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РЕЗЮМЕ 

Миелопролиферативните неоплазми (MPN) 
представляват хетерогенна група от хемато-
логични моноклонални заболявания, характери-
зиращи се с първично нарушение на кръвотвор-
ните стволови клетки с последваща ексцесивна 
продукция на зрели клетки от еритроидния, гра-
нулоцитния и мегакариоцитния ред. Честота-
та на MPN е сравнително ниска, средно на годи-
на заболяват около шест човека на 100 000 на-
селение. Засягат се предимно по-възрастни ин-
дивиди, като средната възраст на пациентите 
е между 65 и 70 години. Съгласно последната ре-
визия на СЗО на класификацията на тумори от 
хемопоетични и лимфни тъкани (2016) MPN се 
разделят на хронична миелогенна левкемия, но-
сеща Philadelphia (Ph+) хромозома, която е ре-
зултат от транслокация t (9,22) с образуване на 
BCR-ABL1 фузионен ген, хронична неутрофилна 
левкемия, хронична еозинофилна левкемия от не-
специален тип, миелопролиферативни неоплаз-
ми от некласифицируем тип и класически Ph(-) 

ABSTRACT

Myeloproliferative neoplasms (MPN) are a hetero-
geneous group of hematologic monoclonal diseases, 
characterized by a primary disorder of the pluripotent 
hematopoietic stem cell leading to overproduction of 
mature cells from erythroid, myeloid and megakaryo-
cytic lineages. The incidence of MPN is relatively low, 
every sixth per 100 000 people gets ill annually. Affect-
ed patients are usually older individuals, with an aver-
age age between 65 and 70 years. According to the last 
revision of WHO Classification of Tumours of Haemato-

poietic and Lymphoid Tissues (2016), MPN are divided 
into chronic myeloid leukemia, carrying Philadelphia 
(Ph+) chromosome, which is a result from transloca-
tion t (9,22) with formation of BCR-ABL1 fusion gene, 
chronic neutrophilic leukemia, chronic eosinophilic 
leukemia not-otherwise specified, chronic myelopro-
liferative neoplasms unclassifiable, classical type Ph 
(-) MPN: polycythemia vera, essential trombocytemia, 
prefibrotic/early primary myelofibrosis, overt primary 
myelofibrosis. In the last revision of WHO (2016) some 
of the diagnostic criteria for MPN are revised and oth-
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диагностична стойност. Това налага към диагно-
стичните критерии за ET, PV и PMF да се вклю-
чи информация и за присъствието на молекулни 
аномалии при пациентите с Ph(-) MPN.

ЕТ, PV и PMF показват някои общи морфо-
логични и молекулярногенетични характерис-
тики. Те са Ph(-) MPN, водят началото си от плу-
рипотентни хемопоетични стволови клетки и 
показват ефективна клонална миелопролифе-
рация. Имат мутация на гените за тирозин ки-
наза и JAK2, костният мозък е хиперцелуларен 
с предиспозиция към формиране на фиброза и 
остеосклероза. 

Отделните MPN показват и някои особе-
ности. От трите класически MPN заболявания 
най-агресивно протича PMF. Тя води до прежде-
временна смърт, обикновено в рамките на пет до 
седем години след поставяне на диагнозата. Про-
дължителността на живота при ET и PV почти не 
е засегната. Най-висок е рискът за смърт от тром-
боемболични усложнения. Едно от най-честите 
усложнения при MPN, особено при пациентите с 
ET и PV, са тромбозата и/или кървенето (1). 

Пациентите с ET и PV клинично се разли-
чават от тези с PMF. В дългосрочен план малък 
процент от пациентите развиват миелофибро-
за, която се изявява със спленомегалия и цито-
пения. При пациентите с миелофиброза, настъ-
пила след PV или ET, клиничната картина и про-
гноза са сходни с тези при РMF.

Въпреки че се развива рядко, при пациенти-
те с ET и PV може да настъпи трансформация в 
остра миелоидна левкемия (AML), която значи-
телно скъсява продължителността на живота 
(49).

