването PACE. Броят мутации BCR-ABL1 
при пациентите с ХМЛ-БК/Ph+ ОЛЛ, първоначал-
но установени със SS, не дава възможност за 
надеждно предвиждане на резистентността към 
ponatinib у рефрактерни пациенти с вероятностни 
коефициенти (odds ratio, OR) 1.0 (0.2-4.9 95% CI) 
за MaHR и 2.4 (0.5-12.5 95% CI) за MCyR. По-го-
ляма част от пациентите с ХМЛ-БК/Ph+ ОЛЛ, оба-
че, 30/61, получават мутации в BCR-ABL1 в края 
на лечението, спрямо 19/130 пациенти с ХМЛ-ХФ 
(OR 7.7 [1.5-53.3 95% CI]). Почти всички пациенти 
с ХМЛ-БК/Ph+ ОЛЛ, но не и с ХМЛ-ХФ получили 
мутации, имат BCR-ABL1 мутации, първоначално 
установени със SS: 27/30 спрямо 10/19 пациенти 
с ХМЛ-ХФ (OR 5.6 [2.7-12.1 95% CI]). Поне 19/27 
пациенти с ХМЛ-БК/Ph+ ОЛЛ имат комплексни му-
тации в края на лечението, включително 2-ма па-
циента с 3 мутации в един и същи алел. Тъй като 
наличието на съществуващи от по-рано мутации 
от предходна терапия с ТКИ е 
свързано с получаване на допълнителни мутации 
при лечение с ponatinib, използвано е свръхчувст-
вително двойно секвениране (ultra-sensitive DS),  
за да се установи дали тези резистентни мутации 
биха могли да бъдат установени първоначално. 
При проверени 3/18 пациенти, резистентната му-
тация се установява директно в началото на про-
учването в много малка част от клетките. Чрез ме-
тоди на по-точно математическо моделиране се 
демонстрира, че повечето, ако не и всички резис-
тентни мутации в BCR-ABL1 при пациенти с ХМЛ-
БК/Ph+ ОЛЛ, които се наблюдават по време на 
лечение с ponatinib, съществуват и от по-рано [20].
Комбинацията от химиотерапия и ТКИ е стандар-
та за лечение при Ph+ ОЛЛ. Ефикасността и без-
опасността на комбинирането на химиотерапия 
с ponatinib при пациенти с Ph+ ОЛЛ е оценена в 
проспективно проучване от фаза 2. Възрастни па-
циенти с новодиагностицирана Ph+ ОЛЛ и добри 
показатели приемат 8 цикъла хипер-CVAD, ре-
дуващи се с висока доза methotrexate/ cytarabine 
на всеки 21 дни. Ponatinib се прилага по 45 mg 
дневно в продължение на първите 14 дни от ци-
къл 1, а след това непрекъснато в продължение 
на последващите. Пациентите с пълна ремисия 
(complete remission, CR) приемат поддържаща 
доза ponatinib 45 mg дневно заедно с vincristine/ 
prednisone веднъж месечно в продължение на 2 
години, а след това ponatinib за неограничен пери-
од от време. Третирани са 37 пациента в средна 
възраст 51 години. Общите стойности на CCyR, 
MMR и пълен молекулярен отговор (CMR) са съ-
ответно 32/32 (100%), 35/37 (95%), и 29/37 (78%). 
Чрез многопараметрова флоу цитометрия, при 35 
пациента (97%) не се констатира наличие на ус-
тановимо минимално остатъчно заболяване след 

средно 3 седмична терапия (Табл. II). Токсичност 
от степен > 3 включва инфекции по време на въ-
веждащото лечение (20 пациенти), увеличени 
чернодробни функционални параметри (14 паци-
ента), тромботични събития (3 пациента), инфаркт 
на миокарда (3 пациента), повишено артериално 
налягане (6 пациента), кожен обрив (8 пациента) 
и панкреатит (6 пациенти). Два смъртни случая 
се констатират като потенциално свързани с ин-
фаркт на миокарда. Девет пациента са подложени 
на алогенна трансплантация на стволови клет-
ки (allogenic stem cell transplantation, ASTC). При 
средно проследяване 26 месеца (диапазон, 15-39 
месеца), 29 (78%) пациента са в пълна ремисия, 
а 9 пациента (24%) приемат ASTC при прогнозна 
стойност на 2-годишна преживяемост 80% (95% 
CI, 63%-90%), ниво на устойчивост на пълната 
ремисия 97% (95% CI, 80%- 99.6%) и PFS – 81% 
(95% CI, 64%-90%) [21].

Таблица II
Най-добър общ отговор при комбинация на хипер-CVAD 
с Ponatinib при първа линия терапия на пациенти с Ph+ 
ALL [21].

Параметър N (%)

пълна ремисия 
(complete remission, CR)'

36/36 (100)

CCyR” 32/32 (100)
MMR 35/37 (95)
CMR 29/37 (78)
Флоу негативизиране' 35/36 (97)
Ранна смърт 0 (0)

* 1 пациент с CR при стартиране 
** 5 пациента са диплоидни след конвенционална цитогенетика 
при стартиране 
*** за 1 пациент не е изпратена проба за флоу цитометрия 

Клиничната ефикасност на хипер-CVAD плюс 
ponatinib не е сравнявана с тази на хипер-CVAD 
плюс dasatinib в рандомизирано клинично проучва-
не. Sasaki и колеги обаче, анализират 110 пациен-
ти с новодиагностицирана Ph+ ОЛЛ, участващи в 2 
последователни проспективни клинични проучва-
ния от фаза 2 на лечение с хипер -CVAD с dasatinib 
(63 пациентa) или с ponatinib (47 пациентa). Ана-
лиз по метода на сравняване на оценките за пред-
разположение /Propensity score matching, PSM/ с 
1:1 оценка на съответствието с най-близкия „двой-
ник“ и измерване на обратнопропорционалната 
вероятностна лечебна стойност (inverse probability 
of treatment weighting, IPTW) базирана на PSM, са 
извършени за оценка на нивата на отговор, PFS и 
OS между отделните групи. Методът на “двойници-
те” идентифицира 41 пациенти във всяка кохорта. 
По метода на двойниците 3-годишните стойности 
за PFS за пациенти лекувани с хипер-CVAD плюс 
ponatinib и хипер-CVAD плюс dasatinib, са съответ-
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но 69% и 46% (P=.04), а 3-годишните стойности 
за OS са съответно 83% и 56% (P=.03). IPTW ана-
лиза, използвайки установените съответстващи 
си кохорти показва, че при пациентите третирани 
с хипер-CVAD плюс ponatinib се наблюдават зна-
чително по-високи стойности за отсъствие на ми-
нимално остатъчно заболяване (minimal residual 
disease, MRD) чрез флоу цитометрия на ден 21, 
CCyR при пълен отговор, MMR при пълен отговор 
и след 3 месеца и пълен молекулярен отговор 
след 3 месеца. IPTW потвърждава, че лечението 
с хипер-CVAD плюс ponatinib е свързано с по-про-
дължителна PFS (P=.003) и OS (P=.001) в срав-
нение с лечението с хипер-CVAD плюс dasatinib. 
От 27-те смъртни случая, отчетени в цялата група, 
не се наблюдават съществени разлики по отно-
шение на причината за смъртта между 2-те групи 
(P=.209) [22].
Филаделфийската хромозома е най-честата ци-
тогенна аномалия при пациентите с ОЛЛ в на-
преднала възраст (на възраст > 60) [23]. След 
въвеждането на ТКИ, са разработени два подхода 
за тази пациентска популация: възрастово-адап-
тирана химиотерапия плюс ТКИ или самостоя-
телно ТКИ плюс стероиди. Последният подход се 
е доказал като ефективен и безопасен [24, 25]. По 
настоящем Gruppo Italiano Malattie EMatologiche 
dell‘Adulto (GIMEMA) извършва проучване от фаза 
2, което оценява терапевтичния ефект на ponatinib 
плюс стероиди, като първа линия терапия при па-
циенти с Ph+ ОЛЛ на възраст > 60 години, или 
противопоказани за химиотерапия и трансплан-
тация на стволови клетки (NCT01641107). Пър-
вичната крайна цел на изследването е процентът 
на пациентите, които са в MaHR след 6 месеца. 
Предварителните резултати, представени по вре-
ме на Втория експертен семинар по ХМЛ и Ph+ 
ОЛЛ изглеждат доста окуражителни [26].

