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Squibb® ReblozyrT

B-THALASSEMIA 

(luspatercept) 

3a saw111Te Bb3paCTHIII na4111eHTIII C aHeMllls:I, CBbp3aHa C 

Mllle/lOA111Cn/laCTlll4eH CIIIHAPOM 111/1111 6eTa-Ta11aceMllls:I 

Cb>KIII BIii 
EPIIITPOU.IIITHATA 
MATYPAU.IIIJI 
C Reblozyl - nbpBOTO v1 e,[\VlHCTBeHO cpe,[\CTBO, CTV1Mynv1paw,o 
Cb3psrnaHeTO Ha epv1TpOV1,[\HV1Te KneTKVl, MO>KeTe ,1:1a HaManv1Te v1 
,1:1opv1 cnpeTe TpaHccpy3v10HHaTa 3aBV1Cv1MOCT Ha na4v1eHTV1Te.1 

'f T03C neKapcrneH npOAYKT n0/1/le)rn Ha AOnbnHcrenHO Ha6n>011eHae. Tosa L11e n03sona 6bp30TO ycraHOBSBaHe Ha HOBa CH<j,OpMal.\CS OTHOCHO 
6e3onarnocna. Or MeA•Ll•Hcrnre cneL1sanccrc ce a3acKsa 11a Cb06lJ.1asar srnKa no1103spaHa HelKenaHa peaKL.\CS. 
Pe<j,epeHL.\CC: 1. Reblozyl KpaTKa xapaKTepacrnKa Ha npOAYKTa. 
Reblozyl e noKa3aH npa Bb3paCTHC 3a neYeHCeTO Ha rpaHc<j,y3aoHHO 3ascrnMa aHeMCS nopa11s MHOro HCCKOpCCKOBC, HCCKOpCCKOBC C 
cpe11HopacKOBC Maeno11scnnacrcYHC CSHAPOMC (M,l\C). 
Reblozyl e noKa3aH npa Bb3pacrHc 3a neYeHaero Ha aHeMas, CBbp3aHa c rpaHc<j,y3aoHHO 3ascrnMa a rpaHc<j,y3aoHHO He3ascrnMa 6era-ranaceMas. 
JleKapcrseH npOAYKT no neKapcKo npe11nscaHae. Cbl\bplKa nycnarepl.\em. 
3a nosece aH<j,opMal.\CS BClKTe anyanHara KpaTKa xapaKTepccrcKa Ha npOAYKTa Ha o<!>•Ll•anHas caiir Ha EsponeiicKara AreHL.\CS no JleKapcrna: 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/reblozyl-epar-product-information_bg.pdf ans ce CBbplKere CbC Cy"Kc 5"o<j,apMa E00/:1 
Co<j,as 1505, 6yn. C"THSKOBO 48, Cep11sKa l.\eHTbp, er. 10, ren: + 359 (2) 4942-480, medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com 

G Swixx BioPharma

KXn Reblozyl 

IMBRUVICA" 140 mg TBbPA11 Kancymt AKntBHO BEW.ECTBO: BcRKa TBbpAa Kancyna CbAbplKa 140 1tH4'eK41111, It H33H3'11!Te nQAXOARW,3 3HTMMH4'eK41103H3 repamtR. 06M1tcnere npoljl1t11aKT1tKa np11 
mg 1t6pyT11H1t6 (ibrutinib). 8CRK3 <!J11nM11paHa ra6neTKa CbAbp>Ka 140 mg, 280 mg, 420 mg 111111 560 na41teHTl1Te c J10811Wl!H p11CK OT onopTIOHl1CTl1'1Hl1 11H4'eK41111. Cb06W,aBaT ce cny•mt Ha 11HB33MBHl1 
mg 116py,-11H1t6 (ibrutinib). nOKA3AHl-1R: Jle'leHHe Ha BblpaeTHH na11HeHTH e: pet1HAHBHpa11.1 Hnlt MHKOTH'IHH HHljleKt1HH, BKnlO'IHTenHO cny11aH Ha aeneprnnola, KpHnTOKOKOla H HHljleKt1HH, 
peljlpaKTepeH MaHTenHOKJleTb'leH JlHMlj>OM (MCL) Karo MOHOTepanHR; HeneKyBaHaAOCera XpOHH'IHa npH'IHHeHH OT Pneumoeystis jiroveci, HRKOH e neraneH H3XOA. Cbo611.1aeaHH ea eny'laH Ha 
JlHMljlo11HTHa neBKeMHR (CLL) Karo MOHOTepanHR HJlH e KOM6HHat1HA c PHJYKCHMa6, o6HHyrylyMa6 nporpeeHpa11.1a MYnTH<jloKanHa neBKOeH11eljlanonaTHA (nMil), BIUllO'IHTenHO e neraneH HlXOA, cneA 
HJlH aeHeTOIUlaKe; CLL, KOHTO ea nonyt1HJ1H noHe eAHa npeAWecTBalJ.la repanHR Karo MOHOTepanHR ynorpe6a Ha H6pyTHHH6 a KOHTeKCTa Ha npeAwecrea11.1a HJlH CbnbTeraa11.1a HMyHoeynpeeHBHa 
HJlH e KOM6HHat1Ha e 6eHAa MyeTHH H pHryKeHMa6 (BR); MaKporno6ynHHeMHA Ha Waldenstriim (WM), repanHA. npH na11HeHTH e HOBH HJlH BJlOWaBall.\H ee HeeponOrH'IHH, KOrHHTHBHH HJlH noBeAeH'leeKH 
KOHTO ea nony'IHJlH noHe eAHa npeAWecTBall.\a repanHR HJlH Ka TO nbpBa JlHHHR npH na11HeHTH, KOHTO npHlHat1H HJlH eHMnTOMH, HMaHre npeABHA nMJl npH AHljlepeHt1HanHara AHarH03a. AKO ee n0,II03Hpa, 
ea HenOA):0,IIRll.\H 3a XHMHO-HMYHOTepanHR Karo MOHOTepanHR; WM e KOM6HHat1HA e pHryKeHMa6. TpR6aa Aa 6bAaT npeAnpHeTH nOA):0,IIRll.\H AHarHOeTH'IHH 011eHKH H ne'leHHeTO Aa ee npeyeraHOBH, 
,Q03l-1POBKA l-1 HA4l-1H HA nPl-1JlQ)f{EHl-1E: BblpaCTHH: nepopanHO, BeAHbll( AHeBHO, npernbTHeTe AOKaTO ee H31U1IO'IH nMJl. npH HanH'IHe Ha ebMHeHHe, TpA6Ba Aa ee o6MHenH HaeO'IBaHe KbM 
ra6neTKHTe 11enH e BCl,lla. MCL - 560 mg BeAHbll( AHeBHO; CLL Karo MOHOTepanHR HJlH e KOM6HHat1HR Heeponor H n0,11XOARII.\H AHarHOCTH'IHH MeTOAH 3a yeraHOBABaHe Ha nMJl. U.HTOneHHH: Cb0611.1aeaHH 
H WM - 420 mg BeAHbll( AHeBHO. B KOM6HHat1HA c aHTH-CD20 repanHH - npHnaralire IMBRUVICA ea IIHTOneHHH ereneH 3 HJlH 4, H3HCKBall.\H Hela6aaHa neKapeKa HaMeea. nbJlHaTa KpbBHa KapTMHa 
npeAH pHryeKHMa6 HJlH o6HHTylyMa6, aKO ee npHnaraT a eAHH H ebll.\H AeH. EAHoepeMeHHO Aa ee Ha6n10AaBa eJKeMeee'1HO. l-1HrepeTMt1HanHa 6enOApo6Ha 6oneeT (l-166): Cb061J.1eHH ea enyt1aH; 
npHnaraHH MOII.\HH CYP3A4 HHXH6HTOpH - HaManere AOlaTa AO 140 mg BeAHblK AHeBHO HJlH npoeneARBaHre na11HeHTHTe 3a 6enOAp06HH eHMnTOMH, noKalaTenHH l a  l-166. AKO ee noRBRT 
npeyeraHOBeTe IMBRUVICA l a  He noae'le OT 7 AHH. EAHoapeMeHHO npHnaraHH yMepeHH CYP3A4 eHMJlTOMH, npeyeraHOBeTe npHno>KeHHeTO Ha IMBRUVICA H Ha3Ha'leTe JlOAXOAAII.\O ne'leHHe Ha l-166. 
HHXH6HTOpH - HaManere A03aTa AO 280 mg BeAHbll( AHeBHO. B KOM6HHat1HR e aeHeTOKnaKe 3a AKO eHMnTOMHTe nepeHeTHpaT, npe11eHere pHeKOBeTe H non3HTe OT ne'leHHeTO e IMBRUVICA H 
ne'leHHe Ha CLL IMBRUVICA TpA6aa Aa ee npHnara Karo eaMOCTORTenHO epeAeTBO B npOAbJllKeHHe eneABalire npenopbKHTe 3a MOAH4>Ht1HpaHe Ha AOlaTa. CbpAe'IHa apHTMHR: Cbo611.1aeaHH ea 
Ha 3 t1HKbJ1a (1 IIHKbJl e 28 AHH), noeneABaHO OT 12 t1HKbna IMBRUVICA nn10c BeHeTOIUlaKC. 3a oeo6eHO npH na11HeHTH ebe ebpAe'IHH pHeKOBH ljlaKTOpH/XHnepTOHHR/OeTpH HHljleKt1HH/aHaMHe3a 
nbnHa HHlj>OpMat1HR l a  A03HpaHeTO Ha BeHelUlaKe BHlKTe KpaTKaTa xapaKTepHCTHKa Ha np0,11yKTa 3a npeAebpAHO MblKAeHe; na11HeHTHTe TpR6aa nepHOAH'IHO Aa ce Ha6ntoAaBaT KJlHHH'IHO; 
(KXn). npeyeraHOBeTe repanHATa C IMBRUVICA npH BeAKa HOBOJlORBHna ee/anowaaa11.1a ee o6MHCJ1eTe EKr npH eHMJlTOMH Ha apHTMHR HJlH HOBa noRaa Ha 3aAyX, 3aMaHeaHe HJlH npHnaAbK; 
HexeMaronorH'IHa TOKeH'IHOeT ereneH ? 3, HeyrponeHHR ereneH ? 3 e HHljleKt1HR HJlH JlOBHWeHa epeMeHHO npeyeraHOBeTe ne'leHHero e IMBRUVICA npH na11HeHTH, KOHTO pa3BHBaT npH3Hat1H H/HnH 
TeMneparypa, HJlH xeMaronorH'IHa TOKeH'IHOeT creneH 4. 8bl06Hoaere repanHRTa, Koraro eHMJlTOMH Ha KaMepHa raxHapHTMHR; o6MHenere amepHaTHBH Ha IMBRUVICA npH na11HeHTH e 
eHMnTOMHTe Ha TOKeH'IHOeT ee Bb3eTaHOBRT AO creneH 1 HJlH AO H3XOAHO HHBO. 06MHenere npeAweerea11.10 npeAebpAHO MblKAeHe, Hanara11.10 aHTHKoarynaHTHa repanHR, HJlH na11HeHTH c 
HaManRBaHe Ha A03aTa e O11.1e 140 mg aKOTOKeH'IHOena nepeHernpa/pet1HAHBHpa. npeycraHoeere BHeOK pHeK OT rpoM6oeM6onH'IHO la6onRBaHe; Koraro HRMa nOA):0,IIRII.\H amepHaTHBH Ha IMBRUVI-
IMBRUVICA a KO TOKeH'IHHTe peaKt1HH nepeHCTMpar/pet1HAHBHpar eneA ABe HaManABaHHR Ha A03aTa. CA, TpR6ea Aa ee o6MHCJ1H erpHKTHO KOHTponHpaHone'leHHe e aHTHKoarynaHTH. na11HeHTMTe TpR6Ba 
npeKparere repanHATa e IMBRUVICA npH aeRKa HOBOnORBHna ee/BJ1owaaa11.1a ee CbpAe'IHO CbAOBa Aa ee npoeneARBaT l a  npHlHat1H H eHMnTOMH Ha ebpAe'IHa HeAOCTaTb'IHOeT no epeMe Ha ne'leHHe 
TOKeH'IHOeT creneH ? 3. npeyeraHOBere repanHRTa e IMBRUVICA npH aeAKa HOBOnORBHna eel e IMBRUVICA. 8 HAKOH OT TelH eny11aH ebpAe'IHaTa HeAOeTaTb'IHOCT e OT3By'lana HJlH ee e 
enowaea11.1a ee CbpAe'IHOebAOBa ereneH 2 H Bb306Hoaere repanHRTa, Koraro eHMJlTOMHTe Ha JlOA06pHna eneA npeKpaTRBaHe Ha IMBRUVICA HJlH CJleA HaManABaHe Ha A03ara. Molb'IHOebAOBH 
TOKeH'IHOeT ee Bb3eTaHOBAT AO creneH 1 HJlH AO HlXOAHO HHBO e HaManeHa A03a OT 280 mg. HHIIHAeHTM Cny11aH Ha M03b'IHQCbAOB HHIIHAeHT, npeXOAHa HexeMH'IHa araKa H HexeMH'leH HHCYJlT, 
06MHenere HaManABaHe Ha AO l a  Ta e O11.1e 140 mg a KO TOKeH'IHOena nepeHeTHpa/pet1HAHBHpa. BIUllO'IHTenHO eMbpTHH enyt1aH, ee eb0611.1aear npH ynorpe6a Ha H6pyrHHH6, Cbe H 6e3 ebJ1bTeraa11.10 
npeyeraHoeere IMBRUVICA aKO TOKeH'IHHTe peaKt1HH nepeHeTHpar/pet1HAHBHpar cneA ABe npeAebpAHO MblKAeHe H/HnH XHnepTOHHR. BpeMeTO OT 3ano11eaHe Ha ne'leHHeTO e H6pyrHHH6 AO 
HaManRBaHHR Ha AOlaTa . .Qe11a: 6e3onacHoerra/elj>HKaeHoerra He ea yeTaHOBeHH npH .S 18 r0,11HHH. noReara Ha HexeMH'IHH ebAOBH 3a6onRBaHHA Ha 11eHTpanHaTa HepBHa eHeTeMa B noee11ero cny11aH 
HRMa HanH'IHH AaHHH. Crap11eeKa Bblpaer: Hee Heo6xoAHMO ene11HanHo aAanrHpaHe Ha A03ara. e HRKOnKo Meee11a (noee11e or 1 Meee11 npH 78% H noee11e or  6 Meee11a npH 44% or  eny11aHre), Karo 
6b6pe'IHO yepelKAaHe: YMepeHO/TelKKO - He ee Hanara aAanrnpaHe Ha A03aTa. TelKKO HRMa AaHHH; ee nOA'lepraea Heo6x0,11HMOena OT peAOBHO Ha6J110AeHHe Ha na11HeHTHTe. CHHAPOM Ha ryMopeH 
o6MHeneTeCbOTHOWeHHeTO nonla/pHCK H eneAeTe na11HeHTHTeor6nH30. HRMa AaHHH npH na11HeHTH palnaA: Cbo611.1eHH ea eny11aH; na11HeHTHTe c BHeOKO TYMOpHO HaroeapaaHe ea B pHeK; 
Ha AHaJ1H3a. 4epHOApo6Ho yepeJKAaHe: JleKO (Child Pugh IUlae A) - 280 mg AHeBHO; yMepeHO (Child npocneARBaHre nat1HHeTHTe or6nHlO H B3eMeTe npeAna3HH MepKH. HeMenaHOMeH KOlKeH paK: 
Pugh IUlae B) - 140 mg AHeBHO; Ha6n10AaBaHre l a  npHlHat1H Ha TOKeH'IHOeT. TelKKO (Child Pugh IUlae HeMenaHOMHHTe BHAOBe KO>KeH paK ee eb0611.1aeaT no-11eero npH na11HeHTHTe, neKyaaHH e IMBRU-
C) - He ce npenopb'IBa npHnOlKeHHe. Te>KKO ebpAe'IHO 3a6onABaHe: HRMa KJlHHH'IHH AaHHH. VICA, OTKOJlKOTO npH na11HeHTHTe, neKyeaHH e KOMnaparopH, 8 e6opHHTe cpaBHHTenHH 
nPOTl-1BOnOKA3AHl-1ll CapbX'IYBCTBHTenHOCT KbM aKTHBHOTO BelJ.leereo/nOMOIJ.IHHTe BelJ.leeraa. paHAOMHlHpaHH npoy11eaHHA ljlala 3. na11HeHTHTe TpR6Ba Aa ce Ha6n10AaBaT 3a noRBa Ha 
npenapaTH, ebAbplKall.\H lKbJlT KaHrapHOH. cnELtl-1AJ1Hl-1 nPE,QYnPE)f{,QEHl-1R l-1 nPEJJ,nA3Hl-1 HeMenaHOMeH KOlKeH paK. XHnepTOHHR: Cb061J.1eHH ea eny11aH; peAOBHO npocneAABaHre 
MEPKl-1 nPl-1 YnOTPE6A: Cb6HTHR eebplaHH e KbpBeHe: l-1Ma ebo611.1eHH>I 3aenyt1aH Ha KbpBeHe npH aprepHanHOTO HaJlRraHe H lanO'IHeTe HJlH KOpHrnpaHre aHTHXHnepreH3HBHaTa repanH>I B XOAa Ha 
na11HeHTH, neKyBaHH e IMBRUVICA, KaKTO ebe, TaKa H 6el rpoM60t1HTOneHHA. Te BIUllO'IBaT cny11aH ne'leHHeTO KaKTO e JlOAXOA>IIJ.IO. JleKapereeHH BlaHMOAeliCTBHA: MOII.\HH/yMepeHH CYP3A4 
Ha He3Ha'IHTenHO KbpBeHe Karo KOHJY3H>I, enHeTaKeHe H nerexHH; H roneMH KpbBOHlJlHBH, HRKOH HHXH6HTOpH Morar Aa noBHWaT eKen03HIIHRTa Ha H6pyrHHH6; CYP3A4 HHAYKTOpH Morar Aa HaManu 
ljlaranHH, BIUllO'IHTenHO eTOMaWHO-'lpeBHO KbpBeHe, HHTpaKpaHHaneH KpbBOH3JlHB H xeMarypHR. eKen03HIIH>ITa Ha IMBRUVICA; l-1l6>1realire eAHOBpeMeHHaTa ynorpe6a Ha MOII.\HH HHXH6HTOpH Ha 
BapljlapHH HJlH APYrH aHrarOHHeTH Ha BHTaMHH K He TpR6aa Aa ee npHnarar eAHOBpeMeHHO. CYP3A4 H MOIJ.IHH/yMepeHH HHAYKTOpH Ha CYP3A4, Koraro e BblMOlKHO. AKO He, BHHMarenHO 
npe11eHeTe pHeKOBeTe H non3HTe OT aHTHKoarynaHTHaTa HJlH aHTHpOM60t1HTHara repanHR, Koraro Ha6n10AaBaHre l a  TOKeH'IHOeT/nHnea Ha elj>HKaCHOeT. HenoHOeHMOeT KbM noMOII.\HH BelJ.leCTea: 
ee npHnaraT eAHOBpeMeHHO e IMBRUVICA. Ha6J110AaBalire l a  npH3Hat1H H eHMnTOMH Ha KbpBeHe. IMBRUVICA lj>HnMHpaHH ra6neTKH ebAbplKa naKTOla. na11HeHTH e peAKH HaeneACTBeHH npo6neMH 
l-136AreaHre A06aeKH Karo pH6eHO Maeno H npenapaTH e BHTaMHH E. He npHnaraHre IMBRUVICA Ha HenoHOeHMOCT KbM ranaKTOla, nbneH naKTa3eH Ae4>HIIHT HJlH rlllOKOlO-ranaKTOlHa 
HaH-ManKO 3 AO 7 AHH npeAH/eneA onepat1H>I. JleBKOCTala: Cb061J.1aBaHH ea eny11aH; Aa ee o6MHenH Mana6eop6t1HR He Tp>16ea Aa npHeMaT T03H neKapereeH np0,11yKT. HE>KEJlAHl-1 PEAKL.tl-11-1: MHoro 
epeMeHHO npeycraHOB>IBaHe Ha npHeMa Ha IMBRUVICA; Ha6J110AaBalire BHHMarenHO na11HeHTHTe; 11eeTM: nHeBMOHHA, HHljleKt1HR Ha ropHHTe AHXarenHH nbTHll.\a, HHljleKIIH>I Ha KOlKara, HeyrponeHHR, 
Aa ee npHno>KaT JlOAAbplKall.\H MepKH. l-1HljleKt1HH: l-1HljleKt1HH ea Ha6n10AaBaHH, HAKOH OT Te3H rpoM6ot1HTOneHHA, rnaao6onHe, KpbBOH3JlHB, KpbBOHaeAAaHHA, XHnepTOHHA, AHapHA, noapblJ.laHe, 
HHljleKt1HH ea eebplaHH e xoenHTanH3al.lH>I H eMbpT; Ha6n10Aaaalire 3a rpeCKa, HeyrponeHH>I H eroMaTHT, raAeHe, 3aneK, o6pHB, aprpanrHA, MyeKynHH enalMH, MyeKynHO-eKenerHa 6onKa, 
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nHpeKeHA, nepHljlepeH OTOK. 4eerH: ceneHC, HHljleKt1HA Ha nHKO'IHHTe nbTHll.\a, eHHY3HT, 
HeMenaHOMeH KOlKeH paK, 6alaJ1HOIU1eTb'leH Kapt1HHOM, eKBaM03HOKJ1eTb'leH Kapt1HHOM, ljle6pHnHa 
HeyrponeHH>I, neBKOIIHT03a, JlHMljlo11HTOla, HHTepern11HanHa 6enOAp06Ha 6onecr, eHHAPOM Ha 
ryMopeH pa3naA, xHnepypHKeMH>I, nepHljlepHa HeeponaTH>I, 3aMaHeaHe, 3aMbrneHo 3peHHe, 
npeAebpAHO MbJKAeHe, enHeTaKeHe, nereXHH, YPTHKapHA, epHTeMa, 11ynnHBOeT Ha HOKTMTe, oerpo 
yepe>KAaHe Ha 6b6pet1HTe, noBHWeH KpeaTHHHH a KpbBTa. He'leeTH: KpHnTOKOKOBH HHljleKt1HH, 
HHljleKt1HH e Pneumocystis, HHljleKt1HH C Aspergillus, eHHAPOM Ha ryMopeH palnaA, peaKTHBHpaHe Ha 
xenaTHT B, M03b'IHOCbAOB HHIIHAeHT, npex0,11Ha HexeMH'IHa araKa, HCXeMH'leH HHCYnT, KpbBOHlJlHB 
B O'IHTe, KaMepHa TaXHapHTMHR, ebpAe'leH apeer, ey6AypaneH xeMaTOM, 11epHOAp06Ha 
HeAOeTaTb'IHOeT, aHrHOeAeM, naHHKynHT. PeAKH: neBKOeTa3eH eHHAPOM, CHHAPOM Ha Stevens-
Johnson. 0611.\H>IT HlBeereH npolj>Hn Ha 6e3onaeHoer Ha IMBRUVICA ocraea noeroRHeH npH 
A06ae>1He Ha AaHHHTe 3a AbnroepO'IHaTa 6e3onaeHoer, eblipaHH 8 np0,11bn>KeHHe Ha 5 r0,11HHH OT 1 
284na11HeHTH. HeeeyeraHOB>IBaTHOBH npo6neMH e6e3onaeHoenaCH31U1IO'leHHeHa noBHWeHa 
11eerora Ha XHnepTOHH>I. Hanpaaere enpaeKa e KXn l a  APYrH HelKenaHH peaKt1HH.OT MeAHIIHHeKHTe 
ene11HaJ1HCTHeeH3HeKBaAaeb0611.\aBaTBeAKanoA03HpaHaHe>KenaHapeaKt1H>1'1pelHat1HOHanHara 
eHeTeMa 3a ebo611.1aaaHe 3a Aa npOAblllKH Ha6J110AeHHeTO Ha ebOTHOWeHHeTO nonla/pHeK l a  
neKaperaeHHA npOAYKT. 6PEMEHHOCT: ,Qa He ee npHnara no epeMe Ha 6peMeHHOeT. )f{eHH c 
AeTep0,11eHnoreHt1HaJ1TpA6BaAaH3non3BaTBHeOKOeljleKTHBeHMeT0,11laKOHTpa11en11H>1noepeMe 
H a np0,11bn>KeHHe Ha 3 Mece11a eneA npeKpar;ieaHe Ha ne11eHHero, aKo ee H3nonlear xopMOHaJlHH 
KOHTpa11enrHBH, Tp>16ea Aa ee A06aeH H 6apHepeH KOHTpa11enTHBeH MeTOA. KbPMEHE: 
npeycraHoeere KbpMeHero no epeMe Ha ne'leHHe B3Al-1MO,QEHCTBl-1R: CYP3A4 HHXH6HropH: 
MOII.\HH: l-1l6>1raaHre, KbAeTe e BblMOlKHO HJlH HaManere A03aTa AO 140 mg, AOKaTO ee npHnara 
HHXH6HTOpbT (HnH IMBRUVICA Aa ee npeyeraHOBH 3a .s 7 AHH H Ha6J110AaBalire BHHMaTenHo; Hanp. 
KeTOKOHa30J1, HHAHHaBHp,Henlj>HHaBHp,pHTOHaBHp,eaKBHHaBHp,KnapHTpOMHIIHH, TenHTpOMHIIHH, 
HTpaKOHalOJl, Heljla30AOH, K06Ht1HeTaT, eopHKOHalOJl H no3aKOHalon). YMepeHH: l-136,ireaHre, 
KbAeTO e BblMOlKHO HJlH HaManere AOlaTa AO 280 mg, AOKaTO ee npHnara HHXH6HTOpbT H 
Ha6n10Aaealire BHHMarenHo; Hanp. epHrpoMHIIHH, aMnpeHaeHp, anpenHraHT, ara3aHaeHp, 
t1Hnpo4>n0Kea11HH, KpHlOTHHH6, AHnTHa3eM, ljlnyKoHalOJl, ljlo3aMnpeHaBHp, HMaTMHH6, eepanaMHn, 
aMHOAapoH H APOHeAapoH. l-136sireaHre rpeHnljlpyrH H eeeHneKH noproKanH. IleKH: He ee Hanara 
KOpeKIIH>I Ha AOlaTa, Ha6n10AaBaHre na11HeHTHTe BHHMaTenHO. CYP3A4 HHAYKTOpH: MOIJ.IHH/ 
yMepeHH: l-136,ireaHre npHno>KeHHe HnH Ha6n10AaeaHre BHHMarenHo 3a nHnea Ha elj>HKaeHoer. 
JleKapereeHHTe npOAYKTH, KOHTO noBHWaBaT eroMaWHOTO pH (Hanp. HHXH6HTOpH Ha npOTOHHaTa 
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ACUTE MYELOID LEUKEMIA IN ELDERLY PATIENTS UNFIT FOR  
INTENSIVE CHEMOTHERAPY

M. Donchev1, Y. Davidkova1, K. Tashkov2, G. Mihaylov1

1-Specialized Hospital for Active Treatment of Hematological Diseases, Sofia
2-Medical University of Sofia, Faculty of Pharmacy

Резюме. Острата миелоидна левкемия (OMЛ) съставлява хетерогенна група от клонални заболявания, 
характеризиращи се с пролиферация на миелоидни бласти и съпътстваща костномозъчна недостатъчност. 
Харатеризира се с кратка преживяемост и фатален изход, ако пациентите останат без лечение. Въпреки бързият 
подем в разбирането на патофизиологията на ОМЛ и откриването на нови терапевтични средства, лечението 
на „крехки“ пациенти в напреднала възраст остава предизвикателство. Комбинацията от Venetoclax/Azacitidine 
демонстрира обещаваща ефикасност и безопасност при новодиагностицирани пациенти в напреднала възраст.
Ключови думи: остра миелоидна левкемия, възрастни пациенти, терапия

Abstract. Acute myeloid leukemia (AML) represents a heterogeneous clonal disorder characterized by progenitor myeloid cell 
proliferation and concomitant bone marrow failure. It has dismal survival and fatal outcome if the patients are left untreated. 
Despite the rapid improvement in the understanding of the pathophysiology of AML and the discovery of novel therapeutic agents, 
the treatment of fragile elderly patients remains a challenge. However, the combination of Venetoclax/Azacitidine demonstrate 
promising efficacy and safety in newly diagnosed elderly patients. 
Key words: acute myeloid leukemia, elderly patients, therapy

ВЪВЕДЕНИЕ 

Острата миелоидна левкемия (ОМЛ) представлява 
неопластично заболяване, което се характеризира 
с матурационен арест и клонална пролиферация на 
незрели миелоидни прекурсорни клетки. Острата ми-
елоидна левкемия обхваща хетерогенна група от под-
типове с разнообразен биологичен и клиничен ход, с 
различна прогноза и отличаваща се преживяемост в 
зависимост от демографски и здравни параметри.
През последните две десетилетия се наблюдава по-
добрение в клиничния изход и удължаване на общата 
преживяемост при по-младите пациенти, които са ди-
агностицирани с ОМЛ, благодарение на иновативни-
те терапевтични подходи посредством приложението 
на таргетна терапия. За съжаление, тази тенденция 
не се установява при пациентите с ОМЛ и напредна-
ла възраст, като причините за това са комплексни – от 
една страна са свързани със състоянието на пациен-

та, а от друга – с характеристиките на заболяването. 
Допълнително, 5-годишната преживяемост при мла-
дите пациенти с ОМЛ е около 40%, докато същата 
при възрастни над 65 години едва достига 5% [1,2]. 
Сходни са възрастовите различия и по отношение 
на постигането на пълен терапевтичен отговор – по-
ниска честота на терапевтичен успех при по-възраст-
ните 40-50% спрямо 50-60% при по-младите [3,4]. 
Въвеждането на таргетна терапия при възрастните 
пациенти и подобряването на възможностите за под-
държащо лечение оказват благоприятно влияние 
върху клиничния изход и прогнозата при тези случаи 
с ОМЛ [5].
Въпреки иновациите в лечението на хематологичните 
неоплазии през последното десетилетие, стандарт за 
лечение на ОМЛ при млади пациенти остава химиоте-
рапевтичния режим „7+3“, открит още през 1970г. [6]. 
Комбинацията от антиметаболит Cytarabine и антра-
циклин има за цел достигане на пълен морфологичен 
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отговор с възстановяване на нормалната хемопоеза 
и провеждане на следваща консолидация за затвър-
ждаване на отговора. Но пациентите с напреднала 
възраст, обикновено над 65 години, се характеризи-
рат с по-лоша прогноза в сравнение с по-младите, 
поради повишения риск от поява на неблагоприятни 
генетични събития, които опосредстват терапевтична 
резистентност. Oсвен това често са с придружава-
щи заболявания, които не позволяват приложението 
на интензивна терапия. При тази кохорта пациенти 
интензивната химиотерапия се свързва с по-кратко-
трайна ремисия, увеличена нежелана токсичност, 
както и висока честота на ранна смъртност [7]. 
Терапевтичните алтернативи за тази група пациенти 
са ограничени до лечение с нисък интензитет, най-до-
бро поддържащо лечение или клинични изпитвания 
с експериментално лечение. Терапиите с нисък ин-
тензитет включват хипометилиращи агенти (HMAs), 
последвани от ниска доза Cytarabine (LDAC), или те-
рапия, базирана на Venetoclax. През 2018г Venetoclax 
е одобрен от FDA в комбинация с Azacitidine, 
Decitabine или LDAC за нелекувани възрастни паци-
енти с ОМЛ, с придружаващи заболявания, които не 
позволяват интензивна химиотерапия [8]. Данни от 
рандомизирани проучвания доказват, че ефикасност-
та при приложение на терапевтичната комбинация от 
хипометилиращ агент (Аzacitidine) и BCL-2 инхибитор 
Venetoclax е съпоставима с употребата на интензив-
на химиотерапия и се отличава с по-добър клиничен 
отговор от палиативната заместителна терапия [9].

EПИДЕМИОЛОГИЧНИ ДАННИ 

Честотата на ОМЛ е едва под 3% oт всички злока-
чествени заболявания, като в частност ОМЛ със-
тавлява около 25% от всички левкемии и 80% от 
острите левкемии при възрастните пациенти [10]. В 
световен мащаб се установява нарастване на но-
водиагностицираните случаи с остра левкемия до 
46% през последните 3 години [11]. Според попула-
ционно-базирано проучване в онкологичния регис-
тър в САЩ SEER (Surveillance, Epidemiology and End 
Results) е регистрирана увеличена 5-годишна прежи-
вяемост до 31.9 % в западните страни (за периода 
2014-2020 г.) при пациенти с OMЛ. Епидемиологич-
ните данни сочат, че 5-годишната преживяемост по 
декади при млади пациенти от 15-39 г. нараства от 
24% за периода 1980 – 1989 г. до 63% за периода 
2010 – 2017 г. [5]. Toва се обуславя в голяма степен от 
молекулярно-биологичните и генетични открития за 
биологичния ход на ОМЛ, което от своя страна поз-
волява персонализиране на терапевтичния подход. 
Възрастово-адаптираната честота на ОМЛ в САЩ е 
приблизително 4.3/100,000 годишно [12]. Честотата 
на заболяването нараства с напредване на възрас-
тта. Според литературни данни средната възраст на 
пациентите е между шестата и седмата декада от жи-
вота - 68 години [4-5,11]. 
	 В България данните за новооткритите слу-
чаи с ОМЛ са оскъдни, тъй като са базирани върху 
различни възрастови кохорти, специфични генетични 
маркери, свързани с левкемията или са отделни кли-

нични случаи. Проучване, публикувано от български 
колектив съобщава за 50,6% новооткрити и вторич-
ни ОМЛ при възрастни пациенти >65г. от всички ОМЛ 
случаи за период на наблюдение от 3 години [13]. 
	 По-често се засяга мъжкия пол в съотноше-
ние 1.3:1 спрямо женския пол [14,15]. Засега етиоло-
гичната причина остава все още неясна. Редица авто-
ри доказват връзка между мъжкия пол и натрупването 
на прелевкемични мутации, свързани с развитието 
на ОМЛ като комлексен кариотип, ASXL1, SRSF2, 
U2AF1, RUNX1 и KIT мутации [16,17]. По отношение 
на расовото разпределение научните данни сочат, че 
честотата на ОМЛ е по-висока при европеидната раса 
(4.3 на 100 000 души) спрямо афро-американци (3.5) 
и монголоидна раса (3.4) [18]. Наскоро публикувано 
проучване обобщава данни, че сред хематологични-
те неоплазии с най-висока смъртност през 2019г е 
острата миелоидна левкемия [15]. 
През последните 30 години се наблюдава голям на-
предък в лабораторните техники за диагностициране 
на ОМЛ в т.ч. се включват иновативни подходи като 
имунофенотипизацията на бластните клетки, молеку-
лярно-генетични изследвания и NGS (next-generation 
sequencing) за рискова стратификация. Благодаре-
ние на тези диагностични методи пациентите с ОМЛ 
се класифицират в различни прогностични и риско-
ви групи и съответно се прилага индивидуализиран 
терапевтичен подход. Въпреки това възрастните 
пацинтите с ОМЛ се оформят като групата с най-го-
лямо терапевтично предизвикателство, тъй като не 
са подходящи за провеждане на интезивна хими-
отерапия. Причината за това се крие във факта, че с 
напредване на възрастта се натрупват допълнител-
ни генетични аберации и се появяват съпътстващи 
заболявания. Промяната във функциите на редица 
епигенетични и транскрипционни фактори, кинази и 
регулатори на клетъчни цикъл имат ключова роля в 
мутационния статус на ОМЛ при по-възрастни паци-
енти, което налага и различен терапевтичен подход 
спрямо по-младите. 

КЛАСИФИКАЦИЯ

Острата миелоидна левкемия включва хетерогренна 
група от подтипове, които се отличават по морфоло-
гични, имунофенотипни и генетични особености. За 
първи път през 1976г. Bennet и сътрудници, я кла-
сифицират основно според морфологичните белези 
[19]. По този начин е създадена първата FAB (French-
American-British) класификация на ОМЛ, която е бази-
рана на цитологичните характеристики на незрелите 
миелоидни прекурсори и цитохимични оцветявания. 
Впоследствие са установени множество цитогене-
тични маркери, които имат значение за разгранича-
ването на отделни подгрупи ОМЛ и това налaга въ-
веждането на класификация на хематологичните и 
лимфоидни малигнени заболявания на Световната 
Здравна Организация (СЗО) [20,21]. По този начин 
новата класифиация на СЗО интегрира морфоло-
гични, имунофенотипни, молекулярни, биологични и 
клинични фактори, за да разграничи отделните под-
групи на ОМЛ. През 2022 класификацията на СЗО е 
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за пореден път ревизирана, основавайки се новите 
открития в патофизиологичните механизми на разви-
тие на ОМЛ [22]. Добавени са нови молекулярни и ге-
нетични маркери, които оказват своето прогностично 
значение при стратифициране на прогностичните ри-
скови подгрупи и това налага включването им в еже-
дневната практика. Допълнително през същата го-
дина е формирана нова ICC (International Consensus 
Classification) класификация, чиято цел е да улесни 
диагностичния процес, да определи прогностични 
субгрупи и съответно да се подобрят терапевтични-
те резултати посредством възможността за провеж-
дане на прецизирано индивидуализирано лечение 
[23]. Двете класификации по СЗО и ICC имат своите 
различия, но общата им цел е да включват нови мо-
лекулярни аномалии и по този начин да се приложи 
съответната таргетна терапия. 
Откриването на нови молекулярни маркери при ОМЛ 
и резултатите от клинични изпитвания налагат ре-
визирането на препоръките за рисковата стратифи-
кация през 2022 г. Установено е, че цитогенетичните 
аномалии се срещат в около 50-60% от случаите с 
ОМЛ и се асоциират с клиничния изход и прогнозата 
[6]. Преди около 20 години пациентите в напреднала 
възраст (над 65 години) бяха лекувани с най-добро 
поддържащо лечение със средна продължителност 
на живота около 3 месеца или дори по-малко [2, 24-
25]. 

ЛЕВКЕМОГЕНЕЗА

Така преди около две декади, Gilliland и Griffin въ-
веждат „модела на двойния удар“, който се осно-
вава на това, че мутации от два независими класа 
допринасят синергично за развитието на ОМЛ [26]. 
В тази връзка клас I мутациите (FLT3, c-KIT, NRAS) 
активират сигнални трансдукционни пътища и водят 
до пролиферационно предимство на хемопоетичните 
прогениторни клетки. Докато клас II мутациите, в това 
число рекурентни хромозомни аберации, продуцира-
щи фузионни транскрипти) засягат транскрипционни 
фактори и предизвикват нарушена диференциация 
и последваща апоптоза. Точното разграничаване на 
двата класа мутации е трудно [27]. В допълнение 
през последните години благодарение на геномно-
то секвениране се откриха нови епигенетични гени, 
свързани с ОМЛ като MLL1 (mixed-lineage leukemia 1), 
ASXL транскрипционен регулатор 1, EZH2 (еnhancer 
of zeste homolog 2), гени, асоциирани с метилиране-
то - DNMT3A (ДНК метилтрансфераза 3 алфа), TET2, 
IDH1/2 (изоцитрат дехидрогеназа 1/2), които допри-
насят за молекулярната хетерегенност на заболява-
нето. Понеже моделът на Gilliland и Griffin се оказва 
недостатъчен за обяснение на левкемогенезата, въз-
никва нова хипотеза, която се основава на 3 мутации, 
свързани с ОМЛ [28]. Според тази функционална кла-
сификация първите “мутации тип А” от фузионни гени 
са необходими за иницииране или поддържане на 
левкемичния фенотип, “мутации тип В” (ABL, PDGFR, 
KIT, FLT3 и др.) подпомагат неопластичната пролифе-
рацията и оцеляване и “мутации тип С” (епигенетични 
модификатори), които осигуряват предимство в рас-

тежа, но все още не са достатъчни за индуциране на 
левкемия [29]. Счита се, че клоналната еволюция е 
процес на загуба на специфични мутации или поява 
на нови генетични аномалии. Левкемичните стволо-
ви клетки са високо резистентни към химиотерапия, 
тъй като се намират основно във фаза на покой (G0 
фаза) от клетъчния цикъл и експресират протеини 
като р-gp (p-гликопротеин) и BCL-2 (B-cell leukemia/
lymphoma 2) [7]. 
Протеините от семейството на BCL-2 се характеризи-
рат с ключова роля във вътрешния митохондриален 
апоптичен път [30]. Те са съставени от 3 подгрупи – 
антиапоптични, пропапоптични и регулаторни (BH3) 
протеини. Неправилната BCL-2 свръхекспресия се 
отличава с терапевтична резистентност на левкемич-
ните клетки и се асоциира с неблагоприятна прогно-
за. Активирането на вътрешния път на програмирана 
клетъчна смърт се активира от динамичен баланс 
между проапоптичните ефектори (BAK, BAX) и антиа-
поптичните протеини (BCL-2, BCL-XL, MCL-1). Свърз-
ването на регулаторния BH3 протеин към проапопто-
тичните протеини BAX/BAK води до пропускливост на 
митохондриалната външна мембрана посредством 
формиране на пори и освобождаване на цитохром С, 
последвано от активиране на каспазата и настъпване 
на протеолиза и апоптоза (Фигура 1.).

