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Введение. применение таргетных препаратов – наиболее перспективное направление терапии миелофиброза,  
но необходим поиск причин, ограничивающих их эффективность. Факторы, негативно влияющие на развитие мие-
лофиброза, известны, но данные об их отрицательном воздействии в условиях таргетной терапии немногочисленны. 
Цель исследования – оценка влияния молекулярно-генетических и цитогенетических аномалий на течение и ре-
зультаты терапии первичного и вторичного миелофиброза при терапии руксолитинибом.
Материалы и методы. В проспективное исследование включены 106 больных миелофиброзом в хронической фазе 
(53 (50 %) мужчины и 53 (50 %) женщины), получавшие руксолитиниб в Московском городском гематологическом 
центре городской клинической больницы им. с.п. боткина. Медиана возраста пациентов – 62 (18–84) года. Меди-
ана продолжительности заболевания до назначения руксолитиниба – 79 (1–432) мес. До терапии выполнены гене-
тические исследования, включая секвенирование нового поколения. Медиана длительности терапии руксолитини-
бом – 33 (1–111) мес. Оценивалось влияние цитогенетической картины, драйверных мутаций, аллельной нагрузки 
JAK2 (в динамике), CALR, дополнительных мутаций на динамику симптоматики, размера селезенки, достижения ге-
матологического ответа, общую выживаемость, выживаемость без прогрессирования, выживаемость без бластного 
криза и без прогрессирования миелофиброза при таргетной терапии.
Результаты. Исследуемые генетические факторы не имели статистически значимой корреляции с показателями 
гемограммы. гематологический ответ у больных с мутациями JAK2, CALR выгодно отличался от ответа в группах  
с мутацией MPL и трижды негативным статусом (triple negative status, tnS). при исходно низкой аллельной нагруз-
ке JAK2, CALR <50 % получена более высокая частота гематологического ответа. 
Выявлены статистически значимые различия в 5-летней общей выживаемости в группах пациентов с tnS и мутаци-
ями JAK2, CALR (p <0,05), с аллельной нагрузкой CALR <50 % и ≥50 % до начала терапии руксолитинибом (p = 0,01), 
с наличием или отсутствием положительной динамики аллельной нагрузки JAK2 в процессе лечения (p <0,05), от-
несенных к разным группам патогенности дополнительных мутаций (p <0,05), с различным количеством патогенных 
мутаций (1 или ≥2), наличием или отсутствием патогенных мутаций генов ASXL1 (p = 0,002) и SETBP1 (p = 0,00001). 
статистически значимо различалась 5-летняя выживаемость без прогрессирования в когортах больных с наличием 
или отсутствием положительной динамики аллельной нагрузки JAK2 в процессе лечения (p <0,05), отнесенных  
к разным группам патогенности дополнительных мутаций (p <0,05), с различным количеством патогенных мутаций 
(1 или ≥2), с наличием или отсутствием патогенной мутации гена SETBP1 (p = 0,003). Выживаемость без прогресси-
рования не коррелировала с вариантом драйверной мутации или ее отсутствием, тем не менее все пациенты с tnS 
погибли от прогрессирования миелофиброза.
статистически значимые различия в 5-летней выживаемости без развития бластного криза наблюдали между груп-
пами с мутациями JAK2 и MPL (p = 0,001), JAK2 и tnS (p = 0,002); в выживаемости без прогрессирования фиброза – 
между группами с патогенными и доброкачественными мутациями (p = 0,031), неопределенными и доброкачествен-
ными мутациями (p = 0,001).
Заключение. Результаты исследования выявили генетические маркеры, ассоциированные со снижением эффек-
тивности терапии руксолитинибом.
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Background. targeted therapy is the most promising in the treatment of myelofibrosis, but it is necessary to search  
for the reasons limiting its effectiveness. there are known factors negatively affecting the development of myelofibro-
sis, but data on their negative impact in the context of targeted therapy are scarce. 
Aim. assessing the impact of cytogenetic and genetic abnormalities on the course and therapy results for primary  
and secondary myelofibrosis during ruxolitinib therapy. 
Materials and methods. the prospective study included 106 patients with myelofibrosis in the chronic phase  
(53 (50 %) men and 53 (50 %) women) who received ruxolitinib at the moscow City hematology Center, S.P. botkin City 
Clinical hospital. the median age of patients was 62 (18–84) years. the median disease duration before initiation  
of ruxolitinib therapy was 79 (1–432) months. before therapy, genetic studies were performed, including next-genera-
tion sequencing. the median duration of ruxolitinib therapy was 33 (1–111) months. the influence of the cytogenetic 
landscape, driver mutations, allele burden of JAK2 (over time) and CALR, additional mutations on the dynamics  
of symptoms, spleen size, achievement of hematological response, overall survival, progression-free survival, survival 
without blast crisis and without progression of myelofibrosis with targeted therapy was assessed.
Results. the studied genetic factors did not have a significant correlation with hemogram parameters. the hemato-
logical response in patients with JAK2 and CALR mutations compared favorably with the response in the groups  
with the MPL mutation and triple negative status (tnS). higher hematological response rate was obtained in the group 
with initially low allele burden <50 % of JAK2 or CALR.
Significant differences in 5-year overall survival were found between groups of patients with tnS and JAK2 and CALR 
mutations (p <0.05); with CALR allele burden <50 % and ≥50 % before initiation of ruxolitinib therapy (p = 0.01);  
the presence or absence of positive dynamics of the JAK2 allele burden during treatment (p <0.05); additional muta-
tions assigned to different pathogenicity groups (p <0.05); with different number of pathogenic mutations (1 or ≥2),  
the presence or absence of pathogenic mutations in the ASXL1 (p = 0.002) and SETBP1 (p = 0.00001) genes.
the 5-year progression-free survival was significantly different in cohorts of patients with or without positive dynamics 
of the JAK2 allelic load during treatment (p <0.05); additional mutations assigned to different pathogenicity groups  
(p <0.05); with a different number of pathogenic mutations (1 or ≥2), the presence or absence of a pathogenic muta-
tion of the SETBP1 gene (p = 0.003). Progression-free survival did not correlate with the type of driver mutation or its ab-
sence; however, all patients with tnS died from myelofibrosis progression.
Significant differences in 5-year blast crisis-free survival were observed between groups with JAK2 and MPL mutations 
(p = 0.001), JAK2 and tnS (p = 0.002); difference in 5-year survival without progression of fibrosis – between groups 
with pathogenic and benign (p = 0.031); uncertain and benign (p = 0.001) mutations. 
Conclusion. the study identified genetic markers associated with decreased efficacy of ruxolitinib therapy.

Keywords: myelofibrosis, primary myelofibrosis, postpolycythemic myelofibrosis, postthrombocythemic myelofibrosis, 
JaK2V617f, ruxolitinib, myeloproliferative neoplasm, targeted therapy, next generation sequencing, genetics, clinical 
practice
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New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

Введение
Phнегативные хронические миелопролиферативные 

новообразования (ХМПН) – группа гематологических 
заболеваний, характеризующихся избыточной продук
цией дифференцированных гемопоэтических клеток 
миелоидного ряда. Нозологические формы ХМПН  
в основном классифицируются на основании вовлечен
ности различных миелопролиферативных ростков. 
Несмотря на их различия, классические ХМПН, к ко
торым относятся истинная полицитемия, эссенциаль
ная тромбоцитемия и первичный миелофиброз, имеют 
сходство в морфологической картине костного мозга, 
высоком риске артериальных и венозных тромбозов  
и тенденцию к метаморфозе истинной полицитемии 
и эссенциальной тромбоцитемии во вторичный мие
лофиброз и всех 3 нозологических форм в бластную 
транформацию (острый миелобластный лейкоз).

Общие черты являются внешним признаком еди
ного патогенетического механизма этих заболеваний. 
Доказательство клональной природы ХМПН было полу
чено еще в 1976 г. в работах J.W. Adamson и P.J. Fialkow [1]. 
В последние 15 лет было показано, что патогенез заболе
ваний этой группы связан с сигнальным путем JAK/STAT, 
который активируется связыванием различных лигандов 
с цитокиновыми рецепторами 1го типа: рецептором 
тромбопоэтина, рецептором эритропоэтина и рецептором 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора. 
Соматические мутации, активирующие сигнальный путь 
JAK/STAT, приводят к усиленной пролиферации стволо
вых гемопоэтических клеток и клетокпредшественников 
и в итоге к расширению соответствующего ростка. По
этому такие мутации названы драйверными мутациями 
фенотипа ХМПН [2]. Они затрагивают белки, вовлечен
ные в разные уровни сигнального пути JAK/STAT. В ка
скаде лиганд→рецептор→тирозинкиназа→фактор 
транскрипции→промотор повреждение любого звена 
приводит к изменению активности транскрипции. 
Драйверными мутациями фенотипа ХМПН являются 
мутации тирозинкиназы, рецептора или лиганда.

