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РЕЗЮМЕ

Мы ретроспективно проанализировали эффективность руксолитиниба у  пациентов 
с миелофиброзом (МФ) в условиях реальной клинической практики в России. В иссле-
дование были включены 42 пациента с МФ со средним возрастом 56 лет из 10 стаци-
онарных и амбулаторных клиник. Большинство пациентов (55 %) относились к груп-
пе промежуточного-1 риска по шкале DIPSS, 86 % имели массивную спленомегалию 
и 88 % — конституциональные симптомы. Средняя начальная доза руксолитиниба со-
ставила 15 мг два раза в  день. На  момент анализа 74 % пациентов продолжали при-
ем руксолитиниба со средней продолжительностью терапии 20 месяцев. Уменьшение 
пальпируемых размеров селезенки не менее чем на 50 % было зарегистрировано у 36 % 
и 46 % пациентов доступных оценке через 3 и 6 месяцев лечения соответственно. Выяв-
лена корреляция между ОВ, исходной спленомегалией и селезеночным ответом через 3 
месяца терапии. Следует отметить, что у пациентов с уменьшением размеров селезенки 
на ≥ 50 % не было зарегистрировано летальных исходов. Случаев прекращения лечения 
из-за побочных эффектов не было. В целом, в нашем ретроспективном исследовании 
руксолитиниб эффективно контролировал конституциональные симптомы и уменьшал 
размер селезенки у пациентов с МФ. Ранний селезеночный ответ после 3 месяцев тера-
пии, по-видимому, является прогностическим фактором для ОВ, а уменьшение разме-
ров селезенки менее чем на 25 % следует рассматривать как неэффективность лечения 
у пациентов с МФ, принимающих руксолитиниб.

Ключевые слова: конституциональные симптомы, миелофиброз, общая выживае-
мость, руксолитиниб, селезеночный ответ.
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ABSTRACT

We retrospectively analyzed the effectiveness of ruxolitinib in patients with myelofibrosis 
(MF) in real clinical practice in Russia. The study included 42 patients with MF with an 
average age of 56 years from 10 inpatient and outpatient clinics. The majority of patients 
(55 %) belonged to the intermediate risk group 1 on the DIPSS scale, 86 % had massive sple-
nomegaly and 88 % had constitutional symptoms. The average initial dose of ruxolitinib was 
15 mg twice a day. At the time of analysis, 74 % of patients continued taking ruxolitinib with 
an average duration of therapy of 20 months. A decrease in the palpable size of the spleen 
by at least 50 % was recorded in 36 % and 46 % of patients assessed after 3 and 6 months of 
treatment, respectively. A correlation was found between OV, initial splenomegaly and splenic 
response after 3 months of therapy. It should be noted that no deaths were recorded in patients 
with a decrease in the size of the spleen by ≥ 50 %. There were no cases of discontinuation 
of treatment due to side effects. In general, in our retrospective study, ruxolitinib effectively 
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Список сокращений: алло-ТГСК — аллогенная 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, 
ИП — истинная полицитемия, МФ — миелофиброз, 
ОВ — общая выживаемость, ПК — периферическая 
кровь, пМФ — первичный миелофиброз, Пост-ИП 
МФ — постполицитемический МФ, Пост-ЭТ МФ — 
посттромбоцитемический МФ, ЭТ  — эссенциаль-
ная тромбоцитемия, ELN — European LeukemiaNet, 
DIPSS — динамическая международная прогности-
ческая шкала, IPSS — Международная прогностиче-
ская шкала, IWG-MRT — Международная рабочая 
группа по исследованию и лечению миелопролифе-
ративных новообразований, JAK  — Янус-киназа, 
MYSEC-PM  — прогностическая модель для пост-
ИП и пост-ЭТ миелофиброза, STAT — передатчики 
сигнала и активаторы транскрипции.

ВВЕДЕНИЕ

Миелофиброз (МФ) представляет собой группу 
миелопролиферативных новообразований, вклю-
чающую в  себя первичный миелофиброз, пост-
полицитемический (пост-ИП) и  посттромбоците-
мический (пост-ЭТ) МФ с  общими клиническими 
проявлениями, такими как цитопения, спленомега-
лия, конституциональные и другие сопутствующие 
симптомы (в том числе утомляемость, зуд, тромбо-
зы, боль в  животе). Последние могут значительно 
снижать качество жизни больных МФ [4].

