
По завершении конференции наш корреспондент пообщался
с ее организаторами с целью подвести итоги форума и обсудить
актуальные вопросы, касающиеся заболеваний, которые об�
суждались в рамках форума.

С точки зрения главного
внештатного гематолога МЗ
Украины итоги проделанной
работы и перспективы
на будущее оценил Сергей
Викторович Клименко.

Как Вы оцениваете работу
конференции?

– В этом году состоялась

уже вторая конференция, посвя�

щенная диагностике и лечению Ph�негативных миелопро�

лиферативных заболеваний; в рамках проведенного меро�

приятия обсуждались также вопросы, касающиеся хрони�

ческой миелоидной лейкемии.

Сегодня у наших специалистов существует большое жела�

ние проводить конференции, посвященные данной проблеме,

сделать их регулярными. Участники форума пришли к за�

ключению о необходимости направить дальнейшие усилия

украинского гематологического сообщества на решение

проблемы острых лейкемий. Таким образом, тематика следу�

ющей конференции будет расширена с включением обсуж�

дения острых лейкемий и определения мер, которые поспо�

собствуют улучшению результатов их диагностики и лечения.

В целом проблема Ph�негативных МПН является доста�

точно сложной и обмен опытом в данной области необхо�

дим.

На каком уровне сегодня находится диагностика МПН
в Украине?

– Диагностика хронических миелопролиферативных

заболеваний в Украине осуществляется на основании реко�

мендаций ВОЗ 2008 г. с акцентом на результаты биопсии

костного мозга. Наряду с традиционными критериями на�

чали широко использоваться молекулярно�генетические

методы исследования, включая определение мутационного

статуса гена JAK2. Однако по�прежнему существует ряд не�

решенных проблем. В частности, не во всех клиниках удает�

ся получить качественный диагностический материал,

не все патогистологические лаборатории могут в должной

мере интерпретировать результаты гистологических иссле�

дований, поскольку часто не используют формализованные

критерии оценки фиброза костного мозга. Среди актуаль�

ных проблем – недостаточный уровень выявления заболе�

ваний этой группы, а также сложности их диагностики, ко�

торые проявляются в отличающемся от мирового опыта соот�

ношении вариантов Ph�негативных хронических МПН

в Украине. Так, у нас в стране отмечается гипердиагностика

миелофиброза, который часто путают с другими вариантами

Ph�негативных МПН, и гиподиагностика эссенциальной

тромбоцитемии. Это связано в первую очередь со сложностью

интерпретации препаратов костного мозга, которые получа�

ют при трепанобиопсии. Однако сложности в интерпретации

образцов наблюдаются не только в Украине, но и в других

странах – это является всеобщей проблемой, сегодня про�

водятся активные работы по усовершенствованию критери�

ев диагностики Ph�негативных МПН. Можно ожидать, что

в будущем диагностическая система будет улучшена и, воз�

можно, эта проблема станет менее острой.

О JAK2�ингибиторах в лечении Ph�нега�

тивных хронических миелопролифератив�

ных неоплазий (МПН) рассказал главный
внештатный гематолог МЗ Украины, заведу�
ющий отделом медицинской генетики
ГУ «Национальный научный центр радиаци�
онной медицины НАМН Украины», профес�
сор кафедры внутренней медицины № 1 На�
ционального медицинского университета
им. А.А. Богомольца (г. Киев), доктор меди�
цинских наук Сергей Викторович Клименко.
Он отметил, что первичный миелофиброз

(ПМФ) – наиболее неблагоприятное забо�

левание из группы Ph�негативных МПН.

ПМФ сопровождается неэффективным ге�

мопоэзом с развитием цитопении, сплено�

мегалией, симптомами интоксикации, рис�

ком бластной трансформации и сосудистых

осложнений (геморрагий, тромбозов).

В связи с разнообразием проявлений забо�

левания важен индивидуализированный

подход к пациенту с определением уровня

риска. При низком риске возможно наблю�

дение, при повышении – переход на меди�

каментозное лечение и таргетную терапию

(JAK2�ингибиторы), при дальнейшем воз�

растании риска необходимо проведение

трансплантации стволовых гемопоэтичес�

ких клеток.

