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РЕФЕРАТ

Цель. Сравнительный анализ результатов лечения 
мие лофиброза руксолитинибом либо руксолитинибом 
с последующей трансплантацией аллогенных гемопоэ-
тических стволовых клеток (аллоТГСК), а также оценка 
эффективности применения руксолитиниба в пред- 
и посттрансплантационный периоды.
Материалы и методы. В исследование включено 78 па-
циентов с миелофиброзом, которые направлялись 
в НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой для определения по-
казаний к проведению аллоТГСК. АллоТГСК выполнена 
у 33 больных, в т. ч. у 32 с предтрансплантационной под-
готовкой руксолитинибом (группа руксолитиниба + алло-
ТГСК). Использовался режим кондиционирования cо 
сниженной интенсивностью доз (флударабин 180 мг/м2, 
бусульфан 10 мг/кг). Профилактика реакции «трансплан-
тат против хозяина» (РТПХ) включала циклофосфамид 
50 мг/кг в Д+3, Д+4, руксолитиниб 10 мг/сут в Д+5–Д+100 
(n = 31), кроличий антитимоцитарный глобулин, такроли-
мус и микофенолата мофетил (n = 2). Терапия руксоли-
тинибом без аллоТГСК использовалась у 45  больных 
(группа руксолитиниба). Статистически значимых разли-
чий по полу, возрасту, диагнозу и молекулярно-генети-
ческому варианту между группами не наблюдалось.
Результаты. Медиана длительности терапии в группе 
руксолитиниба составила 16 мес. (диапазон 2–78 мес.). 
У 2 (4 %) пациентов получен частичный ответ, у 8 (20 %) — 
клиническое улучшение (КУ), у 16 (39 %) — зафиксиро-
вана стабилизация (СЗ), у 15 (37 %) — прогрессирование 
(ПЗ). У 8 (20  %) больных удалось достичь уменьшения 
размеров селезенки по сравнению с исходными, у 16 
(39 %) — уменьшения симптомов заболевания. Кумуля-
тивная 3-летняя частота прогрессирования составила 
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ABSTRACT

Aim. To comparatively analyze myelofi brosis treatment out-
comes with the use of ruxolitinib versus ruxolitinib with sub-
sequent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation 
(allo-HSCT) as well as to assess the effi  cacy of ruxolitinib in 
pre- and post-transplantation periods.
Materials & Methods. The study enrolled 78 myelofi brosis 
patients who were referred to the RM Gorbacheva Scientif-
ic Research Institute to determine the indications for allo- 
HSCT. Allo-HSCT was performed in 33 patients, among 
them 32 patients with ruxolitinib pre-conditioning (ruxoli-
tinib  + allo-HSCT group). They received reduced intensity 
conditioning (fl udarabine 180 mg/m2 and busulfan 10 mg/kg). 
Graft-versus-host disease (GVHD) prophylaxis included cy-
clophosphamide 50 mg/kg on Day +3 and Day +4, ruxolitinib 
10 mg per day from Day +5 to Day +100 (n = 31), rabbit anti-
thymocyte globulin, tacrolimus, and mycophenolate mofetil 
(n = 2). Ruxolitinib without allo-HSCT was administered to 45 
patients (ruxolitinib group). Between the groups there were 
no signifi cant diff erences with respect to gender, age, diag-
nosis, and molecular genetic variant.
Results. Median therapy duration in ruxolitinib group was 
16 months (range 2–78 months). In 2 (4 %) patients partial 
response was achieved, 8 (20 %) patients showed clinical 
improvement, in 16 (39 %) patients stable disease (SD) was 
reported, in 15 (37 %) patients disease progression (DP) was 
detected. The treatment succeeded in reducing the spleen 
size in 8 (20 %) patients and in relieving disease symptoms 
in 16 (39 %) patients. Cumulative incidence of progression 
within 3 years was 44 % (95% confi dence interval [95% CI] 
27–60 %). In ruxolitinib + allo-HSCT group median ruxolitinib 
therapy duration was 7 months (range 3–22 months). As a 
result, clinical improvement in 9 (28 %) cases, SD in 17 cases 
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44 % (95%-й доверительный интервал [95% ДИ] 27–60 %). 
В группе руксолитиниба  + аллоТГСК медиана длитель-
ности терапии руксолитинибом составила 7 мес. (диапа-
зон 3–22 мес.). В 9 (28 %) случаях наблюдалось КУ, в 17 
(53 %) — С3, в 6 (19 %) — ПЗ. Острая РТПХ II–IV степени 
зарегистрирована у 5 (20  %) пациентов, острая РТПХ 
III–IV  степени  — у 3 (12  %), хроническая РТПХ средней 
степени тяжести  — у 6 (24  %). Летальность, не связан-
ная с рецидивом, в течение 1-го года составила 28  % 
(95%  ДИ 14–44  %). Кумулятивная 3-летняя частота ре-
цидивов в группе руксолитиниба + аллоТГСК была 12 % 
(95% ДИ 3–28 %). 3-летняя общая выживаемость паци-
ентов с аллоТГСК по результатам ландмарк-анализа 
за 6  мес. от даты обращения в центр составила 80  %, 
тогда как в группе руксолитиниба  — 41  % (p  =  0,022); 
за 12 мес. — 77 и 43 % (p = 0,028), за 18 мес. — 86 и 46 % 
(p = 0,015) в этих группах соответственно.
Заключение. Несмотря на эффективность терапии ин-
гибитором JAK1/2  руксолитинибом, риск прогрессиро-
вания миелофиброза остается существенным. В связи 
с этим требуется своевременное решение вопроса 
о выполнении аллоТГСК у пациентов с промежуточ-
ным-2 и высоким риском по DIPSS.