В основе патогенеза МФ лежит нарушение регуля-
ции сигнальных путей JAK/STAT из-за появления му-
таций, обеспечивающих конститутивную активацию 
тирозинкиназы JAK2. Оно вызывает повышенную 

секрецию провоспалительных цитокинов и активную 
пролиферацию миелоидных клеток, что приводит 
к прогрессирующему фиброзу костного мозга со зна-
чительной цитопенией, а  также увеличению разме-
ров селезенки и  печени за счет экстрамедуллярного 
гемопоэза. Дисрегуляция цитокинов также вызывает 
хроническое воспаление с гиперкатаболизмом, гипо-
альбуминемией и потерей веса [6–9].

Руксолитиниб, ингибитор тирозинкиназ JAK1/2, 
успешно применяется в терапии МФ. В клинических 
исследованиях руксолитиниб эффективно купировал 
конституциональные симптомы и симптомы, связан-
ные со спленомегалией [9]. Терапия руксолитинибом 
также может привести к коррекции метаболических 
нарушений с  последующим восстановлением уров-
ня альбумина и восстановлением массы тела [8, 10]. 
Важно отметить, что почти у  половины пациентов 
с МФ на руксолитинибе наблюдается отчетливый се-
лезеночный ответ с быстрым купированием местных 
симптомов, связанных со  спленомегалией [10–12]. 
В  некоторых исследованиях показана корреляция 
между уменьшением размера селезенки и долгосроч-
ной выживаемостью больных [10, 14]. С другой сто-
роны, химиотерапия и интерфероны менее эффектив-
ны в контроле симптомов МФ, так как их действие 
является ограниченным и кратковременным. Массив-
ная спленомегалия и конституциональные симптомы 
часто полностью рефрактерны к  гидроксимочевине 
и/или интерферонам. Кроме того, в отличие от руксо-
литиниба, эти препараты не приводят к существенно-
му увеличению продолжительности жизни.

Оценка риска Международной прогностиче-
ской системы оценки (IPSS) делит пациентов с МФ 

controlled constitutional symptoms and reduced the size of the spleen in patients with MF. 
An early splenic response after 3 months of therapy is apparently a prognostic factor for OS, 
and a decrease in the size of the spleen by less than 25 % should be considered as treatment 
ineffectiveness in patients with MF taking ruxolitinib.

Key words: constitutional symptoms, myelofibrosis, overall survival, ruxolitinib, splenic re-
sponse.
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на группы низкого, промежуточного-1, промежуточ-
ного-2 и высокого риска со средней общей выживае-
мостью примерно 11, 8, 4 и 2 года соответственно [1, 
2]. К сожалению, эти категории риска не отражают 
опухолевый объем при МФ (в том числе спленомега-
лию), и у многих пациентов с МФ из группы низкого 
или промежуточного-1 риска наблюдаются тяжелые 
симптомы и/или выраженная спленомегалия. Об-
легчение симптомов МФ часто является первооче-
редной целью лечения данной категории пациентов, 
однако в этой области механизмы принятия решений 
и терапевтический подход отработаны недостаточно 
[5]. Исследования JUMP и ROBUST, а также некото-
рые данные из повседневной клинической практики 
подтверждают эффективность руксолитиниба у этих 
пациентов [19, 21, 22].

В текущих клинических исследованиях для 
оценки ответа на новые препараты, включая руксо-
литиниб, преимущественно используются критерии 
Международной рабочей группы по исследованию 
и  лечению миелопролиферативных новообразо-
ваний (IWG-MRT) и  European LeukemiaNet (ELN) 
[13]. Возможность внедрения этих критериев в по-
вседневную клиническую практику неизвестна. 
До сих пор нет единого мнения по нескольким важ-
ным показателям эффективности терапии, напри-
мер, какой ответ на руксолитиниб следует считать 
оптимальным и когда можно надежно документи-
ровать неэффективность лечения.

В этом исследовании мы оценили отдаленные 
результаты терапии руксолитинибом у  пациентов 
с МФ, в том числе у больных из категории низкого 
риска. Нашей основной целью было оценить эффек-
тивность руксолитиниба в повседневной клиниче-
ской практике в России, а также определить связь 
селезеночного ответа с выживаемостью больных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами проведено ретроспективное исследование 
историй болезни, собранных в  10 стационарных 
и амбулаторных гематологических центрах по всей 
России. Участвующие клиники были в  основном 
неакадемическими государственными учреждени-
ями здравоохранения.