Откриването на JAK2V617F мутацията при 
пациенти с Ph(-) MPN постави началото на тар-
гетната терапия при тази група заболявания. 
През последните пет години се разработиха ре-
дица JAK2 инхибитори, по-голямата част от кои-

Миелопролиферативните заболявания или 
миелопролиферативните неоплазми (MPN) 
представляват хетерогенна група от хематоло-
гични моноклонални заболявания, характери-
зиращи се с първично нарушение на кръвотвор-
ните стволови клетки с последваща ексцесивна 
продукция на зрели клетки от еритроидния, гра-
нулоцитния и мегакариоцитния ред (47).

Честотата на MPN е сравнително ниска, сред-
но на година заболяват около шест човека на 
100 000 население. Засягат се предимно по-въз-
растни индивиди, като средната възраст на па-
циентите е между 65 и 70 години (21). 

Съгласно последната ревизия на СЗО от 2016 
г. MPN се разделят на хронична миелогенна лев-
кемия, носеща Philadelphia (Ph+) хромозома, коя-
то е резултат от транслокация t (9,22) с образу-
ване на BCR-ABL1 фузионен ген, хронична неу-
трофилна левкемия, хронична еозинофилна лев-
кемия от неспециален тип, миелопролифератив-
ни неоплазми от некласифицируем тип и кла-
сически Ph (-) MPN: полицитемия вера (PV), ес-
енциална тромбоцитемия (ET) и първична ми-
елофиброза (PMF) в префибротичен / ранен ста-
дий и фибротичен стадий (7). 

През последните години има значителен на-
предък в изучаването на патогенетичните меха-
низми на Ph(-) MPN. През 2005 г. е установено, че 
приблизително 95% от случаите с PV и между 50 
и 60% от пациентите с ET и PMF имат придоби-
та мутация на Janus киназа 2 (JAK2) (JAK2V617F), 
както и мутации на рецептора за тромбопое-
тин (MPLW515K/L) (10, 23). Тези мутации водят 
до активиране на JAK2-STAT интрацелуларния 
сигнален път, в резултат на което се увеличава 
както клетъчната пролиферация, така и резис-
тентността към апоптоза. Идентифицирани са и 
нови мутации, асоциирани с JAK2-STAT сигнал-
ния път, и тъй като всички те се откриват пре-
димно при пациентите с MPN, мутациите имат и 

MPN: полицитемия вера, есенциална тромбоци-
темия и първична миелофиброза в префиброти-
чен / ранен стадий и фибротичен стадий. В по-
следната ревизия на СЗО от 2016 г. са актуали-
зирани някои от диагностичните критерии на 
Ph(-) MPN, а други са детайлизирани. Конкрети-
зирани са случаите, при които се изисква кост-
номозъчна биопсия. 

Ключови думи: миелопролиферативни неоплазми, 
полицитемия вера, есенциална тромбоцитемия, 
първична миелофиброза

ers are slightly modified. There is a stress on the cases 
that require bone marrow biopsy.

Keywords: myeloproliferative neoplasms, polycythemia 
vera, essential trombocytemia, primary myelofibrosis
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то са все още в процес на клинично изпитване 
(58). Предварителните резултати сочат, че тази 
група медикаменти имат потенциал да понижа-
ват активността на болестта, за което свидетел-
ства намаляването на спленомегалията и подо-
бряването на системните симптоми, но лекарст-
вата не повлияват малигнения клон и фиброзата 
в костния мозък. Най-много проучвания има със 
субстанцията, наречена INCB018424 – мощен ин-
хибитор на JAK1 и JAK2, която е предназначена 
за перорален прием.

Костномозъчната биопсия е определяща за 
диагностициране на MPN, за идентифициране 
на вида и фазата на заболяването (28, 59). Мор-
фологичното изследване на трепанобиопсията 
дава възможност да се разграничат MPN от реак-
тивни процеси в костния мозък. Оценката на хе-
мопоезата при MPN се явява важен предиктивен 
фактор за определяне усложненията на заболя-
ванията (прогресия към миелофиброза, бластна 
трансформация или миелодиспластичен синд-
ром) и за проследяване резултата от проведено-
то лечение. 

В ранната фаза PV, ET и PMF имат много 
общи морфологични характеристики и следо-
вателно трудно могат да се разграничат една от 
друга само на базата на хистологичната оценка 
на костния мозък. Отдиференцирането на трите 
вида MPN в ранната фаза е важно за лечението и 
предотвратяването на усложнения. При PV има 
риск от тромбоемболични усложнения. По-ло-
ша преживяемост се наблюдава при пациентите 
с PMF в сравнение с тези с ЕТ, които имат нор-
мална средна преживяемост. Това налага търсе-
не на нови характеристики за разграничаване на 
тези заболявания. 

