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Введение. В	настоящее	время	таргетная	терапия	является	наиболее	перспективной	для	лечения	миелофиброза	
(МФ).	Сегодня	важны	результаты	многолетнего	опыта	применения	руксолитиниба,	в	том	числе	вне	рандомизирован-
ных	исследований,	определение	предикторов	его	эффективности.
Цель исследования –	оценка	результатов	долгосрочной	терапии	руксолитинибом	больных	первичным	и	вторичным	
МФ,	резистентных	к	стандартному	лечению,	сопоставление	эффективности	таргетной	терапии	МФ	c	рядом	исходных	
гендерных,	возрастных,	клинико-лабораторных	и	морфологических	параметров.
Материалы и методы. В	проспективное	исследование	вошли	206	пациентов	(95	(46	%)	мужчин	и	111	(54	%)	жен-
щин)	с	МФ	в	хронической	фазе,	получавших	руксолитиниб:	154	(75	%)	–	с	первичным	МФ,	39	(19	%)	–	с	постполи-
цитемическим,	13	(6	%)	–	с	посттромбоцитемическим.	Средний	возраст	пациентов	составил	64	(18–84)	года.	Меди-
ана	 длительности	 хронического	 миелопролиферативного	 заболевания	 от	 диагностики	 до	 назначения	
руксолитиниба	–	75	(1–432)	мес.	К	группе	высокого	риска	по	шкале	DIPSS	(Dynamic	International	Prognostic	Scoring	
System,	Динамическая	международная	прогностическая	шкала)	отнесены	15	%	больных,	промежуточного-2	–	35	%,	
промежуточного-1	–	33	%,	низкого	–	17	%.	В	основном	наблюдали	высокую	степень	фиброза:	у	44	%	пациентов	–	
МФ3,	у	49	%	–	МФ2,	у	7	%	–	МФ1.	У	71	%	больных	выявлена	мутация	JAK2	V617F,	у	3	%	–	MPL,	у	19	%	–	CALR,	у	7	%	–	
тройной	негативный	статус.
Результаты.	Медиана	продолжительности	терапии	руксолитинибом	–	24	(1–116)	мес.	Клинико-гематологический	
ответ	к	1	мес:	полный	и	частичный	ответ	–	14	%,	клиническое	улучшение	–	20	%,	стабилизация	состояния	–	57	%;	
к	3	мес	–	21,	34,	36	%,	к	1	году	–	34,	21,	34	%	соответственно.	У	18	%	больных	ответ	не	получен.	Медиана	аллельной	
нагрузки	JAK2 V617F	за	время	наблюдения	снизилась	от	исходного	значения	более	чем	на	50	%	у	половины	больных.	
Медиана	выживаемости	без	прогрессирования	(ВБП)	от	начала	терапии	руксолитинибом	составила	28	мес,	общая	
выживаемость	(ОВ)	не	достигнута.	ВБП	к	1	году	лечения	–	68	%,	к	2	годам	–	56	%,	к	3	годам	–	46	%,	к	5	годам	–	32	%,	
ОВ	–	87,	75,	68	и	54	%	соответственно.
Среди	проанализированных	факторов	статистически	значимыми	для	ВБП	были	возраст,	степень	риска	по	DIPSS,	факт	
терапии	гидроксикарбамидом,	интерфероном,	количество	лейкоцитов,	тромбоцитов,	уровень	гемоглобина,	степень	фи-
броза	перед	началом	терапии	руксолитинибом.	Для	ОВ	статистически	значимыми	были	возраст,	степень	риска	по	DIPSS,	
вариант	МФ,	факт	терапии	интерфероном,	количество	лейкоцитов,	тромбоцитов,	уровень	гемоглобина,	степень	фиброза.
Заключение.	Продемонстрирована	долгосрочная	эффективность	терапии	руксолитинибом	первичного	и	вторич-
ного	МФ,	выявлены	гендерные,	возрастные,	клинико-лабораторные,	морфологические	факторы	прогноза	МФ	при	те-
рапии	руксолитинибом.

Ключевые слова: миелопролиферативное	новообразование,	миелопролиферативное	заболевание,	миелофиброз,	
первичный	миелофиброз,	посттромбоцитемический	миелофиброз,	постполицитемический	миелофиброз,	JAK2	V617F,	
таргетная	терапия,	руксолитиниб
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Clinical and hematological factors predicting the effectiveness of ruxolitinib in primary 
and secondary myelofibrosis. Results of a prospective single-center study
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Background. Currently,	targeted	therapy	is	the	most	promising	for	the	treatment	of	myelofibrosis	(MF).	Today,	the	results	
of	 many	 years	 of	 experience	 with	 the	 use	 of	 ruxolitinib,	 including	 outside	 randomized	 trials	 and	 the	 identification		
of	predictors	of	its	effectiveness	are	important.
Aim. To	 evaluate	 the	 results	 of	 long-term	 ruxolitinib	 therapy	 in	 patients	 with	 primary	 and	 secondary	 MF	 resistant		
to	 standard	 treatment	 and	 compare	 the	 effectiveness	 of	 MF	 targeted	 therapy	 in	 patient	 groups	 depending	 on	 age,	
gender,	clinical,	laboratory	and	morphological	parameters.
Materials and methods.	The	prospective	study	included	206	patients	(95	(46	%)	men	and	111	(54	%)	women	aged	
18–84	(mean	64)	years)	with	MF	in	the	chronic	phase	who	received	ruxolitinib:	154	(75	%)	with	primary	MF,	39	(19	%)	–	
with	post-polycythemic,	13	(6	%)	–	with	post-thrombocythemic.	The	median	duration	of	chronic	myeloproliferative	
disease	from	diagnosis	to	prescription	of	ruxolitinib	was	75	(1–432)	months.	According	to	DIPSS	(Dynamic	International	
Prognostic	 Scoring	 System),	 15	%	 of	 patients	 were	 classified	 as	 high	 risk,	 35	%	 as	 intermediate-2,	 33	%	
as	intermediate-1,	and	17	%	as	low-risk.	44	%	of	patients	had	MF3,	49	%	–	MF2,	7	%	–	MF1.	71	%	of	patients	had	JAK2	
V617F	mutation,	3	%	–	MPL,	19	%	–	CALR,	and	in	7	%	triple	negative	status	was	detected.
Results.	 The	 median	 duration	 of	 ruxolitinib	 therapy	 was	 24	 (1–116)	 months.	 Clinical	 and	 hematological	 response		
at	1	month:	complete	and	partial	response	–	14	%,	clinical	improvement	–	20	%,	stabilization	–	57	%;	at	3	months	–	21,	
34,	36	%,	at	1	year	–	34,	21,	34	%,	respectively.	No	response	was	obtained	in	18	%	of	patients.	The	median	allele	burden	
of	JAK2	V617F	during	observation	decreased	more	than	twice	from	the	initial	value	in	half	of	the	patients.	The	median	
of	progression-free	survival	(PFS)	from	the	start	of	ruxolitinib	therapy	was	28	months,	the	median	of	overall	survival	(OS)	
has	not	been	achieved.	PFS	at	1	year	of	treatment	was	68	%,	at	2	years	–	56	%,	at	3	years	–	46	%,	at	5	years	–	32	%,	OS	–	
87,	75,	68,	and	54	%,	respectively.
Among	many	factors	analyzed	before	starting	ruxolitinib	therapy,	the	following	ones	had	statistically	proofed	significance	for	
PFS:	age,	DIPSS	risk	level,	therapy	with	hydroxycarbamide,	interferon,	white	blood	cell	count,	platelet	count,	hemoglobin	level,	
and	degree	of	fibrosis.	For	OS,	the	following	factors	were	significantly	important:	age,	risk	level	according	to	DIPSS,	type	of	MF,	
interferon	therapy,	white	blood	cell	count,	platelet	count,	hemoglobin	level,	and	degree	of	fibrosis.
Conclusion. The	long-term	effectiveness	of	ruxolitinib	therapy	for	primary	and	secondary	MF	has	been	demonstrated.	Gender,	
age,	clinical,	laboratory,	and	morphological	prognostic	factors	of	ruxolitinib	therapy	efficiency	in	MF	have	been	identified.

Keywords:	 myeloproliferative	 neoplasm,	 myeloproliferative	 disease,	 myelofibrosis,	 primary	 myelofibrosis,	 post-
thrombocythemic	myelofibrosis,	post-polycythemic	myelofibrosis,	JAK2	V617F,	targeted	therapy,	ruxolitinib
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Введение
Миелофиброз (МФ) – хроническое заболевание, 

характеризующееся опухолевой пролиферацией гемо­
поэтических стволовых клеток, фиброзом костного 
мозга, спленомегалией, экстрамедуллярным гемо­

поэзом. В соответствии с классификацией Всемирной 
организации здравоохранения первичный МФ отно­
сится к группе миелопролиферативных новообразо­
ваний (МПН). Несмотря на применение обширного 
спектра лекарственных препаратов с различным 
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 механизмом воздействия для терапии классических 
Ph­негативных хронических МПН (ХМПН), как пер­
вичный МФ, так и схожие по патогенезу и клиниче­
скому течению постполицитемический и посттромбо­
цитемический МФ в настоящее время по­прежнему 
остаются заболеваниями с крайне неблагоприятным 
прогнозом. Показатели общей выживаемости (ОВ) 
больных МФ значительно ниже тех, что наблюдаются 
при большинстве других лейкозов, и уступают в этом 
лишь острому лейкозу [1–3].