Ключевые слова: миелофиброз, руксолитиниб, 
трансплантация аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток.
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(53 %), and DP in 6 (19 %) cases were observed. In 5 (20 %) 
patients acute GVHD of grade 2–4, in 3 (12  %) patients 
acute GVHD of grade 3–4, and in 6 (24 %) patients chronic 
medium severity GVHD were identifi ed. Within 1 year non- 
relapse mortality was 28  % (95% CI 14–44  %). The 3-year 
cumulative incidence of relapse was 12 % (95% CI 3–28 %) 
in ruxolitinib + allo-HSCT group. According to the landmark 
analysis performed throughout 6 months from the fi rst visit 
to the center, the 3-year overall survival in the group with 
allo-HSCT was 80 %, whereas in ruxolitinib group it was 41 % 
(p = 0.022), 12-month landmark analysis resulted in 77 % and 
43 % (p = 0.028), and 18-month landmark analysis showed 
86 % and 46 % (p = 0.015) in two groups, respectively.
Conclusion. Despite the effi  cacy of JAK1/2 inhibitor ruxoli-
tinib, the risk of myelofi brosis progression is not to be under-
estimated. Therefore, in DIPSS intermediate-2 and high-risk 
patients the issue about performing allo-HSCT should be 
promptly clarifi ed.
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matopoietic stem cell transplantation.
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ВВЕДЕНИЕ

Первичный миелофиброз, миелофиброз (МФ) в исходе 

истинной полицитемии и эссенциальной тромбоци-

темии входят в группу хронических Ph-негативных 

миелопролиферативных заболеваний [1]. В основе 

патогенеза этих заболеваний лежит повреждение 

гемопоэтической стволовой клетки, приводящее к 

бесконтрольной пролиферации одного или более 

ростков кроветворения без нарушения клеточной 

дифференцировки [2] . Представление о патогенезе 

МФ за последние 15 лет претерпело существенные из-

 менения благодаря открытию новых молекулярных 

маркеров, а именно мутаций в генах Янус-киназы 2 

(JAK2), рецептора тромбопоэтина (MPL), кальрети-

кулина (CALR). В первую очередь это позволило не 

только улучшить диагностику МФ, но и способство-

вало появлению группы новых препаратов — специ-

фических ингибиторов Янус-киназ.

Первым и единственным препаратом, одо-

бренным Управлением по контролю за качеством 

пищевых продуктов и лекарственных средств США 

(FDA), с доказанной эффективностью в терапии МФ 

стал руксолитиниб (INCBO18242). В 2013 г. препарат 

прошел регистрацию в Российской Федерации. Со-

гласно Национальным клиниче ским рекомендациям 

по диагностике и лечению пациентов с Ph-негатив-

ными миелопролиферативными заболеваниями, 

препарат используется в качестве второй линии 

терапии у пациентов с истинной полицитемией и 

МФ с непереносимостью и резистентностью к ин-

терферонам и гидроксикарб амиду, в качестве первой 

линии у пациентов с промежуточным-2 и в ысоким 

риском, а также при подготовке к выполнению транс-

плантации аллогенных гемопоэтических стволовых 

клеток (алло ТГСК) [3].

Руксолитиниб позволяет уменьшить объем опу-

холевой массы, улучшить качество жизни пациентов 

[4]. В исследовании S. Verstovsek и соавт. было пока-
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зано, что терапия руксолитинибом связана с более 

высокими показателями общей выживаемости (ОВ) 

по сравнению с наилучшей доступной терапией [5]. 

