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РЕФЕРАТ
Цель. Описать методы лекарственной терапии, применя-
емые для контроля заболевания у пациентов с истинной 
полицитемией (ИП) и миелофиброзом (МФ), а также под-
вергнуть анализу проявления и тяжесть симптомов забо-
левания в условиях рутинной клинической практики.
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ABSTRACT
Aim. To describe the methods of drug therapy implemented 
for the disease control in patients with polycythemia vera 
(PV) and myelofibrosis (MF) as well as to analyze manifes-
tations and severity of the disease symptoms in real-world 
clinical practice.
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Материалы и методы. Проанализированы данные 
1229 пациентов. Диагноз ИП установлен у 629 (51,18 %) 
пациентов, МФ — у 521 (42,39 %). Не заполнена инфор-
мация о диагнозе у 79 (6,43  %) больных. Ранняя ста-
дия первичного МФ (ПМФ) определена у 182 (34,93  %) 
пациентов, фиброзная стадия ПМФ  — у 251 (48,18  %), 
постполицитемический МФ — у 61 (11,71 %), посттромбо-
цитемический МФ — у 13 (2,5 %). Вариант МФ не указан 
у 14 (2,69  %) пациентов. Медиана возраста ко времени 
постановки диагноза у больных ИП составила 56  лет 
(диапазон 17–86 лет), МФ — 55 лет (диапазон 16–83 года) 
(p = 0,022). Доля женщин в группе ИП составила 57 %, 
в группе МФ — 65 % (p = 0,0065).
Результаты. При оценке риска тромботических осложне-
ний ИП оказалось, что 51,01  % (n  =  302) пациентов отно-
сятся к группе низкого риска, 39,86 % (n = 236) — к группе 
промежуточного риска и только 9,12 % (n = 54) — к группе 
высокого риска. Распределение по группам риска при МФ 
демонстрирует, что большинство пациентов имеют благо-
приятный прогноз. В группу низкого и промежуточного-1 
риска отнесены 56,43 % (n = 294) больных согласно про-
гностической шкале IPSS и 68,52 % (n = 357) — согласно 
шкале DIPSS. В подавляющем большинстве случаев па-
циенты получали терапию гидроксикарбамидом: 81,81  % 
(n  =  832) во всей когорте, 83,33  % (n  =  465) в группе ИП 
и 79,96 % (n = 367) в группе МФ. Лечение интерфероном-α 
проводилось у 19,71 % (n =  110) пациентов с ИП, у 29,85 % 
(n = 137) — с МФ. Руксолитиниб был назначен 3,14 % (n = 19) 
больным ИП и 21,35 % (n = 98) — МФ.
Заключение. Регулярный мониторинг течения ИП и МФ, 
эффективности лечения позволит сформулировать реко-
мендации по адекватной смене схем терапии при неудаче 
предшествующих. Следует отметить, что своевременное 
переключение при ИП и МФ на вторую линию терапии 
приводит к снижению инвалидизации и смертности паци-
ентов с миелопролиферативными новообразованиями.

Ключевые слова: истинная полицитемия, миело-
фиброз, гидроксикарбамид, интерферон-α, рук-
солитиниб.
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Materials & Methods. The analysis focused on the data of 
1229 patients. In 629 (51.18 %) patients, PV was diagnosed, 
MF was identified in 521 (42.39 %) patients. The diagnosis of 
79 (6.43 %) patients was not reported. Early stage of primary 
MF (PMF) was detected in 182 (34.93 %) patients, PMF fibrosis 
stage was identified in 251 (48.18 %) patients, post-polycythe-
mic MF was registered in 61 (11.71 %) patients, and 13 (2.5 %) 
patients showed post-thrombocythemic MF. In 14 (2.69 %) pa-
tients, MF type was not reported. By the time of diagnosis, the 
median age of PV patients was 56 years (range 17–86 years), 
and that of MF patients was 55 years (range 16–83 years) 
(p = 0.022). The proportion of women among PV patients was 
57 %, among MF patients it was 65 % (p = 0.0065).
Results. The assessment of thrombotic complication risk in 
PV showed that 51.01 % (n = 302) of patients belong to the 
low-risk, 39.86 % (n = 236) belong to the intermediate-risk, 
and only 9.12 % (n = 54) of patients belong to the high-risk 
groups. Distribution of MF patients between risk groups 
demonstrates favorable prognosis for most patients. The 
group of low and intermediate-1 risks includes 56.43  % 
(n = 294) patients according to the prognostic scoring sys-
tem IPSS and 68.52 % (n = 357) according to the prognostic 
scoring system DIPSS. In the vast majority of cases, patients 
received hydroxycarbamide therapy: 81.81 % (n = 832) in the 
total cohort, 83.33 % (n = 465) in the PV group, and 79.96 % 
(n = 367) in the MF group. Interferon-α was administered to 
19.71 % (n = 110) of PV patients and 29.85 % (n = 137) of MF 
patients. Ruxolitinib was assigned to 3.14  % (n  =  19) of PV 
patients and 21.35 % (n = 98) of MF patients.
Conclusion. Regular monitoring of the PV and MF course 
and treatment efficacy can provide recommendations for 
adequate change of therapy in case of the failure of pre-
vious treatment. It should be emphasized that the timely 
switch to the second-line therapy results in reduced disabil-
ity and mortality among PV and MF patients with myelopro-
liferative neoplasms.