История открытия драйверных мутаций фенотипа 
ХМПН началась в 2005 г., когда несколько групп уче
ных обнаружили у большинства пациентов с ХМПН 
точечную мутацию V617F в экзоне 14 гена JAK2, при
водящую к усилению тирозинкиназной активности 
кодируемой им янускиназы [3–6]. Это наиболее часто 
обнаруживаемая фенотипическая драйверная мутация 
при миелопролиферативных новообразованиях (МПН). 
Она обнаруживается в 95 % случаев истинной поли
цитемии и в 50–60 % случаев эссенциальной тромбо
цитемии и первичного миелофиброза [7–10]. Замена 
G>T в положении 1849 приводит к замене валина на 
фенил аланин в положении 617 полипептидной цепи 
и нарушает функцию подавления доменом JH2 киназ
ной активности JAK2, что проявляется в избыточной 
активности янускиназы [11]. Поскольку янускиназа 
является промежуточной сигнальной молекулой для 
нескольких типов рецепторов, включая рецепторы 

тромбопоэтина (MPL), эритропоэтина и гранулоци
тарного колониестимулирующего фактора, мутация 
JAK2V617F может приводить к тромбоцитозу, эритро
цитозу, лейкоцитозу. Конститутивная активация 
JAK2V617F вызывает повышение экспрессии молекул, 
связанных с воспалительным ответом, иммунной дисре
гуляцией и манифестацией воспалительных состояний 
[12–14]. Цитокины, связанные с естественным имму
нитетом, активно экспрессируются при МПН и выяв
ляются также в стромальных клетках [13]. Предполо
жительно этот процесс приводит к вовлечению стромы 
костного мозга и является причиной медуллярного 
фиброза и клональной экспансии [14]. В то же время  
в периферической крови гемопоэтические клетки, не
сущие мутацию JAK2V617F, взаимодействуя с эндоте
лием и иммунологическими молекулами, усиливают 
механизм иммунотромбоза [15]. Значительно реже, 
примерно у 3 % пациентов с истинной полицитемией, 
встречается мутация в экзоне 12 JAK2, которая приво
дит к конститутивной активации тирозинкиназы  
и обычно сопровождается клинической картиной эри
троцитоза [4, 5, 7]. 

Вторая фенотипическая для ХМПН драйверная 
мутация была обнаружена практически одновременно 
с первой. В 2006 г. выявлена мутация W515L в гене MPL 
у пациентов с первичным миелофиброзом [16]. Ген 
MPL кодирует рецептор тромбопоэтина, и нарушение 
его структуры воздействует на мегакариоцитарный 
росток. Эта драйверная мутация выявляется у 6–9 % 
пациентов с первичным миелофиброзом и у 3–4 % 
пациентов с эссенциальной тромбоцитемией, но обыч
но не встречается при истинной полицитемии [2].

Последней была обнаружена 2я по частоте встре
чаемости фенотипическая драйверная мутация 
ХМПН – мутация гена CALR, кодирующего калрети
кулин – шаперонный белок эндоплазматического ре
тикулума. В результате делеции или инсерции в экзо
не 9 гена происходит сдвиг рамки считывания на 
положение 1 [17, 18]. Это приводит к формированию 
аномального белка с нетипичным карбоксильным кон
цом. Связывание мутантного белка с рецептором тром
бопоэтина приводит к тромбопоэтиннезависимой 
активации сигнального пути [19]. Мутантный CALR 
выявляется в 26 % случаев эссенциальной тромбоци
темии, в 18–31 % случаев первичного миелофиброза 
и не встречается при истинной полицитемии [9, 10, 20]. 

Около 10 % пациентов с эссенциальной тромбоци
темией и миелофиброзом не имеют ни одной из фено
типических драйверных мутаций и составляют группу 
трижды негативного статуса (triple negative status, TNS) 
[21]. В настоящее время известно, что трижды негатив
ные варианты миелофиброза (отсутствие мутаций  
в генах CALR, MPL, JAK2) отличаются большей склон
ностью к лейкозной трансформации [22, 23].

В настоящее время практическая значимость ука
занных мутаций для диагностики классических ХМПН 
подтверждается включением их в основные критерии 
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для верификации данных нозологических форм, а так
же в прогностические шкалы. Так, значимость драй
верных мутаций для миелофиброза учитывают про
гностические шкалы MIPSS70 (Mutationenhanced 
International Prognostic Scoring System for transplantage 
patients), MIPSSv2 (версия 2.0 шкалы MIPSS70)  
и GIPSS (the Genetically Inspired Prognostic Scoring 
System). Шкала MIPSS70 основана на мутациях и кли
нических показателях, MIPSSv2 учитывает мутацион
ный статус, кариотип и клинические показатели, 
GIPSS основана исключительно на мутациях и карио
типе. Кроме этого, существует прогностическая шка
ла MYSECPM (Myelofibrosis Secondary to PV and ET 
Prognostic Model), которая учитывает характер (пер
вичный или вторичный) миелофиброза и определяет 
прогностическую роль мутационного статуса CALR при 
вторичном миелофиброзе. Для прогнозирования ис
хода после аллогенной трансплантации гемопоэтичес
ких стволовых клеток разработана прогностическая 
шкала MTSS (Myelofibrosis Transplant Scoring System), 
которая учитывает драйверные мутации CALR и MPL [24]. 
Драйверная мутация JAK2 также учитывается при стра
тификации риска тромбогеморрагических осложнений 
при эссенциальной тромбоцитемии. 

В последние годы возможности широкого исполь
зования секвенирования по Сенгеру, а также развитие 
секвенирования нового поколения (NGS) способст
вовали более подробному изучению генетического 
ландшафта и выявлению новых генетических факто
ров, приводящих к клональной эволюции и прогрес
сированию ХМПН. Различные мутации в генах эпи
генетической регуляции (TET2, DNMT3A, IDH1/2), 
генахтранскрипторах (TP53, RUNX1, IKZF1) и генах 
сплайсинга (SF3B1, U2AF1, SRSF2) были определены 
как играющие роль в прогрессировании эссенциальной 
тромбоцитемии и истинной полицитемии во вторич
ный миелофиброз и острый лейкоз или из хронической 
фазы миелофиброза в бластный криз (БК), а также как 
ассоциированные с усилением миелодиспластическо
го фенотипа [25]. Это подтверждается частыми наход
ками мутаций в данных генах при миелодиспластиче
ском синдроме и остром миелобластном лейкозе [26]. 
Часть этих мутаций модифицируют функцию стволо
вых клеток и клетокпредшественников и имеют клю
чевое значение при клональном гемопоэзе неопреде
ленного значения (clonal hematopoiesis of indeterminate 
potential, CHIP), что приводит к нарушению миело
идной дифференцировки. Мутации в генах ASXL1, 
IDH1/2, EHZ2 или SRSF2 выявляются у каждого 3го па
циента с первичным миелофиброзом и ассоциированы 
с более короткой общей выживаемостью (ОВ) и вы
живаемостью без прогрессирования (ВБП) [8]. Допол
нительные мутации могут возникать как до фенотипи
ческих драйверных мутаций (в контексте CHIP), так 
и после их появления. При этом не выявлено взаимо
связи между CHIPассоциированными мутациями 
(TET2, ASXL1, DNMT3A) и фибротической прогресси

ей, в то время как мутации в генах SRSF2, U2AF1, 
SF3B1, IDH1/2, EZH2, которые редко встречаются при 
CHIP, показали значимую корреляцию с прогрессией 
в фиброз [27].

В настоящее время эпигенетические мутации вы
сокого риска включены в большие критерии диагно
стики миелофиброза [28], а также в указанные выше 
молекулярные шкалы его прогноза.

Исследователи единодушны в том, что изучение 
генетического ландшафта проливает свет на особен
ности течения и дает возможность прогнозирования 
ХМПН. В настоящее время генетические исследования 
этих нозологических форм решают несколько задач. 
С одной стороны, это поиск молекулярных наруше
ний, указывающих на конкретный диагноз внутри 
группы Phнегативных ХМПН и особенности течения 
заболевания. Так, некоторые исследователи выделяют 
подтип миелофиброза с миелодеплетирующим фено
типом, связанный с молекулярным маркером U2AF1, 
характерным для варианта миелофиброза с цитопени
ями [29]. С другой стороны, это оценка риска транс
формации в зависимости от выявленных дополнитель
ных мутаций и их комбинаций [30, 31]. Еще одно 
важное направление – поиск предикторов эффектив
ности ответа на лечение, в том числе таргетной терапии 
[24]. К настоящему времени разработан целый ряд 
таргетных препаратов различного механизма воздей
ствия, направленных на терапию МПН, однако при
менение большинства из них при ХМПН находится 
на стадии клинических исследований [32]. 

На сегодняшний день в широкой клинической 
практике применяется только препарат руксолитиниб, 
направленный прежде всего на ингибирование янус
киназ. Имеется определенный опыт его использования 
при всех 3 классических вариантах ХМПН, тем не 
менее опубликовано всего несколько работ, посвящен
ных поиску молекулярных предикторов ответа на те
рапию этим препаратом. Несомненно, требуются даль
нейшие исследования и только накопление и анализ 
полученных результатов позволят стратифицировать 
риски таргетной терапии, проводить более четкий вы
бор тактики лечения с учетом молекулярногенетиче
ского статуса. Однако пока таких работ крайне мало.

Цель исследования – оценка влияния молекулярно 
генетических и цитогенетических аномалий на течение 
и результаты таргетной терапии руксолитинибом пер
вичного и вторичного миелофиброза.