Протокол исследования, индивидуальные реги-
страционные формы пациентов (ИРФ) и информа-
ционные листы пациентов были составлены груп-
пой специалистов Национального медицинского 
исследовательского центра имени В. А. Алмазова.

Критерии отбора пациентов были следующими: 
а) возраст ≥ 18 лет; б) МФ (первичный или пост-
ИП/пост-ЭТ), диагностированный в  соответствии 
с критериями ВОЗ 2008 года (пост-ИП/пост-ЭТ МФ) 

или критериями ВОЗ 2016 года (пМФ) [25, 26]; в) ле-
чение руксолитинибом любой продолжительности; 
г) отсутствие в анамнезе трансформации в острый 
лейкоз на момент начала лечения руксолитинибом.

Участвующим центрам было рекомендовано вклю-
чать всех подходящих пациентов без исключений.

Из историй болезни собиралась следующая ин-
формация: демографические данные (инициалы па-
циентов, пол, возраст на момент постановки первич-
ного диагноза миелопролиферативного заболевания 
и  трансформации ИП/ЭТ в  пост-ИП/пост-ЭТ МФ, 
возраст на момент начала лечения руксолитинибом); 
история МФ на  момент постановки диагноза или 
трансформации (дата постановки диагноза, общий 
анализ крови, статус мутации JAK2, CALR, MPL, 
размер селезенки и печени при физикальном обсле-
довании, наличие конституциональных симптомов, 
оценка группы риска по IPSS и DIPSS, MYSEC оцен-
ка риска для пациентов с вторичным МФ); последу-
ющее наблюдение (дата начала приема руксолити-
ниба, начальная доза и  изменение дозы, перерывы 
в терапии и их причины, изменения общего анализа 
крови, размеров селезенки и печени, изменения шка-
лы риска DIPSS, все симптомы заболевания, в  том 
числе конституциональные, даты прекращения при-
ема исследуемого препарата и  причины прекраще-
ния терапии). При отмене препарата анализировали 
последующую выживаемость и развитие трансфор-
мации в острый лейкоз. Анализ побочных эффектов 
руксолитиниба, которые хорошо описаны в  других 
работах, не  был целью настоящего исследования, 
и такие данные не собирались.

Эффективность руксолитиниба оценивали 
по  уменьшению размеров селезенки, изменениям 
конституциональных симптомов (ночная потли-
вость, потеря массы тела, лихорадка) и общей вы-
живаемости пациентов. Ответом считали только 
исчезновение всех конституциональных симпто-
мов, так как более детальный анализ был невоз-
можен. Селезеночный ответ оценивали в  соответ-
ствии с критериями IWG-MRT и ELN у пациентов, 
разделенных на  3 категории (< 25 %, 25-< 50 %  
и ≥ 50 % уменьшение пальпируемого размера) [13]. 
Для оценки прогностического значения раннего 
селезеночного ответа анализировались изменения 
пальпируемого размера селезенки от  исходного 
уровня к 3 и 6 месяцам терапии.

Статистический анализ проводили с  использо-
ванием программного обеспечения SPSS версии 
23.0 и  статистического пакета R версии 3.0.1. Для 
проверки типа распределения количественных 
переменных использовался W-критерий Шапиро- 
Уилка. Во всех случаях распределение переменных 
не соответствовало нормальному. Количественные 
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переменные описывались как медиана и диапазон. 
Качественные переменные были представлены 
в  виде абсолютных значений и  процентов. Ана-
лиз выживаемости проводили по  методу Капла-
на-Мейера. Лог-ранговый критерий использовали 
для оценки значимости различий в выживаемости 
между группами пациентов. Влияние предполагае-
мых факторов риска (клинических и лабораторных) 
на  общую выживаемость и  селезеночный ответ 
анализировали с  использованием модели пропор-
циональных рисков Кокса и логистической регрес-
сии соответственно. Статистические различия счи-
тались значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследуемая популяция
Всего было включено 42 пациента с  первич-

ным и вторичным МФ. Из них 17 были мужского 
пола (40 %) и  69 % имели первичный МФ. Мута-
ция JAK2V617F была обнаружена с помощью ПЦР 