Keywords: polycythemia vera, myelofibrosis, hy-
droxycarbamide, interferon-α, ruxolitinib.
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ВВЕДЕНИЕ

Истинная полицитемия (ИП)  — клональное миело-
пролиферативное новообразование (МПН), которое 
характеризуется пролиферацией эритроидного, гра- 

нулоцитарного, мегакариоцитарного ростков миело- 
поэза с преимущественной пролиферацией эритро-
идного ростка кроветворения (панмиелоз), увели-
чением гематокрита и повышением концентрации 
гемоглобина, тромбоцитозом, лейкоцитозом в крови 
(панцитоз), независимостью эритропоэза от нор-
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мальных механизмов цитокиновой регуляции. Почти 
все больные являются носителями мутации V617F 
в гене JAK2 или другой функционально сходной му-
тации [1–3].

Миелофиброз (МФ)  — хроническое заболевание 
системы крови, которое характеризуется клональной 
пролиферацией стволовых клеток, аномальной 
экспрессией цитокинов, фиброзом костного мозга, 
гепатомегалией, спленомегалией вследствие экстра-
медуллярного гемопоэза, симптомами опухолевой 
интоксикации, кахексией, лейкоцитозом, сдвигом 
лейкоцитарной формулы до бластных клеток, появ-
лением в крови эритробластов, прогрессированием 
с исходом в острый лейкоз, неудовлетворительной 
выживаемостью. МФ может развиваться de novo  — 
первичный миелофиброз (ПМФ), а также возможен в 
исходе ИП или эссенциальной тромбоцитемии [1–3].

Диагноз МПН должен быть поставлен на осно-
вании критериев, предложенных ВОЗ в 2017  г., с 
учетом клинических (спленомегалия), лабораторных 
данных (панцитоз при ИП, лейкоцитоз, анемия при 
ПМФ, повышение активности лактатдегидрогеназы 
в сыворотке, низкий уровень эритропоэтина) и 
результатов молекулярных методов исследования 
(выявление мутаций в генах JAK2, MPL, CALR, а при 
их отсутствии наличие других маркеров, например 
ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/2, SRSF2, SF3B1), гистологи-
ческих и гистохимических особенностей болезни в 
трепанобиоптате костного мозга [1, 4].

МПН характеризуются длительным индолентным 
течением с возможным прогрессированием и исходом 
в бластный криз. Несмотря на относительно благо-
приятный прогноз, больные страдают от симптомов, 
обусловленных заболеванием (конституциональных 
симптомов), которые могут быть выражены уже ко 
времени постановки диагноза или в дебюте заболе-
вания [5].

Основные симптомы и проявления, которые могут 
наблюдаться у пациентов с ИП, — слабость, утомляе-
мость, аквагенный кожный зуд, ночная потливость, 
боль в костях, повышение температуры тела, потеря 
массы тела, тяжесть в левом подреберье, чувство бы-
строго насыщения во время еды [5, 6]. Для ИП харак-
терен высокий риск тромботических осложнений по 
сравнению с популяцией здоровых лиц аналогичного 
возраста, возможна трансформация в постполиците-
мический МФ, вторичный острый лейкоз [7–12].

ПМФ у большинства пациентов протекает бессим-
птомно. Однако у многих со временем появляются 
слабость, повышенная утомляемость, кожный зуд, 
ночная потливость, потеря массы тела, повышение 
температуры тела, частые инфекции, дискомфорт 
и боль в левом подреберье, чувство быстрого насы-
щения во время еды. К возможным осложнениям 
МФ относят кровотечения (возникающие спонтанно 
без явного триггерного фактора или после незначи-
тельных воздействий, оперативных вмешательств), 
портальную гипертензию, появление очагов экстра-
медуллярного гемопоэза. Риск развития бластного 
криза составляет 10–20 % [1, 5].

