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предшественниках и соматической мутации  
в гене янускиназы рецепторов цитокинов. Про-
лиферация миелоидного ростка кроветворения 
при ИП в большей степени происходит за счет 
эритроцитарного звена. Постепенно это при-
водит к развитию очагов экстрамедуллярного 
кроветворения (спленомегалии), а также риску 
развития сосудистых тромбозов и тромбоэм-
болий. В результате длительной пролиферации 
патологических гемопоэтических клеток раз-
вивается фиброз и происходит замещение дея-
тельного костного мозга волокнами коллагена, 
что получило название вторичного постполи-
цитемического миелофиброза. У части больных 
накопление повреждений в геноме и дальней-
шее прогрессирование болезни завершается 
фазой бластной трансформации. Обнаружение 
точечной мутации в гене янускиназы рецептора 
эритропоэтина JAK2V617F [18,20,23] или дру-
гих генетических нарушений в JAK-STAT сиг-
нальном пути (12 экзоне гена JAK2, гене LNK, 
генах SOC и пр. ) является основополагающим 
фактором при ИП [7-10]. 

В 2005 г. 4 независимые исследовательские 
группы сообщили о выявлении новой точеч-
ной мутации в гене JAK2 у пациентов с Ph-
негативными миелопролиферативными неопла-
зиями(7,18,21,23). Эта мутация (JAK2V617F) 
приводит к активации JAK2 тирозинкиназы (ТК). 
JAK2V617F была первой мутацией, выявленной 
у больных с Ph-негативными неоплазиями, и вы-
является она у всех трёх классических подтипов 
МПН, что свидетельствует об их взаимосвязи, 
которую отметил Dameshek в 1950 г. в одной из 
передовых статей журнала Blood [11]. После от-
крытия мутации JAK2 были также обнаружены 
мутации в родственных генах сигнальных путей 
гемопоэтических ростовых факторов, включая 
12 экзон мутации JAK2, мутации тромбопоэти-
новых рецепторов, а позднее — и мутации LNK. 
Было показано, что Ph-негативные МПН имеют 
общую черту  — это мутации сигнальных путей, 
ответственных за реакцию на гемопоэтические 
ростовые факторы [13]. 

Janus-киназа является представителем семей-
ства нерецепторных тирозинкиназ. Мутация вы-
зывает замену 1849 нуклеотида G→T, которая 

Открытие мутации JAK2V617F явилось на-
чалом новой эры в изучении миелопролифе-
ративных неоплазий (МПН). Помимо вклада 
в понимание патофизиологии Ph-негативных 
МПН, мутация JAK2 стала новой терапев-
тической мишенью в их лечении. В лечении 
ИП началась новая эра таргетной терапии, 
которая дает надежду на лучшие результаты 
лечения и улучшения качества жизни паци-
ентам, резистентным к стандартной терапии. 
В работе представлены литературныe данные 
о молекулярно-генетических особенностях па-
тогенеза истинной полицитемии (ИП) и но-
вых возможностях в лечении данного заболе-
вания, литературный обзор об ингибиторах 
янускиназ, таргетной терапии ИП. 

Рассмотрены вопросы резистенности  
и непереностимости терапии гидроксикарба-
мидом и препаратами интерферона(IFN-α),  
а также определения показаний к назначе-
нию ингибиторов янускиназ. Представлены 
данные об эффективности и безопасности 
руксолитиниба, доказанные в рамках клини-
ческого исследования RESPONSE. 
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мутация в гене Янус киназы 2 (JAK2), тар-
гетная терапия, ингибиторы JAK2, руксоли-
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Истинная полицитемия (ИП) — хроническое 
миелопролиферативное заболевание клональной 
природы, в основе которого лежит поражение 
стволовой клетки, сопровождающееся соматиче-
ской мутацией в гене янускиназы (JAK2) рецеп-
торов цитокинов. Основные проявления ИП об-
условлены пролиферацией миелоидного ростка 
кроветворения с возможным развитием экстра-
медуллярного кроветворения, тромботическими 
осложнениями и исходом во вторичный миело-
фиброз или бластную трансформацию [1,2,36]. 