Известно, что руксолитин иб не приводит к излечению 

от заболевания, поэтому улучшение ОВ, скорее всего, 

объясняется уменьшением риска тромботических 

осложнений, осложнений, связанных с портальной 

гипертензией. Эрадикации опухолевого клона при 

МФ можно добиться только с помощью аллоТГСК [6]. 

Однако аллоТГСК сопровождается риском, связанным 

с осложнениями самой трансплантации. До появ-

ления руксолитиниба аллоТГСК была единственным 

методом лечения, позволяющим улучшить ОВ при МФ 

[7].

Цель настоящего исследования — сравни-

тельный анализ результатов аллоТГСК в комбинации 

с руксолитинибом и терапии руксолитинибом без по-

следующей аллоТГСК, а также оценка эффективности 

применения руксолитиниба в пред- и посттрансплан-

тационный периоды.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Характеристика пациентов

В исследование включено 78 пациентов, которые 

были направлены для определения тактики лечения 

и выявления показаний к проведению аллоТГСК в 

НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой в период с 2010 по 

2020 г. Диагноз ставили на основании критериев ВОЗ 

2016 г. [1]. Группа риска оценивалась согласно Меж-

дународной динамической прогностической шкале 

(DIPSS) [8].

АллоТГСК с предтрансплантационной подго-

товкой руксолитинибом (группа руксолитиниба + 

аллоТГСК) выполнена у 32 больных. Во всех случаях 

применялся режим кондиционирования со сниженной 

интенсивностью доз: флударабин 180 мг/м
2
, бусульфан 

10 мг/кг [9]. В качестве профилактики острой реакции 

«трансплантат против хозяина» (РТПХ) использовался 

протокол на основе циклофосфамида 50 мг/кг в Д+3, 

Д+4, руксолитиниба 15 мг/сут в Д+5–Д+100 (n = 30) 

[10]. В 1 случае применялся такролимус 0,03 мг/кг со 

Д+5, микофенолата мофетил 30 мг/кг со Д+5 в комби-

нации с циклофосфамидом 50 мг/кг в Д+3, Д+4. У 2 па-

циентов применялся кроличий антитимоцитарный 

глобулин 2,5 мг/кг в Д–4, Д–3, такролимус 0,03 мг/кг 

со Д+5, микофенолата мофетил 30 мг/кг со Д+5.

Гистологическое исследование костного мозга 

выполнялось до и после аллоТГСК. Степень фиброза 

в костном мозге оценивалась согласно критериям 

European consensus on grading bone marrow fibrosis 

[11].

У 45 больных аллоТГСК не выполнена в связи с от-

казом больного, отсутствием донора или поздним на-

правлением для решения вопроса о трансплантации. 

В этой группе пациенты получали руксолитиниб 

(группа руксолитиниба). Начальная доза препарата 

зависела от показателей периферической крови, 

коррекция дозы проводилась согласно инструкции 

по применению руксолитиниба. Основные характери-

стики пациентов представлены в табл. 1.

Оценка результатов лечения

Оценка ответа на терапию руксолитинибом про-

водилась с помощью критериев ELN и IWG-MRT [12]. 

Для оценки ответа по размеру селезенки применяли 

ультразвуковое исследование. При гематологической 

ремиссии наблюдалось исчезновение всех клиниче-

ских проявлений МФ, при молекулярно-генетической 

ремиссии — достижение негативного молекулярно-

го-генетического статуса после аллоТГСК. Химеризм 

определяли молекулярно-генетическим методом с 

исследованием STR-последовательностей и последу-

ющим фрагментным анализом. Определение мутаций 

в гене СALR выполняли с помощью фрагментного ана-

лиза, мутаций в гене MPL — прямого секвенирования, 

JAK2V617F — количественной полимеразной цепной 

реакции в режиме реального времени.

Токсичность определялась согласно критериям 

CTCAE ver. 5.0. Сепсис и тяжелый сепсис устанав-

ливали на основании рекомендаций по лечению 

сепсиса [13], диагноз инвазивного микоза — на ос-

новании критериев, разработанных EORTC/MSG [14]. 

Веноокклюзионную болезнь печени устанавливали 

на основании критериев G.B. MacDonald и соавт., 

разработанных в Сиетле [15].