У больных МПН с симптомами опухолевой инток-
сикации наблюдается нарушение не только физиче-
ского, но и психологического состояния. Подавленное 

эмоциональное состояние может отрицательно 
влиять на повседневную активность, сопровождаться 
снижением трудоспособности, существенным ухудше-
нием качества жизни больных и их близких [5].

Одним из методов для оценки симптомов и про-
блем, влияющих на качество жизни у больных МПН, 
является опросник МПН-10, разработанный R.A. Mesa 
(клиника Мейо, США). Опросник является одним из 
наиболее простых и удобных в клинической практике 
инструментов для оценки специфических симптомов 
у больных МПН и мониторинга течения заболевания, 
эффективности лечения. Опросник позволяет оце-
нить степень тяжести 10  симптомов, чаще всего 
встречающихся у больных МПН: слабости, быстрого 
наполнения желудка во время еды, неприятных ощу-
щений (дискомфорта) в животе, вялости (снижения 
активности), проблем с концентрацией внимания, 
ночной потливости, кожного зуда, боли в костях, 
повышения температуры тела и непреднамеренного 
снижения массы тела. Симптомы оцениваются паци-
ентом по 10-балльной шкале: 0 — нет симптома, 10 — 
максимальная степень тяжести симптома, которую 
можно себе представить. Максимальный уровень сла-
бости оценивается за прошедшие 24 ч; максимальный 
уровень быстрого наполнения желудка во время еды, 
неприятных ощущений (дискомфорта) в животе, 
вялости (снижения активности), проблем с концен-
трацией внимания, ночной потливости, кожного зуда, 
боли в костях, повышения температуры тела  — за 
прошедшую неделю; максимальный уровень непред-
намеренного снижения массы тела  — за последние 
6 мес. [6].

Наличие конституциональных симптомов явля-
ется неблагоприятным прогностическим фактором 
при определении ожидаемой общей выживаемости 
пациентов. Этот критерий включен в прогностиче-
ские индексы по определению ожидаемой общей вы-
живаемости больных МФ (IPSS, DIPSS, DIPSS+) [13–15].

Методы лечения МПН в основном направлены 
на профилактику развития угрожающих жизни 
осложнений, например тромбозов. Выбор лечебной 
тактики основан на оценке риска тромботических 
осложнений в случае ИП, определении ожидаемой 
продолжительности жизни в случае МФ [2, 3, 16, 17]. 
При выборе метода лечения необходимо учитывать 
не только прогноз, но и выраженность конститу-
циональных симптомов, значение спленомегалии в 
течении заболевания, вероятность прогрессирования 
с исходом в бластный криз [18]. Одним из проявлений 
МПН, которое плохо поддается контролю, является 
наличие конституциональных симптомов. Монито-
ринг симптомов у больных ИП и МФ может служить 
инструментом для оценки эффективности проводи-
мого лечения.

Влияние МПН на качество жизни пациентов часто 
недооценивается. Данное исследование поможет 
лучше выявлять неудовлетворенные потребности 
пациентов с МФ и ИП, определять тяжесть симптомов 
заболевания и тщательнее изучать эффективность ле-
чения пациентов в рутинной клинической практике.

Цель данного исследования  — описать методы 
лекарственной терапии, применяемые для контроля за-
болевания у пациентов с МФ и ИП, а также подвергнуть 
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анализу проявления и тяжесть симптомов заболевания 
в условиях рутинной клинической практики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В проекте принимали участие врачи из 72  центров 
РФ. Важно отметить, что 92  % (n  =  1127) пациентов 
включены в исследование 37 центрами. В каждом из 
37 центров включено 10 пациентов и более. Критерии 
включения в исследование: письменное информиро-
ванное согласие пациента на участие в исследовании; 
пациенты мужского или женского пола в возрасте 
18 лет и старше; пациенты, которым в соответствии с 
критериями ВОЗ 2017 г. поставлен диагноз МФ (в т. ч. 
МФ, развившийся вследствие ИП или эссенциальной 
тромбоцитемии) или ИП, при которой требуется 
кровопускание для контроля гематокрита; паци-
енты, у которых общая оценка симптомов более 20 
по опроснику МПН-10 или у которых оценка хотя бы 
одного отдельного симптома 5 баллов и более; паци-
енты без злокачественных новообразований и/или 
хронических заболеваний, значительно влияющих на 
качество жизни и ее ожидаемую продолжительность. 
Запланированная продолжительность включения 
больных в исследование составляла 2 года.