Материалы и методы 
В Московском городском гематологическом цен

тре Городской клинической больницы им. С.П. Бот
кина наблюдаются 238 больных с классическими 
 Phнегативными МПН, которые получали терапию 
руксолитинибом. У 206 пациентов диагностирован 
первичный либо вторичный миелофиброз, у 31 – 
истинная полицитемия, у 1 – эссенциальная тромбо
цитемия. 
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New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

В настоящем проспективном исследовании про
водилась оценка данных 106 больных, страдающих 
миелофиброзом в хронической фазе, получавших рук
солитиниб, которым проведено комплексное генети
ческое обследование, в обязательном порядке вклю
чающее NGS. Необходимым для верификации 
диагноза миелофиброза (первичного, постполиците
мического, посттромбоцитемического) являлось его 
гистологическое подтверждение. Диагноз первичного 
миелофиброза устанавливали на основании критери
ев Всемирной организации здравоохранения 2016 г. 
[33], диагноз постполицитемического, посттромбоци
темического миелофиброза – на основании критери
ев A. Tefferi и соавт. 2007 г. [34]. У 82 (77 %) из 106 па
циентов диагностирован первичный миелофиброз, 
у 22 (21 %) – постполицитемический, у 2 (2 %) – по
сттромбоцитемический миелофиброз.

В исследуемой группе было равное число мужчин 
и женщин – по 53 (50 %) пациента в каждой когорте. 
Медиана возраста пациентов составила 62 (18–84) го
да. Медиана возраста при диагностике Phнегативно
го МПН – 54 (14–81) года. 

Медиана продолжительности заболевания до на
значения руксолитиниба – 79 (1–432) мес (табл. 1). 

Все больные до назначения руксолитиниба полу
чали антиагрегантную терапию. Подавляющему числу 
пациентов назначали также другие виды лечения: ги
дроксимочевину – 93 (88 %) больным, интерферон α –  
27 (25 %), эритропоэтины – 13 (12 %), иные химиоте
рапевтические препараты (бусульфан, 6меркаптопу
рин, цитарабин) – 7 (7 %), даназол – 1 (1 %), децита
бин – 1 (1 %), комбинацию венетоклакса и азаци 
тидина – 1 (1 %). В 3 (3 %) случаях ранее была выпол
нена спленэктомия. У всех больных была зарегистри
рована резистентность либо непереносимость ранее 
проведенного лечения. Терапию руксолитинибом  
в качестве 1й линии лечения получили 3 (3 %) паци
ентов с учетом имеющейся группы высокого риска 
прогрессирования заболевания и изначально неблаго
приятного прогноза (см. табл. 1).

Прогностическую оценку риска проводили в со
ответствии с клинической шкалой DIPSS (Dynamic 
International Prognostic Scoring System, Динамическая 
международная прогностическая шкала) [35–38]. Бо
лее половины пациентов были отнесены к группам 
высокого риска (52 %; n = 55): промежуточного 2 – 
38 % (n = 40), высокого – 14 % (n = 15). К группе низ
кого риска отнесены 17 % (n = 18) больных, промежу
точного 1 – 31 % (n = 33). У подавляющего числа 
пациентов выявляли высокую степень фиброза: II –  
у 47 % (n = 50), III – у 48 % (n = 51). Только 5 (5 %) 
пациентов имели фиброз I степени (см. табл. 1). 

К началу исследования в 75 % (n = 79) случаев 
наблюдали конституциональные симптомы (слабость, 
потливость, повышение температуры тела, снижение 
массы тела). Оценку симптомов проводили с исполь
зованием опросника МПН10 [39]. У 94 % (n = 100) 

пациентов определяли увеличение размера селезенки 
(нижний край выступал изпод реберной дуги более 
чем на 0 см), при этом массивную спленомегалию 
(нижний край селезенки выступал изпод реберной 
дуги более чем на 10 см) выявили у 67 % (n = 71) боль
ных. Ряд пациентов (37 %; n = 39) нуждались в транс
фузиях эритроцитсодержащих сред. В 12 % (n = 13) слу
чаев пациенты перенесли тромбозы различной 
локализации (см. табл. 1). 

Начальнную дозу руксолитиниба определяли с уче
том количества тромбоцитов: при 50–100 × 109/л рук
солитиниб назначали в дозе 5 мг 2 раза в сутки, при 
100–200 × 109/л – в дозе 15 мг 2 раза в сутки, в случаях, 
когда количество тромбоцитов превышало 200 × 109/л, – 
по 20 мг 2 раза в сутки [40]. В дальнейшем дозу кор
ректировали в зависимости от ответа на лечение и 
проявлений токсичности препарата. Оценку эффек
тивности терапии руксолитинибом проводили в соот
ветствии с критериями ответа IWGMRT (International 
Working GroupMyeloproliferative Neoplasms Research 
and Treatment, Международная рабочая группа исследо
вания и лечения миелопролиферативных новообразова
ний) и ELN (European Leukemia Net, Европейская орга
низация по диагностике и лечению лейкозов) [41]. 

Перед терапией руксолитинибом пациентам вы
полняли стандартное цитогенетическое исследование 
(при необходимости – флуоресцентную иммуногибри
дизацию (флуоресцентную in situ гибридизацию)), ка
чественную и количественную полимеразную цепную 
реакцию (ПЦР) на выявление BCRABL, секвениро
вание по Сенгеру для определения мутации JAK2, му
таций CALR и MPL, а также динамики аллельной на
грузки мутации JAK2 в процессе лечения руксоли 
тинибом (динамика аллельной нагрузки CALR и MPL 
в исследовании не оценивалась). Поскольку в период 
начала терапии технической возможности выполнения 
NGS не было, ДНК из биологического материала, по
лученного перед началом таргетной терапии, аккуму
лировалась в биобанке до момента получения возмож
ности проведения исследования.

Для проведения NGS выделяли ДНК из цельной 
крови набором реагентов «КСорб» (Синтол, Россия) 
по инструкции производителя. Чистоту ДНК и РНК 
определяли с помощью спектрофотометра NanoDrop 
OneC (Thermo Scientific, США), при этом для всех 
образцов соотношение OD260/280 >1,8. Концентра
цию ДНК оценивали флуорометрическим количест
венным определением с использованием флуориметра 
Qubit 4.0 (Thermo Fisher Scientific, США) с набором 
для анализа QuDye HS (Lumiprobe, Россия). В работе 
применяли готовую панель генов AmpliSeq for Illumina 
Myeloid Panel (Illumina Inc., США). Данная панель 
позволяет проводить мультиплексное целевое ПЦР
обогащение 17 генов полностью (экзоны и интроны) 
и 23 генов по горячим точкам. Пробоподготовку к NGS 
выполняли с использованием набора AmpliSeq™ 
Library PLUS for Illumina (Illumina Inc., США)  
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Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

53 (50) 

53 (50)

Медиана возраста при верификации диагноза 
(диапазон), лет 
Median age at diagnosis verification (range), years

54 
(14–81)

Медиана возраста при назначении руксолити
ниба (диапазон), лет 
Median age at ruxolitinib prescription (range), years

62 
(18–84)

Фаза заболевания при верификации диагноза, n: 
Disease phase at diagnosis verification, n:

хроническая 
chronic 
бластный криз 
blast crisis

 

106 

0

Фаза заболевания во время назначения 
терапии руксолитинибом, n: 
Disease phase at ruxolitinib prescription, n:

хроническая 
chronic 
бластный криз 
blast crisis

 

106 
 
0

Ранее проводимая терапия, n (%): 
Previous therapy, n (%):

гидроксимочевина 
hydroxyurea
интерферон α 
interferon α
эритропоэтины 
erythropoietins
другая химиотерапия 
other chemotherapy
даназол 
danazol
венетоклакс + азацитидин 
venetoclax + azacitidine
децитабин 
decitabine
спленэктомия 
splenectomy

 

93 (88)

27 (25)

13 (12)

7 (7)

1 (1)

1 (1)

1 (1)

3 (3)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Медиана длительности заболевания 
от диагностики до начала терапии руксолити
нибом (диапазон), мес 
Median disease duration from diagnosis to initiation  
of ruxolitinib therapy (range), months

79 
(1–432)

Наличие тромбозов в анамнезе, n (%) 
History of thrombosis, n (%)

13 (12)

Риск по DIPSS, n (%): 
DIPSS risk, n (%):

низкий 
low
промежуточный 1 
intermediate 1
промежуточный 2 
intermediate 2
высокий 
high

 

18 (17)

33 (31)

40 (38)

15 (14)

Степень фиброза, n (%): 
Fibrosis degree, n (%):

I
II
III

 

5 (5)
50 (47)
51 (48)

Наличие симптомов опухолевой интоксика
ции, n (%) 
Presence of tumor intoxication symptoms, n (%)

79 (75)

Спленомегалия (>0 см изпод реберной 
дуги), n (%) 
Splenomegaly (>0 cm below the costal arch), n (%)

100 (94)

Массивная спленомегалия (≥10 см 
изпод реберной дуги), n (%) 
Massive splenomegaly (≥10 cm below the costal  
arch), n (%)

71 (67)

Зависимость от гемотрансфузий, n (%) 
Blood transfusion dependence, n (%)

39 (37)

Примечание. DIPSS – Динамическая международная 
прогностическая шкала. 
Note. DIPSS – Dynamic International Prognostic Scoring System.

Таблица 1. Характеристика пациентов с миелофиброзом перед назначением руксолитиниба (n = 106)

Table 1. Characteristics of patients with myelofibrosis prior to ruxolitinib prescribing (n = 106)

с индексированием AmpliSeq™ UD Indexes for Illumina® 
(Illumina Inc., США) по инструкции производителя. 
Секвенирование проводили на приборе MiSeqDx 
(Illumina Inc., США) с набором MiSeq Reagent Kit v3 
(600cycle) (Illumina Inc., США). 