Фигура 1. Схема на механизма на действия на Venetoclax 
(адаптация по Guerra еt al., 2019) 

Целта на иновативните малки молекули “BH3–миме-
тици” е да се свърже с антиапоптичните протеини в 
BH3 домейна и да се освободят проапоптични бел-
тъци, които да индуцират програмирана клетъчна 
смърт. Молекулата на Venetoclax представлява спе-
цифичен BCL-2 инхибитор без проява на афинитет 
към BCL-XL или MCL-1. В предклинични изпитвания 
е установена синергична проява на клетъчната смърт 
от HMA и BCL-2 инхибитори. Azacitidine понижава ни-
вата на MCL-1, което може да доведе до резистент-
ност към BCL-2 инхибитори. Чрез индукция на NOXA, 
Аzacitidine може да “подготви” левкемичните клетки 
за Venetoclax - индуцирана апоптоза. Допълнително, 
Аzacitidine и BCL-2 инхибиторите се характеризират 
със синергично действие на активиране на BAX и 
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развитие на митохондриална апоптоза. 
ПРОГНОСТИЧНИ ФАКТОРИ

Прогностичните фактори, асоциирани с преживя-
емостта на пациенти с ОМЛ се разделят в 2 основ-
ни подгрупи – от една страна свързани с пациента 
(възраст, съпътстващ коморбидитет, функционален 
статус), а от друга свързани със заболяването (кли-
нични характеристики и биологични белези като цито-
генетични мутации). Геномното профилиране, както 
и секвенирането на дезоксирибонуклеинова кисели-
на (ДНК) и рибонуклеинова киселина (РНК) спомагат 
за доразвиването на познанията относно онкогенни-
те мутации. Факторите, свързани със заболяването, 
като левкемичните генетични промени и изходния 
брой на белите кръвни клетки, са предиктивни за из-
явата на терапевтична резистентност, влошен клини-
чен отговор и неблагоприятен клиничен изход. 

ОЦЕНКА НА КАЧЕСТВОТО НА ЖИВОТ

Пациентите, които са неподходящи за интензивна 
химиотерапия се оценяват по определени физиче-
ски способности - функционални статуси по ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group) и Karnofsky, 
краткия тест за физически способности [SPBB]), 
съпътстващи заболявания (напр. индекса за ко-
морбидни състояние на Charlson [CCI]) и когнитив-
но функциониране) (Taблица 1.) [31]. Към момента 
липсва единно мнение относно обективната оценка 
на пациентите за неинтензивна химиотерапия, но 
съществуват препоръки, базирани на реални данни 
и експертни мнения. Определени модели за оценка 
на състоянието преди стартиране на лечението са 
разработени, въпреки че все още не са валидирани 
(Taблица 2.) [32]. Прогностичните фактори, свързани 
със заболяването или пациента, са от ключово зна-
чение за решението на лекарите относно избора на 
подходящата терапия. 

Крите-
рий Дефиниция

1. Над 75 години

2. Застойна сърдечна недостатъчност 
или документирана кардиомиопатия с 
фракция на изтласкване ≤50%

3. Документирано пулмонално заболяване 
с капацитет на белите дробове за 
дифузия на въглероден моноксид 
≤65% и форсиран експираторен обем 
за 1 секунда ≤65% или диспнея при 
покой, налагаща кислород, или каквото 
и да е плеврално новообразувание, 
или неконтролирано белодробно 
новообразувание

4. Диализа и възраст над 60 години или 
неконтролиран бъбречен карцином

5. Цироза на черния дроб (Child-Pugh B 
или C) или документирано чернодробно 
заболяване с ясно завишени нива на 
трансаминази (3 пъти над нормата) и 
възраст над 60 години, или какъвто и 
да е карцином на билиарното дърво/
неконтролиран чернодробен карцином/
остър вирусен хепатит

6. Активна инфекция, резистентна към 
терапия

7. Текущо психическо заболяване, 
налагащо психиатрична хоспитализация 
или интензивно извънболнично 
лечение, или когнитивен статус, 
създаващ зависимост към грижещия 
се за пациента (потвърдено от 
специалист)

8. Функционален статус по ECOG ≥3 
(несвързан с левкемия)

9. Друго съпътстващо заболяване, 
което лекуващия лекар смята за 
несъвместимо с конвенционална 
интензивна терапия

Таблица 1. Критерии за определяне на неподходящите 
за интензивна химиотерапия пациенти с остра миело-
идна левкемия (необходимо е наличието на поне един 

от тях) (Адаптация по Ferrara et al.,2013)

Категория 
на риска Измерена характеристика

Пациенти 
в недобро 
физическо 
състояние

•	 ECOG ≥3
•	 Нарушени ежедневни дейности
•	 Значително съпътстващо 

заболяване (измерено 
чрез индекса за 
коморбидни състояния на 
Charlson или индекса за 
съпътстващи заболявания 
при хематопоетична 
трансплантация на стволови 
клетки

Уязвими 
пациенти

•	 ECOG <3 без значително 
съпътстващо заболяване)

•	 Нарушено физическо 
функциониране, измерено 
чрез обективен тест (скор при 
кратък тест на физическите 
способности <9

•	 Нарушени когнитивни 
способности (скор по теста за 
мини-психическо състояние 
<77)
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Пациенти 
в добро 
физическо 
състояние

•	 Липса на споменатите рискови 
фактори

Таблица 2. Рискова стратификация при неподходящите 
за интензивна терапия пациенти с остра миелоидна 

левкемия (Модификация по Klepin et al.,2014)

Според литературни източници освен широкораз-
пространената функционална оценка по ECOG се 
прилага и гериатрична оценка (GA). По нея се оце-
няват текущите терапии, проведени на пациента, 
функционалния статус, съпътстващи заболявания, 
когнитивни способности, хранителен статус, психи-
ческо състояние и социална подкрепа [33,34]. Спо-
ред препоръките на NCCN (National Comprehensive 
Cancer Network) едновременното приложение на тес-
товете GA и ECOG обхваща по-комплексно цялост-
ния функционален статус на пациента. Според Loh 
и сътрудници GA прогнозира резултати като хими-
отерaпевтична токсичност, преустановяване на лече-
нието, увеличен брой хоспитализации. Качеството на 
живот (QoL) и психосоциалното здраве са от особена 
важност за пациентите с ОМЛ, както и за грижещи-
те се за тях. Умората и физическото функциониране 
често са понижени при ОМЛ. Лошо качество на живот, 
свързано със здравето (HRQoL) се среща често след 
осъзнаването на първоначалната диагноза, както и 
по време на индукционната терапия. Умората пред-
ставлява важен проблем, независимо от фазата на 
лечение или статуса на заболяването [35]. Колкото 
по-изразена е умората преди започването на терапи-
ята, толкова по-ниска е очакваната преживяемост на 
пациентите, независимо от възрастта [36]. 
От друга страна причина за влошеното психосоци-
ално здраве е наложителността за бързо лечение, 
както и от последващата нужда на пациента да бъде 
информиран относно на всички терапевтични въз-
можности [37]. HRQoL при ОМЛ се оценява със спе-
цифични за неоплазия/левкемия инструменти, както 
и общи HRQoL тестове [35,38-39].Такива изследва-
ния включват въпросници за качеството на живот на 
Европейската организация за изследване и лечение 
на рака (EORTC QLQ-C30), краткият въпросник за 
оценка на здравословното състояние с 12 елемента 
(SF-12), функционалната оценка на антималигнената 
терапия (FACT), както и други тестове. Допълнителни 
проучвания са разработени върху информационната 
система за измерване на резултатите, докладвани от 
пациентите (PROMIS) и визуалната аналогова ска-
ла на EuroQol (EQ-VAS) [40]. Пациентите с ОМЛ се 
характеризират с влошено качество на живот спря-
мо общата популация по всички скали на EORTC 
QLQ-C30 и EQ-VAS[40].
В допълнение, физическото функциониране, роле-
вото функциониране, когнитивното функциониране и 
социалното функциониране са с поне 10 точки по-ни-
ски при пациентите с ОМЛ. HRQoL при ОМЛ като цяло 
е по-ниско спрямо това на пациенти с други видове 
неопластично заболяване [41]. HRQoL се отличава с 
най-ниска стойност по време на диагностицирането 

на пациента с ОМЛ и през терапевтичния процес [35]. 
По-кратката обща преживяемост се асоциира с пони-
жено HRQoL по време на първоначалната диагноза 
[38]. Пациентите на поне 60-годишна възраст имат 
клинична депресия и страдат от тревожност след по-
ставената диагноза. Тези състояния се подобряват в 
хода на терапията [42]. Тежестта на симптомите по 
отношение на умората, тревожността и неспособнос-
тта на пациента да работи или да участва в ежеднев-
ни дейности се влошава с наближаването на фатален 
край [43]. Според проучване на Alibhai и сътрудници 
при постигането на пълна ремисия след индукционна 
терапия, HRQoL се подобрява [44]. 
Литературният преглед показа твърде оскъден брой 
публикувани доклади, които да съобщават за HRQoL 
при пациенти с ОМЛ, неподходящи за индукционна 
терапия. Смята се, че HRQoL спада при повишен 
брой съпътстващи заболявания, прогресия на забо-
ляването и рецидив. В едно проучване се твърди, че 
HRQoL е влошено при пациенти с ОМЛ, неподходя-
щи за стандартна индукционна терапия [38]. Друг из-
следователски екип съобщава за сходно ниво на QoL 
при сравняване на новодиагностицирани възрастни 
пациенти с ОМЛ, лекувани с неинтензивна химиоте-
рапия (т.е. получаващи хипометилиращи медикамен-
ти) спрямо друга група на интензивна химиотерапия 
[42]. Отчетено е QoL на изходно ниво и 24 седмици 
след поставяне на диагнозата. Очаква се, че успеш-
ното лечение на AML може да доведе до повишено 
QoL, ако бъдат избегнати нежелани събития и/или 
рецидив [45]. 

БЪДЕЩИ ТЕРАПЕВТИЧНИ ВЪЗМОЖНОСТИ

През последните години се въведоха или все още са 
част от клинични изпитвания нови таргетни молекули 
за лечение на възрастни пациенти. В това число са 
включени FLT3-инхибитори (fms-like tyrosine kinase 
3)(Sorafenib, Midostaurin, Gilteritinib), IDH инхибитори 
(Enasidenib, Ivosidenib), APR246 (ТР53 модулатор), 
моноклонално анти CD47 антитяло (Magrolimab), 
което усилва макрофаг-медиираната фагоцитоза, 
CPX 351 (липозомална формула на фиксирани дози 
Cytarabine и Daunorubicine), селективен инхибитор на 
hedgehog сигналния път (Glasdegib) [46, 47]. С цел на-
маляване на левкемичния товар в различни клинич-
ни изпитвания се разработват комбинации от синер-
гично действащи медикаменти, вкл. биспецифични 
антитела, имунни checkpoint инхибитори и ваксини. 
Данните от клинични проучвания демонстрират бла-
гоприятни клинични отговори и изход от ОМЛ, както и 
редукция на нежеланите странични реакции при ле-
чение с таргетна терапия. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Биологичната хетерогенност и клиничната характе-
ристика на ОМЛ налага търсенето на индивидуали-
зиран подход при лечението на пациенти в напред-
нала възраст, съпътстващи заболявания и влошено 
качество на живот. Позитивните резултати от все по-
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вече и разнообразни клинични изпитвания ще позво-
ли в най-скоро време преоценка на стандартите за 
лечение на възрастни хора с ОМЛ, неподходящи за 
интензивна терапия. 
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ХЕМОФАГОЦИТНА ЛИМФОХИСТИОЦИТОЗА АСОЦИИРАНА С 
МАЛИГНЕНИ ХЕМОПАТИИ –КЪСНО РАЗПОЗНАВАЕМ СИНДРОМ С 

НЕУТОЧНЕНО ЛЕЧЕНИЕ И БЪРЗ ФАТАЛЕН ИЗХОД
Ст. Горанов1, В. Горанова – Маринова2, Г. Чинчeв3 

1 – Централ Онко хоспитал - Пловдив; 
2 – Клинника по хематология, МУ, УМБАЛ „Св Георги“ –Пловдив; 

3 – Централ Онко хоспитал - Хематологично отделение; 

HEMOPHAGOCYTIC LYMPHOHISTIOCYTOSIS ASSOCIATED WITH 
MALIGNANT HEMOPATHIES – A LATE RECOGNIZED SYNDROME WITH 

UNSPECIFIED TREATMENT AND RAPID FATAL OUTCOME
St. Goranov1, V. Goranova – Marinova2, G. Chinchev3 

1 – Central Onco Hospital - Plovdiv; 
2 – Clinic of Clinical Hematology, UMBAL «St. George», MU – Plovdiv; 

3 – Central Onco Hospital - Plovdiv, Hematology Department;

Резюме. Наследствените първични (рHLH) и вторични хемофагоцитни лимфохистиоцитози (sHLH) са изключител-
но редки, но живозастрашаващи синдроми. В патогенетичен аспект е налице имунна хиперреакция, поради некон-
тролирано активиране и ектопична миграция на цитотоксични CD8 + Т клетки, натурални клетки убийци (NK) и 
макрофаги с абнормна секреция на цитокини. Установява се загуба на ефекторните функции на NK за елиминиране 
на вирусно инфектираните и активираните дендритни, моноцитни и Т клетки, т.е. за невъзможността за ограни-
чаване на системния възпалителен отговор. Малигнено свързаната лимфохистиоцитоза (М- HLH) се среща при 1% 
от кръвните неоплазии, като честотата на подлежащите на В- и Т/ NK -клетъчни лимфоми са съответно 31,5% и 
35,2%. Преживяемостта е отчайващо ниска – около 2 месеца, като по-малко от 20% преживяват 1 г. М- HLH може да 
се диагностицира в дебюта, във всички етапи от лечението (индукция, консолидация, поддържаща терапия, след 
СКТ) или при рецидив на малигнените миело – и лимфопролиферативни неоплазиии. При М- HLH се включват спе-
цифични за неоплазията патогенетични механизми като персистираща антигенна стимулация от туморните 
клетки и нарушена имунна хомеостаза поради химиотерапия, имунотерапия, СКТ или насложена инфекция. Комби-
нацията от клетъчен лизис и секреция на цитокини от неоплазийните клетки и T инфилтриращите лимфоцити и 
макрофаги може да бъде достатъчна, за да предизвика глобална имунна дисрегулация. В патогенезата на М- HLH са 
добавят и активиране на сигналния трасдюсер NF-кВ, както и на системата JAK-STAT със засилени сигнали за секре-
ция на цито/хемокини. М- HLH е малко позната и е изключително предизвикателство в диагностичен и терапев-
тичен аспект. Настоящият обзор разглежда съвременните патогенетични механизми при М- HLH, методите за 
диагностика и препоръките за лечение
Ключови думи: хемофагоцитни лимфохистоцитози, малигнено асоциирани лимфохистиоцитози, цитокинна 
бюря 

Abstract. Hereditary primary (pHLH) and secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis (sHLH) are extremely rare but life-
threatening syndromes. In a pathogenetic aspect, there is an immune hyperreaction due to uncontrolled activation and ectopic 
migration of cytotoxic CD8 + T cells, natural killer (NK) cells and macrophages with abnormal cytokine secretion. Loss of NK effector 
functions to eliminate virally infected and activated dendritic cells, monocytes and T cells, ie. the inability to limit the systemic 
inflammatory response. Malignant-associated lymphohistiocytosis (M-HLH) occurs in 1% of blood malignancies, with the 
incidence of underlying B- and T/NK-cell lymphomas being 31.5% and 35.2%, respectively. Survival is dismally low - about 2 months, 
with less than 20% surviving 1 year. M-HLH can be diagnosed at the onset, at all stages of treatment (induction, consolidation, 
maintenance therapy, after SCT) or at relapse of malignant myelo- and lymphoproliferative neoplasms. M-HLH involves neoplasia-
specific pathogenetic mechanisms such as persistent antigenic stimulation by tumor cells and impaired immune homeostasis 
due to chemotherapy, immunotherapy, SCT, or superimposed infection. The combination of cell lysis and cytokine secretion by 
neoplastic cells and T infiltrating lymphocytes and macrophages may be sufficient to induce global immune dysregulation. In the 
pathogenesis of M-HLH, activation of the signal transducer NF-kB as well as the JAK-STAT system with enhanced signals for cyto/
chemokine secretion have been implicated. M-HLH is little known and extremely challenging in diagnostic and therapeutic aspects. 
This review examines the current pathogenetic mechanisms in M-HLH, diagnostic methods, and treatment recommendations.
Key words: hemophagocytic lymphohistiocytosis, malignant associated lymphohistiocytosis, cytokine storm
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ВЪВЕДЕНИЕ 

Хистиоцитозите са редки заболявания, характери-
зиращи се с натрупване на макрофаги, дендритни 
или моноцитни клетки в различни тъкани на деца 
и възрастни. Описани са повече от 100 различни 
подтипа с широк спектър от клинични прояви и 
хистологични находки. Хемофагоцитната лимфо-
хистиоцитоза (HLH) е рядко животозастрашаващо 
състояние на имунна хиперреакция, резултат от 
неконтролирано активиране и ектопична миграция 
на цитотоксични CD8 + Т клетки, натурални клетки 
убийци (NK) и макрофаги с абнормна секреция на 
цитокини. Цитокинната буря предизвиква увреж-
дане на различни органи и системи с тежко нару-
шение в тяхната функция и най-често с фатален 
изход 

Първото описание на HLH е от Scott и Robb-Smith 
през 1939 г. които представят четирима възраст-
ни пациенти с фебрилитет, лимфаденомегалия, 
сплено- и хепатомегалия, жълтеница, пурпура, 
анемия и левкопения. Патоанатомичното изслед-
ване показва множество хистиоцити, погълна-
ли еритроцитите (еритрофагоцитоза). Авторите 
предполагат, че находката представлява атипич-
на форма на болестта на Ходжкин и я наричат 
„хистиоцитна медуларна ретикулоза“1 HLH се 
представя в две основни форми първична/фа-
милна (рHLH) и вторична (sHLH. рHLH обединя-
ва няколко състояния, свързани с дефекти в гени 
(PRF1, MUNC13D, STX11, STXBP2  ) кодиращи 
сигнални протеини, участващи в инактивиране на 
имунната система. рHLH се унаследява автозомно 
рецесивно и боледуват предимно деца. Вторична-
та sHLH засяга възрастни пациенти и е свързана с 
широк спектър от инфециозни, автоимунни, злока-
чествени и метаболитни заболявания, придобити 
имунни дефицити (като СПИН, ятрогенна имунна 
супресия, трансплантация на органи или стволови 
клетки), както и някои медикаменти. Доскоро не 
бяха известни патогенетично значими мутационни 
дефекти при възрастните с sHLH, но в последни-
те години се доказват такива в 14 -22% от паци-
ентите. Понастоящем се приема, че придобитата 
sHLH при възрастни също може да бъде резултат 
от генетични аномалии, предизвикващи инактиви-
ране на имунната система, но видовете, формите 
на генетичните аномалии и фенотипните модели 
на експресия се различават от тези при деца.2,3,4,5 

Тези открития правят разграничението между пър-
вичната и вторичната HLH все по-трудно.
Епидемиологичният профил на HLH не е добре де-
финиран, но в някои проучвания (Италия, Швеция 
и САЩ ) се посочва, че годишна честота на HLH е 
приблизително 1/800 000 души и 1-10/ 1 000 000 
деца.  рHLH има известни географски вариации и 
преобладава в райони с близкородствени бракове, 
поради автозомно-рецесивно унаследяване Така 
напр. честотата на рHLH е 0,12/100 000 в Швеция, 
0,342/100 000 в Япония и 7,5/100 000 при турски 
деца. При възрастни честотата на sHLH е неиз-
вестна, но е най-висока при злокачествени забо-
лявания, където достига 0,36/100 000 6,7,8,9 Поради 

високите нива на феритин (>500-1000 ng/dL), по-
казател с диагностично и прогностично значение, 
HLH и нейният подвариант - синдромът на активи-
раните макрофаги (MAS), катастрофалният анти-
фосфолипиден синдром (CAPS), септичният шок, 
болестта на Still в зряла възраст (AOSD) и мул- 
тивъзпалителнният синдром, свързан с COVID-19 
(MIS- C/A), са обединени в групата на т.нар хипер-
феритинемични синдроми10 Първите диагностич-
ни критерии (1991), а по-късно (1997) и първия те-
рапевтичен протокол при деца са предложени от 
екипа на Histiocyte Society11,12. Към първоначални-
те 5 показатели (треска, спленомегалия, бицито-
пения, хипертриглицеридемия (≥3.0 mmol/L) и/или 
хипофибриногенемия (≤1.5g/L) и хемофагоцитоза, 
през 2004 г са прибавени още 3 (ниска или липсва-
ща NK клетъчна активност, хиперферитинемия и 
повишен разтворим CD25 (разтворим IL-2 рецеп-
тор [sIL-2r) (табл.1)

•	 Треска ≥38,5°C за ≥7 дни
•	 Спленомегалия ≥3 пръста на ширина под 

левия субкостален ръб
•	 Цитопении, засягащи ≥2 от 3 линии в 

периферната кръв
Хемоглобин <9 g/L
Тромбоцити <100×10 9 /L
Абсолютен брой на неутрофилите 
<1,0×10 9 /L

•	 Хипертриглицеридемия и/или 
хипофибриногенемия

Триглицериди на гладно ≥265 mg/dL,
Фибриноген ≤1,5 ​​g/L

•	 Хемофагоцитоза в костния мозък, далака или 
лимфните възли

•	 Ниска или липсваща NK клетъчна активност**
•	 Феритин ≥500 μg/L
•	 Разтворим CD25 (sIL-2 рецептор) ≥2400 U/mL
Табл 1 Диагностични критерии за хемофагоцитна лим-

фохистиоцитоза 2004г

На базата на диагностичните критерии, които се 
приемат и за възрастни пациенти, е създадена и 
скор –система (табл.2) През 2014г разработеният и 
валидизиран HScore с 9 променливи разграничава 
първичната от вторичната HLH, като при 169 точки 
диагностичната чувствителност е 93%, специфич-
ността- 86% с класификационна възможност в 90% 
от случаите.13,14 Независимо от приетите диагностич-
ни критерии и точкова система, и множеството публи-
кации в специализираната литература sHLH при въз-
растни продължава да е отчайващ пример за късна 
диагноза, не само поради рядкостта на синдрома, но 
и поради неосведоменост.
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Показател/ 
критерии 

+ /- /  
 Диапазон

Брой 
точки**

Известна подлежа-
ща имуносупресия

-

+

0

18

Температура (С0)

<38,40

38,4–39,40

>39,40

0

33

49

Органомегалия

-

Хепато -/ или 
спленомегалия

Хепато - и 
спленомегалия 

0

23

38

Цитопения : Нв < 
90 g/L, РLТ <100. 
10⁹/L; WBC<1.10⁹/L

1 линия

2 линии 

3 линии

0

24

34

Феритин (ng/mL)

<2000

2000- 6000

>6000

0

35

50

Триглицериди ммоl 
/ L

<1,5

1,5–4

>4

0

44

64

Фибриноген g/L
>2,5

≤2,5

0

30

ASАT (IU/L)
<30

≥30

0

19

Хемофагоцитоза 
(костен мозък)

-

+

0

35
Ниска или липсва-
ща NK клетъчна 
активност

N/A

Разтворим CD25 
(sIL-2 рецептор) U/
mL

≥2400 N/A

Табл. 2 Клинико-лабораторни находки, включени в 
H-скор насоки HLH-2004

* Изисква се или наличието на молекулярна диагноза, 
или на пет от осем критерия. 

През 2014г разработеният и валидизиран HScore с 9 
променливи разграничава първичната от вторичната 
HLH, като при 169 точки диагностичната чувствител-
ност е 93%, специфичността - 86% с класификацион-
на възможност в 90% от случаите.13,14 Независимо от 
приетите диагностични критерии и точкова система, 
и множеството публикации в специализираната ли-
тература sHLH при възрастни продължава да е от-
чайващ пример за късна диагноза, не само поради 
рядкостта на синдрома, но и поради неосведоменост. 
Най-често sHLH се диагностицира погрешно като 

сепсис, поради неясния фебрилитет, подобните кли-
нични и лабораторни находки. Това води до закъс-
няло имуносупресивно лечение или химиотерапия, 
респективно до бърза еволюция с полиорганна не-
достатъчност и летален край с изключително ниска 
преживяемост. Причините и пусковият механизъм 
при sHLH са 3 основни групи: имунни/ автоимунни за-
болявания, инфекции и злокачествени заболявания 
(табл 3 ) По литературни данни най-честа причина за 
изявата на sHLH при възрастни са малигнените хе-
мопатии и солидни тумори, който се установяват при 
около 50% от пациентите. Останалите случаи се дъл-
жат на имунни, автоимунни и ревматологични забо-
лявания (MAS), както и на най-разнообразни вирусни, 
бактериални, паразитни и микотични инфекции.

Специфични причини
Инфекции

Вируси 
Човешки Herpesviridae 
(напр. EBV, HSV, CMV, 
VZV), HIV, вирусен хепатит, 
грип, парвовирус B19, денга

Бактерии
Mycobacterium tuberculosis, 
Staphylococcus aureus, 
Rickettsia, Mycoplasma

Паразити Лайшмания, плазмодии, ток-
соплазма

Микози Хистоплазма, Candida, 
Cryptococcus, Aspergillus
Злокачествени заболявания

Хематологични

Т/NK-клетъчни лимфоми, 
агресивни В-клетъчни 
лимфоми, миело- 
илимфопролиферативни 
левкемия, болест на 
Касълман

Солидни тумари Метастатични карциноми, 
саркоми
Автоимунни заболявания
Системен лупус 
еритематозус, болест 
на Still в зряла възраст, 
ревматоиден артрит, 
васкулит, възпалително за-
боляване на червата
Свързани с лечението

Трансплантация
Алогенна трансплантация 
на хемопоетични клетки, 
трансплантация на солидни 
органи

Химио/ 
Имунотерапия 

CAR Т клетъчна терапия, 
биспецифични Т клетъчни 
антитела, ваксинации, 
чекпойнт инхибитори.

Други 
Бременност, травма, 
идиопатична, неизвестна, 
многофакторна

Табл.3 Етиологичен спектър при вторичната HLH 
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Описани са и случаи след различни видове тера-
пия, вкл АСКТ и CAR/Т клетъчна терапия15-18 От 
практическа гледна точка важно да се отбележи, 
че вторичната HLH при възрастни често е много-
факторна с повече от една етиология, допринася-
ща за имунната дисрегулация.

ОБЩ ПАТОГЕНЕТИЧЕН МЕХАНИЗЪМ 
ПРИ ПЪРВИЧНАТА И ВТОРИЧНА HLH. 

ЦИТОКИННА БУРЯ 

Основни участници в патогенезата на HLH са 
макрофагеалната, лимфоцитната, и NK клетъчни-
те популации. Както е известно макрофагите имат 
три основни функции - имунна защита, възпале-
ние и имунна регулация19 Макрофагите са особе-
но чувствителни към хуморални сигнали и натруп-
ването им в тъканите (хистиоцити) се стимулира 
от INF-γ (секретиран от Т -хелперите 1) и от TNF-α. 
От своя страна макрофагите секретират реди-
ца проинфламаторни цитокини - IL-1, IL-8, IL-12, 
TNF-α, плазмин, трансферин и могат да фагоцити-
рат апопотоични клетки19. Основните функции на 
NK клетките са понижение на системния възпали-
телен отговор с елиминация на вирусно инфекти-
рани клетки, активирани моноцити, дендритни и Т 

клетки20,21. Дисфункцията на NK клетките и най-ве-
че понижената цитолитичната активност намаля-
ва елиминационната им способност, както и иму-
номодулиращия им ефект върху експресията на 
CD8 Т-клетките и секрецията на IFN-γ.21,22 Нама-
лената цитолитичната активност на NK клетките, 
доказана чрез дегранулация (цитолитичните гра-
нули перфорин и гранзими) и секрецията на IFN-y 
е ключов момент при всички форми на HLH23,24. 
По данни на Zhang J и кол средната активност на 
NK клетките при HLH е значително по-ниска, от-
колкото при здрави контроли- 20,23 ± 4,12%, 10,76 
± 2,54% при първичната и 15,01 ± 3,62% при вто-
ричната HLH25. Ако възпалителният процес не е 
адекватно контролиран или преустановен, ако 
имунната система не може да бъде дезактивира-
на поради генетични нарушения в сигналните пъ-
тища или поради персистирането на антигенните 
стимули и преди всичко поради дефектните функ-
ции на NK клетките и цитотоксичните Т-лимфо-
цити, възниква неовладяема и самоподдържаща 
имунна /възпалителна реакция. Това е свързано с 
нахлуване на имунните клетки (макрофаги) в тъ-
каните и неконтролируема секреция на цитокини: 
IFN-γ, TNF-α, IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, IL-12, IL-16 IL-
18 и макрофагеален-колони-стимулиращ фактор 
(фиг 1 ) 2,3,4,5. 

Фиг 1 Разлики между нормалния имунен отговор и при пациенти с HLH

Така наречената „цитокинна буря“е крайния пато-
генетичен ефект при първичната и вторична HLH, 
независима е от етиопатогенетичните тригери, 
формира основните клинични синдроми на HLH 

и „обяснява“ лабораторните отклонения, клинич-
ните синдроми и полиорганната недостатъчност ( 
табл 4,5)



14 БРОЙ 1-2

Цитокини Клиничен ефект

TNF

треска, кахексия, невроло-
гични симптоми, потискане 
на хемопоезата, повишени 
трансаминази, хипоалбуминемия, 
хипофибриногенемия, хипертри-
глицеридемия, DIC, потискане на 
активността NK-клетките

IL-1

треска, потискане на хемопоезата, 
коагулопатия (активиране на плаз-
миногена), хиперферитинемия, 
острофазови протеини, активиране 
на Т-клетките

IFN-γ

треска, хемофагоцитоза, потискане 
на хематопоезата, DIC, хипоалбуми-
немия, увреждане на черния дроб, 
хипертриглицеридемия, активиране 
на макрофагите, стимулиране на 
CD4 Т-хелпер 1 (Th1)

IL-18 чернодробна патология, потискане 
на активността на NK клетките

IL-10

потискане на Т-клетъчното акти-
виране, инхибиране на цитокини 
от CD4 Т-хелпер1, регулиране на 
хемофагоцитозата, модулиране на 
имуномедиираща реакции

IL-6

треска, анемия, острофазови про-
теини, бъбречно увреждане, Т-кле-
тъчно активиране и инфилтрация, 
потискане на NK клетъчната актив-
ност

Табл. 4 Цитокини - клинична значение

Хиперферитинемия26. Серумният феритин 
се повишава директно и пропорционално на 
количеството желязо в макрофагите, маркер е 
за имунния отговор на макрофагите, степента 
на възпалителните процеси и се свързва с ви-
сока смъртност (от 6). Феритинът е острофазов 
протеин, чиято секреция се стимулира от IL-1 
и има имуномодулаторни функции : стимулира 
секрецията на IL-10, подтиска лимфопоезата 
индуцира Т-клетъчна анергия и намалява 
производството на антитела.  

Треска27. Предизвиква се от повишени IL-1 и 
IL-2, TNF, секретирани пролифериращите NK 
клетки, Т- лимфоцити и макрофаги. Въпреки, 
че не е специфичен симптом, треската при 
HLH най-често е дебютираща, постояннна и 
продължителна, като в комбинация с другите 
клинико-лабораторни отклонения е диагности-
чен критерий. 

Чернодробни дисфункции27. Регистри-
рат се нарушения в синтетичната функ-
ция на черния дроб (хипоалбуминения, 
ниско ПВ, хипофибриногенемия ) в 
пигментната обмяна (хипербилирубинемия 
) и повишение на ензими. Нарушенията 
не са специфични, но в комбинация с 
другите критерии допълват полиорганната 
недостатъчност. 
Хипертриглицеридемията28 На пръв поглед 
тя е необичайната лабораторна находка при 
HLH. Тя е резултат от повишената секрецията 
на TNF-α, който подтиска липопротеиновата 
липаза, с което се понижава хидролизата 
на триглицеридите. Високото ниво на 
триглицеридите е установява значително 
по-често при първичната и вторична HLH в 
сравнение със септичните състояния. 
Коагулопатия. Хипофибриногенемия27. 
Нарушенията в хемостазата са характерни 
за HLH. Най-често се установява нарушена 
синтетична функция с ниско РТ и удължено 
aPTT Фибриногенът е нисък поради 
повишената секреция на активатори на 
плазминогена от активираните макрофаги, 
повишение на плазмина с хиперфибринолиза 
и повишени D-димери (диагностични критерии)
Доказва се и DIC. 
Цитопениите27,29 се причиняват от 
цитокин-медиирано (TNF-α и IFN-γ) 
подтискане на хемопоезата със съучастие 
на хемофагоцитозата. Обикновено се 
стартира с две линии, като за кратък период 
време настъпва панцитопения, изискваща 
субституираща терапия с кръвни продукти. 
Понижена СУЕ и високо съотношение 
феритин/СУЕ. Подобна находка на фона на 
висок феритин и D-димери е доста съмнителна 
за HLH и е свързана с ниския фибриноген. 
Понижената СУЕ е включена в диагностичен 
критерии на международното проучване Delphi.

Табл 5 Патогенеза на основните клинични синдроми при 
HLH

За подобряване на диагностичните критерии и 
разграничаване на етиологичните форми sHLH 
са предложени няколко нови показатели- разтво-
римите CD25 (sCD25= sIL-2r) и CD163 (sCD163), 
както и съотношението им с феритина30,31,32,33. sIL-
2r се секретира от активирани Т-хелпери, В- и NK 
клетки и гранулоцити и е биомаркер за активира-
не на имунната система при диагностично ниво 
≥ 2515 U/mL (чувствителност-100%; специфич-
ност-72,5%) CD163 е трансмембранен протеин 
при хемофагоцитните макрофаги, който свързва 
хемоглобин-хаптоглобиновия комплекс, предпаз-
ва клетките от оксидативен стрес, но е и показател 
за активиране на Т- лимфоцитите и макрофагите. 
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Индексът, включващ разтворим CD25 >3900 U/mL 
и феритин >1000 ng/mL, по-точно идентифицира 
HLH (чувствителност, 84%; специфичност, 81%) и 
има значима прогностична стойност.

ВТОРИЧНА HLH, СВЪРЗАНА С МАЛИГНЕНИ 
КРЪВНИ ЗАБОЛЯВАНИЯ (М- HLH)

ЧЕСТОТА

М- HLH е най-честата проява на sHLH при възраст-
ни и се счита за изключително предизвикателство 
в диагностичен и терапевтичен аспект. М- HLH е с 
честота 1% при малигнените хемопатии31. 

Фиг 2 Вторична HLH, свързана с малигнени кръвни 
заболявания

При М-HLH, подлежащите В- и Т/ NK -клетъчни 
лимфоми са съответно 31,5% и 35,2% (фиг2). Еди-
нични случаи са описани при почти всички остри 
или хронични миело- / имфопролиферативни хе-
матологични неоплазии. Установена са известни 
географски вариации: DLBCL HLH е преобладава-
ща в западните страни и Япония, докато докато 
Т-клетъчните неоплазии с HLH са по-чести в Ки-
тай и Корея М- HLH се срещат във всяка възраст, 
но зачестява с напредване на възрастта31,33,34. В 
японско представително проучване със 799 паци-
енти с М-HLH посочва, че подлежащ лимфом се 
открива при 68% от пациентите над 60 г, 38% на 
възраст 30–59 г, 10% на възраст 15–29 г35,36 Сред 
лимфома-асоциирания хемофагоцитен синдром 
(LAHS), най-честият (35%) е NK/T назален тип37. 
Интересното е, че EBV- доказан етиопатогенети-
чен фактор при T/NK лимфом/левкемии, е често 
съпътстваща инфекция, при 24% от пациентите с 
всички форми на HLH и при 88% от пациентите 
М-HLH.31,32,36,37 

ПАТОГЕНЕЗА НА М ХЛХ 31,34,37,38,39

М-HLH може да се изяви по всяко време в еволю-
цията на кръвната неоплазия: в дебюта, по време 
на всички етапи от лечението (индукция, консоли-
дация, поддържаща терапия, след СКТ) или при 
рецидив. Важно е да се разграничи дали М-HLH 
възниква като първоначална проява на злокачест-

вено заболяване или по време на- или след хими-
отерапия. Подобно на рHLH, имунната активация и 
имуномедиираната патология играят важна роля в 
еволюцията на М- HLH, вкл с високи серумни нива 
на описаните по-горе провъзпалителни цитокини, 
секретирани от самите неоплазийни клетки: IFN-γ, 
TNF-α, IL-6, IL-10. Възможните патогенетични ме-
ханизми включват персистираща антигенна сти-
мулация от туморните клетки и нарушена имунна 
хомеостаза поради химиотерапия, имунотерапия, 
СКТ или насложена инфекция. Имунотерапията 
насочена към активация на Т-клетките (биспеци-
фичните антитела, CAR-Т клетъчната терапия, 
дендритните ваксини, чекпойнт инхибиторите, 
имуномодулаторите (леналидомид, талидомид) 
може да предизвика имунологични нарушения, 
характерни за  HLH. Цитостатиците предизвикват 
клетъчен лизис и некроза с освобождаване на IL-5, 
IL-13, IL-10, IL-6, TNF-α, IFN-γ и IL-1β.40,41 От друга 
страна известният мутагенен ефект на химиотера-
пията е в състояние да потенцира изявата на суб-
клинична мутация, водеща до развитие на М-HLH. 
32,41,42 Всъщност крайният ефект е еднакъв – нару-
шени функции на цитотоксичните Т лимфоцити и 
NK клетките с неадекватен ефект срещу прицел-
ните клетки. В етипопатогенезата на M-HLH   се 
обсъждат и други допълни механизми, характерни 
за самия малигнен процес. След химиотерапия 
тумор-инфилтриращите лимфоцити (TILs) могат 
да трансформират до Th1 цитокинов профил със 
секреция на IL-1, TNF-α и IFN-γ. 43 Комбинацията 
от клетъчен лизис и секреция на цитокини от T 
инфилтриращите лимфоцити и макрофаги може 
да бъде достатъчна, за да предизвика глобална 
имунна дисрегулация. В миши модели е доказано, 
че Toll-подобните рецептори (TLR) са възможен 
тригер за M-HLH . Чрез конформационна промяна 
след свързване с прицелен лиганд те активират 
MyD88, което включва сигнална каскада, водеща 
до фосфорилиране на IRAK1, инактивиране на IκB 
и ядрена транслокация на NF-κB.44,45,46 Неоплазий-
ните клетки при миелодиспластични синдроми с 
5q делеция и мултиплен миелом секретират в из-
лишък IL-6 чрез активиране на NF-кВ. 48  Крайният 
компонент на описаната сигнализиращата каска-
да е NF-κB, който улеснява развитието на М-HLH 
чрез активирането на CD8 Т-клетките  и стимули-
ра производството на цитокини49. Друг възможен 
механизъм при малигнените хемопатии е използ-
ването на системата JAK-STAT за индициране на 
цитокин- сигнали за секреция на IFN-α/β), IFN-y, 
IL-2, IL-6 и rIL-10.50,51   При злокачествените кръв-
ни заболявания се повишава и дифузното активи-
ране на DC, което води също до стимулиране на 
Т-клетките44. 