Приживление трансплантата расценивалось как 

достижение количества лейкоцитов крови более 

1 × 10
9
/л, нейтрофилов более 0,5 × 10

9
/л без необхо-

димости введения колониестимулирующего фактора 

в течение 3 дней, тромбоцитов более 20 × 10
9
/л 

в течение 3 дней. Первичное неприживление опре-

делялось при отсутствии полного донорского химе-

ризма в Д+40. Тяжелая гипофункция трансплантата 

(тГФТ) определялась при уровне нейтрофилов менее 

0,5 × 10
9
/л, тромбоцитов менее 20 × 10

9
/л, гемогло-

бина менее 70 г/л в течение как минимум 2 нед. после 

Д+30 от даты аллоТГСК при наличии полного донор-

ского химеризма.

Для построения кривых ОВ использовалось время 

периода наблюдения от даты обращения пациента в 

центр до даты последнего контакта или смерти. Па-

циенты, которым аллоТГСК была выполнена позднее 

12 мес. от момента обращения в центр, были исклю-

чены из группы руксолитиниба + аллоТГСК. Больные, 

которым проводилась повторная аллоТГСК в связи с 

первичным неприживлением или рецидивом, были цен-

зурированы датой повторной аллоТГСК. Кумулятивная 

частота прогрессирования заболевания рассчитывалась 

от даты аллоТГСК или даты обращения в центр в группе 

руксолитиниба до даты рецидива (группа руксолити-

ниба + аллоТГСК) ли бо прогрессирования в фазу акселе-

рации (ФА) или бластного криза (БК). Смерть по любой 

причине была конкурирующим риском при анализе 

кумулятивной частоты прогрессирования.

Статистический анализ

Номинальные переменные оценивались с 

помощью тестов χ
2
, точного теста Фишера. Для не-

прерывных показателей использовались тесты 

Манна—Уитни. Построение графиков выживаемости 

выполняли с помощью метода Каплана—Мейера. Ста-

тистическая значимость различий кривых выживае-

мости оценивалась с помощью лог-рангового теста с 

порогом значимости p < 0,05.
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Таблица 1. Характеристика пациентов 

Показатель

Группа

рРуксолитиниб + аллоТГСК Руксолитиниб

Число пациентов 33 45

Терапия руксолитинибом, n (%)
Да
Нет

32 (97)
1 (3)

41 (91)
4 (9)

0,642

Медиана (диапазон) возраста, лет 51 (29–61) 53 (32–62) 0,159
Пол, n (%)

Мужчины
Женщины 

18 (55)
15 (45)

30 (67)
15 (33)

0,069

Диагноз, n (%)
ПМФ
ЭТ-МФ
ИП-МФ

21 (64)
6 (18)
6 (18)

38 (84)
1  (2)

6 (14)

0,190

Медиана (диапазон) длительности заболевания, мес. 62 (1–347) 50 (1–349) 0,673
Группа риска по DIPSS+, n (%)

Низкий/промежуточный-1
Промежуточный-2/высокий
Бластный криз

1 (3)
28 (85)
4 (12)

5 (11)
40 (89)

—

0,394

Молекулярно-генетический вариант, n (%)
JAK2V617F
CALR
MPL
Тройной негативный

20 (61)
10 (30)
3 (9)

—

31 (69)
10 (22)

1 (2)
3 (7)

0,284

Статус по ECOG, n (%)
0 баллов
1 балл
2 балла
3 балла

1 (3)
17 (52)
13 (39)
2 (6)

4 (9)
21 (47)
18 (40)
2 (4)

0,800

Конституциональные симптомы, n (%)
Да
Нет

24 (73)
9 (27)

32 (71)
13 (29)

0,504

Медиана (диапазон) лейкоцитов, ×109/л 8,9 (2,8–30,0) 9,7 (1,2–33,6) 0,643
Медиана (диапазон) тромбоцитов, ×109/л 144 (23–769) 240 (8–900) 0,129
Медиана (диапазон) гемоглобина, г/л 97 (52–161) 90 (41–181) 0,730
Медиана (диапазон) размера селезенки, см2 198 (85–660) 264 (55–576) 0,640
Медиана (диапазон) времени от постановки диагноза до аллоТГСК, годы 4 (1–19) —
Медиана (диапазон) клеток CD34+, ×106/кг массы тела 7,2 (1,4–11,9) —
Степень HLA-cовместимости, n (%)

Полная
Частичная
Гаплоидентичная

20 (61)
6 (18)
7 (21)

—

Донор, n (%)
Родственный
Неродственный

10 (30)
23 (70)

—

HCT-CI, n (%)
0 баллов
1 балл
2 балла
3 балла

20 (61)
8 (24)
3 (9)
2 (6)

—

Источник трансплантата, n (%)
Костный мозг
Стволовые клетки периферической крови

1 (3)
32 (97)

—

DIPSS+ — Международная динамическая прогностическая шкала; ECOG — Восточная объединенная группа онкологов; HCT-CI — ТГСК-специфический 
индекс коморбидности; аллоТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток; ИП-МФ — миелофиброз в исходе истинной 
полицитемии; ПМФ — первичный миелофиброз; ЭТ-МФ — миелофиброз в исходе эссенциальной тромбоцитемии.