Для анализа полученных данных использовали 
приложения для ампликонов ДНК (Illumina Inc., 
США) от BaseSpace™ Sequence Hub. Варианты были 
отобраны, отфильтрованы с помощью различных баз 
данных, включая COSMIC (http://cancer.sanger.ac.uk/
cosmic), VarSome (https://varsome.com) и ClinVar (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar), и классифицированы в 
соответствии со стандартами и рекомендациями AMP/

ASCO/CAP (Association for Molecular Pathology/College 
of American Pathologists/American Society of Clinical 
Oncology), ClinGen (Clinical Genome Resource), CGC 
(Cancer Genomics Consortium), VICC (Variant 
Interpretation for Cancer Consortium) по интерпретации 
и отчетности соматических вариантов [42, 43]. 

Результаты настоящего проспективного клиниче
ского исследования проанализированы в августе 2023 г. 
Для оценки характеристик исследуемых групп, дли
тельности терапии, частоты достижения ответов ис
пользовали методы описательной статистики. Для 
сравнения показателей применяли непараметрический 
Uкритерий Манна–Уитни. Для построения кривой 
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New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

ОВ продолжительность жизни больных рассчитывали 
от даты начала терапии до смерти по любой причине, 
кроме смерти от новой коронавирусной инфекции 
COVID19. ВБП оценивали по сроку жизни пациентов 
от даты начала терапии до прогрессирования миело
фиброза, или бластной трансформации, или смерти 
по этим причинам. Кривые выживаемости построены 
методом Каплана–Майера. Проверку статистической 
значимости различий проводили методом log-rank
теста с расчетом χ2критерия Пирсона. Значения  
p <0,05 считали статистически значимыми. Сбор  
и анализ данных выполняли в программе Microsoft 
Excel 14 в составе пакета Microsoft Office 2010.

Результаты
Результаты комплексного генетического 
исследования больных миелофиброзом, 
проведенного перед началом терапии 
руксолитинибом
У 98 (93 %) из 106 пациентов при диагностике мето

дом секвенирования по Сенгеру выявлены драйверные 
мутации: у 68 (64 %) – мутация JAK2V617F, у 5 (5 %) – 
гена MPL, у 25 (24 %) – гена CALR (тип 1 – у 23 боль
ных, редкие варианты – у 2, тип 2 не выялен ни у кого). 
В 8 (7 %) случаях результат был отрицательным, диаг
ностирован TNS относительно драйверных мутаций. 

Всем 106 пациентам было выполнено NGS. Их му
тационный статус перед терапией руксолитинибом от
ражен на рис. 1, где продемонстрировано количество 
мутаций в каждом исследованном гене у каждого паци
ента. При этом при распределении выявленных мутаций 
по типам значимые мутации (миссенсмутации, мута
ции со сдвигом рамки считывания, инсерции/делеции, 
образование стопкодона, мутации в регионе сплайсин
га) составили 12,3 % от общего количества (рис. 2).

При анализе клинических данных для выявления 
предикторов эффективности терапии руксолитинибом 

в данной работе учитывали только значимые мутации, 
оказывающие влияние на формирование белка, так 
как именно они, вероятнее всего, могут иметь раз
личное клиническое значение. Такие мутации были 
определены в 35 генах исследуемой панели. Частота 
встречаемости мутаций в этих генах у пациентов ис
следуемой группы представлена на рис. 3, а.

При этом патогенные мутации с доказанным от
рицательным клиническим значением определялись 
лишь в 13 генах: ASXL1, MPL, CBL, EZH2, KRAS, NRAS, 
NF1, CALR, JAK2, PHF6, SETBP1, IDH1, IDH2. Выяв
ление драйверных мутаций JAK2V617F, MPL, CALR со
ответствовало ранее полученным результатам секвени
рования по Сенгеру. Мутации неопределенного значения 
выявлены в 29 генах, мутации, признанные по данным 
литературы доброкачественными, – в 16 (рис. 3, б). 

Общепринято разделение выявляемых мутаций по 
клинической значимости на 5 групп: патогенные, ве
роятно патогенные, неопределенного значения, веро
ятно доброкачественные, доброкачественные [42].  
В соответствии с этим мы разделили пациентов на группы 
больных, имеющих патогенные мутации (за исклю 

Рис. 1. Мутационный статус пациентов с миелофиброзом до терапии руксолитинибом (n = 106)
Fig. 1. Mutation status of patients with myelofibrosis before ruxolitinib therapy (n = 106)

0 1–3 4–6 7–9 10–12 13–15 ≥16

Рис. 2. Распределение выявленных мутаций по типам (n = 106)
Fig. 2. Distribution of identified mutations by type (n = 106)

12,7 %

0,3 %

6,8 %

0,9 %
0,2 %

4,1 %

71,9 %

0,2 % 3,0 % Синонимичные /  
Synonymous 
Образование стоп-кодона /  
Stop-gain/loss 
Миссенс / Missense 
Сдвиг рамки считывания /  
Frameshift 
В рамке считывания делеции/ 
инсерции / Inframe del/ins 
В сплайс-регионах / Splicing 
Интронные / Intronic 
5’UTR 
3’UTR 3,0 %



122
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
4

’2
0

2
3

   
Т

О
М

 1
8

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8
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Рис. 3. Число пациентов, имеющих значимые экзомные мутации и мутации в регионах сплайсинга в исследованных генах (а) и распределение этих 
мутаций по клинической значимости (б)
Fig. 3. Number of patients with significant exome mutations and mutations in splicing regions in the studied genes (a) and distribution of these mutations 
according to clinical significance (б)
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чением JAK2, CALR, MPL); не имеющих их, но имеющих 
мутации неопределенного значения; имеющих только 
доброкачественные мутации. Больных без патогенных 
мутаций, но с мутациями вероятно патогенного значения 
в нашей когорте не выявлено. Малочисленную (n = 2) 
группу больных, не имеющих патогенные мутации и му
тации неопределенного значения, но имеющих вероятно 
доброкачественные, отдельно не рассматривали, объеди
нив ее с группой доброкачественных мутаций.

Медиана аллельной нагрузки JAK2V617F до терапии 
руксолитинибом составила 60 (5,7–97,9) %, гена CALR – 
49,8 (33,6–88,0) %, гена MPL – 68,64 (46,1–98,7) %. 

Благодаря получению молекулярногенетических 
характеристик больные были распределены по группам 
риска в соответствии с молекулярными шкалами 

MIPSSv2 и GIPSS. В соответствии с критериями MIPSSv2  
к группе низкого риска отнесены 4 % (n = 4) больных, 
промежуточного 1 – 28 % (n = 30), промежуточного 2 – 
57 % (n = 60), высокого – 11 % (n = 12). Согласно крите
риям GIPSS – 21 % (n = 12), 54 % (n = 31), 21 % (n = 12) 
и 4 % (n = 2) больных соответственно.

Всем больным была проведена качественная и ко
личественная ПЦР на наличие транскрипта BCRABL 
для исключения диагноза хронического миелолейкоза.  
Во всех случаях имел место отрицательный результат. 

Стандартное цитогенетическое исследование  
(Gbanding) клеток костного мозга перед началом ис
следования выполнено 57 пациентам. У 34 (60 %) из них 
определен нормальный кариотип. У остальных больных 
имели место его качественные и/или количественные 
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изменения, в том числе у 4 пациентов выявлены аномалии 
неблагоприятного прогноза (+8, перестройки 11q23, ком
плексный кариотип). Цитогенетические характеристики 
пациентов отражены в табл. 2.

Результаты лечения руксолитинибом больных 
миелофиброзом, их взаимосвязь с генетическими 
нарушениями
Медиана продолжительности терапии руксолити

нибом составила 33 (1–111) мес. 
Значительное уменьшение выраженности консти

туциональной клинической симптоматики наблюда
лось у всех пациентов (имеющих симптомы) с самого 
начала таргетной терапии и далее на протяжении ле
чения. Доля больных, имеющих симптоматику, сни
зилась к 6 мес на 58 %, к 12 мес – на 71 %, к 24 мес –  
на 93 %, к 36 мес – на 98 %. У остальных пациентов 
выраженность симптоматики как в течение первого 
года лечения, так и в дальнейшем имела тенденцию  
к уменьшению и к 5 годам наблюдения отсутствовала 
у 25 (96 %) из 26 пациентов. Снижение выраженности 
симптомов и улучшение общего самочувствия больных 
с трофологической недостаточностью сопровождалось 
увеличением массы тела. 

Динамика уменьшения выраженности симптомов 
опухолевой интоксикации по данным исследования 
не имела достоверной ассоциативной связи с вариан
том драйверных мутаций или их отсутствием, уровнем 
аллельной нагрузки JAK2 и CALR перед назначением 
руксолитиниба, выраженностью уменьшения аллель
ной нагрузки JAK2 во время лечения, цитогенетичес
кой картиной при назначении препарата, принадлеж
ностью к группе патогенности дополнительных мутаций, 
количеством патогенных мутаций (p >0,05). 

При этом медиана времени достижения полного 
отсутствия конституциональной клинической симп
томатики все же отличалась в группах пациентов  
с аллельной нагрузкой JAK2: <50 % – 3 мес и ≥50 % –  
6 мес. Кроме этого, у больных со стартовой аллельной 
нагрузкой JAK2 <50 % при терапии руксолитинибом 
симптоматика была купирована в 100 % случаев, тогда 
как при исходно более высоком уровне аллельной на
грузки JAK2 ≥50 % она сохранялась к сроку 60 мес ле
чения руксолитинибом у 6 % больных.