у  83 % (25/30) пациентов. Среднее время от  по-
становки диагноза МФ до  начала лечения руксо-
литинибом составило 31 месяц (диапазон 0–250 
месяцев), а средний возраст начала лечения руксо-
литинибом составил 56 лет (диапазон 26–76 лет). 
Все пациенты, кроме одного, предварительно по-
лучали гидроксимочевину и были устойчивы к ней. 
Вероятно, это отражает тенденцию назначать рук-
солитиниб преимущественно более молодым паци-
ентам с высокой опухолевой массой и как минимум 
одной неудачей лечения в анамнезе. Более подроб-
ное описание исходных клинико-лабораторных по-
казателей всей группы можно найти в таблице 1.

Доза руксолитиниба, изменения дозы и отмена 
препарата

Начальная доза руксолитиниба составляла  
15 мг два раза в день у 64,3 % (27/42) и 20 мг два 
раза в  день у  21,4 % (9/42) пациентов. Только  
6 больных начинали лечение с ≤ 20 мг в день. Сле-
дует отметить, что начальная доза руксолитиниба 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов

Характеристика Пациенты, n = 42

Возраст
Медиана, лет (диапазон)

> 65 лет, n (%)

Мужской пол, n (%)

Тип МФ
Первичный, n (%)

пост-ИП/пост-ЭТ, n (%)

Уровень гемоглобина, г/л
Медиана (диапазон)

< 100, n (%)

Число тромбоцитов, x 109/л

Медиана (диапазон)

< 100, n (%)

100–200, n (%)

> 200 x 109/л, n (%)

Нет данных, n (%)

Число лейкоцитов, x 109/л
Медиана (диапазон)

> 25, n (%)

Бласты в ПК ≥ 1 %, n (%)

Мутация JAK2V617F, n (%)

Трансфузионная зависимость, n (%)

Конституциональные симптомы, n (%)
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Размер селезенки при пальпации (ниже края реберной дуги)

Медиана, см (диапазон)

< 5 см

5-< 10 см

≥ 10 см

Размер печени при пальпации (ниже края реберной дуги)
n (%)

Медиана, см (диапазон)

Группа риска по DIPSS

Низкий, n (%)

Промежуточный-1, n (%)

Промежуточный-2, n (%)

Высокий, n (%)

Неизвестный, n (%)

Размер селезенки при пальпации в группе DIPSS 
промежуточный-1

Медиана, см (диапазон)

< 5 см, n (%)

5-< 10 см, n (%)

≥10 см, n (%)

Размер селезенки при пальпации в группе DIPSS 
промежуточный-2/высокий

Медиана, см (диапазон)

< 5 см, n (%)

5-<10 см, n (%)

≥10 см, n (%)

Начальная доза руксолитиниба

20 мг х 2 раза в день, n (%)

15 мг х 2 раза в день, n (%)

10 мг х 2 раза в день, n (%)

5 мг х 2 раза в день, n (%)

15 мг х 1 раз в день, n (%)

Медиана времени от диагноза до начала приема руксолитиниба, мес. (диапазон)

была за пределами рекомендуемого диапазона доз 
с поправкой на тромбоцитопению у 71 % пациентов 
[15]. В частности, она была ниже рекомендованной 
у 50 % и выше у 21 % пациентов. Увеличение дозы 
было предпринято только у 30 % больных, а средняя 
суточная доза руксолитиниба составляла 15 мг два 
раза в сутки. Скорее всего, это связано с отсутстви-
ем опыта применения препарата и, к  сожалению, 
с локальными проблемами с лекарственным обеспе-
чением (ограниченный доступ к руксолитинибу).

В целом руксолитиниб хорошо переносился. 
На  момент сбора данных лечение руксолитинибом 
продолжалось у  большинства пациентов (74 %), 
у  таких лиц медиана экспозиции руксолитинибом 
составляла 20 месяцев (диапазон 1–80). Средняя 

продолжительность терапии руксолитинибом у всех 
пациентов составила 29 мес. (диапазон 1–80). Пе-
рерывы в  лечении из-за токсичности были редки, 
в основном кратковременны и связаны только с ге-
матологической токсичностью. В  частности, тром-
боцитопения 3–4 степени явилась причиной пре-
рывания лечения руксолитинибом у  4 пациентов 
со средним перерывом в лечении 10 дней. Препарат 
пришлось полностью отменить у  11 (26 %) паци-
ентов после средней продолжительности лечения 
33 месяца (диапазон 6–73). В течение первого года 
терапии руксолитиниб был отменен только у  од-
ного пациента и  по его собственному решению. 
У  остальных 8 пациентов причины отмены препа-
рата были следующие: смерть от  прогрессии МФ  
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(n = 2), сердечно-сосудистые события (n = 5) и невоз-
можность приема препарата (n = 1).