ОБСЪЖДАНЕ

Imatinib осигурява изключително подобрена про-
гноза за пациентите с ХМЛ-ХФ. Dasatinib и nilotinib 
използвани като първа линия терапия, допълни-
телно подобряват степента, дълбочината и вре-
мето до отговор. ТКИ от втора генерация обаче, 
не водят до подобряване на OS или PFS в срав-
нение с пациентите, третирани с imatinib. Освен 
това, значителна група от резистентните към 
imatinib пациенти не реагират и на ТКИ от втора 
генерация, или при наличие на отговор, той не е 
устойчив [27,28]. Поради тази причина, въпреки 
значителното подобрение в резултатите за пове-
чето пациенти, са нужни допълнителни възмож-
ности за лечение не само за предотвратяване на 
резистентността към ТКИ и BCR-ABL1 мутациите, 
но и за индуциране на по-дълбок и устойчив отго-
вор в ранна фаза при всички пациенти. Ponatinib 
е трета генерация ТКИ, който предотвратява по-
явата на резистентни мутации в предклинични 

проучвания и демонстрира значителни клинични 
ползи за пациентите с рефрактерна ХМЛ (всички 
фази) и Ph+ ОЛЛ. Тъй като наличието на варианти 
на атипични BCR-ABL1 транскрипти налага екза-
ктни процедури за наблюдение, тези пациенти не 
са включвани в клинични проучвания [29]. Насто-
ящите препоръки на Европейската мрежа за лев-
кемия (European LeukemiaNet) предлагат терапия 
с ponatinib като опция при пациенти с ХМЛ-ХФ като 
2-ра или последваща терапевтична линия, в слу-
чай че лечението от първа линия е неуспешно и 
всяка линия на лечение при наличие на мутация 
T315I. Лекарственото средство се препоръчва и 
при пациенти, претретирани с ТКИ с ХМЛ-ФА или 
-БК, прогресирали от ХФ, ако медикаментът не е 
използван по-рано и винаги в случай на мутация 
T315I [30]. Резултатите от две изследвания за оце-
няване на ефикасността на ponatinib при пациенти 
с ХМЛ-ХФ като първа линия терапия предполагат, 
че ponatinib е ефикасен и в тази популация. И две-
те проучвания обаче, са прекратени предсрочно, 
по препоръка на FDA поради притеснения от пови-
шен риск от тромбоемболия, свързан с ponatinib. 
АОС са наблюдавани при всички ТКИ. При ме-
та-анализ на всички рандомизирани контроли-
рани проучвания сравняващи imatinib с dasatinib, 
nilotinib, ponatinib или bosutinib, рискът от съдови 
оклузивни събития е увеличен при всички инхи-
битори, с изключение на bosutinib [31]. По време 
на Втория експертен семинар по ХМЛ и Ph+ ОЛЛ 
в Будапеща експертите подчертаха факта, че по-
следователното редуване наТКИ при пациенти с 
ХМЛ и Ph+ОЛЛ може да селектира комплексни, 
резистентни към лечение BCR-ABL1 мутации. 
Освен това, резултатите от двата последващи 
post-hoc анализа на пациентите, участвали в про-
учването PACE, показват по-добри показатели 
на цитогенетичния и молекулярния отговор, при 
по-малък брой предходни ТКИ използвани преди 
ponatinib; освен това, честотата на НЛС от степен 
> 3 изглежда се увеличава заедно с броя предход-
ни ТКИ [14,32]. Поради тази причина, експертите 
от втория Експертен семинар по ХМЛ и Ph+ ОЛЛ, 
считат за удачно да се разгледа идеята за по-ран-
но включване на ponatinib при терапия на ХМЛ и 
Ph+ ОЛЛ. Препоръчителната доза ponatinib при 
пациенти с ХМЛ и Ph+ ОЛЛ е 45 mg/d, с обсъждане 
на по-ниски начални дози при пациенти със селек-
тирани коморбидности. Няма данни обаче, които 
да показват че 15 mg/d биха били достатъчни за 
потискане на възникването на клинично значими 
единични резистентни мутации [33]. Друго проуч-
ване показва, че плътността на дозата е в пряка 
пропорционалност с честотата на НЛС, като всяко 
намаление от 15 mg дневно се счита, че намалява 
риска от АОС с около 40% [34]. Поради тази причи-
на, намаляването на дозата до 15 mg дневно след-
ва да се разглежда като възможност при пациенти 
с ХМЛ-ХФ, които са постигнали MCyR, на базата 
на оценката на рисковите фактори за всеки отде-
лен пациент. [11] Две продължаващи в момента 
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проучвания изследват ефекта от 30 mg/d и 15 mg/d 
начална доза при пациенти с ХМЛ-ХФ като втора 
или последваща линия терапия (NCT02467270 и 
NCT02627677). Като обобщение, ponatinib е мо-
щен и ценен медикамент за лечение на пациенти с 
ХМЛ и Ph+ ОЛЛ, резистентни или с непоносимост 
към други ТКИ и такива с мутация T315I. Незави-
симо от това, ползите от лекарственото средство 
трябва да превишават риска от развитие на АОС. 
Поради тази причина ponatinib не се препоръчва, 
като първа линия терапия при пациенти с ХМЛ-ХФ 
без установена мутация T315I. Актуалните данни 
показват, че ponatinib може да осигури значително 
по-добри показатели на цитогенетичен и молеку-
лярен отговор при използване като трета линия те-
рапия в сравнение с ТКИ от втора генерация. Все 
още обаче, предстои установяване на оптимално-
то му място сред наличните ТКИ.
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Резюме. Тромбоцитопения по време на бременност се наблюдава при 6 – 15 % от бременните жени. 
Най – честата причина за тромбоцитопения при бременни е гестационната тромбоцитопения 
– 70-80% от случаите, около 20 % от случаите са свързани със специфична за бременността пато-
логия – прееклампсия, а едва 3-4 % от случаите се дължат на автоимунен процес.В повечето случаи 
тромбоцитопенията е лека до умерена и не се свързва със значима заболеваемост за майката, пло-
да или новороденото. В някои случаи тромбоцитопенията е част от комплексни клинични синдро-
ми, които могат да доведат до сериозни, животозастрашаващи усложнения, както за плода, така 
и за майката.Основна задача на лекаря е да определи патофизиологията на тромбоцитопенията, 
риска, който представлява за майката и плода и целите на лечението, които се променят дина-
мично в хода на бременността и по-специално по време на раждането.
Ключови думи. тромбоцитопения, бременност, гестационна тромбоцитопения, имунна тромбо-
цитопения,неонатален риск, тромботичнимикроангиопатии 

Abstract. Thrombocytopenia during pregnancy affects 6-15% of pregnant women. The most common cause 
of thrombocytopenia in pregnant women is gestational thrombocytopenia – 70-80% of cases, about 20% of 
cases are associated with pregnancy-specific pathology – pre-eclampsia, and only 3-4% of cases are due to an 
autoimmune process. Inmostcases, thrombocytopenia ismild to moderate an dis not associated with significant 
morbidity for the mother, the fetus or the new born. In some cases, thrombocytopenia is part of complex clinical 
syndromes that can lead to serious, life-threatening complications for both the fetus and the mother. The clini-
cian’s task is to determine the pathophysiologic nature of the thrombocytopenia, the risk it poses to both mother 
and fetus, and thetreatment goals, that change with the dynamic state of parturition and during delivery.
Key word. thrombocytopenia, pregnancy, gestational thrombocytopenia, immune thrombocytopenia, neona-
tal risk, thrombotic microangiopathies

ВЪВЕДЕНИЕ

Тромбоцитопенията, дефининирана като тромбо-
цитен брой (PLT) < 150 × 109/L, е втората по чес-
тота хематологична патология на бременността 
след анемията. Честотата на тромбоцитопения 
при бременни,  определена като < 100 × 109/L, съ-
гласно International Working Group, е едва 1 %.В 
хода на нормално протичаща бременността се на-
блюдава физиологично понижение на PLT с около 
10 % от обичайните стойности преди забременя-
ване. 
В повечето случаи тромбоцитопенията е лека до 
умерена и не се свързва със значима заболевае-
мост за майката, плода или новороденото.В някои 
случаи тромбоцитопенията е част от комплексни 
клинични синдроми, които могат да доведат до се-
риозни, животозастрашаващи усложнения, както 
за плода, така и за майката.Тяхното ранното ди-

агностициране и лечение изискават мултидисци-
плинарен подход и комплексна медицинска грижа.

ЕТИОЛОГИЯ

Причините за тромбоцитопения могат да бъдат 
свързани с бременността или независими от нея. 
В табл. 1 са представени най-честите причини и 
относителна честота на тромбоцитопения по вре-
ме на бременността.
Гестационна тромбоцитопеня -70% -80% от слу-
чаите на инцидентно появила се в хода на бре-
менността тромбоцитопения, при липса на анам-
неза за тромбоцитопения (освен при предишна 
бременност), с неясна патогенеза, включваща 
различни механизми, като хемодилуция и ускорен 
клирънс. Обичайно се изявява в средата на вто-
ро до третото тримесечие като лека до умерена 
тромбоцитопения(130-150 × G/ L). Счита се, че ди-
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агнозата гестационната тромбоцитопения е малко 
вероятна, ако броят на тромбоцитите е < 50 × G/ L, 
изключително рядко са случаите на гестационна-
тромоцитопения със стойности на PLT под 40-50 
х 10⁹/ L, при стойности < 80 × G/ L е необходимо 
изключването на алтернативна етология. Тромбо-
цитният брой се възстановява спонтанно в рамки-
те на 1-2 месеца след раждането и не се наблюда-
ва тромбоцитопения на плода/новороденото.
Първична имунна тромбоцитопения(ITP) е втора-
та по честота, ~ 3%, причина за изолиран нисък 
брой на тромбоцити при бременност, понякога 
трудно различима от гестационна тромбоцитопе-
ния, особено в случаите на отсъстваща анамнеза 
за ITP. По правило пациeнтките са с тромбоцити < 
100 × G/ L още в началото на бременността и бро-
ят им спада с напредването и. Не е изключено ITP 
да се развие и през третия триместър.
Рядка наследствена причина за тромбоцитопения 
е болестта на Вилбленд тип IIB (VWD). Жените с 
това състояние могат да развият тромбоцитопе-
ния за първи път по време на бременност и да 
бъдат погрешно диагностицирани с ITP. Броят 
на тромбоцититекъм термин може да спадне до 
нива от порядъка на 10-20 × G/ L,  обикновено с 
най-ниска стойност 1-3 дни преди раждането, но 
бързо се повишават след раждането.Болест на 
Вилбленд тип IIB (VWD)трябва да се включи в ди-
ференциалната диагноза на тромбоцитопения по 
време на бременност, особеноприжени с лична 
или фамилна анамнеза за необичайно кървене 
или ако терапията за ITP е неефективна. 