Исследование началось в декабре 2021  г. Обяза-
тельное расписание визитов пациентов в рамках дан-
ного исследования не предусматривалось. При пер-
воначальном внесении сведений документировались 
демографические характеристики пациента, данные 
о фазе заболевания и прогностической группе риска, 
рассчитанные на основании результатов обследо-
вания ко времени постановки диагноза. При плановых 
визитах пациента к врачу регистрировались данные 
гематологического мониторинга, а также информация 
о клиническом статусе, наличии жалоб и терапии с 
указанием препаратов и их дозы. В рамках исследо-
вания предусматривался проспективный сбор данных 
о нежелательных явлениях (НЯ). Ретроспективного 
сбора данных по безопасности не запланировано. Вся 
информация регистрировалась в исследовательских 
центрах непосредственно врачами  — участниками 
проекта. Данные вносились в электронную индиви-
дуальную регистрационную карту в режиме онлайн. 
Конфиденциальность обеспечивалась присвоением 
каждому пациенту уникального идентификацион-
ного номера.

Ко времени составления промежуточного стати-
стического отчета по состоянию на 07.06.2022 г. в базу 
данных исследования была внесена информация по 
1229 пациентам с ИП и МФ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Диагноз ИП установлен у 629 (51,18  %) пациентов, 
МФ  — у 521 (42,39  %). Не заполнена информация 
о диагнозе у 79 (6,43  %) больных. Распределение 
пациентов в соответствии с вариантом МФ было 
следующим: ранняя стадия ПМФ определена у 182 
(34,93  %) пациентов, фиброзная стадия ПМФ  — у 
251 (48,18  %), постполицитемический МФ  — у 61 

(11,71  %) и посттромбоцитемический МФ  — у 13 
(2,5  %). Вариант МФ не указан у 14 (2,69  %) паци-
ентов. Анализ клинических данных, демографических 
и антропометрических характеристик проводился на 
момент постановки диагноза у пациентов с известной 
нозологической формой заболевания.

Обнаружены статистически значимые отличия 
в распределении пациентов по возрасту в группах с 
различным диагнозом. Медиана возраста на момент 
постановки диагноза у пациентов с ИП составила 
56  лет (диапазон 17–86  лет), МФ  — 55  лет (диа-
пазон 16–83  года) (p  =  0,022). Обнаружена разница 
в распределении по полу: в группе пациентов с ИП 
доля женщин составила 57  %, в группе МФ  — 65  % 
(p = 0,0065).

Одним из необходимых условий постановки 
диагноза является проведение молекулярно-генетиче-
ского исследования. Во всей группе пациентов, вклю-
ченных в исследование, молекулярно-генетический 
анализ выполнен у 1026 (89,22 %) больных, не прово-
дился — у 62 (5,39 %), проводился, но информация не 
внесена — у 62 (5,39 %). При ИП мутация V617F в гене 
JAK2  обнаружена у 532 (93,99  %) пациентов, не обна-
ружена  — у 27 (4,77  %), информация не внесена  — у 
7 (1,24  %). При МФ мутация в V617F в гене JAK2  вы-
явлена у 345 (75 %) пациентов, не выявлена — у 106 
(23,04 %), информация не внесена — у 9 (1,95 %). Мо-
лекулярно-генетическое исследование с определением 
мутаций в гене CALR проводилось у 159 пациентов с ИП 
и у 192  — с ПМФ. Мутации в гене CALR были опреде-
лены у 2 (1,3 %) больных ИП и у 45 (23 %) — МФ (от 
всех проведенных исследований). Мутация в гене MPL 
выявлена в 1 случае при ИП и в 6 — при МФ.

Гистологическое исследование трепанобиоптата 
костного мозга является обязательным для установ-
ления Ph-негативного МПН [1]. Однако при ИП трепа-
нобиопсия выполнена лишь у 362 (57,6  %) больных, 
не выполнена — у 216 (34,3 %), данные о 31 (8,1 %) 
пациенте не внесены в регистр. При МФ исследование 
костного мозга проведено у 464 (89 %) пациентов, не 
проведено — у 25 (4,8 %), нет данных — у 17 (6,2).