При анализе выживаемости использовался метод 

ландмарк-анализа, в котором за начальную точку 

был выбран момент обращения пациента в клинику 

[16]. Поскольку к настоящему времени в литературе 

отсутствуют обоснованные рекомендации по выбору 

времени ландмарка при исследовании МФ, приме-

нялся анализ чувствительности [17]. Таким образом, 

сравнение функций выживаемости было проведено 

методом Каплана—Мейера при трех различный зна-

чениях ландмарка: 6, 12 и 18 мес.



26 М.В. Барабанщикова и др. КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

При оценке кумулятивной частоты рецидивов/

прогрессирования в ФА или острые миелоидные 

лейкозы (ОМЛ) смерть, не связанная с рецидивом/

прогрессированием, была конкурирующим риском.

Статистический анализ выполнялся с помощью 

программы SPSS STATISTIC v.26 (SPSS, Inc., США) и 

программного обеспечения EZR 1.41 (Saitama Medical 

Center, Jichi Medical University, Япония).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты терапии в группе руксолитиниба

Медиана длительности терапии в группе руксо-

литиниба составила 16 мес. (диапазон 2–78 мес.). У 31 

(76 %) больного удалось достичь увеличения дозы до 

30 мг и более. У 2 (4 %) пациентов получен частичный 

ответ, у 8 (20 %) — клиническое улучшение, у 16 

(39 %) — зафиксирована стабилизация, у 15 (37 %) — 

прогрессирование. У 8 (20 %) больных удалось до-

стичь уменьшения размеров селезенки по сравнению 

с исходными, у 16 (39 %) — уменьшения симптомов за-

болевания. В связи с неудовлетворительным ответом 

14 (34 %) пациентов дополнительно к руксолитинибу 

получали терапию цитарабином (n = 11; 27 %), гидрок-

сикарбамидом (n = 2; 5 %), преднизолоном (n = 1; 2 %). 

Данные о токсичности в этой группе отсутствуют. 

Кумулятивная частота прогрессирования в ФА или 

трансформации в ОМЛ в течение 3 лет составила 44 % 

(95%-й доверительный интервал [95% ДИ] 27–60 %).

Результаты терапии в группе руксолитиниба + 

аллоТГСК

Ответ на предтрансплантационную терапию
В группе руксолитиниба + аллоТГСК медиана дли-

тельности терапии руксолитинибом составила 7 мес. 

(диапазон 3–22 мес.). У 26 (82 %) пациентов удалось 

достичь дозы 30 мг в сутки, 3 (9 %) пациента получали 

15 мг в сутки, 3 (9 %) — 10 мг в сутки.

Клиническое улучшение, стабилизация и про-

грессирование заболевания установлены у 9 (28 %), 

17 (53 %) и 6 (19 %) больных соответственно. Ответ 

по размеру селезенки известен у 31 пациента, из них 

у 18 (58 %) наблюдался ответ, у 2 (6 %) — уменьшение 

селезенки на 50 % и более (рис. 1, А). Данные об ответе 

по симптомам заболевания были доступны у 28 па-

циентов, из них у 20 (71 %) был достигнут ответ, у 

6 (21 %) — снижение выраженности симптомов на 

50 % и более (рис. 1, Б). Дополнительную к руксоли-

тинибу терапию в связи с недостаточным эффектом 

со стороны селезенки получало 15 (46 %) пациентов, 

в т. ч. 7 — цитарабин, 5 — глюкокортикостероиды, 

3 — препараты интерферона. В то же время из-за 

недостаточного эффекта 10 (31 %) пациентам была 

выполнена спленэктомия.

Гематологическая токсичность руксолитиниба 

наблюдалась в 9 случаях (анемия I степени — 1, 

II степени — 1, III степени — 3; тромбоцитопения 

II степени — 2, III степени — 3).