Критерии за ЕТ

За първи път случай на ЕТ е описан от д-р 
Emil Epstein и д-р Alftred Goedel през 1934 г. (17). 
Новите случаи на ЕТ на година са около 1.5 – 2.5 
на 100 000 население (24).

ЕТ се характеризира с нормоцелуларен костен 
мозък и ексцесивно големи мегакариоцити (Таб-
лица 1). Диагнозата ЕТ се поставя при наличие-
то на постоянна тромбоцитоза и костномозъчни 
промени, съвместими с ЕТ при липса на клона-
лен маркер и изключване на вторична тромбоци-
тоза. Клоналните маркери, използвани в клинич-
ната практика, са JAK2V617F, CALR и MPL мутаци-
ите, които са позитивни съответно в около 60% и 
1-3% от пациентите (9,11,37,42). В класификаци-
ята на СЗО от 2008 г. се посочва, че присъствие-
то на значителна ретикулинова мрежа и колаген 
в костния мозък изключва диагнозата ЕТ (47). В 
последната ревизия на класификационна систе-
ма са посочени основните морфологични черти 
на мегакариоцитите, които позволяват разгра-
ничаването на ЕТ от префибротичния стадий на 
PMF. Към диагностичните критерии на ЕТ освен 
JAK2V617F мутационния статус са включени мута-
ции на CALR и MPL, а стойностите на тромбо-
цитите са понижени от ≥600 x 109 на ≥450 x109/L 
(7,47,56). 

Пациентите с ЕТ са често асимптоматични, 
клиничните симптоми, ако присъстват, са умора, 
главоболие и симптоми от страна на микроцир-
кулацията (19,47). Има значителен риск от арте-
риална и венозна тромбоза, но рискът от прогре-
сия във вторична MF и трансформация в AML/
MDS е сравнително нисък.

В новата ревизирана класификация от 2016 г. 
диагностичните критерии за ЕТ, отнасящи се до 

Големи критерии: Малък критерий:

1. Повишен брой на тромбоцитите -  по-голям от 450 
х 109/l*

2. Биопсията от  костния мозък показваща 
пролиферация главно на  мегакариоцитите с 
преобладаване на зрели, но по-големи по размер 
мегакариоцити. Няма олевяване на неутрофилната 
гранулопоеза или еритропоеза и много рядко 
(фиброза 1), леко увеличаване на  ретикулние фибри.

3. Да липсват  критериите според СЗО за BCR-
ABL1+CML, PV, PMF  миелодиспластичен синдром 
или други миелоидни нарушения.

4. Да присъстват JAK2, CALR или  MPL мутации.

1. Присъствие на клонален маркер или липса на 
доказателства за реактивна тромбоцитоза.

Диагнозата изисква покриване на всичките четири големи критерии или първите три големи критерии и 
малкия критерий

Таблица 1. Критерии за ЕТ, съгласно класификацията на СЗО от 2016 (7) 
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качествената оценка на мегакариоцитите, не са 
променени в сравнение с тези от 2008 г. По от-
ношение на морфологичната картина на костния 
мозък се посочва, че макар и рядко може да се 
наблюдава ретикуларна фиброза 1. За разлика от 
класификацията от 2008 г., която изисква покри-
ване на четирите главни критерия, в новата кла-
сификация на MPN диагнозата ET може да бъде 
поставена при покриване на първите три големи 
и на малкия критерий (7). 

Морфологична характеристика на кост-
ния мозък при есенциална тромбоцитемия

Костният мозък при ЕТ се характеризира с 
увеличаване броя на мегакариоцитите, които са 
рехаво групирани, имат гигантски размери и хи-
перлобулирани ядра тип „еленови рога”. В бол-
шинството от случаите липсва ретикуларна фи-
броза или има фиброза 1. Еритропоезата и ми-
елопоезата обикновено не са засегнати. 