Группы риска выделены в соответствии с  при-
нятыми прогностическими индексами. При ИП ис- 
пользовалась также прогностическая шкала, предло-
женная R. Marchioli и соавт. в 2005 г., согласно которой 
пациент может быть отнесен к группе низкого, про-
межуточного или высокого риска тромботических 
осложнений [19]. У больных МФ разработанные 
прогностические индексы необходимы для прогноза 
ожидаемой общей выживаемости. Распределение 
пациентов по группам риска представлено в табл. 1.

Согласно прогностической шкале R. Marchioli 
(2005), возраст старше 60  лет, тромбозы в анамнезе, 
сердечно-сосудистые факторы риска (курение, 
артериальная гипертензия, сахарный диабет, дис-
липидемия, избыточная масса тела, гиподинамия) 
являются основными критериями для отнесения 
больных ИП к группе низкого (0 факторов риска), про-
межуточного (1  фактор риска: сердечно-сосудистые 
факторы риска) или высокого риска (1–2  фактора 
риска: возраст старше 60 лет и/или тромбозы в ана-
мнезе независимо от наличия сердечно-сосудистых 
факторов риска) [19].
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кация по степени риска в соответствии с оценкой по 
системе DIPSS+ [15]:

	● 0 баллов — низкий риск;
	● 1 балл — промежуточный-1 риск;
	● 2–3 балла — промежуточный-2 риск;
	● ≥ 4 баллов — высокий риск.

Наибольшее число пациентов, включенных в 
исследование, в качестве одной из линий терапии по-
лучали гидроксикарбамид. Так, во всей группе паци-
ентов терапия данным препаратом проводилась у 832 
(81,81 %) больных, в группе ИП — у 465 (83,33 %), в 
группе МФ — у 367 (79,96 %). Статистически значимых 
отличий в частоте использования гидроксикарбамида 
при ИП и МФ не обнаружено (p = 0,1648).

У 224  пациентов прием гидроксикарбамида был 
завершен до момента включения в исследование 
(81 законченный случай применения при ИП и 143 — 
при МФ). У пациентов с ИП медиана длительности те-
рапии гидроксикарбамидом составила 20,48 мес. (ди-
апазон 0,56–239,51 мес.), у больных МФ — 37,87 мес. 
(диапазон 0,33–275,41  мес.) (p  =  0,051). Причины от-
мены препарата были следующие: НЯ (14 случаев при 
ИП, 23 — при МФ), отказ пациента (2 случая при ИП, 
5 — при МФ). Однако в большинстве случаев причина 
прекращения приема гидроксикарбамида не ука-
зана. У 26  пациентов терапия гидроксикарбамидом 
впоследствии была возобновлена. В 638  случаях 
лечение продолжалось на момент включения в ре-
гистр (397 — при ИП и 241 — при МФ). Длительность 
терапии (оцененная по выборке пациентов, у которых 
она указана) на момент включения в исследование 
составила: при ИП  — медиана 31,41  мес. (диапазон 
0,03–314,59 мес.), при МФ — медиана 26,52 мес. (диа-
пазон 0,03–526,7 мес.) (p = 0,93).

Интерферон-α в качестве одной из линий те-
рапии получали 110 (19,71 %) пациентов с ИП и 137 
(29,85  %)  — с МФ. Интерферон-α статистически 
значимо чаще использовался при МФ (правило од-
ного определения [ПОО] 1,73; 95%-й доверительный 
интервал [95%  ДИ] 1,29–2,31; p  =  0,0002). У 118  па-
циентов терапия интерфероном-α была завершена 
до включения в исследование (47  законченных 
случаев применения при ИП и 71 — при МФ). Медиана 
длительности терапии интерфероном-α составила 
9,48 мес. (диапазон 0,56–227,54 мес.). Этот показатель 
при ИП составил 9,56 мес. (диапазон 0,92–105,05 мес.), 
а при ПМФ — 12,44 мес. (диапазон 0,56–227,54 мес.). 
Причиной отмены препарата служили: НЯ  — 
33  случая (11  — с ИП, 22  — с МФ), отказ пациента 
от наблюдения  — 9  случаев (5  — с ИП, 4  — с МФ), 
отсутствие препарата — 4 пациента с ИП; причина не 
указана в 41  случае (19  — с ИП, 22  — с МФ), другие 
причины — 31 наблюдение. Следует отметить, что у 
7  пациентов терапия интерфероном-α впоследствии 
была возобновлена.

