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Rare and complex clinical situations: diagnosis and treatment choice
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Нейтрофильный лейкоцитоз нехарактерен для множественной миеломы (ММ) и служит основанием для исключения 
конкурентного миелопролиферативного новообразования.
представлено клиническое наблюдение пациента с ММ, у которого в дебюте заболевания отмечались нейтрофиль-
ный гиперлейкоцитоз (75 × 109 / л), гепато- и спленомегалия. при обследовании не обнаружено t(9;22), гена BCR / ABL 
и мутации JAK2V617F. для исключения сочетания ММ с хроническим нейтрофильным лейкозом было выполнено 
исследование клинически значимой части гена CSFR3R. Отсутствие мутации гена CSFR3R позволило исключить 
хронический нейтрофильный лейкоз и с уверенностью начать лечение ММ. после 1-го курса терапии по программе 
«бортезомиб, циклофосфамид и дексаметазон» нормализовались показатели крови, уменьшились размеры печени 
и селезенки. после 6 курсов терапии была достигнута полная гематологическая ремиссия. попытка мобилизации 
периферических стволовых клеток крови с введением циклофосфамида оказалась неудачной. эффективность 
противомиеломной терапии доказала правильность диагноза и выбранной тактики лечения.
Нейтрофильный лейкоцитоз при ММ объясняется способностью плазматических клеток в ряде случаев синтезировать 
гранулоцитарный колониестимулирующий фактор. при наличии плазмоклеточной опухоли исследование гена CSFR3R 
может иметь решающее значение в дифференциальном диагнозе реактивного нейтрофильного лейкоцитоза вслед-
ствие ММ и сочетания ММ с хроническим нейтрофильным лейкозом.
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Neutrophilic hyperleukocytosis in the multiple myeloma onset
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Neutrophilic leukocytosis is not specific for multiple myeloma (MM) and is a reason for the exclusion of myeloprolifera-
tive neoplasm.
A clinical case of MM patient with neutrophilic hyperleukocytosis (75 × 109 / L), liver and spleen enlargement at the 
disease onset is presented. Examination did not reveal t(9;22), BCR / ABL gene and JAK2V617F mutation. To exclude the 
combination of MM with chronic neutrophilic leukemia, a study of the clinically significant part of the CSFR3R gene was 
performed. The absence of a CSFR3R gene mutation made it possible to exclude chronic neutrophilic leukemia and start 
MM treatment. After the 1st therapy course with bortezomib, cyclophosphamide and dexamethasone, blood counts re-
turned to normal, liver and spleen size decreased. After 6 therapy courses, complete hematological remission was 
achieved. An attempt to mobilize peripheral blood stem cells with cyclophosphamide was unsuccessful. The effective-
ness of antimyeloma therapy proved the correctness of the diagnosis and the chosen treatment tactics.
Neutrophilic leukocytosis in MM is explained by the ability of plasma cells to synthesize granulocyte colony-stimulat-
ing factor in some cases. In the presence of a plasma cell tumor, the analysis of the CSFR3R gene may be of decisive 
importance in the differential diagnosis of reactive neutrophilic leukocytosis due to MM and the combination of MM 
with chronic neutrophilic leukemia.
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Редкие и сложные клинические ситуации: диагностика и выбор тактики лечения

Нейтрофильный лейкоцитоз нехарактерен для 
множественной миеломы (ММ) и служит основанием 
для исключения сочетанного миелопролиферативного 
заболевания. Редкие случаи сочетания ММ с Ph+хро
ническим миелоидным лейкозом и Ph–миелопро
лиферативными новообразованиями – истинной по
лицитемией, первичным миелофиброзом – описаны 
в литературе и, безусловно, представляют научный 
и практический интерес [1–9]. Трудности возникают 
при отсутствии специфичных молекулярноцитогене
тических маркеров миелопролиферативных новообра
зований, что требует проведения дифференциального 
диагноза ММ в сочетании с хроническим нейтрофильным 
лейкозом и гиперлейкоцитозом вследствие ММ.

Хронический нейтрофильный лейкоз – редкое 
BCR-ABL1 негативное миелопролиферативное забо
левание, характеризующееся пролиферацией преиму
щественно зрелых нейтрофилов, гранулоцитарной 
гиперплазией костного мозга и гепатоспленомегалией. 
До 2016 г. диагноз хронического нейтрофильного лей
коза основывался исключительно на клинических 
и лабораторных признаках. В 2016 г. в рекомендации 
по диагностике был включен молекулярный маркер – 
мутация гена CSF3R, который стал ключевым диаг
ностическим критерием этого заболевания. Диагноз 
хронического нейтрофильного лейкоза устанавливают 
при наличии следующих признаков:

