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Комбинированный режим терапии руксолитинибом  
и малыми дозами цитозара или меркаптопурина  
у пациентов с бластным кризом миелофиброза
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Медиана выживаемости при бластной трансформации миелофиброза составляет от 3 до 6 мес. Тактика терапии определяется 
возрастом пациентов и сопутствующей патологией. Химиотерапия по схемам лечения острых лейкозов приносит временный 
эффект у небольшой части больных. Первый ингибитор янус-киназ – руксолитиниб – продемонстрировал высокую клиническую 
эффективность у больных в хронической фазе миелофиброза. В статье приводится собственный опыт применения комбинированного 
режима терапии руксолитинибом и малыми дозами цитозара или меркаптопурина у пациентов с бластным кризом миелофиброза. 
Этот режим терапии продемонстрировал обнадеживающие результаты. Зарегистрированы удовлетворительная переносимость 
и возможность применения приведенной схемы лечения у этой категории пациентов.
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Combination therapy with ruxolitinib plus low-dose cytarabine or mercaptopurine in patients  
with blast-phase myelofibrosis
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Patients with myelofibrosis in blast-phase commonly have a median overall survival of only 3–6 months. Given the older median age of onset 
and heavy pretreatment, intensive chemotherapy often is not appropriate and has low efficacy with high toxicity. Ruxolitinib (a JAK1/2 in-
hibitor) has provided significant clinical benefits in patients with chronic phase myelofibrosis. We report our experience of treating blast-
phase myelofibrosis patients with the combination therapy of ruxolitinib plus low dose mercaptopurine or low-dose cytarabine. The cases 
presented here demonstrated the feasibility and tolerability of combination continuous ruxolitinib treatment with mercaptopurine or low-dose 
cytarabine for patients with blast-phase myelofibrosis. The efficacy of these combination regimens is encouraging.
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Введение
При развитии бластной трансформации миелофи-

броза (МФ) прогноз, как правило, неблагоприятный, 
медиана выживаемости составляет от 3 до 6 мес [1, 2]. 
Тактика  терапии  определяется  возрастом  пациентов 
и сопутствующей патологией. При сохранном обще-
соматическом статусе может быть предпринята попыт-
ка проведения курсовой химиотерапии по схемам ле-
чения острых лейкозов, которая приносит временный 
эффект у небольшой части больных. Пожилым больным 
с наличием существенной коморбидности и осложне-
ниями МФ целесообразно проведение сдерживающей 
паллиативной монохимиотерапии и назначение малых 
доз  глюкокортикостероидов.  Данные  мероприятия 
направлены на торможение роста опухоли и купиро-
вание  осложнений  (переливание  гемокомпонентов, 
лечение инфекционных осложнений и проч.) в целях 
улучшения качества жизни больного. Учитывая, что 

большинство пациентов к моменту развития бластно-
го криза (БК) имеют низкий общесоматический статус 
(ECOG 3–4 балла) и сильную предлеченность, прове-
дение высокодозной химиотерапии очень ограничено, 
а  токсичность,  которая  развивается  после  лечения, 
зачастую приводит к фатальным осложнениям [3].

Руксолитиниб (ингибитор янус-киназ) стал пер-
вым  таргетным  препаратом,  продемонстрировашим 
высокую клиническую эффективность у больных с МФ: 
уменьшение размеров селезенки, снижение интенсив-
ности симптомов опухолевой интоксикации и увели-
чение  общей  выживаемости.  Однако  руксолитиниб 
в ходе клинических исследований применяли только 
у больных в хронической фазе МФ [4].

В последние годы появились первые сообщения 
о применении руксолитиниба у пациентов с БК МФ. 
А. Mwirigi и соавт. в 2014 г. опубликовали результаты 
применения  5-азацитидина  или  малых  доз  цитозара 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1 в комбинации с руксолитинибом у больных с БК миело-

пролиферативных  новообразований  (МПН).  В  ходе 
применения этого комбинированного режима у 3 па-
циентов были получены обнадеживающие результаты 
c  увеличением  общей  выживаемости  [5].  R.  Deviller 
и соавт. представили собственный опыт применения 
руксолитиниба и интенсивной химиотерапии с после-
дующей  аллогенной  трансплантацией  гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (алло-ТГСК) у 5 больных с БК 
МПН [6]. К сожалению, подавляющая часть пациен-
тов с БК МФ старше 60 лет и имеет высокий индекс 
коморбидности, и проведение алло-ТГСК у этой груп-
пы больных очень ограничено.

Мы представляем собственный опыт применения 
комбинированного режима терапии руксолитинибом 
и малыми дозами цитозара или меркаптопурина у 2 па-
циентов с БК МФ.