Критерии за полицитемия вера

Д-р Louis Henri Vaguez през 1892 г. за първи 
път съобщава за пациент с полицитемия вера, 
която протича клинично с еритроцитоза и хепа-
томегалия (57). По-късно д-р William Osler опис-
ва няколко пациенти с подобна клинична кар-
тина и предлага заболяването да се нарича забо-
ляване на Vaguez (36). Двамата лекари обръщат 
внимание на високата честота на мозъчни инсул-
ти при тези болни. 

Честотата на PV е 1.5-2.0/100 000 население го-
дишно (6,24,47). PV се характеризира с ексцесив-
на еритропоеза, с повишен хемоглобин и хемато-
крит (Таблица 2). Костният мозък е хиперцелула-

рен, като доминира еритропоезата, но се наблю-
дава и панмиелоза, дължаща се на увеличаване 
броя на белите кръвни клетки и тромбоцитите 
при много от пациентите (1). JAK2 V617F мута-
ция се открива в повече от 95% от болните с PV, 
като около 3% от пациентите с PV са позитивни 
за мутация на екзон 12 на JAK2 гена (10,44). Нали-
чието на мутация в екзон 12 предизвиква по-из-
олирана еритропоеза, без левкоцитоза и тромбо-
цитоза (45). 

Пациентите с PV имат висок риск от тромбо-
емболични усложнения, докато прогресията във 
вторична MF и трансформация в AML/MDS се 
среща относително рядко. Други белези и симп-
томи на PV включват главоболие, замаяност, 
сърбеж с висока температура, умора, спленоме-
галия и микроваскуларни нарушения като ери-
тромелалгия (2).

Прогнозата на пациентите с PV зависи от ня-
колко фактора. Възраст на пациента над 60 годи-
ни, предхождащи тромбози, брой на Er > 11x10 

9/L и някои цитогенетични нарушения са риско-
вите фактори за влошаване на общата преживяе-
мост (52). Средната продължителност на нелеку-
ваните пациенти с PV е 18 месеца, докато след ле-
чение тя е значително по-дълга (13,21).

Диагностичните критерии на PV се бази-
рат на количеството на хемоглобина или на хе-
матокрита или на увеличената еритроцитна маса 
(Таблица 2) (7). За разлика от класификацията от 
2008 г. тези стойности в новата класификация са 
занижени, а други са допълнени (7,5,9). Конкре-
тизирани са случаите, при които се налага взема-

Големи критерии: Малък критерий:

1. Хемоглобин – 16.5 g/dL (за мъже), 16 g/dL (за жени)  
или хематокрит > 49% за мъже и > 48% за жени  или 
увеличена еритроцитна маса*

2. Хиперцелуларен за възрастта костен мозък с 
панмиелоза  с изразена пролиферация на трите 
реда на  хемопоезата (панмиелоза), включваща 
явна еритроидна, гранулоцитна и мегакариоцитна 
пролиферация с полиморфни, зрели мегакариоцити 
(различни по размер). ** 

3. Присъствие на JAK2V617Fили  JAK2 екзон 12 
мутация.

1. Серумен еритропоетин под референтните граници

Диагнозата изисква наличието на трите големи критерия или първите два големи критерия и малкия 
критерий. 
* >25% над средните нормални очаквани предиктивни стойности  
** критерий 2 (костномозъчна биопсия) не се изисква в случаите с постоянна абсолютна еритроцитоза: 
хемоглобиново ниво >18.5 g/dL за мъже (хематокрит 55.5%) или >16.5 g/dL за жени (хематокрит 49.5%), ако 
основният критерий 3 и малкият критерий присъстват. Първоначална миелофиброза (която се наблюдава в 
повече от 20% от пациентите) може да бъде установена само чрез костномозъчна биопсия. Тази находка може 
да бъде предиктор за по-бърза прогресия в явна миелофиброза (пост-полицитемична миелофиброза).

Таблица 2. Диагностични критерии за PV съгласно класификацията на СЗО от 2016 (7)
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не на костномозъчна биопсия. Морфологичната 
картина на костния мозък изисква наличието на 
пролиферация на трите реда на хемопоезата, т.е. 
панмиелоза, като мегакариоцитите са полимор-
фни, но са от зрял тип. В новата класификация се 
акцентира върху миелофиброзата, която може да 
се наблюдава при част от пациентите с PV и коя-
то се явява важен предиктивен фактор за про-
гресия на заболяването. Съгласно класификаци-
ята на MPN от 2016 г. към големите критерии се 
отнася присъствието на една от двете мутации: 
JAK2V617F или JAK2 екзон 12 (7). 