Изменения пальпируемого размера селезенки 
на руксолитинибе

На момент начала лечения руксолитинибом 
у подавляющего большинства пациентов наблюда-
лась массивная спленомегалия, определяемая как 
пальпируемый размер селезенки ≥ 10 см ниже края 
левой реберной дуги. Средний размер селезенки 
составлял 20 см (диапазон 2–50) в начале исследо-
вания. Он уменьшился в среднем на 10 см (диапа-
зон 0–35) и 10 см (диапазон 0–30) ниже края левой 
реберной дуги после 3 месяцев и 6 месяцев лечения 
соответственно. Согласно критериям IWG-MRT, 
ответ селезенки через 3 и  6 месяцев терапии был 
зарегистрирован у  36,5 % (15/41) и  47,5 % (19/40) 
пациентов соответственно (больные с  исходно 
пальпируемой спленомегалией < 5 см ниже ребер-
ного края были исключены). У всех остальных па-
циентов селезеночный ответ соответствовал крите-
риям стабилизации.

Индивидуальные изменения размеров селезенки 
через 3 и 6 месяцев лечения руксолитинибом пока-
заны на рисунках 1а и 1b.

Через 3 месяца лечения уменьшение размеров 
селезенки не менее чем на 50 % наблюдалось у 36 % 
(15/42) больных. Примечательно, что у двух пациен-
тов в этот момент времени при пальпации был нор-
мальный размер селезенки. Спленомегалия оста-
лась неизменной у 8 человек. Увеличение размеров 
селезенки (≤ 25 % от  исходного уровня) наблюда-
лось только у одного больного.

Селезеночный ответ еще больше углубился по-
сле 3 дополнительных месяцев лечения, при этом 
у  большинства пациентов наблюдалось некоторое 
уменьшение размера селезенки. Селезеночный ответ 
не наблюдался только у 4 пациентов, а незначитель-
ное увеличение размеров селезенки было обнаружено 
в одном случае. У одного больного селезеночный от-
вет после 6 месяцев лечения определить не удалось.

Пациенты были дополнительно разделены на  3 
группы в  зависимости от  степени уменьшения раз-
меров селезенки относительно базального уровня  

Рис. 1. Изменение пальпаторных размеров селезенки: a) через 3 месяца (n = 42);  
b) через 6 месяцев лечения (n = 41)

a)

b)
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(< 25 %, 25–50 % и ≥ 50 %). В таблице 2 приведены 
доли пациентов с разным уровнем селезеночного от-
вета после 3 и 6 месяцев терапии руксолитинибом во 
всей выборке и в наиболее многочисленной подгруппе 
промежуточного риска 1 по шкале DIPSS. Селезеноч-
ный ответ не отличался в группах пациентов с проме-
жуточным-1 и промежуточным-2/высоким риском во 
всех оцениваемых временных точках (p > 0,05).

Затем мы оценили изменения размера селезен-
ки в период между 3 и 6 месяцами лечения, где 40 
пациентов имели поддающиеся оценке данные. Раз-
мер селезенки не изменился у половины больных. 
Только у некоторых пациентов (12,5 %, 5/40) отме-
чалось уменьшение размеров селезенки менее чем 
на 50 % после 3 месяцев лечения, но достижение се-
лезеночного ответа к 6 месяцам терапии. С другой 
стороны, увеличение размера селезенки от надира 
наблюдалось у 12,5 % (5/40) больных. У большин-
ства этих пациентов (4 из 5) рост селезенки был 

незначительным (максимум 5 см). Интересно, что 
у всех пациентов с ростом селезенки ее размер ис-
ходно превышал 10 см ниже края реберной дуги.