У 135  больных терапия продолжалась на момент 
включения в регистр (65 — с ИП и 70 — с ПМФ). У па-
циентов с ИП медиана терапии составила 20,46  мес. 
(диапазон 0,03–237,18  мес.), у пациентов с МФ  — 
22,07 мес. (диапазон 0,13–180,98 мес.) (p = 0,55).

Терапия руксолитинибом проводилась у 19 
(3,14 %) больных ИП и у 98 (21,35 %) — МФ. В 7 случаях 
прием препарата был завершен до момента вклю-

Таблица 1. Распределение пациентов с ИП и МФ по группам риска

Прогностическая 
шкала/индекс Группа риска ИП, n (%) МФ, n (%)

R. Marchioli Низкий 302 (51,01) НП
Промежуточный 236 (39,86) НП
Высокий 54 (9,12) НП
Нет данных 37 (5,88) НП

IPSS Низкий НП 166 (31,86)
Промежуточный-1 НП 128 (24,57)
Промежуточный-2 НП 126 (24,18)
Высокий НП 73 (14,01)
Нет данных НП 28 (5,37)

DIPSS Низкий НП 233 (44,72)
Промежуточный-1 НП 124 (23,80)
Промежуточный-2 НП 115 (27,07)
Высокий НП 21 (4,03)
Нет данных НП 28 (5,37)

DIPSS+ Низкий НП 27 (5,18)
Промежуточный-1 НП 24 (4,61)
Промежуточный-2 НП 18 (3,45)
Высокий НП 13 (2,56)
Нет данных НП 439 (84,26)

DIPSS — Международная динамическая прогностическая шкала; IPSS — 
Международная прогностическая система; ИП — истинная полицитемия; 
МФ — миелофиброз; НП — неприменимо.

Для изучения вероятной продолжительности 
жизни больных ПМФ в 2008 г. предложена Междуна-
родная прогностическая система (IPSS), включающая 
в себя факторы, достоверно влияющие на выживае-
мость больных: возраст, концентрация гемоглобина, 
число бластных клеток в периферической крови и 
наличие симптомов опухолевой интоксикации. В про-
гностической системе используется балльная оценка, 
когда каждому из признаков присваивается 1  балл. 
IPSS позволяет предсказывать вероятную общую вы-
живаемость в момент постановки диагноза [13].

В 2009  г. система IPSS была модифицирована 
F. Passamonti и соавт. Они присвоили 2 балла фактору 
уровня гемоглобина менее 100  г/л вместо 1  балла. 
Была также изменена классификация по группам 
риска в соответствии с оценкой [20]:

	● 0 баллов — низкий риск;
	● 1–2 балла — промежуточный-1 риск;
	● 3–4 балла — промежуточный-2 риск;
	● 5–6 баллов — высокий риск.

Независимыми прогностическими факторами 
выживаемости больных ПМФ также служат зави-
симость от гемотрансфузий, тромбоцитопения 
(тромбоциты  <  100 × 109/л) и цитогенетические 
нарушения (изолированные или 2  нарушения из 
+8, 7/7q, i(17q), inv(3), 5/5q, 12p либо перестройка 
11q23, комплексный кариотип). С учетом этих данных 
N. Gangat и соавт. дополнили систему стратификации 
характеристикой кариотипа, уровнем тромбоцитов 
и трансфузионным статусом. Система апробирована 
у 793  пациентов. Новая система стратификации, 
получившая наименование DIPSS+ (Международная 
динамическая прогностическая шкала), позволяет 
прогнозировать не только общую выживаемость, но 
и время до фазы бластной трансформации. Классифи-
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чения в исследование. Причиной отмены препарата 
служили: НЯ у 2 пациентов с МФ, отказ 1 больного МФ, 
беременность у 1 пациентки с МФ; причина не указана 
в 3  случаях. У 1  пациента терапия руксолитинибом 
впоследствии была возобновлена.

У 111  больных лечение руксолитинибом продол-
жалось на момент включения в регистр. Медиана дли-
тельности терапии на момент включения составила 
28,57 мес. (диапазон 1,38–59,25 мес.) у пациентов с ИП, 
25,77 мес. (диапазон 0,07–106,52 мес.) — с МФ (p = 0,99). 
Другие методы лечения (симптоматическая терапия/
наблюдение, преднизолон, анагрелид, дексаметазон 
совместно с винкристином, гидроксикарбамид в 
комбинации с анагрелидом или интерфероном-α, па-
критиниб, 6-меркаптопурин) использовались при МФ 
в 42 (9,15 %) случаях, при ИП — в 33 (5,91 %). При этом 
они статистически значимо чаще применялись в 
группе МФ (ПОО 1,73; 95% ДИ 1,0–2,57; p < 0,0494).