ЛЕЧЕНИЕ31,52,53,54 

Основната цел на лечението при M-HLH е потис-
кане на свръхактивираната имунна система и 
лечение на самата малигнена хемопатия. За съ-
жаление първоначалната терапевтична страте-
гия „срещу M-HLH или срещу неоплазията“ е не-
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уточнена поради недостатъчната осведоменост 
за рядък синдром с обикновено закъсняваща ди-
агноза и тежка или необратима полиорганна не-
достатъчност. Най-често това са пациенти пред-
варително манипулирани, миелосупресирани и 
имунокомпроментирани, което повишава риска от 
включването на цитотоксична терапия. Лечението 
на подлежащата неоплазия, ако е навреме раз-
позната, изглежда логично поведение. Клинична-
та практика представя, обаче не малко примери, 
когато една агресивна M-HLH с фатална и бърза 
еволюция за около 2-4 седмици, изисква спасява-
ща терапия за овладяване на цитокинната буря. 
М-HLH индуцира цитокин-зависими цитопении, 
челнодробни дисфункции с холестатичен иктер, 
белодробни инфилтрати с респираторен дистрес, 
енцефалопатии, бъбречна недостатъчност и коа-
гулопатии, които не позволяват прилагането анти-
неопластична (имуно)химиотерапия. Ето защо на 
фона на липсата на проспективни, рандомизирани 
или контролирани клинични изпитвания, терпев-
тичните опции се базират на експертно мнение. В 
специализираната литература и от консенсусните 
препоръки на работни групи се оформя мнение, 
че стартът на терапията трябва да започне с овла-
дяването на неконтролираното имунно медиира-
но възпаление, а след това с продължителното 
лечение на подлежащата неоплазия. Основните 
лекарства, съгласно протоколите HLH-2004, .за 
потискане на цитокиновата буря са ГКС, циклос-
порин А (CsA) и етопозид (VP16) и са апробирани 
в повечето случаи при деца. При възрастни паци-
енти, обаче се налага специфичен подход. Имайки 
предвид, че най-честите причини за М-HLH са В- и 
Т/ NK -клетъчни лимфоми/левкемии, се предлагат 
VP16 съдържащи режими напр DEP (липозома-
лен доксорубицин, етопозид, метилпреднизолон ) 
или Алемтузумаб в комбинация с етопозид и дек-
саметазон. В миши модели VP16 селективно по-
нижава активираните Т клетки, респективно про-
изводството на възпалителни цитокини Посочени 
са добри резултати от приложението на VP16 при 
свързани с EBV лимфоми, т.е VP16 е ключов ме-
дикамент за лечение на М-HLH. Това е и идеалния 
случай за припокриване на началното лечение на 
М-HLH и малигнената хемопатия. Друг терапевти-
чен подход при деца е насочен към потискане на 
макрофаги и CD8 Т-лимфоцити с антитимоцитни 
глобулини в комбинация със стероиди, циклоспо-
рин А и интратекална химиотерапия с опция за 
превключване към СКТ    (ниво на доказателства 
IIA). Подобна имуносупресия е твърде спорна за 
приложение при възрастни.

НОВИ ТЕРАПИИ ПРИ М-HLH55,56,57,58

При деца и възрастни е прилаган алемтузумаб в 
комбинация с VP16 и дексаметазон, като ефектив-
на спасителна терапия при рефрактерна М- HLH 
и с по-добра възможност за превключване към 
СКТ . Във фаза на клинични проучвания се тест-
ва немиелосупресивния IFN-гама инхибитор NI-
0501 - хуманизирано анти-IFN-гама моноклонално 

антитяло (mAb), което се свързва с и неутрали-
зира IFN-гама.67 Терапията се понася добре, без 
токсичност и е надежда за пробив в терапията на 
вторичен и M-HLH.  Както вече бе посочено при 
M-HLH се активира сигналната система JAK-STAT 
за секреция на цитокини. В проучвания приложе-
нието руксолитиниб в комбинация със стандартни 
химиотерапевтични режими вероятно ще подобри 
отговора от началното лечение на M-HLH, особено 
при рефрактерни или неподходящи за СКТ. СКТ, 
вкл алогенна от несвързан донор и с намален ка-
пацитет на кондициониране е спасяващ лечебен 
метод с дългосрочен ефект при част от пациенти-
те с лимфом асоциирана M-HLH.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

М-HLH е сред най-критичните синдроми в меди-
цината и клиничната хематология с преживяемост 
на голяма част от пациентите около 2 месеца, като 
по-малко 20% преживяват 1 г. Негативни прогно-
стични фактори за преживяемостта са тромбо-
цитопения, напреднала възраст, хиперферитине-
мия, хипофибригенемия, EBV-ДНК > 1000 копия, 
тежка хипоалбуминемия, неутропения, ниски нива 
на CD3, CD8 и високи на NK клетките, ЦНС за-
сягане, повишеното усвояване на 18F-2-флуоро-
2-дезокси-D-глюкоза (FDG) от костния мозък при 
PET/CT. M-HLH е все по-разпознаваемо животоза-
страшаващо заболяване, но за съжаление с неу-
точнени диагностични критерии и терапевтични 
подходи. M-HLH е интердисциплинарен проблем, 
който освен повишена информираност, налага 
провеждането на многоцентрови проспективни 
клинични проучвания. 
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Резюме. По време на пандемията с COVID-19 (SARS-CoV-2) при значителен брой пациенти бе регистриран хипервъз-
палителен синдром със свърхсекреция на проинфламаторни цитокини/хемокини, полиорганна недостаъчност и 
бърз фатален край. В клиничен, имунологичен и биохимичен аспект тежката SARS-CoV-2 инфекцията показва голя-
мо сходство с редкия хиперферетинемичен синдром – вторичната хемофагоцитна лимфохистиоцитоза (sHLH). По-
добни данни от множество клинични наблюдения и проучвания подсказват за общи патогенетични механизми. По-
настоящем развитието на sHLH с инфекциозен тригер SARS-CoV-2 е напълно реален и доказан клиничен факт. sHLH е 
описана най-често по време на активен COVID-19, в редки случаи при пациенти прекарали COVID-19 с отрицателни 
серологични тестове, както и след ваксини срещу COVID-19. В настоящия обзор се разглеждат литературните дан-
ни за патогенетичните паралели между инфекцията с SARS-CoV-2 и sHLH, които водят до загуба на ефекторните 
функции на NK за елиминиране на вирусно инфектираните и активираните дендритни, моноцитни и Т клетки, т.е. 
за невъзможност за ограничаване на системния възпалителен отговор. Отбелязват се и някои клинико-лабора-
торни различия: при COVID-19 по-рядко се наблюдава хепатоспленомегалия, хипофибриногенемия, цитопении, нива-
та на феритин, IL-18, IFN-γ, както и на активиращите NK клетките IL-12, IL-15 и IL-21 са по-ниски в сравнение с HLH. За 
диагнозата на sHLH при COVID-19 се използват диагностичните критерии на Histiocyte Society и H-Score 2014, които 
се покриват от малък брой пациенти с тежък COVID-19. Двете състояния не са синоними, съчетанието им със висок 
H-скор е животозастрашаващо, а ранното разпознаване и старт на имуносупресивната терапия е от изключи-
телно значение за преживяемостта.
Ключови думи: covid-19, цитокинова буря, хемофагоцитна лимфохистиоцитоза, хиперферетинемичен синдром.

Abstract. During the COVID-19 pandemic (caused by SARS-CoV-2), a hyperinflammatory syndrome with intensive rsecretion of 
pro-inflammatory cytokines/chemokines, polyorgan insufficiency and rapid fatal outcome was reported in a significant number 
of patients. In a clinical, immunological and biochemical aspect, severe SARS-CoV-2 infection shows great similarity with the 
rare hyperferretinemic syndrome – secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis (sHLH). Similar data from numerous clinical 
studies suggest common pathogenetic mechanisms. Currently, the development of sHLH with an infectious trigger SARS-CoV-2 is a 
completely real and proven clinical fact. sHLH has been described most often during active COVID-19, in rare cases in patients who 
have been infected with COVID-19 with negative serological tests, and after vaccines against COVID-19. We review the literature on 
the pathogenetic parallels between SARS-CoV-2 infection and sHLH, which result in the loss of NK effector functions to eliminate 
virally infected and activated dendritic cells, monocytes and T cells, i.e. inability to limit the systemic inflammatory response. Some 
clinical-= and laboratory differences are also noted: hepatosplenomegaly, hypofibrinogenemia, cytopenias, levels of ferritin, IL-18, 
IFN-γ, as well as NK cell activating IL-12, IL-15 and IL-21 were lower compared to HLH. The diagnosis of sHLH in COVID-19 uses the 
Histiocyte Society diagnostic criteria and H-Score 2014, which is covered by a small number of patients with severe COVID-19. The 
two conditions are not synonymous, their combination with a high H-score is life-threatening, and early recognition and initiation 
of immunosuppressive therapy is extremely important for survival.
Key words: covid-19, cytokine storm, hemophagocytic lymphohistiocytosis, hyperferretinemic syndrome.
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ВЪВЕДЕНИЕ 

Пандемията от COVID-19 доведе до значителна 
заболеваемост и смъртност в целия свят и оста-
на без налични ефективни лечения и в момента. 
По данни на СЗО в световен мащаб са заразени 
695 781 740 индивиди и са починали 6 919 573. За 
съжаление България отново е в челната класация 
по брой починали -38 468 от 1 313 282 заразени. 
В многобройни публикации и проучвания при па-
циенти с тежък COVID-19 с животозастрашаваща 
полиорганна недостатъчност се установява харак-
терен цитокинов синдром със сходен клиничен и 
биохимичев профил, наблюдаван при хемофаго-
цитна лимфохистиоцитоза (HLH). HLH е рядко жи-
вотозастрашаващо състояние на имунна хиперре-
акция, резултат от неконтролирано активиране 
и ектопична миграция на цитотоксични CD8 + Т 
клетки, натурални клетки убийци (NK) и макрофа-
ги с абнормна секреция на цитокини. Първичната 
(рHLH) се унаследява автозомно рецесивно и е ре-
зултат от дефекти в гени (PRF1, MUNC13D, STX11, 
STXBP2 ) кодиращи сигнални протеини, участващи 
в инактивиране на имунната система. Вторичната 
(sHLH) засяга възрастни пациенти и е свързана с 
широк спектър от инфециозни, автоимунни, злока-
чествени и метаболитни заболявания, придобити 
имунни дефицити (като СПИН, ятрогенна имунна 
супресия, трансплантация на органи или стволови 
клетки), както и някои медикаменти1,2,3. При всички 
форми HLH цитокинната буря е еднотипен патоге-
нетичен механизъм, който предизвиква увреждане 
на различни органи и системи с тежко нарушение 
в тяхната функция и най-често с фатален изход2,4. 

Поради високите нива на феритин (>500-1000 ng/
dL), показател с диагностично и прогностично зна-
чение, HLH и нейният подвариант - синдромът на 
активираните макрофаги (MAS), катастрофалният 
антифосфолипиден синдром (CAPS), септичният 
шок, болестта на Still в зряла възраст (AOSD), а 
понастоящем и мултивъзпалителнният синдром, 
свързан с COVID-19 (MIS), са обединени в групата 
на т.нар хиперферитинемични синдроми5 В насто-
ящия обзор се разглеждат и анализират данните 
в литературата за еднаквите патогенетични меха-
низми при HLH и тежките по протичане форми на 
инфекцията с коронавирус-2 (SARS-CoV-2)

ПАТОГЕНЕТИЧНИ ПАРАЛЕЛИ МЕЖДУ HLH  
 И МУЛТИСИСТЕМНИЯ ВЪЗПАЛИТЕЛЕН  

СИНДРОМ ПРИ ИНФЕКЦИЯ С SARS-COV-2

Основният патогенетичен механизъм при HLH е 
свърхсекрецията на цитокини, резултат от невъз-
можност за дезактивиране на имунната система,	
 поради дефектна функция на NK клетките и ци-
тотоксичните Т-лимфоцити. Нарушена е основна 
функция на на NK клетките– тяхната цитолитич-

на активност, чрез която се елиминират вирусно 
инфектирани клетки, активирани моноцити, денд-
ритни и Т клетки4,6,7,8 При неовладян възпалителен 
процес с персистиране на антигенните стимули 
възниква самоподдържаща се имунна /възпали-
телна реакция, свързана с нахлуване на имунни 
клетки (макрофаги) в тъканите и неконтролируема 
секреция на цитокини: IFN-γ, TNF-α, IL-1, IL-2, IL-6, 
IL-10, IL-12, IL-16 IL-18 (фиг 1).3,9,10. Така наречена-
та „цитокинна буря“е крайния патогенетичен ефект 
при първичната и вторична HLH, независима е от 
етиопатогенетичните тригери, формира основните 
клинични синдроми на HLH с характерни биохи-
мични отклонения и полиорганна недостатъчност.

Фиг 1 Патогенеза на хемофагоцитната лимфохистио-
цитоза

В етиологичен аспект след малигнените и авто-
имунни заболявания инфекциите са чест пусков 
механизъм за развитието на sHLH. Описани са 
значителен брой пациенти с sHLH след вирус-
ни, бактериални, паразитни и микотични инфек-
ции с доминиращо етиологично значение на ЕВV 
(табл1). 1,2,3,11

Специфични причини
Инфекции

Вируси 
Човешки Herpesviridae (напр. 
EBV, HSV, CMV, VZV), HIV, ви-
русен хепатит, грип, парвовирус 
B19, денга, COVID-19

Бактерии
Mycobacterium tuberculosis, 
Staphylococcus aureus, Rickettsia, 
Mycoplasma

Паразити Лайшмания, плазмодии, токсоп-
лазма

Микози Хистоплазма, Candida, 
Cryptococcus, Aspergillus
Злокачествени заболявания

Хематоло-
гични

Т/NK-клетъчни лимфоми, аг-
ресивни В-клетъчни лимфоми, 
миело- илимфопролиферативни 
левкемия, болест на Касълман
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Солидни 
тумари

Метастатични карциноми, сар-
коми
Автоимунни заболявания
Системен лупус еритематозус, 
болест на Still в зряла възраст, 
ревматоиден артрит, васкулит, 
възпалително заболяване на 
червата
Свързани с лечението

Трансплан-
тация

Алогенна трансплантация на хе-
мопоетични клетки, транспланта-
ция на солидни органи

Химио/ 
Имунотера-
пия 

CAR Т клетъчна терапия, биспе-
цифични Т клетъчни антитела, 
ваксинации, чекпойнт инхибито-
ри.

Други Бременност, травма, идиопатич-
на, неизвестна, многофакторна

Табл.1 Етилогичен спектър при вторичната HLH

Към тази група определено могат да бъдат включе-
ни и тежките форми на COVID-19. При всеки пети 
болен с SARS-CoV-2 персистиращ възпалителен 
сигнал предизвиква мощна цитокинна буря, во-
дещ до хиперфебрилитет и тежкостепенни орган-
ни нарушения: бял дроб с респираторен дистрес, 
периферносъдов шок, чернодробна, и бъбречна 
недостатъчност, ЦНС, стомашно-чревни симпто-
ми, коагулопатия, микротромбоемболизъм, ДВС и 
чест фатален край.12,13,14,15,16. SARS-CoV-2 се свърз-
ва с висок афинитет към рецептора на ангиотен-
зин-конвертиращия ензим 2 (ACE2) с последващо 
навлизане на неговата едноверижна рибонукле-
инова киселина (sRNA) в клетките гостоприемни-
ци. Настъпва двуфазен имунен /цитокинов про-
цес. Първата фаза се характеризира със секреция 
на цитокини от инфектираните с вируса епителни 
и антиген представящите клетки (АРС): макрофа-
ги, моноцити, дендритни клентки на дихателните 
пътища. Обикновено след седмица настъпва пов-
торно привличане на адаптивните имунни клетки 
и до втора вълна на хиперсекреция на цитокини. 
И в двете фази при пациентите с COVID-19 се ус-
тановяват значително повишени нива на същите 
възпалителни цитокинии/хемокини както при HLH: 
IL-1a/β, IP-10, MCP-1, TNFα, IL-1, IL-6, IL-18, IL -8, 
IL-10, MCP-1 и MIP-1A.12,17,18,19 Този данни показват 
не само припокриване на цитокиновия профил, но 
и тежко нарушение на имунната регулация, но с 
предимно генерализирано ендотелно увреждане. 
Характерната за COVID-19 ендотелна патология 
се свързва с повишената секреция на IL-1, IL-6 и 
TNF-α. IL-1 намалява производството на VE-ка-
дхерин, възпрепятствайки функцията на ендо-
телната бариера, което води до съдово изтичане. 
Повишените концентрации на TNF-α индуцират 
деполимеризация на F-актин ( важен компонент 
на цитоскелета) нарушавайки също ендотелната 
бариера и стимулирайки образуването на междук-
летъчни празнини.20,21,22,23. 

Както вече бе посочено ключовият патогенетичен 
дефект при HLH е загубата на ефекторните функ-
ции на NK за елиминиране на вирусно инфекти-
раните и активираните дендритни, моноцитни и 
Т клетки, т.е. невъзможността за ограничаване на 
системния възпалителен отговор. Няколко са ве-
роятните механизми за понижение на цитолитич-
ната активност на NK клетките при инфекция със 
SARS-CoV2: хипоксичната микросреда, повише-
ните нива на нива на IL-6 и IL-10, които намалят 
цитотоксичността на NK клетките и експресията 
на необходимите за цитолизата PERF, гранзим B и 
NKG2D 24,25,26 Доказано е, че SARS-CoV-2 директно 
блокира функциите на NK клетките, като се свърз-
ва с експресирания от тях рецептор на ACE2. И не 
на последно място при педиатричните пациенти 
се предполага, че има автоимунна реакция, причи-
нена от молекулярна мимикрия между собствения 
антиген и SARS-CoV-2 24,27 
В обобщение - неадекватния антивирусен отговор 
в ранния стадий на инфекцията с SARS-CoV-2, 
дължащ се на намален цитолитичен потенциал, 
може да доведе до забавен вирусен клирънс с 
продължителна имунна стимулация и увеличени 
концентрации на провъзпалителни цитокини, кои-
то да отключат sHLH. Сама по себе си sHLH е мно-
го рядка патология, но по време на пандемията от 
COVID-19 бе наблюдавано, че броят на пациенти-
те с COVID-19, отговарящи на критериите за HLH, 
е почти 10 пъти по-висок от общия брой пациен-
ти с HLH, свързани с всички респираторни виру-
си преди появата на епидемията от COVID-19.28,29 
Съществуват и единични съобщения за изявата на 
sHLH при пациенти прекарали COVID-19 с отрица-
телни серологични и за обратна транскрипция-по-
лимеразна верижна реакция тестове30. Проблемът 
се задълбочава и след публикации в литературата 
за sHLH след ваксинация 31,32,33. Въпреки нищож-
ната честота, това е обезпокоителен факт, като се 
има предвид, че до началото на 2023г в световен 
мащаб са приложени 13,2 милиарда дози ваксини 
от 28 разрешени и достъпни за употреба вида.

 
Фиг 2 Възможни механизми за развитие на sHLH след 

ваксинации

Han-Qi Zhang и кол намират в базите данни на 
PubMed и Web of Science до 2023г 17 статии с 
общо 25 описания на sHLH след ваксинации. По-
вечето случаи на sHLH са настъпили след вакси-
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нация срещу BNT162b2 mRNA срещу COVID-19 
(14/25) и до известна степен след ваксинация 
срещу ChAdOx1 nCov-19 (5/25 )33. Трима от опи-
саните случаи са починали, въпреки лечението, 
поради разкъсване на хранопровода, неутропе-
нична треска, бактериемичен сепсис, перифер-
но-съдов рефрактерен шок и енцефалопатия. При 
тези редки странични усложнения най-вероятно 
специфични компоненти на самата ваксина, като 
адюванти или вирусни вектори, могат да причинят 
анормален имунен отговор, особено при генетич-
ни дефекти в гените, регулатори на имунния от-
говор. Патогенетичните механизми за изявата на 
sHLH след ваксинацията срещу COVID-19 все още 
не са уточнени. Според Opoka-Winiarska V и кол се 
предполага, че подобно имунно активиране, може 
да предизвика характерната за HLH цитокинова 
буря на базата на взаимното стимулиране между 
макрофагите, активираните CD8+ Т и АРС клетки. 
Смята се също, че секрецията IL-1-бета от макро-
фагите в отговор на пиковия протеин, произведен 
от иРНК ваксини, е отговорна за старта на хипер-
възпалителен синдром след SARS-CoV-2 /иРНК 
ваксинация34. Разбира се, при описаните случаи с 
sHLH след преболедуване или след ваксиниране, 
винаги трябва да се има предвид времевата връз-
ка между тях, което не винаги предполага причин-
но-следствена връзка. (sHLH може да възникне 
самостоятелно или да бъде предизвикано от други 
причини, несвързани с имунизацията).

ДИАГНОЗА

Независимо от многобройните критики, за диагно-
зата на sHLH след COVID-19 се използват, както 
диагностичните критерии на Histiocyte Society, 
така и H-Score 2014, които представляват един 
комплекс от клинични и лабораторни находки: 
значително повишен феритин, хепато/спленоме-
галия, цитопении, хипо-фибриногенемия, пови-
шени триглицериди, хемофагоцитоза, ниска или 
липсваща NK клетъчна активност, повишен раз-
творим IL-2 рецептор (sIL-2r)35. Категорично тежки-
ят COVID-19 и HLH притежават сходни клинични 
и патофизиологични характеристики. Отбелязват 
се и някои клинико-лабораторни различия: при 
COVID-19 по-рядко се наблюдава хепатосплено-
мегалия, хипофибриногенемия, цитопении, нива-
та на феритин, IL-18, IFN-γ, както и на активира-
щите NK клетките IL-12, IL-15 и IL-21 са по-ниски в 
сравнение с HLH.35, 36, 37, 38, 39 По-тежка прогресия на 
COVID-19 и по-висока смъртност са наблюдавани, 
обаче при пациенти с по-висок H-скор и съмнение 
за HLH.35,40,41 Според Meng et al. тромбоцитопени-
ята (<101x109/L), повишеният феритин (>1922,58 
ng/ml) и нивото на триглицеридите (>2,28 mmol/L) 
са независими рискови фактори за sHLH при па-

циенти с COVID-1941. Бързата прогресия на забо-
ляването, наблюдавана при пациенти с COVID-19, 
може да бъде свързана с sHLH, развиващ се в 
отговор на вирусната инфекция34 В проучвания-
та на Hakim et al.36 Loscocco et37 и Wood et al38 се 
сравняват двете заболявания чрез диагностична-
та система H-Scores. Повечето пациенти с тежко 
протичащ COVID-19 не достигат диагностичния 
праг за HLH. Подобни са резултатите на Lorenz et 
al., който оценява проспективно H-Scores крите-
риите при 19 тежки пациенти с тежък COVID-19, 
приети в интензивно отделение. От необходимите 
169 точки, те установяват среден H-Score от 122, 
при липса на потвърдено наличие на хемофагоци-
тоза върху аспират от костен мозък.42 Само един 
пациент достига праг >169 точки при отсъствие на 
хемофагоцитоза в костен мозък и шест пациенти 
са с праг >169 при положителна находка от аспи-
рат.42. Известно е, обаче че хемофагоцитозата е 
късна находка, която може да се докаже и в дру-
ги тъкани и органи. Prilutskiy et al. от аутопсионни 
данни при 4 пациенти с тежък COVID-19 намират 
хемофагоцитоза в белодробните хиларни/медиас-
тинални лимфни възли, но при нито един в костния 
мозък.43 Същият колектив изследва ретроспектив-
но 152 пациенти с положителна полимеразна ве-
рижна реакция за COVID-19 и установяват среден 
по стойност H-Score.44 В по-широк панел диаг-
ностични критерии при пациенти със sHLH след 
COVID-19 се предлагат, sIL-2r, разтворимият 
CD163, количеството на CD56  DIM   (намалени) и 
CD56  BRIGHT  ( повишени), CD107a  pos  (намалени), 
D-димери, хемостазен статус, ЛДХ, чернодробни 
ензими и някои комбинации по-между им ( СУЕ/ 
феритин, феритин / разтворимият CD163).

ЛЕЧЕНИЕ

Високата смъртност при COVID-19 предизвика 
бързо включване на различни имуносупресивни 
средства, ГКС, протеазни инхибитори, интерфе-
рони, моноклонални антитела, интравенозни иму-
ноглобулини (IVIg), ваксини. Подобно поведение 
показа определена непоследователност в лече-
нието, а терапевтичното поведение -разнопосоч-
но и неубедително, дори вредно. На този фон е 
повече от ясно, че ранното диагностициране на 
sHLH след COVID-19 и започването на мощно 
имуносупресивно лечение е от изключително зна-
чение. Насочената имуносупресия срещу IL-6 с то-
цилизумаб, срещу IL-1 с анакинра и срещу-IFN-γ 
с емапалумаб при COVID-19 се оказа противоре-
чива - от намаляващи риска от механична венти-
лация до липса на подобрение.45, 46, 47, 48, 49 Неубе-
дителни са резултатите и при sHLH. Въпреки, че 
не са проучени IVIg се смята, че имат имуномо-
дулиращ ефект чрез инхибиране на комплемента 
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и неутрализиране на цитокините. Фосфодиесте-
разните инхибитори (PDEi) са друга все още не-
проучена възможност при sHLH, които потискат 
проинфламаторните медиатори и забавят бело-
дробната фиброза. При инфекция с COVID-19 е 
тестван финголимод (неселективен агонист на 
сфингозин 1-фосфатния рецептор), който инхиби-
ра IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-10, MCP-1, TNF-α и GM-CSF 
[ 167 ]. Подобно на PDEi, финголимод не е оценен 
при HLH50. Етопозид и циклоспорин са стандарт 
за лечение на sHLH, които трябва да бъдат вклю-
чени след внимателна преценка на цитокинната 
буря – от инфекцията или поради развитието на 
sHLH, свързана с COVID-19. При засягане на ЦНС 
може да се използва интратекален метотрексат 
и дексаметазон. Друг потенциален терапевтичен 
продукт - руксолитиниб, селективен инхибитор 
на Janus-свързаните кинази (JAKs) и сигналния 
транскриптор STAT се тества при диагностицира-
на HLH след COVID-19 или ваксинация. Блокажът 
на JAK-STAT пътя се предполага, че ще понижи 
секрецията на проинфламаторните цитокини IFN-
α/β, IFN-y, IL-2, IL-6 и rIL-10. В проучването (COV-
BARRIER) се доказва, че барицитиниб значимо 
намалява смъртността при критично болни паци-
енти с COVID-19 в сравнение с групата на плаце-
бо51,52 Понастоящем единственият инхибитор на 
JAK, одобрен от FDA за спешна употреба, е ба-
рицитиниб. Друг потенциално ефективен агнт при 
COVID-19/ HLH е BTK инхибитор акалабрутиниб, 
който в проучването на Roschewski et al. е показал 
намаление на инфламаторните цитокини до нор-
мални нива при повечето от 19 хоспитализирани 
пациенти с тежък COVID-1953.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

COVID-19 е потенциално животозастрашаващо 
заболяване с полиорганнна недостатъчност, ре-
зултат от цитокинова свърхсекреция, подобна на 
биохимичния профил наблюдаван при HLH. При 
тежкия COVID-19 и клиничните характеристики 
също са сходни с вирусно асоциирана sHLH. Раз-
витието на HLH на фона COVID-19 е реална въз-
можност. Двете състояния, обаче не са синоними, 
независимо, че са описани немалък брой паци-
енти с COVID-19/ HLH, които отговарят на класи-
ческите диагностични критерии HLH-2004 и/или 
имат  достатъчен HScore, вкл хемофагоцитоза. 
Тези литературни данни по скоро потвърждават 
общия патогенетичен модел в свърхескерцията 
на проинфламаторни цитокини или т.нар цитокин-
на буря. Диагностицирането на sHLH по време 
на- или след  COVID- 19, както и още по-редките 
случаи след ваксинация е мултидисциплинарен 
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ващ старт на мощна и насочена имуносупресивна 
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Резюме. 
Въведение: Алогенната трансплантация на стволови клетки (АлоСКТ) е доказан терапевтичен метод, но все още 
свързан със значителна заболеваемост и смъртност. Рецидивът и смъртността, свързана със самата процедура 
(NRM), са основни причини за неуспех от АлоСКТ. Установяването на рисковите фактори, продължава да бъде обект 
на задълбочени научни изследвания. 
Цел: Да се проучат рисковите фактори и усложненията, свързани с ранното лимфоцитно въз-становяване (РЛВ) и 
изхода от АлоСКТ при пациенти със злокачествени хематологични заболявания.
Материали и методи: В изследването са включени 96 пациента, с диагнози остра миелоидна левкемия (ОМЛ), миело-
диспластичен синдром (МДС) и остра лимфобластна левкемия(ОЛЛ), преми-нали АлоСКТ в Отделение за транспл-
нтация на хемопоетимни стволови клетки към СБАЛХЗ ЕАД за периода 2017-2021 г. Базирайки се на наше предходно 
изследване за прогностичната роля на РЛВ като абсолютен лимфоцитен брой (АЛБ) за изхода от АлоСКТ, по отно-
шение на общата преживяе-мост (OS), пациентите са разделени и оценени в две групи – със забавено лимфоцитно 
възстановява-не (ЗЛВ) с АЛБ < 0,220 х 109/L и с РЛВ с АЛБ ≥ 0,220 х 109/L.
Резултати: При медиана на проследяването 54,7 месеца, медината на OS, свободната от прогресия преживяемост 
(PFS), кумулативна честота на релапс (CIR) и NRM за пациентите с РЛВ не са достигнати. Резултати от АлоСКТ 
на първата и третата година са значимо по-добри за групата на РЛВ. Като значими рисковите фактори за РЛВ 
бяха идентифицирани – индексът на риск на заболява-нето (disease risk index, DRI), отговорът към АлоСКТ и избо-
рът на хаплоидентичен донор. Анализът на данни спрямо значимостта на РЛВ по отношението на усложненията 
в следтрансплантационния период, достигна до ключови заключения относно aGvHD, cGvHD и свързаната с тях 
преживяемост. 
Заключение: РЛВ e доказан, клинично значим прогностичен фактор за изхода от трансплантацията. Идентифи-
цирането и моделирането на рисковите фактори и усложненията, свързани с РЛВ могат чувствително да подо-
брят резултатите от АлоСКТ. 
Ключови думи: алогенна трансплнтация, остра левкемия, миелодиспластичен синдром, лимфоцитно възстано-
вяване, изход от трансплантация 

Abstract. 
Introduction: Allogeneic stem cell transplantation (AlloSCT) is a therapeutic method for the treatment of a large number of 
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malignant and non-malignant hematological diseases, still associated with significant morbidity and mortality. Disease relapse 
and non-relapse mortality (NRM) remain the main causes of failure from AlloSCT. The identification of the risk factors associated 
with this continue to be a subject of extensive scientific researches. 
Aim: To investigate the risk factors and complications associated with early lymphocyte recovery (ELR) and the outcome of AlloSCT 
in patients with malignant hematological diseases.
Materials and methods: The study included 96 patients with diagnosed with acute myeloid leukemia (AML), myelodysplastic 
syndrome (MDS) and acute lymphoblastic leukemia (ALL), who underwent AlloSCT in the Hematopoietic Stem Cell Transplantation 
Department at SBALHZ EAD for the period 2017-2021. Based on our previous study on the prognostic role of ELR as absolute 
lymphocyte count (ALC) for the outcome of AlloSCT, in terms of OS, patients were divided and evaluated into two groups - delayed 
lymphocyte recovery (DLR) with ALB < 0.220 x 109/L and with ELR with ALB ≥ 0.220 x 109/L.
Results: At median follow-up 54.7 months, median OS, progression-free survival (PFS), cumulative incidence of relapse (CIR) and 
NRM for patients with ELR were not reached. AlloSCT results at the first and third year were significantly better for the ELR group. The 
disease risk index (DRI), the response to AlloSCT and the choice of a haploidentical donor were identified as significant risk factors 
for ELR Analysis of the data regarding the significance of ELR in relation to complications in the post-transplant period reached a 
key to the inclusion of aGvHD, cGvHD and established survival.
Concluson: ЕLR is a proven, clinically significant prognostic factor for transplant outcome. Identification and modeling of the risk 
factors and complications associated with LVH can significantly improve the outcomes of AlloSCT.
Key words: allogeneic transplantation, acute leukemia, myelodysplastic syndrome, lymphocyte recovery, risk factors, outcome of 
allogeneic transplantation

ВЪВЕДЕНИЕ

Алогенната трансплантация на стволови клетки 
(АлоСКТ) е доказан терапевтичен метод за лече-
ние на редица хематологични заболявания, но все 
ощe е свързана със значителна заболеваемост и 
смъртност [1, 2, 3]. Рецидивът на заболяването и 
смъртността, свързана със самата процедура, ос-
тават основните причини за неуспех от АлоСКТ. 
Антилевкемичният ефект на АлоСКТ е резултат от 
два ключови биологични процеса: елиминиране-
то на резидуалните, химиочувствителни туморни 
клетки от кондициониращата химиотерапия и ан-
тилевкемичиния ефект на присадката(graft versus 
leukemia, GVL). GVL е неизменно свързан с острата 
и хронична реакция на присадката срещу приема-
теля (graft versus host disease (GvHD), но ефектът 
на GvL не е зависи изцяло от GvHD. Ефекторният 
механизъм на GVL и GvHD е сложен и все още не 
напълно разбран [4]. Медицината продължава да 
е в търсене и моделиране на рисковите фактори 
пряко свързани с подобряване на изхода от Ало-
СКТ. Решаващо значение за подобряване на об-
щата преживяемост и намаляване на смъртността 
без рецидив след АлоСКТ има навременната и 
функционално адекватна имунна реконституция.
Сурогатен маркер за това е възстановяването на 
донорната лимфоидна система, представена от 
циркулиращите в периферната кръв лимфоцити. 
Ролята на РЛВ като биологично значим прогнос-
тичен маркер за изхода от трансплантацията и 
свързаните с него рискови фактори, са обект на 
изследване на редица проучвания [5, 6, 7, 8]. 

ЦЕЛ

Да се проучат рисковите фактори и усложненията, 
свързани с РЛВ и изхода от АлоСКТ при пациенти 
със злокачествени хематологични заболявания.

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ
1. Пациенти
В изследването са включени 96 пациента, с ди-
агнози ОМЛ, МДС и ОЛЛ, преминали АлоСКТ в 
Отделение за трансплнтация на хемопоетимни 
стволови клетки към СБАЛХЗ ЕАД за периода 
2017-2021 г. Периодът на проучването е 6 годи-
ни. Демографските, клиничните и лабораторните 
данни за пациентите са получени от електронни-
те досиета в болничната информационна система 
(БИС) и трансплантационното досие на пациенти-
те.
1.1. Включващи критерии: Пациенти на възраст 
≥ 18; Диагноза: ОМЛ, МДС, ОЛЛ; Отговарят на ак-
туалните за периода на проучването показания и 
терапевтичните алгоритми за включване в алоген-
на трансплантационна програма, както следва [9]; 
Подписано информирано съгласие за провеждане 
на АлоСКТ; Документирано прихващане – първия 
от 3 последователни дни с абсолютен брой на не-
утрофилите по-висок от 0,5 × 109/L (при задържане 
на стойности >20 × 109/L на тромбоцитите и хемог-
лобин >80 g/L, без необходимост от кръвопрели-
ване); Преживяни 30 дни след АлоСКТ.
1.2. Изключващи критерии: Пациенти с различ-
на от гореописаните диагноза, вкл. остра проми-
елоцитна левкемия и рецидивирала или de novo 
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остра левкемия след първа АлоСКТ; Пациенти с 
първичен графт фейлър, отхвърляне на графта, 
недобро фукциониране на графта, отхвърляне на 
графта, съгласно общоприетите дефиниции [10].
2. РЛВ като прогностичен фактор за изхода от 
АлоСКТ
Първначална оценката на РЛВ като АЛБ е напра-
вена при 70 пациента на Д+14, Д+21, Д+30 след 
АлоСКТ. Прилагайки регресионен анализ на Cox 
и ROC крива, като значим фактор за изхода от 
АлоСКТ по отношение на OS беше доказан АЛБ 
0,220× 109/L на Д+21. На базата на тази стойност, 
пациентите са групирани и оценени в две групи – 
със ЗЛВ с АЛБ < 0,220 х 109/L и с РЛВ с АЛБ ≥ 
0,220 х 109/L.
3. Дефинициите, свързани с оценка на изхода 
от трансплантацията и посттрансплнтационни-
те усложнения са съгласно общоприетите кри-
терии и препоръки [10, 11].
3.1 Статистически анализ
Статистически анализ включва оценката на коли-
чествените променливи, представени със средна 
аритметична и стандартно отклонение или меди-
ана и размах (минимум и максимум) и категорийни 

с абсолютни и относителни честоти. За проверка 
на наличие на връзка между категорийни промен-
ливи е приложен хи (χ²) квадрат анализ (екзактен 
тест на Fisher). При проверката на значимост на 
разликата между две средни от две независими 
извадки е използван непараметричен тест на Man-
Whitney. За търсене на значими фактори по отно-
шение на преживяемостта и други събития, раз-
виващи се във времето, е приложен регресионен 
анализ на Cox, както и log-rank тест (Mantel-Cox). 
Формата на разпределението е установена с тест 
на Kolmogorov–Smirnov. Стойности на p<0,05 са 
приети за значими.

РЕЗУЛТАТИ

1. Характеристика на пациентите и трансплан-
тационната програма
Основните характеристики на 96 пациенти, групи-
рани според лимфоцитното възстановяване, са 
представени в таблица 1. Медианата на проследя-
ване е 54,7 месеца (95% CI 1395,965 - 1936,035) . 
При всички пациенти стволовите хемопоетични 
клетки са добити от периферна кръв след стиму-
лация с растежен фактор. 

Показатели
АЛБ

Д+21 < 220 х 109/L
АЛБ

Д+21 ≥ 220 х 109/L
N % N % р

Възраст (год.)
<40 16 38,1% 26 61,9%

0,325
≥40 26 48,1% 28 51,9%

Пол
мъж 27 41,5% 38 58,5%

0,527
жена 15 48,4% 16 51,6%

Диагноза
ОМЛ 24 39,3% 37 58,3%

0,651МДС 2 40,0% 3 75,0%
ОЛЛ 16 53,6% 14 50,0%

ECOG PS

ECOG PS

0-1 39 41,9% 54 59,7%
0,08

2 3 100,0% 0 0,0%

HCT CI
0-2 37 41,6% 52 60,3%

0,234
3-5 5 71,4% 2 28,6%

DRI

Нисък + 
междинен 17 32,7% 35 67,3%

0,018
Висок + много 
висок 25 56,8% 19 43,2%

RR AлоСКТ
CR1 17 33,3% 34 66,7%

0,045CR2/CR3 7 43,8% 9 56,2%
RR 18 62,1% 11 37,9%
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2. Ролята на ранното лимфоцитно възстановя-
ване за изхода от трансплантацията
Стратифицирани на базата на лимфоцитното въз-
становяване, медианата на OS, PFS, CIR за РЛВ 
не са достигнати, в сравнение с групата на ЗЛВ, 
при които са съответно – 225 (p <0,000), 196 (p 
<0,000), 393 (p=0,022) дни. Медианата на NRM не 
е достигната и в двете групи, но времето до на-
стъпване на събитие е значимо по-дълго за паци-
ентите с РЛВ - 2261 дни в сравнение с 1889 дни за 
групата на ЗЛВ, (р=0,003).
Резултати от АлоСКТ на първата и третата годи-
на в двете групи са представени в таблица 2. Зна-
чимо по-добри резултати бяха отчетени както на 
първата, така и на втората година от АлоСКТ при 
пациентите, които достигат АЛБ ≥ 0,220 х 109/L на 
21-ден след инфузията на стволови клетки.

