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Развитие ИП связано с дисрегуляцией и актива-
цией сигнального пути JAK/STAT (приблизитель-
но 95% пациентов имеют мутацию JAK2V617F 
в 14 экзоне, 4% –  мутацию JAK2 в 12 экзоне, 
и только у небольшого количества больных ИП эти 
мутации отсутствуют). У большинства больных ИП 
наблюдаются вазомоторные симптомы (в пределах 
30% –  головные боли, нарушение зрения, эритро-
мегалия) или зуд (около 35%), потенциально свя-
занные с избыточной вязкостью крови; в 36% слу-
чаев встречается спленомегалия. В момент поста-
новки диагноза ИП или ранее до 16% пациентов 
перенесли тромбоз артерий, 7% –  венозный тром-
боз, 4% –  эпизод сильного кровотечения; после 
установления диагноза эти показатели составляют 
12, 9 и 4% соответственно. ИП может трансформи-
роваться в более агрессивные гематологические 
заболевания, такие как миелофиброз (МФ, 15,2% 
после 10 лет ИП), острый миелоидный лейкоз 
(ОМЛ) или миелодиспластический синдром (МДС, 
7% в течение 20 лет).

Исследование ECLAP выявило, что низкие дозы 
аспирина при ИП снижают риск крупных тромбо-
тических осложнений или смерти от сердечно- 
сосудистых причин, не увеличивая риск развития 
кровотечений. В исследовании CYTO-PV показа-
но, что низкие дозы аспирина могут применяться 
для коррекции гематокрита и сердечно-сосуди-
стых факторов риска. Пациентам высокого риска 
(возраст ≥60 лет и/или тромбоз в анамнезе) поми-
мо низких доз аспирина следует назначать циторе-
дуктивные препараты (гидроксимочевину, интер-
фероны), необходима коррекция факторов сердеч-
но-сосудистого риска.

Интерферон-α (ИФН-α) продемонстрировал эф-
фективность в контроле уровня гематокрита, а так-
же миелопролиферации, размера селезенки и зуда; 
однако побочные эффекты часто требуют отмены 
препарата. Пегилированный ИФН-α (ПЭГ-ИФН) 
является перспективной альтернативой благодаря 
более длительному периоду полувыведения,  лучшей 

переносимости без отрицательного влияния 
на контроль заболевания, а также развитию моле-
кулярных ремиссий у части пациентов. Однако 
влияние ИФН с точки зрения риска тромбозов, 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертно-
сти, а также общей выживаемости неизвестно. 
В настоящее время продолжаются исследования 
III фазы MPD-RC111 и MPD-RC112, которые по-
священы изучению эффективности ПЭГ-ИФН 
в достижении контроля гематокрита; среди конеч-
ных точек –  влияние на риск развития МДС, МФ 
или ОМЛ, частота основных сердечно-сосудистых 
событий, токсичность, переносимость и безопас-
ность. Монопегилированный ИФН (ropeg-
ИФН-α2b) изучался в исследовании I/II фазы, 
в том числе у 51 пациента с ИП. На 10-й неделе 
терапии этот препарат привел к общему гематоло-
гическому ответу в 75% случаев (у 26% достигнут 
полный ответ, ПО). В течение года общий ответ 
на лечение составил 85% (из них 29% достигли 
ПО); также отмечено снижение мутантных аллелей 
JAK2V617F.

Определенные перспективы в лечении ИП свя-
зывают с таргетной терапией. Недавно опубликова-
ны результаты первого исследования III фазы 
RESPONSE, в котором руксолитиниб сравнивали 
с наилучшей альтернативной терапией (НAT). Все 
пациенты получали руксолитиниб в дозе 10 мг 
дважды в день (доза могла быть увеличена макси-
мум до 25 мг 2 р/день). В общей сложности были 

включены 222 пациента (110 получали руксолити-
ниб) без существенных различий в исходных харак-
теристиках между группами. Группа НАТ включала 
66 (58,9%) пациентов, получавших гидроксимоче-
вину, 13 (11,6%) –  ИФН, 8 (7,1%) –  анагрелид, 
2 (1,8%) –  пипоброман, 5 (4,5%) –  иммуномодули-
рующие агенты, и 17 (15,2%) больных, не получав-
ших терапии.