На протяжении истории исследования МФ экс­
перты пытались определить факторы прогноза его те­
чения, начиная с момента диагностики и в последу­
ющем, в процессе наблюдения и терапии пациентов. 
Было показано, что такие параметры, как пожилой 
возраст (по разным данным, 60 лет или 65 лет и стар­
ше), наличие клинических симптомов, низкий уровень 
гемоглобина (˂100 г / л), необходимость в трансфузиях 
эритроцитсодержащих сред, лейкоцитоз (по разным 
данным, ˃15 × 109 / л или ˃25 × 109 / л), наличие бластных 
клеток в периферической крови (1 % и более), имеют 
отрицательное влияние на течение заболевания [4, 5]. 
В результате были разработаны прогностические шка­
лы, многие из которых сегодня предлагаются клини­
ческими руководствами для использования в широкой 
гематологической практике. Примерами таковых яв­
ляются IPSS (International Prognostic Scoring System, 
Международная прогностическая шкала) [6], DIPSS 
(Dynamic International Prognostic Scoring System, Дина­
мическая международная прогностическая шкала) [7], 
DIPSS plus (Dynamic International Prognostic Scoring 
System Plus, Динамическая международная прогности­
ческая шкала плюс) [8]. Однако данные шкалы содер­
жат только гендерно­возрастные и клинико­гемато­
логические параметры и не учитывают генетический 
статус пациентов (за исключением DIPSS plus, в кото­
рой появился цитогенетический критерий).

В то же время однозначно доказана клональная 
природа МФ, частично расшифрованы молекулярные 
механизмы, лежащие в его основе, а в последние годы 
определен целый ряд драйверных и эпигенетических 
мутаций, связанных с развитием заболевания и, как 
показали результаты исследований, обусловливающих 
его путь [9–14]. Поэтому были разработаны прогно­
стические шкалы, полностью или частично основан­
ные на молекулярно­генетических и цитогенетических 
маркерах, позволяющие предугадывать развитие забо­
левания, сроки его прогрессирования: MIPSS (Mutation­ 
enhanced International Prognostic Scoring System, Между­
народная прогностическая шкала с учетом мутаций 
и клинических показателей), MIPSS70 (Mutation­
enhanced International Prognostic Scoring System for 
transplant­age patients, Международная прогностическая 
шкала с учетом мутаций и клинических показателей 
для возрастных пациентов), GIPSS (the Genetically­
Inspired Prognostic Scoring System, Генетическая прогно­
стическая шкала), MYSEC­PM (Myelofibrosis Secondary 

to PV and ET Prognostic Model, Прогностическая шка­
ла, учитывающая характер миелофиброза (первичный 
или вторичный), определяет прогностическую роль 
мутационного статуса CALR при вторичном МФ), 
MTSS (Myelofibrosis Transplant Scoring System, Транс­
плантационная шкала миелофиброза) [15–19].

Появление данных о молекулярных основах пато­
генеза ХМПН позволило создать ряд лекарственных 
препаратов, обладающих таргетным воздействием 
на участвующие в развитии этих новообразований 
янус­киназы и сигнальный путь JAK­STAT. Первый 
вошедший в широкую клиническую практику препарат 
такого механизма действия руксолитиниб доказал свою 
эффективность как в достижении клинико­гематоло­
гического ответа, купирования симптоматики, так 
и в возможности молекулярного ответа со стороны 
опухоли [20]. В конце 2022 г. были представлены меж­
дународные данные 10­летней ОВ пациентов с МФ, 
получающих руксолитиниб, продемонстрированы от­
носительно высокие для этого заболевания пока затели: 
к этому сроку ОВ от времени начала терапии руксоли­
тинибом в общей группе составила 34 %. Результаты 
исследования показали долгосрочную эффективность 
препарата как при первичном, так и при вторичном 
МФ у больных как с низким и промежуточным­1 / ­2 
риском (в соответствии с клинической и молекулярной 
шкалой), так и с высоким риском прогрессирования 
заболевания [21].

Несомненно, в настоящее время таргетная терапия 
является наиболее перспективной для лечения МФ. 
Однако ранее выявленные предикторы его течения 
были определены до появления или в начале исполь­
зования молекулярно­направленной терапии. Сегод­
ня, когда появился целый ряд препаратов с таргетным 
воздействием на миелоидную опухоль и они начинают 
использоваться как в монорежиме, так и в комбина­
циях, крайне важны накопленный многолетний опыт 
применения руксолитиниба и определение предикто­
ров его эффективности. В дальнейшем это позволит 
определять подходы к терапии пациентов с первичным 
и вторичным МФ, необходимую интенсивность воз­
действия на опухоль. Данные, касающиеся наших ис­
следований относительно молекулярных предикторов 
терапии, мы опубликовали ранее [13]. Поэтому целью 
настоящего исследования явилась оценка результатов 
долго срочной терапии руксолитинибом больных пер­
вичным и вторичным МФ, имеющих резистентность 
к стандартному лечению, а также сопоставление 
эффек тивности таргетной терапии МФ c рядом исход­
ных гендерных, возрастных, клинико­лабораторных 
и морфологических параметров.

Материалы и методы
В проспективное исследование вошли 206 больных 

(95 (46 %) мужчин и 111 (54 %) женщин), страдающих 
МФ в хронической фазе, получавших таргетную тера­
пию руксолитинибом на базе Московского городского 
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гематологического центра Городской клинической 
больницы им. С. П. Боткина. У 154 (75 %) из 206 па­
циентов диагностирован первичный МФ, у 39 (19 %) – 
постполицитемический, у 13 (6 %) – посттромбо­
цитемический. Первичный МФ устанавливали на 
основании критериев Всемирной организации здра­
воохранения 2016 г. [22], вторичный МФ – на основа­
нии критериев A. Tefferi и соавт. 2007 г. [23].

Медиана возраста больных при диагностике 
ХМПН составила 55 (12–81) лет. Медиана длитель­
ности ХМПН от диагностики до назначения руксоли­
тиниба – 75 (1–432) мес (табл. 1).

До назначения таргетного препарата пациенты 
получали следующую лекарственную терапию: анти­
агреганты – 206 (100 %) больных, гидроксикарбамид – 
178 (86 %), интерферон α – 44 (21 %), другие химиоте­
рапевтические препараты (цитарабин, 6­меркаптопурин, 
бусульфан) – 18 (9 %), эритропоэтины – 16 (8 %), 
анагрелид – 2 (1 %), даназол – 1 (0,5 %), децитабин – 
1 (0,5 %), комбинацию венетоклакса и азацитидина – 
1 (0,5 %). Спленэктомия была проведена 5 (2,5 %) па­
циентам. Во всех случаях наблюдали резистентность или 
непереносимость проведенного лечения. У 21 (10 %) па­
циента имелись тромбозы различной локализации. 
С учетом неблагоприятного прогноза заболевания 
(группа высокого риска прогрессирования и высокая 
степень фиброза) 9 (4 %) больных получили терапию 
руксолитинибом в качестве 1­й линии специфическо­
го лечения (см. табл. 1).

Медиана возраста больных перед назначением рук­
солитиниба составила 64 (18–84) года, 205 пациентов 
оставались в хронической фазе, в 1 случае руксолити­
ниб был назначен одновременно с развитием бласт­
ного криза (табл. 2).

В соответствии с прогностической клинической 
шкалой DIPSS [7] 31 (15 %) из 206 больных был отне­
сен к группе высокого риска, 73 (35 %) – к группе 
промежуточного­2 риска, 68 (33 %) – к группе проме­
жуточного­1 риска, 34 (17 %) – к группе низкого риска. 
В когорте пациентов с первичным МФ эти показатели 
составили соответственно 27 (18 %), 51 (33 %),  
51 (33 %), 25 (16 %), с вторичным – 4 (8 %), 22 (42 %), 
17 (33 %), 9 (17 %). В основном наблюдали высокую 
степень фиброза: МФ3 – у 91 (44 %) больного, МФ2 – 
у 101 (49 %), МФ1 – лишь у 14 (7 %).

Перед назначением руксолитиниба клиническую 
симптоматику отмечали у 125 (61 %) пациентов. Оцен­
ку проводили по наличию или отсутствию симптомов 
(в дальнейшем был внедрен в работу международный 
опросник МПН­10, прошедший валидацию в России 
и включающий 10 основных конституциональных 
симптомов [24]).