Этиология и патогенез

Основа патогенеза ИП это клональная  
миелопролиферация, которая представляет со-
бой результат двух процессов злокачествен-
ной трансформации в ранних гемопоэтических 
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в свою очередь приводит к замене в 14 экзо-
не гена JAK2 фенилаланина на валин в кодоне 
617. Молекулы содержат около 1100 аминокис-
лот с общей массой 120-140кДа. Структурно 
они состоят из семи гомологичных участков, 
формирующих четыре домена: киназный (JH1), 
псевдокиназный (JH2), домен с гомологией Sarc 
онкобелка (SH2), FERM домен [43]. Первый до-
мен (JH1) молекулы является типичной тирозин-
киназой с каталитической активностью и очень 
схож с каталитическим доменом тирозинкиназ 
эпидермального ростового фактора. Следую-
щий домен (JH2) структурно похож на тиро-
зинкиназный домен, но лишен каталитической 
активности и выполняет регуляторные функции 
активности [14]. Эта особенность в виде двух 
похожих участков дала название всему семей-
ству, посвященное древнеримскому богу Янусу, 
имевшему два лица [10,45]. 

 Впервые в эволюционном отношении Janus-
киназы возникают у примитивных хордовых. У 
млекопитающих семейство Janus-киназ пред-
ставлено четырьмя белками: JAK1, JAK2, JAK3 
и TYK2. Белки семейства Janus-киназ участвуют 
в регуляции многих процессов. Одним из наи-
более значимых является передача цитокинового 
сигнала в ядро с целью стимуляции пролифера-
ции посредством JAK-STAT сигнального пути. 
При активации цитокинового рецептора проис-
ходит изменение его конформационной струк-
туры, которое вызывает ауто- и/или трансфос-
форилирование двух JAK-киназ. Janus-киназы, в 
свою очередь, фосфорилируют внутриклеточную 
часть цитокинового рецептора. STAT-белки свя-
зываются с фосфорилированными частями ци-
токиновых рецепторов, и также, фосфорилиру-
ются Janus-киназами. Связывание STAT-белков  
с фосфором позволяет им образовывать актив-
ные димеры, которые, проникая в ядро, регули-
руют экспрессию генов [32]. 

Молекулярно-генетические события при ИП 
приводят к пролиферации миелоидных ростков 
(эритроцитарного, гранулоцитарного, мегакари-
оцитарного), в результате чего происходит повы-
шение количества эритроцитов, гранулоцитов, 
тромбоцитов, уровня гемоглобина перифериче-
ской крови и, как следствие, сгущение крови 
и повышение риска тромбозов и кровотечений. 
Наиболее значимыми факторами в патогене-
зе тромбозов при ИП являются эритроцитоз, 
тромбоцитоз, нарушения структуры и функции 
тромбоцитов, активация лейкоцитов [12]. Гипер-
плазия кроветворения при ИП может сопрово-
ждаться патологической выработкой цитокинов, 
которые представлены трансформирующим фак-
тор роста бета миелоидных предшественников 
(TGF-β), ростовым фактором, вырабатываемым 
тромбоцитами (PDGFR) и эндотелиальным со-

судистым фактором роста (VEGF). Активность 
этих цитокинов приводит к развитию вторично-
го миелофиброза, остеосклероза и ангиогенеза 
[35]. Патологическая выработка цитокинов, хе-
мокинов и металлопротеиназ приводит к выхо-
ду CD34+ миелоидных предшественников и эн-
дотелиальных клеток в периферическую кровь 
за счет участия в извращенном межклеточном 
взаимодействии нейтрофилов, моноцитов и ме-
гакариоцитов. В результате развиваются оча-
ги экстрамедуллярного кроветворения, в пер-
вую очередь миелоидная метаплазия селезенки 
[9,26,29]. Длительное влияние этих изменений 
может привести к переходу болезни в фазу пост-
полицитемического миелофиброза. 

Классификация истинной полицитемии

 В развитии ИП выделяют четыре клиниче-
ские стадии [1,2], непосредственно связанные  
с патогенезом заболевания. 

I стадия начальная. На этой стадии проис-
ходит гиперплазия костного мозга без наличия 
любых признаков фиброза. Клинические прояв-
ления – плетора, акроцианоз, эритромелалгии, 
зуд кожи после водных процедур (мытья рук, 
душа, ванны). 