Таблица 1.Причини и относителна честота на тромбо-
цитопения при бременност

СПЕЦИФИЧНИ ЗА БРЕМЕННОСТТА
        Изолиирана тромбоцитопения
    	          Гестационна тромбоцитопения (70%-80%)
        Тромбоцитопения, асоциирана със системни  
               заболявания
            Прееклампсия (15%-20%)
            HELLP синдром ( < 1%)
            AFLP ( < 1%)

НЕСПЕЦИФИЧНИ ЗА БРЕМЕННОСТТА
        Изолиирана тромбоцитопения
            Първична имунна тромбоцитопения–ITP (1%-4%)
            Вторична ITP ( < 1%)
            Медикаментозно предизвикана тромбоцитопения (< 1%)
            Тип IIb VWD ( < 1%)
            Вродена ( < 1%)
  Тромбоцитопения, асоциирана със системни  
            заболявания
            TTP/HUS ( < 1%)
            ЛуписSLE ( < 1%)
            Антифосфолипиден синдром ( < 1%)
            Вирусни инфекции ( < 1%)
            Костномозъчно заболяване ( < 1%)
            Хранителен дефицит ( < 1%)
            Спленалнасеквестрация

ДИАГНОСТИЧЕН АЛГОРИТЪМ

Включва широк панел от изследвания – ПКК с ДКК, 
коагулационен статус (PT, APTT, INR, фибриноген, 
D-димери), оценка на чернодробната функция 
(билирубин, албумин, общпротеин, трансферази 
и алкална фосфатаза) и функционалния статус 
на щитовидната жлеза. Антифосфолипидни анти-
тела и lupus антикоагулант и серология за систе-
мен лупус еритематозус (SLE) се извършват, ако 
лабораторните данни, историята и физикалният 
статус предполагат вторична тромбоцитопения. 
Препоръчителните тестове включват вирусологи-
чен скрининг (HIV, HCV, HBV) и тест за носител-
ство на Helicobacterpylori, както и серумни имуног-
лобулини при минала анамнеза за рецидивиращи 
инфекции. Таблица 2.

Таблица 2. Диагностичен алгоритъм за оценка на бре-
менни с изолирана тромбоцитопения

Изключително рядко се налага извършване на 
костномозъчна аспирация/биопсия за оценка на 
бременна тромбоцитопенична пациентка и не се 
изисква задиагнозата ITP. Както при небременния 
пациент, тестването за антитромбоцитни антитела 
няма никаква стойност при диагностицирането на 
ITP по време на бременност, то не е нито чувст-
вително, нито специфично, нито пък предсказва 
неонаталната тромбоцитопения. 

МОНИТОРИРАНЕ

Няма установен алгоритъм. Честота на проследя-
ване на пациентка с тромбоцитопения е базирано 
на клиничното протичане на бременността.
При сигурна гестационна тромбоцитопения про-
следяването съвпада с изследването на ПКК в 
рамките на рутинната „ Женска консултация „.  За-
дължително е ПКК да бъде повторена 1-3 месеца 
след раждането, за да се потвърди спонтанното 
възстановяване на тромбоцитния брой.
В случаите на ITP или при несигурна диагноза, 
броят на тромбоцитите се проверява на всеки 2-4 
седмици. При тромбоцити < 80 × G/ L след 34 ге-
стационна седмица, се наблюдават ежеседмично.
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ИНДИКАЦИИ ЗА ЛЕЧЕНИЕ НА ITP  
ПО ВРЕМЕ НА БРЕМЕННОСТ

MaternityGuidelines – ThrombocytopeniainPreg-
nancy (GL927) October 2017
• Осигуряване достатъчен брой PLT на майката:
– първи два триместъра –лечение само при хемо- 
  рагична диатеза или – PLT ≤ 20-30 G/ L. 
– последен триместър – хеморагична диатеза или 
  PLT < 50 G/ L.
• Минимални безопасни нива за анестезия/аналге-
зия и операция: – ≥80 G/l за спинална/епидурална; 
– ≥50 G/L за Цезарово сечение.

ЛЕЧЕНИЕ НА ITP  
ПО ВРЕМЕ НА БРЕМЕННОСТ

Целта на лечението е постигане на адекватен кон-
трол на заболяването, което изисква тясна кола-
борация между акушер ↔ хематолог ↔ анестезио-
лог ↔ неонатолог. Терапевтични възможности при 
бременни жени с ITP са представени в Таблица 3. 
Първа линия на терапия включва кортикостерои-
ди (КС) и високи дози интравенозен имуноглобу-
лин (IVIg). Обикновено се започва с перорален 
преднизон или преднизолон в ниска доза (10 mg 
дневно). Дозите се коригират, за да се поддържа 
безопасен PLT брой ( > 30 × G/ L), но никога не 
надхвърля 30 mg/ден, с постепенно намаляване 
на дозата след раждане. Въпреки че е сравнител-
но безопасен по време на бременност, преднизо-
нът може да доведе до наддаването на тегло, да 
предизвика хипергликемия, да влоши хипертония-
та и да допринесе за неблагоприятното протичане 
на бременността.Антенаталното приложение на 
стероид не повишава неонаталния тромбоцитен 
брой и не трябва да бъде прилаган с тази цел. 
При субоптимален отговор към КС лош толеранс 
или необходимост от бързо покачване н PLT, може 
да бъдат приложени IVIg (1 g/kg в единична или 
2 дози), самостоятелно или в комбинация с ни-
ски дози преднизон, за да се поддържа безопасен 
PLT брой. Не се препоръчва приложението на ан-
ти-RhDимуноглобулин като първа линия терапия, 
поради риска от остра хемолиза и анемия. 
Неуспех от първа линия терапия, налага преми-
наване към медикаменти от втора линия,  включ-
ващи азатиоприн, висока доза метилпредниз-
олон(HDMP 1000 mg) в комбинация с IVIg или 
азатиоприн. Циклоспорин А не се свързва със зна-
чима токсичност за майката или фетуса по време 
на бременност, когато се използва при лечение 
на възпалителни чревни заболявания, но липсват 
публикувани данни за употребата му при ITP по 
време на бременност и трябва да се има предвид 
само когато други безопасни лекарства от втора 
линия са неефективни.
Спленектомията остава подход на избор при те-
рапевтично рефрактерни бременни. Най-безопас-
но е да бъде извършена през втория триместър, 
лапароскопски. Трансплацентното преминаване 

на циркулиращи антитела срещу тромбоцитите в 
кръвта и риска от неонатална тромбоцитопения не 
се повлияват от спленектомия.
Голяма част от медикаментите, използвани при 
пациенти с ITP, не са безопасни по време на бре-
менност. Има ограничени данни за приложението 
на ритуксимаб по време на бременност, но той не 
може да бъде препоръчан, поради възможността 
му да преминава през плацентата. Краткосрочната 
терапия с даназол в комбинация с високи дози IVIg 
и кортикостероиди е използвана при рефрактерна 
тромбоцитопения през последното тримесечие. 
Въпреки това, употребата му трябва да се избяг-
ва, е установено, че даназол причинява вродени 
аномалии при плози е определен за категория X 
от FDA. Винка алкалоидите и циклофосфамид не 
се считат за безопасни по време на бременност. 
Няма публикувани данни за употребата на агонис-
ти на рецептора на тромбопоетин при бременност, 
техните ефекти върху плода са неизвестни и не 
могат да бъдат препоръчани.