Перед началом таргетной терапии спленомега­
лию – нижний край селезенки ниже реберной дуги 
более чем на 0 см – определяли у 192 (92 %) больных, 
при этом у 111 (54 % от общей группы) – более чем 
на 10 см.

Таблица 1. Гендерно-возрастная и клиническая характеристика 
пациентов с миелофиброзом до назначения руксолитиниба (n = 206)

Table 1. Gender, age and clinical characteristics of patients with 
myelofibrosis before ruxolitinib prescription (n = 206)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

95 (46)

111 (54) 

Медиана возраста при диагностике 
Ph­негативного хронического миелопро­
лиферативного новообразования (диапа­
зон), лет 
Median age at diagnosis of Ph­negative chronic 
myeloproliferative neoplasm (range), years

55 (12–81) 

Фаза Ph­негативного хронического 
миелопролиферативного новообразования 
при диагностике, n: 
Phase of Ph­negative chronic myeloproliferative 
neoplasm at diagnosis, n:

хроническая 
chronic
бластный криз 
blast crisis

206

0

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

антиагреганты 
antiplatelet agents
интерферон α 
interferon­α
гидроксикарбамид 
hydroxycarbamide
эритропоэтины 
erythropoietins
другая химиотерапия 
other chemotherapy
анагрелид 
anagrelide
даназол 
danazol
венетоклакс + азацитидин 
venetoclax + azacitidine
децитабин 
decitabine
спленэктомия 
splenectomy

206 (100)

44 (21)

178 (86)

16 (8)

18 (9)

2 (1)

1 (0,5)

1 (0,5)

1 (0,5)

5 (2,5) 

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

75 (1–432) 

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

21 (10) 

У ряда пациентов (n = 71; 34 %) была зависимость от 
трансфузий эритроцитсодержащих сред (см. табл. 2).

При диагностике методом секвенирования по Сэн­
геру у 146 (71 %) больных определили драйверные мута­
ции JAK2 V617F, у 6 (3 %) – гена MPL, у 40 (19 %) – гена 
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CALR (в 2 случаях – тип 2, в 2 – редкие варианты, 
в остальных – тип 1), у 14 (7 %) пациентов драйверные 
мутации не выявляли, диагностирован тройной нега­
тивный статус. Результаты последующего исследования 
методом секвенирования нового поколения (NGS) 
у 106 больных подтвердили статус соматических мута­
ций в данной когорте [13]. Аллельная нагрузка JAK2 
V617F перед назначением таргетной терапии руксоли­
тинибом составила 2–100 % (медиана 53 %), гена 
CALR – 34–88 % (медиана 50 %), MPL – 46–99 % (ме­
диана 69 %). Патогенные мутации с доказанным от­
рицательным клиническим влиянием (исследование 
ДНК с использованием миелоидной панели Illumina) 
найдены в 13 генах: поверхностных сигнальных рецеп­
торов – CBL, CALR, JAK2, MPL; эпигенетической ре­
гуляции – ASXL1, EZH2, PHF6, IDH1, IDH2; регуляции 
сигнального пути RAS – KRAS, NRAS, NF1; регуляции 
транскрипции – SETBP1. Исследование генетическо­
го статуса у 106 пациентов позволило распределить 
их в соответствии с молекулярными шкалами GIPSS 
и MIPSS: к группе высокого риска отнесли 2 (4 %) 
и 12 (11 %), к группе промежуточного­2 риска – 12 (21 %) 
и 60 (57 %), к группе промежуточного­1 риска – 
31 (54 %) и 30 (28 %), к группе низкого риска – 12 (21 %) 
и 4 (4 %) больных соответственно.

Стандартное цитогенетическое исследование 
 (G­banding) клеток костного мозга до назначения рук­
солитиниба проведено 120 больным. У 55 (46 %) был 
выявлен нормальный кариотип. В остальных случаях 
наблюдали его качественные и / или количественные 
отклонения от нормы, при этом у 9 (7,5 %) пациентов 
выявили аномалии неблагоприятного прогноза – три­
сомию 8 – в 3 (2,5 %) случаях, делецию 5q – в 1 (0,8 %), 
перестройки 11q23 – в 2 (1,7 %), комплексный кари­
отип – в 3 (2,5 %).

При выборе первоначальной дозы руксолитиниба 
учитывали уровень тромбоцитов: при <100 × 109 / л до­
за руксолитиниба составила 5 мг 2 раза в сутки, при 
100–200 × 109 / л – 15 мг 2 раза в сутки, при ˃ 200 ×109 / л – 
20 мг 2 раза в сутки [25]. Последующую корректиров­
ку дозы осуществляли в зависимости от ответа на те­
рапию и наличия и степени нежелательных явлений. 
Анализ эффективности лечения выполняли согласно 
критериям ELN (European LeukemiaNet) и IWG­MRT 
(International Working Group­Myeloproliferative Neoplasms 
Research and Treatment) [26].

Таблица 2. Характеристика пациентов с миелофиброзом (МФ) перед 
назначением руксолитиниба (n = 206)

Table 2. Characteristics of patients with myelofibrosis (MF) before 
ruxolitinib prescription (n = 206)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

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

64 
(18–84) 

Фаза МФ во время назначения терапии 
руксолитинибом, n: 
MF phase at ruxolitinib prescription, n:

хроническая 
chronic
бластный криз 
blast crisis

205

1

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

у всей когорты: 
for the entire cohort:

низкий 
low
промежуточный­1 
intermediate­1
промежуточный­2 
intermediate­2
высокий 
high

у пациентов с первичным МФ: 
in patients with primary MF:

низкий 
low
промежуточный­1 
intermediate­1
промежуточный­2 
intermediate­2
высокий 
high

у пациентов с вторичным МФ: 
in patients with secondary MF:

низкий 
low
промежуточный­1 
intermediate­1
промежуточный­2 
intermediate­2
высокий 
high

34 (17)

68 (33)

73 (35)

31 (15)

25 (16)

51 (33)

51 (33)

27 (18)

9 (17)

17 (33)

22 (42)

4 (8) 

Степень фиброза, n (%): 
Degree of fibrosis, n (%):

МФ1 
MF1
МФ2 
MF2
МФ3 
MF3

14 (7)

101 (49)

91 (44) 

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

125 (61) 

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

192 (93) 

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

111 (54) 

Зависимость от гемотрансфузий, n (%) 
Transfusion dependence, n (%) 

71 (34) 

Примечание. DIPSS – Динамическая международная 
прогностическая шкала. 
Note. DIPSS – Dynamic International Prognostic Scoring System.
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Анализ данных настоящего проспективного иссле­
дования проводили в январе 2024 г. Сбор сведений 
и их последующий анализ выполняли в программе 
Microsoft Excel 14 в составе пакета Microsoft Office 2010. 
Использовали методы описательной статистики при 
оценке данных исследуемых групп, определении час­
тоты достижения ответа на терапию, анализе продол­
жительности лечения. Применяли непараметрический 
U­критерий Манна–Уитни при сравнении различных 
показателей и метод Каплана–Майера для генериро­
вания кривых выживаемости. При их построении про­
должительность жизни больных рассчитывали от даты 
начала терапии руксолитинибом до смерти по любой 
причине, кроме гибели от новой коронавирусной ин­
фекции COVID­19, в случае ОВ; до прогрессирования 
МФ или бластной трансформации либо смерти по этим 
причинам в случае выживаемости без прогрессирова­
ния (ВБП). Метод log-rank­теста с расчетом χ2­критерия 
Пирсона использовали для проверки статистической 
значимости различий. Статистически значимыми счи­
тали p <0,05.

Результаты
Медиана продолжительности терапии руксолити­

нибом составила 24 (1–116) мес.
В процессе лечения доля пациентов (n = 125; 61 % 

от общей группы) с клиническими симптомами сни­
зилась к 1 мес терапии на 20 % (n = 25), к 3 мес – 
на 42 % (n = 52), к 6 мес – на 61 % (n = 76), к 12 мес – 
на 75 % (n = 94), к 24 мес – на 92 % (n = 115), к 36 
и 60 мес – на 94 % (n = 117), у остальных больных 
отмечали значительное снижение выраженности симп­
томатики (рис. 1). У пациентов с трофологической 
недостаточностью наблюдали увеличение массы тела.

Одновременно наблюдали выраженное уменьше­
ние размера селезенки. Доля больных (n = 192; 93 % 
от общей группы), имеющих спленомегалию, умень­
шилась к 1 мес терапии на 20 % (n = 38), к 3 мес – 

на 30 % (n = 58), к 6 мес – на 30 % (n = 58), к 12 мес – 
на 40 % (n = 77), к 24 мес – на 48 % (n = 92), к 36 мес – 
на 55 % (n = 106), к 60 мес – на 56 % (n = 107); во всех 
остальных случаях также имела место различной сте­
пени положительная динамика. Доля пациентов (n = 111; 
54 % от общей группы) с массивной спленомегалией 
(нижний край селезенки выступает более чем на 10 см 
из­под края реберной дуги) снизилась на 30 % (n = 33), 
41 % (n = 45), 50 % (n = 55), 63 % (n = 70), 67 % (n = 74) 
соответственно (рис. 2).