II А стадия – эритремическая (развернутая) 
без миелоидной метаплазии селезенки. В пе-
риферической крови выявляется эритроцитоз, 
нейтрофилез, иногда со сдвигом лейкоформу-
лы до молодых форм, базофилия, тромбоцитоз.  
В костном мозге тотальная гиперплазия всех 
трех миелоидных ростков с выраженным ме-
гакариоцитозом, возможно наличие начального 
ретикулинового фиброза. 

II Б стадия эритремическая (развернутая) 
с миелоидной метаплазией селезенки. В этой 
стадии в печени и селезенке появляются очаги 
экстрамедуллярного кроветворения. В костном 
мозге прогрессирует фиброз до выраженного 
ретикулинового и очагов коллагенового фиброза. 

III стадия – постполицитемического миело-
фиброза (анемическая). В костном мозге усили-
вается коллагеновый фиброз с развитием осте-
осклероза. Прогрессивно снижается уровень 
гемоглобина, лейкоцитов, тромбоцитов, что яв-
ляется признаком угнетения миелопоэза. В кли-
нической картине преобладают анемический, 
геморрагический синдромы, присоединяются 
инфекционные осложнения, симптомы опухоле-
вой интоксикации. 

Одним из самых неблагоприятных вариантов 
исхода ИП является бластная трансформация за-
болевания и развитие бластного криза. 

При длительном течении заболевания может 
наступить исход во вторичный постполицитеми-
ческий миелофиброз. Вероятность прогрессиро-
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вания заболевания в фазу бластной трансформа-
ции составляет 0,34% в год в течение первых  
5 лет болезни с увеличением до 1,1% в год при 
продолжительности заболевания более 10 лет 
[25]. 

Диагностика

Для верификации диагноза международной 
рабочей группой по диагностике и лечению 
ИП были разработаны диагностические крите-
рии, впоследствии принятые ВОЗ в 2001 г. [43].  
В настоящее время используются доработанные 
в 2008 г. критерии ВОЗ для диагностики ИП 
в клинической практике, которые были разра-
ботаны с учетом новых возможностей молеку-
лярно-генетической диагностики, в частности 
обнаружение мутации JAK2V617F [3]. Критерии 
разделены на две группы: большие и малые [38, 
36,37]. 

Большие критерии: 
1. уровень гемоглобина более 185 г/л у муж-

чин и 165 г/л у женщин или другие признаки 
увеличения массы циркулирующих эритроцитов. 

2. определение мутации JAK2V617F или дру-
гих функционально схожих мутаций, например, 
в 12-м экзоне гена JAK2. 

Малые критерии: 
1. трехлинейная (эритроидного, гранулоцитар-

ного, мегакариоцитарного ростков) гиперплазия 
костного мозга по данным трепанобиопсии. 

2. уровень эритропоэтина ниже верхнего пре-
дела нормы.

3. спонтанный рост эритроидных колоний ге-
мопоэтических клеток в среде без добавления 
ростовых факторов. 

Диагноз ИП является достоверным при на-
личии двух больших критериев и одного малого 
или первого большого критерия и двух малых. 

Лечение

 Терапевтическими целями при лечении 
ИП являются предотвращение и контроль за 
тромботическими и геморрагическими ослож-
нениями, купирование симптомов заболевания,  
а также снижение риска трансформации в пост-
полицитемический миелофиброз и острый лей-
коз [5]. Согласно имеющимся рекомендациям 
Европейской организации по диагностике и ле-
чению лейкозов (ELN), всем пациентам прово-
дятся гемоэксфузии (эритроцитаферез) для под-
держания уровня гематокрита в пределах 45%, 
а также назначаются низкие дозы ацетилсали-
циловой кислоты. 

Циторедуктивная терапия предпочтительна  
у пациентов с высоким риском тромбозов, пер-
систирующими и прогрессирующими отклоне-

ниями показателей клинического анализа крови, 
спленомегалией и клиническими симптомами,  
а также тем пациентам, которым невозможно 
проводить гемоэксфузии или тем, кто нуждает-
ся в частых гемоэксфузиях [5]. Дефицит железа, 
индуцированный гемоэксфузиями, может при-
вести к таким осложнениям, как когнитивные 
расстройства, которые проявляются преимуще-
ственно снижением памяти и умственной рабо-
тоспособности [19,28,39]. 

