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Миелодиспластические/миелопролиферативные  
заболевания
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В классификации Всемирной организации здравоохранения 2008 г. хронические миелоидные злокачественные заболевания (неопла-
зии, опухоли), которые имеют характеристики как миелодиспластических, так и миелопролиферативных заболеваний, отне-
сены в группу «миелодиспластические/миелопролиферативные заболевания (неоплазии)» (МДС/МПЗ). Она объединяет хронический 
миеломоноцитарный лейкоз, ювенильный миеломоноцитарный лейкоз, атипичный хронический миелоидный лейкоз, рефрактерную 
анемию с кольцевыми сидеробластами и тромбоцитозом (РАКСТ) и МДС/МПЗ неклассифицированные. За исключением РАКСТ, 
между заболеваниями данной группы существует сходство молекулярных характеристик и клинических проявлений, что дикту-
ет необходимость изучения биологии, выявления конкретных молекулярных маркеров, морфологических особенностей и более 
четкого определения нозологической формы. В данном обзоре приводятся международные рекомендации по диагностике и лечению 
МДС/МПЗ. 
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Myelodysplastic/myeloproliferative diseases
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Chronic myeloid malignancies that have characteristics of both the myelodysplastic and myeloproliferative disorders allocated to myelodys-
plastic/myeloproliferative diseases (MDS/MPD) group in 2008 World Health Organization classification. This group includes chronic my-
elomonocytic leukemia, juvenile myelomonocytic leukemia, atypical chronic myeloid leukemia, refractory anemia with ringed sideroblasts 
and thrombocytosis (RARS-T) and unclassified MDS/MPD. Except RARS-T diseases in this group have similar molecular characteristics 
and clinical manifestations, which require the study of biology, specific molecular markers, morphological features and a clearer definition 
of nosology. This review provides information on international guidelines for the diagnosis and treatment of MDS/MPD.

Key words: myeloproliferative diseases, chronic myelomonocytic leukemia, juvenile myelomonocytic leukemia, atypical chronic myeloid 
leukemia, refractory anemia with ringed sideroblasts

Введение
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 

разделила хронические миелопролиферативные забо-
левания на 3 категории: миелопролиферативные забо-
левания/неоплазии (МПЗ), миелодиспластические 
синдромы (МДС) и патологии с характеристиками 
обеих групп – миелодиспластические/миелопролифе-
ративные заболевания (МДС/МПЗ) [1, 2]. Группа МДС/ 
МПЗ включает хронический миеломоноцитарный лей-
коз (ХММЛ), ювенильный миеломоноцитарный лейкоз 
(ЮММЛ), атипичный хронический миелоидный лейкоз 
(аХМЛ), МДС/МПЗ неклассифицированные (МДС/
МПЗн) и рефрактерную анемию с кольцевы ми сидеро-
бластами и тромбоцитозом (РАКСT) (рис. 1) [3]. Данная 
группа объединяет различные нозологические вари-
анты, характеризующиеся наличием признаков как 
МПЗ, так и дисплазии кроветворения, значительной 
молекулярной гетерогенностью и отсутст вием конкрет-
ных генотипических маркеров [4]. Наличие моноцитоза 

или эозинофилии является признаком ХММЛ, ЮММЛ 
или хронической эозинофильной лей кемии, в то время 
как дифференциальная диагностика между аХМЛ, 
МДС/МПЗн и МПЗн затруднительна. Молекулярны-
ми маркерами заболеваний служат мутации генов, 
регулирующих сиг нальные пути JAK-STAT, MTOR, 
PI3K/AKT, MEK и эпигенетические изменения [5]. 
В настоящее время нет опубликованных данных, ка-
сающихся заболеваемости различными подтипами, 
хотя существует мнение, что частота возникновения 
МДС/МПЗ является довольно низкой.