При приеме руксолитиниба в подавляющем боль­
шинстве случаев показатели гемограммы имели поло­
жительную динамику. Так, уровень лейкоцитов и про­
цент бластных клеток периферической крови имели 
тенденцию к снижению, показатели содержания ге­
моглобина и тромбоцитов в крови достоверно улуч­
шились.

Медиана уровня гемоглобина перед назначением 
руксолитиниба составляла 92 (44–199) г / л, к 6 мес те­
рапии этот показатель возрос на 8 %, к 12 мес – на 9 %, 
к 24 мес – на 18 %, к 36 мес – на 20 %, к 60 мес – 
на 30 %; в дальнейшем в большинстве случаев уровень 
гемоглобина оставался стабильным. Крайне важно то, 
что в процессе терапии значительно уменьшилась час­
тота зависимости от трансфузий эритроцитов. Перед 
назначением руксолитиниба она имела место у 71 (34 %) 
из 206 больных, к 1 мес лечения число больных, ее 
сохранивших, уменьшилось на 27 % (n = 19), к 3 мес – 
на 40 % (n = 28), к 6 мес – на 46 % (n = 33), к 12 мес – 
на 58 % (n = 41), к 24 мес – на 64 % (n = 45), к 36 мес – 
на 73 % (n = 52); достигнутый результат, как правило, 
был стабилен (рис. 3).

В процессе лечения показатель количества тром­
боцитов, медиана которого перед началом терапии 

Рис. 1. Динамика конституциональных симптомов пациентов с миело-
фиброзом при терапии руксолитинибом (n = 206). *Симптомы: немо-
тивированное повышение температуры тела, снижение массы тела, 
профузная ночная потливость
Fig. 1. Dynamics of constitutional symptoms in myelofibrosis patients treated 
with ruxolitinib (n = 206). *Symptoms: unexplained fever, weight loss, profuse 
night sweats

Рис. 2. Динамика частоты спленомегалии у пациентов с миелофибро-
зом при терапии руксолитинибом (n = 206)
Fig. 2. Dynamics of splenomegaly frequency in myelofibrosis patients treated 
with ruxolitinib (n = 206)
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 Massive splenomegaly (lower edge of spleen ≥10 cm below 
costal arch) (n = 111)
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составляла 143 (11–1101) × 109 / л, у большинства па­
циентов с его высокими и низкими значениями нор­
мализовался уже к 3­му месяцу терапии руксолитини­
бом, оставаясь в дальнейшем также на стабильном 
уровне.

В целом клинико­гематологический ответ на воз­
действие руксолитиниба у большей части пациентов 
был получен уже к 1­му месяцу лечения, как минимум 
стабилизацию заболевания к этому сроку наблюдали 
в 91 % случаев: полный и частичный ответ – в 14 %  
(n = 29), клиническое улучшение – в 20 % (n = 41), 
стабилизацию состояния – в 57 % (n = 117). Полный 
и частичный ответ к 3 мес терапии имел место у 21 % 
(n = 43) пациентов, клиническое улучшение – у 34 % 
(n = 70), стабилизация состояния – у 36 % (n = 74), 
к году лечения эти показатели соответствовали 34 % 
(n = 70), 21 % (n = 43), 34 % (n = 70) соответственно. 

У 9 (18 %) больных не удалось получить какого­либо 
ответа (рис. 4).

Результаты исследования также продемонстриро­
вали положительную динамику молекулярно­генети­
ческого ответа. Медиана величины аллельной нагруз­
ки JAK2 V617F у пациентов с данной мутацией 
от исходной величины 60 (5,7–97,9) % снизилась более 
чем на 50 % у половины больных. На момент анализа 
данных она составила 32 %, медиана времени дости­
жения наилучшего молекулярного ответа соответст­
вовала 18 (1–60) мес.

Ко времени анализа данных продолжали лечение 
руксолитинибом 55 % (n = 114) пациентов с разным 
уровнем клинико­гематологического ответа: в 24 %  
(n = 49) случаев от общей группы сохранялся полный 
и частичный ответ, в 3 % (n = 6) наблюдалось клини­
ческое улучшение, в 20 % (n = 42) – стабилизация 
заболевания (табл. 3).

Кроме того, лечение руксолитинибом было про­
должено у 8 % (n = 17) пациентов с отсутствием кли­
нико­гематологического ответа и 9 больных с прогрес­
сированием заболевания (у 2 развился бластный криз, 
у 7 отмечена клинико­лабораторная прогрессия 
без бластоза). Добавление к руксолитинибу в этих слу­
чаях других препаратов позволило стабилизировать 
состояние пациентов.

Руксолитиниб был отменен в 45 % (n = 92) случа­
ев. В расчете на общую когорту из 206 больных в 2 % 
(n = 5) случаев была проведена аллогенная трансплан­
тация гемопоэтических стволовых клеток, в 7 % (n = 15) – 
отсутствовал эффект от терапии, в 4 % (n = 8) – имели 
место серьезные нежелательные явления (во всех случа­
ях поводом была гепатотоксичность – повышение уров­
ня трансаминаз до III–IV степеней), в 1 % (n = 1) – отказ 

Рис. 3. Снижение трансфузионной зависимости пациентов с миело-
фиброзом при терапии руксолитинибом (n = 71)
Fig. 3. Reduced transfusion dependence of myelofibrosis patients treated with 
ruxolitinib (n = 71)
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Рис. 4. Частота клинико-гематологического ответа у пациентов с миелофиброзом при терапии руксолитинибом (n = 206)
Fig. 4. Clinical and hematological response rate in myelofibrosis patients treated with ruxolitinib (n = 206)
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больного от лечения, в 31 % (n = 63) случаев зареги­
стрирована смерть пациентов. Основными причинами 
летальных исходов были прогрессирование заболева­
ния (развитие бластного криза или прогрессирование 
МФ без выраженного бластоза – 23 % (n = 47) от общей 
группы), а также инфекция COVID­19 (8 % (n = 16)) 
(см. табл. 3). Надо отметить, что от прогрессирования 
МФ погибли в том числе все пациенты с тройным не­
гативным статусом по драйверным мутациям.

Медиана ВБП от начала терапии руксолитинибом 
составила 28 мес. К году лечения она соответствовала 
68 %, к 2 годам – 56 %, к 3 годам – 46 %, к 5 годам – 
32 %. Эти же показатели для ОВ с учетом и без учета 
погибших от COVID­19 составили 85 и 87 %, 73 и 75 %, 
66 и 68 %, 50 и 54 % соответственно. Медиана ОВ  
в первом случае составила 54 мес, во втором случае  
не достигнута (рис. 5).

Проведен анализ гендерно­возрастных и клинико­
лабораторных факторов, которые предположительно 

Таблица 3. Результаты терапии руксолитинибом пациентов  
с миелофиброзом

Table 3. Results of ruxolitinib therapy in patients with myelofibrosis

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

в общей 
группе, n = 
206 (100 %) 

in the total 
group, n = 206 

(100 %) 

в выде ленной 
подгруппе 
in selected 
subgroup

Пациенты, продолжающие 
терапию, в том числе имеющие: 
Patients continuing therapy, including 

those with:

114 (55 %)  100 %

полный + частичный ответ 
complete + partial response

49 (24 %) 43 %

клиническое улучшение 
clinical improvement

6 (3 %) 5 %

стабилизацию заболевания 
stabilization

42 (20 %) 37 %

отсутствие ответа 
no response

8 (4 %) 7 %

прогрессирование: 
progression:

миелофиброза без бластоза 
myelofibrosis without blastosis
картина бластного криза 
blast crisis

9 (4 %)

7 (3 %)

2 (1 %) 

8 %

6 %

2 %

Пациенты, прекратившие 
терапию, в том числе: 

Patients who discontinued therapy, 
including:

92 (45 %)  100 %

из­за проведения алло­ТГСК, 
ремиссии 
due to allo­HSCT, remission

5 (2 %) 6 %

отсутствия эффекта 
no effect

15 (7 %) 16 %

отказа от терапии 
refusing treatment

1 (1 %) 1 %

серьезных нежелательных 
явлений 
serious adverse events

8 (4 %) 9 %

смерти, в том числе по причине: 
death, including due to:

прогрессирования миело­
фиброза без бластоза /
 бластного криза 
progression of myelofibrosis 
without blastosis / blast crisis
сопутствующего заболева­
ния COVID­19, не под­
твержденного молекулярно 
concomitant COVID­19 not 
molecularly confirmed
COVID­19, подтвержден­
ного молекулярно 
COVID­19, molecularly confirmed

63 (31 %)

47 (23 %)

7 (3 %)

9 (5 %) 

68 %

–

–

–

100 %

75 %

11 %

14 %

Примечание. Алло-ТГСК – аллогенная трансплантация 
костного мозга / гемопоэтических стволовых клеток. 
Note. Allo-HSCT – allogeneic bone marrow / hematopoietic stem cell 
transplantation.

