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Хронические миелопролиферативные заболевания (ХМПЗ), Ph-негативные, имеют клональную природу, возникают 
на уровне стволовой кроветворной клетки и характеризуются пролиферацией одного или более ростков кроветворе-
ния. В настоящее время в группу Ph-негативных ХМПЗ включают эссенциальную тромбоцитемию, первичный миело-
фиброз, истинную полицитемию, миелопролиферативное заболевание неклассифицируемое. 
Выявление мутаций в генах Jak2 (V617F), CALR и MPL углубило понимание биологических особенностей Ph-негативных 
ХМПЗ и улучшило возможности дифференциальной диагностики миелоидных неоплазий. Тем не менее в клинической пра-
ктике до сих пор имеются трудности в четком разграничении таких заболеваний, как первичный миелофиброз, ранняя 
стадия и трансформация эссенциальной тромбоцитемии в миелофиброз, протекающих с высоким тромбоцитозом.
Тромбоцитоз является одним из основных факторов риска развития тромбоэмболических осложнений, особенно у по-
жилых людей. 
Представлен клинический случай пожилого пациента с переломом левой бедренной кости, развившимся на фоне Ph-
негативного ХМПЗ (миелофиброза), протекающего с высоким уровнем тромбоцитоза, что в совокупности с выну-
жденной длительной иммобилизацией и наличием дополнительных факторов риска создавало угрозу развития тром-
боза и кровотечения во время операции и в послеоперационном периоде.

Ключевые слова: Ph-негативные хронические миелопролиферативные заболевания, миелофиброз, тромбоцитоз, 
тромбоэмболические осложнения, пожилые пациенты, диагностические критерии, гидроксикарбамид, остеосинтез
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Combination approach to diagnosis and treatment of an elderly patient with chronic Ph-negative 
myeloproliferative neoplasm and concomitant surgical pathology. clinical observation
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Chronic myeloproliferative neoplasms (CMPN), Ph-negative, are of clonal nature, develop on the level of hematopoietic stem cell  
and are characterized by proliferation of one or more hematopoietic pathways. Currently, the group of Ph-negative CMPN includes 
essential thrombocythemia, primary myelofibrosis, polycythemia vera, myeloproliferative neoplasm unclassifiable. 
Identification of mutations in the Jak2 (V617F), CALR, and MPL genes extended understanding of biological features of Ph-negative 
CMPN and improved differential diagnosis of myeloid neoplasms. Nonetheless, clinical practice still encounters difficulties in clear 
separation between such disorders as primary myelofibrosis, early-stage and transformation of essential thrombocythemia into myelo-
fibrosis with high thrombocytosis.
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» Thrombocytosis is one of the main risk factors for thromboembolic complications, especially in elderly people.

A clinical case of an elderly patient with fracture of the left femur developed in the context of Ph-negative CMPN (myelofibrosis)  
with high level of thrombocytosis is presented which in combination with enforced long-term immobilization and presence of addition-
al risk created danger of thrombosis and hemorrhage during surgery and in the postoperative period.

Key words: Ph-negative myeloproliferative neoplasm, myelofibrosis, thrombocytosis, thromboembolic complications, elderly patients, 
diagnostic criteria, hydroxycarbamide, osteosynthesis
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ВВЕДЕНИЕ
Хронические миелопролиферативные заболева-

ния (ХМПЗ), Ph-негативные, имеют клональную при-
роду, возникают на уровне стволовой кроветворной 
клетки и  характеризуются пролиферацией одного 
или более ростков кроветворения.

В группу Ph-негативных ХМПЗ в настоящее время 
включают эссенциальную тромбоцитемию, первич-
ный миелофиброз (префиброзная / ранняя стадия 
и фиброзная стадия), истинную полицитемию, мие-
лопролиферативное заболевание неклассифицируе-
мое [1].

Выявление мутаций в генах Jak2 (V617F), CALR  
и MPL стало значительным шагом как в понимании 
биологических особенностей Ph-негативных ХМПЗ, 
так и в дифференциальной диагностике миелоидных 
неоплазий [2].

Несмотря на разработанные к настоящему време-
ни алгоритмы диагностики Ph-негативных ХМПЗ, 
в клинической практике до сих пор имеются трудно-
сти в  четком разграничении таких заболеваний, 
как первичный миелофиброз, ранняя стадия и транс-
формация эссенциальной тромбоцитемии в миелофи-
броз (постЭТ-миелофиброз), протекающих с высоким 
тромбоцитозом. Вероятно, определяющее значение 
при этом наряду с другими диагностическими при-
знаками имеет длительность тромбоцитоза.