• в клиническом анализе крови: количество лейко
цитов ≥25 × 109 / л, сегментоядерные нейтрофилы 
≥80 %, промиелоциты, миелоциты и метамиело
циты <10 %, миелобласты (крайне редко), моно
циты <1 × 109 / л;

• в трепанобиоптате: гиперклеточный костный мозг, 
повышены число и процент нейтрофильных гра
нулоцитов, нормальное созревание нейтрофилов, 
миелобластов <5 % от ядросодержащих клеток;

• отсутствие BCR-ABL1+хронического миелолейкоза, 
Ph–миелопролиферативного новообразования – 
истинной полицитемии, эссенциальной тромбо
цитемии или первичного миелофиброза;

• отсутствие мутации генов PDGFRA, PDGFRB, или 
FGFR1, или PCM1-JAK2;

• наличие мутации CSF3RT618I или других активи
рующих мутаций CSF3R;

• при отсутствии мутации гена CSFR3R длитель
ность нейтрофилеза более 3 мес, спленомегалия 
и отсутствие плазмоклеточной дискразии или до
казательств клональности миелоидных клеток 
по данным цитогенетических или молекулярных 
исследований [4].
Случаи ММ, протекающей с гиперлейкоцитозом, 

крайне редки и всегда вызывают диагностические и те
рапевтические трудности. Нейтрофильный лейкоцитоз 
при ММ обусловлен способностью плазматических 
клеток в ряде случаев синтезировать гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор (ГКСФ). Экспрессия 
ГКСФ в цитоплазме плазматических клеток была до

казана иммуногистохимически, при этом отмечалось 
высокое содержание ГКСФ в плазме (в 7 раз выше 
нормы). Изменений структуры гена CSF3R в плазма
тических клетках не выявлено [10–16]. Интересно, 
что в описанных случаях ММ с нейтрофильной лей
кемоидной реакцией наблюдались гепатомегалия и спле
номегалия, которые, как и лейкоцитоз, уменьшались 
на фоне противомиеломной терапии [2]. При наличии 
плазмоклеточной опухоли исследование гена CSFR3R 
может иметь решающее значение в дифференциальном 
диагнозе реактивного нейтрофильного лейкоцитоза 
вследствие ММ и хронического нейтрофильного лей
коза.

Клинический случай
Пациент М. Н.Н., 64 лет, поступил в НМИЦ гема-

тологии в августе 2021 г. с жалобами на общую сла-
бость, резкое снижение массы тела (20 кг за 1,5 года). 
Из анамнеза известно, что 3 года назад (в декабре 
2018 г.) в анализе крови впервые был выявлен нейтро-
фильный лейкоцитоз (количество лейкоцитов 20 × 109 / л, 
сегментоядерных нейтрофилов 77 %). Обследование 
и лечение не прово дились.

В августе 2021 г. были диагностированы гепатоме-
галия и спленомегалия. В анализе крови: количество ге-
моглобина 110 г / л, лейкоцитов 75 × 109 / л, миелоцитов 1 %, 
палочкоядерных нейтрофилов 7 %, сегментоядерных 
нейтрофилов 85 %, лимфоцитов 4 %, моноцитов 3 %, 
тромбоцитов 200 × 109 / л. Данные цитогенетического 
исследования костного мозга: нормальный кариотип, t(9;22) 
не выявлено. При молекулярном исследовании и флуорес-
центной гибридизации in situ (FISH) гена BCR / ABL му-
тации JAK2V617F не выявлено, на основании чего были 
исключены Ph+-хронический миелолейкоз и первичный 
миелофиброз. В связи с выраженным лейкоцитозом па-
циенту была назначена гидроксимочевина (на фоне те-
рапии число лейкоцитов составляло 30–40 × 109 / л).

В миелограмме (дважды) число плазматических кле-
ток составляло 2–5,6 %. Однако в трепанобиоптате 
костного мозга на фоне резко гиперклеточного костного 
мозга выявлена очагово-интерстициальная инфильтра-
ция плазматическими клетками. Гранулоцитарный ро-
сток был расширен, очагово омоложен, представлен 
клеточными элементами на всех этапах дифференци-
ровки с примерно равным соотношением клеток проме-
жуточного и зрелого пула. Мегакариоциты в достаточном 
количестве, обычных размеров и морфологии, располо-
жены межтрабекулярно разрозненно (рис. 1, 2).