Морфологична характеристика на кост-
ния мозък при полицитемия вера 

Хистологичните промени на костния мозък 
при пациенти с PV зависят от стадия на разви-
тието на неоплазмата. Съгласно класификацията 
на СЗО от 2008 г. се различават три стадия на PV: 

• продромална или преполицитемична 
фаза, която клинично се характеризира от 
гранична до лека еритроцитоза;

• явна полицитемична фаза, свърза-
на със значително увеличен брой на 
еритроцитите;

• „изчерпана” фаза или постполицитемич-
на миелофиброзна фаза (пост-PV MF) при 
която цитопенията, включваща анемия, е 
свързана с неефективна хемопоеза, кост-
номозъчна фиброза, екстрамедуларна хе-
мопоеза и хиперспленизъм. 

В преполицитемичната фаза се наблюдава 
леко хиперцелуларен костен мозък с преобла-
даване на големи до гигантски форми на мега-
кариоцитите, показващи обширна зряла цитоп-
лазма с дълбоко лобулирани и хиперлобулирани 
(подобни на еленови рога) ядра. Много големите 
и гигантски хиперлобулирани мегакариоцити 
(ЕТ-подобни мегакариоцити) наподобяват на ЕТ 
в тази фаза. В този стадий има леко увеличава-
не на грануло- и еритропоезата, което добре се 
демонстрира с прилагането на нафтол-ASD-хло-
рацетат. Той маркира в червено гранулоцитни-
те клетки и не оцветява еритроидния ред, кое-
то позволява да се оцени относителната част на 
двете костномозъчни линии (т.е. еритроидна и 
гранулоцитна).

В полицитемичната фаза в костния мозък 
се наблюдава панмиелоза, т.е. пролиферация на 
трите реда на хемопоезата с преобладаване на 
еритроидните прекурсори и мегакариоцити-
те (32). Между 45 и 100% от случаите с PV, сред-
но около 90% от пациентите имат повишена за 
възрастта клетъчност, предимно наблюдавана в 
субкортикалните костномозъчни пространства, 

които нормално са хипоцелуларни (32). Мегака-
риоцитите са увеличени по брой и показват ха-
рактерни морфологични нарушения като хипер-
лобулирани ядра (46). В тази фаза най-характер-
ната черта е изразеният полиморфизъм, пред-
ставящ се със значителни разлики в мегакарио-
цитния размер, който лесно може да бъде оценен 
чрез използване на ПАС реакция или чрез иму-
нохистохимично изследване със антитялото - 
CD 61, който ги маркира специфично (32). Мега-
кариоцитите образуват рехави групи или са раз-
положени плътно до костните трабекули (46).

В „изчерпаната” фаза или постполицитемич-
на миелофиброзна фаза (пост-PV MF) се наблю-
дава прогресивно редуциране на еритропоезата 
и развитието на миелоидна метаплазия. Най-ха-
рактерната морфологична черта на този стадий 
е явната ретикуларна и колагенна фиброза (46). 
Костният мозък най-често е хипоцелуларен. Ме-
гакариоцити, често с хиперхромни ядра, се от-
криват на групи и се намират обикновено в дила-
тираните костномозъчни синусоиди. През този 
стадий може да се наблюдава увеличаване броя 
на незрелите клетки и увеличаване на бластите 
>10% в костния мозък, което показва прогресия 
в миелодисплазия. Случаите, при които има уве-
личаване на бластите ≥20%, се приемат за ОМЛ. 
Прогресия на PV в миелодисплазия или ОМЛ се 
наблюдава в повече от 20% от случаите. 

Критерии за първична миелофиброза
Първичната миелофиброза (PMF) е описана 

през 1879 г. от д-р Gustav Heuck при двама мла-
ди пациенти с масивна спленомегалия и увели-
чен брой абнормални левкоцити. Първоначално 
PMF е била наречена агногенна миелоидна ме-
таплазия, хронична идиопатична миелофиброза 
и миелофиброза с миелоидна метаплазия. През 
2006 г. е постигнат консенсус и вече е прието за-
боляването да се нарича първична миелофибро-
за (34).