Рис.  5. Выживаемость без прогрессирования (а) и общая выжива-
емость (б) пациентов с миелофиброзом, получавших руксолитиниб, 
с учетом и без учета погибших от COVID-19 (n = 206)
Fig. 5. Progression-free survival (а) and overall survival (б) of myelofibrosis 
patients treated with ruxolitinib, including and excluding deaths from 
COVID-19 (n = 206)
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Median 54 months
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Median 28 months

а
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могли ассоциироваться с лучшим или худшим прогно­
зом терапии руксолитинибом и повлиять на показате­
ли выживаемости. К ним были отнесены возраст, пол 
больных, длительность ХМПН, степень риска по шка­
ле DIPSS, вариант МФ (первичный или вторичный; 
первичный, или постполицитемический, или посттром­
боцитемический), факт в анамнезе терапии гидрокси­
карбамидом, факт в анамнезе терапии интерфероном, 
наличие симптомов опухолевой интоксикации, размер 
селезенки, количество лейкоцитов, количество тром­
боцитов, уровень гемоглобина, степень фиброза перед 
началом терапии руксолитинибом, наличие тромбозов 
до, а также в процессе лечения руксолитинибом, линия 
терапии руксолитинибом (1­я или последующие).

Как выяснилось, возраст пациентов имел стати­
стически значимое влияние на показатели как ОВ, так 
и ВБП. В обоих случаях показатели выживаемости 
были выше у пациентов моложе 60 лет (n = 131) 
по сравнению с более возрастными (≥60 лет; n = 75) 
(для ОВ p <0,01; для ВБП p <0,05). В группе более мо­
лодых пациентов 5­летняя ОВ составила 57 %, 
при этом медиана ОВ не была достигнута, в группе 
более старшей возрастной категории – 41 %, медиа­
на – 39 мес. Для ВБП те же показатели составили со­
ответственно 37 % и 36 мес, 22 % и 17 мес, т. е. медиа­
на отличалась в 2 раза (рис. 6).

Пол больных не имел значения для показателей 
выживаемости: среди мужчин и женщин 5­летняя ВБП 
составила 33 и 34 % соответственно, а ОВ в обеих ген­
дерных группах оказалась равной 54 %.

Длительность ХМПН от времени его диагностики 
до начала терапии руксолитинибом также не коррели­
ровала достоверно с показателями выживаемости. 
В исследовании оценивали группы больных с продол­
жительностью заболевания менее 12 мес (n = 33), от 12 
до 60 мес (n = 57), 60 мес и более (n = 116). Для них 
ВБП составила 41, 21, 33 %, ОВ – 56, 43, 58 % соот­
ветственно.

Важным прогностическим фактором оказалась 
группа риска прогрессирования заболевания по шка­
ле DIPSS. Выявлены статистически значимые различия 
в показателях ВБП между группами низкого и высо­
кого риска (p <0,05), а также ОВ между группами: 
низкого и промежуточного­1 (p >0,05), низкого и про­
межуточного­2 (p <0,05), низкого и высокого (p <0,05), 
промежуточного­1 и промежуточного­2 (p <0,05), про­
межуточного­1 и высокого (p <0,05), промежуточно­
го­2 и высокого (p <0,05) риска. Показатели 5­летней 
ВБП и ОВ в группе низкого риска составили 52 и 72 %, 
промежуточного­1 – 30 и 64 %, промежуточного­2 – 30 
и 50 %, высокого – 16 и 27 % соответственно. При низ­
ком риске прогрессирования заболевания медианы 
ВБП и ОВ не достигнуты; при промежуточном­1 риске 
медиана ВБП составила 28 мес, медиана ОВ также 
не достигнута; при промежуточном­2 риске значения 
ВБП и ОВ составили 30 и 54 мес, при высоком – 18 
и 43 мес соответственно (рис. 7).

Вариант МФ не оказал статистически значимого 
влияния на ВБП, однако показатели 5­летней выжи­
ваемости у больных первичным МФ были значитель­
но хуже (29 %), чем при постполицитемическом (41 %) 
и посттромбоцитемическом (40 %) МФ. При этом 
обнаружены статистически значимые различия в по­
казателях ОВ при первичном и постполицитемическом 
МФ (p <0,05). В первом случае 5­летняя ОВ составила 
49 %, во втором – 73 %. В группе больных посттром­
боцитемическим МФ ОВ оказалась сопоставимой 
с таковой при первичном МФ – 46 %, статистически 
значимых различий, касающихся этой группы, не най­
дено. Кроме этого, именно у этой когорты больных 

Рис. 6. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) (а) и общая выжи-
ваемость (ОВ) (б) пациентов с миелофиброзом, получавших руксоли-
тиниб, в зависимости от возраста
Fig.  6. Progression-free survival (PFS) (а) and overall survival (OS) (б)  
of myelofibrosis patients treated with ruxolitinib, depending on age
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Median 36 months

Медиана 17 мес / 
Median 17 months

p <0,05

ВБП 60 мес /  
PFS 60 months

   Возраст <60 лет (n = 131) / Age <60 years (n = 131) 37 %

   Возраст ≥60 лет (n = 75) / Age ≥60 years (n = 75) 22 %

ОВ 60 мес /  
OS 60 months

   Возраст <60 лет (n = 131) / Age <60 years (n = 131) 57 %

   Возраст ≥60 лет (n = 75) / Age ≥60 years (n = 75) 41 %

p <0,01
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выявлен самый низкий показатель медианы ОВ – 26 мес 
(при первичном МФ – 54 мес, при постполицитеми­
ческом медиана не достигнута) (рис. 8).

На показатели ВБП отрицательно влиял факт те­
рапии ХМПН гидроксикарбамидом (p <0,05). К 5 го­
дам в группе больных, ранее не получавших препарат 
(n = 28), ВБП соответствовала 52 %, при этом медиана 
ВБП не была достигнута, в группе пациентов, полу­
чавших ранее гидроксикарбамид (n = 178), эти показа­
тели составили соответственно 29 % и 26 мес (рис. 9). 
Существенных различий в показателях ОВ в указанных 
группах не выявлено, у пациентов, ранее не применяв­
ших и применявших препарат, 5­летняя ОВ составила 
60 и 53 % соответственно, медиана ОВ в обеих группах 
не достигнута.

При этом использование интерферона α для тера­
пии ХМПН оказалось прогностически благоприятным 
и привело к статистически значимым различиям в по­
казателях ВБП (p <0,05) и ОВ (p <0,05). В когорте 

Рис. 7. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) (а) и общая выживаемость (ОВ) (б) пациентов с миелофиброзом, получавших руксолитиниб, 
в зависимости от группы риска по шкале DIPSS (Динамическая международная прогностическая шкала)
Fig. 7. Progression-free survival (PFS) (а) and overall survival (OS) (б) of myelofibrosis patients treated with ruxolitinib, depending on DIPSS risk group 
(Dynamic International Prognostic Scoring System)

ВБ
П

, %
 / 

PF
S,

 %

О
В,

 %
 / 

O
S,

 %

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
0         6         12       18        24        30       36       42        48       54       60

Время от начала терапии, мес /  
Time from therapy initiation, months

0          6        12       18        24        30       36        42        48       54      60
Время от начала терапии, мес /  

Time from therapy initiation, months

Медиана 28 мес / 
Median 28 months

Медиана не достигнута / 
           Median not achieved

Медиана не достигнута / 
Median not achieved

Медиана не достигнута / 
       Median not achieved

ВБП 60 мес  / 
 PFS 60 months

   Низкий риск (n = 34) / Low risk (n = 34) 52 %
   Промежуточный‑1 риск (n = 68) /  Intermediate-1 

risk (n = 68) 30 %

   Промежуточный‑2 риск (n = 73)  /  Intermediate-2 
risk (n = 73) 30 %

   Высокий риск (n = 31)  /  High risk (n = 31) 16 %

ОВ 60 мес  / 
ОS 60 months

   Низкий риск (n = 34) / Low risk (n = 34) 72 %
   Промежуточный‑1 риск (n = 68) /  Intermediate-1 

risk (n = 68) 64 %

   Промежуточный‑2 риск (n = 73)  /  Intermediate-2 
risk (n = 73) 50 %

   Высокий риск (n = 31)  /  High risk (n = 31) 27 %

Низкий/промежуточный‑1 риск (p >0,05) /  
Low/intermediate-1 risk (p >0.05)
Низкий/промежуточный‑2 риск (p >0,05) /  
Low/intermediate-2 risk (p >0.05)
Низкий/высокий риск (p >0,05) / Low/high risk (p >0.05)
Промежуточный‑1/промежуточный‑2 риск (p >0,05) /  
Intermediate-1/intermediate-2 risk (p >0.05)
Промежуточный‑1/высокий риск (p >0,05) /  
Intermediate-1/high risk (p >0.05)
Промежуточный‑2/высокий риск (p >0,05) /  
Intermediate-2/high risk (p >0.05)