Тромбоцитоз 600 × 109 / л и выше является одним 
из основных факторов риска развития тромбоэмбо-
лических осложнений. В случае снижения активно-
сти пациента или длительного вынужденного поло-
жения, как, например, при  переломах нижних 
конечностей, эти риски увеличиваются, что в ком-
плексе с  уже имеющимися изменениями в  сосудах 
нижних конечностей (варикозная болезнь), нередко 
встречающимися у пожилых пациентов, может при-
вести к развитию острых тромбозов и неблагоприят-
ному исходу.

Данное обстоятельство диктует необходимость 
комплексного мультидисциплинарного подхода к ди-
агностике, выбору тактики ведения пациента и нача-
ла лекарственной противоопухолевой терапии в крат-
чайшие сроки с  целью предупреждения развития 
угрожающих жизни осложнений.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Больной В., 85 лет, поступил в отделение травма-

тологии Клинического госпиталя «Лапино» в январе 
2021 г. с диагнозом: закрытый оскольчатый чрезвер-
тельный перелом левой бедренной кости со смещением 
(рис. 1), в связи с чем планировалось выполнение опера-
тивного вмешательства в объеме остеосинтеза.

В процессе дооперационного обследования в анализах 
крови обратили на себя внимание изменения всех рост-
ков кроветворения: анемия (уровень гемоглобина  –  
94 г / л), лейкоцитоз – 31 × 109 / л без сдвига лейкоци-
тарной формулы и тромбоцитоз – 2842 × 109 / л. Так-
же отмечалось повышение уровня лактатдегидроге-
назы до 500 Ед / л.

По данным ультразвукового исследования выявле-
но незначительное увеличение селезенки в размерах – 
до 132 × 57 мм, посттромботические изменения и ва-
рикозная болезнь глубоких вен нижних конечностей.

Учитывая полученные результаты, заподозрено 
ХМПЗ.

С целью определения тактики ведения был орга-
низован совместный консилиум с участием травма-
тологов-ортопедов и онкогематологов. Учитывая 
крайне высокий риск развития тромбоэмболических 
осложнений как при выполнении оперативного вме-
шательства, так и в послеоперационном периоде, 
было принято решение воздержаться от проведения 
остеосинтеза.

Рис. 1. Рентгенограмма пациента
Fig. 1. X-ray of the patient
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»Нами поставлена задача в кратчайшие сроки сни-
зить уровень тромбоцитов до 500–600 × 109 / л, 
что является оптимальным для выполнения хирур-
гического вмешательства.

С этой целью начаты циторедуктивная терапия 
гидроксикарбамидом в дозе 500 мг внутрь ежедневно 
и введение низкомолекулярных гепаринов.

В этот же день с целью верификации диагноза 
выполнены забор костного мозга для цитологическо-
го, стандартного цитогенетического и морфологиче-
ского исследований, а также молекулярно-генетиче-
ское исследование периферической крови на наличие 
BCR-ABL p210, p190, p230; мутации V617F в экзоне 14 
гена Jak2; делеции в экзоне 12 Jak2; мутации в гене 
MPL-1 и экзоне 9 гена CALR.

Проанализированы полученные результаты обсле-
дования. В периферической крови выявлена мутация 
V617F в экзоне 14 гена Jak2, которая, по данным лите-
ратуры, в 50–60 % случаев встречается при ХМПЗ, 
протекающих с высоким тромбоцитозом [2].

В миелограмме отмечены расширение гранулоци-
тарного ростка за счет увеличения зрелых форм ней-
трофилов, незначительное сужение эритроидного 
ростка, увеличение содержания мегакариоцитов.

В трепанобиоптате костного мозга при умерен-
ной гиперклеточности обнаружены крупные мегака-
риоциты с облаковидными полиморфными ядрами, 
формирующие большие плотные скопления; фиброз 
не выявлен (рис. 2).

Таким образом, учитывая результаты проведен-
ного комплексного обследования, отсутствие инфор-
мации о длительности выявленных изменений, в том 
числе тромбоцитоза, согласно диагностическим кри-
териям (классификация Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ, 2017), см. ниже) пациенту поставлен 

диагноз: миелофиброз, префиброзная стадия как исход 
эссенциальной тромбоцитемии (постЭТ-миело-
фиброз).