Современные представления о патогенезе 
миелодиспластических/миелопролиферативных 
заболеваний
Стандартное цитогенетическое исследование – ана-

лиз единичных нуклеотидных замен с высоким раз-
решением (high-resolution single nucleotide polymor phism 
array) – позволяет выявить хромосомные аномалии 
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у 70 % больных МДС/МПЗ [5]. Большинство из них пред-
ставляют собой анеуплоидии (трисомия 8, моносомия 7) 
или делеции (del7q, del13q, del20q); реже – транслока-
ции с участием различных слитых генов тирозинки-
назы [6]. Некоторые из этих транслокаций выделены 
в существующей классификации ВОЗ: миелоидные 
и лимфоидные заболевания (неоплазии) с эозинофи-
лией и реаранжировками PDGFRA, PDGFRB, FGFR1. 
Транслокации с участием других киназ также наблю-
даются у пациентов с МДС/МПЗ или МПЗн. Выявле-
ние транслокаций, включающих PDGFRA, PDGFRB 
и ABL1, имеет не только диагностическое значение, 
но и характеризует чувствительность к терапии раз-
личными препаратами, например ингибиторами тиро-
зинкиназ. Детекция транслокаций с участием FGFR1 
или JAK2 определяет неэффективность терапии инги-
биторами тирозинкиназ, но чувствительность к лече-
нию понатинибом или руксолитинибом [7–10].

Большинство мутантных генов делятся на 4 функ-
циональных класса: сигнальные, эпигенетические, 
ре гулирующие сплайсинг и транскрипцию (рис. 2) [11, 
12]. Мутации генов – регуляторов сигнальных путей 
приводят к аномальной аутоактивации пролиферации 
и инги бированию апоптоза: мутации генов рецепторов 
факторов роста (CSF3R), тирозинкиназ (JAK2, NRAS, 
KRAS) и регуляторов сигнальных путей (PTPN11, CBL, 
NF1) [13]. Мутации генов KRAS могут быть выявлены 
в 90 % случаев ЮММЛ и могут являться определяющим 
признаком этого заболевания [14]. Мутации генов – ре-
гуляторов сигнальных путей происходят приблизи-
тельно в 50 % случаев аХМЛ и определяют фенотип 
высокой чувствительности к GM-CSF in vitro [15]. 
У 80 % пациентов с РАКСT активирован сигнальный 

путь JAK-STAT вследствие присутствия мутации 
JAK2V617F или мутаций гена MPL. У 67 % больных 
РАКСТ выявляются мутации гена SF3B1. Нарушение 
функции белка, кодируемого данным геном, приводит 
к накоплению железа в клетках. Наличие мутации 
является предиктором появления сидеробластов с веро-
ятностью 97,7 % [16]. У мышей блокировка сигнального 
каскада NOTCH приводит к формированию фенотипа 
МДС/МПЗ [17].

Мутации в генах – эпигенетических регуляторах 
являются нередким событием в группе МДС/МПЗ. 
Наиболее часто выявляются мутации генов TET2 и ASXL1, 
реже – SRSF2, IDH1/2, EZH2, SUZ12, EED и UTX [18, 
19]. Взаимодействие между эпигенетическими мута-
циями является сложным, не существует четких моделей 
появления данных мутаций, помимо данных о том, что 
TET2 и IDH1/2 являются взаимоисключающими [20]. 
Мутации в генах, контролирующих процесс выреза-
ния определенных нуклеотидных последовательностей 
из молекул РНК и соединения последовательностей, 
сохраняющихся в «зрелой» молекуле, в ходе процес-
синга РНК, часто встречаются при МДС/МПЗ [21]. 
Около 50 % пациентов с ХММЛ имеют мутации 
SRSF2, а еще 20 % – мутации других генов комплекса 
сплайсинга (SF3B1, U2AF35, U2AF65 и SF3A1) [22]. 
Мутации гена SF3B1 нередко могут сочетаться с му-
тациями DNMT3, JAK2, ASXL1 и TET2 [23, 24]. Ис-
следования мутаций U2AF35 на мышиных модель-
ных системах выявили ингибирование индукции 
сплайсинга матричной РНК (мРНК), регуляторных 
путей и роста. Мутации гена RUNX1 определяются 
в 15–30 % наблюдений аХМЛ. RUNX1 кодирует ядер-
ный связывающий фактор α (CBFα), который играет 