Приживление трансплантата и частота тяжелой 
гипофункции трансплантата
Приживление трансплантата достигнуто у 25 

(76 %) пациентов. У 4 (12 %) пациентов наблюдалось 

первичное неприживление трансплантата. Во всех 

случаях неприживления была выполнена повторная 

аллоТГСК, после которой только у 1 пациентки было 

достигнуто приживление. Медиана времени до при-

живления по уровню нейтрофилов составила 31 день 

(диапазон 16–75 дней), тромбоцитов — 38 дней (диа-

пазон 15–219 дней), до достижения независимости от 

гемотрансфузий — 65 дней (диапазон 20–540 дней).

У 14 (56 %) пациентов отмечалась тГФТ, которая 

разрешилась у 13 (93 %). В связи с этим у 12 больных 

доза руксолитиниба снижалась до 10–5 мг в сутки. 

У 3 пациентов тГФТ разрешилась на фоне инфузии 

донорских лимфоцитов, еще 3 пациента получили до-

полнительное введение клеток CD34+. В 1 случае ГФТ 

Рис. 1. (А) Разница между размерами селезенки перед аллоТГСК и до начала терапии руксолитинибом. (Б) Разница между суммой 
баллов согласно опроснику MPN10 перед аллоТГСК и до начала предтрансплантационной терапии руксолитинибом

Fig. 1. (А) The diff erence between spleen sizes before allo-HSCT and prior to ruxolitinib treatment. (Б) The diff erence between MPN10 
scores before allo-HSCT and prior to pre-transplant ruxolitinib therapy
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не разрешилась, и пациент умер от инфекционных 

осложнений. Во всех остальных случаях (n = 5) ГФТ 

разрешилась только на фоне снижения дозы руксо-

литиниба. Медиана длительности тГФТ составила 

65 дней (диапазон 4–470 дней).

Осложнения после аллоТГСК и частота рецидивов
Токсический гепатит III–IV степени наблюдался 

у 7 (21 %) пациентов, мукозит III–IV степени — у 5 

(15 %), тяжелый сепсис — у 10 (30 %), вено-

окклюзионная болезнь печени — у 1 (3 %), вирусная 

инфекция (цитомегаловирус [ЦМВ], вирус простого 

герпеса 1, 2 и 6-го типов, полиомавирус BK, вирус 

Эпштейна—Барр) — у 17 (52 %). Среди них в 8 (24 %) 

случаях наблюдалась реактивация ЦМВ-инфекции. 

Острая РТПХ II–IV степени зарегистрирована 

у 5 (20 %) больных, острая РТПХ III–IV степени — 

у 3 (12 %). Хроническая РТПХ диагностирована 

у 10 (40 %) больных, в т. ч. средней степени тя-

жести — у 6 (24 %), легкой степени — у 4 (16 %).

После аллоТГСК умерло 11 (33 %) пациентов. 

Причиной смерти были инфекционные осложнения 

(n = 8), острые нарушения мозгового кровообращения 

(n = 1), желудочно-кишечное кровотечение (n = 1), 

вторая опухоль (n = 1). Летальность, не связанная с 

рецидивами, составила 24 (95% ДИ 12–41 %) и 28 % 

(95% ДИ 14–44 %) в течение 100 и 365 дней после 

трансплантации соответственно.

У 25 пациентов с достигнутым приживлением 

трансплантата были подтверждены клинико-гема-

тологическая и молекулярная ремиссии, полный 

донорский химеризм. У 18 (72 %) больных отмечалась 

регрессия фиброза в костном мозге до 0–I степени. 

Остальные 7 (28 %) пациентов находятся в ремиссии 

заболевания, однако недостаточный срок наблюдения 

не позволяет подтвердить полную регрессию МФ.

В 3 случаях наблюдался рецидив заболевания 

после аллоТГСК, по поводу чего пациенты получали 

инфузии донорских лимфоцитов, однако эффект 

не достигнут. У 2 пациентов выполнена повторная 

аллоТГСК от другого донора, 1 пациентка начала 

получать препараты интерферона. Кумулятивная 

3-летняя частота рецидивов составила 12 % (95% ДИ 

3–28 %) (рис. 2).

Сравнение результатов лечения в группах 

руксолитиниба и руксолитиниба + аллоТГСК

В исследовании не наблюдалось статистически 

значимых различий между группами по основным 

характеристикам, таким как возраст, пол, диагноз, 

молекулярно-генетический вариант. Однако в группе 

руксолитиниба отсутствовали пациенты в фазе БК 

(см. табл. 1). Медиана наблюдения в группах руксоли-

тиниба + аллоТГСК и руксолитиниба составила 32,7 

(0,7–57 мес.) и 27 мес. (14,4–95,6 мес.) соответственно.