Променлива
АЛБ +21 
<0,220 х 

109

АЛБ +21 
≥ 0,220 х 

109
р

OS-1 година 35,7% 75,9% p < 0,000

PFS-1 година 33,3% 70,4% p < 0,000
CIR-1 година 49,4% 25,2% р < 0,022
NRM-1 година 39,1% 8,1% p = 0,003
OS-3 година 29,5% 67,8% p < 0,000
PFS-3 година 27,1% 60,2% p < 0,000
CIR-3 година 53,0% 30,1% р < 0,022
NRM-3 година 39,1% 12,9% p = 0,003
Таблица 2. Резултати, свързани с трансплантацията 

на 1-вата година

3.Фактори, свързани с ранното лимфоцитно 
възстановяване
За идентифициране влиянието на перитрансплан-
тационните фактори от таблица 1, върху лимфо-
цитното възстановяване в ранния следтрансплан-
тационен период, приложихме χ² тест и тест на 
Mann-Whitney. Доказхме статистически значима 
връзка между АЛБ Д+21 и: DRI, отговорът към 
АлоСКТ, изборът на хаплоидентичен донор - таб-
лица 1. 
По отношение на DRI, разпределението на паци-
ентите показва превес на пациентите с РЛВ в гру-
пата с нисък-интермедиерен риск, които са 67,3 % 
(35). В сравнение с тях, пациентите със ЗЛВ с ни-
сък-интермедиерен риск, са наполовина по-малко 
– 32,7% (17). При пациентите с висок-много висок 
риск преобладава тенденцията за забавяне на 
лимфоцитното възстановяване – 56,8% (25).
Стратифицирани на базата на лимфоцитното въз-
становяване, разпределението на пациентите, 
според постигнатия отговор преди АлоСКТ показ-
ва, че 66,7% (34) от пациентите трансплантирани 
в първа пълна ремисия достигат АЛБ на Д+21 ≥ 
0,220 х 109/L, докато при 33,3 % (17) АЛБ на Д+21 
остава под 0,220 х 109/L. Противоположно изглеж-
дат стойностите при пациентите, транспланатира-
ни в Р/Р статус – почти 2/3 от тях показват забавя-
не на лимфоцитното възстановяване.
Напълно очаквано пациентите, които са транс-
плантирани от хаплоидентичен донор показват 
забавено лимфоцитно възстановяване, като 13 
(76,5%) от тях са с АЛБ Д+21 под 0,220 х 109/L 
(р=0,003). 
Композицията на присадката, представена от 

ABO - 
несъвместимост

малка 11 50,0% 11 50,0%

0,303
голяма 6 37,5% 10 62,5%
двупосочна 4 76,5% 1 23,5%
съвместими 21 45,7% 32 54,3%

HLA-
съвместимост

MRD 10 38,5% 16 51,5% 0,524

MURD 19 35,8% 34 64,2% 0,083

Haplo 13 76,5% 4 27,5% 0,003

Полово 
отношение 
донор - 
реципиент

Жена донор – 
мъж реципиент 11 44,0% 14 56,0% 0,997

Кондициониращ 
режим

MAC 21 39,6% 32 60,4%
0,365

RIC 21 48,8% 22 51,2%
TBI - базиран 16 50,0% 16 50,0%

0,303
Bu - базиран 25 42,4% 34 57,6%
ATG - съдържащ 23 51,1% 22 48,9% 0,172

Таблица 1. Характеристики на пациентите и трансплантационната програма, стратифицирани според АЛБ
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медианата на прелятите CD34+ и CD3+ донорни 
клетки, в нашата група от пациенти, не беше иден-
тифицира като статически значим фактор, корели-
ращ с лимфоцитното възстановяване.
Хематологичното възстановяване, включително 
и въстановяването на NK-клетки, също бяха про-
следени в динамика в двете групи. Наблюдава се 
сигнификатно забавяне на неутрофилното и тром-
боцитно възстановяване в групата на АЛБ Д+21 
< 0,220 х 109/L – медиана 17 и 19 дни срещу 13 
и 12 дни за РЛВ. Както и по-ниски стойности на 
WBC, Hb, PLT, NK-клетки, Neu в края на първи ме-
сец от АлоСКТ, без да се доказва статистическа 
значимост за NK-клетки и Neu. Това потвърждава, 
че РЛВ може да бъде статистически доказан суро-
гатен маркер за стабилно захващане на графта, 
проследявайки времето за хематологичното въз-
становяване за нутрофили и тромбоцити и хема-
тологичното възстановяване на Д+30 от АлоСКТ. 
До това заключение достигат други два екипа, 
които разглеждат този проблем в контекста на 
АлоСКТ след Т-клетъчна деплеция на графта при 
възрастни - Savini et al. [12] и при педиатрични па-
циети - Han et al. [13].
4. Анализ на посттрансплнтационните услож-
ненения и смъртността според лимфоцитното 
въстановяване.
4.1. aGvHD 
Честотата на aGvHD е статистически значимо 
по-висока при пациентите с АЛБ Д+21 < 0,220 х 

109/L, като наблюдаваната разлика при групиране-
то според тежестта на aGvHD, не се доказа като 
значима статистически, таблица 3. За оценка на 
връзката между АЛБ и aGvHD в контекста на OS, 
разделихме извадката на две групи: с и без проя-
ви на aGvHD. И в двете групи се вижда по-висока-
та медианна преживяемост на пациентите с АЛБ 
≥0,220 х 109 /L. В групата с aGvHD значимостта е 
гранична (p=0,055), докато в групата без aGvHD 
разликата е значима (p=0,001), фигура 1А и 1В. 
Медианата на OS за пациентите с РЛВ не е дос-
тигната и в двете групи. За пациентите със ЗЛВ с 
регистриран aGvHD тя е 208 дни, спрямо 320 дни 
за тези без. 
4.2. сGvHD 
Честотата на cGvHD е сигнификантно по-висока в 
групата на РЛВ 79,2% срещу 20,8 % (p=0,035). За 
оценка на връзката между АЛБ и cGVHD по отно-
шение на OS, разделихме извадката на две групи: 
с и без cGVHD. И в двете групи се вижда по-ви-
соката медианна преживяемост на пациентите с 
РЛВ, фигура 1С и 1D, (р=0,040 в групата с cGVHD, 
р=0,003 в групата без). Медианата на OS за паци-
ентите с РЛВ не е достигната и в двете групи. За 
пациентите със ЗЛВ с регистриран сGvHD тя е 208 
дни, спрямо 417 дни за тези без. 
 4.3. CMV реактивация
По отношение на реактивация на CMV резултати-
те са близки в двете групи – РЛВ и ЗЛВ, таблица 3. 

Изследван параметър

АЛБ Д+21

< 0,220 х 109/L ≥ 0,220 х 109/L р

N % N %

aGvHD 25 56,8% 19 43,2% 0,014

1-2 15 53,6% 13 46,4%
0,565

3-4 10 62,5% 6 37,5%

Изследван параметър
АЛБ Д+21

< 0,220 х 109/L ≥ 0,220 х 109/L р

cGvHD 5 20,8% 19 79,2% 0,035

лек 0 0,0% 9 100,0%

0,065умерен 2 22,2% 7 77,8%

тежък 3 50,0% 3 50,0%

CMV реактивация 25 48,1% 27 51,9% 0.35
 
Таблица 3. Посттрансплантационни усложнения, стратифицирани на базата на лимфоцитното възстановяване 

на Д+21



30 БРОЙ 1-2

На фигура 2 са представени кръгови диаграми от-
разяващи причините за фатален изход, стратифи-
цирани на базата на лимфоцитния брой. Водеща 
причините за смърт, която не се дължи на рецидив 
на заболяването, и в двете групи, е инфекция – 7 
(25%) за ЗЛВ и 4(22%) за РЛВ. Въпреки по-висо-

ката честота на cGvHD за пациентите с РЛВ, само 
при 2/28 пациента с cGvHD, тя води до фатален 
изход, а само за 2-ма от пациентите с cGVHD е 
регистриран рецидив на заболяването с летален 
край.

Фигура 1. OS, стратифицирана на бзата на лимфоцитното възстановяване на Д+21 за пациентите: А) с аGvHD, B) 
без aGvHD, С) с cGvHD, D) без cGvHD

Фигура 2. Диаграма на причините за смъртност при АЛБ < 0,220 x 109/ L

A B

C D
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Недостатък на нашето проучване е, че не може 
да бъде оценена ролята на източника на графта 
за имунохематалогичното след АлоСКТ, тъй като 
пациентите получили стволови клетки от костен 
мозък са изключени от проучването, поради из-
ключително малкия им брой. 

ОБСЪЖДАНЕ

Въпреки значимите постижения и все по-впечат-
ляващи дългосрочни резултати в областта на 
алогенната трансплнтация, тя все ощe е свърза-
на със значима морбидност и смъртност. Един 
от ключовите етапи за АлоСКТ е именно ранният 
следтрансплантационен период. Той е изключи-
телно критичен за въздействието на медиирания 
от имунокомпетентните клетки GVL ефект върху 
остатъчните левкемични клетки. Именно това ни 
насочи към проблематиката, засягаща ранното 
лимфоцитно възстановявате. 
Профилът на трансплнтационната програма, 
включващ вид на донор, източник на клетки, избор 
на кондициониращ режим, е напълно съпоставим 
с тенденциите и представените данни от други 
трансплантационни центрове [13].
Нашият първоначален анализ върху ролята на 
РЛВ за изхода от АлоСКТ [14] при оценка на OS, 
дефинира “cut off” стойност за АЛБ 0,220× 109/L 
и времева точка Д+21 от трансплантацията, като 
независим прогностичен фактор за удължена OS. 
Медианата на OS за групата на РЛВ не е достиг-
ната. Rigoni et al [15] доказват връзката на РЛВ на 
Д+21 с по-висока OS при сходна на нашата като 
профил популация пациенти, избирайки произ-
волна гранична стойност за анализ АЛБ 0,300× 
109/L. Kim et al [16] идентифицира като гранична 
стойност с прогностично значение за OS - АЛБ - 
0,350 х 109/L на Д+21. Kumar еt al. [17] достигат до 
извода, че АЛБ под 0,175 x 109/L на Д+21 е пре-
диктор за риска от рецидив при трансплнтирани 
пациенти с ОЛЛ.
Проучването на връзката между РЛВ и останали-
те клинични точки, оценяващи ефективността и 
безопаснотта на АлоСКТ – PFS, CIR, NRM, катего-
рично доказа, че пациентите с РЛВ, имат по-дъл-
га преживяемост свободна от рецидив, по-ниска 
честота на рецидив и отложено във времето съ-
битие, свързано с NRM. За разлика от Rigoni et al., 
които при медиана на проследяването 20 месеца, 
доказват значимо по-дълга свободна от заболя-
ване преживяемост, но не и NRM, за пациетите 
с АЛБ >0,300× 109/L на Д+21. Kim et al. доказват 
значимо по-дълга свободна от риск преживяемост 
и по-ниска честота на релапс на пациетите с АЛБ 
>0,350× 109/L на Д+21, но несигнификантна разли-
ка за NRM. Kumar еt al. отчитат значимо по-дълга 
свободна от риск и по-ниска честота на релапс на 

пациетите с АЛБ >0,175× 109/L на Д+21, но не оце-
няват NRM. 
Оценката на рисковите фактори, свързани лим-
фоцитното възстановяване, идентифицираните 
като рискови фактори за ЗЛВ – DRI, отговорът към 
АлоСКТ. Известни до момента фактори водещи до 
ЗЛВ са HLA-несъвместим донор, дозата на инфу-
зираните CD 34+ клетки, приложението на ATG, 
приложението на G-CSF за стимулиране захваща-
нето на графта, aGvHD [18, 19, 20]. 
Само 1/3 от пациентите с нисък и интермедиерен 
DRI показват ЗЛВ, в сравнение с 56,% от паци-
ентите с висок-много висок риск, които попадат в 
групата на ЗЛВ (р=0,018). По отношение на роля-
та на отговорът към АлоСКТ- 66,7% от пациенти-
те трансплантирани в първа пълна ремисия са с 
АЛБ Д+21 над 0,220 х 109/L, значимо по-нисък е 
този процент за пациентите, получили АлоСК във 
втора и последваща ремисия или RR статус, съ-
ответно 16,7 % и 20,4%, (р=0,045). Калкулирането 
на DRI от своя страна включва вида на заболява-
нето, цитогенетичен риск, където е приложимо и 
постигнатия отговор към АлоСКТ. Този рисков ин-
декс, оценява два фактора, свързани със заболя-
ването, които не могат да бъдат модулирани, за 
разлика от статуса на заболяването към постъп-
ването на пациента за трансплантация. През по-
следното десетилетие, напредъкът в развитието 
на онкогенетиката и онкофармакологията, дове-
де до съществени промени в класификацията на 
острите левкемии, преоценка на рисковите кате-
гории и терапевтични стратегии за индуцирана-
не и поддържане на ремисия, извън рамките на 
конвенционалната химиотерапия [21, 22, 23, 24]. 
Разбирането в дълбочина на генетичния и имуно-
логичния профил на хематологичните неоплазии 
е предпоставка за разработването на таргетната 
терапия – тирозинкиназни инхибитори, хистон-
деацетилазни инхибитори, имунотерапията, вкл. 
биспецифични антитела, лекарствени конюгати и 
CAR T-технологията. Част от новите молекули са 
достъпни у нас, но все още не е оценено тяхното 
влияние, в контектста на АлоСКТ. Възможността 
за постигане на оптимален отговор към АлоСКТ е 
ключов фактор за изхода от процедурата и в част-
ност за РЛВ, в който медицината влага значим нау-
чен потенциал и финансов ресурс. Нашите резул-
тати потвърждават, че изборът на хаплоидентичен 
донор е небрагоприятен фактор за РЛВ. Добре 
известно е влиянието на хаплоидентичния донор 
върху лимфоцитното възстановяване [25]. Забаве-
ната имунна реконституция при хаплоидентична 
трансплнтация е отличителна характерискита за 
имунопатогенезата на този вид процедура. За раз-
лика от Kim et al. [26] и Damlaj et al. [27], в нашето 
проучване не се потвърди връзката между количе-
ството на инфузираните CD34+ клетки и РЛВ. 
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Анализът на данни спрямо значимостта на РЛВ по 
отношението на усложненията в следтранспланта-
ционния период, достигна до ключови заключения 
относно aGvHD, cGvHD и свързаната с тях прежи-
вяемост. Категорично РЛВ корелира с клиничната 
изява на остра реакция на присадката, устоновено 
и от Rigoni et al. Определената честота на aGvHD 
е статистически значимо по-ниска при пациентите 
с АЛБ Д+21 ≥ 0,220 х 10 9/L – 43,2% спрямо 56,8 
% (р = 0,014) за сравняваната група. Тези резул-
тати се транслират в подобрена преживяемост за 
пациентите с РЛВ както с изявен aGvHD, така и 
без документирана реакиця. Това поставя въпро-
са за провеждане на допълнителни изследвания 
в насока изясняващи динамиката на имунната ре-
конституция и идентифициране на лимфоцитните 
субпопулации, участващите в имунопатегенезата 
на aGvHD и ролята на имунорегулаторните клет-
ки. Установихме и по-висока честота на cGvHD при 
пациентите с АЛБ > 0,220 х 109/L на Д+21 (79,2% 
срещу 20,8 %, p=0,035), за разлика от Rigoni, който 
доказва само корелация между РЛВ и честотата 
на aGvHD. Подобрената OS в групата на РЛВ при 
по-висока честота на cGvHD, потвърждава протек-
тивната роля на cGvHD и подкрепя хипотезата на 
Damlaj et al, че РЛВ може да бъде сурогатен мар-
кер за GVL. Сигнификантна асоциация между ран-
ното лимфоцитното възстановяване, представено 
в контекста на LD-index (Lymphopenia duration, 
инедкс на продължителност на лимфопенията), 
и cGvHD наблюдават и Yanagi и колектив [28]. За 
изясняване на имунопатегенезата на тези резул-
тати са необходими допълнителни проучвания на 
лимфоцитната субпопулационна композиция при 
cGvHD.
Ние не открихме корелация между реактивацията 
на CMV и лимфоцитното възстановяване в двете 
групи пациенти, въприки че други проучвания до-
казват обратна корелационна зависимост между 
темпа на лимфоцитно въстановяване и вирусната 
репликация [29, 30] .
Не беше възможно да се анализират статистиче-
ски причините за смъртност, статифицирани на 
базата на лимфоцитното възстановяване на Д+21, 
поради форамирането на малки групи от пациен-
ти, които не биха могли да бъдат съпоставени дос-
товерно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

РЛВ e доказан, клинично значим прогностичен 
фактор за изхода от трансплантацията - универса-
лен, достъпен, лесно измерим и евтин. Той би мо-
гъл да послужи като отправна точка още в ранни 
следтрансплантационен период за иницииране на 
риск адаптирани имуномодулиращи стратегии при 
пациентите с висок-много висок DRI и тези, които 
не са трансплнтирани в CR1. Идентифицирането 

и моделирането на перисковите фактори и услож-
ненията, свързани с РЛВ могат чувствително да 
подобрят резултатите от АлоСКТ. 
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Резюме. Клоналната трансформация на хемопоетичните стволови клетки, в резултат на хромозомни прена-
реждания и различни генни мутации, стои в основата на появата на острите миелоидни левкемии (ОМЛ). Устано-
вяването на различните молекулярно-генетични маркери в ОМЛ подпомага разграничаването на подгрупи с раз-
лично биологично и клинично поведение, подобрявайки прогностичните възможности. В настоящето проучване, 
ние си поставихме за цел да проучим определим ролята и взаимовръзките на повишената експресия на BAALC гена 
[BAALC(+)] в развитието на ОМЛ. В изследването бяха включени 174 пациенти, навършили 18 години с поставена, съ-
гласно установените критерии, диагноза ОМЛ. За изследването на експресията на BAALC гена в аспират от костен 
мозък беше използвана полимеразно-верижна реакция след обратна транскрибция [Reverse Transcription Polymerase 
Chain Reaction (RT-PCR)]. Установена бе честота на разпространение на BAALC(+) в популацията 54,6 %, както значи-
ма връзка на свръхекспресията на BAALC с морфологичните подтипове ОМЛ по FAB при М0-2 спрямо М4-5 (p=0,003) и 
диагноза по WHO 2022 - ОМЛ дефинирана според диференциацията и ОМЛ свързана с МДС/МПН, спрямо ОМЛ дефини-
рана според генетичните аномалии (p=0,041). Медианата на общата преживяемост на цялата изследвана кохорта 
беше 296 дни (95% CI 176.5-415.5). Налице е разлика в преживяемостта на двете групи – с и без нарушена експресия на 
BAALC гена (p=0,042). Установи се негативна прогностична значимост на свръхекспресия на BAALC по отношение 
на преживяемостта в групата от мъжки пол, групата пациенти с ОМЛ развила се на базата на МДС и групата с 
ECOG статус 0-1. Доказа се, че при наличие на рецидив, свръхекспресията гена значимо намалява преживяемостта 
(p=0.043). При пациенти провеждали интензивна терапия също е налице значимо негативно влияние на свръхекспре-
сията на BAALC гена върху преживяемостта (p=0.050). Нашите данни потвърждават тезата, че BAALC е подходящ 
прогностичен маркер при пациентите с ОМЛ, характеризирайки подгрупи пациенти, при които изследването му 
при диагноза, ще бъде практически полезно.
Ключови думи: BAALC, ОМЛ, генни мутации, генна свръхекспресия, прогноза

Abstract. Clonal transformation of hematopoietic stem cells, as a result of chromosomal rearrangements and various gene 
mutations, underlies the development of acute myeloid leukemia (AML). The detection of the different molecular genetic markers 
in AML helps to differentiate subgroups with different biological and clinical behavior, improving prognostic potential. We 
investigated the role and interrelations of overexpression of BAALC gene in the development of AML. In the analysis were included 
174 patients over the age of 18 with a diagnosis of AML, according to the established criteria. RT-PCR was used to assess BAALC gene 
expression. A population prevalence of 54.6% was found. BAALC overexpression was significantly associated with FAB diagnosis 
M0-2 subtypes, versus M4-5 (p=0.003) and WHO 2022 diagnosis – AML defined according to differentiation and AML associated 
with MDS/MPN, versus AML with recurrent genetic abnormalities (p=0.041). The median overall survival of the entire study cohort 
was 296 days (95% CI 176.5-415.5). There was a difference in the survival of the two groups – with and without overexpression of 
the BAALC gene (p=0.042). A negative prognostic significance of BAALC overexpression with respect to survival was found in the 
male group, the group of patients with AML developed on the basis of MDS, and the group with ECOG status 0-1. In the group with 
relapse of AML, overexpression of the gene significantly reduced survival rate (p=0.043). In patients undergoing intensive therapy, 
there was also a significant negative influence of overexpression of the BAALC gene on the survival (p=0.050). Our data support the 
thesis that BAALC is a suitable prognostic marker in patients with AML, defining patient subgroups in which the examination at 
diagnosis will have practical use.
Key words: BAALC, AML, gene mutations, gene overexpression, prognosis
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ВЪВЕДЕНИЕ 

Клоналната трансформация на хемопоетичните 
стволови клетки стои в основата на появата на 
острата миелоидна левкемия (ОМЛ). В резултат 
на хромозомни пренареждания и различни генни 
мутации, някои от тези клетки придобиват проли-
феративно предимство, увреждащо хемопоетич-
ната диференциация, но същевременно даващо 
им предимство в оцеляването [1].
Навлизането на съвременните технологии за 
оценка на структурните и функционални генетич-
ните нарушения позволи разкриването на нови 
и непознати досега генни мутации, както и нару-
шения в генната експресия свързани с ОМЛ, като 
същевременно позволи комплексната оценка на 
множество гени и улесни тълкуването на между-
генните взаимодействия. Доказването на различ-
ните молекулярно-генетични маркери в ОМЛ под-
помага разграничаването на подгрупи с различно 
биологично и клинично поведение. Съпоставянето 
на „мутационната картина“ с други набори от дан-
ни може допълнително да изясни биологията на 
ОМЛ, както и да подобри възможността за прогно-
зиране, и дефинира по-точно избора на лечение. 
Групата на идентифицираните гени, свързани с 
развитието на ОМЛ, непрекъснато нараства, като 
според някои автори включва почти 2000 генетич-
ни алтерации. [2,3]. 
Един от тези гени – Brain and Acute Leukemia 
Cytoplasmic (BAALC), кодира протеин, който при 
нормални физиологични условия участва в регу-
лацията на развитието на невроектодермалните 
и хемопоетичните тъкани [4]. Неговата експре-
сия претърпява значителни динамични промени 
по време на нормалната хемопоеза, като дости-
га максимум в CD34+ прогениторни клетки [5,6]. 
Свръхекспресията на BAALC има левкемогенен 
ефект чрез блокаж на диференциацията на хема-
топоетичните прогенитори, повишаване клетъчна-
та пролиферация и намалена апоптоза в левке-
мични клетки [6,7,8].
Натрупаните до момента данни са противоречи-
ви по отношение на въпроса какво е клиничното 
значение на BAALC за определяне хода на ОМЛ 
[9,10,11,12].
В нашата страна липсват данни относно разпрос-
транението и клиничната значимост на свръхекс-
пресията на BAALC гена при ОМЛ, поради което 
ние си поставихме за цел установи честота на ано-
малията и се потърсят корелации с биологичните 
и клиничните особености на пациентите, които я 
носят. 

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ

В изследването бяха включени 220 (94 
(46.0%) жени и 80 (54.0%) мъже) пациенти, 
навършили 18 години, на средна възраст 
към диагнозата е 57.08 (18-88) години, съ-
ответно 57.21 (18-80) при жените и 56.54 
(20-88) при мъжете, с поставена, съгласно 
установените критерии, диагноза ОМЛ, при 
които е проведено активно химиотерапев-
тично лечение или са насочени за най-до-
бра поддържаща симптоматична терапия. 
Пациентите допълнително бяха разделени 
на две групи: такива, при които е проведено 
изследване при диагноза, преди терапия – 
174 пациенти и такива, при които е проведе-
но изследване след проведена терапия - 46 
пациенти. За целите на сравнимостта в на-
стоящия анализ са включени само пациен-
ти, чиито статус на BAALC е установен към 
диагнозата. От по-нататъшен анализ бяха 
изключени пациентите, изследвани след 
проведена терапия, без налично базово из-
следване на BAALC статуса, поради факта, 
че при пациентите в ремисия отрицателния 
статус не изключва положителен такъв при 
диагноза, а при пациентите с релапс поло-
жителния статус не изключва новопоявила 
се аномалия.
Пациентите, разделени по рискови кате-
гории съгласно ELN, бяха: с благоприятен 
риск n=27 (15,5%), с междинен риск n=94% 
(54,0%) и с висок риск съответно - n=53 
(30,5%).
Разпределението на изследваната попула-
ция пациенти по отношение на отделните 
подтипове ОМЛ, съгласно най-често използ-
ваните класификации, е показано на табли-
ца 1.

Разпределение съгласно класификацията 
по FAB

  n %
M0 14 8,0%
M1 22 12,6%
M2 21 12,1%
M3 12 6,9%
M4 39 22,4%
M5 20 11,5%
Неопределен 46 26,4%
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Разпределение на пациентите съгласно 
WHO 2017.

  n %
ОМЛ монобластна/
моноцитна 8 4,6%

ОМЛ миеломоноцитна 21 12,1%
ОМЛ неопределена по 
друг начин 1 0,6%

ОМЛ терапевтично 
свързана 3 1,7%

ОМЛ с матурация 10 5,7%
ОМЛ с МДС/МПН свързани 
промени 52 29,9%

ОМЛ с минимална 
диференциация 9 5,2%

ОМЛ с рекурентни 
генетични аномалии 50 28,7%

ОМЛ без матурация 8 4,6%
ОПМЛ; PML-RARA 12 6,9%

Разпределение на пациентите съгласно 
WHO 2022.

  n %
ОМЛ дефинирана според 
диференциацията 60 34,5%

ОМЛ свързана с 
миелодисплазия 52 29,9%

ОМЛ дефинирана според 
генетичните аномалии 62 35,6%

Таблица 1. Разпределение на пациентите с ОМЛ по 
субтипове

В зависимост от вида на проведената терапия па-
циентите бяха разпределени в пет основни кате-
гории:
•	 Пациенти, лекувани със стандартни високоин-

тензивни режими
•	 Пациенти, лекувани със стандартни високоин-

тензивни режими + таргетен агент
•	 Пациенти, лекувани със стандартни нискоин-

тензивни режими (Azacitidin)
•	 Пациенти, лекувани със стандартни нискоин-

тензивни режими + таргетен агент (Azacitidin + 
Venetoclax)

•	 Пациенти, лекувани с най-добра поддържаща 
терапия

МЕТОДИ ЗА ИЗСЛЕДВАНЕТО НА 
ЕКСПРЕСИЯТА НА BAALC ГЕНА И 

СТАТИСТИЧЕСКИ МЕТОДИ

За изследването на експресията на BAALC гена 
беше използвана RT-PCR, като за целта бяха 

изследвани мононуклеарни клетки, изолира-
ни от аспират от костен мозък, след селективно 
лизиране на еритроцитите.Екстракцията на то-
тална РНК беше извършена чрез използване на 
TRIzol Reagent  [Thermo Fisher Scientific] съгласно 
препоръките на производителя. Обратната тран-
скрибция беше осъществена по метода със слу-
чайни хексамери (random hexamers) и MuLV RT 
обратна транскриптаза [Thermo Fisher Scientific]. 
PCR реакцията с едновременна амплификация 
на FLT3 (като вътрешна контрола) и ВAALC гена 
беше проведена на термосайклър Veriti Applied 
Biosystems. Продуктите на реакцията бяха визуа-
лизирани след електрофореза в 2% агарозен гел, 
оцветен с SybreGreen след облъчване с УВ лъчи. 
За оценка на експресията на BAALC гена беше 
използвана следната скала:BAALC (+) - свръхекс-
пресия – наличие на продукт на амплификацията 
на BAALC с интензивност на PCR продукта еднак-
ва и по-изразена от тази, на вътрешната контрола 
(FLT3)

BAALC (-) – нормална експресия – отсъствие на 
продукт на амплификацията на BAALC или сла-
бо-набелязващ се продукт на аплификацията при 
наличие на изразена реакция на амплификаци-
ята на вътрешната контрола (FLT3)При всички 
пациенти бяха проведени морфологична оценка 
на костния мозък, имунофенотипизация чрез про-
точна цитометрия, и конвенционален хромозомен 
лентов анализ.

За целите на статистическия анализ беше използ-
ван софтуер SPSS v.26. Категорийните променли-
ви са представени като абсолютни и относителни 
честоти, а количествените – като средна аритме-
тична и стандартно отклонение. Връзки между 
категорийни променливи са търсени с хи квадрат 
анализ (екзактен тест на Фишер, когато е прило-
жим). При търсене на фактори за бинарен резул-
тат е приложен бинарен логистичен регресионен 
анализ. За оценка на бинарни събития във време-
то и определяне на средни и медиани (с техните 
95% доверителни интервали) е приложен метода 
на Каплан-Майер. Значимостта на факторите за 
тези събития във времето са оценявани с лог-ранк 
тест (Мантел-Кокс). За тестване на количествени 
фактори е приложен регресионен анализ на Кокс с 
определяне на рисково отношение (Hazard ratio – 
HR) с неговия доверителен интервал. Резултатите 
при стойности на p<0,05 са приети за значими, а 
между 0,05 и 0,10 – за гранични.

РЕЗУЛТАТИ 

Свръхекспресия на BAALC(+) беше установена 
общо при 95 пациенти (54,6%), съответно – при 45 
(56,3%) жени и при 50 (53,2%) мъже, като не се 
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доказа значима разлика в разпространението между двата пола (p>0,05). BAALC(+) статус беше уста-
новен при съответно 59 (51,8%) пациента в групата под 65 години и 36 (60,0%) в групата над 65 години 
и не се доказа разлика между двете възрастови групи (p>0,05).
По отношение на основните лабораторни показатели: левкоцити, тромбоцити, хемоглобин, неутрофи-
ли, брой бласти в периферна кръв и брой бласти в костен мозък (Таблица 2), не се установи значима 
корелация.

Установи се значима връзка между BAALC (+) гена 
и диагнозата по FAB (p=0,003). Пациентите с ди-
агнози ОМЛ-М4-М5 и свръхекспресия на BAALC 
гена са с по-нисък относителен дял спрямо паци-
ентите с диагнози ОМЛ-М0-М2. 
Доказа се значима връзка и с диагнозата по WHO 
2022 (p=0,041). Пациентите с диагнози ОМЛ де-
финирана според диференциацията и вторична 
ОМЛ (свързана с МДС/МПН) много по-често имат 
свръхекспресия на BAALC гена, докато при паци-
ентите с ОМЛ дефинирана според генетичните 
аномалии делът на BAALC (+) е по-нисък. 
Установи се връзка с гранична значимост (p=0,070) 

между рисковата категория по ELN и свръхекспре-
сия на BAALC гена. С промяна на рисковата ка-
тегория в посока неблагоприятен риск, нараства и 
честотата на BAALC(+). При обединяване на двете 
групи: с междинен и неблагоприятен риск, връзка-
та се запазва и става значима (p=0,046). 
Доказа се статистически значима негативна връз-
ка (р=0,016) между BAALC(+) и постигането на 
ремисия след проведена първа индукция, в група-
та на болните лекувани с интензивна терапия. В 
групата на BAALC (+), ремисия постигат по-малко 
пациенти, спрямо групата на BAALC (-). Всичките 
резултатите са представени в таблица 3.

  BAALC (-) BAALC (+)
p  n % N %

Стойности на хемоглобина g/l 79   95    
Нормален хемоглобин 1 1,3 0 0,0

0,268

Нормален -100 20 25,3 17 17,9
100 - 80 22 27,8 37 38,9
< 80 36 45,6 41 43,2
Брой левкоцити G/l 79   95     
Левкопения 26 32,9 37 38,9

0,274
Норма 16 20,3 11 11,6
Левкоцитоза 37 46,8 47 49,5
Брой неутрофили G/l 79   95    
Норма 14 17,7 19 20,0

0,974

Норма - 0,8 13 16,5 16 16,8
< 0.8 24 30,4 29 30,5
Неутрофилия 28 35,4 31 32,6
Брой тромбоцити G/l 79   95    
Норма 13 16,5 18 18,9

0,942

Норма - 100 12 15,2 15 15,8
100 - 50 13 16,5 17 17,9
< 50 41 51,9 45 47,4
Брой бласти в периферна кръв % 79   95    
< 20 49 62,0 68 71,6

0,230
20-50 17 21,5 19 20,0
>50 13 16,5 8 8,4
Бласти в костен мозък % 79   95    
20-50 2 2,5 4 4,2

0,143
50-90 65 82,3 85 89,5
> 90 12 15,2 6 6,3

Таблица 2. Корелация на статуса на BAALC с основните лабораторни показатели.
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Таблица 3. Асоциация между свръхекспресията на BAALC гена и различни клинико-лабораторни фактори

От молекулярно-генетичните и цитогенетични мар-
кери, включени в обема на изследването, връзка 
се доказа с мутации в NPM1 гена и фузионните 
транскрипти PML-RARA. Наличието на мутация на 
NPM1 гена има значима връзка със свръхекспре-
сия на BAALC гена (p=0,019). Пациентите с тази 
аномалия много по-рядко имат BAALC(+), в срав-
нение с тези, които нямат мутация на NPM1. До-
каза се връзка между налична генетичната анома-
лия PML-RARA и BAALC (+) (p=0,002). Пациентите 
с наличен фузионен ген PML-RARA много по-ряд-
ко имат BAALC(+)на фона на тези без PML-RARA. 
Не се доказа значима връзка между BAALC(+) и 
свръхекспресия на EVI1, както и с FLT3 мутацион-
ния статус.

ВЛИЯНИЕ НА BAALC ВЪРХУ 
ПРЕЖИВЯЕМОСТТА

Медианата на общата преживяемост на цялата 
група е 296 дни (95% CI 176.5-415.5). Установи се 
значима разлика в преживяемостта на двете гру-
пи –BAALC(+) и BAALC(-) (Log rank test p=0,042). 
Общата преживяемост при BAALC(+) пациенти е 
значимо по-кратка. Починалите сред тях са 76,8%, 
докато в BAALC(-) група са 62% (Фиг.1).

Фигура 1. Общата преживяемост при пациентите в 
зависимост от статуса BAALC гена

С регресионен анализ на Кокс установихме, че 
свръхекспресията на гена BAALC увеличава ри-
ска от смърт за времето на проследяване 1,4 пъти 
(HR=1.452, 95% CI 1.010-2.087, p=0,044). 
Потърсихме подгрупи, при които BAALC е фактор 
по отношение на преживяемостта. Установи се, че 
пациентите от мъжки пол със свръхекспресия на 
BAALC гена имат значимо по-ниска преживяемост 
в сравнение с мъжете без такава свръхекспресия 
(лог ранк тест p=0,029) (Фиг. 2а). При женския пол 
не се установи такава разлика. При разделяне на 
пациентите на две групи по възраст – под и над 65 
години, не се доказа значима разлика между па-
циентите със свръхекспресия на гена и тези без, 
но е налице тенденция, наличието на BAALC(+)

Фактор Подгрупи Общ 
брой

BAALC (-) BAALC (+)  
n % n % p

Диагноза по FAB
M0-M2

128
18 31,6 39 68,4

0,003M3 9 75,0 3 25,0
M4-M5 34 57,6 25 42,4

Диагноза по WHO 2022

ОМЛ дефинирана според 
диференциацията

174

24 40,0 36 60,0

0,041ОМЛ свързана с МДС/МПН 19 36,5 33 63,5

ОМЛ дефинирана според 
генетичните аномалии 36 58,1 26 41,9

Рискова категория по ELN
Благоприятен риск

174
17 63,0 10 37,0

0,07Междинен риск 43 45,7 51 54,3
Неблагоприятен риск 19 35,8 34 64,2

Наличие на NPM1
Не

174
65 42,2 89 57,8

0,019
Даw 14 70,0 6 30,0

Наличие на PML-RARA
Не

174
37 30,3 85 69,7

0,002
Да 9 75,0 3 25,0

Постигната ремисия след 
1 индукция (интензивна 
терапия)

Не
104

12 24,5 26 47,3
0,016

Да 37 75,5 29 52,7



39ХЕМАТОЛОГИЯ 2024

да води до по-ниска преживяемост. При разделя-
не на пациентите според вида ОМЛ се доказа, че 
тези със свръхекспресия на BAALC гена имат ста-
тистически значима по-ниска преживяемост само 
в групата с вторична ОМЛ (p=0,024) (Фиг. 2б), но 
и в другите две групи, пациентите със свръхекс-
пресия на BAALC са с по-ниска преживяемост. В 
групата на терапевтично обусловена ОМЛ значи-
мостта е гранична (p=0,051). При пациентите със 
статус ECOG 0-1 се установи, че свръхекспресия-
та на BAALC значимо намалява общата преживя-
емост (p=0,049577) (Фиг. 2в). В групата със статус 
ECOG 2-4 не се доказа разлика. 
Фигура 2. Значими фактори за общата преживяемост в 

групите BAALC +/-

2а. Мъжки пол

2б. Вторична ОМЛ

2в. ECOG статус 0-1

При разделяне на пациентите на 3 групи според 
рисковите категории на ELN, е налице тенденция 
в две от групите, тези с междинен и неблагоприя-
тен риск, преживяемостта на пациентите с нали-
чие на свръхекспресия на BAALC гена е по-ниска, 
без да се достигне статистическа значимост.
Не се доказа влияние на BAALC върху свободната 
от прогресия преживяемост (p=0,484). 
Разделихме пациентите на две групи според това 
дали имат или нямат настъпил рецидив. Оказа се, 
че в групата с рецидив и BAALC(+), към диагно-
за, значимо намалява преживяемостта (p=0.043) 
(Фиг. 3). Сред пациентите с рецидив анализирах-
ме времето до смъртта (ако е настъпила) – прежи-
вяемост след рецидив. Медианата е достигната в 
групата на BAALC( +) пациентите, но не се доказа 
значима разлика. Значимостта може да се опреде-
ли като гранична (p=0,071). При BAALC + пациен-
тите починалите са 76,9%, а в другата група 40%.

Фигура 3. Влияние на BAALC(+) върху преживяемостта в 
групата пациенти с рецидив на ОМЛ

Фигура 4. Влияние на BAALC (+) върху преживяемостта 
в групата пациенти провела интензивна терапия
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Фигура 5. Влияние на BAALC (+) върху преживяемостта 
в групата пациенти с нормален кариотип

При разделяне на пациентите в зависимост от 
проведената терапия - интензивна или ниско ин-
тензивна, се установи, че в групата с интензивна 
терапия е налице статистически значимо влияние 
на BAALC (+) гена върху преживяемостта (p=0.050) 
(Фиг. 4). 
Изследвахме в групата пациенти с нормален ка-
риотип, влиянието на BAALC (+) върху прежи-
вяемостта. Доказа се, че BAALC (+) е негативен 
прогностичен фактор по отношение на общата 
преживяемост (P<0,0001). В другата група BAALC 
(-), не се доказа статистическа значимост (P>0,05) 
(Фиг. 5).