Таблица 3. Терапевтични опции при лечение на ITP и бре-
менност

Първа линия Кортикостероиди и IVIg

Втора линия Комбинирана терапия 
кортикостероид и IVIg

Спленектомия
Други терапевтични 
опции
Относително проти-
вопоказни

Анти- Dи муноглобулин 
{C}

Азатиоприн {D}
Не се препоръчват Циклоспорин А {D}

Дапсон {C}
Тромбопоетинов рецепто-

рен агонист {C}
Campath {C}

Ритуксимаб {C}
Противопоказни Микофенолатмофетил {C}

Циклофосфамид {D}
Винка алкалоид {D}

Даназол{X}

НЕОНАТАЛЕН РИСК И ITP.  
МОНИТОРИРАНЕ И ПОВЕДЕНИЕ

Около 10 % от новородените на майки с ITP са с 
PLT < 50 G/L,  едва около 5 % със стойности под 
20 G/L.  Честотата на интракраниална хеморагия 
е 0%-1.5%. Най-добрият предиктор за тежестта 
на тромбоцитопенията при раждане е анамнезата 
за интракраниална хеморагия при предшестващо 
раждане на брат/сестра. От една страна добрият 
отговор към терапията на майка с ITP не протек-
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тира автоматично новороденото от развитие на 
тромбоцитопения, от друга страна няма сигурни 
доказателства,  че новороденото на майка с тежка 
тромбоцитопения, рефрактерна на лечение, има 
по-висок риск да бъде с по-тежка тромбоцитопе-
ния. 
Броят на тромбоцитите на новороденото се про-
верява непосредствено след раждането му,с из-
следване на кръв от пъпна връв или периферен 
съд, но не и от пета. При нормални стойности на 
PLT, изследването не се повтаря, но в рамките на 
седмица новороденото се проследява за прояви 
на хеморагична диатеза. Новородените с тромбо-
цитопения се мониторират ежедневно, очакваният 
надир на PLT е 2-5 дни след раждане. Спонтанно 
възстановяване на PLT се наблюдава след около 
седмица, но може и в рамките на няколко сед-
мици – месеци. При стойности на PLT < 50 G/L,  
дори при липса на клинични признаци за кърве-
не, се провежда краниална УЗД. Установяването 
на интракраниална хеморагия изисква незабавно 
лечение – трансфузия на тромбоцити + IVIg 1g/kg 
за 2 дни. IVIg може да бъде прилага през някол-
ко седмици, при необходимост за поддържане на 
безопасен PLT брой или до спонтанното им въз-
становяване.

ТРОМБОТИЧНИМИКРОАНГИОПАТИИ  
ПРИ БРЕМЕННОСТ

Преемкламсия, HELLP синдром (хемолиза, пови-
шени чернодробни ензими и ниски тромбоцити) и 
остър мастен черен дроб на бременността (AFLP) 
имат припокриващи се клинични и лабораторни 
характеристики на тромботична микроангиопатия, 
които не са специфични за бременността и могат 
да бъдат значително диагностично предизвика-
телство.
Прееклампсията е втората най-честа причина за 
развитие на тромбоцитопения в края на втория 
или третия триместър, което представлява 21% от 
случаите на тромбоцитопения по време на ражда-
нето. Дефинира се като новопоявила се хиперто-
ния с ≥140 mmHgсистола или ≥ 90 mmHg диастола 
след 20-та г.с. в комбинация с протеинурия (около 
0,3 g белтък в 24-часова проба). При някои жени 
признаците на прееклампсия могат да се появят 
до 4-6 седмици след раждането.Тромбоцитопе-
нията може да бъде единствената първоначална 
проява на прееклампсия. Броят на тромбоцитите  
< 50 × G/ L се среща при  < 5% от прееклампс-
ните жени. Интраваскуларна хемолиза, получена 
от фрагментацията на червените клетки, може да 
придружава тежка прееклампсия, но обикновено 
не е значима особеност. Аномалии на коагулаци-
ята са малко вероятни, ако броят е  > 100 × G/ L. 
Транзаминазите и нивата на LDH могат да бъдат 
повишени, макар и по-малко, отколкото се наблю-
дават при HELLP синдрома.
Диагнозата еклампсия се поставя с появата на 
гърчове, несвързани с предшестващи неврологич-
ни състояния, при бременна с прееклампсия.

Синдромът HELLP засяга 10% -20% от жените с 
тежка прееклампсия. Критериите за диагностици-
ране на HELLP синдрома са публикувани от Sibai и 
включват хемолиза (абнормна периферна,  LDH > 
600 U/L или билирубин > 1.2 mg/dL), аспартатами-
нотрансфераза > 70 U/L и брой на тромбоцитите 
< 100 × G/ L. Критериите на Martinetal са по-малко 
строги и включват LDH > 600 U/L, аспартатамино-
трансфераза > 70 U/L и брой на тромбоцитите < 
150 × G/ L. Описана е и частична форма на забо-
ляването при жени с тежка прееклампсия, при коя-
то са налични само 1 или 2 от 3-те критерия.Тром-
боцитопенията, която е най-ранната аномалия на 
коагулацията, определя тежестта на HELLP спо-
ред системата Mississippi-TripleClass, въпреки че 
тежките усложнения, като хепатит и кръвоизлив, 
се появяват при пациентите дори преди броят на 
тромбоцитите да спадне под 100 × G/ L.
AFLP е рядко, животозастрашаващо усложнение 
през третия триместър на бременността. Прибли-
зително 50% от пациентите с AFLP отговарят на 
критериите за прееклампсия, но често се припо-
крива и с HELLP синдрома. В приблизително 15% 
-20% от случаите няма симптоми. Лабораторните 
изследвания показват наличието на нормохромна, 
нормоцитна анемия без или с микроангиопатич-
на хемолиза, повишен брой левкоцити /по-висок, 
отколкото обикновено се наблюдава при бремен-
ност, тромбоцитопения. Тромбоцитопенията по-
някога е тежка (брой на тромбоцитите < 20 × G/ 
L) и обикновено се свързва с наличието на DIC, 
повишени серумни трансаминази (които могат да 
надвишават 1000 IU/L), повишени нива на билиру-
бина, главно конюгирания и други отклонения като 
метаболитна ацидоза, повишен креатинин (отра-
зяващ остра бъбречно увреждане, често прогре-
сиращо до олигурична бъбречна недостатъчност), 
хипогликемия, висок амоняк.

ТЕРАПЕВТИЧНО ПОВЕДЕНИЕ –  
„DELIVERY IS THE ULTIMATE CURE“

Предизвикването на раждане е единственият 
ефективен терапевичен подход при състояние 
на прееклампсия, HELLP и AFLP. Може да бъде 
отложено до 48 часа, с цел приложение на кор-
тикостероид за стимулиране зрелостта на белод-
робния паренхим на плода, при бременни < 34 г.с. 
Пациентките остават под интензивно наблюдение 
след раждането, тъй като лабораторните показа-
тели обичайно се влошават значимо през първите 
24-48 часа след раждането – пик в стойността на 
LDH и достигане на надира на тромбоцитите. При 
отсъствието на други усложнения, като тежък DIC, 
бъбречна недостатъчност и асцит, броят на тром-
боцитите трябва да започне да се повишава до 
четвъртия ден след раждането и да достигне 100 
× G/ L до шестия ден. Употребата на високи дози 
стероиди при лечението на синдрома на HELLP 
остава спорна. А Cochrane мета-анализ показва, 
че пациентите, приемащи и кортикостероиди, са 
имали значително по-голямо подобрение на броя 
на тромбоцитите в сравнение с тези, които не са, 
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но не е имало положителен ефект върху майчина-
та смъртност тежестта на майчината заболевае-
мост, или перинатална/натална смъртност. Избор 
за лечение на пациенти с тежък HELLP (тромбо-
цити < 50 х G/ L) е интравенозно приложение на 
дексаметазон 10 мг на всеки 12 часа в продълже-
ние на 2-4 дози преди раждане и още 2 дози 10 mg 
интравенозно на всеки 12 часа след раждането.
Терапевтичен плазмения обмен се препоръчва, 
ако тромбоцитопенията, хемолизата или бъбреч-
ната недостатъчност продължават да се влошават 
48-72 часа след раждането или диференциална-
та диагноза между прееклампсия/HELLP/AFLP и 
тромботична тромбоцитопенична пурпура/атипи-
чен хемолитичноуремичен синдром не е възмож-
на. 

ТРОМБОТИЧНА ТРОМБОЦИТОПЕНИЧНА 
ПУРПУРА /TTP/ И ХЕМОЛИТИЧНО-УРЕМИЧЕН 

СИНДРОМ /HUS/

Въпреки различната патофизиология, TTP и HUS 
споделят припокриващи се клинични признаци 
и могат да бъдат трудно разпознаваеми един от 
друг, от специфичните за бременността усложне-
ния, описани по-горе, и от някои автоимунни забо-
лявания.
Честотата на TTP/HUS при бременност /1 на 25 
000/е значително по- висока, отколкото при об-
щото население. Времето на появата на TTP/HUS 
при бременност е променливо, но изключително 
рядко се наблюдава през първия триместър.
ТТР се свързва с дефицит на ADAMTS13, който 
рядко е вроден и наследен (синдром на Upshaw-
Schulman) и може да се прояви за първи път по 
време на бременност. В повечето случаи се касае 
за придобит дефицит, дължащ се на обрзуване 
на автоантитела, неутрализиращи активността 
на ADAMTS135. Дефицит на протеазата, разцеп-
ващ VWF, може да възникне и при DIC, HUS,прее-
клампсия и HELLP. Специфичен за TTP e тежкият 
дефицит на ADAMTS 13 ( < 5% активност в плаз-
мата).
HUS е по-хетерогенно заболяване. Най-честа-
та форма на HUS (90% от случаите) е причине-
на от инфекция със Shiga-токсин продуциращи  
Escherichia coli (особено типове O157: H7 и O104: 
H4). Най-честата форма на HUS при бременност 
е атапичната, свързана с вродени дефекти на ал-
тернативния път на системата на комплемента.