Иммуногистохимически доказана экспрессия плаз-
матическими клетками в составе инфильтратов CD138 
(мембранная реакция) (рис. 3), CD38 (мембранная реак-
ция), CD56 (слабая мембранная реакция), MUM1 (ядерная 
реакция); отмечались рестрикция легкой цепи λ (κ+-клетки 
единичны) (рис. 4, 5), аберрантное отсутствие экспрес-
сии CD19. При оценке индекса пролиферативной актив-
ности Ki-67 на фоне высокой пролиферативной актив-
ности в клетках миелопоэза визуализировались очаги 
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Rare and complex clinical situations: diagnosis and treatment choice

плазмоклеточной инфильтрации с пролиферативной 
активностью <5. Таким образом, морфологическая кар-
тина характеризовала субстрат ММ. Нельзя исключить 
сочетанное миелоидное новообразование (из группы 

миелодиспластического синдрома / миелопролифератив-
ного новообразования).

Результаты электрофореза и иммунофиксации сы-
воротки крови и суточной мочи подтвердили диагноз 
ММ: выявлены парапротеин Aλ 23,2 г / л, свободные легкие 
цепи (СЛЦ): κ-СЛЦ 10,8 мг/л, λ-СЛЦ 225 мг / л, λ / κ-СЛЦ 
20,8. В моче белка Бенс-Джонса не обнаружено. В сыво-
ротке содержание β2-микроглобулина 3,42 мг / л (норма 
2,5 мг / л). В биохимическом анализе крови: уровень каль-
ция 2,49 ммоль / л, креатинина 60 мкмоль / л, общего 

Рис. 2. Гистологический препарат. Трепанобиоптат костного мозга. 
В костномозговой полости присутствуют рыхлые скопления зрелых 
плазматических клеток с наличием клеток среднего размера с эксцен-
трически расположенными ядрами, различимыми ядрышками – с мор-
фологией проплазмоцитов (окраска гематоксилином и эозином, ×200)
Fig. 2. Histological preparation. Bone marrow trephine biopsy. Loose clumps 
of mature plasma cells with the presence of cells with proplasmocytes morphol-
ogy ‒ medium in size with eccentrically located nuclei, distinguishable nucle-
oli ‒ are present (hematoxylin and eosin staining, ×200)

Рис. 1. Гистологический препарат. Трепанобиоптат костного мозга. 
В костномозговых полостях определяется гиперклеточный костный 
мозг с признаками расширения и омоложения гранулоцитарного рост-
ка, увеличенным количеством клеток эозинофильного ряда. Плазма-
тические клетки расположены разрозненно и в виде небольших групп 
(окраска гематоксилином и эозином, ×200)
Fig. 1. Histological preparation. Bone marrow trephine biopsy. Hypercellular 
bone marrow with signs of expansion and rejuvenation of the granulocytic line 
and increased number of eosinophilic cells is determined. Plasma cells are 
located separately and as small groups (hematoxylin and eosin staining, ×200)

Рис. 3. Реакция с антителами к CD138. Плазматические клетки опре-
деляются в виде тяжей / скоплений, с тенденцией к паратрабекуляр-
ному расположению (мембранная реакция) (иммуноферментный ме-
тод, ×200)
Fig. 3. Reaction with antibodies to CD138. Plasma cells are defined as bands / 
 clumps, with a tendency to paratrabecular arrangement (membrane reaction) 
(enzyme immunoassay, ×200)

Рис. 4. Реакция с антителами к λ. Плазматические клетки экспрес-
сируют λ-цепь иммуноглобулинов (цитоплазматическая реакция) (им-
муноферментный метод, ×400)
Fig. 4. Reaction with antibodies to λ. Plasma cells express immunoglobulin 
λ-chain (cytoplasmic reaction) (enzyme immunoassay, ×400)
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белка 85 г / л, альбумина 40 г / л. Результат цитогенети-
ческого исследования плазматических клеток методом 
FISH: в 42 % ядер выявлена полисомия хромосом 9, 15. 
В 39 % ядер выявлена транслокация с вовлечением локу-
са гена MYC / 8q24.

Результат ультразвукового исследования органов 
брюшной полости: размер правой доли печени 200 × 134 мм 
(норма до 150 × 100 мм), левой доли печени 122 × 72 мм 
(норма до 100 × 60 мм), селезенки 224 × 85 мм (норма 
до 110 × 45 мм). На компьютерной томограмме костей 
скелета определялись признаки диффузного остеопороза 
с немногочисленными очаговоподобными участками раз-
режения костной ткани неправильной и округлой формы 
размерами от 5 до 11 мм. На магнитно-резонансной то-
мограмме костного мозга костей скелета выявлено диф-
фузное гомогенное изменение магнитно-резонансного 
сигнала. В правых отделах тела Th12 отмечается уча-
сток измененного магнитно-резонансного сигнала раз-
мером до 23 × 14,5 мм.