КОРЕЛАЦИЯ НА СТАТУСА НА BAALC С 
ДРУГИ ГЕНЕТИЧНИ АНОМАЛИИ

При разделяне на пациентите на две групи – с и 
без свръхекспресия на EVI1 гена, в групата със 
свръхекспресия на EVI1 се установи, че всички па-
циенти със BAALC (+) са починали (p=0,004) (Фиг. 
6а). В другата група не се доказа значима разлика, 
макар че се вижда, че наличието на BAALC (+) на-
малява преживяемостта. 
Оценихме въздействието на BAALC (+) върху пре-
живяемостта на пациентите с налична мутация 
FLT3 ITD и интензивна терапия (Фиг. 6б). Доказа 
се статистически значима разлика в преживяе-
мостта на групата пациенти, които са FLT-ITD(+) и 
BAALC((+) (р=0,040). В другата група не се доказа 
разлика (р>0,05). 
При разделяне на пациентите според наличието 
на FLT3 TKD мутация, в групата без такава мута-
ция се установи, че BAALC (+) значимо намалява 
преживяемостта (p=0.012) (Фиг. 6в). В другата гру-
па не се доказа статистическа значимост.

Фигура 6. Корелация на статуса на BAALC с други гене-
тични аномалии върху преживяемостта

6а. Корелация със свръхекспресия на EVI1

6б. Корелация с FLT3 ITD мутацията

6в. Корелация със FLT3 TKD мутация

Останалите налични генетични мутации, в изслед-
ваната кохорта пациенти, са с твърде малка често-
та, което не позволи провеждането на релевантен 
статистически анализ.

ДИСКУСИЯ 

В това проучване ние анализирахме честотата и 
разпространението на BAALC (+) и прогностично-
то му значение по отношение на терапевтичния 
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отговор, в светлината на други клинично значими 
маркери. Други автори също са адресирали тези 
и сходни въпроси в своите проучвания. По отно-
шение на честотата на BAALC (+) има множество 
натрупани данни, но за съжаление доста проти-
воречиви. Първоначалните изследвания по про-
блема с разпространението в популацията дават 
честота 23% [13]. Други автори съобщават честота 
63.2 % [14], а според някои честотата на BAALC (+) 
при пациенти с ОМЛ достига 81.82% [15]. Устано-
вената от нас честота на BAALC (+) при изследва-
ната популация от ОМЛ пациенти е 54,6 %, която 
цифра попада в обхвата на докладваните да мо-
мента честоти и е сходен с резултатите на някои 
автори – 50% [16], изследвали проблема. Голяма-
та девиация в честотата може да бъде обяснена 
с различните методи на измерване свръхекспре-
сията, както и с липсата на установен, точно де-
финиран стандарт за границите между норма и 
свръхекспресия, който проблем е дискутиран и от 
други автори. [17]. В някои от случаите става въ-
прос за изследвания само в определени субпопу-
лации – например цитогенетично нормална ОМЛ, 
което само по себе си не предполага еквивалент-
но сравнение. 

Нашите данни показват липса на значимост по от-
ношение асоциацията на BAALC с основните кли-
нико-лабораторни и демографски характеристики. 
Повечето автори занимавали се с проблема, също 
не доказват значима разлика в това отношение 
[10, 18, 19]. 

Установи се значима връзка между BAALC(+)и ди-
агноза по FAB (p=0,003). Пациентите с ОМЛ-М4-5 
и нарушена свръхекспресия на BAALC гена са с 
по-нисък относителен дял спрямо пациентите с 
диагнози ОМЛ-М0-2. Тези резултати потвърждават 
данните на Xiao et al. от мета-анализ, проведен 
при избрани проучвания, показващи тенденция за 
BAALC (+) при слабо диференцираните ОМЛ (М0/
М1/М2 субтипове), докато при добре диференци-
раните свръхекспресия се наблюдава рядко [17]. 
Подобни са и резултатите на Shakirova et al., които 
показват, че BAALC е свръхекспресиран при под-
типовете М1 и М2 по FAB по-често, отколкото при 
останалите субтипове, а при М3 липсва [20], както 
и резултатите на Amirpour et al., идентифициращи 
свръхекспресия на BAALC гена при подтиповете 
М0, М1 и М2 [21]. Доказа се също значима връз-
ка с диагнозата по WHO 2022. Пациентите с диа-
гнози ОМЛ дефинирана според диференциацията 
и ОМЛ свързана с МДС/МПН много по-често са 
BAALC(+)(60% и повече), докато при пациентите 
с ОМЛ дефинирана според генетичните аномалии 
делът на BAALC(+) лица е едва 41,9% (p=0,041). 
Вероятно обяснение на този факт, може да дой-
де от данните на Thol et al., които в проучване 
на 140 пациенти с MDS, установяват честота на 

свръхекспресия на BAALC около 50% и 48,6% от 
тези пациенти трансформират в ОМЛ в рамките 
на проучването, докато само 11,4% от групата с 
ниска експресия на BAALC се трансформират [22].

Нашите данни показват, че наличието на мутация 
на NPM1 гена има негативна връзка с BAALC (+). 
Подобни са данните и на Verma et al., които свърз-
ват BAALC(+) с отсъствието на NPM1 мутация [8].

Установихме връзка между налична PML-RARA 
аномалия и BAALC (+). Частично потвърждение 
на този факт се дава от резултатите на Shakirova 
et al., които не откриват BAALC (+) при М3 подти-
па на ОМЛ по FAB [20]. Потвърждение на нашите 
данни дават и резултатите на Lucena-Araujo et al., 
които правят извод, че BAALC (+) е много по-нисък 
при острата промиелоцитна левкемия [23].
В нашия анализ доказахме значима разлика в пре-
живяемостта на BAALC (+) и BAALC (-) групи, като 
общата преживяемост при BAALC (+) пациентите 
е значимо по-кратка. Подобни резултати намираме 
в данните на множество автори [9,10,11,17,18,19]. 
Други не откриват разлика [23], като това може да 
се отдаде на различните популации от ОМЛ па-
циенти, които са анализирани. Като фактори по-
влияващи негативно преживяемостта в групата 
със свръхекспресия се установиха: мъжкият пол, 
вторична ОМЛ и ECOG статус 0-1. Вероятно обяс-
нение на факта, че мъжкият пол е негативен прог-
ностичен фактор може да се отдаде на данните, 
че половият признак при пациентите с ОМЛ има 
връзка с генетичните алтерации и оказва влияние 
върху биологията и прогнозата на заболяването 
[24]. Влиянието на BAALC гена в групата на вто-
рична ОМЛ може да намери обяснение в данните 
на Thol et al., които демонстрират висока честота 
на свръхекспресия (50%), както и по висока често-
та на трансформация на болните с МДС към ОМЛ 
[22]. По отношение на ECOG статус 0-1, може да 
се каже, че BAALC (+), като негативен прогности-
чен фактор се доказва и от други автори във всич-
ките популации на ОМЛ болни, подложени на ана-
лиз от тях [19]. 
Установихме, че в групата пациенти с рецидив 
на ОМЛ, наличието на BAALC(+)значимо нама-
лява преживяемостта. Това допълва данните на 
Jentzsch et al., които съобщават по-висока честота 
на рецидивите при пациенти с ОМЛ, преминали 
алоСКТ и позитивни за BAALC [25].
При пациентите с ОМЛ в групата провеждала ви-
соко интензивна терапия е налице статистически 
значимо негативно влияние на свръхекспресията 
на BAALC гена върху преживяемостта. Това е по-
твърдено от данните на Langer et al., които уста-
новяват, че BAALC (+) статус намалява преживя-
емостта при пациенти под 60 години с нормален 
цитогенетичен профил и преминали интензив-
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на индукционна терапия [11]. В тази насока са и 
данните на Najima et al., които потвърждават, че 
BAALC (+) има негативен импакт по отношение 
на преживяемостта свободна от заболяване при 
пациенти с ОМЛ, лекувани със стандартни високо 
интензивни режими [26].
По отношение въздействието на BAALC (+) ста-
туса върху преживяемостта на подгрупата ОМЛ с 
нормален кариотип, нашите данни съответстват 
на резултатите на множество други автори [7, 8, 
11, 12, 14, 18].
По отношение корелация на статуса на BAALC 
със свръхекспресия на EVI1 се установи, че всич-
ки пациенти със свръхекспресия на двата гена са 
починали, определяйки категорично наличието им 
като негативен прогностичен фактор. Потвържде-
ние на нашите данни дават резултатите на Akhter 
et al. [27], които показват, че BAALC (+) и EVI1 е 
лош прогностичен белег, по отношение на прежи-
вяемостта. Потвърждение на нашия резултат на-
мираме и в данните на други автори [28,29].
В нашия анализ връзката между FLT3 ITD мутаци-
ята и BAALC (+) по отношение на преживяемостта 
в групата пациенти, преминали интензивна тера-
пия, се доказа статистически значима (р=0,040). 
Този резултат се потвърждава от данните на 
Baldus et al. [30], както и от данните на Bienz et 
al. [31], но е в противоречие с анализа на Weber 
et al. [32]. Различията в резултатите на авторите 
могат да се дължат на различните кохорти паци-
енти, както и на различните статистически методи 
на анализ, които са приложени. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При това първо за страната системно изследва-
не на свръхекспресия на BAALC върху голяма по-
пулация пациенти с ОМЛ се установи честота от 
54,6 %. BAALC е негативен прогностичен маркер 
за общата преживяемост при ОМЛ, както и при 
подгрупите: мъжки пол, вторична ОМЛ, ECOG 0-1, 
нормален кариотип, проведена интензивна тера-
пия и рецидивирала ОМЛ. По отношение на пре-
живяемостта BAALC корелира негативно с EVI1 
и FLT3 ITD. Нашите данни потвърждават тезата, 
че свръхекспресията на BAALC е значим прогно-
стичен маркер при пациентите с ОМЛ, характе-
ризирайки отделни подгрупи пациенти, при които 
изследването му при поставянето на диагнозата, 
ще бъде от важно клинично значение и ще носи 
практическа полза. Необходими са последващи, 
детайлни и проспективни проучвания в тази об-
ласт, за да бъдат изяснени и възможно най-точно 
приложени натрупаните данни.
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ACUTE MYELOID LEUKEMIA IN ELDERLY PATIENTS – SINGE CENTER 
EXPERIENCE

M. Donchev, Y. Davidkova, T. Yankova, N. Simonoski, G. Mihaylov

Specialized Hospital for Active Treatment of Hematological Diseases, Sofia

Резюме. 
Въведение: Острата миелоидна левкемия (ОМЛ) представлява хематологична неоплазия с различен биологичен и 
клиничен ход, която се отличава с нарушение в регулаторни механизми, водещи до пролиферация, апоптоза и дифе-
ренциация на левкемични незрели клети. 
Цел: Да се сравнят новодиагностицирани пациенти с ОМЛ, неподходящи за интензивна терапия, които са лекувани 
с монотерапия с хипометилиращ агент Azacitidine или с комбинация с перорален BCL-2 инхибитор (Ven/Aza).
Материали И Методи: Проведеното ретроспективно проучване включва кохорта от 50 новоткрити възрастни с 
ОМЛ за периода от юли 2018г. до април 2023г. в СБАЛХЗ, София. Средната възраст на пациентите беше 71.4 год. (от 
61 до 86 год.). От тях 40% (n=20) бяха лекувани с монотерапия с хипометилиращ агент Azacitidine, a останалите 60% 
(n=30) – с комбинацията от Azacitidine с перорален BCL-2 инхибитор Venetoclax. 
Резултати: Аналзиът показа, че не се наблюдават статистически значими различия по отношение на демограф-
ските параметри, параклиничните данни и ELN рисковата статификация в двете изследвани групи. Оценката след 
4 курса на лечение показа, че честотата на обща пълна ремисия бе значимо по-висока в групата на Ven/Aza в сравне-
ние с Aza (съответно 72,2% срещу 8,3%, p<0,001). Сходни бяха резутатите за постигната пълна ремисия (включваща 
CR и Cri) и след 8 курса за Ven/Aza в спрямо групата с Aza (съответно 80% срещу 0%, p=0,015). Пациентите с проведена 
монотерапия се характеризираха със значимо по-кратка средна обща преживяемост спрямо останалите, лекувани 
с Ven/Aza съответно 6.8 мес. (95% CI 3.9 – 9.6 мес.) спрямо 11.1 мес. (95% CI 7.7 – 14.5 мес.) (р=0.05). Лекуваните с Ven/Aza 
се отличаваха значимо с по-продължителна свободната от прогресия преживяемост спрямо възрастните с моно-
терапия, съответно 16.7 мес. (95% CI 13.3 – 20.2 мес.) спрямо 6.6 мес. (95% CI 3.7 – 9.5 мес.) (р=0.002).
Заключение: Нашите данни показват, че комбинираното приложение на Ven/Aza при възрастни пациенти, непод-
ходящи за интензивна терапия, води до по-продължителна обща и свободна от прогресия преживяемост, както и 
до по-висока честота на постигнат пълен отговор спрямо монотерапията с Aza
Ключови думи: остра миелоидна левкемия, BCL-2 инхибитор, хипометилираща терапия

Abstract. 
Introduction: Acute myeloid leukemia (AML) is a hematological neoplasm with various biological and clinical course, which is 
characterized by abnormal regulatory mechanisms leading to impaired proliferation, apoptosis and differentiation of leukemic 
immature cells.
Aim: To compare newly diagnosed patients with AML unfit for intensive care who were treated with monotherapy with the 
hypomethylating agent Azacitidine (Aza) or with combination with an oral BCL-2 inhibitor (Ven/Aza).
Materials and methods: The retrospective study included a cohort of 50 newly diagnosed elderly patients with AML for the period 
from July 2018 until April 2023 at the Specialized Hospital for Active Treatment of Hematological Diseases, Sofia. The mean age of the 
patients was 71.4 years. (from 61 to 86 years old). Of these, 40% (n=20) were treated with monotherapy with the hypomethylating 
agent Azacitidine, and the remaining 60% (n=30) - with the combination of Azacitidine with the oral BCL-2 inhibitor Venetoclax.
Results: The analysis demonstrated the absence of statistically significant differences in regards to demographic parameters, 
laboratory data and ELN risk stratification in the two treated groups. The evaluation after 4 courses of treatment showed that the 
incidence of total complete remission was significantly higher in the Ven/Aza group compared to Aza (72.2% vs 8.3%, p<0.001, 
respectively). Similar were the results for complete remission (including CR and CRi) after 8 therapeutic courses of Ven/Aza in 
comparison to Aza alone (respectively 80% vs. 0%, p=0.015). Patients with monotherapy were characterized by a significantly 
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shorter mean overall survival compared to the others treated with Ven/Aza 6.8 months (95% CI 3.9 – 9.6 months) compared to Aza 
11.1 months (95% CI 7.7 – 14.5 months) (p=0.05). The elderly patients treated with Ven/Aza had a significantly longer progression-
free survival compared to adults with monotherapy 16.7 months (95% CI 13.3 – 20.2 months) compared to 6.6 months (95% CI 
3.7 – 9.5 months), respectively (p=0.002).
CONCLUSION: Тhe therapeutic approach with Ven/Aza in elderly patients unfit for intensive chemotherapy is characterized by 
durable overall and progression-free survival, as well as with an elevated rate of complete response compared to Aza monotherapy.
Key words: acute myeloid leukemia, BCL-2 inhibitor, hypomethylating therapy

ВЪВЕДЕНИЕ

Острата миелоидна левкемия (OMЛ) е клонално 
заболяване с различен клиничен и биологичен 
ход, което се дължи на абнормна пролиферация, 
нарушена апоптоза и диференциация на незрели 
миелоидни бласти. Честотата на ОМЛ е едва под 
3% oт всички злокачествени заболявания, като в 
частност ОМЛ съставлява около 25% от всички 
левкемии и 80% от острите левкемии при възраст-
ните пациенти1. В световен мащаб се установява 
нарастване на новодиагностицираните случаи с 
остра левкемия до 46% през последните 3 годи-
ни2.
Според популационно-базирано проучване он-
кологичният регистър в САЩ SEER (Surveillance, 
Epidemiology and End Results) показва увеличена 
5-годишна преживяемост до 31.9 % в западните 
страни (за периода 2014-2020 г.) при пациенти с 
OMЛ3. Епидемиологичните данни сочат, че 5-го-
дишната преживяемост по декади при млади па-
циенти от 15-39 г. нараства от 24% за периода 
1980 – 1989 г. до 63% за периода 2010 – 2017 г.3. 
Toва се обуславя в голяма степен от молекуляр-
но-биологичните и генетични открития за биоло-
гичния ход на ОМЛ, което от своя страна позво-
лява персонализиране на терапевтичния подход. 
В допълнение, 5-годишната преживяемост при 
младите пациенти с ОМЛ е около 40%, докато съ-
щата при възрастни над 65 години едва достига 
5%4,5. Сходни са възрастовите различия и по от-
ношение на постигането на пълен терапевтичен 
отговор – по-ниска честота на терапевтичен успех 
при по-възрастните 40-50% спрямо 50-60% при 
по-младите6,7.
Промяната във функцията на редица епигене-
тични и транскрипционни фактори, кинази и ре-
гулатори на клетъчни цикъл имат ключова роля 
в мутационния статус на ОМЛ при по-възрастни 
пациенти, което налага и различен терапевтичен 
подход спрямо по-младите. През последните го-
дини се наблюдава подобрение в клиничния от-
говор и по-продължителна обща преживяемост 
при пациенти в напреднала възраст благодарение 
на приложението на селективен BCL-2 инхибитор 
(B-cell lymphoma 2) към терапията с Аzacitidine 
(Aza)8.
В тази връзка си поставихме за цел да проведем 
сравнително проучване върху новодиагностици-
рани пациенти с ОМЛ, неподходящи за интензив-

на терапия, които са лекувани с монотерапия с 
хипометилиращ агент Azacitidine (Аza) или с ком-
бинация с перорален BCL-2 инхибитор (Ven/Aza).

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ

Проучването обхваща 50 пациента (30 мъже, 20 
жени на средна възраст 71.4 год., от 61 до 86 год.), 
новодиагностицирани с ОМЛ за периода от юли 
2018г. до април 2023 год. в СБАЛХЗ, гр. София. 
Анализирани бяха клинични параметри за еволю-
ция на заболяването (обща преживяемост, сво-
бодна от прогресия преживяемост), както и лабо-
раторни данни. Общата преживяемост (OS) беше 
изчислена от датата на поставяне на диагнозата 
до датата на настъпване на смъртта, а свободна-
та от прогресия преживяемост (PFS) – като време-
то от иницииране на терапията до настъпването 
на прогресия или смърт. Терапевтичният отговор 
беше определен посредством морфологично из-
следване на костния мозък, съчетано с имуно-
фенотипизация на бластните клетки за оценка на 
нивото на минимална резидуална болест. Поня-
тието пълна ремисия (CR) включваше пациенти с 
бласти в костния мозък <5%, неутрофили ≥1х109/L 
и тромбоцити≥100х109/L, тези с непълно хемато-
логично възстановяване (CRi) се характеризираха 
с всички критерии за CR, но неутрофили<1х109/L, 
тромбоцити<100х109/L. Морфологично липсваща 
левкемия беше дефинирана при под 5% незрели 
миелоидни прекурсори в костния мозък, при липса 
на изброените критерии за клетъчно възстановя-
ване. Случаите с частична ремисия (PR) се отли-
чаваха с намаление на бластния брой с най-малко 
50%. Прогресията бе дефинирана с увеличение 
на процента на незрели клетки или поява на нова 
екстрамедуларна локализация. Достигналите CR 
и CRi бяха обединени под обща честота на пълна 
ремисия (composite CR - CRc).

Статистически анализ	
Извършена беше статистическа обработка на по-
лучените резултати. Продължителността на обща-
та преживяемост и свободната от прогресия пре-
живяемост бяха анализирани посредством метода 
на Kaplan&Meier, като различията между отделни-
те статистически групи бяха оценени посредством 
log rank тест. Статистически значими разлики са 
съобщени при р<0.05. Изчисленията бяха осъ-
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ществени посредством компютърна статистическа 
програма SPSS software version 27 (Statsoft Inc., 
Los Angeles, CA, USA).

РЕЗУЛТАТИ

В проведеното проучване бяха включени 20 паци-
ента на монотерапия с Aza, и 30 – на лечение с 
Ven/Aza. Не се установиха статистически значими 

различия по отношение на демографските пара-
метри (възраст и пол) в двете анализирани групи. 
Сходни бяха резултатите и по отношение на лабо-
раторните параметри от пълната кръвна картина 
–левкоцитен брой (WBC), абсолютен неутрофи-
лен брой (ANC), стойности на хемоглобин (Hb), 
тромбоцити (PLT), както и на инициалния процент 
бласти в периферна кръв и костен мозък към диа-
гноза (Таблица 1.).

Параметър Група Aza Група Ven/Aza P value

Възраст
Mean (95% CI)

70.1 години
(68.0 – 72.2)

72.3 години 
(69.9 – 74.5) P = 0.18

мъже % (n) 65% (13) 56.7% (17)
P = 0.5

жени % (n) 35% (7) 43.3% (13)
WBC

Mean (95% CI)
10.8 x109/L
 (4.7 – 16.9)

15.7 x109/L
 (6.7 – 24.7) P = 0.4

ANC
Mean (95% CI)

4.7 x109/L
(0.68 – 8.8)

5.9 x109/L
(2.8 – 9.2) P = 0.63

Hb
Mean (95% CI)

82.5 g/L
(72.6 – 92.4)

83.6 g/L
(76.3 – 90.9) P = 0.86

PLT
Mean (95% CI)

68.9 x109/L
(45.5 – 92.4)

95.1 x109/L
(62.5 – 127.7) P = 0.23

Бласти в периферна кръв %
Mean (95% CI)

23.2 %
(11.7 – 34.7)

18.5 %
(11.2 – 25.7) P = 0.45

Бласти в костен мозък %
Mean (95% CI)

 40.4 %
(29.9 – 50.7)

49.4 %
(41.5 – 57.3) P = 0.15

Таблица 1. Основни демографски и лабораторни параметри в двете терапевтични групи.

Микроскопското изследване на препарати от пери-
ферна кръв и костномозъчен аспират показа, че 
при 42% от всички пациенти се наблюдават дис-
пластични изменения в клетките. Морфологични-
ят анализ и допълнителното цитохимично оцве-
тяване допринесоха за определяне на случаите с 
ОМЛ според FAB (French-American-British) класи-
фикацията. Превалираха тези с миеломоноцитна 
и монобластна/моноцитна характеристика, съот-
ветно 54% (ОМЛ-М4) и 15% (ОМЛ-М5) от всички 
пациенти. Не се доказа връзка между моноцито-
идната морфология на бластните елементи и про-
дължителността на общата преживяемост. 
	 По отношение на разпределението на ри-
сковите групи според рисковата стратификация на 
ELN от 2022 (European LeukemiaNet) също не се 
откриха статистически значими различия между 
генетичните аномалии в двете терапевтични групи 
(р=0.8) (Фигура 1.). Най-малобройна беше група-
та с благоприятен рисков статус – съответно 5% 
(n=1) за лечение с Aza и 6% (n=2) - Ven/Aza. Ре-
зултатите показаха, че преобладават случаите с 
неблагоприятен риск – 44% от всички пациенти. В 
тази група са проявени следните генетични ано-
малии – комплексен кариотип, t(3;3)(q21.3;q26.2), 
t(6;9)(p23.3;q34.1), del(5q). 

Фигура 1. Разпределение на рисковите групи според пре-
поръките на ELN 2022 в двете анализирани групи.

Отговорът от проведеното лечение бе оценен 
съответно след 4 и 8 курса посредством пълна 
кръвна картина, миелограма и флоуцитометрич-
но изследване на костномозъчен аспират. Седем 
от пациентите, лекувани с Ven/Aza се откроява-
ха значимо с ниско ниво на резидуална болест 
(≤0.1%) спрямо 0 лекувани с Aza, докато тези с ви-
соко ниво на остатъчна болест (>0.1%) бяха сход-
ни в двете групи 48% с Aza срещу 52% с Ven/Aza 
(р=0.03). Интерес представляват резултатите след 
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4 курса на химиотерапия. В групата с Aza беше от-
четен само 1 случай с CRc (включващ CR и CRi), 
нито един не бе достигнал PR и при 11 бе реги-
стрирана прогресия спрямо 13 пациента с CRc, 
1 с PR и едва четирима с прогресия в групата с 
Ven/Aza (р<0.001). Терапевтичният отговор след 
8 курса на лечение бе отчетен при 14 от пациен-
тите. Значими различия бяха забелязани в двете 
изследвани групи, като 8 от възрастните пациенти 
с Ven/Aza достигнаха CRc, спрямо нито един от 
Aza групата, а с прогресия бяха само 2 от Ven/Aza 
спрямо 4 от Aza (р=0.015). 
Допълнително сравнихме продължителността 
на общата преживяемост при пациентите в две-
те анализирани групи посредством метода на 
Kaplan&Meier. Резултатите показаха, че пациенти-
те с проведена монотерапия се характеризираха 
със значимо по-кратка средна обща преживяемост 
спрямо останалите, лекувани с Ven/Aza съответно 
6.8 мес. (95% CI 3.9 – 9.6 мес.) спрямо 11.1 мес. 
(95% CI 7.7 – 14.5 мес.) (р=0.05) (Фигура 2.).

Фигура 2. Оценка на общата преживяемост (OS) при ле-
чение с монотерапия с хипометилиращ агент Aza и при 
комбинацията Ven/Aza (Kaplan-Meier, log rank test p=0.05). 

Анализът на свободната от прогресия преживя-
емост в двете групи възрастни пациенти показа 
сходни резултати. Пациентите, неподходящи за 
интензивна терапия, които са лекувани с Ven/Aza 
се отличаваха значимо с по-продължителна сво-
бодната от прогресия преживяемост спрямо въз-
растните с монотерапия съответно 16.7 мес. (95% 
CI 13.3 – 20.2 мес.) спрямо 6.6 мес. (95% CI 3.7 
– 9.5 мес.) (р=0.002) (Фигура 3.).

Фигура 3. Оценка на свободната от прогресия прежи-
вяемост (PFS) при лечение с монотерапия с хипомети-
лиращ агент Aza и при комбинацията Ven/Aza (Kaplan-

Meier, log rank test p=0.002). 

ОБСЪЖДАНЕ

Лечението на остра миелоидна левкемия при въз-
растни пациенти, неподходящи за провеждане на 
интензивна терапия, остава предизвикателство 
пред лекарския екип, поради напредналата въз-
раст, съпътстващ коморбидитет и влошеното им 
качество на живот. 
Получените резултати от нашето проучване 
потвърждават публикуваните данни за предим-
ството на комбинацията Ven/Aza пред самостоя-
телното приложение на Aza9,10. Молекулата на 
Venetoclax представлява селективен BCL-2 инхи-
битор, който посредством активиране на апоптич-
ни ефектори BAX и BAK, води до митохондриална 
пермеабилизация на мембраната и програмирана 
смърт на незрелите левкемични клетки11. Добавя-
нето му към 7-дневна терапия с хипометилиращ 
медикамент Aza показва благоприятни клинични 
резултати при болни с ОМЛ с напреднала възраст 
и наличие на съпътстващи заболявания. 
Mултицентрово проучване на изследователски 
екип не установява значими различия между те-
рапевтичния подход и възрастта, пола на пациен-
тите и типа на ОМЛ подобно на нашите регистри-
рани резултати10. При оценка на терапевтичния 
отговор проведохме имунофенотипно изследване 
на бластните клетки от костномозъчен аспират. 
Флоуцитометричният анализ доказа, че при 7 па-
циента от групата с Ven/Aza се установява ниско 
ниво на остатъчна болест ≤0.1%, за разлика от 
нито един на монотерапия. Описана е връзка меж-
ду ниското ниво на минимална резидуална болест 
и по-продължителната обща преживяемост, която 
достига 34 мес 10,12. Pratz и съавтори доказват, че 
пациентите с неблагоприятен изходен цитогенети-
чен рисков статус се отличават с по-кратка обща 
преживяемост. Нашите данни не установиха така-



48 БРОЙ 1-2

ва връзка вероятно, заради малката група пациен-
ти, както и липсата на изследване на някои небла-
гоприятни молекулярни маркери към диагноза. Oт 
друга страна публикация на друг авторски колек-
тив доказва връзка между неблагоприятния цито-
генетичен профил и рефрактерните ОМЛ, не и при 
новооткритите случаи13. 
Редица автори, описват висока честота на CR, как-
то и по-продължителна обща преживяемост при 
възрастни пациенти лекувани с Ven/Aza. Данни-
те от клинично проучване VIALE-A демонстрират 
средна OS 14.7 мес., за разлика от 11.1 мес. от 
нашата Ven/Aza кохорта9. Различията в публикува-
ните стойности вероятно се дължат на нееднакви 
периоди на наблюдение на пациентите, както и на 
различната им средна възраст, която обуславя ха-
рактерна продължителност на живота. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нашите данни показват, че комбинираното при-
ложение на Ven/Aza при възрастни пациенти, 
неподходящи за интензивна терапия, води до 
по-продължителна обща и свободна от прогресия 
преживяемост, както и до по-висока честота на 
постигнат пълен отговор спрямо монотерапията 
с Aza. Въпреки това са небходими допълнителн 
проучвания върху пациентите с ОМЛ и напред-
нала възраст с цел откриване на допълнителни 
подходящи терапевтични режими за тази „крехка“ 
група пациенти. 
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ВЪВЕДЕНИЕ 

Откриването на таргетните инхибитори, в това 
число Bruton тирозинкиназните инхибитори (BTKи) 
доведе до същностна промяна в терапевтичният 
подход при пациентите с хронична лимфоцитна 
левкемия (ХЛЛ). В последната декада се натру-
па голям обем данни, както от международните 
рандомизирани клинични проучвания, така и от 
реалната клинична практика за приложението на 
ВТК инхибиторите. Данните несъмнено установя-
ват превъзходство на ВТКи както по отношение 
на преживяемостта без прогресия (СПП), така и 
по отношение на общата преживяемост (ОП) в 
сравнение с имунохимиотерапията при лечение 
като първа линия за пациенти с ХЛЛ независимо 
от общото им състояние. (1,2,3) Тези данни на-
ложиха широко използване на ВТК инхибиторите 

с тази индикация, което измести концепцията за 
ограниченото във времето лечение, характерно за 
имунохимиотерапията със продължителното във 
времето лечение (до прогресия или токсичност). 
Появиха се нови предизвикателства свързани с 
продължителното във времето лечение, като при-
държане към терапията, качество на живот, неже-
лани лекарствени събития както и финансов то-
вар за задрвноосигурителните системи въпреки 
неоспоримите ползи от лечението. Така въпреки 
сериозният напредък в лечението на ХЛЛ все още 
някои ключови въпроса остават без строго дефи-
ниран отговор, в това число: 
1.	 Ролята на имунохимотерапията като първа ли-

ния лечение;
2.	 Ролята на генетичните отклонения при избора 

на таргетна терапия;

ЛЕЧЕНИЕ С BTK ИНХИБИТОРИ - ФИКСИРАНА ИЛИ ПРОДЪЛЖИТЕЛНА ВЪВ 
ВРЕМЕТО ТЕРАПИЯ 

В. Гръкланов1, Г. Райчева2, Е. Спасов1

Медицински Университет – Медицински Факултет, Пловдив
1 – Първа катедра по вътрешни болести, 

2 – Катедра по клинична онкология,
Университетска Болница „Св.Георги“ – ЕАД, Пловдив

TREATMENT WITH BTK INHIBITORS - FIXED OR CONTINUOUS THERAPY
V. Graklanov1, G. Raycheva2, E. Spasov1

Мedical University – Мedical Faculty, Plovdiv
1– First Department of Internal Diseases, 

2 – Department of Clinical Oncology
University Hospital „Sv.Georgi“– ЕАD, Plovdiv

Резюме. Използването на Bruton тирозинкиназните инхибитори в рутинната клинична практика за лечение на 
пациентите с хронична лимфоцитна левкемия (ХЛЛ) модифицира ограничената във времето имунохимиотерапия, 
въвеждайки концепцията за продължително във времето лечение (до прогресия или токсичност). С натрупването 
на огромно количество клинични данни от това терапевтично поведение постави и нови въпроси свързани с опти-
малният избор за първа линия терапия при пациентите с новодиагностицирана ХЛЛ. Остава предизвикателство 
да се намери верният отговор на можеби един от най-важните въпроси: ограничена или продължителна във време-
то първа линия терапия при пациенитите с ХЛЛ. 
Ключови думи: хронична лимфоцитна левкемия, фиксирана таргетна терапия, просължитена таргетна тера-
пия, ВТК инхибитори, ибрутиниб

Abstract. The use of Bruton tyrosine kinase inhibitors in routine clinical practice for the treatment of patients with chronic 
lymphocytic leukemia modified the postulated by immunochemotherapy fixed time treatment, introducing the concept of 
continuous therapy, until progression or toxicity. With the accumulation of a huge amount of data, including from routine clinical 
practice, this concept, despite its undeniable success, also raised new questions related to the optimal choice of first-line therapy in 
patients with newlydiagnosed chronic lymphocytic leukemia. It still remains a challenge to find the right answer to perhaps one of 
the most important questions, fixed time or continuous therapy first-line therapy in patients with CLL.
Key words: chronic lymphocytic leukemia, fixed target therapy, continuous target therapy, BTK inhibitors, ibrutinib
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3.	 Комбиниране на таргетната терапия с моно-
клоналните антитела или триплет терапия; 

4.	 Кой ВТК инхбитор е най-подходящ като първа 
линия терапия;

5.	 Ограничено или продължително във времето 
лечение. 

В тази статия ще представим данните за ефикас-
ност и безопасност на ибрутиниб при пациентите 
с ХЛЛ както при продължително, така и при огра-
ничено във времето лечение на първа линия те-
рапия.

ПРОДЪЛЖИТЕЛНО ВЪВ ВРЕМЕТО ЛЕЧЕНИЕ 
С ИБРУТИНИБ 

RESONATE-2 клинично проучване 
Фаза 3 рандомизирано клинично проучване 
RESONATE-2 сравнява ефикасността и безопас-
ността на две перорални лекарствени средства, 
ибрутиниб и хлорамбуцил, при новодиагностици-
рани възрастни пациенти с ХЛЛ или дребноклетъ-
чен лимфоцитен лимфом. В проучването са били 
включени 269 пациенти: 133 от пациентите са за-
почнали лечение с хлорамбуцил и 136 пациенти на 
лечение с ибрутиниб. Пациентите са получвавали 
420 mg ибрутиниб веднъж дневно до прогресиия 
на болестта или до неприемлива токсичност или 
до 12 цикъла с хлорамбуцил 0,5-0.8 mg/kg на дни 1 
и 15 от всеки 28-дневен цикъл. Средната възраст 
на пациентите е била 73 години. В проучването са 
включени пациенти с ECOG статус 2 или по-ма-
лък и без 17p делеция [del(17p)]. С високорискова 
ХЛЛ, дефинирана според генетичните отклонения 
(TP53 мутация, del[11q] и/или немутирали IGHV) 
са били 53% от всички пациенти. При средно про-
следяване от 88,5 месеца (диапазон 0,1-96,6) 42% 
пациентите лекувани с ибрутиниб, са продължили 
лечението като първа линия терапия. В рамото на 
пациенти, лекувани с хлорамбуцил само един про-
дължава да бъде проследяван за СПП като 59% 
от тях впоследствие са преминали на ибрутиниб 
като втора линия лечение. При проследяване от 
осем години в рамото с ибрутиниб не е била дос-
тигната средната СПП за разлика от рамото с хло-
рамбуцил където е регистрирана СПП от 15 месе-
ца. На 7-та година, 59% от пациентите лекувани 
с ибрутиниб са живи и без прогресия срещу само 
9% от пациентите, лекувани с хлорамбуцил. В ра-
мото с ибрутиниб е била регистрирана прогресия 
при 23% от пациентите, 13% са прогресирали по 
време на активното лечение, а останалите 10% са 
прогресирали след спиране на лечението с ибру-
тиниб. Тази значителна полза, свързана с СПП и 
ОП се отнася и за пациентите с ТР53 мутация, 
del(11q) и/или немутирали IGHV. Ибрутиниб е до-
вел до намалляване с 97% на риска от прогресия 
или смърт при пациентите с del(11q) и с 81% на-
маляване за пациентите без del(11q) спрямо па-
циентите със сходни характеристики, но лекувани 
с хлорамбуцил. Медианата на ОП не е достигната 

при пациентите, лекувани с ибрутиниб. Най-чести-
те нежелани реакции от всякаква степен в рамото 
с ибрутиниб са били диария (50%), кашлица (37%) 
и умора (37%). Като цяло, степен 3 предсърдно 
мъждене е било наблюдавано при само 6% от па-
циентите и артериална хипертония степен 3 при 
12% от пациентите. Кръвоизлив степен 3 е бил 
регистриран при 7% от пациентите като двама от 
10-те пациенти (20%) с тежък кръвоизлив от сте-
пен 3 са приемали съпътстваща антикоагулантна 
терапия. При 31 (23%) пациенти се е наложила 
редукция на дозата по време на проучването по-
ради нежелани лекарствени събития като при 28 
от тези пациенти (90%) е отчетено подобрение на 
нежеланите лекраствени събития след намалява-
не на дозата. (4)

ОГРАНИЧЕНО ВЪВ ВРЕМЕТО ЛЕЧЕНИЕ С 
ИБРУТИНИБ 

GLOW клинично проучване 
Клиничното проучване GLOW е рандомизирано, 
многоцентрово, фаза 3, проведено в 67 болнични 
центъра в 14 държави, в периода 4 май 2018 - 5 
април 2019 година. В проучването са били включе-
ни 211 пациенти на възраст > 65 или 18 до 64 годи-
ни с новодиагностициранаХЛЛ, CIRS (Cumulative 
Illness Rating Scale) score > 6 или креатининов 
клирънс под 70 ml/min или и двете. Пациените са 
били разпределени на случаен принцип (1:1) и 
стратифицирани според мутационния статус на 
IGHV и наличието на del11q в две рамена. Едно-
то рамо със 106 пациенти е било лекувано с ком-
бинацията ибрутиниб-венетоклакс (три цикъла на 
монотерапия с ибрутиниб 420 мг/дневно, послед-
вано от 12 цикъла ибрутиниб плюс венетоклакс 
400 мг/дневно). Другото рамо от 105 пациенти е 
било лекувано с комбинацията хлорамбуцил-оби-
нутузумаб (шест цикъла на хлорамбуцил 0,5 мг/кг 
на ден 1 и 15 от всеки цикъл и обинутузумаб, 1000 
mg, интравенозно, на ден 1, 8 и 15 от цикъл 1 и ден 
1 от цикли 2 до 6). При медиана на проследяване 
от 46 месеца, СПП е била по-добра за групата на 
ибрутиниб-венетоклакс. Проучването съобщава 
за 42-месечна СПП от 74,6% за рамото ибрути-
ниб-венетоклакс и 24,8% за пациентите, лекува-
ни с комбинацията хлорамбуцил-обинутузумаб. В 
групата пациенти, лекувани с ибрутиниб-венето-
клакс се съобщава за 1 смъртен случай свързан 
с лечението (сърдечна недостатъчност, пневмо-
ния и дисфункция на синусовия възел). В групата 
пациенти лекувани с хлорамбуцил-обинутузумаб 
също е докладван 1 смъртен случай, свързан с те-
рапията (пневмония). Докладвани са и 15 смърт-
ни случая в групата на ибрутиниб-венетоклакс (от 
които 3 се дължат на инфекции след лечение) и 
30 смъртни случая в групата на хлорамбуцил-оби-
нутузумаб (от които 10 се дължат на инфекции 
след лечение). При един пациент, лекуван с хло-
рамбуцил-обинутузумаб е докладвано развитие 
на миелодиспластичен синдром.(5)
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Фигура1. Вероятност за СПП съгласно клиничните проучвания при пациенти с ХЛЛ започнали лечение през 2024г.