Случаите с PMF са около 0.3-1.5/100 000 инди-
види на година (24,33,47). Около шестдесет про-
цента от пациентите са JAK2V617F позитивни (8) и 
5% до 10% от пациентите имат мутации в MPL 
(11,37,42,51). PMF се характеризира със свръхпро-
дукция на ретикуларни и/или колагенни влакна 
в костния мозък (Таблица 3 и 4). През ранните 
стадии на заболяването може да има хиперпро-
лиферативна фаза, която се характеризира с по-
вишени стойности на белите кръвни клетки и 
тромбоцитите и често нормално хемоглобино-
во ниво. Когато заболяването прогресира, кост-
номозъчната фиброза може да измести хемопо-
етичните клетки и това води до цитопения на 
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една или повече клетъчни линии. При този ста-
дий пациентите с PMF често имат екстрамеду-
ларна хемопоеза, водеща до спленомегалия и по-
ява на циркулиращи незрели клетки в перифер-
ната кръв – левкоеритробластна кръвна картина 
(47). Пациентите често изпитват ранно чувство 

за ситост и абдоминален дискомфорт, дължащи 
се на спленомегалията (19, 51). Секрецията на ци-
токини и възпалителната реакция води до по-
стоянни симптоми, които включват треска, нощ-
но изпотяване, кахексия и сърбеж (20,50). 

Големи критерии: Малки критерии:

Мегакариоцитна пролиферация и атипия без 
ретикуларна фиброза > степен 1,* увеличен 
за възрастта костномозъчен целуларитет, 
гранулоцитна пролиферация и често редуцирана 
еритропоеза.

Да липсват  критерии според СЗО за BCR-
ABL1+CML, PV, ET, миелодиспластични синдроми 
или  други миелоидни неоплазми.

Присъствие на JAK2, CALR и  MPL мутации или 
при липса на тези мутации, присъствие на друг 
клонален маркер** или липса на незначителна 
реактивна костномозъчна ретикуларна 
фиброза***

Присъствие поне на един от следните показатели, 
потвърдени в две последователни изследвания:

1. Анемия, която не се дължи на съпътстващи 
състояния.

2. Левкоцитоза ≥11 х10 9/L. 

3. Палпаторна спленомегалия

4. Увеличена лактат дехидрогеназа над нормалните 
институционални референтни граници

Диагнозата на префибибротичната PMF изисква всичките три главни и поне един от малките  критерии 
* Виж таблицата за фиброза (Таблица 5)  
** при липса на някой от 3 главни клонални мутации, изследване за най-честите придружаващи мутации 
(т.е. ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1) са от полза при определяне на клоналния произход на 
заболяването  
*** нискостепенна (степен 1) ретикуларна фиброза, вторична инфекция, автоимунни нарушения или 
други хронични възпалителни състояния, косматоклетъчна левкемия или други лимфоидни неоплазми, 
метастатични неоплазми  или токсични (хронични) миелопатии

Таблица 3. Диагностични критерии за префибротична/ранна първична миелофиброза съгласно 
класификацията на СЗО от 2016 г. (7) 

Големи критерии Малки  критерии

1. Присъствие на мегакариоцитна пролиферация 
и атипия, съчетана с ретикуларна и/или колагенна 
фиброза степен 2 или 3* .

2. Да липсват  критерии според СЗО за ET, PV, BCR-
ABL1+CML, миелодиспластични синдроми или други 
миелоидни неоплазми.

3. Присъствие на JAK2, CALR и  MPL мутации 
или при липса на тези мутации, присъствие на 
друг клонален маркер** или липса на  реактивна 
костномозъчна ретикуларна фиброза***. 

Присъствие поне на един от следните показатели, 
потвърдени в две последователни изследвания: 

1. Анемия, която не се дължи на съпътстващи 
състояния

2. Левкоцитоза ≥11 х10 9/L. 

3. Палпаторна спленомегалия

4. Увеличена лактат дехидрогеназа над нормалните 
институционални референтни граници

5. Левкоеритробластоза.