Среди пациентов с мутацией CALR в процессе те
рапии симптоматика была купирована во всех случаях, 
однако в когорте с уровнем аллельной нагрузки CALR 
до начала лечения руксолитинибом <50 % медиана 
времени купирования симптоматики составила 3 мес, 
тогда как при аллельной нагрузке ≥50 % – 9 мес.

Также медиана срока окончательного купирования 
симптомов интоксикации под воздействием руксоли
тиниба отличалась в группе пациентов, достигших 
снижения аллельной нагрузки JAK2 более чем на 50 %, 
по сравнению с группой больных, не достигших тако
го снижения, – 2,9 и 6 мес соответственно.

Параллельно со снижением конституциональных 
симптомов у пациентов наблюдали значительное 
уменьшение размера селезенки. К 12 мес лечения рук
солитинибом доля больных с массивной спленомега
лией (селезенка выступает изпод края реберной дуги 
на ≥10 см) снизилась с 67 до 17 %, в дальнейшем – до 8 %. 

Таблица 2. Цитогенетическая характеристика клеток костного 
мозга перед началом терапии руксолитинибом

Table 2. Cytogenetic characterization of bone marrow cells before 
ruxolitinib therapy initiation 

кариотип 
Karyotype

n % 

Нормальный кариотип 
Normal karyotype

34 60

Нет митозов 
No mitoses

1 2

Делеция 13q 
13q deletion 

4 7

Трисомия 8 
Trisomy 8

1 2

Трисомия 9 
Trisomy 9

2 3,5

Комплексный кариотип 
Complex karyotype

2 3,5

46,ХYdel(20)(q12) 1 2

del20, t(6;15) 1 2

t(10;12) 1 2

t(1;7) 1 2

Делеция 11q 
11q deletion

1 2

Трисомия 1 
Trisomy 1

1 2

Патология хромосом 1, 9 
Pathology of chromosomes 1, 9

1 2

Структурные нарушения хромосо
мы 18 
Structural abnormalities  
of chromosome 18

1 2

46,XX,dup(1)(q11q44[5]/46,XX[15] 1 2

46,XY,del(20)(q11.2q13.1)[9]/
46,XY,der(8),der(13)[2]/46XY[19] 1 2

t(12;17) 1 2

t(7;12) 1 2

Клон с дериватом хромосомы 20 
и субклон с транслокацией 3;12 
и дополнительным дериватом 20 
A clone with a derivative of chromosome 
20 and a subclone with translocation 3;12 
and an additional derivative 20

1 2
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Доля пациентов со спленомегалией (селезенка высту
пает изпод края реберной дуги) снизилась к 6 мес 
терапии руксолитинибом на 28 %, к 12 мес – на 38 %,  
к 24 мес – на 46 %, к 36 мес – на 52 %. Размер селезенки 
нормализовался к году лечения руксолитинибом в 45 % 
случаев, к 5летнему периоду наблюдения этот пока
затель соответствовал 64 %. 

Динамика уменьшения размера селезенки стати
стически значимо различалась в группах больных  
с мутациями JAK2 и CALR, медиана времени нормали
зации размера селезенки в первом случае составила  
16 мес, во втором – не достигнута (рис. 4). 

Анализ показал, что динамика уменьшения разме
ра селезенки не имела достоверной ассоциативной 
связи с уровнем аллельной нагрузки JAK2 и CALR перед 
назначением руксолитиниба, динамикой аллельной 
нагрузки JAK2 во время лечения, цитогенетической 
картиной при назначении препарата, принадлежно
стью к группе патогенности дополнительных мутаций, 

количеством патогенных мутаций (p >0,05). Однако 
отмечены различия в показателях медианы времени 
уменьшения размера селезенки до нормы в группах 
пациентов со снижением аллельной нагрузки JAK2 
более чем на 50 % (7 мес) от группы пациентов с умень
шением нагрузки менее чем на 50 % (15 мес).

Клиникогематологический ответ на терапию  
у большинства пациентов был получен уже к 1му ме
сяцу лечения руксолитинибом. К этому сроку как ми
нимум стабилизация заболевания была достигнута  
у 91 % больных. При этом полный ответ наблюдали  
в 1 % случаев, частичный – в 13 %, клиническое улуч
шение – в 21 %, стабилизацию состояния – в 56 %.  
К 3 мес терапии эти показатели соответствовали 3, 18, 
34 и 36 %, к 12 мес – 7, 27, 21 и 31 %, к 5 годам – 8, 36, 
20 и 23 %. Ответ не был достигнут у 9 (8 %) больных. 

У пациентов с мутациями JAK2 и CALR ответ был 
сопоставим. Однако у больных с мутацией CALR не на 
блюдалось случаев прогрессирования заболевания  
в отличие от пациентов с другими драйверными мута
циями или их отсутствием. 

В случаях исходно более низкой аллельной нагруз
ки JAK2 (<50 %) отмечены тенденция к более высокой 
частоте достижения ответа на терапию руксолитини
бом и отсутствие случаев прогрессирования заболева
ния по сравнению с ситуациями, при которых аллельная 
нагрузка JAK2 перед началом терапии руксолитинибом 
была ≥50 % (рис. 5, а). У больных с мутацией CALR при 
исходно более низкой аллельной нагрузке (<50 %) на
блюдались более высокая эффективность терапии  
и меньшее количество случаев отсутствия какоголибо 
ответа или только стабилизации состояния по сравнению 
с ситуациями, когда аллельная нагрузка CALR ≥50 % 
(рис. 5, б). В группах пациентов, имеющих патогенные 
дополнительные мутации, эффективность терапии 
была ниже: имелась тенденция к меньшей частоте до
стижения полного, частичного ответа на терапию или 
хотя бы клинического улучшения (рис. 5, в).

Рис. 4. Динамика нормализации размера селезенки в процессе терапии 
руксолитинибом миелофиброза при разных вариантах драйверных му-
таций: JAK2+ (n = 68), CALR+ (n = 25), MPL+ (n = 5), трижды нега-
тивный статус+ (TNS+) (n = 8)
Fig. 4. Spleen size normalization dynamics during the ruxolitinib therapy of pati- 
ents with myelofibrosis with different types of driver mutations: JAK2+ (n = 68), 
CALR+ (n = 25), MPL+ (n = 5), triple negative status+ (TNS+) (n = 8)
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Рис. 5. Частота ответа на терапию руксолитинибом к 12 мес лечения у больных миелофиброзом при разном уровне аллельной нагрузки JAK2 (а) 
и CALR (б), а также в зависимости от выявленных дополнительных мутаций (в)
Fig. 5. Response rate to ruxolitinib at 12 months of therapy in patients with myelofibrosis with different levels of allelic load of JAK2 (a) and CALR (б),  
and depending on additional mutations identified (в)
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New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

Данные гемограммы на протяжении терапии в це
лом свидетельствовали о положительной динамике ее 
показателей. Уровень лейкоцитов и процент бластных 
клеток периферической крови при терапии руксоли
тинибом имели тенденцию к снижению, показатели 
содержания гемоглобина и тромбоцитов в крови ста
тистически значимо улучшились. Медиана уровня 
гемоглобина перед назначением руксолитиниба со
ставляла 92 г/л, к 12 мес терапии этот показатель вырос 
до 100 г/л, к 36 мес – до 110 г/л, к 60 мес – до 120 г/л. 
Достигнутый уровень в большинстве случаев оставал
ся стабильным на протяжении всего периода наблю
дения. В результате уменьшилась зависимость паци
ентов от трансфузий эритроцитсодержащих сред. Уже 
в первые 12 мес лечения введение эритроцитсодержа
щих сред не требовалось 16 (41 %) из 39 больных, за
висимых от трансфузий в начале терапии. В дальней
шем их число сократилось еще в 4 раза. При анализе 
динамики уровня тромбоцитов, медиана которых перед 
началом терапии составила 143 (11–1101) × 109/л, обра
тили внимание на нормализацию показателя у боль
шинства пациентов с исходными высокими и низкими 
значениями уже к 3му месяцу терапии, в дальнейшем 
этот эффект, как правило, был стабилен. 

При проведении исследования не выявлено стати
стически значимых корреляций динамики отдельных 
показателей гемограммы с исследуемыми на этапе на
чала терапии руксолитинибом параметрами генетичес
кого статуса и цитогенетическими аномалиями. 

При оценке молекулярногенетического ответа на 
терапию руксолитинибом пациентов с мутацией 
JAK2V617F выявлена положительная динамика ал
лельной нагрузки. Перед назначением руксолитиниба 
ее медиана составляла 60 (5,7–97,9) %, в дальнейшем 
в 50 % случаев уровень аллельной нагрузки снизился 
более чем на 50 %. 

Продолжают получать терапию руксолитинибом 
60 (57 %) из 106 больных. У 3 (5 %) из них сохраняется 
полный клиникогематологический ответ, у 20 (33 %) – 
частичный, у 4 (7 %) – клиническое улучшение,  
у 27 (45 %) – стабилизация заболевания. У 6 (10 %) па
циентов, продолжающих в настоящее время терапию 
руксолитинибом, отмечено прогрессирование заболе
вания: у 2 – развитие БК, у 4 – значительное усугубле
ние фиброза костного мозга, им продолжена терапия 
руксолитинибом в комбинации с венетоклаксом либо 
азацитидином. В процессе лечения у 5 (5 %) из 106 па
циентов наблюдали эпизоды венозных тромбозов.