Клинический случай 1
Пациентка 73 лет, диагноз первичного МФ установ-

лен в октябре 2012 г. (DIPSS – высокий риск, CALR 
(ins5) – позитивный, мутация гена ASXL1 отсутство-
вала, гемотрансфузионная зависимость, нормальный ка-
риотип, ECOG 2–3 балла). В течение года больная полу-
чала терапию гидроксикарбамидом. Прогрессирование 
заболевания в БК развилось в июле 2013 г. – в костном 
мозге 56 % бластных клеток (в крови – 81 %), сплено-
мегалия (8 см ниже левой реберной дуги) и конституци-
ональные симптомы. Курс терапии по схеме «5 + 2» (ци-
тозар 200 мг/м2/день × 5 дней + идарубицин 12 мг/м2/день 
× 2 дня) был неэффективен, уровень бластов в костном 
мозге увеличился до 70 % и осложнился развитием тром-
боцитопении IV степени (15 × 109/л). Назначение 
руксолити ниба (5 мг 2 раза в день, постоянный прием) 
и меркаптопурина (50 мг 1 раз в день, каждые 28 дней) 
привело к исчезновению симптомов опухолевой интокси-
кации, уменьшению размеров селезенки и снижению по-
требности в гемотрансфузиях. Согласно критериям 
ответа для БК МПН максимальный достигнутый эф-
фект оценивался как частичный ответ [7]. Из ослож-
нений, которые наблюдались в ходе лечения: на 6-м ме-
сяце терапии развилась внебольничная пневмония 
(с разрешением после проведенной антибактериальной 
терапии). Суммарно пациентка получала такой режим 
комбинированной терапии в течение 10 мес и внезапно 
умерла дома (возможно, от бактериальной инфекции) 
спустя 13 мес от момента прогрессирования заболева-
ния.

Клинический случай 2
Пациентка 62 лет с начальным диагнозом истинной 

полицитемии, которая впоследствии трансформирова-
лась в постполицитемический МФ, JAK2-V617F-пози-

тивный (DIPSS – риск промежуточный-1). В ходе лече-
ния истинной полицитемии больная в течение 20 лет 
получала гидроксикарбамид, интерферон-α, бусульфан 
и меркаптопурин. В течение последнего года до момента 
трансформации (август 2015 г.) проводилась терапия 
гидроксикарбамидом без должного эффекта (отсутст-
вие гематологического ответа). В момент прогрессии 
в БК у пациентки в костном мозге наблюдался бластоз 
до 77 % (в крови – 33 %), массивная спленомегалия (16 см 
ниже левой реберной дуги), нормальный кариотип, обна-
ружена мутация гена ASXL1, появились симптомы опу-
холевой интоксикации и гемотрансфузионная зависи-
мость (эритроцитсодержащие среды). В течении недели 
после верификации БК была инициирована индукцион-
ная терапия по схеме «7 + 3» (цитозар 200 мг/м2/день 
× 7 дней + идарубицин 12 мг/м2/день × 3 дня), которая 
оказалась неэффективна и осложнилась тяжелым сеп-
сисом (Pseudomonas aeruginosa). После разрешения ин-
фекционных осложнений и восстановления гемопоэза 
была начата комбинированная терапия малыми дозами 
цитозара (20 мг подкожно 2 раза в день в течение 5 дней, 
каждые 28 дней) и руксолитиниба (20 мг 2 раза в день, 
постоянный прием). Это привело к драматическому 
улучшению состояния: уменьшение интенсивности сим-
птомов опухолевой интоксикации, редукция размеров 
селезенки до 80 % (в сравнении с размерами на момент 
БК МФ), снижение гемотрансфузионной зависимости. 
В общей сложности больной было проведено 5 комбини-
рованных курсов терапии без осложнений с достижени-
ем стабилизации заболевания. Пациентка умерла спустя 
9 мес от даты развития БК от острой дыхательной не-
достаточности без прогрессирования основного заболева-
ния (в результате двусторонней внебольничной сегментар-
ной пневмонии неуточненной бактериальной этио логии).

Заключение
Представленные  клинические  случаи  продемон-

стрировали удовлетворительную переносимость и воз-
можность  применения  комбинированного  режима 
терапии руксолитинибом и малыми дозами цитозара 
или меркаптопурина у пациентов с БК МФ. Несмотря 
на малое количество наблюдений, этот режим терапии 
показал  обнадеживающие  результаты.  У  пациентов 
было зарегистрировано снижение интенсивности кон-
ституциональных симптомов и уменьшение размеров 
селезенки с возможностью достижения ответов с ми-
нимальными осложнениями и токсичностью. Мы пла-
нируем в дальнейшем применять этот комбинирован-
ный режим лечения.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутст-
вии конфликта интересов.

Финансирование: исследование не имело спон сор-
ской поддержки.
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