Низкий/промежуточный‑1 риск (p >0,05) /  
Low/intermediate-1 risk (p >0.05)
Низкий/промежуточный‑2 риск (p <0,05) /  
Low/intermediate-2 risk (p <0.05)
Низкий/высокий риск (p <0,05) / Low/high risk (p <0.05)
Промежуточный‑1/промежуточный‑2 риск (p <0,05) /  
Intermediate-1/intermediate-2 risk (p <0.05)
Промежуточный‑1/высокий риск (p <0,05) /  
Intermediate-1/high risk (p <0.05)
Промежуточный‑2/высокий риск (p >0,05) /  
Intermediate-2/high risk (p >0.05)

Медиана 30 мес /  
Median 30 months

Медиана 54 мес /  
Median 54 months

Медиана 18 мес /  
Median 18 months

Медиана 43 мес /  
Median 43 months

пациентов, получавших интерферон (n = 44), 5­летние 
ВБП и ОВ соответствовали 51 и 73 %, при этом меди­
аны ВБП и ОВ не были достигнуты. У больных, в ле­
чении которых интерферон не был использован (n = 162), 
ВБП и ОВ соответствовали 27 и 49 %, а их медианы – 
26 и 54 мес соответственно (рис. 10).

Статистически значимых различий в показателях 
выживаемости при МФ, протекающем с клинически­
ми симптомами перед началом таргетной терапии 
(n = 125) и без них (n = 81), не выявлено. У больных 
с наличием симптомов 5­летняя ВБП составила 31 % 
(медиана ВБП 25 мес), без симптомов – 41 % (медиа­
на 32 мес); ОВ – 50 % (медиана ОВ 54 мес) и 66 % 
(медиана не достигнута) соответственно.

Также статистически значимые различия в пока­
зателях как ОВ, так и ВБП не получены в группах 
больных с нормальным размером селезенки (n = 14) 
перед назначением руксолитиниба, с наличием спле­
номегалии (n = 81), массивной спленомегалии (n = 111). 
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Рис. 8. Общая выживаемость (ОВ) пациентов с миелофиброзом (МФ), 
получавших руксолитиниб, в зависимости от варианта МФ (первич-
ный, постполицитемический, посттромбоцитемический)
Fig.  8. Overall survival (OS) of myelofibrosis (MF) patients treated with 
ruxolitinib, depending on MF variant (primary, post-polycythemic, post-
thrombocythemic)

Рис. 9. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) пациентов с миело-
фиброзом, получавших руксолитиниб, в зависимости от факта в анам-
незе терапии гидроксикарбамидом
Fig.  9. Progression-free survival (PFS) of myelofibrosis patients treated  
with ruxolitinib, depending on history of hydroxycarbamide therapy
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0          6        12       18        24        30       36        42        48       54      60
Время от начала терапии, мес /  

Time from therapy initiation, months

ОВ 60 мес  / 
 ОS 60 months

   Первичный МФ (n = 154)  /  Primary MF (n = 154) 49 %
   Постполицитемический МФ (n = 39)  /  

 Post-polycythemic MF (n = 39) 73 %

   Посттромбоцитемический МФ (n = 13) /  
Post-thrombocythemic MF (n = 13) 46 %

ВБП 60 мес  / 
 PFS 60 months

   Гидроксикарбамид применяли (n = 178) / 
Hydroxycarbamide was used (n = 178) 29 %

   Гидроксикарбамид не применяли (n = 28) / 
Hydroxycarbamide was not used (n = 28) 52 %

ВБП 60 мес  / 
 PFS 60 months

   Интерферон применяли (n = 44)  /  
Interferon was used (n = 44)  51 %

   Интерферон не применяли (n = 162) /  
Interferon was not used (n = 162) 27 %

ОВ 60 мес  / 
 ОS 60 months

   Интерферон применяли (n = 44)  /  
Interferon was used (n = 44)  73 %

   Интерферон не применяли (n = 162) /  
Interferon was not used (n = 162) 49 %p <0,05

p <0,05

p <0,05

Медиана не достигнута / 
Median not achieved

Медиана не достигнута / 
Median not achieved

Медиана не достигнута / 
Median not achieved

Медиана 26 мес / 
Median 26 months

Медиана 54 мес / 
Median 54 months

Медиана 26 мес / 
Median 26 months

Медиана 54 мес / 
Median 54 months

Медиана 26 мес /  
Median 26 months

Первичный / постполицитемический МФ (p <0,05)  /  
Primary / post-polycythemic MF (p <0.05)
Первичный / посттромбоцитемический МФ (p >0,05)  / 
 Primary / post-thrombocythemic MF (p >0.05)
Постполицитемический / посттромбоцитемический МФ (p>0,05)  / 
 Post-polycythemic / post-thrombocythemic MF (p >0.05)

Рис. 10. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) (а) и общая вы-
живаемость (ОВ) (б) пациентов с миелофиброзом, получавших руксо-
литиниб, в зависимости от факта в анамнезе терапии интерфероном
Fig. 10. Progression-free survival (PFS) (а) and overall survival (OS) (б)  
of myelofibrosis patients treated with ruxolitinib, depending on history  
of interferon therapy

Медиана не достигнута / 
Median not achieved

Однако 5­летние показатели ВБП и ОВ в группе па­
циентов с нормальным размером селезенки оказались 
выше по сравнению с таковыми в остальных когортах, 
в случае ВБП – в 2 раза. ВБП в 3 группах составила 
соответственно 63 % (медиана не достигнута), 32 % 
(медиана 28 мес) и 29 % (медиана 26 мес), ОВ – 70 % 
(медиана не достигнута), 60 % (медиана не достигну­
та), 50 % (медиана 55 мес).

Для оценки важности прогностической значимо­
сти количества лейкоцитов в момент начала таргетной 
терапии использовали порог уровня 15 × 109 / л. 
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Продемонстрирована важность определения этого 
фактора. У пациентов с уровнем лейкоцитов  
˂15 × 109 / л (n = 125) и ≥15 × 109 / л (n = 69) наблюдали 
статистически значимые различия в показателях ВБП 
и ОВ. У пациентов с меньшим или большим количест­
вом лейкоцитов 5­летние показатели ВБП составили 
соответственно 36 и 25 % (медиана ВБП 33 и 17 мес), 
ОВ – 62 и 38 % (у больных с уровнем лейкоцитов 
˂15 × 109 / л медиана ОВ не достигнута, ≥15 × 109 / л – 
42 мес) (рис. 11).

Также имело место прогностическое значение ко­
личества тромбоцитов перед назначением руксолити­
ниба. С учетом того, что при МФ помимо нормальных 
значений количества тромбоцитов может наблюдать­
ся как тромбоцитемия, так и тромбоцитоз, разбивку 
уровня тромбоцитов проводили по 2 индикаторам.

В соответствии с первым индикатором в качестве 
критериев рассматривали уровни ˂50 × 109 / л (n = 30), 
50–100 × 109 / л (n = 40), ≥100 × 109 / л (n = 136). В ука­
занных 3 группах 5­летняя ВБП составила соответст­
венно 26, 30 и 34 %, медиана ВБП – 8, 26, 36 мес; 
5­летняя ОВ – 45, 53 и 57 %, медиана ОВ не достигну­
та в 2 группах с большими значениями тромбоцитов, 
а в группе с количеством тромбоцитов ˂50 × 109 / л она 
составила 25 мес. При этом выявлены статистически 
значимые различия в показателях ВБП и ОВ между 
группами пациентов с уровнями тромбоцитов <50 
и ≥100 × 109 / л (рис. 12).

В соответствии со вторым индикатором изучали 
показатели выживаемости с учетом количества тром­

боцитов <100 × 109 / л (n = 70), 100–450 × 109 / л (n = 114) 
и ≥450 × 109 / л (n = 22). Относительно показателей ВБП 
статистически значимых различий в группах не полу­
чено, однако имела место тенденция к ее различию 
между группами больных с количеством тромбоцитов 
<100 и ≥450 × 109 / л (p = 0,078). Показатель 5­летней 
ВБП при уровне тромбоцитов <100 × 109 / л составил 
28 %, при этом медиана ВБП – 22 мес; при уровне 
тромбоцитов 100–450 × 109 / л – 33 %, медиана – 33 мес; 
при уровне тромбоцитов ≥450 × 109 / л – 41 %, медиа­
на – 41 мес. Получены статистически значимые раз­
личия в показателях ОВ между когортами пациентов 
с количеством тромбоцитов <100 и ≥450 × 109 / л (p = 0,015). 
Показатель 5­летней ОВ при уровне тромбоцитов 
<100  × 109 / л составил 48 %, при этом медиана ОВ – 
45 мес; 100–450 × 109 / л – 54 %, медиана – 50 мес;  
≥450 × 109 / л – 64 %, медиана не достигнута (рис. 13).