Рис. 1. Миелопролиферативные заболевания (МПЗ) и миелодиспластичексий синдром (МДС). РА – рефрактерная анемия
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фундаментальную роль для кроветворения. NPM1 
и TP53 мутируют лишь в небольшом проценте случаев. 
SET-связывающий белок 1 (SETBP1) недавно был иден-
тифицирован как новый онкоген. Мутации гена SETBP1 
выявлены в 25 % случаев аХМЛ, реже – при других 
вариантах МДС/МПЗ [25]. Последствия появления 
мутаций SETBP1 неизвестны, но они могут ингиби-
ровать активность опухолевого супрессора протеин-
фосфатазы PP2A. Незначительное число больных 
МДС/МПЗ имеют мутации гена CALR [26, 27]. Приоб-
ретенные соматические мутации при МПЗ (SETBAP1, 
ASXL1, EZH2 и других генов) не являются строго спе-
цифичными и также найдены при редких врожденных 
нарушениях развития. Возможным объединяющим 
фактором является то, что эти мутации изменяют экс-
прессию гомеозисных генов, определяющих как про-
цессы роста и дифференцировки в эмбриогенезе, так 
и кроветворение у взрослых [28].

Хронический миеломоноцитарный  
лейкоз
Ежегодная заболеваемость ХММЛ составляет 

1 на 100 тыс. взрослых, средний возраст пациентов – 
70 лет, преобладающее большинство больных – муж-
чины [29]. Ген BCR-ABL1 и реаранжировка генов 
PDGFRA, PDGFRB или FGFR1 не выявляются при дан-
ном подтипе заболевания. Мутация JAKV617F встре-
чается менее чем у 10 % пациентов с ХММЛ, в частности 
в случае превалирования пролиферативных, а не дис-

пластических признаков заболевания [30]. Редко ХММЛ 
может быть вторичным, опосредованным проводимой 
ранее терапией по поводу злокачественного новообра-
зо вания, возникающим на фоне МДС или при про-
грессировании первичного миелофиброза при нали-
чии мутации SRSF2 [31].

Диагноз ХММЛ должен быть установлен на осно-
вании лабораторных, морфологических и клиниче-
ских параметров. В настоящее время общепризнана 
необходимость изучения молекулярного статуса забо-
левания. Более 90 % больных ХММЛ имеют одну или 
несколько мутаций: TET2 (50–60 %), SRSF2 (40–50 %), 
ASXL1 (35–40 %) и RUNX1 (15 %). Некоторые исследо-
ватели отмечают, что мутации генов TET2 и SRSF2 яв-
ляются специфичными для ХММЛ [32]. Другие мута-
ции затрагивают гены, регулирующие метилирование 
(DNMT3A, IDH2, IDH1), сплайсинг РНК (SF3B1, U2AF35, 
ZRSR2), ремоделирование хроматина (UTX, EZH2) и сиг-
нальные пути (NRAS, KRAS, CBL, JAK2, FLT3, CSF3R), 
в то время как мутации TP53 встречаются редко [33].

Цитогенетические нарушения включают трисомию 
8, моносомию 7, del(7q) и реаранжировки с вовлече-
нием 12p. Анализ клональной архитектуры ХММЛ 
продемонстрировал приобретение новых мутаций 
с потерей гетерозиготности [32].

Основной характеристикой ХММЛ является воз-
никновение опухолевого клона в CD34+CD38– клетках 
с последующим нарушением гранулоцитарно-моно-
цитарной дифференцировки (рис. 3) [34].

Рис. 2. Схематическое представление генотипической гетерогенности у пациентов с миелодиспластическими/миелопролиферативными заболе-
ваниями (МДС/МПЗ)
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Важной биологической особенностью являются 
ги перчувствительность к GM-CSF и GM-CSF-зависи-
мое фосфорилирование сигнального пути STAT5. 
Активация данного сигнального пути показана на мы-
шиных моделях. У мышей с мутациями генов TET2, 
JAK2, CBL и NRAS отмечались активация сигнального 
пути STAT5 и увеличение образования гемопоэтиче-
ских колоний. Данное наблюдение свидетельствует 
о потенциальной эффективности ингибиторов JAK2 
в терапии ХММЛ, что требует проведения клинических 
исследований [35].

Особенностью заболевания является стойкий мо-
ноцитоз в периферической крови (моноциты > 10 %, 
> 1 × 109/л). Морфологически моноциты имеют ати-
пичный внешний вид с причудливыми ядрами и гра-

нулами в цитоплазме. У ряда пациентов клетки крови, 
идентифицированные как моноциты, позже призна-
ются диспластическими и незрелыми гранулоцитами 
[36]. Клиническими особенностями заболевания яв-
ляются спленомегалия, специфическое поражение кожи 
и лимфатических узлов, выпот в брюшную или плев-
ральную полости.