За весь период терапии руксолитинибом случаи про
грессирования заболевания (БК или прогрессирование 
фиброза) зафиксированы у 29 (27 %) больных. Показа
тель ВБП к году лечения составил 75 %, к 2 годам – 68 %, 
к 5 годам – 36 %. 

Руксолитиниб был отменен у 46 (43 %) больных. 
Причинами отмены препарата явились: отсутствие 
эффекта от терапии – у 9 (8 %), серьезное нежелатель
ное явление (гепатотоксичность – повышение уровня 

трансаминаз III–IV степени) – у 4 (4 %), летальные 
исходы – у 33 (31 %). В 23 (21 %) случаях смерть паци
ентов была связана с прогрессированием заболевания 
(развитие БК или прогрессирование миелофиброза), 
в 10 случаях – с COVID19. Ранее мы публиковали 
данные о влиянии новой коронавирусной инфекции 
на показатель ОВ больных миелофиброзом, получа
ющих руксолитиниб [44]. 

Показатель ОВ к году лечения составил 86 %, без уче
та погибших от COVID19 – 88 %, к 2 годам – 78 и 81 %, 
к 5 годам – 57 и 62 % соответственно. 

В исследовании выявлены статистически значимые 
различия в показателях ОВ в группах пациентов с TNS  
и мутациями JAK2 и CALR (рис. 6). Медиана ОВ боль
ных с наличием мутаций JAK2 и CALR не достигнута, 
у пациентов с мутацией MPL составила 39 мес, с TNS –  
9 мес. Достоверные ассоциации ВБП с наличием кон
кретных драйверных мутаций или их отсутствием не об
наружены. Однако надо отметить, что все пациенты  
с TNS по драйверным мутациям погибли от прогрес
сирования заболевания.

В исследовании не выявлена ассоциация уровня ал
лельной нагрузки JAK2 перед терапией руксолитинибом 
с показателями ОВ и ВБП. При этом ОВ статистически 
значимо различалась (p = 0,01) в группах пациентов  
с изначальной аллельной нагрузкой CALR <50 и ≥50 % 
(рис. 7). Медиана ОВ при 5летнем сроке наблюдения  
в когорте с аллельной нагрузкой <50 % не достигнута,  
в то время как при исходной аллельной нагрузке ≥50 % 
она составила 18 мес. Таких различий для показателя 
ВБП не обнаружено, однако обращает на себя внима
ние тот факт, что медиана ВБП у больных с изначаль
но более низкой или высокой нагрузкой CALR разли
чалась вдвое – 36 и 18 мес соответственно.

Также были выявлены статистически значимые  
(p <0,05) различия в показателях ОВ и ВБП у пациен
тов с положительной динамикой аллельной нагрузки 

Рис. 6. Общая выживаемость больных миелофиброзом, получавших 
руксолитиниб, в зависимости от типа драйверной мутации: JAK2+  
(n = 68), CALR+ (n = 25), MPL+ (n = 5), трижды негативный статус+ 
(TNS+) (n = 8)
Fig. 6. Overall survival of patients with myelofibrosis receiving ruxolitinib, 
depending on the type of driver mutation: JAK2+ (n = 68), CALR+ (n = 25), 
MPL+ (n = 5), triple negative status+ (TNS+) (n = 8)
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Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения

JAK2 (оценивалось снижение на 20 % и более) и ее 
отсутствием (рис. 8). Медиана показателей ОВ и ВБП 
у больных с уменьшением нагрузки не достигнута, при 
отсутствии динамики медиана ОВ составила 41 мес, 
ВБП – 22 мес. 

Кроме этого, обнаружены статистически значимые 
(p <0,05) различия в показателях ОВ и ВБП у пациентов 
разных групп патогенности дополнительных мутаций 
(NGS) (рис. 9). Медиана ОВ больных, имеющих пато
генные дополнительные мутации, составила 51 мес,  
в группах с неопределенными и доброкачественными 
мутациями она не достигнута. Медиана ВБП в этих 
группах составила 28, 12 и 44 мес соответственно.

В исследовании также выявлены статистически зна
чимые (p <0,05) различия в показателях ОВ и ВБП у боль
ных с разным количеством патогенных мутаций: 1 или ≥2 
(рис. 10). Медиана ОВ в случаях, когда наблюдали  

не более 1 патогенной мутации, составила 54 мес, при 
наличии ≥2 мутаций – 8 мес, т. е. отличалась в 6,7 раза. 
Медиана ВБП больных с 1 патогенной мутацией – 38 мес, 
при наличии ≥2 – 5 мес, т. е. различалась в 7,5 раза.

В исследовании не наблюдали статистически зна
чимых ассоциаций ОВ и ВБП с кариотипом больных 
перед назначением руксолитиниба. При этом необхо
димо отметить, что все пациенты с неблагоприятными 
цитогенетическими аномалиями имели прогрессиро
вание заболевания и погибли, в то время как медиана 
ОВ больных с нормальным кариотипом не достигнута, 
а медиана ВБП соответствовала 49 мес.

В данной работе прогрессирование заболевания 
рассматривали как наступление БК (у 6,6–7,0 % паци
ентов) или прогрессирование миелофиброза (у 20,7–
22,0 % пациентов). Частота развития БК корре лировала 
с типом драйверной мутации (рис. 11). Статистически 
значимые различия наблюдались между группами с му
тациями JAK2 и MPL (p = 0,001), JAK2 и TNS (p = 0,002). 
Медиана выживаемости без развития БК в группах 
больных с мутациями JAK2 и CALR не достигнута, при 
мутации MPL она составила 27 мес, при отсутствии 
драйверных мутаций – 44 мес. У всех пациентов 2 по
следних групп развился БК. 

Выживаемость без развития БК не имела статисти
чески значимой зависимости от уровня аллельной на
грузки JAK2 на начало терапии руксолитинибом, од
нако случаев БК у пациентов с аллельной нагрузкой 
JAK2 <50 % не было. Также не выявлено статистически 
значимых корреляций с нагрузкой CALR на начало 
терапии, при этом у всех пациентов с изначальной 
аллельной нагрузкой ≥50 % за 5 лет терапии развился 
БК. Вариант кариотипа и отнесение больных к раз
личным группам дополнительных патогенных мутаций 
также достоверно не сказались на показателе выжи 
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Рис. 7. Общая выживаемость больных миелофиброзом в зависимости 
от аллельной нагрузки CALR перед началом терапии руксолитинибом
Fig. 7. Overall survival of patients with myelofibrosis, depending on CALR 
allelic load before starting ruxolitinib therapy
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Рис. 8. Общая выживаемость (а) и выживаемость без прогрессирования (б) больных миелофиброзом в зависимости от динамики аллельной на-
грузки JAK2 во время терапии руксолитинибом
Fig. 8. Overall survival (a) and progression-free survival (б) of patients with myelofibrosis, depending on dynamics of JAK2 allelic load during ruxolitinib therapy
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Рис. 11. Выживаемость без развития бластного криза у больных миелофиброзом, получавших руксолитиниб, в зависимости от типа драйверной 
мутации: JAK2+ (n = 68), CALR+ (n = 25), MPL+ (n = 5), трижды негативный статус+ (TNS+) (n = 8)
Fig. 11. Blast crisis-free survival in patients with myelofibrosis treated with ruxolitinib, depending on the type of driver mutation: JAK2+ (n = 68), CALR+  
(n = 25), MPL+ (n = 5), triple negative status+ (TNS+) (n = 8)

Рис. 10. Общая выживаемость (а) и выживаемость без прогрессирования (б) больных миелофиброзом, получавших руксолитиниб, в группе пато-
генных мутаций (выявленных секвенированием нового поколения) в зависимости от количества патогенных мутаций у пациента: 1 мутация (n = 26), 
2–3 мутации (n = 6)
Fig. 10. Overall survival (a) and progression-free survival (б) of patients with myelofibrosis treated with ruxolitinib, in the group of pathogenic mutations (next 
generation sequencing), depending on the number of pathogenic mutations detected in the patient: 1 mutation (n = 26), 2–3 mutations (n = 6)
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Рис. 9. Общая выживаемость (а) и выживаемость без прогрессирования (б) больных миелофиброзом, получавших руксолитиниб, в зависимости  
от типа выявленных дополнительных мутаций: патогенных (n = 32), неопределенного значения (n = 7), доброкачественных (n = 67)
Fig. 9. Overall survival (a) and progression-free survival (б) of patients with myelofibrosis treated with ruxolitinib, depending on the type of additional mutations 
identified: pathogenic mutations (n = 32), mutations of uncertain significance (n = 7), benign mutations (n = 67)
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Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения

ваемости без БК. При этом у всех пациентов с небла
гоприятным кариотипом он был констатирован.

Выживаемость больных без прогрессирования фи
броза статистически значимо ассоциировалась с типом 
выявленных дополнительных мутаций: корреляции 
отмечены между патогенными и доброкачественными 

(p = 0,031), неопределенными и доброкачественными 
(p = 0,001) мутациями (рис. 12). В группе пациентов, 
имеющих лишь доброкачественные мутации, в отличие 
от 2 других групп, медиана выживаемости без прогрес
сирования фиброза к сроку терапии 60 мес не достиг
нута.