Корреляции с общей выживаемостью
На момент обработки данных большинство па-

циентов (83,3 %) были живы, медиана наблюдения 
составила 29 месяцев (от 1 до 81). 16,7 % (7/42) боль-
ных умерли. Смертность составила 12,5 % (3/24) 
у  пациентов с  низкой/промежуточной-1 и  22 % 
(4/18) у пациентов с промежуточной-2/высокой ка-
тегорией риска по DIPSS (p = 0,4). Летальных исхо-
дов в  течение первого года терапии руксолитини-
бом не было. Расчетная общая выживаемость (ОВ) 
через 2 года и 3 года наблюдения составила 95,8 % 
и 87,3 % соответственно. Среднее время наблюде-
ния среди живых и умерших пациентов составило 
28 месяцев (диапазон 5–80) и 33 месяца (диапазон 
22–70) соответственно. Общая выживаемость всех 

 Таблица 2. Доля пациентов с уменьшением размеров селезенки < 25 %, 25–50 %,  
≥ 50 % через 3 и 6 месяцев лечения

 

Время от начала терапии
Редукция размеров селезенки

0 - < 25 % 25 - < 50 %

3 месяца
Все пациенты (n = 42) 13 (31 %) 14 (33 %)

Промежуточный-1 (n = 23) 6 (22 %) 8 (35 %)

6 месяцев
Все пациенты (n = 41) 11 (27 %) 11 (27 %)

Промежуточный-1 (n = 23) 5 (22 %) 5 (22 %)

Рис. 2. Общая выживаемость всех пациентов (n = 42)
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пациентов с МФ, получавших руксолитиниб в на-
шем исследовании, представлена на рисунке 2.

Мы проанализировали, коррелирует ли уровень 
селезеночного ответа после 3 и  6 месяцев терапии 
с общей выживаемостью у наших пациентов. Значи-
тельно более высокая общая выживаемость наблюда-
лась у пациентов, достигших сокращения селезенки 
не менее чем на 50 % по сравнению с уменьшением 
селезенки менее чем на 50 % после 3 месяцев лече-
ния руксолитинибом (p = 0,021). Примечательно, что 
среди этих пациентов не было зарегистрировано ле-
тальных исходов или прогрессирования заболевания 
на протяжении всего периода наблюдения. Расчетная 
ОВ была особенно плохой у пациентов с уменьше-

нием размера селезенки менее чем на 25 % после 3 
месяцев лечения (рис. 3a и b).

Среди пациентов с уменьшением размера селе-
зенки не менее чем на 50 % после 6 месяцев лече-
ния только 5 % (1/19) умерли за время наблюдения. 
Умерший пациент достиг селезеночного ответа 
только после 6 месяцев терапии. Еще четыре паци-
ента, у  которых не  было достигнуто 50 % умень-
шения размеров селезенки через 3 месяца тера-
пии, но  был такой ответ после 6 месяцев приема 
руксолитиниба, были живы на момент последнего 
зарегистрированного визита. Не  было статисти-
чески значимой разницы в ОВ между пациентами 
с уменьшением размера селезенки < 50 % и ≥ 50 % 

Рис. 3. Общая выживаемость в зависимости от уровня селезеночного ответа после 
3 месяцев терапии руксолитинибом, n = 42: a) < 50 % против ≥ 50 %, р = 0,021;  
b) < 25 % против ≥ 25 %, р = 0,016

a)

b)
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Рис. 4. Общая выживаемость в зависимости от уровня селезеночного ответа после 
6 месяцев терапии руксолитинибом (n = 41), p = 0,058

через 6 месяцев, однако тенденция хорошо заметна 
на графике выживаемости (рис. 4). 

Мы также проанализировали взаимосвязь не-
скольких факторов риска с достижением не менее 
50 % уменьшения селезенки через 3 месяца лече-
ния, а также с ОВ. В этот анализ были включены 
исходный размер селезенки (< 10 см против ≥ 10 см 
ниже края реберной дуги), группа риска по DIPSS, 
уровень гемоглобина (≥ 100 г/л против < 100 г/л), 
количество тромбоцитов (≥ 200 x 109/л и  < 200 x 
109/л), количество лейкоцитов (≥ 10 x 109/л и < 10 x 
109/л), количество бластов в периферической крови 
(< 1 % против ≥ 1 %), время от постановки диагно-
за МФ до  начала терапии руксолитинибом (> 24 
месяцев против ≤ 24 месяцев), тип миелофиброза 
(пМФ или пост-ИП/пост-ЭТ МФ) и статус мутации 
JAK2V617F.