Наиболее часто в качестве циторедуктивного 
препарата первой линии используется гидрок-
сикарбамид и препараты интерферона (IFN—α). 
Однако, очень часто пациенты не достигают 
адекватного ответа на терапию или имеют по-
бочные эффекты при назначении дозировки для 
поддержания необходимого уровня гематокрита 
(<45%), количества лейкоцитов, тромбоцитов, 
спленомегалии и выраженности клинических 
симптомов. 

Согласно критериям ELN, многие из этих 
пациентов должны быть классифицированы как 
больные с непереносимостью или резистент-
ностью к терапии гидроксикарбамидом и/или 
IFN--α [20]. Больные с резистентностью к ги-
дроксикарбамиду характеризуются значитель-
ным уменьшением выживаемости по сравнению  
с другими болными ИП [4]. 

Гидроксикарбамид и препараты интерферо-
на-альфа (IFN-α) рекомендованы для инициации 
терапии у пациентов высокого риска [5]. При 
этом, применение препаратов IFN-α ограниче-
но плохой переносимостью [33]. Пипоброман и 
бусульфан применяют с осторожностью в связи  
с их лейкозогенным эффектом [32]. 

Критерии клинико-гематологического ответа 
при лечении ИП представлены в табл. 1 [38]

Таблица 1.  
Критерии клинико-гематологического ответа при лечении ИП

Тип ответа Определение

Полный ответ Гематокрит < 45% без необходимости 
гемоэксфузий (эритроцитафереза)
Тромбоциты ≤ 400 х 109/л
Лейкоциты ≤ 10 х 109/л 
Нормальные размеры селезенки
Нет симптомов заболевания*

 

Частичный ответ

Не соответствует критериям полного 
ответа
Гематокрит < 45% без необходимости 
гемоэксфузий (эритроцитафереза) ИЛИ 
ответ по трем или более критериям 
(лейкоциты, тромбоциты, размеры селе­
зенки, симптомы заболевания)

Отсутствие от­
вета

Любой ответ, не соответствующий ча­
стичному ответу

*нарушения микроциркуляции, кожный зуд, головная боль

Несмотря на то, что истинная полицитемия 
отличается достаточно длительной общей выжи-
ваемостью, у этих больных остается более вы-
сокий риск смерти от сердечно-сосудистых ос-
ложнений. Нельзя также забывать о больных ИП 
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с достаточно выраженными симптомами заболе-
вания (кожный зуд, слабость, головные боли), 
которые значительно ухудшают качество жизни 
этих пациентов. С увеличением длительности 
заболевания, увеличивается риск трансформа-
ции в пост-полицитемический миелофиброз  
и острый лейкоз. 

По различным данным, отсутствие ответа  
на стандартную терапию отмечается у доста-
точно большого количества больных (15–20%).  
По нашим данным, у 19,8% больных не удается 
получить ответ на лечение [28]. 

В последние годы достигнуты значительные 
успехи в расшифровке молекулярно-генетиче-
ских механизмов развития ИП, что позволило 
создать новый класс лекарственных препара-
тов  – ингибиторов янускиназ, обладающих пато-
генетическим действием, показавшим хорошую 
эффективность и безопасность в клинических 
исследованиях [44]. С целью определения по-
казаний к необходимости перевода больных ИП 
с гидроксикарбамида на терапию ингибиторами 
янускиназ Европейской организацией по диаг
ностике и лечению лейкозов (ELN) были разра-
ботаны критерии определения неэффективности 
(резистентности) и непереносимости гидрок-
сикарбамида у больных ИП, представленные  
в табл. 2 [39]. 