Диагнозата на фибибротичната фаза на PMF изисква всичките три главни и поне един от малките 
критерии 
* Виж таблицата за фиброза  (Таблица 5). 
** при липса на някой от 3 главни клонални мутации, изследване за най-честите придружаващи мутации 
(т.е. ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1) са от полза при определяне на клоналния произход на 
заболяването.  
*** костномозъчна фиброза, вторична инфекция, автоимунни нарушения или други хронични възпалителни 
състояния, косматоклетъчна левкемия или други лимфоидни неоплазми, метастатични неоплазми  или 
токсични (хронични) миелопатии.

Таблица 4. Диагностични критерии на фибротичната фаза на първична миелофиброза съгласно 
класификацията на СЗО от 2016 г. (7)
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Ранната или префибротична фаза на PMF 
(рPMF) е въведена като нова единица през 2001 г. 
от СЗО (22,55). Тази единица може да наподобя-
ва ЕТ с изявена тромбоцитоза, но пациентите с 
рPMF често имат по-високо ниво на лактат дехи-
дрогеназа и имат значителни различия в хисто-
логичната картина на костния мозък в сравнение 
с пациентите с ЕТ. Хистологично ЕТ се характе-
ризира с големи и многобройни мегакариоцити, 
докато мегакариоцитите при рPMF показват ати-
пия, плътни хроматинни структури и образуват 
плътни групи, които не се наблюдават при ЕТ 
(47,56). Пациентите с рPMF често имат по-изразе-
на гранулоцитна пролиферация и намалена ери-
тропоеза в сравнение с ЕТ (47,56). Повечето па-
толози са съгласни с разделянето на PMF на пре-
фибротична и фибротична фаза, но все още съ-
ществува спор относно диференциално диагнос-
тичните морфологични критерии между рPMF и 
фибротичната фаза (60). 

След въвеждане на рPMF голям брой паци-
енти, преди диагностицирани като ЕТ, напри-
мер с тромбоцитоза и слабо изразена фиброза, са 
рекласифицирани като рPMF (9,16,53). Пациен-
тите с рPMF имат висок риск от прогресия на за-
боляването, трансформация в AML и лоша обща 
преживяемост в сравнение с пациенти с ЕТ (9). 
Пациентите с рPMF също имат по-висок риск 
от кървене, но рискът от тромботични усложне-
ния изглежда подобен на другите две неоплазми 
(9,26). 

За разлика от класификацията от 2008 г. ди-
агностичните критерии за първичната миелофи-
броза в новата класификация от 2016 г. са разде-
лени на критерии, характерни за префибротична 
и на критерии за явна първична миелофиброза 
(Таблица 3 и Таблица 4). Съгласно класификаци-
ята от 2008 г. диагнозата PMF се базира на всич-
ките три главни и два второстепенни критерия, 
докато в новата класификация се изисква при-
съствие поне на един от малките критерии. 

Морфологична характеристика на кост-
ния мозък при първична миелофиброза

В префибротичния стадий костният мозък 
е хиперцелуларен с големи, диспластични, гру-
пирани (рехаво или плътно) мегакариоцити и с 
ексцесивно образуване на гранулоцити. Олевя-
ването е съпроводено с редуциране на еритроид-
ната редица. Ретикуларната мрежа е увеличена, 
главно около групираните мегакариоцити. Мега-
кариоцитите имат нарушено съотношение ядро 
/ цитоплазма и хиперхромни, луковицоподобни 
или неправилно нагънати ядра. Често се откри-
ват хиперхромни облаковидни ядра, които не са 
характерни за PV и ЕТ. Нерядко се наблюдават 
само ядра на мегакариоцити без цитоплазма. 

Във фибротичната фаза костният мозък е 
хипоцелуларен и дифузно фибротичен с ати-
пични мегакариоцити, подредени в една посока. 
При остеосклерозата костните трабекули са не-
правилни и широки, синусоидите са подчертано 
дилатирани.

Прогресия на Ph(-) миелопролиферативни 

заболявания 
При пациенти с PV за период от 15 г. прогре-

сията в пост-PV миелофиброза (PPV-MF) е от 6 
до 34% (5,18,39). При ЕТ рискът от прогресия във 
вторична MF е по-нисък в сравнение с PV за съ-
щия период и е между 4 и 9% (9,39). 