Кроме того, имели место единичные случаи при-
менения бусульфана (6 пациентов с ИП и 4 — с МФ), 
цитарабина (1 пациент с ИП, 5 — с МФ), пегилирован-
ного интерферона α-2b (7 пациентов с ИП, 6 — с МФ), 
пегилированного интерферона α-2a (4 пациента с ИП, 
7 — с МФ).

Последовательное назначение 2 и более пре-
паратов требовалось статистически значимо чаще 
при МФ (ПОО 3,44; 95%  ДИ 2,50–4,73; p  <  0001). 
В табл.  2  представлено распределение пациентов по 
числу препаратов, используемых при МФ и ИП.

С целью оценить изменения качества жизни во 
время лечения проанализирована индивидуальная 
динамика изменения суммарного балла по опроснику 
МПН-10 с учетом повторных измерений и усред-
ненная регрессионная зависимость уровня баллов 
от момента включения пациентов в регистр. Следует 
отметить, что за время наблюдения от визита к 
визиту балл по шкале МПН-10 хотя и незначительно, 
но значимо снижается как у пациентов с ИП, так и в 
группе МФ в среднем на 0,6 пункта шкалы (p = 0,0009). 
При этом средний начальный уровень в группах с раз-
личным диагнозом отличается (30 при МФ vs 26 при 
ИП; p = 0,0001) (рис. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

Клиническое исследование позволило собрать ин-
формацию о 1229 больных ИП и МФ, изучить качество 
жизни пациентов с использованием опросника МПН-
10, охарактеризовать подходы к лечению в условиях 
рутинной клинической практики в России.

По возрасту большинство больных относятся к со-
циально активной части населения. Медиана возраста 
больных ИП составила 56 лет, МФ — 55 лет.

При оценке риска тромботических осложнений ИП 
оказалось, что 51,01 % (n = 302) пациентов составляют 
группу низкого риска, 39,86  %  — промежуточного 
риска и только 9,12  %  — высокого риска. Распреде-
ление больных МФ по группам риска демонстрирует, 
что большая их доля имеет благоприятный прогноз. 
К группе низкого и промежуточный-1 риска отнесены 
294 (56,43 %) пациента согласно IPSS и 357 (68,52 %) — 
согласно DIPSS. Оценка индивидуального прогноза 

Таблица 2. Препараты, используемые последовательно 
для терапии ИП и МФ

Количество 
препаратов

ИП (n = 558), 
n (%)

МФ (n = 459), 
n (%) Всего, n

1 489 (87,63) 309 (67,32) 798
2–3 62 (11,11) 132 (28,76) 194
≥ 4 7 (1,25) 18 (3,92) 25
ИП — истинная полицитемия; МФ — миелофиброз.
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Рис.  1. Динамика изменений суммарного балла по опроснику 
МПН-10 для оценки конституциональных симптомов с учетом 
повторных измерений от даты включения пациентов с ИП 
и МФ в регистр

ИП — истинная полицитемия; МФ — миелофиброз.

Fig. 1. Dynamics of changes in the total MPN-10 score for assess-
ment of constitutional symptoms taking into account repeated 
measurements from the date of PV and MF patient registration in 
the registry

ИП — polycythemia vera; МФ — myelofibrosis.

больных МФ согласно шкале DIPSS+ проводилась 
только у 15,74 % (n = 194) пациентов. В соответствии 
с DIPSS+ неблагоприятным прогностическим крите-
рием служит наличие цитогенетических аберраций. 
Проведение стандартного цитогенетического иссле-
дования не всегда доступно.

По результатам анализа используемых лечебных 
опций можно заключить, что в подавляющем боль-
шинстве случаев пациенты получали гидроксикар-
бамид: 81,81  % (n  =  832) во всей когорте, 83,33  % 
(n  =  465) в группе ИП и 79,96  % (n  =  367) в группе 
МФ. Лечение интерфероном-α проводилось у 19,71 % 
(n = 110) больных ИП, у 29,85 % (n = 137) — МФ. Руксо-
литиниб был назначен 3,14 % (n = 19) пациентам с ИП 
и 21,35 % (n = 98) — с МФ. Столь широкое назначение 
гидроксикарбамида можно объяснить его доступно-
стью и низкой финансовой нагрузкой.