ДИАГНОСТИКА И ТЕРАПЕВТИЧНО  
ПОВЕДЕНИЕ

Ранната диагностика и незабавното започване на 
лечение на TTP/HUS са от съществено значение, 
тъй като при нелекувани пациенти, честотата на 
фаталните събития е най-висока през първите 24 
часа от клиничната изява. Лабораторните изслед-
вания показват наличието на микроангиопатична 
хемолитична анемия, негативен (с редки изклю-

чения) директен антиглобулинов тест, нормални 
коагулационни тестове (протромбиново време, 
активирано парциално тромбопластиново време, 
фибриноген и D-димери), повишени нива на кре-
атинин, лека протеинурия, микроскопска хемату-
рия.
Първоначалното поведение при ТТР/HUS по вре-
ме на бременност не се различава от това при 
останалите пациенти. Най-ефективната терапия 
е пазменият обмен, който трябва да започне въз-
можно най-рано, дори при несигурна диагноза, 
тъй като рисковете от усложненията на TTP/HUS 
значително превишават тези, свързани с плазмо-
обмена.
Плазменият обмен първоначално се извършва 
ежедневно, докато броят на тромбоцитите дос-
тигне стойности > 150 × G/ L в продължение на 
най-малко 3 дни и серумните нива на LDH достиг-
нат нормални или почти нормални нива, след което 
за период от 2 седмици, честотата на процедури-
те постепенно се намалява.При липса на отговор 
към терапията – родоразрешение. При достигане 
на PLT > 50 × G/ L, според някои автори, се препо-
ръчва започване на аспирин 75 mg/ден и нискомо-
лекулен хепарин в профилактични дози подкожно. 
Дори при развитие на ТТР през първия триместър, 
редовният плазмообмен може да позволи продъл-
жаване на бременността при раждане на живо 
дете.Предизвикване на раждане се препоръчва за 
жени, които не отговарят на терапевтичния плаз-
мообмен. По отношение на наследствения ТТР, 
профилактичните плазмените инфузии (10-15 mL/
kg) при майките могат да бъдат напълно доста-
тъчни. Те трябва да започнат възможно най-рано 
през първия триместър. Честотата на плазмената 
терапия се определя от показателите на кръвната 
картина и нивото на LDH. Преди раждане се пре-
поръчва провеждане на плазмен обмен, който да 
осигури адекватни нива на ADAMTS13. Рискът от 
рецидив при последваща бременност в случайте 
на наследствен ТТР без профилактична плазме-
на терапия е 100%.Рискът от рецидив по време 
на последваща бременност при жени с придобита 
ТТП, свързана с тежък дефицит на ADAMTS13, е 
около 20 %. В тези случаи се препоръчва внима-
телно проследяване жените по време на бремен-
ността и започване на профилактичен плазмен 
обмен, при спадане активността на ADAMTS13 
под < 10%, или появата на шизоцити в кръвната 
натривка.

ФЕТАЛНО-НЕОНАТАЛНА АЛОИМУННА 
ТРОМБОЦИТОПЕНИЯ

Най-честата причина за тежка тромбоцитопения 
и интракраниалнихеморагии при новородените с 
честота 1: 1000-3000 живородени. Патофизиоло-
гично се асоциира със сенсибилизация на май-
ката с антигени от повърхността на феталните 
PLT – HPA-1a, като товва може да настъпи в 50 
% от случаите още при първата бременност и не 
се влияе от стойността на PLT на майката. Основ-
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но лечението включва – IVIG,  стероиди, фетални 
тромбоцитни трансфузии с облъчени тромбоцити,  
най-често донор е майката. 
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КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ НА КРИПТОГЕННА СПЛЕНОМЕГАЛИЯ С ВТОРИЧНА 
ТРОМБОЦИТОПЕНИЯ

Виктория Върбанова
Клиника по Хематология,  ВМА – София

CRYPTOGENIC SPLENOMEGALY WITH SECONDARY THROMBOCYTOPENIA – 
CLINICAL CASE PRESENTATION

Viкtoria Varbanova 
Клиника по Хематология,  ВМА – София

Резюме. Представен е клиничен случай на неясна спленомегалия и тромбоцитопения с давност от 
27 години, при пациент с хистологично доказан метастатичен колоректален карцином. Извърше-
на е спленектомия с диагностична и терапевтична цел. Хистологичното изследване на слезката не 
доказа ясна етиологична причина за спленомегалията. Прие се диагноза криптогенна спленомегалия 
с хиперспленизъм. Отчетен е пълен терапевтичен отговор по отношение на тромбоцитния брой, 
но в постоперативния период са регистрирани две фатални усложнения- постоперативен сепсис и 
смърт. В заключение криптогенната спленомегалия е труден диагностичен казус. Нужен е мулти-
дисплинарен подход и дискусия при обсъждане на диагностичната и терапевтичната стойност на 
спленектомията в тези случаи с прецизна оценка на ползите и риска съобразно индивидуалните 
характеристики на конкретния пациент. 
Ключови думи. спленомегалия, хиперспленизъм, спленектомия

Abstract. A clinical case of splenomegaly with unknown origin and thrombocytopenia with a duration of at 
least 27 years in a patient with histologically proven metastatic colorectal carcinoma is presented. A splenecto-
my was performed with a diagnostic and therapeutic purpose. The histological investigation of the spleen did 
not demonstrate a clear etiological reason for splenomegaly. Diagnosis of cryptogenic splenomegaly with hy-
persplenism was accepted. A complete therapeutic response regarding to platelet count was reported, but two 
fatal complications of postoperative sepsis and death were recorded in the postoperative period. In conclusion, 
cryptogenic splenomegaly is a difficult, but not excluded, diagnostic case. A multidisciplinary approach is need-
ed to discuss the diagnostic and therapeutic value of splenectomy in these cases with a precise assessment of the 
benefits and risks according to the individual characteristics of the particular patient.
Key word. splenomegaly, hypersplenism, splenectomy

ВЪВЕДЕНИЕ

Понятието хиперспленизъм се отнася за клини-
чен синдром, включващ спленомегалия и нама-
ляване на поне една клетъчна линия от кръвната 
картина при нормална костно-мозъчна функция 
с доказателства за повишено освобождаване на 
незрели клетки от костния мозък в периферното 
русло, като ретикулоцити или незрели тромбоци-
ти (PLT)1. Спленомегалията обикновено влиза в 
комплексна клинико-лабораторна констелация на 
друго основно заболяване. Още в началото на 20-
ти век Osler отбелязва, че спленомегалията почти 
винаги е причинена от заболявания извън дала-
ка2. В най-висок процент спленомегалия се асо-
циира с хематологично заболяване (16–66%), чер-
нодробно увреждане (9–41%), инфекция (9–36%), 

системно възпалително заболяване или застойна 
слезка (4–10%). В 1–2% от случаите обаче етиоло-
гичната причина остава неопределена (криптоген-
на спленомегалия)3-7. За приемане на диагноза 
криптогенна спленомегалия е необходима хисто-
логична верификация. 
Ретроспективен анализ на медицинската докумен-
тация на 129 спленектомирани пациенти с диагно-
за спленомегалия/хепатоспленомегалия некласи-
фицирана по друг начин от Датския Национален 
регистър, показва, че дори след хистологична 
верификация етиологичната причина остава неи-
дентифицирана при една четвърт (25%) от случа-
ите 6. Данните са в подкрепа на твърдението, че 
при неясна спленомегалия спленектомията има 
висока диагностична стойност.
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КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ.

Пациентка на 76 год., която постъпва за пръв път 
в хематологично отделение за диагностично и те-
рапевтично уточнява по повод на тромбоцитопе-
ния (PLT 44 x 109/l), насочена от специалист по 
медицинска онкология. При пациентката е плани-
рана системна химиотерапия, поради новодиагно-
стициран метастатичен коло-ректален карцином. 

След анамнеза и физикален статус се установи-
ха данни за спленомегалия и тромбоцитопения 
с давност от 27 години, които до момента не са 
уточнявани. 
На табл. 1 са представени проведените диагнос-
тични процедури за определяне на етиологична-
та причина на спленомегалията в последовател-
ността на провеждането им.

Таблица 1. Проведени диагностични процедури в представения клиничен случай

Етиологична причина
 

КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНИ МЕТОДИ ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Инфекциозен причинител
подробна анамнеза за тропически 

заболявания, включително малария
HIV: (-) отр.

отхвърлен

Чернодробно заболяване
HbsAg: (-) отр.
HCV: (-) отр.