Существенным достижением в терапии

ПМФ стало появление нового класса пре�

паратов – JAK2�ингибиторов, представите�

лем которого является руксолитиниб. Пре�

парат очень эффективен в отношении

уменьшения размера селезенки, проявле�

ний конституциональных симптомов при

ПМФ и миелофиброзе, развившемся из ис�

тинной полицитемии или эссенциальной

тромбоцитемии. По результатам исследова�

ний III фазы COMFORT I и II, уменьшение

симптомов заболевания при лечении рук�

солитинибом ассоциируется с глубиной

супрессии провоспалительных цитокинов

в плазме. У пациентов уменьшается уста�

лость, увеличивается физическая актив�

ность, нормализуется вес, происходит сни�

жение уровней лейкоцитов и тромбоцитов;

часть больных на длительное время приоб�

ретают статус трансфузионно независимых.

На фоне терапии происходит стабилизация

количества бластов в костном мозге,

регрессирует фиброз, уменьшается аллель�

ная нагрузка JAK2 V617F. Лечение хорошо

переносится, частота развития побочных

эффектов, требовавших отмены препарата,

совпадала с таковой в группе плацебо. 

Появление JAK�ингибиторов в арсенале

гематологов является многообещающим,

так как открывает новые перспективы в ле�

чении миелофиброза и других миелопроли�

феративных заболеваний. Лечение должно

проводиться под наблюдением гематолога,

поскольку требуется подбор и коррекция

дозы в зависимости от клинического эф�

фекта и переносимости терапии.

В докладе заведующей отделением гемато�
логии ГУ «Институт патологии крови и транс�
фузионной медицины НАМН Украины»,
доктора медицинских наук Звениславы Вла�
димировны Масляк были рассмотрены со�

временные алгоритмы диагностики хрони�

ческих МПН, а также особенности терапии

хронического миелолейкоза в условиях

клональной эволюции. Она подчеркнула

проблему недостаточного уровня и слож�

ности выявления Ph�негативных хроничес�

ких МПН в Украине. Современный алго�

ритм диагностики МПН включает общий

анализ крови, биохимическое исследова�

ние, проведение биопсии и последующее

гистологическое и цитологическое иссле�

дование костного мозга. Далее осуществля�

ется цитогенетический анализ: кариотипи�

рование клеток костного мозга и перифе�

рической крови, а также проведение моле�

кулярно�генетического исследования:

определение BCR�ABL�онкогена, сомати�

ческих мутаций генов JAK2, рецептора

тромбопоэтина, калретикулина. Выступаю�

щая отметила, что расширенная классифи�

кация Всемирной организации здравоохра�

нения (ВОЗ), касающаяся МПН, должна

учитывать «драйверные» мутации

JAK2V617F, MPLW515L/K/A, CALP вслед�

ствие установленной значимости для кли�

нического течения и прогнозирования этих

заболеваний.

Заведующая отделением радиационной он�
когематологии и трансплантации стволовых
клеток ГУ «Национальный научный центр ра�
диационной медицины НАМН Украины»,
доктор медицинских наук Ирина Сергеевна
Дягиль посвятила выступление достижени�

ям и перспективам в терапии хронической

миелоидной лейкемии (ХМЛ). Прорыв

в лечении этого заболевания произошел

с появлением таргетной терапии, в част�

ности иматиниба. Данный препарат эф�

фективно подавляет гибридную тирозин�

киназу BCR�ABL, ген которой находится

на филадельфийской хромосоме (Ph), обра�

зующейся вследствие мутации – реципрок�

ной транслокации между 9�й и 22�й хромо�

сомами. Иматиниб селективно ингибирует

пролиферацию и вызывает апоптоз клеточ�

ных линий, позитивных по Bcr�Abl, а также

лейкозных клеток при Ph�положительной

хронической миелоидной лейкемии и ост�

рой лимфобластной лейкемии. Несмотря

на впечатляющие результаты терапии инги�

биторами тирозинкиназы, 20% больных

ХМЛ оказываются нечувствительными

к иматинибу за счет развития первичной

или вторичной резистентности. Ее причи�

нами могут быть: мутации гена BCR�ABL,

клональная эволюция с появлением устой�

чивых клеточных клонов, снижение кон�

центрации препарата в больной клетке за

счет развития в последней системы обрат�

ного транспорта, перерывы в лечении, не�

обоснованное снижение дозы. При разви�

тии резистентности пациенту назначается

ингибитор тирозинкиназы II поколения –

нилотиниб (Тасигна). Данный препарат мо�

жет назначаться больным ХМЛ в хрони�

ческой фазе и фазе акселерации. Исследо�

вания показали, что переход на нилоти�

ниб больных в хронической фазе ХМЛ

с резистентностью к лечению обеспечива�

ет развитие 44% полных цитогенетических

ремиссий и повышает выживаемость до

87%. Ирина Сергеевна подчеркнула, что

для получения наилучшего ответа при

ХМЛ ингибиторы тирозинкиназы должны

быть назначены как можно раньше, сле�

дует проводить тщательный мониторинг

цитогенетического и молекулярно�генети�

ческого ответов в определенные сроки и

при появлении резистентности осущест�

вить своевременный переход на ингибито�

ры тирозинкиназ II и III поколений. Также

важна своевременная коррекция побочных

эффектов лечения.

При отсутствии эффекта от таргетной

терапии альтернативой может быть алло�

генная трансплантация костного мозга.

Кроме того, исследуются эксперименталь�

ные режимы лечения: комбинации 5�аза�

цитидин�децитабин, этопозид�карбопла�

тин, митоксантрон�троксацитабин. По ре�

зультатам ряда исследований, частота до�

стижения полных ремиссий при этих

режимах менее 15%, а продолжительность

ответа не превышает 12 мес. На этапе раз�

вития бластного криза общий прогноз

больного остается плохим, медиана выжи�

ваемости составляет приблизительно 6 мес.

Только у 10�20% больных на этом этапе

удается перевести заболевание во вторич�

ную хроническую фазу. В настоящее время

нет оптимальных схем лечения бластного

криза, ингибиторы тирозинкиназ улучша�

ют ответ на терапию, но не позволяют дос�

тичь существенного увеличения продол�

жительности жизни. Поэтому все усилия

должны быть направлены на предотвраще�

ние бластного криза за счет максимально

раннего назначения ингибиторов тирозин�

киназ, а для пациентов высокой степени

риска важно своевременное проведение

аллотрансплантации.

Кроме того, в рамках конференции про�

звучали доклады, посвященные патомор�

фологическим аспектам диагностики

МПН, трансплантации гемопоэтических

стволовых клеток, терапии и профилактике

тромботических осложнений при МПН,

молекулярно�генетическим методам диа�

гностики ХМЛ и др.

Мероприятие отличалось интерактив�

ным форматом проведения, сопровожда�

лось разбором конкретных клинических

случаев, обсуждением особенностей опре�

деления прогноза конкретных пациентов и

выбора лечения.

Новое в диагностике и лечении
миелопролиферативных заболеваний

30�31октября в г. Киеве состоялась

научно�практическая

конференция «Диагностика и лечение

Ph�негативных и позитивных

миелопролиферативных заболеваний»,

которая собрала ученых и практиков

со всей Украины для обсуждения новых

научных данных в этой области.

Инициатором мероприятия выступили

ГУ «Национальный научный центр

радиационной медицины НАМН Украины»

(г. Киев) и Национальный медицинский

университет им. А.А. Богомольца

при поддержке Министерства

здравоохранения Украины,

Национальной академии медицинских

наук Украины.

Продолжение на стр. 4.
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Новое в диагностике и лечении миелопролиферативных заболеваний

Каковы современные тенденции в развитии украинской
гематологической службы?

– Приятно отметить, что в гематологической службе

Украины работает большое количество специалистов, энту�

зиастов своего дела, имеющих огромный опыт и широкие

знания, поэтому у гематологической службы хорошие пер�

спективы. Мощный толчок для развития в последние годы

дало участие Украины в проведении международных кли�

нических испытаний, что позволяет нашим специалистам

быстро осваивать лечебные и диагностические технологии,

которые используют во всем мире. В последние годы прово�

дится очень активный обмен опытом с зарубежными колле�

гами.