Кумулятивная 3-летняя частота рецидивов в 

группе руксолитиниба + аллоТГСК составила 12 % 

(95% ДИ 3–28 %). 3-летняя ОВ пациентов с аллоТГСК 

по результатам ландмарк-анализа, выполненного за 

6 мес. от даты обращения в центр, составила 80 %, 

тогда как в группе руксолитиниба — 41 % (p = 0,022); 

в 12 мес. — 77 и 43 % (p = 0,028), в 18 мес. — 86 и 46 % 

(p = 0,015) в этих группах соответственно (рис. 3).
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Рис. 2. Кумулятивная 3-летняя частота рецидивов и 1-летняя ле-
тальность, не связанная с рецидивами

аллоТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток; ЛНР — летальность, не связанная с рецидивами.

Fig. 2. The 3-year cumulative incidence of relapse and 1-year non-re-
lapse mortality

аллоТГСК  — allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; 
ЛНР — non-relapse mortality.

ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам данного исследования применение 

руксолитиниба в комбинации с аллоТГСК было более 

эффективным по сравнению с монотерапией руксоли-

тинибом у пациентов, которые являются кандидатами 

на аллоТГСК. При выполнении ландмарк-анализа 

за 12 мес. наблюдения 5-летняя ОВ в группах руксо-

литиниба + аллоТГСК и руксолитиниба составила 

77 и 43 % соответственно. Следует отметить, что 

прогрессирование и трансформация в ОМЛ — одна 

из наиболее частых причин смерти пациентов с МФ и 

составляет 49–66 % в структуре летальности при этом 

заболевании [18].

N. Kroger и соавт. одни из первых провели срав-

нительный анализ результатов аллоТГСК и лекар-

ственной терапии у пациентов с первичным МФ. В этом 

исследовании показано, что результаты лечения в 

группе промежуточного-2 и высокого риска были 

выше при выполнении аллоТГСК [7]. Однако в данной 

работе пациенты в группе лекарственной терапии не 

получали руксолитиниб. Известно, что руксолитиниб 

приводит к улучшению ОВ. При объединении данных 

исследований COMFORT-I и -II медиана ОВ в группе 

руксолитиниба составила 5,3 года, в то время как в 

группе с наилучшей доступной терапией или пла-

цебо она была 2,4 года (p = 0,0013) [5]. В связи с этим 

преимущество аллоТГСК перед лекарственным лече-

нием может быть поставлено под сомнение, поэтому 

возникает необходимость сравнить эффективность 

терапии руксолитинибом либо руксолитинибом с 

последующей аллоТГСК.

В последнем наиболее крупном многоцентровом ис-

следовании в группу лекарственной терапии было вклю-

чено 1377 пациентов с МФ, а в группу аллоТГСК — 551. 
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пациенты в фазе БК с наиболее неблагоприятным 

прогнозом. По результатам работы M. Ruggiu и соавт. 

применение аллоТГСК в фазе БК значимо не улучшало 

исход пациентов с МФ по сравнению с химиотерапией 

[20].

Известно, что пациенты с МФ имеют активную 

фазу заболевания на момент аллоТГСК. В боль-

шинстве случаев имеют место тромбоцитопения, 

персистирование бластных клеток, спленомегалия, 

конституциональные симптомы (лихорадка, ночная 

потливость, потеря массы тела). Применение руксо-

литиниба в нашем исследовании позволило достичь 

клинического улучшения у 28 % пациентов, у 58 % 

больных уменьшились размеры селезенки. В иссле-

довании M. Shanavas и соавт. в группе из 100 паци-

ентов с МФ было показано, что достижение ответа 

на терапию руксолитинибом значимо улучшает 

результаты аллоТГСК [21]. В этом исследовании у 

23 % пациентов достигнуто клиническое улучшение. 

Однако у пациентов с выраженной спленомегалией 

не всегда удается достичь значимого уменьшения 

размеров селезенки. Так, в нашем исследовании 

только у 6 % больных наблюдалось уменьшение 

размеров селезенки на более 50 % от таковых перед 

аллоТГСК. Известно, что спленомегалия может уве-

личивать риск развития тГФТ [22]. В 18 % случаев 

не удавалось достичь дозы 30 мг и более по причине 

тромбоцитопении. В связи с этим у 10 пациентов 

была выполнена спленэктомия.

Следует отметить, что степень выраженности 

спленомегалии влияет на эффективность аллоТГСК. 

По нашим данным, наблюдалась довольно высокая ча-

стота тГФТ. Для миелопролиферативных заболеваний 

характерен более высокий риск тГФТ по сравнению 

с другими опухолями системы крови [23]. По резуль-

татам исследования Н. Alchalby и соавт. частота тГФТ 

при МФ составила 17 % и значимо не влияла на ОВ. 