Таблица 2.  
Критерии неэффективности (резистентности)  

и непереносимости гидроксимочевины у больных ИП

№ п/п Критерии

1. Необходимость проведения гемоэксфузий (эритро­
цитафереза) для поддержания уровня гематокрита 
<45% после 3 месяцев терапии гидроксимочеви­
ной в дозе не менее 2 г/сут ИЛИ

2. Неконтролируемая миелопролиферация (тромбо­
циты> 400 х 109/л, лейкоциты> 10 х 109/л) после 
3 месяцев терапии гидроксимочевиной в дозе не 
менее 2 г/сут ИЛИ

3. Невозможность уменьшения массивной сплено­
мегалии более чем на 50% при пальпаторном из­
мерении ИЛИ невозможность полного купирования 
симптомов, связанных со спленомегалией после 
3 месяцев терапии гидроксимочевиной в дозе не 
менее 2 г/сут ИЛИ

4. Абсолютное число нейтрофилов < 0,5 х 109/л ИЛИ 
тромбоцитов < 100 х 109/л ИЛИ гемоглобина < 100 
г/л при приеме наименьшей дозе гидроксимочеви­
ны, позволяющей достичь полного или частичного 
клинико-гематологического ответа ИЛИ

5. Наличие язв голеней или другой неприемлемой 
негематологической токсичности, связанной с 
гидроксимочевиной, например поражения кожи 
и слизистых, гастроэнтерологические симптомы, 
пневмонит или лихорадка при любой дозе гидрок­
симочевины

Таргетная терапия

 Ингибиторы янускиназ — это медикаменты, 
блокирующие активность JAK2-киназ, первые 
препараты прицельного таргетного действия, 
направленные на ключевое звено патогенеза 
ИП – сигнальный путь JAK-STAT. Следует учи-
тывать, что эти препараты влияют как на му-

тантный (JAK2V617F), так и на «дикий» тип 
JAK-киназ, поэтому могут быть эффективными  
и при лечении больных, негативных по наличию 
мутации JAK2V617F [16]. С середины 2007 г. 
было запущено несколько клинических иссле-
дований для оценки терапевтического потенци-
ала ингибиторов JAK2 у пациентов с ИП, ЭТ 
и МФ. В настоящее время в клинических ис-
следованиях оцениваются следующие препара-
ты: INCB018424, TG101348, CEP-701, CYT387, 
AZD1480, SB1518 и LY2784544. Торговое наи-
менование и разрешение к применению при ИП 
на данный момент получил только препарат 
INCB018424 (Ruxolitinib, Jakavi® (Руксолити-
ниб, Джакави®), производитель Новартис фар-
ма АГ, Швейцария) [17]. Руксолитиниб показан 
больным ИП при недостаточном ответе или не-
переносимости гидроксимочевины. Максималь-
но переносимая доза препарата 25 мг дважды  
в день, терапевтическими дозами при ИП явля-
ются от 10 до 25 мг дважды в день. 

Препарат TG101348 имеет избирательную 
активность в отношении JAK2 по сравнению 
с JAK1 и JAK3. TG101348 ингибирует про-
лиферацию и вызывает апоптоз в JAK2V67F-
положительных HEL клетках и BA/F3 клет-
ках, преобразованных с участием JAK2V617F. 
[15,44]. Препарат СЕР-701 (также известный 
как Lestaurtinib) является мощным ингибитором 
FLT3 и JAK2. Результаты доклинических ис-
следований продемонстрировали, что СEP-701- 
это мощный JAK2 ингибитор, который также 
ингибирует дикий тип JAK2V617F. По данным 
одного из клиническмх исследований CEP-701,  
у больных ИП и ЭТ высокого риска, в котором 
участвовали 39 пациентов (27- ИП; 12 –ЭТ), 
19% и 25% больных ИП и ЭТ соответственно 
имели предшествующие тромботические эпи-
зоды в анамнезе. Медиана аллельной нагрузки 
JAK2V671F составила 70% у больных ИП и 40% 
у больных ЭТ. Первичной конечной точкой ис-
следования было снижение аллельной нагрузки 
JAK2V671F в нейтрофилах. На фоне терапии 
отмечалось уменьшение спленомегалии (83%) 
и уменьшение кожного зуда (100%). Снижение 
потребности в кровопусканиях было отмечено  
у 3 из 5 нуждающихся пациентов. Никаких 
улучшений в показателях лейкоцитов и тромбо-
цитов не наблюдалось, и, в принципе, у многих 
пациентов, отмечалось увеличение количества 
лейкоцитов или тромбоцитов во время терапии 
исследуемым препаратом. Уменьшение аллель-
ной нагрузки JAK2V617F на 15% был отмече-
но у 20% из обследованных пациентов. Как  
и ожидалось, побочные эффекты были связаны 
в основном с желудочно-кишечной токсично-
стью. Серьезные нежелательные явления вклю-
чали венозные тромботические эпизоды (n= 3), 
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артериальных тромбозы (n= 2), и один эпизод 
тромбоза глубоких вен. На основе полученных 
результатов сложилось впечатление, что актив-
ность СЕР-701 ограничена у пациентов с ИП/
ЭТ и недостаточна для снижения риска тромбо-
образования [13]. 