CAPTIVATE клинично проучване 
Клиничното проучване CAPTIVATE е многоцентро-
во, международно, фаза 2 проучване, в което са 
били включени общо 159 пациенти, 136 пациенти 
без del(17p). Пациентите са били на възраст меж-
ду 18 и 70 години, с новодиагностицирана ХЛЛ, 
ECOG PS до 2 и адекватна чернодробна, бъбреч-
на и костномозъчна функция. Пациентите са били 
лекувани с комбинацията ибрутиниб-венетоклакс 
(три цикъла на монотерапия с ибрутиниб 420 мг/
дневно, последвано от 12 цикъла на ибрутиниб 
плюс венетоклакс 400 мг/дневнос първоначално 
темпериране на дозировката на венетоклакса). 
От всички включени пациенти 92% са завършили 
планираня обем терапия. Преди започване на ле-
чението 21% от пациентите са били в категорията 
с висок туморен товар и риск от синдрома на ту-
морният разпад (TLS) като след първоначaлното 
лечение с ибрутиниб само 1% от пациенитите са 

останли в тази високорискова категория. Общо за 
всички пациенти, включени в проучването е постiг-
нат пълен отговор от 55%, с 56% на постигнат пъ-
лен отговор за пациентите без del(17p) делеция. 
При средно проследяване от 27,9 месеца проуч-
ването съобщава за 24 месечна СПП при 95% за 
всички пациенти, 96% за тези без del(17p) и 84% 
за пациентите с del(17p)/ TP53мутация. Докладва-
ната СПП оценена според мутационният статус на 
IGHV е била 93% за пациенти с немутирали IGHV 
срещу 97% за пациенти с мутирали IGHV. Обща-
та преживяемост, оценена на 24-ят месец е била 
98% за всички пациенти включени в проучването, 
с ОП от 98% при пациентите без del(17p) и 96 % 
за пациентите с del(17p)/ TP53мутация. Най-чес-
тите нежелани лекарствени събития от степен ≥3 
са били неутропения и хипертония, регистрирани 
при съответно 33% и 6% от пациентите. (6)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Напредването на познанията, свързани с биологи-
ята на малигнените лимфопролиферативни забо-
лявания и в частност на ХЛЛ доведоха до въвеж-
дане в рутинната клинична практика на спектър от 
нови таргетни инхибитори и моноклонални анти-
тела. Като хематологична общност в днешно вре-
ме сме изправени пред доста предизвикателства 
при избора на първа линия терапия за всеки кон-
кретен пациент с ХЛЛ. Изборът на оптималната 
терапия зависи от множество фактори като ефи-
касност, поносимост, комплайнс към избраната те-
рапия в контекста на стратифицирането на риска 
съгласно генетичните изследвания, съпътстващи 
заболявания на пациента, предпочитанието на па-

циента както и целите на лечението. ВТК инхиби-
торите са една доказано успешна възможност при 
избора на лечение както при новодиагностицира-
ни, така и пациенти с реласпирала/рефрактерна 
ХЛЛ, предлагайки както продължителна, така и 
ограничена във времето терапевтична възмож-
ност. 
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АВО И RH КРЪВНОГРУПОВИ СИСТЕМИ ПРИ ОСТРА ЛЕВКЕМИЯ: ЗАЩО, 
КАКВО И КАК – РЕТРОСПЕКТИВЕН ЕДНОЦЕНТРОВ АНАЛИЗ

Й. Лазарова1, Е. Алексов2, К. Милчева2 
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2 – Клиника по хематология

 Специализирана болница за активно лечение на хематологични заболявания–СБАЛХЗ ЕАД

ABO AND RH BLOOD GROUP SYSTEMS IN ACUTE LEUKEMIA: WHY, WHAT 
AND HOW–RETROSPECTIVE SINGLE CENTER ANALYSIS

Y. Lazarova1, E. Aleksov 2, K. Milcheva2

1 – Laboratory of Transfusion Hematology, 2 – Clinic of Hematology, 
Specialized Hospital for Active Treatment of Hematological Diseases – SHATHD, Sofia, Bulgaria

Резюме. Понастоящем има 45 кръвногрупови системи, които съдържат 362 кръвногрупови антигена. Генетично 
системите се детерминират от 50 гена. Официалният регистър на всички кръвни групи се поддържа от работна-
та група по имуногенетика на еритроцити и терминология на кръвни групи към международното дружество по 
кръвопреливане (WP ISBT). Основна клинична значимост в трансфузионната практика има както АВО, така и Rh 
кръвногрупова система, която е свързана с процеса на алоимунизация и съответна честота на специфичност на 
образуваните ало-анти Rh антитела. При редица проучвания е установена най-висока честота на кръвна група А 
при остра левкемия, но не можем да го използваме като епидемиологичен маркер. Освен това при остра миелоидна 
левкемия делецията на региона 9q23-31 може да се разшири до 9q34, което да доведе до отслабена експресия на А или 
В антиген, тъй като АВО гена е локализиран в 9q34. Причината е, че при някои случаи епигенетичната промяна на 
АВО гена и подтискането му се дължат на левкемичните клетки. Отслабената експресия на АВО антигени може да 
е резултат от загуба на алел или хиперметилиране на АВО промоторен регион. Свързана ли е честотата на вида 
кръвна група при левкемия с популационната честота, има ли връзка между определен Rh фенотип и вида левкемия, 
а също как това влияе на трансфузионната практика – все въпроси, на които трудно може да дадем абсолютно 
категоричен отговор. 
Ключови думи: АВО кръвна група, Rh фенотип, остра левкемия

Abstract. There are currently 45 blood group systems that contain 362 blood group antigens. Genetically, systems are determined 
by 50 genes. The official registry of all blood groups is maintained by the Working Group on red cells Immunogenetics and Blood 
Group Terminology of the International Society of Blood Transfusion (WP ISBT). Both the ABO and Rh blood group systems are of 
major clinical significance in transfusion practice, which is associated with the process of alloimmunization and the corresponding 
frequency of specificity of the allo-anti Rh antibodies formed.. A number of studies have found the highest incidence of blood group 
A in acute leukemia, but we cannot use it as an epidemiological marker. Furthermore, in acute myeloid leukemia, the deletion of 
the 9q23-31 region can extend to 9q34, resulting in the loss of A or B antigen expression, since the ABO gene is located in 9q34. The 
reason is that in some cases the epigenetic change of the ABO gene and its suppression is due to the leukemia cells. The decreased 
expression of ABO antigens may result from loss of an allele or hypermethylation of the ABO promoter region. Is the frequency of 
the type of blood group in leukemia related to the population frequency, is there a connection between a certain Rh phenotype 
and the type of leukemia, and also how does this affect the transfusion practice - all questions that are hard to answer in an exact 
categorical way.
Key words: ABO blood group, Rh phenotype, Acute leukemia

ВЪВЕДЕНИЕ

Експресията на А и В антигени при левкемия 
може да е намалена от 17% до 37% от случаите 
в сравнение със здрави лица. Проучвания доказ-
ват по-висока честота на кръвна група А при ОМЛ, 
а на кръвна група О при ОЛЛ. Гарба и др. (2022) 

установяват, че ABO антигенната честота при 
ОМЛ варира в сравнение с честотата при здрави 
хора без левкемия. Awayi Ghazy Abdulkareem et 
al. (2020) в проучване при деца доказват, че лев-
кемията няма съществена връзка с кръвна група, 
възраст, пол или местоживеене.[6] Проучване на 
Şahin D, Başcı S, Temizel Taşçı A, et al.- Анкара не 
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открива връзка между ОМЛ и ABO/Rh кръвногру-
пови системи, като за изясняване на асоциацията 
левкемия – кръвна група са необходими допълни-
телни проучвания върху голям брой пациенти. [7]
А и В олигозахаридните антигени не са директен 
продукт на генното действие, а се произвеждат от 
прекурсора – Н субстанция с помощта на ензими 
гликозилтрансферази. Идентифицирани са мута-
циите, които определят експресията на антигена 
чрез единичен алел. В последните години, с ера-
та на молекулярната генетика и технологията за 
секвениране от следващо поколение, се разгада-
ват механизми на биологични явления, свързани 
с АВО полиморфизма. Тази информация чертае 
асоциацията на варианти в АВО гена със заболя-
вания и параметри чрез провеждане на проучва-
ния за асоциация в целия геном. 
Клиничната значимост на Rh кръвногрупова сис-
тема се определя от имуногенността на тези ан-
тигени, процеса на алоимунизация и нуждите на 
конкретния пациент от трансфузионна терапия. 
Честотата на съответните фенотипи влияе на въз-
можността за своевременна и в достатъчен обем 
поддържаща трансфузионна терапия при лече-
нието на остра левкемия. 

 ЦЕЛ

 Да се анализира честотата на АВО/D, Rh фенотип 
при остра левкемия за периода 2019–2022 г. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ

Анализирани са 212 пациенти (119 мъже, 93 жени, 
18–86 г.) с ОМЛ и ОЛЛ. Rh фенотип е изследван 
при 148/212(69.8%) към момента на диагнозата. 
Разпределението на пациентите е по диагноза и 
ABO/Rh фенотип. Имунохематологичната диаг-
ностика включва ABO/D и Rh фенотипизиране с 
моноклонални тест-реагенти – в мануална или ко-
лонноаглутинационна техника. 

РЕЗУЛТАТИ

От общо 212 пациенти (Фиг.1): 150(70.8%) са с 
ОМЛ, 62 (29.2%)–с ОЛЛ, като с В-клетъчен фено-
тип–42/62 (67.7%), с Т-клетъчен–19/62 (30.6%), с 
В/Т клетъчен фенотип–1/62 (1.6%). 

Фигура №1. Разпределение на пациентите по пол и 
диагноза

Честотата на установените АВО/D кръвни гру-
пи е следната (Табл.1 и Фиг.2, 3): група А–в 
85/212 (40.1%), група В–36/212 (17%), група 
О–71/212(33.4%), група АВ–20/212 (9.4%), Rh D (-) 
отрицателните пациенти са 36/212 (16.98%). Раз-
пределението по диагнози е: при ОМЛ–група А е 
при 61/150 (40.7%), група В–21/150 (14%), група 
О–51/150 (34%), група АВ само при 17/150 (11.3%); 
при ОЛЛ–група А са 24/62 (38.7%), група В–15/62 
(24.2%), група О–20/62 (32.2%), група АВ са само 
3/62 (4.8%). Rh фенотип е изследван при: 100/150 
(67.6%) ОМЛ и 48/62 (77.4%) ОЛЛ. 

Таблица №1. Честота на АВО кръвна група

Фигура №2. Левкемия и АВО кръвногрупова система

Фигура №3. Rh D (+) положителни и Rh D (-) отрицател-
ни пациенти с ОЛ



55ХЕМАТОЛОГИЯ 2024

Установената честота на Rh фенотипи е следната 
(Фиг.4): 
•	 CCDee- при 33/148 пациенти (22.3%), 
•	 CcDee–50/148 (33.8%), 
•	 CcDEe–17/148 (11.5%), 
•	 ccDEe/ccDEE–12/148 (8.1%). 
Най-висока е честотата на кръвна група А и в две-
те групи на ОЛ, като : 
•	 при ОМЛ–в 60/150 (40%) от пациентите, 

•	 при ОЛЛ–в 24/62 (38.7%). 
Честотата на установения Rh фенотип, разпреде-
лена по диагнози е следната: 
•	 при ОМЛ: CcDee (който е и най-често среща-

ния в популацията) е установен при 38/100 
(38%), 

•	 при ОЛЛ: CCDee се доказва при 15/48 (31.3%), 
като при В-ОЛЛ – в 10/15 болни (66.7%), като 
кръвна група В са 5/10 пациенти (50%).

Таблица №2. Честота на Rh фенотип при ОМЛ и ОЛЛ

По данни от болничната информационна система 
относно цитогенетичното изследване: при 21 от 
пациентите с ОЛ и Rh фенотип CCDee е установе-
но наличие на хромозомни аберации в 14/21 паци-
енти, като 9/13 са при ОМЛ и 5/8 при ОЛЛ, а 4/5 са 
при В-ОЛЛ (Табл. 3). 

Таблица №3. Честота на хромозомни аберации

ОБСЪЖДАНЕ

Данните от последно популационно проучване за 
честотата на АВО кръвни групи при българското 
население са от 1977 г. (Н. Дойчинова и сътр.). 
По данни на НЦТХ: честотата на разпределение 
на АВО/D кръвногрупови системи сред кръводари-
телите за страната през 2022 г. е следната (Табл. 
4):

Таблица №4. Честота на АВО и Rh D антигени при кръводарителите в страната за 2022г.



56 БРОЙ 1-2

Още през 1965 г. Robert Shirley и R. G. Desai 
(Stanford University) говорят за връзката между 
АВО системата и левкемия. Честотата на кръвна 
група при ОЛ зависи от етнос, раса, популацион-
на честота на разпределение на кръвните групи. 
Сама по себе си кръвната група трудно би могла 
да се използва като маркер за заболяването, но в 
асоциация с определен Rh фенотип е с особена 

клинична значимост за трансфузионната терапия 
при ОЛ относно възможности и алтернативи. Ана-
лизите за връзка, прогностични фактори между 
АВО/Rh и ОЛ продължават.
Rh кръвногрупова система е най-полиморфната 
система, като включва над 50 антигена (WP ISBT-
Табл.5):

Таблица №5. Кръвногрупови системи – брой антигени: WP ISBT 2023.

Протеините от системата Rh, като RhAG (Rh-асо-
цииран гликопротеин) се кодира от RHAG на хро-
мозома 6p11-p21.1, докато RhCE и Rh D протеини 
се кодират от RHCE и RHD, които са на хромозома 
1p36. Различните варианти на Rh фенотип възник-
ват чрез пренареждане на тандемно подредените 
RHCE и/или RHD; точкова(и) мутация(и), в който 
и да е ген, с последваща загуба на епитопи и/или 
експресия на антиген с ниска честота на разпрос-
транение; безсмислени мутации и делеция на нук-
леотиди.

ЗАЩО АВО И RH КРЪВНОГРУПОВИ 
СИСТЕМИ ПРИ ЛЕВКЕМИЯ? 

Отслабената експресия на А или В антиген още 
при кръвногруповото типизиране може да е мар-
кер за диагноза остра левкемия, като нормалната 
експресия се възстановява с лечението и при ре-
мисия на заболяването.

При пациенти с остра или хронична миелоидна 
левкемия или миелофиброза може да има 2 попу-
лации от червени кръвни клетки с различен Rh тип. 
Загубата на Rh антигени е резултат на хромозомни 
аберации. Още през 1998 г. [12] Baya CHÉrif-Zahar 
et al. докладват клиничен случай на D-положител-
на пациентка с ХМЛ, която става D-отрицателна 
за период от 3 години: 1991-1994 г. В периода е 
проведена мастектомия и лъчетерапия за рак на 
гърда. Диагнозата ХМЛ е поставена през 1994 г., 
когато вече пациентката се типизира като Rh D от-
рицателна. Открити са: делеция на единична база 
в екзон 4 на RHD, Bcr-Abl транскрипти, типични за 
Ph1 хромозома. От молекулярния анализ са ус-
тановили, че пациентката е хетерозиготна в RH 
локуса, носещ един хаплотип, в който RHD ​​генът 
показва единична нуклеотидна делеция (G600). 
Това е довело до преждевременен стоп кодон, и 
нормален RHCE ген (алел Ce). Вторият хаплотип е 
съдържал само RHCE гена (алел ce), който е нор-
мален. От допълнителен анализ, който е извър-
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шен върху левкоцити, пречистени неутрофили, 
EBV-лимфобластна клетъчна линия и култивира-
ни еритробласти са установили, че G600 делеци-
ята е ограничена до миелоидната линия. Предпо-
ложили са като причина соматична мутация, която 
вероятно се е появила в общата за миелоидния 
ред стволова клетка.
АВО и Rh кръвногрупови системи са на първо 
място по клинична значимост в трансфузионната 
практика, което е свързано както с прилагането на 
алтернатива при липса на АВО идентична кръв, 
така и с клиничната значимост на Rh алоимуниза-
ция при левкемия и прилагане на алогенна ство-
ловоклетъчна трансплантация като метод на ле-
чение. 

КАКВО Е ТОЧНО ЗНАЧЕНИЕТО НА АВО И 
RH СИСТЕМИТЕ В ТРАНСФУЗИОННАТА 

ТЕРАПИЯ НА ЕДНА ЛЕВКЕМИЯ?

При липсата на АВО и Rh идентична, но съвмес-
тима кръв и неотложна нужда от поддържаща 
трансфузионна терапия възниква въпроса – да се 
прелива АВО идентична с риск от алоимунизация 
към Rh антигени или АВО неидентична, но съв-
падаща с Rh фенотипа на пациента без риск от 
образуване на ало-анти Rh антитела? Освен това 
една предшестваща алоимунизация при послед-
ваща алогенна стволовоклетъчна трансплантация 
е свързана с риска от посттрансплантационна хе-
молитична анемия в случай, че донора притежава 
антигена, към който е насочено антитялото. Пре-
венцията на алоимунизацията е от съществено 
значение, защото не при всеки пациент коморби-
дитета позволява миелоаблативен режим на кон-
дициониране при алогенна трансплантация, за да 
се избегне развитието на посттрансплантационна 
алоимунна хемолитична анемия [13]. Трудно е 
да се предвиди кой пациент е с повишен риск от 
алоимунизация и кой не, а подобен експеримент е 
недопустим при онкохематологични заболявания, 
чието лечение на основното заболяване е транс-
плантация. 

КАК И КАКВИ АЛТЕРНАТИВИ НА 
ТРАНСФУЗИОННА ТЕРАПИЯ СА 

ПРИЛОЖИМИ? 

Как да се справим в ситуация на недостиг на изо-
групова кръв и каква да е нашата трансфузионна 
стратегия са основни въпроси при неотложна не-
обходимост от поддържаща трансфузионна тера-
пия. Трансфузионният подход с АВО неидентична 
кръв, но съвместима и идентична с Rh фенотипа 
на пациента, е гаранция за минимизиране на ри-
ска от алоимунизация и посттрансплантационна 
алоимунна хемолитична анемия. Популационната 

честота на АВО кръвна група и съответните фе-
нотипи сред кръводарителите не винаги могат да 
отговорят на трансфузионните нужди на хемато-
логично болните. Изборът на ясно дефинирана 
и основана на доказателства алтернативна тран-
сфузионна стратегия е в основата на менидж-
мънта на хемолитични усложнения при лечение-
то на остра левкемия. Практическите проблеми в 
трансфузионната практика, свързани с невъзмож-
ността за напълно идентична кръв в определени 
ситуации, налагат използването на алтернативен 
трансфузионен подход, без който лечението на 
остра левкемия е невъзможно. Популационната 
честота на фенотипи сред кръводарителите не 
винаги ще отговори на трансфузионната нужда от 
определен Rh фенотип при съответния пациент с 
левкемия, а редките фенотипи често налагат из-
ползването на алтернатива с допустима неиден-
тичност.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Честотата на АВО системата при ОЛ е свързана 
с популационната честота. При Rh фенотипа въз-
никва въпроса за асоциация с типа ОЛЛ– дали е 
резултат на възможна връзка с цитогенетичното 
изследване или е просто случайност? Отговорът 
се нуждае от допълнителни проучвания върху по–
голям брой пациенти, но е предизвикателство за 
резултата. 
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EVI1 СВРЪХЕКСПРЕСИЯ В КОМБИНАЦИЯ С ПРЕНАРЕЖДАНЕ НА КМТ2А 
(MLL) ГЕНА ПРИ ПАЦИЕНТ С ОСТРА МИЕЛОИДНА ЛЕВКЕМИЯ – ЕДНО ВСЕ 

ОЩЕ ТРУДНО ПРЕОДОЛИМО ПРЕДИЗВИКАТЕЛСТВО
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EVI1 OVEREXPRESSION IN COMBINATION WITH KMT2A (MLL) GENE 
REARRANGEMENTS IN A PATIENT WITH ACUTE MYELOID LEUKEMIA – STILL 

A TOUGH CHALLENGE
K. Venkov1, K. Milcheva1, E. Aleksov2, G. Balatzenko3, G. Mihaylov4

1 – Stem cell transplantation unit, Hematology clinic – SHATHD, Sofia
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Резюме. Острата миелоидна левкемия (ОМЛ) е заболяване с неблагоприятна прогноза, дори и в наши дни. Правил-
ното определяне на риска ни помага да вземем точните терапевтични решения. Транслокациите засягащи KMT2A 
гена, най-често определят високорисков профил на заболяването и ниска преживяемост, а когато при тези паци-
енти има и доказана EVI1 свръхекспресия допълнително се редуцира шанса за благоприятен изход. Представяме 
пациент с много рядка транслокация засягаща MLL гена – t(11;17)(q23;q21) и съпътстваща EVI1 свръхекспресия, при 
когото е проведено максимално интензивно лечение, включително и алогенна трансплантация на хемопоетични 
стволови клетки. Въпреки ремисионния статус на ОМЛ преди трансплантацията, постигането на пълна донорна 
химера на първия месец и ранното спиране на имуносупресията, на втория месец се появява отново EVI1 свръхекс-
пресия, при цитологична ремисия и 100% донорен химеризъм, а на четвъртия месец при пациента настъпва и мор-
фологичен рецидив. Този случай илюстрира, че е необходимо оптимизиране на настоящите лечебни подходи и при 
възможност добавяне на нови таргетни молекули, за да подобрим преживяемостта на всички болни с ОМЛ и в част-
ност на тези носещи KMT2А пренареждания и EVI1 свръхекспресия.
Ключови думи: Oстра миелоидна левкемия, MLL пренареждания, ЕVI1 свръхекспресия

Abstract. Acute myeloid leukemia (AML) is a malignant disease with an unfavorable prognosis, even nowadays. Accurate risk 
stratification helps us to make precise treatment decisions. A subset of patients bear KMT2A translocations, most of them classified 
as high-risk aberrations associated with low survival probability. When in these patients we find simultaneous EVI1 overexpression, 
this is accompanied by a further reduction in survival rate. Our case describes a man with a very rare translocation involving 
the MLL gene – t(11;17)(q23;q21) and simultaneous EVI1 overexpression. He received intensive treatment including allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation. Despite being in complete remission before transplantation, achieving full donor 
chimerism on the first month after the procedure, and the early discontinuation of immunosuppression, on the second month 
after transplantation there was again EVI1 overexpression. However, the bone marrow smear did not show increased blasts and 
the chimerism was 100% at the time. Unfortunately on the fourth month after the transplant, morphological relapse occurred. 
This case clearly shows that we need to optimize current therapeutic approaches and if it is feasible to add new target molecules, 
in order to improve the survival rates of all patients with AML and specifically of those bearing KMT2A rearrangements and EVI1 
overexpression.
Key words: Acute myeloid leukemia, MLL rearrangements, EVI1 overexpression
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ВЪВЕДЕНИЕ

Острата миелоидна левкемия (ОМЛ) е злока-
чествено хематологично заболяване, характери-
зиращо се с неконтрилирана пролиферация на 
незрели миелоидни прекурсори (бласти) в костния 
мозък (КМ) и/или на екстрамедуларни локализа-
ции, като при липса на лечение изходът е винаги 
фатален. На ОМЛ се дължат около 80% от острите 
левкемии при пациенти над 18 годишна възраст и 
дори в 21 век заболяването е с изключително не-
благоприятна прогноза [1, 2]. В наши дни, на базата 
на различни рискови стратификационни системи, 
които прогнозират риска от релапс, се определя и 
терапевтичният подход при конкретния болен [3, 
4]. ОМЛ с пренареждания засягащи 11q23 локуса, 
на който се намира KMT2A (преди mixed lineage 
leukemia, MLL) гена, определят заболяване с из-
ключително неблагоприятни характеристики и по-
падат във високорисковата група по ELN, с изклю-
чение на t(9;11), която е свързана с междинен риск 
[3, 4]. Наличието на Ecotropic Viral Integration site 1 
(EVI1) свръхекспресия (EVI1(+)) при болни с 11q23 
аномалии е свързано с допълнително влошена 
прогноза и редуциран шанс за преживяемост [5]. 
Настоящият клиничен случай описва пациент с 
ОМЛ и много рядка транслокация засягаща KMT2A 
гена, със съпътсваща EVI1(+).

КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ

Пациент на 66 години, октомври 2020 г. се оплаква 
от изразена астеноадинамия с давност от около 
2-3 седмици. При профилактични изследвания ус-
тановена панцитопения – левкоцити – 1.8 109/l, хе-
моглобин – 105 109/l, тромбоцити – 30 109/l              . 
Насочен е към СБАЛХЗ, където от проведени кост-
номозъчни изследвания с данни за остра моноб-
ластна левкемия, M5a по FAB. Флоуцитометрично 
изследване на костномозъчния аспират установя-
ва 61% миелоидна бластна популация с фенотип 
– CD45(+висока) CD64(+ниска)/CD33(+) CD117(+)/ 
CD34(+/- 50%)/CD14(-)/CD15(-) и свръхекспресия 
на CD56(+). Цитогенетичното изследване показва 
наличие на транслокация t(11;17)(q23;q21) със за-
сягане на района на KMT2A гена в 20 метафази, 
като преустройството в MLL гена се потвърждава и 
от проведена флоуресцентна in-situ хибридизация 
– FISH. Молекулярно-биологичното изследване 
показа свръхекспресия на EVI1 гена. Точния вид 
на фузионните транскрипти не се установи, като 
е изключен най-честият, който се получава при 
t(11;17)(q23;q12-21) – KMT2A-AF17(MLLT6). Лев-
кемията е стратифицирана като високорискова 
поради пренареждане на 11q23, с допълнителен 
лош прогностичен белег – EVI1(+) и въпреки на-
предналата възраст на болния и съпъстващия ко-
морбидитет – исхемична болест на сърцето, есен-

циална хипертония и неинсулинозависим захарен 
диабет, е започната интензивна химиотерапия – 7 
+ 3, цитарабин + идарубицин. Проведена е HLA ти-
пизация и е инициирано търсене на родствен и не-
родствен донор с оглед извършване на алогенна 
трансплантация на хемопоетични стволови клетки 
(ало-ТХСК) при възможност. След проведената 
индукция е постигната цитологична пълна реми-
сия, с неизмеримо ниво на минимална резидуална 
болест (МРБ) определено чрез флоуцитометрич-
но изследване. Цитогенетичното и FISH изследва-
нето не откриват пренареждания засягащи KMT2A 
гена, а молекулярно-биологичният анализ не уста-
новява EVI1 свръхекспресия. Проведени са 3 кон-
солидационни курса, всеки от които с по 18 грама 
(интермедиерни дози) цитарабин, като се запазва 
пълната цитологична, флоцитометрична и моле-
кулярна ремисия. Април 2021 г. пациента преболе-
дува тежък COVID-19 с дихателна недостатъчност 
и последваща фиброзни промени в белия дроб, 
което отлага трансплантацията с няколко месеца. 
След възстановява от инфекцията, август 2021 г. е 
планиран за провеждане на ало-ТХСК от напълно 
съвместим неродствен донор (matched unrelated 
donor, MUD) с налична 1 DPB1 несъвместимост 
с приемлива имуногенност (11/12). Преди ало-
ТХСК, от проведената оценка на заболяването се 
установява отново пълна ремисия с неизмерима 
МРБ от мултипараметърна флоуцитометрия. Ци-
тогенетичното и молекулярно-биологичното из-
следване показват пълен цитогенетичен отговор и 
липса на EVI1 свръхекспресия, съответно. Пред-
вид възрастта и високия индекс на коморбидитета 
– 5 т. (HCT-CI) и данните от многоцентрово клинич-
но проучване [6], се прецени пациентът да се кон-
диционира с треосулфан + флударабин, с редуци-
рана интензивност (reduced intensity conditioning, 
RIC) и на 04.08.2021 г. се проведе ало-ТХСК от 
избрания неродствен съвместим донор. Периода 
преди прихващането премина без сигнификантни 
усложнения. На ден +13 се възстанови тромбоци-
тен, а на ден +19 неутрофилен брой. Посттранс-
плантационната имуносупресия се състоеше от 
калциневринов инхибитор (циклоспорин) и анти-
метаболит (микофенолат мофетил). Oт костномо-
зъчни изследвания на ден +30 – данни за пълна 
донорна химера – 99.3% донорен химеризъм, 
пълна цитологична ремисия, МРБ под измери-
мото ниво. Цитогенетичното изследване показва 
нормален кариотип, a молекулярно-биологичното 
изследване не показа наличие на EVI1(+). Ранния 
посттрансплантационен период беше усложнен с 
остра реакция на присадката срещу приемателя 
(graft versus host disease, GvHD) II стадий със за-
сягане на горен ГИТ и кожа, остро олигурично бъ-
бречно увреждане III стадий по AKIN (Acute Kidney 
Injury Network) и нискостепенна cytomegalovirus 
(CMV) виремия, като тези компликации на фона на 



61ХЕМАТОЛОГИЯ 2024

комплексна терапия претърпяха обратно разви-
тие. Микофенолатът беше спрян на ден +50. Нови 
костномозъчни изследвания на +60-ти ден потвър-
диха 100% донорен химеризъм, както и цитоло-
гична и цитогенетична ремисия. МРБ остана под 
прага на детекция. Молекулярно-биологичното 
изследване обаче показа отново наличие EVI1(+). 
Предвид високорисковата левкемия, въпреки ре-
мисионния статус преди ало-ТХСК, още при осъ-
ществяването на трансплантацията се планираше 
по-ранно спиране на имуносупресивната терапия 
и провеждане на донорни лимфоцитни инфузии 
(ДЛИ). Позитивирането на EVI1(+) направи за-
дължително бързото излизане от циклоспорина, 
който беше успешно редуциран и спрян на +3-ти 
месец от ало-ТХСК. Направен беше опит за орга-
низиране на ДЛИ, но поради неродствения донор 
и необходимостта от поне един месец интервал от 
спиране на имуносупресията, такава инфузия не 
се осъществи и на 4-тия месец от ало-ТХСК на-
стъпи морфологичен рецидив на заболяването. 
Химеризма спадна до 78%, левкемията релапси-
ра със същите флоуцитометрични, цитогенетични 
и молекулярно-биологични характеристики като 
при диагнозата. Въпреки направените опити за 
контрол на заболяването и постигането на реми-
сия, рецивидът не се овладя и пациентът загина.

ДИСКУСИЯ

KMT2A гена кодира хистонова метилтрансфераза 
– ензим, със способността да метилира лизинови 
остатъци на хистоновия белтък H3 и по този начин 
да регулира, най-вече активира транскрипцията 
на големи групи гени важни за развитието на ор-
ганизма и в частност на хемопоетичната система 
[7, 8]. Предишното му име – MLL, показва, че за-
сягащите го пренареждания, могат да предизвикат 
както ОМЛ, така и остра лимфобластна левкемия 
и остра левкемия със смесен фенотип [9]. Патоге-
нетичните механизими, по които възникват остри-
те левкемии с аберации засягащи КМТ2А, включ-
ват формиране на мултибелтъчни комплекси с 
различни протеини, които заедно с абнормалния 
MLL, водят до свръхактивация на гени контроли-
ращи клетъчния цикъл и баланса между проли-
ферация и диференциация - HOX групата, MEIS1, 
CDK6, MYC и други. [8, 10, 11]. Тези онкогенни 
пътища в крайна сметка водят до трансформация 
на прекурсорната клетка в левкемична и водят до 
развитие на ОМЛ.
ЕVI1 гена кодира транскрипционен фактор, който 
има фундаментална роля за нормалното развитие 
на хемопоетичната система, но при свръхактива-
ция (експресия) има основна роля в левкемогене-
зата свръхактивирайки cyclin D1, ERG, редуцирай-
ки нивото на p53 и PTEN туморсупресорните гени 

и други [12-18]. 
Tочните взаимовръзки между аберациите на 
KMT2A и EVI1 свръхекспресията не са напълно 
изяснени. Знае се, че някои MLL пренареждания 
могат да активират EVI1 директно, други могат да 
трансформират хемопоетична стволова клетка, 
която нормално е с високо ниво на EVI1, в лев-
кемична, като и в двата случая, тези две събития 
– MLL аберациите в комбинация с EVI1(+) резул-
тират в химиорезистентна ОМЛ с изключително 
неблагоприятна прогноза [15, 19-21].
В най-големия анализ проведен до момента каса-
ещ ОМЛ и КМТ2А пренареждания, Грошел и колек-
тив идентифицират 286 (3.7%) болни с MLL абера-
ции от 7728 пациенти с ОМЛ. Авторите доказват, 
че наличието на EVI1(+) е свързано с допълни-
телно редуцирана обща преживяемост (оverall 
survival, OS), преживяемост свободна от събития 
(event-free survival, EFS) и преживяемост свобод-
на от рецидив (relapse-free survival, RFS) [5]. За-
висимостта се потвърждава при всички групи па-
циенти – тези с t(9;11), t(6;11), както и t(v;11q23), 
между които попадат и общо десетимата болни с 
t(11;17)(q23;q21) [5]. Честотата на тази конкретна 
аномалия е само 0.13%. Всички пациенти с KMT2A 
пренареждания и EVI1(+) имат полза от провежда-
нето на ало-ТХСК при постигане на ремисия, кое-
то им осигурява единствения шанс за дългосрочна 
преживяемост [5]. Пациентите с t(9;11), които са в 
междиннорисковата група по ELN, при наличие на 
EVI1(+) имат под 10% дългосрочна преживяемост 
[5]. Другото интересно при тях е, че наличието на 
EVI1(+) е свързано с по-висок левкоцитен брой и 
по-рядко монобластна морфология в сравнение 
с EVI1(-) болни с t(9;11) [5]. Проучването демон-
стрира ролята на EVI1(+) като важен прогностичен 
маркер при пациентите с KMT2A пренареждания и 
затвърждава ролята на ало-ТХСК като процедура 
на избор, даваща най-добър шанс за преживява-
не. 
По отношение на конкретната транслокация 
t(11;17)(q23;q21) при пациенти с ОМЛ, данните в 
литературата са изключително оскъдни [22-26]. 
Най-често са под формата на отделни клинични 
случаи, показвайки асоциация тази генетична абе-
рация с монобластна морфология на левкемични-
те клетки и неблагоприятна прогноза [22-26].
В настоящия случай, въпреки напредналата въз-
раст и коморбидитета, пациентът беше лекуван 
с максимално агресивна терапия, постигна се 
пълна ремисия и се продължи към ало-ТХСК с 
цел излекуване. За съжаление, високият HCT-CI 
и възрастта на практика изключиха възможност-
та за приложение на интензивен миелоаблативен 
кондициониращ режим. От една страна това, от 
друга невъзможността за осъществяване на ДЛИ 
и от трета самата биология на левкемията, спо-
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собстваха за развитието на рецидив на заболя-
ването. Нашият случай ясно показа, че дори при 
интензивна терапия с провеждане на ало-ТХСК, 
прогнозата за пациенти с t(11;17) и съпъстваща 
EVI1(+) е крайно неблагоприятна. Другият любо-
питен момент е позитивирането на свръхекспре-
сията на EVI1, което предшестваше релапса с 
около 2 месеца, а от същия КМ аспират се пока-
за 100% донорна химера и МРБ под прага на де-
текция чрез мултипараметърна флоуцитометрия. 
EVI1(+) беше единствения маркер, подсказващ 
предстоящия рецидив. Данните в литературата 
не показват, че EVI1(+) може да се използва като 
надежден маркер за изследване на МРБ [27], но в 
нашия случай връзката с релапса на ОМЛ е право 
пропорционална. Единствено бъдещи изследва-
ния в тази насока биха потвърдили или отхвърли-
ли категорично валидността на ЕVI1(+) по отноше-
ние измерване на MРБ след ало-ТХСК. Поуката 
за нас от настоящия случай е, че при пациенти с 
доказана EVI1(+) към диагноза, е необходимо да 
проследяваме нивото на експресия на маркера 
при постигане на цитологична ремисия, особено 
след трансплантация, тъй като той би могъл от-
носително рано да позитивира, показвайки ни 
предстоящ рецидив на заболяването. Това би ни 
дало възможност да модифицираме терапията и 
да предотвратим морфологичния релапс на ОМЛ.
Скорошни данни демонстрират ролята на един 
клас малки молекули, така наречените менино-
ви инхибитори, които блокират възможността на 
MLL-мултибелтъчните комплекси за свързването 
им с клетъчната ДНК/хистони и оттам активацията 
на онкогенната програма способстваща левкемо-
генезата [28, 29]. Все още са на ранен етап кли-
ничните проучвания по отношение ефективност-
та на тези молекули при пациенти с ОМЛ. Фаза 1 
клинично изпитване при пациенти с рефрактерна/
рецидивирала (Р/Р) остра левкемия с пренареж-
дания на MLL, показва честота на пълен отговор 
и пълен отговор с частично хематологично възста-
новяване от порядъка на 33% [30]. За съжаление, 
вече се описани и механизми, по които мутации в 
MEN1 гена (кодиращ менин), водят до невъзмож-
ност за свързване на инхибитора към таргета, но 
запазват връзката между MLL/менин и ДНК [31]. 
Друг интересен случай описан в литературата, 
съобщава как при пациент с t(11;17), поради зася-
гане на регион на 17-та хромозома много близко 
разположен до гена на алфа рецептора за ретино-
ева киселина (RAR-α), авторите in-vitro изследват 
ролята на ATRA върху лекевмичните клетки [22]. 
Не доказват възможност на ATRA да индуцира 
диференциация на бластите при този тип ОМЛ, 
както при остра промиелоцитна левкемия, а ефек-
та върху клетките се изразява в забавяне на ди-
ференциацията и увеличаване на експресията на 
CD38 и CD117 [22]. Интересно е, че и при болни 

с Р/Р EVI1(+) ОМЛ съществуват, макар и оскъдни 
данни изследващи ролята на ATRA в комбинация с 
нискодозова химиотерапия [32]. Честота на пълна 
ремисия от 53.8% е докладвана от авторите, което 
имайки предвид кохортата болни е обнадеждава-
що [32]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представеният клиничен случай показва предиз-
викателствата, пред които сме изправени опит-
вайки се да лекуваме пациентите с ОМЛ. За съжа-
ление, при наличие на MLL аберации и EVI1(+) в 
повечето случаи резултатите не са задоволителни, 
въпреки правилния терапевтичен подход. Необхо-
дими са ни и нови лостове в лечението на тези бо-
лни. Само времето ще покаже как да използваме 
и модифицираме познатите ни вече лечебни мо-
дули, за да подобрим изхода за пациентите. Дали 
пък новите молекули, които се задават на хори-
зонта няма да променят хода на събитията? Все 
още обаче пациентите с КМТ2А пренареждания 
и/или EVI1 свръхекспресия остават терапевтично 
предизвикателство и налагат провеждането на из-
следвания и анализи, вследствие на които да се 
оптимизира лечението, за да се подобри преживя-
емостта на тези болни.
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СВРЪХЕКСПРЕСИЯ НА BAALC ГЕНА СЛЕД ТЕРАПИЯ С АЗАЦИТИДИН, 
ПРИ ПАЦИЕНТКА С РЕГИСТРИРАНИ ЧЕТИРИ ОТДЕЛНИ НЕОПЛАСТИЧНИ 

ПРОЦЕСА В РАМКИТЕ НА 38 ГОДИШЕН ПЕРИОД НА НАБЛЮДЕНИЕ – 
МЕДИЦИНСКИ СЛУЧАЙ

Е. Алексов, Й. Лазарова, М. Генова, Г. Михайлов, Г. Балаценко

Национална специализирана болница за активно лечение на хематологични заболявания, София

BAALC GENE OVEREXPRESSION AFTER AZACITIDINE TREATMENT IN 
A FEMALE PATIENT WITH REGISTERED FOUR DIFFERENT NEOPLASTIC 

PROCESSES IN 38-YEARS FOLLOW-UP PERIOD - A CASE REPORT
E. Aleksov, Y. Lazarova, M. Genova, G. Mihaylov, G. Balatzenko

National Specialized Hospital for Active Treatment of Hematological Diseases – Sofia

Резюме. Преживяемостта при пациентки диагностицирани с рак на гърдата, непрекъснато се увеличава. За съ-
жаление с нарастването на преживяемостта, нараства и рискът от развитие на вторична неоплазия, свързана с 
терапията. Представяме случай на пациентка, диагностицирана двукратно с рак на гърдата през 1984 г. и повтор-
но на контралатералната гърда през 2011 г. През 2019 година развива терапевтично свързан миелодиспластичен 
синдром (МДС), като в хода на провежданата терапия, е диагностицирана с четвърта неоплазия – В-едроклетъчен 
лимфом. При поставяне на диагнозата МДС не е установен абнормен молекулярно-генетичен маркер, но при послед-
ващо изследване след терапия с Азацитидин е установена свръхекспресия на BAALC гена. Обсъжда се честотата на 
възникване на множествени първични неоплазии и възможното влияние на дисрегулацията на BAALC върху тях. 
Ключови думи: BAALC, МДС, В-едроклетъчен лимфом, множествени първични неоплазии, рак на гърдата, Азацити-
дин

Abstract. The survival rate for patients diagnosed with breast cancer is constantly increasing in the years. Unfortunately, the risk of 
developing secondary neoplasia related to therapy also is rising. We present a case of a female patient diagnosed twice with breast 
cancer in 1984 and again in the contralateral breast in 2011, who in 2019 developed therapeutically related MDS, and in the course 
of the ongoing therapy, a fourth neoplasia - B-large cell lymphoma - was diagnosed. No abnormal molecular genetic marker was 
found at diagnosis of MDS, but overexpression of the BAALC gene was found at follow-up after Azacitidine therapy. The frequency 
of occurrence of multiple primary neoplasms and the possible influence of BAALC dysregulation on them are discussed.
Key words: BAALC, MDS, LBCL, breast cancer; multiple primary cancers; Azacitidine

ВЪВЕДЕНИЕ

Навлизането на нови диагностични процедури и 
терапевтични подходи, в областта на онкология 
и хематология, неизменно води до положителна 
промяна на един от най-важните показатели за 
ефективността на терапията в медицината –пре-
живяемостта [4]. Един от най-показателните при-
мери в това отношение е карциномът на млечна-
та жлеза [6, 7]. За съжаление с нарастването на 
преживяемостта, нараства и риска от развитие 
на вторична неоплазия, свързана с терапията 
[2,3,8,9,10,11]. При анализ на 16 705 жени, диагно-
стицирани с рак на гърдата и преминали през хи-
миотерапия, лъчетерапия и/или хормонотерапия, 
Kirova et al., определят възрастово стандартизи-
рани отношения на заболеваемост (standardized 

incidence ratios (SIRs)) за вторично възникнали не-
опластични заболявания. Най-висок е SIR от 1.6 
(1.27–2.04) за възникване на левкемия, като на-
растването на риска е свързано сигнификантно с 
предходно провежданата химиотерапия [2]. Реди-
ца автори свързват нарастването на риска от раз-
витие на остра левкемия или миелодиспластичен 
синдром след провеждане на химиотерапия и/или 
лъчетерапия[12-18].
Химиотерапията се прилага системно и по този 
начин представлява потенциален сериозен ге-
нотоксичен риск за всяка немалигнена клетка на 
човешкото тяло. Мутационното въздействие на 
противораковите терапии върху здравите стволо-
ви клетки е важно, тъй като те са дълго живеещи, 
отговорни за обновяването на тъканите и са въз-
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можен източник на произход на друго злокачест-
вено заболяване [19,20,21]. Генотоксичният ефект 
на различните агенти е различен [19,21,22]. 