При этом частота тГФТ зависела от размеров селе-

зенки после аллоТГСК и составила 33 vs 12 % при на-

личии спленомегалии более 10 см из-под края нижней 

реберной дуги [22]. В нашем исследовании частота 

тГФТ была более высокой, возможно, в связи с тем, 

что случаи тГФТ, обусловленные реактивацией ви-

русов, также учитывались при определении частоты 

тГФТ в отличие от упомянутого выше исследования. 

Как правило, тГФТ разрешалась самостоятельно, в ре-

зультате снижения дозы руксолитиниба или инфузии 

донорских лимфоцитов, дополнительного введения 

клеток CD34+.

Первичное неприживление трансплантата наблю-

далось у 12 % пациентов. Следует отметить, что при 

миелопролиферативных заболеваниях частота этого 

осложнения выше, чем при других гематологических 

опухолях, например острых лейкозах [24]. Так, в иссле-

довании V. Gupta частота первичного неприживления 

составила 16 % [25]. В этом исследовании также оце-

нивалась эффективность предтрансплантационного 

руксолитиниба, однако оно было закрыто в связи 

с высокой частотой первичного неприживления и 

токсичности.

В настоящей работе руксолитиниб применялся 

не только в пред-, но и в посттрансплантационный 

период. Известно, что руксолитиниб обладает имму-
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Рис. 3. (А–В) Ландмарк-анализ: 3-летняя общая выживаемость 
в группах руксолитиниба и руксолитиниба + аллоТГСК

Fig. 3. (А–В) Landmark analysis: the 3-year overall survival in ruxoli-
tinib group and ruxoli tinib + allo-HSCT group

Данные получены из регистра CIBMTR и Myelopro liferative 

Neoplasm Research Consortium. В группе аллоТГСК 10 % 

пациентов получали руксолитиниб, в группе без алло-

ТГСК — 30 %. При этом выполнение аллоТГСК было 

связано со значимо более высоким уровнем 10-летней 

ОВ по сравнению с лекарственной терапией не только в 

группе промежуточного-2 и высокого риска (38 vs 16 %), 

но и промежуточного-1 риска (47 vs 39 %) [19].

Следует отметить, что в нашем исследовании в 

группу руксолитиниба + аллоТГСК были включены 
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носупрессивным свойством и может применяться для 

лечения острой РТПХ [26]. Так, частота острой РТПХ 

III–IV степени в нашем исследовании была небольшой 

и составила 12 %. При сравнении с результатами 

аллоТГСК с режимами профилактики на основе анти-

тимоцитарного глобулина частота острой РТПХ III–

IV степени не различалась (12 vs 11 %), при этом доля 

пациентов с частично HLA-совместимым донором в 

нашем исследовании была значительно выше — 39 vs 

20 % [9].

Иммуносупрессивный эффект руксолитиниба 

может сопровождаться реактивацией герпетической 

инфекции [4]. В настоящем исследовании частота ре-

активации ЦМВ-инфекции составила 24 %, в то время 

как для режимов профилактики РТПХ с применением 

антитимоцитарного глобулина этот показатель равен 

30 %. В нескольких других исследованиях авторами 

был сделан вывод о том, что руксолитиниб может 

безопасно применяться в посттрансплантационный 

период [27, 28].

Помимо иммуносупрессивного эффекта руксоли-

тиниб может способствовать сохранению эффекта 

«трансплантат против лейкоза», что было обнаружено 

в исследовании J. Choi и соавт. в экспериментальной 

модели [29]. Вероятно, это одна из причин невысокой 

3-летней частоты рецидивов (12 %) у пациентов из 

неблагоприятной по DIPSS группы риска. Следует, тем 

не менее, отметить ограниченный характер нашего 

ретроспективного исследования с небольшим числом 

пациентов, хотя группы значимо не различались по 

основным характеристикам.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Руксолитиниб позволяет уменьшить спленомегалию, 

выраженность конституциональных симптомов, 

улучшить гематологические показатели и выживае-

мость пациентов с МФ. Однако риск прогрессирования 

заболевания остается одной из основных причин, 

ухудшающих выживаемость пациентов с МФ. Данные 

настоящего исследования подтверждают преиму-

щество комбинации а ллоТГСК и руксолитиниба 

перед монотерапией руксолитинибом у пациентов, 

являющихся кандидатами на аллоТГСК. Применение 

руксолитиниба в пред- и посттрансплантационный 

периоды является одним из методов, позволяющих 

улучшить результаты аллоТГСК.
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