При однофакторном анализе мы не  обнаружи-
ли каких-либо клинических или лабораторных по-
казателей, которые достоверно коррелировали бы 
с  ранним селезеночным ответом. Между тем как 
в однофакторном, так и в многофакторном анализе 
отсутствие массивной спленомегалии (размер селе-
зенки < 10 см) (p = 0,047) и  уменьшение размера 
селезенки не менее чем на 50 % через 3 месяца ле-
чения (p < 0,001) независимо коррелировали с луч-
шей ОВ. Кроме того, наблюдалась тенденция к не-
благоприятной ОВ у пациентов с более длительной 
продолжительностью заболевания (≤ 24 месяцев 
против > 24 месяцев) (p = 0,062). К сожалению, мы 
не  смогли проанализировать влияние начальной 
дозы руксолитиниба, поскольку большинство паци-
ентов получали 15 мг два раза в день.

Влияние руксолитиниба 
на конституциональные симптомы

К сожалению, участвующие центры не использо-
вали опросники для оценки симптомов заболевания. 
По данным медицинской документации, на момент 
начала лечения у 88 % (37) пациентов отмечался хотя 
бы один конституциональный симптом. Интересно, 
что 91 % (21/23) больных имели конституциональ-
ные симптомы в  категории промежуточного риска 
DIPSS-1. Симптомы полностью исчезли у  62 % 
(23/37) и 89 % (33/37) пациентов через 1 и 3 месяца 
лечения руксолитинибом соответственно. Во всех, 
кроме двух, случаях полное исчезновение симпто-
мов заболевания было зафиксировано через 6 меся-
цев. Симптомы возвращались только у  тех людей, 
у которых были длительные перерывы в лечении или 
постоянное прекращение приема руксолитиниба.

ОБСУЖДЕНИЕ

Наша популяция пациентов отличалась от паци-
ентов, наблюдавшихся в  клинических испытаниях 
и  других опубликованных когортах повседневной 
практики, гораздо более молодым возрастом и пре-
имущественно промежуточным-1 риском по шкале 
DIPSS [4, 11, 18, 19]. Кроме того, у большинства на-
ших пациентов, в отличие от пациентов в итальян-
ских исследованиях, были выраженные симптомы, 
особенно в  категории низкого риска [18, 20]. Этот 
факт можно объяснить селекцией больных в усло-
виях ограниченных ресурсов. В то же время другие 
исходные факторы, такие как уровни гемоглобина 
и  тромбоцитов, количество лейкоцитов в  перифе-
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рической крови и  количество бластов, были сопо-
ставимы с другими выборками [18–21], а доля паци-
ентов с массивной спленомегалией в нашей группе 
промежуточного-1 (почти 60 %) была сопоставима 
с данными итальянского исследования [20].

Из-за ограниченного доступа к  таблеткам по  
20 мг в  большинстве центров, участвовавших 
в  нашем исследовании, руксолитиниб назначался 
в сниженной дозе (15 мг два раза в день). При этом 
ответ по  симптомам и  селезенке был сопоставим 
с исследованиями COMFORT-I, UK ROBUST и дру-
гими когортами «обычной практики», где пациен-
ты получали в основном 20 мг два раза в день [8, 
11, 12, 18–21]. Этому эффекту могли способствовать 
преобладание пациентов с низким уровнем риска и/
или нечастые перерывы в приеме лекарств в нашей 
когорте. Действительно, хотя в  нашем исследова-
нии селезеночный ответ был схож в группах риска 
DIPSS промежуточный-1 и выше, как и в исследо-
вании ROBUST, Palandri и соавторы показали кор-
реляцию между неблагоприятным риском по IPSS 
и недостаточным селезеночным ответом в гораздо 
большей выборке пациентов [18]. В некоторых со-
общениях также показано, что более низкие началь-
ные дозы руксолитиниба ассоциированы с лучшей 
переносимостью и перерывами в терапии [20, 23].

Более высокая общая выживаемость у  наших 
пациентов по сравнению с участниками некоторых 
исследований, проведенных при поддержке фарм-
компаний [10, 16], также может быть связана с пре-
обладанием пациентов с  благоприятным риском 
DIPSS, а  также с  более молодым средним возрас-
том. Примечательно, что наша медиана ОВ соответ-
ствовала итальянской выборке и группе промежу-
точного-1 риска в исследовании JUMP [19, 20].