Рис. 12. Выживаемость без прогрессирования миелофиброза у больных, получавших руксолитиниб, в зависимости от типа выявленных дополни-
тельных мутаций: патогенных (n = 32), неопределенного значения (n = 7), доброкачественных (n = 67)
Fig. 12. Survival without myelofibrosis progression in patients treated with ruxolitinib, depending on the type of additional mutations identified: pathogenic 
mutations (n = 32), mutations of uncertain significance (n = 7), benign mutations (n = 67)
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Рис. 13. Общая выживаемость больных миелофиброзом, получавших руксолитиниб, в зависимости от наличия патогенных мутаций ASXL1 (а) 
(есть (n = 19), нет (n = 87)), SETBP1 (б) (есть (n = 3), нет (n = 103)) и ВБП в зависимости от наличия патогенных мутаций SETBP1 (в) (есть 
(n = 3), нет (n = 103))
Fig. 13. Overall survival of patients with myelofibrosis treated with ruxolitinib, depending on the presence of pathogenic ASXL1 (a) (yes (n = 19), no (n = 87))  
and SETBP1 (б) (yes (n = 3), no (n = 103)) mutations; progression-free survival depending on the presence of pathogenic SETBP1 mutations (в) (yes (n = 3),  
no (n = 103))
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New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

В отличие от показателя выживаемости без разви
тия БК, выживаемость без прогрессирования фиброза 
не имела статистически значимой корреляции с типом 
драйверной мутации. Кроме этого, не выявлено ста
тистически значимой корреляции выживаемости без 
развития БК с уровнем аллельной нагрузки JAK2  
и CALR на начало терапии руксолитинибом. Однако 
при этом данный показатель практически в 2 раза от
личался у пациентов с нагрузкой CALR ≥50 % (медиана 
18 мес) и <50 % (медиана 37 мес). Несмотря на то что 
не получено статистически значимой ассоциации вы
живаемости без прогрессирования фиброза с цитоге
нетической картиной, важно отметить, что у всех па
циентов с аномалиями кариотипа наблюдалось 
прогрессирование фиброза.

Проведена оценка возможного влияния патоген
ных мутаций отдельных генов на показатели ОВ и ВБП 
при терапии руксолитинибом. Исследовалась зависи
мость от наличия патогенных мутаций в конкретных 
генах. Поскольку с учетом статистической необходи
мости в расчет брались только группы, состоящие не 
менее чем из 9 пациентов, таких групп в исследовании 
оказалось только 3: с наличием мутаций ASXL1, NRAS, 
SETBP1. Было показано статистически значимое вли
яние на показатель ОВ патогенных мутаций генов 
ASXL1 (p = 0,002) и SETBP1 (p = 0,00001) и на ВБП 
патогенных мутаций гена SETBP1 (p = 0,003) (рис. 13). 
Несмотря на то что статистически значимых различий 
в ВБП у пациентов с наличием или отсутствием мута
ций ASXL1 не выявлено, медиана этого показателя  
в первом случае составила 25 мес, во втором – 42 мес. 
Существенных различий в показателях выживаемости 
от присутствия или отсутствия патогенных мутаций 
NRAS не выявлено.

Крайне интересным представлялось исследование 
значения мутаций различных генов, которые до насто
ящего времени неизвестны либо мнения о значимости 
этих мутаций противоречивы. Исследование мутаций 
неопределенного значения проводили в группе боль
ных, у которых помимо драйверных не было патоген
ных мутаций. Как и в предыдущем случае, анализиро
вали влияние данных мутаций при их выявлении не 
менее чем у 9 пациентов. В исследуемую когорту вошли 
гены TET2, SH2B3, PRPF8, RUNX1, TP53, ZRSR2. Од
нако статистически значимого влияния присутствия 
таких мутаций в каждом из данных генов на показате
ли ОВ и ВБП не выявлено. Медиана ОВ во всех слу
чаях как при наличии мутаций неизвестного значения 
указанных генов, так и при их отсутствии не была до
стигнута. Все же наблюдали некоторые различия  
в показателях медианы ВПБ: при наличии мутаций 
неопределенного значения TET2 она составила 36 мес, 
при их отсутствии – не достигнута; при выявлении 
мутаций PRPF8 – 36 мес, в противном случае –  
не достигнута; при мутациях RUNX1 – также 36 мес, 
без них – не достигнута; при мутациях TP53 этот по
казатель составил 37 и 42 мес, ZRSR2 – 37 и 41 мес 

соответственно. Кроме этого, отмечено, что живы все 
больные с отсутствием мутаций неопределенного зна
чения RUNX1, но и в группе с этими мутациями меди
ана ОВ не достигнута.

Обсуждение
Внедрение ингибиторов JAK2 в клиническую пра

ктику позволило добиться контроля над симптомами 
заболевания, улучшить на несколько лет показатели 
выживаемости и качество жизни пациентов. Однако 
это не повлекло значимого увеличения выживаемости 
и долгосрочных ремиссий.

Руксолитиниб был первым одобренным и внедрен
ным в клиническую практику препаратом, облада
ющим таргетным воздействием и позволившим конт
ролировать классические ХМПН. Основанием для его 
регистрации для терапии миелофиброза были резуль
таты исследований COMFORTI и COMFORTII,  
в рамках которых он применялся у пациентов с данной 
нозологической формой. В долгосрочных исследованиях 
была показана возможность не только достижения кли
никогематологического ответа, но и снижения аллельной 
нагрузки JAK2V617F и в редких случаях даже получения 
практически полной молекулярной ремиссии [45].

Но, к сожалению, большинство пациентов, полу
чавших руксолитиниб, с течением времени теряют 
достигнутый ответ: в исследовании COMFORTII по
казано, что сохранение ответа в течение 5 лет возмож
но менее чем в 50 % случаев [46, 47]. Это обусловлива
ет как необходимость разработки новых лекарственных 
подходов (новые лекарственные препараты, комбина
ции руксолитиниба с ингибиторами других мишеней 
и т. д.), так и совершенствования терапевтической 
тактики применения самого руксолитиниба. Послед
нее требует выявления прогностических факторов, 
оказывающих влияние на эффективность применения 
руксолитиниба, чтобы в дальнейшем успехи лечения 
были более значительными. С учетом того, что в ос
нове потери ответа на ингибиторы JAK2 лежат моле
кулярные механизмы, необходим поиск предикторов, 
в том числе на молекулярном уровне. 

Определение фенотипических драйверных генных 
мутаций на сегодняшний день стало обязательным 
этапом диагностики классических ХМПН, в частности 
миелофиброза; оно входит в современную классифи
кацию как по версии Всемирной организации здраво
охранения, так и по версии ICC [28, 48]. Показано, что 
в подавляющем большинстве случав у пациента при
сутствует лишь 1 драйверная мутация либо выявляет
ся TNS. Что касается других генов, мутационный ланд
шафт миелофиброза характеризуется повышенной 
частотой мутаций в генах регуляторов хроматина  
и в генах сплайсинга [20, 49]. При этом мутации в генах 
сплайсинга редко встречаются одновременно с мута
цией гена CALR [18, 20, 50]. 

Мутации в генах выявляются при диагностике 
МПН [51] и возникают в процессе трансформации  
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Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения

в БК [52]. Прогрессия ХМПН нередко сопровождает
ся приобретением одной или нескольких мутаций, 
чаще всего в генах ASXL1, TET2, EZH2 и TP53 [46]. 
Мутация гена ASXL1 является наиболее частой приоб
ретенной мутацией в ходе клональной эволюции  
на фоне терапии ингибиторами JAK2 [52]. 

Гетерогенность генетического ландшафта, несом
ненно, должна оказывать влияние на течение ХМПН, 
но остается вопрос, насколько она влияет на резуль
таты терапии непосредственно руксолитинибом. 

Применение NGS при ХМПН позволяет расши
рить знания о мутационном ландшафте и способству
ет определению клинической значимости мутаций. 
Эта молекулярная информация может использоваться 
не только в дальнейшем для выявления новых таргет
ных мишеней для терапии миелофиброза и других 
ХМПН, но и сегодня для верификации или уточнения 
диагноза, стратификации риска тромбогеморрагиче
ских осложнений и прогрессирования заболевания, 
мониторинга остаточной болезни и ответа на лечение. 

Рядом авторов было показано, что присутствие тех 
или иных мутаций может быть предиктором ответа на 
лечение ХМПН руксолитинибом [53, 54]. Так, J.Y. Spiegel 
и соавт. продемонстрировали, что наличие мутаций  
в генах ASXL1, EZH2, CBL, а также генетических анома
лий высокого риска коррелирует с менее продолжи
тельным ответом на ингибиторы JAK2 [55].

В исследовании K.P. Patel и соавт. было выявлено, 
что наличие мутаций ASXL1, EZH2, IDH1/2 связано  
с менее выраженным ответом со стороны селезенки  
и более ранним прекращением терапии руксолитини
бом. Авторы продемонстрировали, что у пациентов  
с 3 и более мутациями любого типа вероятность нор
мализации размера селезенки была ниже более чем  
в 9 раз, ОВ меньше, чаще наблюдались случаи ранне
го прекращения лечения [52].

Также K.P. Patel и соавт. показали, что наличие 
мутации гена ASXL1 у пациентов, получающих руксо
литиниб, ассоциировано с течением ХМПН с призна
ками выраженного лейкоцитоза и небольшой тромбо
цитопенией [52].