отхвърлен

Хематологино злокачествено 
заболяване

КАТ на цяло тяло:  
липсва лимфаденомегалия

Трепанобиопсия:  
хипоцелуларен к.м, представени 

и трите кръвни редици

Не може да се изключи, но се 
отхвърля с голяма вероятност 

Болести на натрупванията

Болест на Гоше
Нийман-пик:

ензимна активност на ß-глюкоце-
реброзидазa в норма 

отхвърлен

Секвестрация в слеката
Хемолитични анемии:  

няма антиеритроцитни антитела
Таласемия: Hgb 142 gr/L 

отхвърлен

Системни възпалителни  
заболявания Липсват други клинични прояви Не може да се изключи, но се 

отхвърля с голяма вероятност

Застойна слезка
УЗИ на коремни органи:  

спленомегалия
Липсват други клинични прояви

отхвърлен

Тромбоцитопения поради  
инфилтрация на костния  
мозък от съпътстващия  
коло-ректален карцином

Трепанобиопсия:  
хипоцелуларен к.м, представени 

и трите кръвни редици
отхвърлен

ИТП със спленомегалия

Трепанобиопсия;  
хипоцелуларен к.м, представени 

и трите кръвни редици
Терапия с КС за ИТП:  

липсва терапевтичен отговор

отхвърлен

Hgb – хемоглобин; ИТП – имунна тромбоцитопенична пурпура

От проведените диагностични процедури бе отхвърлена спленомегалия с вторична тромбоцитопения 
поради системно възпалително заболяване, инфекция, чернодробно заболяване, бенигнена хемопатия 
с хемолиза, ИТП. Липсата на инфилтрация на костния мозък от метастатичен карцином на дебелото 
черво или лимфом/левкемия и липсата на КАТ данни за лимфаденомегалия отхвърлят костно-мозъчна 
инфилтрация от злокачествено онкологично/онкохематологична заболяване. За коректно определяне 
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на причината за спленомегалията беше обсъдено 
насочване на пациента за спленектомия с диагно-
стична цел.

ТЕРАПЕВТИЧНА СТРАТЕГИЯ 

Спленектомия с диагностична и терапевтична цел. 
Пациентката бе насочен за планова спленектомия 
след обсъждане на мултидисциплинарен комитет. 
Целта на процедурата е диагностично уточняване 
и подобряване на PLT брой, осигуряващи безопас-
но провеждане на планираната химиотерапия за 
метастатичния карцином. Плановата спленекто-
мия е извършена ноември 2017 г.

ХИСТОЛОГИЧЕН РЕЗУЛТАТ ОТ  
СПЛЕНЕКТОМИЯ 

Слезка с размери 19х13х7 cm., 922 gr. Субкапсул-
но: обилно еритроцитно маси (застойни промени). 

ЕФЕКТ ОТ СПЛЕНЕКТОМИЯТА И  
НАСТЪПИЛИ УСЛОЖНЕНИЯ. 

За пръв път от 27 години, пациенката е с нормален 
тромбоцитен брой (табл. 2). В следоперативния 
период са регистрирани следните компликации: 
перитонит декември 2018 г, сепсис януари 2018 
г. Следоперативно стойностите на хемоглобина 
(Hgb) достигнаха 62 gr/L с доказан железен дефи-
цит, което свързахме с вероятно кървене и сепсис. 
Проведена е заместителна терапия с изогрупов 
еритроцитен концентрат и тройна антимикробна 
и противогъбична терапия с отчетен терапевтичен 
отговор: афебрилна при дехоспитализация, Hgb 
106 gr/L, WBC 5.7 x 109/L,  PLT 480 x 109/L, CRP 
21.1

Таблица 2. Хематологични показатели

ПРЕДИ  
СПЛЕНЕКТОМИЯ

СЛЕД  
СПЛЕНЕКТОМИЯ

Hgb gr/L 142 106
WBC x 109/L 4.65 7.7
Neu x 109/L 3.8 6.3

ДКК
Neu 81.6%, 

Lym 12.0%, Mo 
6.0%

Neu 81.2%, 
Lym 10.4%, Mo 

8.4%
PLT x 109/L 85 204

Хипохромия не да

Анизоцитоза не да

Пойкилоци-
тоза не да

WBC – левкоцити; Neu – неутрофили; Lym- лимфоцити; Mo – 
моноцити; ДКК – диференциална кръвна картина

ДИСКУСИЯ 

Първата спленектомия е извършена през 1826 г. от 
Quittenbaum и от тогава спленектомията е рутинна 
хирургична процедура8. По настоящем индикаци-
ите за спленектомия се разделят на абсолютни 
и относителни. Абсолютни индикации са травма 
(руптура) на слезката, спленален абсцес, спленал-
на киста, аневризма на спленалната артерия, част 
от радикална ексцизия на тумор директно инфил-
триращ слезката. При абсолютни индикации спле-
нектомията е с минимална диагностична стойност, 
но може да се окаже животосъхраняваща интер-
венция. При пациентите с относителни индикации 
диагностичната и нейната терапевтична стойност 
са спорни. За някои нозологии като ИТП, спленек-
томия доказано осигурява терапевтичен отговор в 
приблизително 70% от случаите9. Хематологичен 
отговор е регистриран в 70% от пациенти с авто-
имунна хемолитична анемия и 100% от случаите 
с наследствена сфероцитоза10. При криптогенна 
спленомегалия с цитопения подобни данни не са 
публикувани.
В представения клиничен случай бе извършена 
планова спленектомия при относителни индика-
ции с диагностична и терапевтична цел. Въпреки 
проведената оперативна интервенция с хистоло-
гично изследване на слезката, етиологичната при-
чина за спленомегалията и тромбоцитопенията не 
се идентифицира. Лабораторните и хистологични 
данни изключват наличието на активно системно 
заболяване, засягащо далака или локално забо-
ляване на органа. Прие се, че се касае за крипто-
генен хиперспленизъм. Криптогенна спленоме-
галия е докладванна и от други изследователски 
екипи3-7. Въпреки, че диагностичната стойност 
на проведената спленектомията бе минимална, 
по отношение на PLT брой беше отчетен пълен 
терапевтичен отговор. В постоперативния период 
бяха наблюдавани тежки усложнения – перитонит 
и сепсис. 
До 1952 г. се е приемало, че спленектомията е 
безопасна процедура, когато King и Schumacher 
описват повишен риск от инфекциозни усложне-
ния след премахване на слезката11. От тогава 
извършването на процедурата е усъвършенства-
на, но рисковете остават12. В скорошни проуч-
вания се съобщава за 20-52% постоперативните 
усложнения и 1.2-2.4% следоперативна смърт-
ност13-15, която достига до 33.6% на 90-тия 
ден15. Най-честите усложнения свързани със 
спленектомия са инфекции, хеморагии и тромбо-
емболични инциденти. Постоперативно инфекци-
озни усложнения, обикновено със Streptococcus 
pneumonia, Nessieria meningitides и H influenza, се 
наблюдават в 0.1% до 0.5% от спленектомираните 
и завършват фатално в 50% от случаите16,17,18. 
Смъртността при пневкококава инфекция достига 
до 60% 11,16. Затова при всички пациенти над 2 
годишна възраст се препоръчва ваксина срещу 
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Streptococcus pneumonia, Nessieria meningitides и 
H influenza type, поне 2 седмици преди интервен-
цията, за да се осигури оптимална продукция на 
антитела. Според повечето международни препо-
ръки е удачна и периоперативна профилактика с 
широко-спектърни антимикробни агенти 19,20. 
Смъртността вследствие на хеморагия е 3-15%8. 
Тромбоемболични усложнения се наблюдават в 
до 10% от пациентите с подлежащо хематологич-
но заболяване и може да се манифестира с тром-
боза на vena portae, белодробна тромбоемболия и 
дълбока венозна тромбоза21,22. Няма ясни пре-
поръки за постоперативна антитромботична про-
филактика. Някои автори обсъждат прилагане на 
Heparin за седем дни или по-дълъг период23или 
ниски дози Aspirin при постоперативен PLT брой 
над 800 G/l8. 
От представената медицинска документация след 
спленектомията се установи, че при представения 
клиничен случай не е проведена препоръчаната 
предоперативна ваксинация, антимикробна и ан-
титромботична профилактика, което с голяма ве-
роятност е причината за настъпилите следопера-
тивни усложнения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

При пациенти с неясна спленомегалия усложне-
на от хиперспленизъм, спленектомията е с диаг-
ностична стойност и потенциална терапевтична 
полза, но и с висок риск от оперативно-свързани 
компликации и смъртност. Нужно е провеждането 
на голям брой специфични диагностични тестове 
и мултидисциплинарен подход преди приемането 
на диагноза криптогенна спленомегалия, в който 
клиничния хематолог има основно значение за 
планирането и осигуряването на диагностичния и 
терапевтичен алгоритъм, както и прецизна оценка 
на ползите и риска съобразно индивидуалните ха-
рактеристики на конкретния пациент. 
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НОВ ИНОВАТИВЕН МЕТОД ЗА БЪРЗ АНАЛИЗ НА МУТАЦИИТЕ В 
ХЕМОГЛОБИНОВИЯ ГЕН ЗА ПАЦИЕНТИ, СЪМНИТЕЛНИ ЗА НОСИТЕЛСТВА