ПРЕДСТАВЯНЕ НА СЛУЧАЯ

Представяме случай на пациентка на 77 години, 
с анамнестични данни за проведена през 1984 
г. мастектомия по повод на диагностициран кар-
цином на лява млечна жлеза (инвазивен дукта-
лен карцином-T1N0M0), която е последвана от 
полихимиотерапия и лъчетерапия, направена е 
овариектомия и двустранна аднексектомия. През 
1998 г. е извършена тотална хистеректомия по по-
вод миома, а през 2011 г., 27 години след диагно-
зата на карцинома, е оперирана отново по повод 
на карцином на контралатералната, дясна млечна 
жлеза Хистологичната диагноза е инвазивен ду-
ктален карцином HER2 (-), и повторно е проведе-
на полихимиотерапия. От тогава до началото на 
настоящите оплаквания през октомври 2019 г., е 
проследявана редовно от онколог – без данни за 
наличие на рецидив или метастатично заболява-
не. 

През октомври 2019 г., по повод на отпадналост, 
лесна уморяемост, загуба на апетит, болки в ко-
рема посещава своя личен лекар. От амбула-
торно направени изследвания са установени: хе-
моглобин 91 Г/л, Левкоцити 1.6 Г/л, гранулоцити 
0.1 Г/л, Тромбоцити 224 Г/л. Консултирана е от 
гастроентеролог, като не са открити патологични 
отклонения. Личния лекар насочва пациентката 
към специализирано хематологично звено, където 
през месец ноември 2019 г., са проведени костно-
мозъчни изследвания. 

Резултатите от направената миелограма и цито-
генетично изследване са нерепрезентативни. От 
флоуцитометричното изследване се идентифици-
ра популация от миелоидни прекурсори - 0,5% от 
всички клетки в аспирата. При молекулярно-гене-
тичното изследване не се установяват молекуляр-
ни маркери с клинична значимост при ОМЛ/МДС. 
Имуноморфологичната находка от костномозъч-
ната биопсия съответства на вторична миелоидна 
неоплазия по типа на миелодиспластичен синд-
ром - ексес на бласти 2. На базата на резултати-
те е поставена диагнозата Миелодиспластичен 
синдром с екцес на бласти 2, свързан с предходна 
терапия. Започната е терапия с Azacitidine, като са 
проведени общо два курса. 

След втория курс, през месец февруари 2020 г., 
поради персистираща цитопения и оплаквания 
от отпадналост, е направена преоценка. От ми-
елограмата се установяват 6% бласти, на фона 
на много разрушени клетки, а флоуцитометрично 
- наличие на 2,3% миелоидни прекурсори. Хисто-
логичното изследване дава заключението, че иму-
номорфологичната находка съответства на анга-
жиране на костния мозък от лимфом, по типа на 

Дифузен В-едроклетъчен с богатство на Т- клетки 
и хистиоцити, като не може да се изключи съче-
тание със съпътстваща вторична миелоидна не-
оплазия по типа на миелодиспластичен синдром. 
Клинично отсъстват признаци на лимфаденоме-
галия. Проведен е КАТ на цяло тяло, като не се 
откриват данни за лимфаденомегалия и парен-
химна дисеминация, но при последващо прове-
дено PET/CT изследване е установен солитарен, 
метаболитно активен лимфен възел, на нивото 
на 1-во, 2-ро ребро вдясно, както и поне единична 
костна лезия в дясната скапула, без да могат да 
се изключат напълно и други. Лезиите са със скор 
Deauville 5. Предполага се, че е възможно дифуз-
но лимфомно ангажиране на костния мозък, но в 
диференциално диагностичен план не се изключ-
ва активиране на костния мозък, след проведена-
та терапия с Azacitidine. През месец юни 2020 г. е 
направена повторна преоценка на костния мозък. 
От миелограмата данните са за бластна инфил-
трация 1.8%. От флоуцитометричното изследване 
0,2% от всички клетки в аспирата са миелоидни 
прекурсори. Цитогенетичното изследване показ-
ва нормален женски кариотип, а от молекулярно 
генетичното изследване се установява повишена 
експресия на BAALC гена, която при предишното 
изследване при диагностицирането на МДС е от-
съствала (Фиг. 1). 

Фигура 1. RT-PCR изследване за повишена експресия на 
BAALC гена: а) преди терапията с Azacitidine; б) след 

проведена терапия с Azacitidine.

a

б
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Проведено е повторно PET/CT изследване през 
октомври 2020, като заключението е за нали-
чие на активен лимфопролиферативен процес 
с наличие на наддиафрагмални метаболитно 
активни лимфни възли, формиращи конгломе-
рати с Deauville score 5. Решено е терапията с 
Azacitidine да се спре окончателно. През послед-
ващия период от октомври 2020 до септември 
2022 г., при пациентката са проведени няколко 
секвенциални линии терапия (4 курса R-CNOP 
(Rituximab; Endoxane; Mitoxantrone;  Vincristine; 
Рrednisolon); 4 курса R-CVP (Rituximab; Endoxane; 
Vincristine; Рrednisolon); „R-Bendamustine“ 
(Rituximab; Bendamustine); 3 курса „R-Gemcitabin“; 
“R – Bendamustine + Polatuzumab“ (Rituximab; 
Polatuzumab; Bendamustine) без постигане на пъ-
лен отговор. Междуврененно пациентката пре-
минава през две COVID–19 инфекции. След по-
следния химиотерапевтичен курс през септември 
2022 год., пациентката се възстановява успешно 
от последвалата цитопения, но в хода на домаш-
ното лечение се появяват данни за дихателна ин-
фекция, която налага хоспитализация. На фона 
на започналото възстановяване се появяват сте-
нокардни оплаквания, тахикардия и реполяриза-
ционни нарушения, придружени от нарастване 
стойностите на тропонина десетократно над нор-
мата и на следващия ден е регистриран летален 
изход в условията на хоспитализация.

ДИСКУСИЯ

Позовавайки се на базата данни на SEER, можем 
да отчетем нарастване на наблюдаваната относи-
телна 5-годишна преживяемост при рака на гър-
дата от 76.31% през 1975 г. до впечатляващите 
92.83% през 2015 г. [5]. Честотата на пациентите, 
които живеят след диагностициране на неоплас-
тично заболяване, продължава да нараства по-
ради няколко причини: нарастващата честота на 
самите заболявания, както и подобрената пре-
живяемост на пациентите, благодарение на на-
предъка в диагностиката и лечението. Рискът от 
последващи първични ракови заболявания също 
се увеличава поради нарастващия брой преживе-
ли диагнозата и терапията, дългосрочните стра-
нични ефекти от химиотерапията и/или лъчете-
рапията, и продължаващите ефекти на генетични 
и поведенчески рискови фактори. Наличието на 
повече от едно първично раково заболяване се 
определя като повече от един синхронни (после-
дователно във времето) или метахронни (застъп-
ващи се във времето) тумори (множествени пър-
вични неоплазии) при един и същи индивид [34]. 
Общата докладвана честота на повече от едно 
първични ракови заболявания варира между 2,4% 
и 17% [23, 27]. 
Според Schoenberg индивиди с една злокачестве-
на неоплазия са изложени на 1,29 пъти по-голям 
риск от развитие на нов независим тумор в срав-

нение с индивиди, които никога не са имали рак (P 
по-малко от 0,01) [25]. Жените, диагностицирани 
с първичен рак на гърдата, логично са изложени 
също на по-висок риск от възникване втора нео-
плазия [24]. В свое изследване върху 16004 жени 
диагностицирани с рак на гърдата Ramin et al. до-
кладват при средно проследяване от 6,2 години, 
за 1562 жени развили втора неоплазия. Преживе-
лите рак на гърдата са имали 70% по-висок риск 
от всякакъв вид неоплазии (95% CI = 1,62-1,79) и 
45% по-висок риск от рак извън гърдата (95% CI = 
1,37-1,54) в сравнение с общата популация. Авто-
рите съобщават за 10-годишна кумулативна чес-
тота от 10,8% за всеки втори вид раково заболя-
ване, 7,5% за неоплазия извън гърдата (вкл. остра 
миелоидна левкемия/МДС и лимфоми) и 3,4% за 
контралатерален рак на гърдата, в сравнение с 
общата популация, използвайки стандартизирано 
съотношение на честотата (standardized incidence 
ratios (SIRs) за оценка на риска от възникване. [6].
По данни на Amer et al. между 2005 г. и 2012 г. от 
проследени 1873 пациенти с рак, 322 са развили 
второ злокачествено заболяване; от които второ 
независимо огнище (n=284) и три или повече не-
зависими (n=38). Четиридесет и седем пациенти 
са имали синхронни независими локализации, а 
275 са имали метахронни независими локализа-
ции [26].
При изследване на Alhamadh et al. върху 321 па-
циенти със второ злокачествено заболяване (не-
хематологично), само 4% от случаите трета нео-
плазия [28].
Съобщенията в научната литература, за налична 
четвърта и повече неоплазии, са редки и са описани 
като отделни медицински случаи[29,30,31,32,33].
Както се изтъкна по-горе, причините за поява на 
множествените първични неоплазии, са много и 
най-вероятно мултифакторни, като начин на жи-
вот, околна среда, провеждани предходни терапии 
и др. Мултифакторната обусловеност прави тру-
ден отговора на въпроса - доколко са свързани че-
тирите последователни неоплазии при конкретния 
случай. Несъмнено обаче ролята на генетичните 
аберации и влиянието им върху сигналните пъти-
ща в клетката е основна и ключова [35]. Понастоя-
щем е възприета концепцията, че развитието на 
неоплазии е свързано с последователно натруп-
ване на генетични нарушения, водещи до малиг-
нена трансформация на съответната родоначал-
на клетки. В описания от нас случай единствената 
доказана генетична аномалия е нарушената екс-
пресия на BAALC гена, която е установена само 
при диагностицирането на лимфома. Няколко са 
вероятните хипотези за участието на BAALC в кон-
кретния случай:
•	 Налична дисрегулация на експресията, още 

от времето на началната поява на неоплазия, 
която по различни причини не е детектирана 
при първото изследване

•	 Резултат от провежданата в миналото терапия 
за рака на гърдата

•	 Резултат от хипометилиращото действие на 
Azacitidine
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•	 Новопоявила се в хода на развитие на лимфо-
ма.

BAALC е ген, който участва в контрола на проли-
ферацията, диференциацията и оцеляването на 
левкемичните клетки. Доказано е, че се свръхекс-
пресира и при други видове неоплазии. Експреси-
ята и потенциалната роля на BAALC при рака на 
гърдата не са широко изследвани. Birgersson et al. 
в проучване върху клетъчна линия от рак на гър-
дата показват, че свръхекспресията на BAALC уве-
личава пролиферацията, независимия от външни 
фактори растеж, инвазията и капацитета за миг-
рация на тези клетки. Те идентифицират, че тази 
свързана с BAALC миграция и инвазия се медии-
ра от фокална адхезионна киназа (FAK)-зависима 
сигнализация и е придружена от повишаване на 
матриксната металопротеиназа (MMP)-9, но не и 
активността на MMP-2 in vitro. Тези данни демон-
стрират нова функция на BAALC в контрола вър-
ху метастазите при рака на гърдата [37]. Данни на 
Li et al. показват, че BAALC улеснява клетъчната 
пролиферация, инвазията и процесите на епител-
но-мезенхимния преход на туморните клетки от 
рак на гърда, но подтиска клетъчната апоптоза в 
тях, чрез интеракция с малките некодиращи РНК 
молекули miR-380-3p и LRRC75A-AS1 [38]. 
Отсъствието на свръхекспресия на BAALC преди 
терапията с Azacitidine може да бъде свързано с 
горните резултати и това е възможно обяснение за 
липсата на метастатично заболяване при налични 
два последователни тумора на гърдата. Тези дан-
ни отхвърлят или по-скоро правят малко вероятна 
първата хипотеза за наличието на дисрегулация 
на BAALC още при появата на първата неоплазия.
Втората хипотеза за свръхекспресия на BAALC в 
резултат от провежданата в миналото терапия за 
рака на гърдата, също е малко вероятна с оглед 
на дългия период между развитието на отделните 
заболявания.
Вероятността за действието на хипометилиращия 
агент за дисрегулацията на BAALC, остава неяс-
на и неподкрепена с конкретни доказателства, но 
в литературата има съобщения за въздействието 
на хипометилираща терапия върху т. нар. „silent” 
мутации и генни аберации [41].
Данни от проучвания на различни автори могат 
да дадат вероятно обяснение за връзката между 
появата на свръхекспресията на BAALC и раз-
витието на четвъртата неоплазия. Baldus et al. 
предлагат хипотезата, че подобно на ERG (v-ets 
erythroblastosis virus E26 oncogene homolog), 
BAALC експресията може да има прогностично 
значение при остра Т-лимфобластна левкемия 
(T-ALL), тъй като експресията на гените ERG и 
BAALC показва сходство по време на хемопоеза-
та. Те правят проучване, базирано на тази хипоте-
за, при което проучват експресията на двата гена 
при болни с Т-ОЛЛ, като резултатите са, че висо-
ката експресия на BAALC корелира с по-висока 
честота на ранна T-ALL, CD34 позитивитет, коекс-
пресия на миелоидни маркери и висока експресия 
на ERG [39]. В друго проучване (на Zhang et al.), 
авторите демонстрират аберантна експресия на 

ERG в подгрупа на DLBCL, свързана с down-регу-
лация на miR-4638-5p. И предлагат провеждането 
на допълнителни функционални изследвания на 
ERG-свързани miPHK и пътища, които да предос-
тавят нов поглед върху патогенезата на DLBCL 
[40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Случаите на три и повече множествени първични 
неоплазии са рядкост в медицинската практика, 
но ранното им идентифициране е от решаващо 
значение за стадирането на тумора и последва-
щия избор на лечение. 
Доколко свръхекспресията на BAALC гена има 
участие във възникването на някои от тях и дали 
терапията с Азацитидин има връзка с появилата 
се свръхекспресия са отворени въпроси, решава-
нето на които ще изисква бъдещи, целенасочени 
анализи по проблема.
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УСПЕШНО СЪХРАНЕНИЕ НА ФЕРТИЛИТЕТА ПРИ ПАЦИЕНТКИ С ОСТРА 
ЛИМФОБЛАСТНА ЛЕВКЕМИЯ
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SUCCESSFUL FERTILITY PRESERVATION IN PATIENTS WITH ACUTE 
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

K. Milcheva1, M. Kayryakova2, G. Stamenov2

1 – Clinic of Hematology, SHATHD
2 – MBAL «Nadezhda»

Резюме. Успешното лечението на редица хематологични заболявания при млади пациенти поставя въпроса как-
ви са възможностите за съхранение на фертилитета. Цитотоксичната терапия, вкл. лъчетерапията, както и 
реакция на графта срещу гостоприемника (graft versus host disease, GvHD) след алогенна трансплнтация на хемопо-
етични стволови клетки (АлоТХСК) могат да намалят репродуктивния потенциал на пациента и да причинят 
необратимо безплодие. Степента на увреждане на яйчниците при жените зависи от вида и дозите на използва-
ните химиотерапевтици и/или лъчетерапия, изходния яйчников резерв и възрастта им. Целта на настоящето 
съобщение е да представим възможностите и предизвикателствата относно съхранението на фертилитета 
при пациентки с остра лимфобластна левкемия (ОЛЛ), които са в репродуктивна възраст, едновременно, в хода 
на тяхното диагностициране и лечение, извършени от мултидисциплинарен екип от медицински специалисти на 
Специализирана болница за активно лечение на хематологични заболявания - СБАЛХЗ и МБАЛ „ Надежда“. Незави-
симо от всички съпътстващи усложнения и необходимостта от бързо започване на противотуморна терапия, 
адекватната трансфузионна терапия, антиинфекциозна профилактика, своевременна консултация с репродук-
тивен специалист и иницииране на контролирана овариална стимулация (КОС), дават този шанс. Ключова роля за 
цялостното реализиране на процеса имат добрата комуникация и сътрудничество между лекуващия хематолог, 
репродуктивния специалист и пациента. Съхранението на фертилитета при пацеинти с онкохематологични за-
болявания е процедура, финансирана от ЦАР (Център за асистирана репродукция), основан през 2009 г., под името 
Фонд за асистирана репродукция. 
Ключови думи: фертилит, съхранение на яйцеклетки,  остра лимфобластна левкемия, цитотоксична терапия, 
трансплнтация

Abstract. TThe successful treatment of a number of hematological diseases in young patients raises the question concerning 
the possibility of fertility preservation. Cytotoxic therapy, incl. radiotherapy and graft-versus-host disease (GvHD) after allogeneic 
stem cell transplantation (AlloSCT), can reduce the patient‘s reproductive potential and cause irreversible infertility. The degree of 
ovarian damage in women depends on the type and the doses of chemotherapy and radiotherapy used and the baseline initial / 
staring point of the ovarial reserve. The aim of our report is to present the opportunities and challenges about preserving fertility 
in patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL) in reproductive age during the course of their diagnosis and treatment by a 
multidisciplinary team of medical specialists at the Specialized Hospital for Active Treatment of Hematological Diseases - SHATHD 
and MBAL „ Nadezhda „. Regardless of all the concomitant complications and the need for urgent initiation of antitumor therapy, 
adequate transfusion therapy, anti-infective prophylaxis, timely consultation with a reproductive specialist and the initiation of 
controlled ovarian stimulation (COS), gives this chance. The key role of for the overall realization of this process, playS the good 
communication and cooperation between the hematologist, the reproductive specialist and the patient. Fertility preservation in 
patients with oncohematological diseases is a procedure funded by the CAR (Center for Assisted Reproduction), established in 2009 
under the name of the Assisted Reproduction Fund.
Key words: fertility, ovocyte preservation, acute lymphoblastic leukemia, cytotoxic therapy, transplantation, 
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ВЪВЕДЕНИЕ

Успешното лечение и подобрена преживяемост 
при редица хематологични заболявания поставят 
въпроса относно възможностите за съхранение на 
фертилитета. По данни на Националните институ-
ти по здравеопазване (National Institutes of Health, 
NIH) пет годишна преживяемост на пациентите 
при хронична миелоидна левкемия (ХМЛ) е 70%, 
72% при остра лимфобластна левкемия (ОЛЛ) и 
88,9 % при лимфом на Ходжкин (ЛХ). Подобряват 
се резултатите и значимо намалява смъртността и 
сред младите възрастни [1]. Отбелязва се значим 
ръст на алогенните трансплнтации на хемопоетич-
ни стволови клетки (АлоТХСК) през последните 10 
години по данни на CIBMRT[2], като приблизител-
но 500 000 ще бъдат преживелите АлоТХСК до 
2030 г. [3]. Сред най-уязвимите системи от увреж-
дащо въздействие на злокачествените заболява-
ния и тяхното лечение е именно репродуктивната. 
Цитотоксичната теряпия, вкл. лъчетерапията, а 
също така и GvHD след АлоТХСК, могат да на-
малят репродуктивния потенциал на пациентите 
и да причинят необратимо безплодие. Влияние 
оказва и свръхнатрупванете на желязо при тран-
сфузионно зависимите пациенти. Вероятността 
жена преживяла рак да успее да роди е с 18% по-
ниска спрямо стандартната популация, а шансът 
за забременяване след АлоТХСК е 36 пъти по-ма-
лък [4,5]. Редица механизми стоят в основата на 
цитотоксичното увреждане на половата система и 
фертилитета. Степента на засягане на яйчниците 
и тяхната функция при жените зависи както от са-
мото на онкохематологично заболяване, от вида и 
дозите на използваните химиотерапевтици и лъ-
четерапия, така и от възрастта на пациентката и 
изходния яйчников резерв. Същевременно трябва 
да отбележим и някои особености в онтогенетично-
то развитие на женската репродуктивна система. 
Жените се раждат с константен брой яйцеклетки, 
достигащ най-голям брой в 20 г.с. от развитието на 
женския плод, приблизително 7 милиона. Овари-
алните фоликули претърпяват стабилен процес на 
атрезия и броят им намалява до около 1 милион 
при раждането и продължава да се редуцира до 
менопаузата, когато „запасите“ от яйцеклетки са 
изчерпани [6,7]. Така броят на яйцеклетки при же-
ните остава фиксиран за разлика от практически 
неограничения брой сперматозоиди, произведени 
от мъжете (при условие, че присъстват спермато-
гониални стволови клетки).
Това допълва предизвикателствата и проблемите 
пред лекуващия екип при съхранението на репро-
дуктивния потенциал при жените в сравнение с 
противоположния пол.

ЦЕЛ

Да представим възможностите и предизвикател-
ствата за съхранение на фертилитета при две 
пациентки с ОЛЛ в репродуктивна възраст, едно-
временно, в хода тяхното диагностициране и ле-
чение, извършени от мултидисциплинарен екип 
от медицински специалисти на СБАЛХЗ и МБАЛ 
„ Надежда“.

КЛИНИЧНИ СЛУЧАИ

Клиничен случай 1
32-годишна пациентка, която от начало на месец 
февруари 2022 г. е със ставно-мускулни болки, 
фебрилитет и обща отпадналост. Амбулаторно е 
изследвана ПКК, от която е с данни за лека ане-
мия с Hb -118 g/L, левкоцитоза - 28 109/l и норма-
лен брой тромбоцити. Насочена е за консултация 
с хематолог в СБАЛХЗ. От лаболаторните из-
следвания без чувствителна динамика в ПКК и е 
с нормални биохимия и хемостаза. Извършени са 
допълнителни изследвания: аспирация на костен 
мозък за цитологично, имунофлоуцитометрично 
(ИФТ) и генетични изследвания.
Заключението от миелограмата е наличие на 
78.6 % негранулирани бласти при нормо- до хи-
перцелуларен костен мозък. Популацията е фе-
нотипизирана количествено и качествено като се 
установява 73% бластна популация с аберантен 
В-клетъчен фенотип, с коекспресия на миелоидни 
маркери CD13 и CD33. От генетичния анализ не 
установява наличие на най-честите молекулярни 
аномалии с клинична значимост при ОЛЛ. Мате-
риалът, обаче е недостатъчен за класически цито-
генетичен анализ.
Приета е окончателна диагноза – остра В-лим-
фобластна левкемия, стандартен риск [8]. Започ-
нато е лечение по протокол GMALL 07/2003 [9]. 
След оценка и проследяване на хематологичния 
риск, консултация с репродуктивен специалист и 
получено писмено информирано съгласие за ини-
цииране на процедура по асистирана репродукция 
от страна на пациентката, е инициирана КОС. За 
КОС е използван къс протокол [10], базиран на 
GnRH антагонист, с продължителност 9 дни, при 
изходно ниво на антимюлеров хормон (anti-Muller 
hormone, AMH)- 1.63 ng/ml. След регулярно мони-
ториране на хормоналния статус и фоликулното 
развитие чрез трансвагинална сонография, при 
пациентката е реализирана успешна аспирация 
на 7 яйцеклетки, от които годни за съхранени чрез 
витрификация бяха 4. 
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На фигура 1 е представен схематично и просле-
ден в динамика цялостния процес, който интегри-
ра диагностициране, противотуморна терапия, 
включваща префаза с кортикостероид, КОС и 
съхранение на замразени ооцити. През този пе-
риод лабораторните показатели на пациентката 
остават стабилни, като стойностите са: Hb – 110 
109/l, WBC – 29.9 109/l, PLT – 154 109/l в деня на 
пункцията.
Към днешната дата пациентката продължава под-
държащото си лечение, съгласно GMALL 03/2007, 
в добро общо състояние и пълна ремисия.

Клиничен случай 2
33- годишна пациентка, която през месец юли 
2022 г., по повод на поява на преходни скотоми 
пред двете очи, е консултирана с офталмолог. Ус-
тановяват се двустранно лек едем в двете макули, 
наличие на точковидни и петнисти хеморагии. Ам-
булаторно е изследвна ПКК, от която са установе-
ни: WBC - 164 109/l, Ly - 111.5 109/l, Hb – 131 109/l, 
PLT - 206 109/l. Насочена е за консултация с хема-
толог в СБАЛХЗ. От лаболаторните изследвания 
е без клинично значима динамика в ПКК, а също 
така и с нормални биохимия и хемостаза. Извър-
шени са допълнителни изследвания: аспирация 
на костен мозък за цитологично, ИФТ и генетично 
изслесване.
Заключението от миелограмата е остра лимфоб-
ластна левкемия с наличие на над 90 % неграну-
лирани бласти при хиперцелуларен костен мозък. 
Популацията е фенотипизирана количествено и 
качествено като се установява 90% бластна по-
пулация с аберантен В -клетъчен фенотип. Ге-
нетичният анализ открива във всички анализи-
рани метафазни пластини рекурентна за остра 
В-лимфобластна левкемия транслокация - t(4;11)
(q21;q23). Молекулярно генетичното изследване 
потвърждава носителство на молекулярни екви-
валенти на t(4;11) - MLL-AF4 (KMT2A-AFF1) тран-
скрипти. Приета е окончателна диагноза – остра 
В-лимфобластна левкемия, висок риск. Започнато 
е лечение по протокол GMALL 07/2003 и са ини-
циирани процедури за включване в трансплнта-
ционна програма. След оценка и проследяване на 
хематологичния риск, консултация с репродукти-
вен специалист и получено писмено информира-
но съгласие за иницииране на процедура по аси-
стирана репродукция от страна на пациентките, е 
стартирана КОС по къс протокол, с продължител-
ност 9 дни, при изходно ниво на АМН – 6.79 ng/ml. 
След регулярно мониториране на хормоналния 
статус и фоликулното развитие чрез трансваги-
нална сонография, при пациентката беше реали-
зирана успешна аспирация на 15 яйцеклетки, от 
които годни за съхранени чрез витрификация - 12. 

На фигура 2 е представен схематично цялост-
ния процес, интегриращ началото на КОС, про-
филактика на тумор лизис синдром, начало на 
противотуморна терапия, включваща префаза с 
кортикостероид, съхранение на замразени ооцити 
и проследени в динамика основните хематоло-
гични показатели. В деня на пункцията Hb – 105 
109/l след преливане на еритроцитен концентрат, 
поради спад до стойност от 78 109/l, WBC – 4.58 
109/l, PLT – 88 109/l след трансфузия на аферезен 
тромбоцитен концнтрат, за да се осигури стойност 
на тромбоцитите над 50 109/l в дена на пункцията, 
поради спадането им до 43 109/l.
Към днешната дата пациентката е в МРД /-/ ре-
мисия след реализирана АлоСКТ и продължава 
своето проследяване в отделението за трансппл-
нтация на хемопоетични стволови клетки към 
СБАЛХЗ.

 Фигура 1. Успешно съхранение на фертилитета при 
пациентка с ОЛЛ, клиничен случай 1.

 

 Фигура 2. Съхранение на фертилитета при пациентка 
с ОЛЛ, клиничен случай 2.

 
 

ДИСКУСИЯ

ОЛЛ e най-честото малигнено заболяване при 
деца и представлява 74% от случаите на педи-
атрична левкемия [11]. Средната възраст на диаг-
ностициране е 17 години, като около 17% от паци-
ентите над 18 години са в репродуктивна възраст 
[12]. Лечението на ОЛЛ преминава през три фази 
– иднукция, консолидация и поддържане. Край-
ната оценка на риска, вкл. статус на минимална 
резидуална болест (МРД) се извършва след при-
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ключване на идукционната фаза [13]. Младите 
пациенти със стандартен риск и/или МРД /-/, са 
показани за лечение с първа линия химиотерапия, 
вкл. краниална радиопрофилактика, базирана на 
комбинация от антиметаболит и винка алкалоид, 
които са с ниска гонадодоксичност.
Първият клиничен случай представя пациентка 
със стандартен риск ОЛЛ, лекувана по протокол 

GMALL 07/2003 [9]. 
Редица механизми стоят в основата на химиоте-
рапевтично (ХТ)-индуцираното увреждане на 
половата система. Най-силна токсичност имат 
алкилиращите цитостатици [14]. Рискът от гонадо-
токсичност на най-често използваната химиотера-
певтици е показана в таблица 1 [15].

Заболяване Често използвано лечение Гонадотоксичен 
риск

Остра лимфобластна 
левкемия

Vincristine

Corticosteroids

Asparaginase

Anthracycline

Нисък

Остра миелоидна 
левкемия

Cytarabine

Anthracycline

Fludarabine

Нисък

Хронична лимфоцитна 
левкемия

Fludarabine

Cyclophosphamide

Rituximab (anti-CD20 антитяло)

Нисък

Хронична миелоидна 
левкемия Tyrosine kinase inhibitors 

Нисък, но потенци-
ално тератогенен 

Класически лимфом на 
Ходжкин

ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblastine, dacarba-
zine) ± BEACOPP (bleomycin, etoposide, doxorubicin, 
cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, predniso-
lone)

OEPA (vincristine, etoposide, prednisolone, and doxoru-
bicin)

COPDAC (cyclophosphamide, Vincristine, dacarbazine, 
prednisolone)

Нисък за ABVD, но 
висок за BEACOPP

Нисък за OEPA и 
COPDAC

Неходжкинови лимфоми CHOP (cyclophosphamide, hydroxydanuorubicin, onco-
vin, prednisolone) ± rituximab Нисък

Сърповидно клетъчно 
заболяване Hydroxyurea Нисък, но потенци-

ално тератогенен 
Други доброкачест-
вени и злокачествен 
хематологични 
заболявания

Трансплантация на хемопоетични стволови клетки 
с високо дозово кондициониране или целотелесно 
облъчване

Висок

Tаблица 1. Теравтино индуциран гонадотоксичен риск при лечение на хематологичните заболявания [15].
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Добре известен факт е, че ХТ атакува преиму-
ществено бързо делящите се клетки, каквито са 
именно клетките на зреещите фоликули. Най-уяз-
вими са гранулозните клетки, които подхранват 
растящия фоликул, което води до смърт на яй-
цеклетката в него. Наблюдават се също апоп-
тоза на примордиалния фоликул, атрофията на 
яйчниците и кортикалната фиброза [16-19]. Па-
радоксално, яйцеклетките в състояние на покой 
в примордиалните фоликули, се изчерпват с ус-
корено темпо, когато са изложени на химиотера-
пия. Примордиалните фоликули се активират по 
време на ХТ, преминават в по-уязвимо състояние 
на първиче или вторичен фоликул, което ги пра-
ви податливи на цитотоксично увреждане [20] Ня-
колко пътища, включително фосфатидилинозитол 
3-киназа/PTEN/Akt, участват в активирането на 
примордиалния фоликул, предизвиквайки необра-
тима и еднопосочна матурация до зрял фоликул, 
което при нормални обстоятелства води до овула-
ция или атрезия. В миши модел циклофосфами-
дът задейства фосфатидилинозитол 3-киназния/
PTEN/Akt път, индуциращ апоптоза на зреещи 
фоликули [21]. Съпътстващото намаляване на 
инхибиторните фактори, освобождавани от зрее-
щите фоликули, причинява повишено активиране 
на примордиалните фоликули, с последващото им 
изчерпване [22].
Решението пациентката да бъде консултирана с 
репродуктивен специалист и последващото ини-
цииране на процедура за съхранение на яйцеклет-
ки, се основаваше на следните съображения: про-
дължителността на терапията – 104 седмици и 
рискът след приключване на лечението при пости-
гане на дългосрочна ремисия, яйчниковият резерв 
на пациентката да бъде изчерпан и това да я лиши 
от възможността за създаване на потомство със 
собствен генетичен материал по естествен път 
или чрез асистирана репродукция. 
Надеждната оценката на плодовитостта при жени-
те е труден процес. Един от значимите проблеми, 
не само за жените след химо/лъчетерапия, е на-
стъпването на преждевременната овариална не-
достатъчност (premature ovarial insufficiency, POF). 
POF може да се наблюдава дори при възстановен 
след ХТ менструален цикъл, поради деплеция на 
примордиалните фоликули [23-25]. Важно е да от-
бележим, че аменореята не е еквивалент на без-
плодие, и обратно, жени, които възобновяват мен-
струалния цикъл може да имат компрометиран 
фертилитет. Често срещано и погрешно схващане 
е, че ако пацинтката възстанови нормален мен-
стуален цикъл след ХТ, нейният яйчников резерв 
е непокътнат

Именно състоянието на яйчниковия резерв, оце-
нен чрез количеството фоликули, съдържащи оо-
цити, дава достоверна информация на фертилите. 
По отношение на хормоналния статус, се смята, 
че нивата на АМН и броят на антралните фоли-
кули, установен чрез трансвагинален ултразвук, 
дават по-точна информация в сравнение с нивата 
на естрадиол, фоликулостимулиращ хормон, лу-
теинизиращ хормон и цикличността на месечния 
цикъл при оценка на женската плодовитост. Голя-
мо проучване сред онкологични пациентки, леку-
вани в детска възраст, с възстановен менструален 
цикъл до 21-годишна възраст, показва че рискът 
от менопауза до 25-годишна възраст се увеличава 
3,6 пъти, след абдоминална ЛТ, 9,2 пъти след ХТ, 
съдържаща алкилиращ агент и 27 пъти при тези 
получили комбинация от двете [26]. 
При пацинтката в първия клиничен случай е реа-
лизирана КОС по къс протокол, базиран на GnRH, 
който се препоръчва при необходимост от иниции-
ране на спешна стимулация за кратко време и от 
съображения за безопасност [10]. 
Последвана е от фоликулна пункция с аспирация и 
съхранение на криоконсервирани ооцити, поради 
липсата на партньор, чрез ветрификация. Ветри-
фикацията е предпочитан метод за криоконсерва-
ция с по-добри резултати по отношение преживя-
емост на ооцитите и ембрионите, оплождането и 
честотата на бременности [27]. 
Комплексната оценка на риска, позволява проце-
дурата да бъде реализирана при минимален риск, 
а префазата с кортикостероид предоставят свобо-
ден от химиотерапия прозорец, което допърнител-
но улеснява инициирането на КОС. 
Схематичен преглед на възможностите за запаз-
ване на женския фертилитет са представени на 
фигура 4, адаптирано от (Anderson et al., Lancet 
Diabetes Endocrinol 2015;3: 556-567.)

*IVM – ин витро съзряване
Фигура 4. Схематичен преглед на възможностите за 

запазване фертилитета .
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Фигура 5. Ефективната (червена) и средната (синя) сте-
рилизираща доза радиация за пациентки по възраст на 

лечението [34].

Криоконсервация на ооцит/емрбион 
Златният стандарт за запазване на фертилитета 
при жените е криоконсервация на ооцити или ем-
бриони след КОС с продължителност 10-14 дни. 
Често пъти лимитиран от критични за живота фак-
тори, свързани със спецификата на острите хе-
матологични неоплазии като: необходимостта от 
започване на противотуморна терапия в спешен 
порядък, тежки цитопении и нарушения в коагула-
цията, които правят отлагането на лечението и ас-
пирирането на яйцеклетки рискови. Методът е не-
подходящ за момичета в предпубертетна възраст. 
Успеваемостта на процедурата зависи от възрас-
тта на жената (честотата на анеуплоидия нараства 
с възрастта), метода на криоконсервация (бавно 
замразяване или ветрификация) и съпътстваща-
та ендокринна или гинекологична патология. Про-
учване в САЩ демонстрира сходни кумулативни 
нива на бременност след трансфер - 37% при 
онкологични пациентки срещу 43% в контролите, 
съответстващи на възраст[29]. Честота на бремен-
ност след криоконсервация на ембриони при жени 
е сравнима с тези, които са подложени на лече-
ние за безплодие при други индикации. Криокон-
сервацията на ооцити е подходяща при жени без 
партньор и в държави, които имат законови рес-
трикиции за съхранението на ембриони. Повечето 
данни за бременности със замразен ооцит са при 
онкологични пациентки след използване на донор-
ни яйцеклетки. Те показват сравнима честото на 
живораждаемост сравнени с бремености от свежи 
яйцеклетки, но мета анализ показва 25% по-ниска 
честота на бременност при използването на зам-
разени [15]. Въпреки малкото публикувани данни, 
едноцентрово проучване демонстрира 44% често-
та на живи раждания при пациентки (на възраст 
28-40 г.) със замразени яйцеклетки преди начала-
то на онкологичната терапия[30]. 