Процент пациентов, у которых через 32 недели 
был достигнут контроль гематокрита и размеры 
селезенки уменьшились на ≥35%, был выше в груп-
пе руксолитиниба (60 и 38,2% соответственно) 
по сравнению с группой НАТ (19,6 и 0,9% соответ-
ственно). Был достигнут ПО у 23,6% пациентов 
в группе руксолитиниба и 8,9% в группе НАТ 
(р=0,003). Количество пациентов, нуждавшихся 
во флеботомии в период с 8-й по 32-ю неделю те-
рапии, было ниже на фоне руксолитиниба (19,8%) 
по сравнению с НАТ (62,4%). Снижение симпто-
мов по крайней мере на 50% по МPN-SAF наблю-
далось у 49% больных в группе руксолитиниба 
и у 5% в группе НАТ (табл. 1). Несмотря на то что 
дизайн исследования RESPONSE не предполагал 
оценки риска тромбоэмболических осложнений 
как конечной точки, отмечена тенденция к сниже-
нию тромбоэмболических событий в группе руксо-
литиниба.

В исследование IIIb фазы RELIEF были включе-
ны пациенты, у которых симптомы сохранялись 
на фоне терапии гидроксимочевиной, хотя препа-
рат хорошо переносился. Первичной конечной точ-
кой было уменьшение симптомов на >50% на 16-й 
неделе. Несмотря на тенденцию к большей эффек-
тивности руксолитиниба, не наблюдалось статисти-
чески значимых различий между группами: первич-
ная конечная точка была достигнута у 43,4% паци-
ентов в группе руксолитиниба в сравнении с 29,6% 
в группе гидроксимочевины (р=0,139). У пациентов 
группы гидроксимочевины (лечение той же дозой 
препарата, что и перед включением в исследование) 
отмечали снижение выраженности симптомов, что, 
возможно, объясняется эффектом плацебо. 
Фиксированная доза руксолитиниба была относи-
тельно низкой; можно предположить, что при более 
высокой дозе или большем количестве включенных 
в исследование пациентов разница в исходах 
была бы более существенной.

Несколько других исследований III фазы про-
должаются в настоящее время. В их числе иссле-
дование RESPONSE-2, посвященное сравнению 
руксолитиниба с НАТ у больных ИП с резистент-
ностью/непереносимостью гидроксимочевины 
 и потребностью во флеботомиях. В отличие от ис-
следования RESPONSE, критериям включения 
в это исследование соответствовали пациенты без 
спленомегалии. Еще одно открытое рандомизиро-
ванное исследование MAJIC посвящено сравне-
нию эффективности и безопасности при менения 
руксолитиниба у больных ИП и эссенциальной 
тромбоцитопенией с непереносимостью или рези-
стентностью к гидроксимочевине. Основным ожи-
даемым результатом является количество пациен-
тов, достигших ПО (в соответствии с критериями 
ELN) в течение 1 года лечения. Кроме того, MAJIC 
исследует такие вторичные конечные точки, как 
частота геморрагических и тромбоэмболических 
событий, общая выживаемость, выживаемость без 
прогрессирования заболевания, качество жизни 
и выраженность симптомов. Результаты, вероятно, 
подтвердят выводы исследования RESPONSE 
с точки зрения ответа на терапию. Результаты дол-
госрочного лечения (снижение риска геморрагиче-
ских и тромбоэмболических событий, трансформа-
ция в МФ или ОМЛ, смерть), достигнутые в ходе 
этого исследования, имеют большое значение для 
подтверждения долгосрочной эффективности рук-
солитиниба.

Руксолитиниб в терапии истинной полицитемии
Истинная полицитемия (ИП) –  миелопролиферативная неоплазия, характеризующаяся увеличением 
эритроцитарной массы. Цель лечения ИП состоит преимущественно в уменьшении риска тромбоза 
и смертности, связанных с сердечно-сосудистыми событиями. В последние годы доказательная база 
в лечении ИП существенно расширилась благодаря результатам крупных рандомизированных 
исследований.