В настоящее время в классификации ВОЗ на ос-
новании определения относительного количества 
бластных клеток в  костном мозге (> 10 %) выделены 
2 группы ХММЛ, отличающиеся по прогнозу: ХММЛ-1 
и ХММЛ-2 [37]. Прогностические модели для ХММЛ 
были созданы в ходе клинических исследований при 
МДС до эры использования гипометилирующих аген-
тов: IPSS (International Prognostic Scoring System), IPSS-R 
(International Prognostic Scoring System Revised), 
MDASC (Global MD Anderson Scoring System), MDAPS 
(MD Anderson Scoring System for CMML), DS (Düs-
seldorf Score), SS (Spanish Score), mBS (Modified Bour-
nemouth Score) [38–42].

В настоящее время предложены прогностические 
системы, включающие генетическую информацию и кли-
нические особенности. H. Kantarjian и соавт. исследова-
ли мутации гена ASXL1, генов, регулирующих сплайсинг 
(SF3B1, SRSF2, ZRSR2, U2AF1), транскрипцию (RUNX1, 
NPM1, TP53), контролирующих сигнальные пути 
(NRAS, KRAS, CBL, JAK2, FLT3), а также эпигенетиче-
ские мутации (TET2, EZH2, IDH1, IDH2, DNMT3A) 
у 312 больных ХММЛ. Они отметили, что мутации гена 
ASXL1, возраст, гемоглобин, лейкоциты, тромбоциты опре-
деляют 3 подгруппы пациентов, от ли чающиеся общей 

Рис. 3. Ранняя клональная пролиферация (CD34+CD38– клетки) при 
хроническом миеломоноцитарном лейкозе (ХММЛ)
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Рис. 4. Общая выживаемость больных хроническим миеломоноцитарным лейкозом: а – Groupe Francophone des Myelodysplasies centers, n = 312; 
б – Munich Leukemia Laboratory cohort, n = 165
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1 выживаемостью (рис. 4) [43]. Е. Such и соавт. предло-

жили ХММЛ-специфическую систему подсчета про-
гностических баллов (CMML-specific Prognostic Scoring 
System, CPSS), основанную на цито генетической харак-
теристике, наличии анемии и транс фузионной зависи-
мости. Данная прогностическая шкала выделяет 4 груп-
пы риска, различающиеся по общей выживаемости 
и риску трансформации в острый миелоидный лейкоз 
(ОМЛ) [44]. Ряд исследований подтвердили независи-
мое прогностическое значение мутации SETBP1 [45].

Лечение пациентов с ХММЛ представляет опре-
деленные трудности, так как некоторые из них имеют 
относительно индолентное течение заболевания с ме-
дианой выживаемости свыше 10 лет, в то время как 
в других случаях определяется быстрое прогрессиро-
вание заболевания с развитием вторичного ОМЛ, ре-
зистентного к проводимой терапии. Трансплантация 
аллогенных стволовых клеток остается единственным 
методом лечения, обеспечивающим долгосрочную ре-
миссию заболевания и потенциально – излечение. 
Если пациент не является кандидатом для проведения 
аллогенной трансплантации костного мозга (аллоТКМ), 
нет однозначных рекомендаций в отношении опти-
мального лечения.

По данным Французского регистра, 3-летняя об-
щая выживаемость составила 32 % в когорте больных 
ХММЛ после проведения аллоТКМ в хронической 
фазе. H. Eissa и соавт. сообщают о 10-летней общей 
выживаемости 40 %. Факторы, определяющие благо-
приятный исход, – группа риска (ХММЛ-1 против 
ХММЛ-2), неблагоприятный кариотип, индекс ко-
морбидности и возраст. Спленомегалия является не-
благоприятным прогностическим фактором. Имеет 
место гендерное влияние на риск рецидива; так, ре-
зультаты аллоТКМ, если донор и реципиент женщи-
ны, хуже. Ни тип режима кондиционирования, ни 
проведение предтрансплантационной терапии не вли-
яли на исходы аллоТКМ [46, 47].

Результаты лечения больных ХММЛ с трансформа-
цией во вторичный ОМЛ или при высоком риске транс-
формации остаются неудовлетворительными. Медиана 
общей выживаемости равна 2,4 мес для больных, у кото-
рых не достигнута полная ремиссия после индукционной 
химиотерапии, и 28 мес для пациентов, которые достига-
ют полной ремиссии после индукционной химиотерапии 
и аллогенной трансплантации стволовых клеток [48].