В будущем гематологической службе Украины имело бы

смысл развивать такой подход, как секторирование. Этот

подход подразумевает, что каждая из клиник (не только

в столице, но и в небольших городах) обеспечивая в целом

высокий уровень гематологической помощи, параллельно

более узко специализировалась бы на одном из направле�

ний. Гематологическая наука является достаточно сложной,

и существование подобных очагов экспертного мнения

представляет огромную ценность. Хотелось бы, чтобы каж�

дая из гематологических клиник Украины постепенно раз�

вивалась в направлении признания как экспертного центра

по отдельным вопросам и далее могла бы помогать другим

клиникам, консультируя сложные случаи, уточняя диагноз

и корректируя лечение. В этом отношении мы рассчитыва�

ем на активность Ассоциации гематологов и трансфузиоло�

гов Украины, которая объединяет специалистов из разных

учреждений и может способствовать развитию службы

в целом.

Как показала прошедшая конференция, в лечении

Ph�негативных и позитивных МПН в Украине есть перс�

пективы для оптимизации на уровне традиционных лекарс�

твенных средств и пересмотра подходов к рутинной гемато�

логической практике, как, например, использование более

агрессивной тактики кровопусканий при истинной поли�

цитемии, которая может значительно снизить частоту тром�

боза у больных. Но наряду с традиционными методами и

схемами лечения все большее значение приобретает появ�

ление новых технологий. К ним относится использование

ингибитора JAK2�киназы (руксолитиниба), который пока�

зал свою эффективность у пациентов с первичным миело�

фиброзом либо миелофиброзом, развившимся после других

МПН. Данный препарат активно исследуется при лечении

различных МПН. 

Кроме того, в рамках конференции обсуждалась пробле�

ма трансплантации костного мозга как радикального мето�

да лечения Ph�негативных заболеваний, который следует

более активно внедрять в нашей стране. Служба трансплан�

тации Украины требует внимания и усилий для улучшения

работы, поскольку количество проводимых транспланта�

ций явно недостаточно. Для взрослых проводятся в основ�

ном аутологичные пересадки костного мозга, аллогенные

трансплантации единичны, и эта ситуация должна быть ко�

ренным образом изменена. Должен начать работать регистр

доноров костного мозга, а трансплантационная активность

лучше финансироваться государством.

Расставьте акценты в подходах к терапии миелофиброза.
Каковы современные возможности улучшения качества
ведения таких больных, на что специалистам важно об�
ращать внимание?

– Говоря о терапии миелофиброза, очень важными явля�

ются использование прогностических систем оценки риска

для пациентов, объективизация оценки перспектив пациен�

та при определении лечебной тактики. Это требует точной

постановки диагноза на начальных этапах с последующей

переоценкой риска в процессе наблюдения за пациентом и

соответствующей адаптацией терапии. Необходимость та�

кого подхода связана с тем, что пациенты достаточно долго

живут с этим заболеванием и со временем клиническая си�

туация может существенно измениться.

Существенно повлиять на течение миелофиброза позво�

лит внедрение руксолитиниба в клиническую практику. По�

явление данного препарата стало революционным в тера�

пии миелофиброза, поскольку позволяет достичь регресса

заболевания и значительного улучшения качества жизни

пациентов. Преимущество руксолитиниба состоит в том,

что он может влиять как на позитивных по JAK2 мутации

пациентов, так и на негативных по данной мутации боль�

ных, и эффективен даже у пациентов, у которых не действу�

ет любое другое стандартное лечение. На фоне терапии

можно наблюдать значительное уменьшение патологически

увеличенной селезенки, нормализацию показателей пери�

ферической крови, а также существенное улучшение качес�

тва жизни. Так как пациенты с миелофиброзом являются

сложной категорией больных, которая по степени выражен�

ности симптоматики приравнивается к категории лиц с ме�

тастатическим раком, улучшение качества жизни для них

очень важно.

Основное, что требуется от врача при работе с данным за�

болеванием, – придерживаться жестких и рациональных

критериев современной диагностики, использовать в кли�

нической практике прогностические схемы оценки риска и,

соответственно, планировать рациональную лечебную так�

тику.