Таблица 2. Побочные явления, отмеченные 
у ≥10% пациентов с ИП в ис сле до ва ниях II и III фазы 

Побочные 
явления

Ис сле до
ва ние 
II фазы

Ис сле до ва ние III фазы – 
RESPONSE

Рук со ли
тиниб (%)

Рук со ли
тиниб (%) НАТ (%)

Все
34 
сте

пе ни
Все

34 
сте

пе ни
Все

34 
сте

пе ни

Гематологические

Анемия 76,1 8,8 43,6 1,8 30,6 0

Тромбоцитопения 44,1 8,8 24,5 5,4 18,9 3,6

Лимфопения НП НП 43,6 16,4 50,5 18

Лейкопения НП НП 9,1 0,9 12,6 1,8

Нейтропения 17,6 2,9 1,8 0,9 8,1 0,9

Негематологические

Головная боль НП НП 16,4 0,9 18,9 0,9

Диарея 23,5 0 14,5 0 7,2 0,9

Усталость НП НП 14,5 0 15,3 2,7

Зуд НП НП 13,6 0,9 22,5 3,6

Головокружение 11,8 0 11,8 0 9,9 0

Мышечные спазмы НП НП 11,8 0,9 4,5 0

Одышка НП НП 10 2,7 1,8 0

Абдоминальная боль 11,8 0 9,1 0,9 11,7 0

Астения 11,8 2,9 7,3 1,8 10,8 0

НП – неприменимо 

Таблица 1. Эффективность руксолитиниба  
в сравнении с наилучшей альтернативной терапией 

в исследовании RESPONSE

Зна чи мые па ра мет ры

Ис сле до ва ние 
III фазы  

RES PONSE 

р

Рук
со ли
тиниб

НАТ

Комбинированная первичная конечная 
точка (контроль гематокрита 
и уменьшение объема селезенки на ≥35% 
на 32-й неделе терапии)

20,9% 0,9% <0,001

Уменьшение объема селезенки на ≥35% 38,2% 0,9% НП

Контроль гематокрита 60% 19,6% НП

Необходимость флеботомии 19,8% 62,4% НП

Первичный ответ (комбинированная 
первичная конечная точка  
на 32-й неделе, поддерживающаяся  
на 48-й неделе)

19,1% 0,1% <0,001

Полный гематологический ответ 
(гематокрит <45%, количество 
лейкоцитов в крови: <10×109/л, 
тромбоциты: <400×109/л)

23,6% 8,9% 0,003

>50% уменьшение в 14 случаях MPN-SAF 49% 5 НП

MPN-SAF – шкала оценки симптомов миелопролиферативных неоплазий; НП – неприменимо
Продолжение на стр. 4.
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Терапия руксолитинибом у пациентов с ИП от-
носительно хорошо переносится, частота прекра-
щения терапии в связи с побочными эффектами 
незначительна. В исследовании II фазы 
(S. Verstovsek et al., 2014) только два пациента 
(5,9%) прекратили лечение в связи с побочными 
эффектами; частота отмены в исследовании 
RESPONSE была сходной и составила 3,6% 
(A. Vanucchi et al., 2015).

Наиболее распространенными гематологически-
ми побочными эффектами руксолитиниба являют-
ся анемия и тромбоцитопения. В исследовании 
RESPONSE анемия развивалась у 43,6% пациентов 
на фоне руксолитиниба и у 30,6% в группе НАТ, 
но редко достигала 3-4 степени (1,8% в группе рук-
солитиниба против 0% в группе НАТ). 
Тромбоцитопения на фоне руксолитиниба возни-
кала в 24,5% случаев против 18,9% при НАТ, но ча-
стота тромбоцитопении 3-4 степени составила 
5,4% в сравнении с 3,6% соответственно.

Косвенное сравнение этих результатов с резуль-
татами изучения руксолитиниба при МФ (исследо-
вание COMFORT-2: руксолитиниб против НAT) 
показывает, что гематологические побочные эф-
фекты руксолитиниба намного чаще возникают 
у пациентов с МФ, чем с ИП (C. Harrison et al., 
2012). Подобная разница в частоте гематологичес-
ких побочных эффектов объясняется фенотипом 
этих заболеваний (в исследовании RESPONSE ис-
ходно не было анемий, а в исследовании 
COMFORT-2 анемия наблюдалась у всех пациен-
тов). Наиболее распространенными негематологи-
ческими побочными эффектами в исследовании 
RESPONSE были диарея (14,5% на фоне руксоли-
тиниба против 8,1% на фоне НАТ), мышечные 

спазмы (12,7 против 4,5%) и одышка (12,7 против 
1,8%). Немеланомные формы рака кожи были за-
регистрированы у четырех (3,6%) пациентов 
в группе руксолитиниба против двух (1,8%) в груп-
пе НАТ. Гематологические и негематологические 
побочные эффекты лечения обобщены в таблице 2.