Предыдущие исследования показали связь меж-
ду уменьшением размера селезенки не  менее чем 
на  50 % после 6 месяцев лечения руксолитинибом 
и  более благоприятной общей выживаемостью [16, 
18]. В отличие от последних исследований, мы оцени-
вали влияние ответа селезенки в более ранний момент 
времени через 3 месяца терапии, поскольку в нашем 
наблюдении и  в нескольких других исследованиях 
наибольшая динамика селезенки была в течение пер-
вых 3 месяцев после начала лечения руксолитинибом 
[12, 14, 18, 19]. Мы показали, что у пациентов с лю-
бым селезеночным ответом после 3 месяцев терапии 
селезенка может продолжать уменьшаться, но изме-
нения с течением времени не так выражены, особенно 
у лиц с недостаточным ответом в более ранние сроки.

Действительно, ранний селезеночный ответ, 
определяемый как уменьшение размера селезенки 
не менее чем на 50 % после 3 месяцев терапии рук-
солитинибом, значительно влиял на ОВ в нашей ко-

горте. Выявить исходные факторы, коррелирующие 
с  ранним ответом, нам не  удалось, что может быть 
связано с небольшим размером выборки и несбалан-
сированным распределением этих параметров между 
анализируемыми подгруппами. Кроме того, наши ре-
зультаты показывают, что пациенты с  уменьшением 
размера селезенки не менее чем на 25 % также полу-
чали пользу от руксолитиниба с более высокой ожи-
даемой общей выживаемостью по сравнению с паци-
ентами, не ответившими на лечение. Однако в нашем 
наблюдении, как и в некоторых других публикациях 
[16, 18], эта группа пациентов находится в  группе 
высокого риска неэффективности лечения и  смерти. 
Примечательно, что новые критерии неэффектив-
ности руксолитиниба Harrisson и коллег определяют 
резистентность к руксолитинибу при МФ как < 30 % 
уменьшение пальпируемого размера селезенки после 
как минимум 3 месяцев лечения [24]. Это согласуется 
с нашими результатами и подтверждает, что пациенты 
с уменьшением селезенки < 25 % через 3 месяца мо-
гут считаться резистентными к руксолитинибу.

Очевидно, что в  нашем исследовании есть не-
сколько ограничений, которые снижают надеж-
ность наших результатов. Во-первых, оно имеет 
ретроспективный дизайн с  отсутствующими дан-
ными в  нескольких моментах времени. Во-вто-
рых, существует явная предвзятость при отборе 
пациентов в пользу более молодых людей с благо-
приятным риском, с  выраженной симптоматикой 
и  большой опухолевой массой. Также мы смогли 
оценить селезеночный ответ только пальпаторно. 
Тем не менее, отсутствие строгих критериев вклю-
чения/исключения делает наше исследование более 
репрезентативным для повседневной клинической 
практики по сравнению с клиническими испытани-
ями 3 фазы, особенно в отношении долгосрочных 
результатов и условий ограниченных ресурсов.

ВЫВОДЫ

В нашей ретроспективной «реальной» когор-
те с  высокой опухолевой массой руксолитиниб 
хорошо переносился и  был довольно эффективен 
в  редукции спленомегалии и  контроле конститу-
циональных симптомов. На  момент сбора данных 
подавляющее большинство пациентов были живы 
и продолжали лечение.

В соответствии с данными других авторов селезе-
ночный ответ имел прогностическую значимость для 
общей выживаемости. Наши данные указывают на то, 
что уменьшение размера селезенки не  менее чем 
на 50 % в течение первых 3 месяцев терапии руксо-
литинибом следует считать оптимальным, поскольку 
такой ответ ассоциирован с лучшей выживаемостью.
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Мы можем предположить, что следует попытать-
ся увеличить дозу руксолитиниба у пациентов, у ко-
торых не  достигается оптимальный селезеночный 
ответ. В  небольшой группе больных с  признаками 
рефрактерного заболевания и уменьшением размера 
селезенки менее чем на 25 % через 3 месяца лечения 
необходимо пересмотреть терапевтическую страте-
гию. У подходящих пациентов следует использовать 
алло-ТГСК или включать их в клинические иссле-
дования новых препаратов. Однако при отсутствии 
альтернативных вариантов для пациентов со  ста-
бильным заболеванием прием руксолитиниба мож-
но продолжить в максимально переносимой дозе.
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