В преддверии наступающего нового года принято подво�
дить итоги и говорить о планах на ближайшее будущее.
Какие шаги для улучшения помощи пациентам с миело�
пролиферативными заболеваниями уже были предприня�
ты и какие запланированы на следующий год?

– На будущий год у нас есть достаточно четкие планы

в отношении Ph�негативных МПН. Решением проблем�

ной комиссии МЗ и НАМН Украины подано предложение

в Государственный экспертный центр МЗ Украины о необ�

ходимости формирования рабочей группы по созданию

Национального протокола по лечению первичного миело�

фиброза. В предлагаемый состав рабочей группы вошли

ведущие специалисты институтов в структуре НАМН

Украины и учреждений системы практического здравоох�

ранения.

Кроме того, осуществляется работа по созданию регистра

больных Ph�негативными МПН в Украине. Введение еди�

ного регистра позволит поднять качество статистической

отчетности в отношении Ph�негативных хронических МПН

до европейского и мирового уровня, сделает возможным

мониторинг и оценку результатов лечения больных, облег�

чит принятие управленческих решений.

Данная патология рекомендована МЗ Украины к включе�

нию в список орфанных заболеваний, требующих особого

внимания со стороны системы здравоохранения. Для лече�

ния таких заболеваний планируется выделение отдельного

финансирования.

Подводя итоги прошедшего года, важно отметить заинте�

ресованность украинских гематологов в решении проблемы

Ph�негативных МПН. Это заметно и по широкому предста�

вительству на прошедшей конференции специалистов из

всех гематологических учреждений нашей страны. Отмеча�

ется все более широкое использование диагностических ал�

горитмов ВОЗ 2008 г. в повседневную деятельность украин�

ских гематологов. Кроме того, активно осуществлялась на�

учная деятельность: за прошедший год появилось значи�

тельное количество публикаций, касающихся проблемы

Ph�негативных и позитивных МПН, в ведущих зарубежных

и украинских журналах.

О современном состоянии
терапии ХМЛ в Украине
рассказала Ирина Сергеевна
Дягиль.

Как Вы оцениваете сущест�
вующую ситуацию в Украине
с оказанием помощи боль�
ным ХМЛ?

– Начиная с 2000 г. для лече�

ния ХМЛ появились таргетные

препараты, совершившие прорыв в терапии этого заболева�

ния в частности и в мировой гематологии в целом. Они вли�

яют только на патологически измененные клетки, замещая

развившийся в ней генетический дефект и позволяя клетке

функционировать нормально. В период, который предшест�

вовал появлению таргетной терапии, таких больных лечили

химиопрепаратами и их перспективы были печальны – про�

должительность жизни составляла не более 5�7 лет. Заболе�

вание имеет стадийность, на определенном этапе – хрони�

ческое течение, но при отсутствии адекватного лечения

прогрессирует и на терминальной стадии протекает как

острая лейкемия. После появления иматиниба (Гливек)

впервые заговорили о том, что такое тяжелейшее заболева�

ние, как ХМЛ, может быть излечено.

Начиная с 2000 г. в Украине применяется эта терапия, и

сегодня под нашим наблюдением находятся пациенты, ко�

торые лечатся уже на протяжении 14 лет. Таким образом,

продолжительность их жизни уже в 2 раза превысила макси�

мально достижимую ранее, они продолжают свою профес�

сиональную деятельность и хорошо себя чувствуют. Безус�

ловно, таргетная терапия ингибиторами тирозинкиназы

при ХМЛ имеет свою специфику, она требует очень тща�

тельного мониторинга не только со стороны периферичес�

кой крови, но и применения специфических цитогенети�

ческих, молекулярно�генетических методов исследования.

Во всех странах тактика лечения ХМЛ в настоящее время

состоит в наиболее раннем назначении таргетных препара�

тов с целью получения полного молекулярного ответа

в максимально короткие сроки (до 1 года). В этом случае па�

циент имеет хороший прогноз и, несмотря на постоянный

прием препарата, ощущает себя практически здоровым.

Для повышения доступности к инновационному лече�

нию с 2008 г. в Украине стартовала социальная программа

«Право жить», в рамках которой МЗ Украины и компания�

производитель заключили договор, согласно которому

часть необходимых для пациентов с ХМЛ таргетных препа�

ратов будет закупать государство, а остальную часть – в ви�

де гуманитарной помощи предоставит компания�произво�

дитель. Эта программа продолжается достаточно успешно.