На основании полученных данных у больного был под-
твержден диагноз ММ с секрецией парапротеина Aλ, 
λ-СЛЦ II степени (R-ISS). Однако с учетом гепато- 
и спленомегалии, нейтрофильного лейкоцитоза со сдвигом 
влево оставался неясным вопрос о наличии сочетанного 
заболевания миелоидной природы – хронического нейтро-
фильного лейкоза. В стационаре до начала терапии ММ 
на фоне приема гидроксимочевины у больного развилось 
тяжелое токсическое поражение печени с увеличением 
уровня трансаминаз до 1000 Ед / л (20 норм), щелочной 
фосфатазы до 805 Ед / л, снижением протромбинового 
индекса до 53 %. Препарат был отменен, и через неделю 
состояние стабилизировалось. Таким образом, вопрос 
о необходимости дополнительного цитостатического 
воздействия одновременно с терапией ММ имел важное 
практическое значение.

Для исключения сопутствующего хронического ней-
трофильного лейкоза было выполнено исследование кле-
ток периферической крови на мутацию гена CSF3R: 
мутаций в диагностически значимой части гена CSF3R 
не выявлено. Таким образом, нейтрофильный лейкоцитоз 
был расценен как проявление ММ. Пациенту было про-
ведено 6 курсов терапии по программе «бортезомиб, ци-
клофосфамид, дексаметазон». Терапию больной перенес 
без осложнений с достижением очень хорошей частичной 
ремиссии. После 1-го курса лечения нормализовались по-
казатели крови, уменьшились размеры печени и селезенки. 
После окончания индукции была проведена попытка мо-
билизации стволовых клеток периферической крови с вве-
дением циклофосфамида. Однако, несмотря на введение 
Г-КСФ в течение 10 дней с повышением дозы до 10 мкг / кг, 
выполнить мобилизацию CD34+ не удалось. После окон-
чания лечения размер печени (по данным ультразвуково-
го исследования) уменьшился на 2 см (правая доля 180 × 
120 мм; левая доля 100 × 60 мм), но сохранялось некото-
рое увеличение правой доли, размер селезенки уменьшил-
ся на 7 см (150 × 60 мм). После введения циклофосфами-
да в высокой дозе (4 мг / м2) в сыворотке парапротеин 
отсутствовал, содержание СЛЦ и их отношение было 
в норме. В трепанобиоптате костного мозга костный 
мозг повышенной клеточности. Гранулоцитарный росток 
расширен, омоложен. Интерстициально рассеяны мелкие 
лимфоидные и единичные плазматические клетки. В ми-
елограмме 1,2 % плазматических клеток. Таким образом, 
констатирована полная ремиссия ММ.

Обсуждение
Гиперлейкоцитоз (75 × 109 / л), сдвиг до миелоци

тов, гепато и спленомегалия в дебюте ММ были вес
кими основаниями для установления диагноза сопут
ствующего хронического нейтрофильного лейкоза. 
Однако отсутствие мутации гена CSFR3R позволило 
расценить клиническую картину заболевания с учетом 
данных лабораторного и инструментального обследо
ваний как ММ, протекающую с реактивным нейтро
фильным лейкоцитозом. Эффективность терапии ММ 
с нормализацией показателей крови, а также умень
шение размеров печени и селезенки доказали правиль
ность диагноза и выбранной тактики терапии. Диф
фузная инфильтрация костного мозга по результатам 
магнитнорезонансной томографии всего тела, наибо
лее вероятно, была обусловлена нейтрофилами с уче
том выраженной пролиферации гранулоциторного 
ростка в трепанобиоптате. Не вполне ясным остается 
патогенез гепато и спленомегалии; несмотря на по
ложительную динамику, печень и селезенка оставались 
увеличенными даже при достижении полной ремиссии 
ММ. В похожем случае, представленном в литературе, 
у пациентки также отмечалась гепато и спленомега
лия, однако после лечения размеры органов полностью 
восстановились [2].

В представленном случае был достигнут хороший 
ответ на противомиеломную терапию, т. е. реактивный 

Рис. 5. Реакция с антителами к κ; κ+-плазматические клетки единич-
ны (цитоплазматическая реакция) (иммуноферментный метод, ×200)
Fig. 5. Reaction with antibodies to κ. κ+ plasma cells are rare (cytoplasmic 
reaction) (enzyme immunoassay, ×200)
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высокий лейкоцитоз в дебюте не оказал никакого 
влияния на переносимость терапии и противоопу
холевый ответ. Однако нельзя исключить, что неудач
ная попытка мобилизации стволовых клеток ка
кимто образом связана с подобным течением ММ 
и длительным высоким содержанием ГКСФ. Наря
ду с этим в литературе описаны случаи удачной мо

билизации периферических стволовых клеток крови 
у пациентов с ММ с реактивным нейтрофильным 
лейкоцитозом [2, 16].

Исследование гена CSFR3R в нейтрофилах позво
лило исключить сопутствующий хронический нейтро
фильный лейкоз, отменить гидроксимочевину и с уве
ренностью проводить терапию ММ.
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