Виолета Йорданова, Тодор Черкезов -дм, 
Молекулярно- генетична лаборатория 

МБАЛ „Д-р Атанас Дафовски” гр. Кърджали 

INNOVATIVE METHOD FOR QUICK ASSESSMENT OF MUTATIONS IN  
THE HEMOGLOBIN GENE WITH PATIENTS SUSPECTED FOR CARRIERS 

Violeta Yordanova, Todor Tcherkezov MD,PhD
Molecular – genetics laboratory 

Hospital for Active Treatment “dr. Atanas Dafovski” Kardzali, Bulgaria

Резюме. 
Въведение. β-Таласемията е сред най-често срещаните генетични заболявания с тежки послед-
ствия и разпространение в цял свят. Независимо от изследванията и превенцията все още същест-
вуват повече от 10000 регистрирани хомозиготни носители. Назначени са успешни генетични про-
грами към специфични особености и територии. Клинично болестта се изразява с анемия, която е 
в три форми: таласемия майор- хомозиготна, таласемия интермедия и таласемия минор, която 
представлява само носителство за единична мутация в един алел. 
Цел. Да се представи и оцени на нов метод за изследване с rtPCR при пациенти с анемия, съмнителни 
за носителства на мутация в хемоглобиновия ген, като се определи нейния тип и схемата на уна-
следяването.
Материали и методи. От кръвна проба, получена от засегнат пациент и семейството му в болни-
цата за активно лечение „Д-р Атанас Дафовски” гр. Кърджали е изолирана геномна ДНК и по-ната-
тък изследвана за мутации в хемоглобиновия ген чрез rtPCR.
Резултати. Методът, който използвахме в настоящото проучване намираме за много подходящ 
за нашата болница, където има нужда от бърз и точен анализ на таласемийните носителства. 
Резултатите, които представяме по метода присъства/отсъства, както и дизайна на теста пре-
доставя възможности за бърз анализ.
Заключение. Представеният метод е бърз и подходящ за оценка на специфичите и най-често сре-
щани мутации в региона на югоизточните Родопи. 
 Ключови думи. хемоглобинопатии, β-таласемии, анемия, Средиземноморска анемия мутации 

Abstract. 
Background: b-Thalassemia is among the most common genetic disorders with heavy consequences around 
the world. There are still more than 10000 homozygous carriers. Successful genetic programs have been de-
signed to gene pools and territorial specifics of each region of the world. Clinically the disease is a type of an 
anemia with 3 forms: thalassaemia major – homozygous; thalassaemia intermedia and thalassaemia minor, 
which presents only carriers for single mutation in one allele. 
Aim: This clinical case presents evaluation of new method with rtPCR in anemic patients, suspect for carriers on 
hemoglobin gene, determination of the type of the mutations and inheritance patterns. 
Materials and Methods: A whole blood collected from affected patient and family from the MBAL in Kardzali 
genomic DNA was isolated and further evaluated for mutations in the hemoglobin gene via rtPCR.
Results: The method is being found suitable in our hospital settings, where the need of quick assessment of 
carriers’ mutation is needed. The findings were presented in a presence/absence manner as the design of the kit 
allows a quick method for such assessment.
Conclusion: The presented method is quick and suitable for evaluation of specific most common mutations in 
the region of South-East Rodopi. 
Key word. haemoglobinopathies, ß-thalassaemia, Mediterranean anemia, anemia, mutations, 
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ВЪВЕДЕНИЕ 

Таласемията е специфичен вид хемоглобинопа-
тия, като най-голям интерес представляват β-та-
ласемиите поради по-голямата им честота в 
региона на югоизгочните Родопи. Другите хемог-
лобинопатии са или много редки или не се срещат 
тук [1]. Към този момент са регистрирани около 
10 000 хомозиготни носители в Европа и САЩ [2]. 
Счита се, че таласемията има връзка с малария-
та и популацията на комарите, оттам и по-висо-
ко разпрстранение на носителства в Средиземно 
море, Северна Африка, Близкия Изток и Арабския 
Полуостров, Индия, Индонезия. В различни райо-
ни на света честотата варира от 0,1% в Източна 
Европа до 16% в Кипър, като засегнатите фетуси 
на 1000 бременности варира между 0,0003 и 5,12 
в Кипър [3]. 

Фиг 1. Разпределение на таласемията и най-честите му-
тации на β-таласемия в различните държави [4].

В България процентът на таласемия е около 2.5-
3%. Годишно се срещат около 12-15 деца, които 
се раждат с някаква форма на тежка таласемия 
[1,13,14]. В предишни проучвания намерихме пови-
шен процент на таласемийни носителства в реги-
она на гр. Кърджали и в близост до пограничните 
райони [15]. Предполагаме, че се касае за процент, 
който се доближава до данните на Гърция и Тур-
ция, поради близостта на Средиземно море. 
Много видове мутации с различни генетични ком-
бинации водят до хетерогенната група на таласе-
миите. Микроцитоза, хипохромия, пойкилоцитоза, 
еритробласти в периферната кръв и високи нива на 
HbA2 с нискостепенна анемия са характеристики-
те на β – таласемийните носители. [5]. За контраст, 
анемията при Таласемия Майор е толкова тежка, 
че се налагат непрекъснати кръвопреливания, коя-
то водят до желязно свърхобременяване. β-Тала-
семия интермедия се отнася за по-лек фенотип, 
при който пациентите показват хетерозиготност, 
която варира по тежест [6].  β-Глобиновият ген е на 
късото рамо на хромозома 11 и е около 80 Kb дълъг 
и съдържа също последователност за δ глобиновия 
ген, ембрионния ε ген, феталния Aγ и Gγ ген [7,8]. 
Петте функционални глобинови гена са подредени 
в хромозомата по ред на тяхната експресия [8]. 

Фиг 2. Горната част представлява конструкцията на 
човешкия β-глобинов локус. Долната част на диаграма-
та показва преходът от фетален към възрастен тип 
хемоглобин с времетраене на процесите [4].

При β-таласемията има мутации, които засягат 
всяка една стъпка от формирането на глобиновите 
молекули; транскрипцията, обработката на иРНК, 
транслацията на зрялата иРНК и пост-трансла-
ционни модификации на β-полипептидната вери-
га [8]. Около 200 различни алела на β-глобиновия 
ген са открити и описани при състояния на таласе-
мии, представляващи точкови мутации или грешки 
в крайните последователности. Разпределението 
на тези алели варира в различните популации, но 
в рамките на една и съща популация съществуват 
няколко алела (фигура 1) [4]. Повечето алели са 
Средиземноморски рецесивни, но има и варианти, 
които дават клинична изява дори и в присъствие-
то на едно единствено копие – доминантно уна-
следени β-таласемии [5]. Феталният хемоглобин 
е често срещан модификатор при тежки клинични 
случаи на β-таласемия. При нормални индивиди 
само 5-8% от еритроцитите, наречени F клетки съ-
държа HbF, 5-20% от цялото количество хемогло-
бин в тези видове клетки [7,8]. 
В терапевтичен аспект най-успешна е стволово-
клетъчната трансплантация. Значително пони-
жение на железния свърхтовар се постига чрез 
широко прилаганата съвременна перорална хела-
тираща терапия. Съществуват данни, които показ-
ват, че индукцията на синтез на γ-глобинови вериги 
чрез генетична трансдукция или фармакологично 
са с потенциална полза за пациенти с β-таласе-
мия [1,11]. Във фаза на проучване са новите Tf, 
хепсидинови агонисти и JAK2 инхибитори [6]. 

ЦЕЛ. 

Нашата цел е да апробираме техники на rtPCR за 
ß-таласемия за 6 най-често срещани мутации при 
семейство хетерозиготни носители и докажем въз-
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можностите на кита в клинични условия и вероят-
но епидемиологично проучване.

МЕТОД  

След подписано информирано съгласие при се-
мейството са изследвани; гел електрофореза на 
еритроцитите за разделяне на хемоглобиновите 
фракции. Геномна ДНК е била изолирана от цяла 
кръв за определяне на мутациите. Работата е била 
извършена с новоразработеният метод на SNP 
Biotechnology Ltd. Ankara, Турция за определяне 
на възможни най-често срещани мутации в хемог-
лобиновия ген: IVS1-1, IVS1-110, IVS2-1, IVS2-745, 
IVS1-6 и Sickle cell. За изолация на геномна ДНК е 
изполван QIAamp DNA blood mini kit от Qiagen. За 
rtPCR реакцията e използвана AB StepOne rtPCR 
система.

КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ 

43 годишна жена на амбулаторен преглед при 
личен лекар с оплаквания за леки, системни гла-
воболия, ниско кръвно налягане (110/60 mmHg) и 
неразположение по време на работа и особено 
по време на менструален цикъл. Тя описва също 
така състояния на чести треперения на ръцете и 
тремори, които отшумяват, понякога слабост и из-
тощеност на работното място. При посещението 
и се забелязват бледост и загуба на тургур на ко-
жата на лицето. Тя също така описва подобни, но 
по-изразени оплаквания при нейната 18 годишна 
дъщеря и малко по-слабо изразени при другата, 
по-малка 17 годишна дъщеря. Съпругът е асимп-
томатичен. Пациентката описва тези епизоди, 
като обичайно повтарящи се, наскоро установени 
и засилващи се. При изследване на кръвна карти-
на са се установили понижени нива на MCV, MCH 
и MCHC за нея, както и за останалите членове от 
семейството. Анализът по-нататък е показал RDW 
повишен между 45 до 48.6fL за всички членове от 
семейството. RBC са били около 5.15x1012/L, HGB 
~100-110 g/L, MCV ~ 65.8-72.5fL, MCH 19.4-20.6 
pg, MCHC 295-308 g/L. Ретикулоцити ~ 19-22‰ без 
данни за желязодефицитна анемия; sFe 21.6- 22 
µmol/L, TIBC 53.6-56.1 µmol/L. Електролитите (Na, 
K, Ca, фосфати и Mg) са били всички в норма. Общ 
билирубин без повишение – (14.0-15.1 µmol/L), но 
повечето от половината е бил индиректен (7.8-6.8 
µmol/L), индикатор за хронична хемолиза. Офта-
лмологичният преглед и консултация, извършени 
на пациентката показвали нормалнана острота и 
фундоскопия, негативна за пръстена на Kayser-
Fleischer. Не са били предоставени данни от ул-
трасонография на коремни органи.

РЕЗУЛТАТИ

Първо, сравнихме общите резултати от пълната 
кръвна картина за всички четири члена на семей-
ството и тяхните резултати подсказваха таласе-
мийно носителство (фиг.3). Последваща електро-
фореза при четиримата показва повишаване на 
HbA2 фракции над 3.2% в диапазона 4.1 и 5.5, 
като нивата на HbF са били > 1%. Изследвахме се-
мейството за шестте най-често срещани мутации. 
Резултатите посочват точкови мутации за всички 
четири членове на семейството:

 Фиг. 3. Кръвна натривка на член от семейството с 
анизомакроцитоза с изолирани таргетни клетки, хипох-
ромия на еритроцитите.

От общо шестте възможни мутации, за които из-
следвахме майката се оказа носител на две: IVS1-
110 и IVS2-745, бащата само носител на IVS2-745; 
и двете дъщери са били носителки за двете мута-
ции IVS1-110 и IVS2-745 и хетерозиготност. 
По-долу е схемата от амплификационния плот на 
апарата, която показва линейни графики на реак-
циите (Фигури 4, 5 и 6). 
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Фиг. 4. Резултати от rtPCR от представения клиничен 
случай, показващ носителства на мутациите за чле-
новете от семейството при IVS1-110. Горният панел 
показва графиките на майката и по-голямата дъщеря. 
Долният панел е както следва: вляво е бащата, а вдясно 
е по-малката дъщеря. Сигналът стартира около 26я ци-
къл и индикира носителства за дадената мутация, ако 
и двата „wild type” и мутационен вид дават сигнал на 
амплификационния плот

Фиг. 5. Представяне на негативна контрола, показваща 
отсъствие на мутация и представлаваща „wild type” за 
INS1-1 при нашите пациенти. Амплификационният плот 
показва линеарна графика, при който се отчита сигнал 
около 25-я цикъл, това е „wild type”, а мутиралият тип 
остава непроменен.

 Фиг. 6. Резултати от rtPCR от клиничния случай, показ-
ващи носителства на мутации за всички четири члена 
от семейството при IVS2-745(майката е горе вляво, 
бащата долу вляво, по-голямата дъщеря горе дясно и 
по-малката – долу вдясно).

По-горните графики на амплификационния плот 
показват разпределението на мутациите в семей-
ството. Както е видно, майката е носител за IVS1-
110 и IVS2-745, докато бащата само за IVS2-745. 
И двете дъщери остават само носители и на двете 
мутации.

ДИСКУСИЯ

Нашите резултати представят много интересна на-
ходка на таласемийно унаследяване в рамките на 
едно семейство. Ние изследвахме и други членове 
от разширеното семейство, като продължихме да 
намираме същите мутации, едната или другата в 
зависимост от страната. Интересен факт е, че в 
конкретния случай при наличие на двама родители 
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– носители и двете дъщери също са само носители. 
При наличие на такива мутации с бързо изследва-
не на базата на геномни тестове и мониторинг на 
общото здравословно състояние им дава значи-
телно предимство в мениджмънта на този синдром 
по-нататък. Дали би било необходимо кръвопрели-
ване, медикаментозна терапия или допълнител-
ни генетични консултации при бъдещо семейно 
планиране, този тип изследване е добра основа и 
основание за насочена терапия. Генетичната кон-
султация представлява важна страна от цялостна-
та завършеност на проучването на такива случаи, 
за да даде насоки при семейни заболявания или 
потенциал за развитие на такива. Допълнителни 
пренатални ДНК анализи при евентуална нова бре-
менност е наложителна, така че важни решения 
да бъдат взети по отношение на съществуващи 
или потенциални рискове. Пренаталните тестове 
са дефинитивни и могат с точност да определят и 
на базата на това да бъде поставена диагноза чрез 
амниоцентеза или хорионна биопсия в съответната 
гестационна седмица, препоръчана от микропеди-
атри и гениколози за извършване на този вид ма-
нипулация. Нови неинвазивни методи на тестване 
на ембрионални ДНК фрагменти, циркулиращи в 
кръвта на майката създават още по-добра перс-
пектива за добра диагностика и мениджмънт на на-
следствените заболявания.

ОГРАНИЧЕНИЯ НА ПРОУЧВАНЕТО 

Ограниченията на този метод според нас се дължи 
на факта, че се изследват само 6 мутации и някои 
потенциални носители могат да бъдат елиминира-
ни при поставянето на точната диагноза на този 
етап от изследване. При все това, нашата цел е 
да използваме тази система в реално време, по-
ради спецификите на нашия регион в близост до 
границата ни с Гърция и Турция и да продължим 
да изследваме нашата популация от смесен етнос. 
Подобни по-задълбочени проучвания ще бъдат не-
обходими за регистриране на мутациите и тяхното 
движение в региона, както и в България.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ние считаме, че всеки хетерозиготен носител на та-
ласемия трябва да бъде диагностициран и съответ-
ната мутация одиференцирана, за да се избегне 
по-нататъшен инцидет на фатално онаследяване 
на деца с тежки вродени аномалии. Представеният 
метод е сравнително евтин, лесен за изпълнение и 
интерпретация при съмнение за носителства. Ние 
направихме оценка за състоянието на представе-
ното семейство с една стъпка, бързо и категорич-
но, което обуславя недвусмислена диагноза, обяс-
нение за клиничното състояние и предпоставка за 
по-добрия здравен мениджмънт. 
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ПРЕПОРЪКИ КЪМ АВТОРИТЕ
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шинoписни страници (30 реда, 60-66 знака на 
ред) или се изпращат в електронен формат.

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

3.	 Mатериалите не трябва да превишават след-
ните размери:

•	 За Оригинални статии, включително илюс-
трации и библиография (до 10 източника) без 
резюметата – 5-6 страници.
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страница и съдържа до 10 източника за ори-
гиналните стаитии и до 20 за обзорите. Из-
точниците се подреждат според реда на из-
ползването им в текста, (не по азбучен ред).  
 
Цитиране на статии: Фамилно име и ини-
циал на всички автори , ако те са до три-
ма. При повече от трима автори се посоч-
ват първите трима , последвано от “et al”, 
наименование на списанието в съкаратен 
вид според Index Medicus, година на пуб-
ликуване, том, месец, брой, страници. 
 
Цитиране на книги и монографии: Автори, 
заглавие, място на издаване, издателство, 
година на издаване, страници  

6.	 Резюмето (до 15 реда) се представя на бъл-
гарски и на английски език в три екземпляра, 

съдържащи имената на авторите и заглавието, 
както и ключови думи на български и английски 
език.

7.	 Фигури, диаграми, формули, черно-бели сним-
ки (9х12 см) се представят на отделни листове 
със съответните заглавия, минимален обяс-
нителен текст и легенда на български език. Те 
трябва да са максимално контрастни с едри 
букви и цифри, годни за непосредствено по-
лиграфско възпроизвеждане. В лявото бяло 
поле на текста се посочва желаното място за 
поместване на всяка илюстрация.

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

ВАЖНО !  НОВО ! 

9.	 В случай, че материалите се изпращат по 
електронен път, всички картинки, табли-
ци или схеми се предоставят като отделни 
файлове във формат .jpeg, .bmp или .tiff, в 
адекватна като качество резолюция, като 
имената на файловете на всяка картинка 
се изписват по адекватен начин, отговарящ 
на типа картинка и пореден номер – figura 
1, tabliza 1 или друго. Картинките трябва да 
са разположени в текстовия файл на ста-
тията, за да се знае точното им местополо-
жение. Моля да се има предвид, че всички 
картинки, таблици или схеми сe отпечатват 
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10.	 В края на статията или на отделен лист се по-
сочват трите имена на водещия автор и адре-
сът за кореспонденция.

11.	 Всички материали да се изпращат на адреса 
на редакцията на сп. “Клинична и трансфузи-
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Априлов № 15А, Клиника по Клинична хемато-
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