В то же время, так как в связи с ситуацией в нашей стране

государственное финансирование не может быть расшире�

но, большую часть препаратов в рамках программы предо�

ставляет компания�производитель, поэтому новые пациен�

ты не могут быть обеспечены препаратом своевременно.

Конечно, это большая проблема, особенно учитывая тот

факт, что в Украине пациенты с ХМЛ выявляются в сущес�

твенно более молодом возрасте, чем в других странах. Если

в странах ЕС средний возраст таких больных составляет

60 лет и старше, то в Украине – 43�45 лет. Причины такого

«омоложения» патологии неизвестны. Возможно, это связа�

но с радиационной нагрузкой, хотя четких закономернос�

тей найдено не было.

Сейчас из общего количества больных ХМЛ в нашей

стране (насчитывается примерно 2,5 тыс.) получают ин�

новационное лечение примерно 30%, и это является од�

ной из самых насущных проблем в нашей области меди�

цины.

Где сегодня осуществляется первичная диагностика и мо�
ниторинг состояния пациентов с ХМЛ?

– На базе Национального научного центра радиаци�

онной медицины НАМН Украины работает лаборатория

иммуногенетики, где проводятся как цитогенетические, так

и молекулярно�генетические исследования, необходимые

для диагностики и мониторинга больных ХМЛ. Сегодня мы

принимаем пациентов со всей Украины. Второй центр,

в котором наблюдаются такие больные, находится в г. Льво�

ве, в Институте патологии крови, где уже на полную мощ�

ность работает цитогенетическая лаборатория, готовится

к запуску молекулярно�генетическая лаборатория, что по�

зволит снизить нагрузку на наш центр. С целью улучшения

качества диагностики и лечения ХМЛ мы активно контак�

тируем с зарубежными коллегами, с Европейским лейкеми�

ческим обществом; стараемся регулярно проводить научно�

практические конференции. Такого рода обмен опытом

имеет большое значение, поскольку направлен на повыше�

ние и улучшение качества знаний врачей о диагностике и

лечении хронических МПН – как Ph�негативных, так и по�

зитивных, к которым относится ХМЛ. Приятно отметить,

что практические гематологи на достаточно высоком уров�

не проинформированы о специфике ведения таких паци�

ентов.

Несколько лет назад активно обсуждалась возможность
прекращения терапии иматинибом больным после дости�
жения длительной молекулярной ремиссии. Изменилось
ли отношение к этому вопросу сегодня?

– В настоящее время в Европе проводится подобное

многоцентровое клиническое исследование, но Украина

пока что не принимает в нем участия. В рамках исследова�

ния лечение иматинибом отменяли только у тех пациен�

тов, которые имеют стабильную полную молекулярную

ремиссию на протяжении не менее 3 лет. Несмотря на

достижение полной ремиссии, при прекращении приема

таргетного препарата пациент продолжает находиться под

тщательным наблюдением и при появлении первых моле�

кулярных признаков заболевания – возвращается к лече�

нию. В настоящее время нет четких критериев, которые

могли бы послужить рекомендациями для отмены терапии

при ХМЛ. В целом отмена терапии пациентам с длитель�

ным молекулярным ответом является вполне реальной,

изучение ее должно продолжаться, что позволит в будущем

внести ясность в отношении данного вопроса. Однако

в Украине пока что нет условий для проведения подобного

исследования, и, учитывая недостаточный уровень обес�

печенности пациентов таргетной терапией, такой подход

вряд ли будет практиковаться в ближайшие годы. Кроме

того, из полученных к настоящему времени научных дан�

ных можно сделать вывод о том, что у части пациентов

с полной молекулярной ремиссией рано или поздно насту�

пает рецидив ХМЛ, требующий продолжения лечения.

Поэтому сегодня отмена иматиниба возможна только

в рамках клинических исследований и при соблюдении

тщательного молекулярно�генетического мониторирова�

ния за всеми пациентами.

Подготовила Катерина Котенко

Продолжение. Начало на стр. 3.
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