Сегодня рекомендации по ведению больных ИП 
остаются неизменными и включают:

–  флеботомию, контроль факторов сердечно-со-
судистого риска, низкие дозы аспирина для 
пациентов с низким уровнем риска;

–  циторедуктивные препараты, контроль факто-
ров сердечно-сосудистого риска, низкие дозы 
аспирина для пациентов с высоким риском; 
гидроксимочевина и ИФН продолжают оста-
ваться основой циторедуктивной терапии для 
пациентов с высоким риском.

Тем не менее последние научные данные показы-
вают, что пациенты, проявляющие резистентность 
к гидроксимочевине, имеют худшие результаты 
лечения и, возможно, требуют более агрессивных 
подходов к терапии. Исследование RESPONSE по-
казало, что на фоне руксолитиниба значительное 
количество пациентов достигают комплексной 
первичной конечной точки (включая контроль ге-
матокрита без флеботомии и уменьшение объема 
селезенки на >35%), а также уменьшения 
 потребности в флеботомиях и снижения выражен-
ности симптомов. 

В исследовании RESPONSE руксолитиниб по-
лучали пациенты с непереносимостью/устойчиво-
стью к гидроксимочевине, тогда как 58,9% паци-
ентов в группе сравнения получали лечение ги-
дроксимочевиной. Это может быть существенным 
фактором, объясняющим большие различия в ре-
акции на руксолитиниб и НAT. Актуальность ком-
бинированной первичной конечной точки также 

дискуссионна: в частности, неизвестно, приве-
дет ли ее достижение к сокращению тромбообра-
зования как основного фактора, определяющего 
заболеваемость и смертность при ИП, либо 
к трансформации этого заболевания в лейкоз. 
Дизайн исследования, предполагавший переклю-
чение на НАТ всех пациентов, не достигших пер-
вичной конечной точки на фоне терапии руксоли-
тинибом, делает невозможным сравнение обеих 
групп с точки зрения долгосрочных результатов. 
Предполагается, что некоторые из этих моментов 
будут выяснены в других исследованиях III фазы, 
таких как MAJIC и RESPONSE-2.

 Сегодня назначение руксолитиниба при ИП мо-
жет рассматриваться для пациентов, демонстри-
рующих устойчивость к гидроксимочевине или 
непереносимость этого препарата, с учетом того, 
что целью лечения является контроль гематокри-
та на уровне <45% (независимо от того, нужда-
ются ли пациенты во флеботомии). Важно учи-
тывать, что в настоящее время нет данных о до-
стижении контроля тромбозов, сердечно-сосуди-
стых событий или смерти на фоне терапии 
руксолитинибом. Специалисты также должны 
быть осведомлены о потенциальных отдаленных 
побочных эффектах терапии, таких как повы-
шенный риск атипичных инфекций и вирусной 
реактивации, а также вероятность развития вто-
ричных новообразований.

По материалам: Y. Beauverd, D.P. McLornan, D.H. Radia, 
C.N. Harrison, Ruxolitinib: evolution or revolution in treatment of 

patients with polycythemia vera?// Future Oncology (2016) 12(6), 
739-749.

Подготовила Катерина Котенко ЗУ

Руксолитиниб в терапии истинной полицитемии
Продолжение. Начало на стр. 3.

Экспериментальная Т-клеточная терапия в лечении 
злокачественных заболеваний крови
Пациенты высокого риска со злокачественными заболеваниями крови получили 
экспериментальную «живую» иммунотерапию как часть клинического лечения. 
Предложенный экспериментальный режим привел к ремиссии.
Исследование организовано Juno Therapeutics и основано на технологии, 
разработанной Fred Hutchinson Cancer Research Center, Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center and Seattle Children’s Research Institute (США, Огайо).

В исследование, которое началось в 2013 году, были включены пациенты с очень плохим прог-
нозом, ожидаемая продолжительность жизни некоторых из них составила не больше нескольких 
месяцев в связи с рецидивами или невосприимчивостью к стандартной терапии. Новая эксперимен-
тальная терапия продемонстрировала положительный эффект. Результаты исследования были опуб-
ликованы как часть новой адаптивной терапевтической стратегии для онкологических больных.

Иммунотерапия не так безопасна, как химио- или лучевая терапия, некоторым пациентам, на-
пример, она может не подойти. Это исследование –  тест на безопасность последних достижений 
экспериментальной иммунотерапии, в которой Т-клетки самого пациента перепрограммируются 
с целью уничтожения опухолевых клеток. Т-клетки соединяются с синтетическими молекулами, 
называе мыми химерными антигенными рецепторами (chimeric antigen receptors, CARs), которые 
поз воляют выявить и уничтожить опухолевые клетки.