В исследовании, которое было проведено в Ита
лии, на когорте из 464 пациентов, была подтверждена 
значимость генов сигнального пути RAS/MAPK с во
влечением генов NRAS, KRAS и CBL (RAS/CBL), не
смотря на то что мутации данных генов крайне редко 
упоминаются при миелофиброзе (значительно чаще 
при солидных опухолях различной этиологии). В ис
следовании у пациентов, получавших руксолитиниб 
(n = 61), при медиане наблюдения 30 мес показано, 
что наличие мутаций генов RAS/CBL является незави
симым предиктором сниженного ответа на терапию рук
солитинибом [53]. Более того, в некоторых исследова
ниях было выявлено функциональное взаимодействие 
между путями RAS/MAPK и JAK/STAT, что потенци
ирует неконтролируемый рост клеток, трансформацию 
заболевания и резистентность к терапии [56]. Наличие 

мутированного RAS/CBL в итальянском исследовании 
было связано с уменьшением ОВ. Было также показа
но, что первичная резистентность к терапии ингиби
торами JAK2 наблюдалась чаще у пациентов с мутаци
ей RAS/CBL (29 % против 2 %; p = 0,0015) [53].

В исследовании G. Barosi и соавт. был показан бо
лее хороший ответ на терапию ингибиторами JAK2,  
в частности со стороны селезенки, при уровне аллель
ной нагрузки JAK2 ≥50 % [57].

Кроме этого, для прогнозирования ответа на тар
гетную терапию миелофиброза важно учитывать его 
подтипы: миелопролиферативный или миелодеплети
рующий/цитопенический. Миелопролиферативный 
вариант чаще встречается при вторичном миелофибро
зе (постполицитемический или посттромбоцитемиче
ский). Характерной особенностью миелодеплетирую
щего варианта является наличие цитопении 1 или более 
линий гемопоэза [58]. При этом показано, что цитопе
нический фенотип связан с прогностически неблаго
приятными мутациями высокого риска и неблагопри
ятным кариотипом. Вследствие этого у пациентов  
с миелодеплетирующим вариантом изначально выяв
ляют более высокий риск прогрессирования заболева
ния (в соответствии с DIPSS, MYSECPM) [53, 58].

В нашей работе проведена попытка выявления ге
нетических предикторов эффективности лечения рук
солитинибом в когорте из 106 пациентов с миелофи
брозом. Исследование касалось оценки генетического 
статуса пациентов перед началом терапии руксолити
нибом и попытки выявления генетических маркеров, 
ассоциированных с показателями эффективности 
лечения. Проводились оценка цитогенетической кар
тины, поиск драйверных мутаций, исследование их 
аллельной нагрузки (для JAK2 в динамике), а также 
определение дополнительных мутаций, которые могли 
бы иметь различное клиническое значение. Дополни
тельные мутации были выявлены в 35 генах исследуе
мой панели, при этом патогенные мутации с доказанным 
негативным клиническим значением определялись 
лишь в 13 генах, мутации неопределенного значения – 
в 29, доброкачественные – в 16. Выполнена оценка 
влияния этих факторов на динамику симптомов опу
холевой интоксикации, уменьшение размера селе
зенки, достижение клиникогематологического отве
та, показатели ОВ, ВБП, выживаемости без БК и без 
прогрессирования миелофиброза в процессе таргетной 
терапии.

Было показано, что исследуемые генетические 
факторы в данной когорте больных не имели досто
верной корреляции с динамикой уменьшения выра
женности конституциональной клинической симптома
тики, нормализацией размера селезенки, изменениями 
конкретных показателей диаграммы. При этом у паци
ентов с мутациями JAK2 и CALR клиникогематологи
ческий ответ был сопоставим и выгодно отличался от 
такового в группах больных с мутацией MPL и TNS. 
У пациентов с исходно более низкой аллельной нагрузкой 



131

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

4
’2

0
2

3
   

Т
О

М
 1

8
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8

New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

JAK2 и CALR (<50 %) наблюдалась более высокая ча
стота клиникогематологического ответа по сравнению 
группой больных с аллельной нагрузкой драйверных 
мутаций ≥50 %. 

В исследовании выявлены статистически значимые 
различия в показателях ОВ в группах пациентов: с TNS 
и мутациями JAK2 и CALR (p <0,05); с аллельной на
грузкой CALR до начала терапии руксолитинибом  
<50 и ≥50 % (p = 0,01); с наличием или отсутствием 
положительной динамики аллельной нагрузки JAK2  
в процессе лечения (p <0,05); отнесенных к разным груп
пам патогенности дополнительных мутаций (p <0,05);  
с различным количеством патогенных мутаций (1 или 
≥2); с наличием или отсутствием патогенных мутаций 
генов ASXL1 (p = 0,002) и SETBP1 (p = 0,00001). 

В отличие от ОВ, ВБП не коррелировала с вариан
том драйверной мутации или ее отсутствием, тем не 
менее все пациенты с TNS погибли от прогрессирова
ния заболевания. В исследовании выявлены статисти
чески значимые различия в показателях ВБП в когортах 
больных: с наличием или отсутствием положительной 
динамики аллельной нагрузки JAK2 в процессе лечения 
(p <0,05); отнесенных к разным группам патогенности 
дополнительных мутаций (p <0,05); с различным количе
ством патогенных мутаций (1 или ≥2); наличием или от
сутствием патогенной мутации гена SETBP1 (p = 0,003).

Результаты исследования показали, что выживае
мость без развития БК коррелировала с типом драйвер
ной мутации: статистически значимые различия наблю
дались между группами с мутациями JAK2 и MPL  
(p = 0,001), JAK2 и TNS (p = 0,002). В то же время выжи
ваемость больных без прогрессирования фиброза досто
верно коррелировала с типом выявленных дополнитель
ных мутаций: корреляции отмечены между патогенными 
и доброкачественными (p = 0,031), неопределенными  
и доброкачественными (p = 0,001) мутациями.

Из данных литературы известно об отрицательном 
влиянии TNS на течение миелофиброза. В проведенном 
исследовании показано, что и при таргетной терапии рук
солитинибом данная зависимость сохраняется [59].

В отличие от работы G. Barosi и соавт. [57], в нашем 
исследовании не наблюдалось достоверной корреля
ции ОВ с уровнем аллельной нагрузки JAK2 перед на
чалом терапии. Однако имело значение как для ОВ, 
так и для ВБП снижение на 20 % и более аллельной 
нагрузки JAK2 в процессе лечения. 

Согласуются с данными литературы полученные 
данные о значимости для ОВ и ВБП присутствия допол
нительных патогенных мутаций как предикторов ответа 
на лечение ХМПН руксолитинибом [49]. Как показали 
результаты нашей работы, важным для ОВ и ВБП при 
терапии руксолитинибом является и количество пато 

генных мутаций, что также соответствует немногочи
сленным опубликованным данным [52]. 

Высокая корреляция наличия патогенной мутации 
гена ASXL1 со снижением ОВ также согласуется с дан
ными K.P. Patel и соавт. [52]. В источниках литературы 
нами не найдено сведений, согласующихся с получен
ными данными об отрицательном влиянии патогенной 
мутации SETBP1 на ОВ и ВБП. В отличие от публика
ции G. Coltro и соавт., сообщивших о мутации NRAS 
как о независимом предикторе сниженного ответа на 
терапию руксолитинибом [53], мы не получили такой 
зависимости в нашей группе пациентов.

В настоящем исследовании также не получено ста
тистически значимых различий в показателях ОВ  
и ВБП в зависимости от исходной цитогенетической 
картины перед назначением руксолитиниба. Однако 
мы знаем, что неблагоприятные цитогенетические 
аномалии всегда означают плохой прогноз течения 
ХМПН. Вероятно, отсутствие зависимости связано  
с малочисленностью группы больных с такими анома
лиями в исследованной когорте. Стоит отметить, что 
все больные этой группы погибли от прогрессирования 
заболевания. При этом медиана ОВ больных с нор
мальным кариотипом не была достигнута, а медиана 
ВБП соответствовала 49 мес. 

Остальные исследуемые факторы не имели стати
стической значимости для ОВ, ВБП, выживаемости 
без БК, выживаемости без прогрессирования фиброза, 
но в ряде случаев ассоциировались со значительными 
отличиями медианы этих показателей. 

Заключение
В настоящее время самым перспективным направ

лением терапии миелофиброза является применение 
препаратов с патогенетическим таргетным воздейст
вием на JAKкиназы и другие молекулярные мишени, 
что способствует редукции опухолевого клона и вслед
ствие этого – повышению показателей ОВ и ВБП, 
улучшению клинической симптоматики, качества 
жизни пациентов. Однако ограниченность терапевти
ческого эффекта как руксолитиниба, так и других тар
гетных препаратов, предполагает поиски факторов, 
оказывающих влияние на потерю достигнутого ответа. 
Показатели, негативно влияющие на развитие миело
фиброза, сегодня известны, но данные об отрицательных 
факторах прогноза в условиях таргетного воздействия 
немногочисленны. Проведенная работа позволила 
выявить генетические маркеры, отрицательно сказы
вающиеся на эффективности терапии руксолитини
бом. Это добавит еще один фрагмент в общую картину 
представления о рисках лечения миелофиброза, что, 
несомненно, важно для работы клинициста. 
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