В настоящее время единственным завер-
шенным крупным клиническим исследованием  
о применении Руксолитиниба в лечении ИП яв-
ляется исследование RESPONSE. 

RESPONSE исследование 3 фазы, целью 
которого являлось сравнение руксолитиниба  
с наилучшей доступной терапией (НДТ), у боль-
ных развернутыми стадиями ИП с резистентно-
стью или непереносимостью гидроксимочевины. 
В исследование были включены больные ИП 
согласно следующим критериям: потребность  
в эксфузиях1, наличие спленомегалии2, рези-
стентность и непереносимость терапии гидрок-
сикарбомидом3

C 29 ноября 2010 года по 13 февраля 2013 
года в общей сложности 222 пациента проходили 
рандомизацию, из которых 110 был назначен рук-
солитиниб и 112 получали стандартную терапию. 
Никаких существенных различий между двумя 
группами в отношении исходных характеристик 
и анамнеза болезни отмечено не было [3]. 

Исходные характеристики больных представ-
лены в табл. 3 [41]. 

Пациентам, рандомизированным в группу 
руксолитиниба, было проведено индивидуаль-
ное титрование дозы по эффективности и без-

1  12 и более эксфузий в период 24 недели до скрининга, как минимум 1 
эксфузия в течении 16 недель перед скринингом. 
2 О бъем селезенки более 450 см3 по данным МРТ или КТ. 
3 Н епереносимость и резистентность оценивались согласно модифициро­
ванным критериям ELN. 

опасности (до максимальной дозы 25 мг 2 раза 
в сутки). Начальная дозировка руксолитиниба 
составляла 10 мг 2 раза в сутки. На неделе 32 
две трети пациентов из группы руксолитиниба, 
получали препарат в дозе 10 мг 2 раза в сут-
ки или 15 мг 2 раза в сутки. В большинстве 
случаев коррекция дозы проводилась в течение 
первых 8 недель терапии: у 37% пациентов 
доза была повышена (до 20 или 25 мг 2 раза 
в сутки), а у 9% пациентов доза была сниже-
на по сравнению с начальной [46]. Наилучшая 
доступная терапия (НДТ) была в виде моноте-
рапии по выбору исследователя (гидроксимоче-
вина, интерферон/пегилированный интерферон, 
анагрелид, пипоброман, иммуномодуляторы или 
динамическое наблюдение); при недостаточном 
ответе на НДТ или при возникновении токсич-
ности, требующей отмены препарата, терапию 
можно было поменять. 

Первая конечная точка в исследовании 
RESPONSE- % пациентов, у которых на неде-
ле 32 был получен терапевтический контроль 
гематокрита и ответ со стороны селезенки. 
Контролем гематокрита считалось отсутствие 
показаний к эксфузии крови в течение 8–32 не-
дель, при этом после рандомизации и до недели  
8 допускалась только 1 эксфузия. Показания  
к эксфузии определялись как гематокрит >45% 
и не менее чем на 3% выше исходных показа-
телей или >48%. Ответ со стороны селезенки 
расценивался как снижение объема селезенке по 
данным МРТ на ≥35% по сравнению с исходны-
ми показателями. 