Гипометилирующие агенты в настоящее время – 
предпочтительный вариант лечения для больных, не 
яв ляющихся кандидатами для аллоТКМ. Частота полу-
чения полного ответа низкая, ответ на терапию непро-
должительный. Гипометилирующие агенты не оказы-
вают влияния на общую выживаемость [49]. Мутации 
ASXL1, RUNX1 и TET2 определяют лучший ответ на де-
цитабин, в то время как экспрессия MYB и JUN свиде-
тельствует о низкой чувствительности к терапии [50].

В настоящее время проходят клинические иссле-
дования по оценке эффективности ингибиторов JAK2, 

MEK, BCL-XL, BCL-2, клофарабина, гипометилиру-
ющих агентов следующего поколения и других новых 
агентов.

Атипичный хронический  
миелоидный лейкоз
аХМЛ является крайне редким подтипом МДС/ 

МПЗ. Его частота составляет 1 % от частоты типично-
го BCR-ABL1-положительного ХМЛ [51]. Диагности-
ка аХМЛ требует исключения не только BCR-ABL1, 
но и реаранжировки PDGFRA, PDGFRB и FGFR1. 
Заболевание характеризуется развитием анемии, тромбо-
цитопении, нейтрофильного лейкоцитоза, дисплазией 
гранулоцитарного ростка, спленомегалией, в то время 
как моноцитоз и базофилия не выявляются в перифе-
рической крови [52].

Для определения клинических, гистологических 
и генетических характеристик, которые помогли бы 
в проведении дифференциальной диагностики аХМЛ 
и МДС/МПЗн, проанализировано 69 наблюдений 
аХМЛ и 65 МДС/МПЗн. Больные аХМЛ имели агрес-
сивное течение заболевания, неблагоприятный прог-
ноз и общую выживаемость 12,4 мес по сравнению 
с 21,8 мес для пациентов с МДС/МПЗн (р = 0,004). 
Медиана уровня лейкоцитов составила 40,8 × 109/л 
для аХМЛ и 19,4 × 109/л для МДС/МПЗн (р < 0,001). 
Также больные аХМЛ имели повышенный уровень 
лактатдегидрогеназы сыворотки крови, спленомегалию, 
анемию, тромбоцитопению менее 100 × 109/л, более 
чем 10 % миелоидных предшественников в перифе-
рической крови, уровень базофилов менее 2 %. Гисто-
логическое исследование трепанобиоптата костного 
мозга выявило гиперклеточность и признаки дисграну-
лопоэза у всех пациентов с аХМЛ и у 50 % больных 
МДС/МПЗн. Фиброз костного мозга и остеосклероз, 
неспецифические комплексные цитогенетические ано-
малии, i(17q) наблюдались чаще в случае аХМЛ [53].

Специфических молекулярных маркеров аХМЛ не 
описано, мутации гена SETBP1, расположенного на хро-
мосоме 18q21.1, наблюдались у 25 % пациентов с аХМЛ, 
в 6–15 % наблюдений ХММЛ и менее 3 % случаев 
ЮММЛ [54]. Функциональное значение этих мутаций 
еще до конца не изучено. Наиболее часто у больных 
аХМЛ описывают соматические мутации генов JAK2, 
NRAS, IDH2, CBL, CSF3R и ETNK1; также были обна-
ружены единичные случаи со слитными генами BCR-
JAK2 и NUP98-HOXA9 [55–57].

Между аХМЛ и хроническим нейтрофильным 
лейкозом существуют клинические и морфологиче-
ские сходства, однако генетические поломки, лежащие 
в основе развития данных заболеваний, совершенно 
различны. Мутация гена CSF3R выявляется у 90 % 
пациентов с хроническим нейтрофильным лейкозом 
и у 40 % больных аХМЛ [58]. Этот ген кодирует рецеп-
тор гранулоцитарного колониестимулирующего фак-
тора-3 [59]. Соматические мутации CSF3R были опи-
саны у больных тяжелой врожденной нейтропенией 
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1и ОМЛ [60]. В последнее время в литературе появились 

сообщения о сочетанных мутациях CALR и CSF3R [61].
Тактика лечения больных аХМЛ не разработана 

в связи с крайне низким уровнем заболеваемости. Большая 
часть опубликованных данных включают описание 
аХМЛ в совокупности с другими подтипами заболева-
ний из группы МДС/МПЗ.