Помимо этого, имели место статистически значи­
мые различия в показателях ВБП и ОВ между когор­
тами пациентов с уровнем гемоглобина ≥100 г / л (n = 83) 
и ˂100 г / л (n = 123). В первом случае 5­летняя ВБП 
составила 41 %, медиана ВБП – 41 мес, во втором – 
25 % и 24 мес соответственно. Для ОВ – 67 %, медиа­
на не достигнута и 45 %, медиана 44 мес соответствен­
но (рис. 14).

Также для показателей выживаемости больных 
МФ, получающих руксолитиниб, продемонстрирова­
на значимость степени фиброза перед началом тера­
пии. Выявлены статистически значимые различия 
в показателях ВБП и ОВ в группах больных с МФ1–2 

Рис. 11. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) (а) и общая выживаемость (ОВ) (б) пациентов с миелофиброзом, получавших руксолитиниб, 
в зависимости от количества лейкоцитов (<15 × 109 / л, ≥15 × 109 / л)
Fig. 11. Progression-free survival (PFS) (а) and overall survival (OS) (б) of myelofibrosis patients treated with ruxolitinib, depending on leukocyte count (<15 
× 109 / L, ≥15 × 109 / L)
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ВБП 60 мес  / 
 PFS 60 months

   Количество лейкоцитов <15 × 109 / л (n = 125)  / 
 Leukocyte count <15 × 109 / L (n = 125) 36 %

   Количество лейкоцитов ≥15 × 109 / л (n = 69)  / 
 Leukocyte count  ≥15 × 109 / L (n = 69) 25 %

ОВ 60 мес  / 
 ОS 60 months

   Количество лейкоцитов <15 × 109 / л (n = 125)  / 
 Leukocyte count <15 × 109 / L (n = 125)   62 %

   Количество лейкоцитов ≥15 × 109 / л (n = 69)  / 
 Leukocyte count  ≥15 × 109 / L (n = 69) 38 %

Медиана 33 мес / 
Median 33 months
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Рис. 12. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) (а) и общая выживаемость (ОВ) (б) пациентов с миелофиброзом, получавших руксолитиниб, 
в зависимости от количества тромбоцитов (<50 × 109 / л, 50–100 × 109 / л, ≥100 × 109 / л)
Fig.  12.  Progression-free survival (PFS) (а) and overall survival (OS) (б) of myelofibrosis patients treated with ruxolitinib, depending on platelet count  
(<50 × 109 / L, 50–100 × 109 / L, ≥100 × 109 / L)
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ВБП 60 мес / 
PFS 60 

months
   Количество тромбоцитов <50 × 109/л (n = 30) / 

Platelet count <50 × 109/L (n = 30) 26 %

   Количество тромбоцитов 50–100 × 109/л (n = 40) / 
Platelet count 50–100 × 109/L (n = 40) 30 %

   Количество тромбоцитов ≥100 × 109/л (n = 136) / 
Platelet count ≥100 × 109/L (n = 136) 34 %

ОВ 60 мес  / 
 ОS 60 months

   Количество тромбоцитов <100 × 109/л (n = 70) / 
Platelet count <100 × 109/L (n = 70) 48 %

   Количество тромбоцитов 100–450 × 109/л  
(n = 114) / Platelet count 100–450 × 109/L (n = 114) 

54 %

   Количество тромбоцитов ≥450 × 109/л (n = 22) / 
Platelet count ≥450 × 109/L (n = 22) 64 %

ОВ 60 мес  / 
 ОS 60 months

   Количество тромбоцитов <50 × 109/л (n = 30) / 
Platelet count <50 × 109/L (n = 30) 45 %

   Количество тромбоцитов 50–100 × 109/л (n = 40) / 
Platelet count 50–100 × 109/L (n = 40) 53 %

   Количество тромбоцитов ≥100 × 109/л (n = 136) / 
Platelet count ≥100 × 109/L (n = 136) 57 %

<50 / 50–100 × 109/л p ˃0,05 / <50 / 50–100 × 109/L p ˃0.05
<50 / ≥100 × 109/л p <0,05 / <50 / ≥100 × 109/L p <0.05
50–100 / ≥100 × 109/л p ˃0,05 / 50–100 / ≥100 × 109/L p ˃0.05

<50 / 50–100 × 109/л p ˃0,05 / <50 / 50–100 × 109/L p ˃0.05
<50 / ≥100 × 109/л p <0,05 / <50 / ≥100 × 109/L p <0.05
50–100 / ≥100 × 109/л p ˃0,05 / 50–100 / ≥100 × 109/L p ˃0.05

Медиана не достигнута / 
Median not achieved

Медиана не достигнута / 
Median not achieved

Медиана не достигнута / 
Median not achieved

Медиана не достигнута / 
Median not achieved

Медиана 25 мес / 
Median 25 months

Медиана 45 мес / 
Median 45 months

Медиана 36 мес / 
Median 36 months

Медиана 8 мес / 
Median 8 months

Медиана 26 мес / 
Median 26 months

Рис. 13. Общая выживаемость (ОВ) пациентов с миелофиброзом, полу-
чавших руксолитиниб, в зависимости от количества тромбоцитов 
(<100 × 109 / л, 100–450 × 109 / л, ≥450 × 109 / л)
Fig. 13. Overall survival (OS) of myelofibrosis patients treated with ruxolitinib, 
depending on platelet count (<100 × 109 / L, 100–450 × 109 / L, ≥450 × 109 / L)

<100 / 100–450 × 109/л p ˃0,05 / <100 / 100–450 × 109/L p ˃0.05
<100 / ≥450 × 109/л p <0,05 / <100 / ≥450 × 109/L p <0.05
100–450 / ≥450 × 109/л p ˃0,05 / 100–450 / ≥450 × 109/L p ˃0.05

(n = 115) и МФ3 (n = 91). При МФ1–2 пятилетняя ВБП 
составила 38 %, медиана ВБП – 33 мес, при МФ3 эти 
показатели соответствовали 24 % и 25 мес. Данные па­
раметры относительно ОВ – 62 %, медиана не достиг­
нута и 44 %, медиана 45 мес соответственно (рис. 15).

Учитывая, что факт развития тромбозов 
при ХМПН играет крайне отрицательную роль отно­
сительно прогноза выживаемости, в работе также рас­
сматривали критерии наличия (n = 21) или отсутствия 
(n = 185) тромбозов в анамнезе и наличия (n = 7) или 
отсутствия (n = 199) их в период терапии руксолити­
нибом. Статистически значимых различий в группах 
больных, разделенных по этим критериям, не получе­
но. У пациентов с наличием или отсутствием тромбо­
зов в анамнезе 5­летняя ВБП составила 40 и 31 %, 
а в период проведения таргетной терапии – 27 и 32 % 
соответственно. При этом, как ни странно, показатель 
медианы ВБП в обоих случаях был несколько (стати­
стически незначимо) выше у пациентов с тромбозами 
обеих групп. К 5 годам лечения руксолитинибом в ко­
гортах пациентов с наличием или отсутствием тром­
бозов в анамнезе ОВ составила 65 и 52 %, а в период 
проведения таргетной терапии – 64 и 54 % со­
ответственно. Медиана ОВ во всех группах не достиг­
нута.

Статистически значимых различий в показателях 
выживаемости в когортах больных, получающих 
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Рис. 14. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) (а) и общая выживаемость (ОВ) (б) пациентов с миелофиброзом, получавших руксолитиниб, 
в зависимости от уровня гемоглобина (<100 г / л, ≥100 г / л) перед началом таргетной терапии
Fig. 14. Progression-free survival (а) and overall survival (б) of myelofibrosis patients treated with ruxolitinib, depending on hemoglobin level (<100 g / L, 
≥100 g / L) before starting targeted therapy 
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Рис. 15. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) (а) и общая выживаемость (ОВ) (б) пациентов с миелофиброзом, получавших руксолитиниб, 
в зависимости от степени фиброза
Fig. 15. Progression-free ssurvival (PFS) (а) and overall survival (OS) (б) of myelofibrosis patients treated with ruxolitinib, depending on degree of fibrosis
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руксолитиниб в 1­й линии терапии и ранее получавших 
циторедуктивную терапию, не обнаружено. Тем не ме­
нее показатель ВБП у 8 пациентов с первичным МФ, 
получавших таргетную терапию в 1­й линии, к 2 годам 
составил 87 %, к 5 годам – 46 %, а в группе 146 больных 
с первичным МФ, ранее получавших лечение, эти 

показатели соответствовали 55 и 29 %. Имелась тен­
денция и к различию показателей медианы ВБП: в пер­
вом случае он составил 41 мес, во втором – 26 мес. 
Различий в 2 группах тех же показателей для ОВ не на­
блюдалось, 2­ и 5­летняя ОВ составила соответствен­
но 44 и 50 %, медиана ОВ – 43 и 41 мес.
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В настоящей работе не рассматривали влияние 
генетических (цитогенетических, молекулярно­гене­
тических) параметров на эффективность терапии и по­
казатели выживаемости пациентов с МФ при терапии 
руксолитинибом, так как данный материал авторами 
был опубликован ранее [13].