В настоящее время, согласно российским и зарубеж-
ным клиническим рекомендациям, препаратом выбора 
в терапии 1-й линии как первичного миелофиброза, 
префиброзной стадии, так и постЭТ-миелофиброза 
у больных старше 60 лет является гидроксикарбамид 
[1, 3]. Основной терапевтический эффект препарата 
направлен на профилактику тромботических ослож-
нений, цитостатическое действие заключается в бы-
стром снижении количества тромбоцитов.

Прием гидроксикарбамида в дозе 500 мг был на-
чат пациентом в день госпитализации с постепен-
ным увеличением дозы, и к моменту установления 
диагноза постЭТ-миелофиброза пациент уже получал 
терапевтическую дозу 1500 мг.

Диагностические критерии миелофиброза (ВОЗ, 2017)

Большие критерии 1. Пролиферация мегакариоцитов с признаками атипии без ретикулинового 
фиброза, гиперклеточность костного мозга, не соответствующая возрасту, 
гранулоцитарная пролиферация и сниженный эритропоэз 
или пролиферация и атипия мегакариоцитов, сопровождаемая ретикулино-
вым и/или коллагеновым фиброзом.

2. Несоответствие критериям ВОЗ для диагностики хронического миелоидного 
лейкоза, истинной полицитемии, эссенциальной тромбоцитемии, миелодис-
пластического синдрома и других миелопролиферативных заболеваний.

3. Обнаружение мутаций в генах Jak2, CALR или MPL

Малые критерии 1. Анемия, не вызванная сопутствующим заболеванием.
2. Лейкоцитоз более 11 × 109/л.
3. Увеличение размеров селезенки, определяемое пальпаторно.
4. Повышение сывороточной активности лактатдегидрогеназы  

Рис. 2. Гистологическое исследование трепанобиоптата 
костного мозга
Fig. 2. Histological examination of the trephine bone marrow 
biopsy material
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» Через 2 нед от начала терапии уровень тромбо-

цитов снизился с 2842 × 109 / л до 600 × 109 / л, что по-
зволило выполнить оперативное вмешательство 
в объеме остеосинтеза левой бедренной кости без не-
посредственных осложнений (рис. 3).

На следующий день после операции пациент был ак-
тивизирован, в послеоперационном периоде терапия ги-
дроксикарбамидом продолжена. Через 2 нед пациент 
в удовлетворительном состоянии выписан под наблюде-
ние травматолога и гематолога по месту жительства.

В настоящее время больной активен, передвигается 
без посторонней помощи, продолжает получать тера-
пию гидроксикарбамидом под контролем показателей 
крови. По данным проведенного контрольного обследова-
ния в августе 2021 г., признаков прогрессирования миело-
фиброза нет.

ОБСУЖДЕНИЕ
Большинство переломов бедренных костей тре-

буют хирургического лечения в  ближайшие сроки 
(1–2 сут), однако из-за развития возможных угрожа-
ющих жизни осложнений операция может отклады-
ваться [4, 5].

В представленном клиническом наблюдении у по-
жилого пациента перелом левой бедренной кости 
развился на фоне Ph-негативного ХМПЗ, протекаю-
щего с высоким уровнем тромбоцитоза неизвестной 
продолжительности, что в совокупности с вынужден-
ной длительной иммобилизацией и наличием допол-
нительных факторов риска (посттромботические из-
менения и варикозная болезнь глубоких вен нижних 
конечностей) создавало угрозу для развития как тром-
бозов, так и кровотечений во время операции и в по-
слеоперационном периоде.

Благодаря своевременной диагностике и началу 
лекарственной противоопухолевой терапии удалось 
в  кратчайшие сроки оптимизировать состояние по-
жилого пациента, избежать осложнений, достичь бы-
строй реабилитации и  благоприятного результата 
в целом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Своевременный комплексный подход к  диагно-

стике, ведению и  началу лекарственной противо-
опухолевой терапии позволяет в короткие сроки оп-
тимизировать состояние пожилых пациентов с ХМПЗ 
и сопутствующей хирургической патологией, мини-
мизировать риск осложнений, обеспечить раннюю 
реабилитацию и улучшение качества жизни.

Рис. 3. Рентгенограмма пациента после операции
Fig. 3. X-ray of the patient after surgery
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