Пациенты, не являющиеся кандидатами для алло-
генной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток, получают гипометилирующие агенты. Другие 
методы лечения включают гидроксикарбамид и лена-
лидомид. Оптимальным является включение пациен-
тов в клинические исследования.

Ювенильный миеломоноцитарный лейкоз
ЮММЛ является редким заболеванием, его рас-

пространенность составляет 0,12 на 100 тыс. детей. 
Средний возраст пациентов – 2 года, преобладают 
мальчики [62]. Проявлениями ЮММЛ являются мо-
ноцитоз, тромбоцитопения в клиническом анализе 
крови, повышение уровня фетального гемоглобина, 
инфильтрация моноцитами печени, селезенки, легких, 
кишечника и других органов, задержка роста. Клини-
ческое течение заболевания характеризуется гетероген-
ностью: у ряда пациентов, особенно с синдромом Ну-
нан (наследственное заболевание, характеризующееся 
низким ростом, определенным фенотипом, деформа-
цией грудной клетки и пороками сердца), наблюдает-
ся спонтанное разрешение заболевания, несмотря 
на выявление клонального кроветворения, в то время 
как в других случаях прогноз крайне неблагоприятный 
и проведение аллоТКМ неэффективно [63].

У больных нейрофиброматозом и синдромом Ну-
нан наблюдается нарушение регуляции проведения 
внутриклеточного сигнала по Ras/MAPK-пути и су-
щественно увеличивается риск развития ЮММЛ. 
Практически во всех случаях ЮММЛ выявляется со-
матическая или герминальная мутация RAS [64]. Были 
идентифицированы дополнительные мутации SETBP1 
и JAK3. Появление данных мутаций определяет небла-
гоприятный прогноз [65]. Тем не менее мутационный 
«ландшафт» ЮММЛ отличается от МПЗ взрослых. 
Мутации генов, регу лирующих сплайсинг, и эпиге-
нетические поломки не встречаются у детей [66]. 
Отличительной особенностью ЮММЛ является 
высокая чувствительность к GM-CSF in vitro [67].

АллоТКМ остается основным методом лечения 
ЮММЛ, обеспечивая 5-летнюю бессобытийную вы-
живаемость 52 %. Частота возникновения рецидивов 
составляет 50 % [68]. Проводятся клинические иссле-
дования по разработке таргетных препаратов. Инги-
биторы FTIs и RAS обладают неприемлемой токсич-
ностью и слабой эффективностью. Ингибиторы MEK 
(траметиниб) и SRC находятся в стадии разработки, 
проходят клинические исследования по оценке эф-
фективности ингибиторов JAK2 и гипометилирующих 
агентов [69–71].

Рефрактерная анемия с кольцевыми  
сидеробластами и тромбоцитозом
В классификации ВОЗ 2001 г. РАКСТ отнесена 

в груп пу МДС/МПЗ, так как пациенты имели признаки 
рефрактерной анемии с кольцевыми сидеробластами, 
тромбоцитоз, морфологические признаки эссенциаль-
ной тромбоцитемии [72]. К моменту пересмотра клас-
сификации ВОЗ в 2008 г. несколько сообщений указыва-
ли на выявление мутаций JAK2V617F и MPLW515 при 
РАКСТ, что является признаком МПЗ. Тем не менее 
РАКСT характеризуется плохой способностью обра-
зовывать гемопоэтические колонии in vitro, что харак-
терно для МДС [37]. Дифференциальная диагностика 
РАКСТ и рефрактерной анемии с кольцевыми сиде-
робластами с умеренным тромбоцитозом стала слож-
на после пересмотра классификации ВОЗ в 2008 г., 
когда был снижен диагностический уровень тромбо-
цитов для РАКСТ и эссенциальной тромбоцитемии 
с 600 × 109/л до 450 × 109/л. Мутация гена SF3B1 (60–
80 % случаев) приводит к развитию перегрузки желе-
зом митохондрий сидеробластов, неэффективному 
эритропоэзу и анемии (признаки МДС), в то время 
как мутации JAK2 или MPL вызывают тромбоцитоз 
(признаки МПЗ) [38].