Обсуждение
На современном этапе накоплен долгосрочный 

опыт применения руксолитиниба в лечении МФ 
как в рамках клинических исследований, так и в ре­
альной клинической практике. Несомненно, резуль­
таты многолетнего использования препарата на боль­
ших когортах больных в различных центрах крайне 
важны. Они позволяют оценить возможности препа­
рата при длительном применении, определить факто­
ры, влияющие на эффективность терапии и показате­
ли выживаемости.

В настоящей работе представлены данные много­
летней терапии руксолитинибом (максимальный срок 
наблюдения 116 мес, т. е. почти 10 лет) пациентов 
с первичным и вторичным МФ, подавляющее боль­
шинство из которых (197 из 206) имели резистентность 
к стандартному лечению гидроксикарбамидом, а так­
же в случаях вторичного МФ и группы низкого риска 
первичного МФ – к препаратам интерферонового 
ряда. Результаты исследования продемонстрировали 
высокую эффективность препарата в достижении кли­
нико­гематологического ответа на терапию, у ряда 
пациентов – молекулярного.

В сравнении с 3­летним анализом международных 
рандомизированных исследований COMFORT­I 
и COMFORT­II можно отметить сходную динамику 
снижения спленомегалии у пациентов, получавших 
терапию руксолитинибом. В исследовании COMFORT­I 
у 59,4 % пациентов зафиксировано более чем 35 % 
уменьшение объема селезенки [27]. В исследовании 
COMFORT­II получена вероятность достижения от­
вета селезенки 51 % к 3 годам терапии руксолитинибом 
[28]. В представленной работе получены сопоставимые 
результаты: доля пациентов со спленомегалией сни­
зилась на 55 % к 3 годам терапии руксолитинибом. 
В итальянском исследовании MYNERVA получен не­
сколько лучший ответ со стороны селезенки (у 68 % 
пациентов) при сходном проценте больных с массив­
ной спленомегалией (55 % в сравнении с 54 % в на­
стоящем исследовании) [29].

Отмечены сопоставимые результаты представлен­
ного в данной работе исследования, касающиеся сни­
жения клинической симптоматики, с данными других 
работ. Как и в других исследованиях, уменьшение, 
а в ряде случаев купирование симптоматики начало 
происходить уже в первые месяцы лечения руксоли­
тинибом. Однако на ранних сроках терапии сиптома­
тический ответ в данной работе был несколько ниже, 
чем в ряде других исследований. Так, в представленной 
работе к 3 мес терапии он составил 42 %, к 6 мес – 61 %, 

а в работе F. Palandri и соавт. эти показатели достигали 
78,4 и 85,5 % соответственно. В дальнейшем частота 
достижения ответа стала сопоставимой. Например, 
к 3 годам терапии купирование клинических симпто­
мов в настоящей работе констатировано у 94 % боль­
ных, а в работе итальянских авторов – у 89,3 % [30]. 
В международном исследовании JUMP к этому  
сроку лечения руксолитинибом показатель составил 
89,8 % [31].

Гематологические показатели (уровень гемоглоби­
на, лейкоцитов и тромбоцитов) в процессе терапии 
руксолитинибом в настоящей работе имели положи­
тельную динамику, при этом в отличие от данных це­
лого ряда исследований [32, 33] в начале лечения  
не наблюдались существенное снижение уровня тром­
боцитов и развитие анемии.

Показатели 5­летней ВБП в представленном ис­
следовании сопоставимы для больных группы высо­
кого риска по DIPSS с результатами 4,6­летней ВБП 
в международном рандомизированном исследовании 
JUMP (16 и 15 % соответственно). В то же время для 
групп промежуточного­1 / ­2 и низкого риска показатели 
ВБП ниже, чем в международном исследовании [34].

Что касается ОВ, то ее медиана в исследовании  
ERNEST составила 6,2 года [21], а в настоящей работе 
при 5­летней оценке медиана ОВ не достигнута. Однако 
показатель 5­летней ОВ в ERNEST составил 59 % [21], 
а в настоящем исследовании он оказался несколько 
ниже – 54 %.

Ранее были выделены факторы, которые оказывали 
отрицательное влияние на течение МФ [6–8, 15–19, 35]. 
С момента появления руксолитиниба исследователи 
пытались выделить те параметры, которые оставались 
существенными для прогноза таргетной терапии [13, 
21, 28, 30, 36, 37]. Однако значимость параметров  
в публикациях различалась. Отрицательное значение 
в некоторых работах имели пожилой возраст [21], муж­
ской пол [21], продвинутая фаза заболевания [30], дли­
тельность ХМПН до назначения руксолитиниба [30], 
более высокая степень фиброза костного мозга [36], 
более низкая доза руксолитиниба [30], меньшая ре­
дукция объема (размера) селезенки в процессе тера­ 
пии [28, 37].

В процессе данного исследования также были 
определены факторы, которые повлияли на показате­
ли ВБП и ОВ.

Статистически значимые различия в показателях 
ВБП были получены у больных моложе или старше 
60 лет (p <0,05), с разной степенью риска (низкой 
или высокой) по шкале DIPSS (p <0,05), получавших 
или не получавших ранее терапию гидроксикарбами­
дом и интерфероном (p <0,05 для каждого), с количе­
ством лейкоцитов перед началом терапии руксолити­
нибом ≥15 или <15 × 109 / л (p <0,05), с количеством 
тромбоцитов <50 или ≥100 × 109 / л (p <0,05), с уровнем 
гемоглобина ≥100 или <100 г / л (p <0,05), со степенью 
фиброза МФ1–2 или МФ3 (p <0,05).
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При этом такие факторы, как пол больных, дли­
тельность ХМПН, вариант МФ (первичный или вто­
ричный; первичный или постполицитемический, пер­
вичный или посттромбоцитемический), наличие 
симптомов опухолевой интоксикации, размер селе­
зенки, наличие тромбозов до, а также в процессе ле­
чения руксолитинибом, линия терапии руксолитини­
бом при первичном МФ (1­я или последующие), 
не имели статистической значимости.

Для показателя ОВ статистически значимыми бы­
ли возраст моложе или старше 60 лет (p <0,01); разная 
степень риска по шкале DIPSS между группами высо­
кого (высокого и промежуточного­2) и низкого (про­
межуточного­1 и низкого) риска (p <0,05); вариант МФ 
первичный или постполицитемический (p <0,05); факт 
терапии интерфероном (между больными, получав­
шими или не получавшими ранее терапию; p <0,05); 
количество лейкоцитов ≥15 или <15 × 109 / л (p <0,05); 
количество тромбоцитов <50 или ≥100 × 109 / л (p <0,05) 
и <100 или ≥450 × 109 / л (p <0,015); уровень гемоглоби­
на ≥100 или <100 г / л (p <0,05); степень фиброза между 
группами пациентов с МФ1–2 и МФ3 (p <0,05).

Пол пациентов, длительность ХМПН, факт в анам­
незе терапии гидроксикарбамидом, наличие симпто­
мов опухолевой интоксикации, размер селезенки, 
наличие тромбозов до, а также в процессе лечения 
руксолитинибом, линия терапии руксолитинибом 
(1­я или последующие) не оказали статистически зна­

чимого влияния на показатели ОВ (не коррелировали 
с показателями ОВ).

Несмотря на отсутствие достоверных корреляций 
(p >0,05), обращают на себя внимание различия пока­
зателей 5­летней ВБП: в 1,5 раза у больных с первич­
ным МФ по сравнению с постполицитемическим 
и посттромбоцитемическим; в 2 раза у пациентов 
с нормальным размером селезенки и имеющих спле­
номегалию; в 1,5 раза у пациентов с первичным МФ, 
получавших таргетную терапию в 1­й линии и ранее 
получавших другое лечение. Также обращают на себя 
внимание некоторые заметные, но не имеющие стати­
стической значимости (p >0,05) различия в показателях 
ОВ. Так, в группе больных с нормальным размером селе­
зенки, по сравнению с когортой больных со сплено­
мегалией, показатель 5­летней ОВ был выше на 10 %.  
Кроме того, имело место его 10 % различие у пациентов 
с отсутствием или наличием тромбозов.

Заключение
Результаты проведенного исследования продемон­

стрировали долгосрочную эффективность монотера­
пии руксолитинибом первичного и вторичного МФ. 
В процессе анализа выявлены гендерные, возрастные, 
клинико­лабораторные, морфологические факторы 
прогноза МФ при терапии руксолитинибом, что край­
не важно для последующей выработки тактики лечения 
больных с данной патологией.
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