Целью лекарственной терапии МФ и ИП служит 
сдерживание прогрессирования заболеваний и ку-
пирование конституциональных симптомов. Тар-
гетная терапия ингибиторами JAK2 (руксолитиниб) 
обладает патогенетическим свойством и может ока-
зывать модифицирующее воздействие на течение 
заболевания, о чем свидетельствуют результаты 
клинических исследований. Анализ общей выжива-
емости больных МФ при лечении руксолитинибом 
в сравнении с плацебо и наилучшей доступной 
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терапией также был проведен на объединенной 
выборке больных из исследований COMFORT-I 
и COMFORT-II (n = 528). Относительный риск смерти 
при лечении руксолитинибом по сравнению с пла-
цебо/наилучшей доступной терапией составил 
0,65. Общая 3-летняя выживаемость при терапии 
руксолитинибом составила 78 % в сравнении с 31 % 
в контрольной выборке. Использование таргетной 
терапии приближает показатели выживаемости 
больных из группы высокого риска к таковым про-
межуточного-2 риска при использовании только 
наилучшей доступной терапии или плацебо [21–23].

Возвращаясь к данным собственного анализа, 
следует отметить, что только 11,11 % (n = 62) больных 
ИП и 28,76 % (n = 132) больных МФ получали после-
довательное лечение 2–3  препаратами. В настоящем 
исследовании лишь 1,25  % (n  =  7) пациентов с ИП и 
3,92  % (n  =  18)  — с МФ последовательно получали 
4 препарата и более, что оказалось существенно ниже. 
При этом своевременная оценка эффективности и 
смена препарата в случае неуспешного лечения явля-
ются жизненно важными для пациентов с ИП и МФ, 
т. к. позволяют своевременно снизить риск тромботи-
ческих осложнений и, как следствие, инвалидизацию 
и смертность пациентов с МПН.

Следует отметить, что проведен лишь промежу-
точный анализ данных, внесенных лечащим врачом 
в электронную индивидуальную регистрационную 
карту каждого конкретного пациента с МФ или ИП. 
На наш взгляд, на этом предварительном этапе работы 
делать окончательные выводы преждевременно. 
Мы исходим из допущения, что некоторая часть 
данных из первичной документации зарегистриро-
вана не в полном объеме. Учитывая значительное 
количество отсутствующих для анализа данных, к 
настоящему времени не представляется возможным 
более детально проанализировать информацию, 
особенно в части достоверной оценки эффективности 
проводимой терапии.

Больные ИП и МФ способны сохранять клини-
ческую компенсацию и трудоспособность в течение 
многих лет. Однако наличие конституциональных 
симптомов, связанных с заболеванием, часто при-
водит к значительному снижению качества жизни па-
циентов. В рамках исследования было отмечено, что 
за время наблюдения от визита к визиту суммарный 
балл по шкале МПН-10 снижался как у пациентов с ИП, 
так и в группе МФ. Причиной может служить не только 
проводимая терапия, но и психологические факторы, 
включая возможности оптимального контакта паци-
ента с лечащим врачом-гематологом в рамках прово-
димого клинического исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Многоцентровое наблюдательное проспективное 
клиническое исследование по изучению подходов к 
лечению пациентов с МФ и ИП с конституциональ-
ными симптомами в условиях рутинной клинической 
практики в России при поддержке фармацевтической 
компании «Новартис Фарма» позволило охарактери-
зовать 1229 взрослых больных.

Помимо изучения подходов к лечению пациентов 
с МФ и ИП особое значение придавалось оценке каче-
ства жизни с использованием опросника МПН-10, раз-
работанного R.A. Mesa (клиника Мейо, США). Данный 
опросник является одним из наиболее простых и 
удобных в клинической практике инструментов для 
оценки специфических симптомов у больных МПН и 
мониторинга течения заболевания [24, 25]. Дизайн 
наблюдательной программы, сбор данных по схемам 
терапии и большой объем получаемой информации 
определяют значение настоящего исследования. 
Вместе с тем обнаружены некоторые администра-
тивные проблемы сбора и внесения данных, касаю-
щиеся мониторинга эффективности терапии и оценки 
качества жизни. Это диктует необходимость улуч-
шения работы в данном направлении. Можно сделать 
предварительное заключение о том, что регулярный 
мониторинг течения ИП и МФ позволит сформули-
ровать рекомендации по своевременной смене схем 
лечения со строгим учетом результатов предшеству-
ющих. Следует отметить, что переключение на после-
дующую линию терапии в нужное время жизненно 
важно, поскольку именно такой подход позволит сни-
зить инвалидизацию и смертность пациентов с МПН.
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