Как и в случае других болезней из группы МДС/ 
МПЗ, нет однозначного решения относительно опти-
мальной тактики лечения. Поскольку риск тромботи-
ческих осложнений при РАКСТ низкий, нет никаких 
рекомендаций по проведению циторедуктивной терапии 
или профилактики антиагрегантами. В литературе есть 
описания отдельных наблюдений о достижении частич-
ной ремиссии на фоне терапии иматинибом или лена-
лидомидом [73]. В рамках клинических исследований 
возможно проведение терапии ингибиторами JAK2.

Миелодиспластические/миелопролиферативные 
заболевания неклассифицированные
МДС/МПЗн представляют собой наиболее неод-

нородную подгруппу заболеваний и включают паци-
ентов, которые не соответствуют диагностическим 
критериям для других подтипов МДС/МПЗ. МДС/ 
МПЗн составляют менее 5 % от всех МПЗ.

В настоящее время исследование, проведенное 
в клинике MD Anderson Cancer Center с включением 
85 пациентов с МДС/МПЗн, позволило определить 
основные характеристики заболевания [74]: средний 
возраст больных 71 год, соотношение мужчины:жен-
щины около 2:1, спленомегалия, нормальное коли-
чество моноцитов, JAK2V617F в 20–30 % наблюдений, 
трисомия 8 в 15 % случаев. Медиана общей выживае-
мости равна 12,4 мес.

Согласно прогностической шкале IPSS 68 % боль-
ных отнесены в группу низкого риска несмотря на пло-
хую общую выживаемость, что свидетельствует о необ-
ходимости проведения клинических исследований [43].

В настоящее время не существует оптимальных 
рекомендаций для лечения больных МДС/МПЗн, 
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рекомендации по диагностике и терапии 
Ph-негативных миелопролиферативных 
заболеваний (истинная полицитемия, эс-
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миелофиброз). Гематология и трансфузио-
логия 2014;59(4):31–56. [Melikyan A. L., 
Turkina A. G., Abdulkadyrov K. M. et al. 
Clinical guidelines for the diagnosis  

and treatment of Ph-negative 
myeloproliferative disorders (polycythemia 
vera, essential thrombocythemia, primary 
myelofibrosis). Gematologiya 
i transfuziologiya = Hematology and 

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

которые не являются кандидатами для аллоТКМ. Общая 
выживаемость при проведении терапии гипометилиру-
ющими агентами по сравнению с наилучшей доступной 
терапией (интерферон α, циклоспорин, талидомид, 
леналидомид, антитимоцитарный глобулин) состави-
ла 16,4 мес против 11,5 мес [74].

Заключение
Группа МДС/МПЗ включает ряд нозологических 

форм. Современные исследования показывают значи-
тельную генетическую гетерогенность МДС/MПЗ. 
Были идентифицированы более 30 соматических му-
таций генов, в отдельных случаях у одного пациента 
может быть до 20 мутаций. Мутации генов TET2, 
ASXL1 и SRSF2 встречаются наиболее часто (рис. 5) [11].

Важно отметить, что в настоящее время не суще-
ствует каких-либо конкретных мутаций, которые оп-
ределяют фенотипические особенности заболевания 
в данной группе, за исключением SF3B1 и JAK2 

у больных РАКСТ и SETBP1 у больных аХМЛ. Пони-
мание патогенеза является основой для разработки 
надежной молекулярной классификации МДС/МПЗ.

Не существует консенсуса в лечении пациентов 
с МДС/МПЗ. Единственным потенциально излечиваю-
щим методом терапии является аллоТКМ, которая, од-
нако, возможна не во всех случаях. В последние годы 
на основе изучения патогенеза данной патологии разра-
батывается большое количество лекарственных препа-
ратов, часть из которых найдет свое место в ее лечении.

Важным шагом на пути понимания патогенеза, 
улучшения диагностики, разработки прогностических 
моделей, определения оптимальной тактики лечения 
является создание международных регистров для этих 
редких гематологических злокачественных новообразо-
ваний.

Финансирование. Работа поддержана грантом Пре-
зидента РФ для государственной поддержки молодых 
российских ученых № 14.W01.15.6293-MK.

Рис. 5. Молекулярная характеристика заболеваний из группы миелодиспластических/миелопролиферативных
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