Среди участников исследования были больные острым лимфобластным лейкозом, неходжкин-
ской лимфомой и хронической лимфоидной лейкемией. Иммунотерапия, в отличие от химиотера-
пии, не может контролироваться полностью, так как количество Т-клеток в организме способно 
увеличиваться. Новый метод –  использование CARs в двух специфических подмножествах 
Т-клеток –  обес печивает сильную и длительную иммунную защиту от опухолей.

В итоге у 27 из 29 пациентов с острым лимфобластным лейкозом после экспериментального 
лечения признаки опухолевого роста в тканях костного мозга не выявлены. У 19 из 30 пациентов 
с неходжкинской лимфомой зафиксирован частичный или полный ответ на лечение. У некоторых 
пациентов опухолевые клетки исчезали в пределах одной недели после ввода препарата.

Т-клетки играют значимую роль в противоопухолевой защите. Но при развитии опухоли, как 
и на фоне лечения, естественный иммунный ответ организма на опухоль часто недостаточно силь-
ный либо недостаточно стабильный. Т-клетки могут истощиться до того, как рак исчезнет, тогда 
опухоль «ускользает» от иммунного надзора. Соединение Т-клеток, принадлежащих самому пациен-
ту, с CARs –  это метод, разработанный для того, чтобы не дать заболеванию победить иммунную си-
стему.

Американский исследователь доктор Stanley Riddell и его коллеги занимаются совершенствова-
нием своего метода, стремясь увеличить эффективность и уменьшить побочные эффекты, которые 
могут быть тяжелыми и включать в себя неврологические симптомы, синдром отмены, сопрово-
ждающийся повышением артериального давления и температуры тела. Исследователи обнаружили, 
что наз начение минимальных доз Т-клеток пациентам с самыми большими опухолями снижает 
риск  серьезных побочных эффектов. До этой адаптации к риску 7 пациентов с большими опухолями 
нуждались в режиме интенсивной терапии в связи с синдромом отмены. После коррекции доз 
ни один пациент в подобной помощи не нуждался.

Кроме того, в настоящее время ведется работа над созданием подобного метода с вовлечением 
В-клеток для борьбы с такими онкологическими заболеваниями, как рак груди и рак легкого.

Источник www.fredhutch.org
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Ионизирующая радиация 
и онкогематологические заболевания

Вышла в свет монография,  подготовленная 
ведущими специалистами Института 
экспериментальной патологии, онкологии 
и радиобиологии им. Р.Е. Кавецкого (ИЭПОР) 
НАН Украины. Монография под редакцией 
академика НАН Украины В.Ф. Чехуна и доктора 
медицинских наук, профессора Д.Ф. Глузмана 
представляет большой научный интерес.
В издании рассматриваются вопросы, касающиеся 
опухолевых заболеваний кроветворной 
и лимфоидной тканей, возникновение которых 
обусловлено действием на организм внешнего 
и внутреннего облучения.

Структура монографии включает 15 глав. Отдельные из них посвящены экспе-
риментальным радиационным лейкозам, а также гемобластозам, связанным 
с различными аспектами применения ионизирующей радиации в медицине. Кро-
ме того, анализируются случаи возникновения лейкозов у людей, переживших 
атомные взрывы в Хиросиме и Нагасаки (Япония), а также участников испыта-
ний ядерного оружия. Рассматриваются особенности дескриптивной эпидемио-
логии онкогематологических последствий аварии на ЧАЭС для взрослого населе-
ния и детей.

Отдельное внимание уделено изучению структуры гемобластозов у жителей 
регионов Украины с различным уровнем загрязнения радионуклидами.

Монография подготовлена ведущими специалистами Института эксперимен-
тальной патологии, онкологии и радиобиологии им. Р.Е. Кавецкого НАН Украи-
ны, издана под редакцией академика НАН Украины В.Ф. Чехуна и доктора ме-
дицинских наук, профессора Д.Ф. Глузмана.

Издание рассчитано на врачей-онкологов, гематологов, радиобиологов, на-
учных работников и студентов.

Ионизирующая радиация и онкогематологические заболевания /  
Под. ред. В.Ф. Чехуна и Д.Ф. Глузмана. –  Киев: ДИА, 2016. – 284 с., ил.
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