Пациентите с MPN и трансформация в 
AML/MDS имат лоша прогноза (3,14,31,48). При 
PV трансформацията в AML или MDS е от 5 
до 10%, но има съобщения, че честотата вари-
ра от 2% до 20% за 10-годишен период от време 
(12,25,30,35,38). След диагностициране на забо-
ляването рискът от трансформация в AML/MDS 
с времето се увеличава (25). Левкемична тран-
сформация при ЕТ настъпва от 0.65% до 3.3% от 
пациентите, което в сравнение с другите фор-
ми на MPN е по-ниска (29,40,41). PMF притежа-
ва по-висок риск от подобна трансформация от 
около 20% (14,15,51).

MF-0 Разпръснати линеарни ретикулни влакна, без да се пресичат, съответстващи на нормален костен 
мозък

MF-1 Рехава мрежа от ретикулни влакна, често пресичащи се, главно в периваскуларните зони

MF-2 Дифузно и плътно увеличаване на ретикулните влакна с обширни пресичания, понякога фокални 
снопове от дебели фибри, главно състоящи се колаген и/или фокална остеосклероза**

MF-3 Дифузно и плътно увеличаване на ретикулните влакна с обширни пресичания груби снопове от 
дебели фибри от колаген, обикновено свързани с остеосклероза**

Плътността на влакната трябва да бъде оценявана само в полетата с хемопоеза 
** При степен MF-2 и MF-3 се препоръчва трихромно оцветяване

Таблица 5. Полуколичествена оценка на костномозъчната фиброза (MF) съгласно класификацията на СЗО 
от 2016 г. (7)
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Диагностично и прогностично значение на 

костномозъчната фиброза при Ph(-) миелопро-
лиферативни заболявания 

Костномозъчната фиброза е един от основ-
ните патоморфологични белези на Ph(-) MPN, но 
патогенетичните й механизми все още не са на-
пълно изяснени (4). Известно е, че JAK2 инхиби-
торите не водят до обратно развитие на фибро-
зата и по-детайлното разбиране на биологията 
на фиброзния процес е необходимо с цел бъдещо 
терапевтично повлияване. Трансформиращият 
растежен фактор β (TGF-β) е един от най-важни-
те цитокини, участващи в патогенезата на кост-
номозъчна фиброза (4). Разработени са различни 
миши модели и експериментално е доказана ро-
лята на TGF-β в патогенезата на фиброзата. Уста-
новено е, че TGF-β се секретира от мегакариоци-
тите и повишената му секреция корелира с уве-
личаване броя на ретикуларните влакна. При па-
циенти с PV и ET е доказано, че присъствието на 
ретикуларни влакна по време на диагностицира-
не на заболяването повишава риска от прогре-
сия и трансформацията им съответно в пост-PV 
и пост-ЕТ миелофиброза.

За първи път през 1892 M. Siegfried използва 
термина „ретикулин“, за да опише прахообраз-
ния остатък, който остава след извличане на ко-
лагенните „ретикулни” фибри” (43). По-късно ре-
тикулинът се определя хистохимично като арги-
рофилни влакна, които се доказват чрез сребър-
на импрегнация (Гомори). Той се състои от кола-
ген тип I, който е разположен централно и е зао-
биколен от фибрили от колаген тип III сред ма-
трикс от глюкопротеини и глюкозаминогликани 
(27,28,54). Връзката между количеството на рети-
куларните влакна и прогнозата е все още обект на 
дискусия. Нови данни показват, че количеството 
на ретикуларните влакна в костния мозък не ко-
релира с тежестта на протичане на Ph(-) MPN, до-
като наличието на колаген тип I е асоциирано с 
по-тежко протичане и по-лоша прогноза (1). 

В последната ревизията от 2016 г. има ми-
нимални промени, отнасящи се до оценката на 
колагена и необходимостта от използване на 
трихромно оцветяване при оценка на фиброза-
та от степен 2 и 3. 

Патогенезата на MPNs все още не е напълно 
изяснена. Независимо от установените мутации 
в JAK2, MPL и CALR обект на задълбочени про-
учвания са механизмите, чрез които едни и същи 
генетични нарушения водят до три различни фе-
нотипни изяви на заболяването. По-детайлното 
изследване на морфологията на мегакариоци-
тите при Ph(-) MPNs би допринесло за по-отчет-

ливо отдиференциране на неоплазмите една от 
друга, особено в началните фази на развитие. 
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