Ключевыми вторичными конечными точками 
были: % пациентов с сохраненным первичным 
ответом на неделе 48, а также % пациентов,  

Таблица 3.  
Исходные характеристики больных в исследовании RESPONSE

Показатель Руксолитиниб (n=110) НДТ 
(n=112)

Возраст, медиана (диапазон), лет 62(34-90) 60(33-84)

Мужчины, % 60 71

Время после диагностики, медиана (диапазон), лет 8,2 (0,5-35) 9,3 (0,5-22)

Длительность предыдущей терапии гидроксимочевиной, медиа­
на (диапазон), лет 3,1 (0,001-20,9) 2,8 (0,001-20,9)

Устойчивость/ непереносимость гидроксимочевины, % 46 / 54 45,5 / 54,5

Наличие мутации JAK2 V617F, % 94,5 95,5

Наличие в анамнезе тромбоэмболических явлений,
 

% 35,5 29,5

Гематокрит, средний (С. О. ), % 44 (2) 44 (2)

Лейкоциты × 10
9

/л, средняя концентрация (С. О. ) 18 (10) 19 (12)

Тромбоциты × 10
9

/л, средняя концентрация (С. О. ) 485 (323) 499 (319)

≥3 флеботомий в течение предшествовавших 24 недель, % 31 42

Пальпируемая длина селезенки, медиана (диапазон), см 7 (0-24) 7 (0-25)

Объем селезенки, медиана (диапазон), см
3

1195 (396-4,631) 1322 (254-5,147)
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у которых на неделе 32 была получена полная 
гематологическая ремиссия (ПГР- контроль ге-
матокрита, тромбоциты ≤400x109/л, лейкоциты 
≤10×109/л). 

Другими конечными точками были сохране-
ние полной гематологической ремиссии на Не-
деле 48, улучшение симптомов по данным днев-
ника MPN-SAF, безопасность [41]. 

В результате исследования были получены 
следующие данные. 77% пациентов, получавшие 
руксолитиниб, достигли хотя бы одного компо-
нента первичной конечной точки, по сравнению 
с 20% больных, получавших НДТ. Вероятность 
сохранения первичного ответа в течение 1 года 
составила 94%. 

На 32 неделе снижение объема селезенки по 
сравнению с исходным отмечалось у большего 
количества пациентов из группы, получавшей 
руксолитиниб, чем из группы, получавшей НДТ 
(71,8% и 33,0% соответственно). У 38% пациен-
тов (42/110) из группы, получавшей руксолити-
ниб, и только у 1% (1/112) пациентов из группы, 
получавшей НДТ, было достигнуто снижение 
объема селезенки на ≥35%. 

Около половины больных при лечении руксо-
литинибом имели 50%-снижение выраженности 
симптомов полицитемии, на стандартной тера-
пии только 5% больных имели подобное улуч-
шение самочувствия [43]. 

 Устойчивый ответ на 48 неделе сохранялся  
у 88,5% пациентов из тех, у кого была достиг-
нута полная гематологическая ремиссия. При 
медиане контрольного наблюдения, составившей 
81 неделю, 85% пациентов (93/110), рандоми-
зированных для терапии руксолитинибом, про-
должали терапию. 

Среднее изменение аллельной нагрузки 
JAK2V617F от базовой линии до 32 недели было 
-12,2% в группе руксолитиниба и 1,2% в группе 
НДТ. Аллельная нагрузка продолжала снижаться 
в группе руксолитиниба (максимальное среднее 
изменение -34,7% на 112 неделе) [3]. 

Негематологические нежелательные явления, 
возникшие в течение первых 32 недель (вне за-
висимости от причинной взаимосвязи) представ-
лены в табл. 4 и 5 [41]. 

Частота нежелательных явлений и особенно 
нежелательных явлений 3 или 4 степени в ходе 
всего лечения была меньше у больных, полу-
чавших руксолитиниб, чем у больных, которым 
проводилась НДТ (64,7 и 145,6 и 28,8 и 44,0 
соответственно). Частота серьезных нежелатель-
ных явлений в обеих группах была сравнимой 
(15,3 и 13,7 соответственно). 