Криоконсервация на яйчникова тъкан 
Криоконсервацията на яйчникова тъкан може да 
бъде единствената опция за някои жени с хема-
тологично заболяване. Процедурата може да си 
извърши веднага, без хормонална стимулация. 
Препоръчва се при пациентки, подложени на го-
надотоксично лечение с умерен/висок риск, когато 
ооцит/ембрион криоконсервацията не е осъщест-
вима или по предпочитанията на пациентката. 
Чрез нея се съхранява не само фертилитетът, но и 
хормоналната секреция с положителните ефекти 
върху сърдечно-съдовата система, костната сис-
тема и половата функция. Предизвикателствата 
пред тази техника са рискът от инфекция и кър-
вене и възможността за замърсяване на тъканта 
със злокачествени клетки. Криоконсервацията на 
яйчникова тъкан не е подходяща при пациентки с 
нисък яйчников резерв (AMH<0,5ng/ml и AFC<5) 
или в напреднала възраст, под въпрос е ефектив-
ността на процецурата при жени над 36-годишна 
възраст [10]. Докладвани са над 100 случая на ав-
тотрансплантация на яйчникова тъкан при паци-
ентки с лимфом на Ходжкин, без нито един случай 
на рецидив [15]. Съобщенията при неходжкинов 
лимфом са по-ограничени. Първото родено бебе 
след трансплнтация на криокосервирана яйчнико-
ва тъкан при пациентка с левкемия е през 2018 г. 
[31]. Това е единствената възможност за запазва-
не на фертилитета при предпубертетни момичета. 

Агонисти на гонадотропин-освобождаващ хор-
мон (Gonadotropin-Releasing Hormonal Agonist, 
GnRHa) 
GnRHa осигуряват защита на яйчника по време 
на химиотерапията чрез потискане на яйчникова-
та функция. Механизмът на действие на GnRHa е 
неясен, а ефктът остава спорен. Положителният 
ефект на агонистите е доказа при пациентки с рак 
на гърдата. Повечето проучвания, оценяващи про-
тективната рола на GnRHa, включват пациентки с 
хетерогенни характеристики, дефинират различни 
крайни точки, използват ризличен тип, доза и ре-
жим на приложените на медикаментите.
Скорошен мета анализ показва, че степента на 
персистираща аменорея е по-ниска при едно-
временна употреба на GnRHa с химиотерапия 
(RR 0,60, 95% CI 0,45–0,79). Защитният ефект е 
по-силно изразен при ниско/средно интензивна 
ХТ. Подгруповият анализ на жени с лимфом раз-
крива, че едновременната употреба на GnRHa не 
е довела намаляване на вероятността от POF/
аменорея (RR 0,70;95%: 0,45–0,79) или спонтан-
на бременност (RR 1,13, 95% CI: 0,66–1,93) [32]. 
Cochrane анализ от 2019 г. съобщава подобни ре-
зултати като идентифицира по-висока честота на 
възстановяване на менструацията при проследя-
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ване на пациентките за период до 12 месеца (RR 
1,60, 95% CI 1.14–2.24) [33]. Под въпрос остава и 
дали лечението трябва да започне седмици преди 
химиотерапия, за да се гарантира, че е постигна-
то потискане на яйчниците, което е на практика е 
трудно. Освен това GnRHa не е подходяща опция 
при момичета преди пубертета. Приложението 
на GnRHa остава недоказан метод за защита на 
фертилитета при пациентки със злокачествени 
хематологични заболявания [15]. GnRH агонисти 
не трябва да се предлага рутинно като опция за 
защита на функцията на яйчниците и еквивалент 
или алтернатива за запазване на плодовитостта. 
Те могат да бъдат предложени след осъщестява-
не на техники за криоконсервация или когато те не 
са възможни [10].

Безопасност на реимплантацията на яйчнико-
вата тъкан 
Основният проблем при този метод е рискът от 
контаминиране на яйчниковата тъкан с туморни 
клетки при злокачествените заболявания с хема-
тологична дисеминация. Най-висок е рискътпри 
пациентки с левкемия, следван от неходжкинови 
лимфоми, и чувствително по-нисък при солидни 
тумори и лимфом на Ходжкин. Според някои ав-
тори, събирането на на яйчникова тъкан за реи-
мплнтация изисква пациентката да е в състояние 
на доказана ремисия на злокачественото заболя-
ване, включително МРД /-/, с достъпните методи 
за оценка – цитологично изследване, хистологич-
но изследване с имунохистохия, флоуцитометрия, 
NGS, RT-PCR. Скорошен обзор показва, че 61,0% 
от криоконсервираните овариални тъкани при па-
циентки с левкемия са PCR положителни. Дори в 
проби, събрани след химиотерапия, 52,2% от кри-
оконсервираните овариални тъкани са PCR поло-
жителни, при чувствителност на метода до log 10-5 

[15]. 

Бъдещи перспективи 
Изолация на фоликули с ин витро растеж (in vitro 
growing, IVG) и in vitro съзряване (in vitro maturation, 
IVM) може да осигури метод за възстановяване на 
плодовитостта без туморна контаминация в бъ-
деще, въпреки че няма да осигури хормоналното 
възстановяване, което е положителна черта на 
трансплантацията на яйчници. Друга бъдеща тех-
нология е 3D-принтиране [15].
Вторият клиничен случай представя пациентка 
във фертилна възраст с високо рискова ОЛЛ още 
към поставяне на диагнозата, преминала АлоТСК. 
При нея е реализирана КОС по къс протокол, по-
ради липсата на партньор са съхранени криокон-
сервирани ооцити. Адекватната трансфузионна и 

симптоматична терапии позволиха процедурата 
да бъде осъществена при минимален риск от ус-
ложнения. 
Високо рисковите и/или MРД /+/ ОЛЛ, са пока-
зани за консолидация с АлоТСК, фигура 3. Ми-
елоаблативното кондициониране (myeloablative 
conditioning, MAC) и възможните последсттвия от 
АлоСКТ, носят много висок рискът от безплодие. 
Целотелесното облъчване, което все още е зла-
тен стандарт в кондиционирането при ОЛЛ, също 
има стерилизиращ потенциал. Прогнозната меди-
ана летална доза радиация за човешкия ооцит е 
по-малко от 2 Gy [34]. Ефективната стерилизира-
ща доза (ESD) намалява с нарастване на възрас-
тта и докато се оценява на 18,4 Gy при 10-годишна 
възраст, ESD е приблизително 14,3 Gy на 30-го-
дишна възраст и само 6 Gy за жени над 40 години 
[34]. Това обяснява и наблюдението, че POF при 
жени, подложени на МАC кондициониране, е поч-
ти универсално, фигура 4. 
Кондиционирането с намалена интензимност 
(reduced intensity conditioning, RIC) предлага само 
теоретична полза по отношение на запазването на 
фертилите. Изборът на оптимална терапия тряб-
ва да се прецени внимателто, имайки предвид 
преимушеството на MAC при лечението на остри 
лемкемии [35].

ИЗВОДИ

	Рискът от гонадотоксичност трябва да бъде 
оценен при всяка пациентка, на която и пред-
стои гонадотоксична терапия.

	Всяка пациентка със злокачествено хематоло-
гично заболяване трябва да бъде консултира-
на с репродуктивен специалист.

	Съхранението на фертилитета при пациент-
ки със хематологични неоплазии е възможно 
след внимателна преценка на риск/полза.

	Златен стандарт за съхранение на фертили-
тета при онкохематологични пациентки е кри-
оконсервацията на ооцит/ембрион след про-
веждане на КОС с къс протокол.

	Криоконсервацията на яйчникова тъкан е въз-
можна, но при определени условия. 

	Приложението на GnRHa остава недоказан 
метод за защита на фертилитета при пациент-
ки със злокачествени хематологични заболя-
вания. GnRH агонисти не трябва да се предла-
га рутинно като опция за защита на функцията 
на яйчниците и еквивалент или алтернатива 
за запазване на плодовитостта. Те могат да 
бъдат предложени след осъщестяване на тех-
ники за криоконсервация или когато те не са 
възможни.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Въздействието на хематологичните неоплазии 
върху фертилитета e вариабилен и зависим от 
редици фактори. Водещо значение имат естест-
вото на заболяването, режима и дозировката на 
приложените химиотерапевтични медикаменти, 
възрастта на пациентката и нивата на АМН. Гона-
дотоксичният риск трябва да бъде оценен при вся-
ка пациентка, на която и предстои гонадотоксично 
лечение. Постиженията в областта на онкоферти-
литета правят възможно съхранението на репро-
дуктивния потенциал при пациентките със злока-
чествени хематологични заболявания като ОЛЛ. 
Независимо от всички съпътстващи усложнения 
и необходимостта от бързо започване на противо-
туморна терапия, адекватната заместителна те-
рапия, антиинфекциозна профилактита, своевре-
менна консултация с репредуктивен специалист 
и иницииране на КОС, дават този шанс. Ключова 
роля за цялостното реализиране на процеса имат 
добрата комуникация и сътрудничество между ле-
куващия хематолог, репродуктивния специалист 
и пациента. За съжаление 68% пациентите съоб-
щават за липсата на разговор с лекуващия лекар 
относно проблемите, засягащи фертилитета [28].
Съхранието на фертилите при пацинти с онкохе-
матологични заболявания е процедура, финанси-
рана от ЦАР (Център за асистирана репродукция), 
основан през 2009 г. под името Фонд за асистира-
на репродукция.
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CLINICAL CASE OF A CHILD WITH SEVERE FORM OF AUTOIMMUNE 
HEMOLYTIC ANEMIA–DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC CHALLENGE  

FOR TRANSFUSION THERAPY
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Резюме. Автоимунната хемолитична анемия (АИХА) е рядко заболяване в детска възраст, като нейната честота 
при деца под 18 години е оценена на 0,81/100 000 годишно [1,3]. Италианската педиатрична асоциация по онкохема-
тология съобщава за честота 0,2 случая/1 000 000 във възрастова група 4–8 години [2]. Може да e първична – свързана 
с инфекции, без подлежащо заболяване или вторична – асоциирана със заболявания с имунологичен или онкологичен 
характер. Според температурния оптимум на действие на авто-антиеритроцитните антитела и имуноглобу-
линовата им характеристика, АИХА се разделя на топъл, студов тип, пароксизмална студова хемоглобинурия и 
смесен тип. Не трябва да се забравят и атипичните форми на АИХА – Кумбс негативните форми и “топлата” Ig 
M АИХА. Имунохематологичната диагностика е основа за терапевтичното поведение и трансфузионна терапия. 
Панреактивните автоантитела, особено при широк температурен диапазон на действие, изискват ясно дефини-
рана диагностична и трансфузионна стратегия. Тежките форми на АИХА са предизвикателство както за имунохе-
матолога, така и за клиничния хематолог при определяне на потенциалната необходимост, вида, обработката и 
ефекта от субституиращо кръвопреливане.
Ключови думи: автоимунна хемолитична анемия, детска възраст, имунохематологична диагностика, трансфу-
зионна стратегия

Abstract. Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is a rare disease in childhood, with its incidence in children under 18 years estimate 
at 0.81/100,000 per year. The Italian Pediatric Association of Oncology and Hematology reports an incidence of 0.2 cases/1,000,000 
in the age group 4–8 years. AIHA can be primary – associated with infections, without underlying disease - or secondary, associated 
with immunological or oncological disorders. Based on the thermal optimum of action of auto-antierythrocyte antibodies and 
their immunoglobulin characteristics, AIHA is classified into warm, cold type, paroxysmal cold hemoglobinuria, and mixed type. 
Atypical forms of AIHA, such as Coombs-negative forms and „warm“ IgM AIHA, should also be considered. Immunohematological 
diagnostics are fundamental for therapeutic management and transfusion therapy. Panreactive autoantibodies, especially those 
with a wide thermal range of action, require a well-defined diagnostic and transfusion strategy. Severe forms of AIHA present a 
challenge for both the immunohematologist and the clinical hematologist in determining the potential need, type, processing, and 
effect of substitutive blood transfusion.
Key words: autoimmune hemolytic anemia, childhood, immunohematology diagnosis, transfusion strategy

ВЪВЕДЕНИЕ

Диагнозата автоимунна хемолитична анемия 
(АИХА) е комплексна и включва набор от клинич-
ни, серологични и лабораторни показатели. От 
имунохематологичната диагностика директният 

(ДАГТ) и диференцираният директен антиглобу-
линов тест (ДДАГТ) са определящи за имуногло-
булиновата характеристика на фиксираните върху 
еритроцитната мембрана автоантитела. Свобод-
ните авто–антиеритроцитни антитела в серума, 
тяхната степен на активност, температурен диа-



79ХЕМАТОЛОГИЯ 2024

пазон на действие, със или без специфичност, са 
индикатори за тежестта на хемолизата. Наличието 
или липсата на комплемент е една от насоките за 
избора на терапевтичен подход. Панреактивните 
автоантитела с максимална степен на активност 
се наблюдават при тежка форма на АИХА. Серо-
логичният резултат и лабораторните изследвания, 
като брой левкоцити, морфология на еритроцити 
в периферна кръв, брой ретикулоцити, основните 
лабораторни индикатори за хемолитичен процес 
– хаптоглобин, индиректен билирубин и лактатде-
хидрогеназа (LDH), са водещи за разграничаване 
на интравазална от екстравазална хемолиза. При 
топлия тип АИХА имунохематологичният резултат 
показва положителен ДАГТ за сметка на имуног-
лобулинов клас IgG (със или без участие на ком-
племент - C3d). При студовия тип се установява 
положителен ДАГТ за сметка на C3d-фракцията 
на комплемента като IgM автоантителата са ком-
племент фиксиращи антитела. При смесения тип 
АИХА положителният ДАГТ включва IgG/C3d, като 
титърът на студови автоантитела е 1:64 и по-ви-
сок. Не винаги тежестта на реакциите „in vitro” 
корелира с тежестта на реакциите “in vivo”. Рети-
кулоцитозата отразява компенсаторно повишена 
еритропоеза, но не е изключено да се наблюдава 
ретикулоцитопения, свързана с антиеритроцитни 
антитела срещу прогенитори в костния мозък. Хе-
моглобинурията е индикатор за интравазална хе-
молиза. Изследване на костен мозък е необходи-
мо при персистираща ретикулоцитопения, белези 
на миелодиспластичен синдром или съмнение за 
неопластичен процес. АИХА може да е свързана 
с други автоимунни заболявания, бактериални и 
вирусни инфекции, както и индуцирана от меди-
каменти.
Необходимостта от трансфузионна терапия се оп-
ределя от клиничното състояние на пациента, те-
жестта на хемолизата, а при смесена имунизация 
(авто– с ало–антитела) се има предвид и специ-
фичността на алоантителата. 
В трансфузионната медицина определението за 
спешност за кръвопреливане се дефинира като:
•	 Извънредно спешно: в рамките на 10-15 мин.
•	 Много спешно: в рамките на 1 час
•	 Спешно: в рамките на 3 часа
•	 В рамките на същия ден
•	 По предварително определена дата и час 

(планово).
Необходимият претрансфузионен скрининг се оп-
ределя от степента на спешност (Табл. 1):
 

Спешност Претрансфузионен скрининг

<10 мин
Никакъв–прелива се О Rh D (-)
отрицателен ЕК, ПЗП от група 
АВ

>10 мин
ABO, Rh(D) типизиране–пре-
ливат се кръвногрупово 
идентични ПЗП и ЕК без тест за 
съвместимост

>30 мин Директна съвместимост или spin 
tube test (бърз епруветъчен тест)

> 45 мин Стандартни тестове за 
съвместимост

> 60 min Скрининг за антиеритроцитни 
антитела

 
Таблица 1. Претрансфузионен скрининг в условия на 

спешност

 ЕК – еритроцитен концентрат; ПЗП – прясно замразе-
на плазма

В условия на спешност е допустимо да се прели-
ват ABO съвместими кръвни съставки с положите-
лен резултат от разширените тестове за съвмес-
тимост. В случаите на неизвестна кръвна група на 
пациента се препоръчва преливане на еритроци-
тен концентрат от кръвна група О/Rh D отрицател-
на [4].
В случаите на тежка АИХА с максимална степен 
на активност на фиксирани и свободни в серума 
авто-антиеритроцитни антитела, технологичното 
време за изработване на пълния панел от: кръвна 
група, Rh фенотип, скрининг за антиеритроцитни 
антитела–ДАГТ (директен Coombs), ИАГТ (инди-
ректен Coombs), аглутинационен и ензимен метод 
в авто- и ало–система, може да отнеме няколко 
часа. В тези случаи не е възможно да се даде ре-
зултат от имунохематологично изследване в рам-
ките на 60 минути.
Представяме случай с тежка АИХА при дете, като 
илюстрация на трудностите при диагностиката на 
серологията и избора на трансфузионна страте-
гия. 

КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ

Касае се за момиче на 4–годишна възраст, родено 
от втора, патологично протекла бременност, в със-
тояние на тежка асфиксия. От 3-месечна възраст 
е с епилептични пристъпи. Диагностицирана е 
детска церебрална парализа (ДЦП) - квадрипаре-
тичен синдром и симптоматична епилепсия. При-
лага се терапия с Convulex и Repitend. През март 
2021 г. е прекарала Ковид-19 инфекция, предизви-
кала епилептичен статус. През юни 2022 г. е про-
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ведена корекция на сухожилия. Преди настоящето 
заболяване е установен фебрилитет от 38 0С, като 
6 часа след него получава епилептичен пристъп. 
При хоспитализацията се установяват данни за 
респираторна инфекция и е започнато антибио-
тично и симптоматично лечение. Пациентката е 
изследвана за вируси – с отрицателен резултат за 
Грип А и В, за Адено-, RSV, SARS CoV-2 Ag. В хода 
на лечението, кръвната картина показва бързо на-
растване в левкоцитния брой - от 3.38 10*9/L до 
76.81 10*9/L, паралелно със спад в стойностите на 
хемоглобина от 105 g/L до 23 g/L. Промените са 
свързани и със стръмно повишаване в стойности-
те на лактатдехидрогеназата - 5 500 U/L и клинич-
но установима десатурация до 60% (Фиг.1).

 

Фигура 1. Динамика в лабораторните показатели 

Изпратена е кръвна проба за определяне на кръв-
на група, като официален резултат за кръвна гру-
па ABO/D не е даден, поради наличие на изявена 
панаглутинация. Положителният ДАГТ създава 
трудност при кръвногруповото типизиране. В ево-
люция клиничната картина се доминира от про-
дължаващ спад на хемоглобина, влошаване на об-
щото състояние, генерализирана бледост и иктер. 
Поради наличие на нетипични клетки при мануал-
но диференциално броене, периферна натривка 
е изпратена за оценка от хематолог с подозрение 
за бласти. От кръвната натривка е установена 
левкоцитоза с екстремно олевяване до миело-
цит, анизоцитоза, сфероцитоза, ядрени еритро-
цитни (Ery) елементи, наличие на еритробласти, 
вкл. много млади еритроидни форми и в единични 
полета Ery фрагменти и полета с аглутинация на 
Ery – т. нар. „монетни стълбове“. Допълнително се 
описва наличие на гигантски тромбоцити - актив-
на тромбоцитогенеза. Картината е на левкоерит-
робластоза - активна компенсаторна реакция на 
хемопоезата при изявена деструкция на кръвни 
елементи. Не са открити патологични клетки, но са 

открити единични лимфоцитни елементи с белези 
на активация. Препоръчано е да се преустанови 
препарата Конвулекс, като възможна причина за 
тригериране на АИХА и са дадени препоръки за 
лечение на тежката автоимунна реакция. 

От имунохематологичното изследване на кръвната 
проба от пациента при постъпване в Лаборатория 
по трансфузионна хематология към УМБАЛСМ „Н. 
И. Пирогов“ се установява следното:

•	 още с кръвногруповото типизиране (в мануал-
на техника) се установи панаглутинация;

•	 ДАГТ е силно положителен, с максимална сте-
пен на активност от 4+;

•	 поради микроколичествата серум и еритроци-
ти от пациента, за да се определи ABO/D кръв-
на група, се извърши десеткратно промиване 
на еритроцитите с физиологичен разтвор (за-
топлен до температура 37 °C), като всяко три-
кратно измиване се контролираше до получа-
ване на отрицателен резултат в авто-система 
по аглутинационен метод; 

•	 от диференцирания ДАГТ с моноспецифичен 
антиглобулинов серум се установиха фикси-
рани авто-антиеритроцитни антитела за смет-
ка на имуноглобулинов клас Ig G и участие на 
комплемент(C3d), като степента на активност 
беше 4+ (максимална степен на активност)

•	 освен това се доказаха и свободни авто-анти-
еритроцитни антитела в серума, силно актив-
ни по ензимен метод на 37 °C, с неопределе-
на специфичност (панреактивни - реагират с 
целия панел тест-еритроцити). От направе-
ните скрининг и идентификация се установи 
отрицателен ИАГТ – не се доказаха свободни 
в серума авто-антиеритроцитни антитела, ак-
тивни по ИАГТ. 

•	 Кръвната група се определи като АВ/Rh D(+)
положителен с Rh фенотип CCDee Kell(-)отри-
цателен. Технологичното време, необходимо 
за имунохематологичната диагностика беше 1 
час и 50 минути

•	

•	

•	

•	

•	

•	 (Фиг.2). 

 
Фигура №2. Имунохематологична диагностика – резул-

тат:
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•	 Кръвна група (AB/Rh D положителен), диагно-
стицирана в колонноаглутинационна техника 
и ДДАГТ – силно положителен за сметка на Ig 
G+C3d

•	 Rh фенотип и скрининг за свободни в серума 
антиеритроцитни антитела – ензимен метод 
на 37 0С и ИАГТ – панреактивни авто-антиери-
троцитни антитела в серума по ензимен метод 
и силно положителен ДАГТ с полиспецифичен 
антиглобулинов серум 

•	 идентификация – доказателство за панреак-
тивност на антителата по ензимен метод и от-
ново отрицателен ИАГТ 

ОБСЪЖДАНЕ

Имунохематологичната диагностика на АИХА 
се основава на наличието на фиксирани върху 
еритроцитната мембрана авто-антиеритроцитни 
антитела - положителен ДАГТ и наличие на сво-
бодни в серума автоантитела, активни по ензи-
мен метод, които в 34% от случаите са активни 
и по ИАГТ. Ако серум или елуат са отрицателни 
при ИАГТ, се търси предизвикана от медикамен-
ти АИХА [2]. В повечето случаи откритият компле-
мент при ДАГТ е свързан със скрити Ig M антитела 
[3]. Освен това, Ig M автоантителата могат да имат 
широк температурен диапазон на действие - до 
37 0С („топли“ Ig M), което се асоциира с тежка до 
фатално протичаща АИХА. Етиологията на АИХА 
може да е свързана с инфекции или медикаменти. 
Лекарствено индуцираната АИХА може да е ре-
зултат от различни механизми – хаптенов, меха-
низми на адсорбция, имунен/троен комплекс или 
механизъм на автоантитела. 
Поддържащата трансфузионна терапия, незави-
симо от причината за АИХА, е с фундаментално 
клинично значение. При панреактивност на ав-
тоантителата е невъзможно да се осигури съв-
местима кръв, но особено важно е да се изклю-
чи наличието на алоантитела. При пациенти без 
предшестващо кръвопреливане и при жени без 
предшестваща бременност рискът от наличие на 
алоантитела е нулев, което позволява да се пре-
ливат ABO и Rh D –идентични еритроцитни кон-
центрати. В критични случаи кръвопреливането не 
трябва да се отлага поради несигурност в съвмес-
тимостта реципиент/донор [3]. Ако състоянието не 
позволява да се изчака резултата от имунохемато-
логичната диагностика, по-добре е да се прелива 
О Rh D (-) отрицателен нискотитърен еритроцитен 
концентрат. Такова поведение е оправдано при 
дилемата приемане на риска от алоимунизация 
по отношение на Rh кръвногрупова система (както 
в нашия случай детето е с фенотип ССDее) пред 
риска от фатален изход при дълго изчакване на 
резултат от имунохематологичната диагностика 
и търсене на съвместима кръв. В случая бе не-

възможно осигуряването на напълно съвместима 
кръв по всички имунохематологични методи, пора-
ди панреактивността на автоантителата. Рискът от 
алоимунизация не е съпоставим с риска от небла-
гоприятен (фатален) клиничен изход за пациента. 
В подобни ситуации, когато е невъзможно да се 
получи резултат от имунохематологичната диагно-
стика в продължение на часовете, необходими за 
изработване на пробите, е съществена ролята на 
трансфузионния хематолог, неговото заключение 
и препоръка за вида и спецификата на трансфузи-
онната терапия. Понякога, въпреки поддържащата 
трансфузионна терапия, изходът от заболяването 
при тежки форми на АИХА може да е фатален, в 
резултат на фулминантния ход на хемолизата. 
Част от страничните ефекти на някои медика-
менти при лекарствено индуцирани АИХА могат 
да предизвикат усложнения, свързани с тежка 
токсичност на костния мозък [5,6]. Над 130 ме-
дикамента могат да са причина за лекарстве-
но-индуцирана хемолитична анемия. За периода 
2012-2018 г., във Франция е доказана асоциация-
та на имунна хемолитична анемия с още 59 ме-
дикамента от окончателния списък със 112 ле-
карства, които се предлагат на френския пазар 
[7]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тежките форми на АИХА както при деца, така и 
при възрастни, продължават да представляват 
проблем както за имунохематолога по отноше-
ние на диагностиката и избора на трансфузионна 
стратегия, така и за клинициста, който определя 
необходимостта и спешността на евентуалното 
кръвопреливане. В случаите на тежка хемолиза, 
кръвопреливането по витални индикации е нало-
жително, като ролята на имунохематолога е да 
прецезира риска от алоимунизация и съкраща-
ване на времето, необходимо за осигуряване на 
приемлива единица кръв. Задължително е да не 
се губи време за намиране на съвместима кръв, 
което на практика е невъзможно при наличие на 
панреактивни авто-антиеритроцитни антитела, 
чиято специфичност не подлежи на определяне. 
Имунохематологичната диагностика и интерпре-
тацията на имунохематологичния резултат са от 
решаващо значение за безопасността и ефектив-
ността на трансфузионната терапия, съответно за 
благоприятния изход при тежките АИХА.
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o6MHeneTeCbOTHOWeHHeTO nonla/pHCK H eneAeTe na11HeHTHTeor6nH30. HRMa AaHHH npH na11HeHTH palnaA: Cbo611.1eHH ea eny11aH; na11HeHTHTe c BHeOKO TYMOpHO HaroeapaaHe ea B pHeK; 
Ha AHaJ1H3a. 4epHOApo6Ho yepeJKAaHe: JleKO (Child Pugh IUlae A) - 280 mg AHeBHO; yMepeHO (Child npocneARBaHre nat1HHeTHTe or6nHlO H B3eMeTe npeAna3HH MepKH. HeMenaHOMeH KOlKeH paK: 
Pugh IUlae B) - 140 mg AHeBHO; Ha6n10AaBaHre l a  npHlHat1H Ha TOKeH'IHOeT. TelKKO (Child Pugh IUlae HeMenaHOMHHTe BHAOBe KO>KeH paK ee eb0611.1aeaT no-11eero npH na11HeHTHTe, neKyaaHH e IMBRU-
C) - He ce npenopb'IBa npHnOlKeHHe. Te>KKO ebpAe'IHO 3a6onABaHe: HRMa KJlHHH'IHH AaHHH. VICA, OTKOJlKOTO npH na11HeHTHTe, neKyeaHH e KOMnaparopH, 8 e6opHHTe cpaBHHTenHH 
nPOTl-1BOnOKA3AHl-1ll CapbX'IYBCTBHTenHOCT KbM aKTHBHOTO BelJ.leereo/nOMOIJ.IHHTe BelJ.leeraa. paHAOMHlHpaHH npoy11eaHHA ljlala 3. na11HeHTHTe TpR6Ba Aa ce Ha6n10AaBaT 3a noRBa Ha 
npenapaTH, ebAbplKall.\H lKbJlT KaHrapHOH. cnELtl-1AJ1Hl-1 nPE,QYnPE)f{,QEHl-1R l-1 nPEJJ,nA3Hl-1 HeMenaHOMeH KOlKeH paK. XHnepTOHHR: Cb061J.1eHH ea eny11aH; peAOBHO npocneAABaHre 
MEPKl-1 nPl-1 YnOTPE6A: Cb6HTHR eebplaHH e KbpBeHe: l-1Ma ebo611.1eHH>I 3aenyt1aH Ha KbpBeHe npH aprepHanHOTO HaJlRraHe H lanO'IHeTe HJlH KOpHrnpaHre aHTHXHnepreH3HBHaTa repanH>I B XOAa Ha 
na11HeHTH, neKyBaHH e IMBRUVICA, KaKTO ebe, TaKa H 6el rpoM60t1HTOneHHA. Te BIUllO'IBaT cny11aH ne'leHHeTO KaKTO e JlOAXOA>IIJ.IO. JleKapereeHH BlaHMOAeliCTBHA: MOII.\HH/yMepeHH CYP3A4 
Ha He3Ha'IHTenHO KbpBeHe Karo KOHJY3H>I, enHeTaKeHe H nerexHH; H roneMH KpbBOHlJlHBH, HRKOH HHXH6HTOpH Morar Aa noBHWaT eKen03HIIHRTa Ha H6pyrHHH6; CYP3A4 HHAYKTOpH Morar Aa HaManu 
ljlaranHH, BIUllO'IHTenHO eTOMaWHO-'lpeBHO KbpBeHe, HHTpaKpaHHaneH KpbBOH3JlHB H xeMarypHR. eKen03HIIH>ITa Ha IMBRUVICA; l-1l6>1realire eAHOBpeMeHHaTa ynorpe6a Ha MOII.\HH HHXH6HTOpH Ha 
BapljlapHH HJlH APYrH aHrarOHHeTH Ha BHTaMHH K He TpR6aa Aa ee npHnarar eAHOBpeMeHHO. CYP3A4 H MOIJ.IHH/yMepeHH HHAYKTOpH Ha CYP3A4, Koraro e BblMOlKHO. AKO He, BHHMarenHO 
npe11eHeTe pHeKOBeTe H non3HTe OT aHTHKoarynaHTHaTa HJlH aHTHpOM60t1HTHara repanHR, Koraro Ha6n10AaBaHre l a  TOKeH'IHOeT/nHnea Ha elj>HKaCHOeT. HenoHOeHMOeT KbM noMOII.\HH BelJ.leCTea: 
ee npHnaraT eAHOBpeMeHHO e IMBRUVICA. Ha6J110AaBalire l a  npH3Hat1H H eHMnTOMH Ha KbpBeHe. IMBRUVICA lj>HnMHpaHH ra6neTKH ebAbplKa naKTOla. na11HeHTH e peAKH HaeneACTBeHH npo6neMH 
l-136AreaHre A06aeKH Karo pH6eHO Maeno H npenapaTH e BHTaMHH E. He npHnaraHre IMBRUVICA Ha HenoHOeHMOCT KbM ranaKTOla, nbneH naKTa3eH Ae4>HIIHT HJlH rlllOKOlO-ranaKTOlHa 
HaH-ManKO 3 AO 7 AHH npeAH/eneA onepat1H>I. JleBKOCTala: Cb061J.1aBaHH ea eny11aH; Aa ee o6MHenH Mana6eop6t1HR He Tp>16ea Aa npHeMaT T03H neKapereeH np0,11yKT. HE>KEJlAHl-1 PEAKL.tl-11-1: MHoro 
epeMeHHO npeycraHOB>IBaHe Ha npHeMa Ha IMBRUVICA; Ha6J110AaBalire BHHMarenHO na11HeHTHTe; 11eeTM: nHeBMOHHA, HHljleKt1HR Ha ropHHTe AHXarenHH nbTHll.\a, HHljleKIIH>I Ha KOlKara, HeyrponeHHR, 
Aa ee npHno>KaT JlOAAbplKall.\H MepKH. l-1HljleKt1HH: l-1HljleKt1HH ea Ha6n10AaBaHH, HAKOH OT Te3H rpoM6ot1HTOneHHA, rnaao6onHe, KpbBOH3JlHB, KpbBOHaeAAaHHA, XHnepTOHHA, AHapHA, noapblJ.laHe, 
HHljleKt1HH ea eebplaHH e xoenHTanH3al.lH>I H eMbpT; Ha6n10Aaaalire 3a rpeCKa, HeyrponeHH>I H eroMaTHT, raAeHe, 3aneK, o6pHB, aprpanrHA, MyeKynHH enalMH, MyeKynHO-eKenerHa 6onKa, 
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nHpeKeHA, nepHljlepeH OTOK. 4eerH: ceneHC, HHljleKt1HA Ha nHKO'IHHTe nbTHll.\a, eHHY3HT, 
HeMenaHOMeH KOlKeH paK, 6alaJ1HOIU1eTb'leH Kapt1HHOM, eKBaM03HOKJ1eTb'leH Kapt1HHOM, ljle6pHnHa 
HeyrponeHH>I, neBKOIIHT03a, JlHMljlo11HTOla, HHTepern11HanHa 6enOAp06Ha 6onecr, eHHAPOM Ha 
ryMopeH pa3naA, xHnepypHKeMH>I, nepHljlepHa HeeponaTH>I, 3aMaHeaHe, 3aMbrneHo 3peHHe, 
npeAebpAHO MbJKAeHe, enHeTaKeHe, nereXHH, YPTHKapHA, epHTeMa, 11ynnHBOeT Ha HOKTMTe, oerpo 
yepe>KAaHe Ha 6b6pet1HTe, noBHWeH KpeaTHHHH a KpbBTa. He'leeTH: KpHnTOKOKOBH HHljleKt1HH, 
HHljleKt1HH e Pneumocystis, HHljleKt1HH C Aspergillus, eHHAPOM Ha ryMopeH palnaA, peaKTHBHpaHe Ha 
xenaTHT B, M03b'IHOCbAOB HHIIHAeHT, npex0,11Ha HexeMH'IHa araKa, HCXeMH'leH HHCYnT, KpbBOHlJlHB 
B O'IHTe, KaMepHa TaXHapHTMHR, ebpAe'leH apeer, ey6AypaneH xeMaTOM, 11epHOAp06Ha 
HeAOeTaTb'IHOeT, aHrHOeAeM, naHHKynHT. PeAKH: neBKOeTa3eH eHHAPOM, CHHAPOM Ha Stevens-
Johnson. 0611.\H>IT HlBeereH npolj>Hn Ha 6e3onaeHoer Ha IMBRUVICA ocraea noeroRHeH npH 
A06ae>1He Ha AaHHHTe 3a AbnroepO'IHaTa 6e3onaeHoer, eblipaHH 8 np0,11bn>KeHHe Ha 5 r0,11HHH OT 1 
284na11HeHTH. HeeeyeraHOB>IBaTHOBH npo6neMH e6e3onaeHoenaCH31U1IO'leHHeHa noBHWeHa 
11eerora Ha XHnepTOHH>I. Hanpaaere enpaeKa e KXn l a  APYrH HelKenaHH peaKt1HH.OT MeAHIIHHeKHTe 
ene11HaJ1HCTHeeH3HeKBaAaeb0611.\aBaTBeAKanoA03HpaHaHe>KenaHapeaKt1H>1'1pelHat1HOHanHara 
eHeTeMa 3a ebo611.1aaaHe 3a Aa npOAblllKH Ha6J110AeHHeTO Ha ebOTHOWeHHeTO nonla/pHeK l a  
neKaperaeHHA npOAYKT. 6PEMEHHOCT: ,Qa He ee npHnara no epeMe Ha 6peMeHHOeT. )f{eHH c 
AeTep0,11eHnoreHt1HaJ1TpA6BaAaH3non3BaTBHeOKOeljleKTHBeHMeT0,11laKOHTpa11en11H>1noepeMe 
H a np0,11bn>KeHHe Ha 3 Mece11a eneA npeKpar;ieaHe Ha ne11eHHero, aKo ee H3nonlear xopMOHaJlHH 
KOHTpa11enrHBH, Tp>16ea Aa ee A06aeH H 6apHepeH KOHTpa11enTHBeH MeTOA. KbPMEHE: 
npeycraHoeere KbpMeHero no epeMe Ha ne'leHHe B3Al-1MO,QEHCTBl-1R: CYP3A4 HHXH6HropH: 
MOII.\HH: l-1l6>1raaHre, KbAeTe e BblMOlKHO HJlH HaManere A03aTa AO 140 mg, AOKaTO ee npHnara 
HHXH6HTOpbT (HnH IMBRUVICA Aa ee npeyeraHOBH 3a .s 7 AHH H Ha6J110AaBalire BHHMaTenHo; Hanp. 
KeTOKOHa30J1, HHAHHaBHp,Henlj>HHaBHp,pHTOHaBHp,eaKBHHaBHp,KnapHTpOMHIIHH, TenHTpOMHIIHH, 
HTpaKOHalOJl, Heljla30AOH, K06Ht1HeTaT, eopHKOHalOJl H no3aKOHalon). YMepeHH: l-136,ireaHre, 
KbAeTO e BblMOlKHO HJlH HaManere AOlaTa AO 280 mg, AOKaTO ee npHnara HHXH6HTOpbT H 
Ha6n10Aaealire BHHMarenHo; Hanp. epHrpoMHIIHH, aMnpeHaeHp, anpenHraHT, ara3aHaeHp, 
t1Hnpo4>n0Kea11HH, KpHlOTHHH6, AHnTHa3eM, ljlnyKoHalOJl, ljlo3aMnpeHaBHp, HMaTMHH6, eepanaMHn, 
aMHOAapoH H APOHeAapoH. l-136sireaHre rpeHnljlpyrH H eeeHneKH noproKanH. IleKH: He ee Hanara 
KOpeKIIH>I Ha AOlaTa, Ha6n10AaBaHre na11HeHTHTe BHHMaTenHO. CYP3A4 HHAYKTOpH: MOIJ.IHH/ 
yMepeHH: l-136,ireaHre npHno>KeHHe HnH Ha6n10AaeaHre BHHMarenHo 3a nHnea Ha elj>HKaeHoer. 
JleKapereeHHTe npOAYKTH, KOHTO noBHWaBaT eroMaWHOTO pH (Hanp. HHXH6HTOpH Ha npOTOHHaTa 
noMna) ce H3J10J138aT 6e3 orpaHH'leHHA 8 oeHOBHHTe KJlHHH'IHH npoy11aaHH>I. noreHt1HanHH 
83aHMOAeHeTBHR: Cy6erpaTH Ha P-gp HJlH BCRP, ereeeH repaneBTH'leH AHana30H 3a nepopanHO 
npHnolKeHHe (Hanp. AHroKeHH HnH MerorpeKear) rp;i6ea Aa ee B3eMar? 6 11aca npeAH/cneA npHeM 
Ha IMBRUVICA. EKenOlHIIHRTa Ha neKapereeHH np0,11yKTH, KOHTO ea JlOAJlOlKeHH Ha BCRP-MeAHHpaH 
11epHOApo6eH eljlnyKe (Hanp. polyeaerarnH) HnH 'lpeeeH CYP3A4 Mera6onH3bM MO>Ke Aa ee noaHwH. 
,Qa ee Hlnon3ea BHHMarenHo npH nenopanHo npHeMaHH ey6erparH Ha CYP3A4 e reeeH repaneeTM'leH 
AHanalOH (Hanp. AHXHApoeproraMHH, eproTaMHH, ljleHTaHHn, IIHKnoenopHH, eHponHMye H 
TaKponHMye). l-16pyrHHH6 e cna6 CYP286 HHAYKTOp H MOlKe Aa nOBJlH>le eKenpeeHRTa Ha APYrH 
eH3HMH H rpaHenoprepH perynHpaHH 'lpel CAR, Hanp. CYP2cg, CYP2c1g, UGTlAl H MRP2. 
EKenOlHIIHRTa Ha ey6erpaTH Ha CYP2B6 (Karo eljlaBHpeHII, 6ynponHOH) H Ha eAHOBpeMeHHO 
perynHpaHH eH3HMH, MOlKe Aa 6bAe HaManeHa. Hanpaeere enpaaKa c KXn l a  eeH'IKH AeraHnH 
OTHOCHO BblMOlKHHTe BlaHM0,11eHeTBHR. HA4l-1H HA OTnYCKAHE: Mon;i KOHcynTMpaHre ee e KXn 
npeAH Aa npeAnHwere lmbruviea. OmyeKa ee no neKapeKo npeAnHeaHHe. 
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