В результате исследования RESPONSE было 
показано, что у больных истинной полицитеми-
ей, которые были невосприимчивы к гидрокси-
мочевине или не переносили ее, руксолитиниб 

Таблица 4.  
Негематологические нежелательные явления 

Пациенты, %
Руксолитиниб (n = 110) НДТ (n = 111)

Все степени Степень 3 или 4 Все степени Степень 3 или 4

Головная боль 16,4 0,9 18,9 0,9

Диарея 14,5 0 7,2 0,9

Утомляемость 14,5 0 15,3 2,7

Зуд 13,6 0,9 22,5 3,6

Головокружение 11,8 0 9,9 0

Мышечные спазмы 11,8 0,9 4,5 0

Одышка 10,0 2,7 1,8 0

Боль в животе 9,1 0,9 11,7 0

Астения 7,3 1,8 10,8 0

Таблица 5.  
Негематологические нежелательные явления

Пациенты, n (%) 
Руксолитиниб 
(n = 110)

НВТ 
(n = 111)

Инфекции

 Все инфекции 46 (41,8) 41 (36,9)

 Степени 3 или 4 4 (3,6) 3 (2,7)

 Опоясывающий герпес
 Степени 3 или 4

7 (6,4)
0

0
0

Прогрессирование до МФ и ОМЛ

 Миелофиброз 2 (1,8) 1 (0,9)

 Острый миелобластный лейкоз 1 (0,9) 0

Немеланомные злокачественные новообразования 
кожи (НМЗНК) 

 Все немеланомные злокачественные новообразова­
ния кожи 4 (3,6) 2 (1,8)

 Степени 3 или 4 3 (1,8) 1 (0,9)
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превосходил НДТ [41] по 4 показателям: кон-
тролю гематокрита без флеботомии в целом, 
достижению полной гематологической ремис-
сии, снижению объема селезенки, уменьшению 
выраженности симптомов. Руксолитиниб доста-
точно хорошо переносится и ответы на терапию 
руксолитинибом были устойчивыми. В группе, 
получавшей руксолитиниб, частота тромбоэмбо-
лических нарушений была ниже. 

Заключение

Истинная полицитемия это хроническое, ми-
елопролиферативное заболевание, при котором, 
в связи с возможными осложнениями в виде 
тромботических эпизодов, за счет достаточно 
выраженного симптомокомплекса (кожный зуд, 
слабость, головные боли) довольно значимо 
ухудшается качество жизни больных. Это за-
болевание характеризуется также риском транс-
формации в пост-полицитемический миелофи-
броз и острый лейкоз, которые в большинстве 
случаев приводят к смертельному исходу. 

В последние годы благодаря расшифровке мо-
лекулярно-генетических механиз мов развития 
ИП, создан новый класс лекарственных препара-
тов – ингибиторов янускиназ, обладающих пато-
генетическим действием, показавшим хорошую 
эффективность и безопасность в клинических ис-
следованиях. Единственным представителем дан-
ного класса лекарств, препаратом, зарегистриро-
ванным для лечения ИП является руксолитиниб. 
Исследование RESPONSE показало, что руксоли-
тиниб достаточно эффективен и безопасен в лече-
нии больных ИП, резистентных к терапии гидрок-
сикарбомидом. Улучшению результатов лечения 
ИП, в дальнейшем вероятно будет способствовать 
проведение комбинированной терапии Руксолити-
ниба с препаратами Интерферона α[47]. 

Ингибиторы янускиназ особенно показаны 
больным истинной полицитемией, которые от-
личаются высоким риском развития тромбо-
тических осложнений, непереносимостью или 
резистентностью к стандартной терапии. Воз-
можно, со временем появятся другие ингибито-
ры янускиназ, обладающие более высокой ак-
тивностью. 
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The discovery of the JAK2V617F mutation was the beginning 
of a new era in the study of myeloproliferative neoplasms 
(MPN). In addition to contributing to the understanding of 
the pathophysiology of Ph-negative MPN, JAK2 mutation has 
become a new therapeutic target in their treatment. In treatment 
of PV a new era began the era of targeted therapy, which gave 
a hope for better treatment outcomes and improved quality of 
life for patients who are resistant to standard therapy. This work 
presents literature data on molecular-genetic features of the 
pathogenesis of polycythemia vera (PV) and new possibilities 
in the treatment of this disease, literature review about JAK-
inhibitors, targeted therapy of PV. There are reviewed issues on 
resistance and intolerance of hydroxycarbamide and interferon 
(IFN-α) and the definition of the indications for administration 
of JAK-inhibitors. There are presented data on the efficacy and 
safety of ruxolitinib, which were proven within the clinical 
trial RESPONSE. 
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