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Цель работы  — систематизация и обоб-
щение данных научных исследований, имею-
щихся в современной литературе, о примене-
нии лекарственного препарата руксолитиниб 
у пациентов с первичным миелофиброзом 
(пМФ) до аллогенной трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток (аллоТгск) 
для улучшения её результатов.

В обзор включены данные зарубежных 
и отечественных статей, найденные в базах 
данных PubMed и elibrary.ru, описывающие 
результаты применения руксолитиниба у па-
циентов с пМФ до аллоТгск, включая кли-
нические случаи, оригинальные научные ис-
следования и обзоры.

сообщается, что терапия руксолитинибом 
является безопасной, позволяет снизить ле-
тальность в раннем посттрансплантационном 
периоде, уменьшает частоту развития острой 
и хронической реакции «трансплантат про-
тив хозяина», снижает вероятность рециди-
ва. клиническое улучшение на фоне терапии 
руксолитинибом в период до трансплантации 
можно рассматривать прогностически благо-
приятным фактором.
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руксолитиниб, селективный ингибитор янус-
киназ 1 и 2 (JAK1/2), показал высокую эф-
фективность в лечении больных с первичным 
миелофиброзом (ПмФ) [1]. Впервые он был 
зарегистрирован в Сша (в 2011 году), где он 
одобрен для пациентов с ПмФ среднего и вы-
сокого риска. Впоследствии он был одобрен в 
европе (в 2012 году) для лечения связанных с 
заболеванием симптомов и спленомегалии у па-
циентов с ПмФ (независимо от группы риска), 
а позднее получил одобрение в других странах, 
включая Японию и россию [2].

Препарат является пероральным обрати-
мым ингибитором JAK тирозинкиназ, которые 
опосредуют передачу сигнала рядом цитоки-

нов и факторов роста, играющих важную роль 
в гемопоэзе и функционировании иммунной 
системы. JAK1/2 киназы конституционально 
связаны с цитокиновым рецептором, фосфо-
рилируются после взаимодействия последнего 
с лигандом и запускают сигнальную трансдук-
цию и активацию транскрипции (JAK-STAT). 
мутация JAK2V617F присутствует у 50-60% 
пациентов с ПмФ и вызывает гиперакти-
вацию пути JAK-STAT [3-7]. У JAK2V617-
отрицательных пациентов с ПмФ гиперакти-
вацию пути JAK-STAT могут вызывать другие, 
менее распространенные, мутации [3-6, 8]. По-
давление JAK-STAT сигнального пути приво-
дит к угнетению провоспалительного статуса 
и неспецифической миелопролиферации [9]. 
таким образом, открытие руксолитиниба  — 
ингибитора JAK1/2 и, в свою очередь, пути 
JAK-STAT, представляет собой важный про-
гресс в лечении ПмФ, поскольку JAK-STAT 
играет существенную роль в патогенезе болез-
ни. оно дало возможность патогенетического 
лечения ПмФ (в отличие от симптоматическо-
го, применяемого ранее), позволяя повысить 
контроль течения заболевания и улучшить 
прогноз у пациентов.

Эффективность и безопасность руксолитини-
ба при терапии больных миелофиброзом была 
подтверждена в ключевых исследованиях, вклю-
чая два регистрационных исследования III фазы 
(COMFORT-I и COMFORT-II) [10, 11].

Было продемонстрировано, что руксолити-
ниб значительно улучшает течение ПмФ, что 
проявляется в уменьшении спленомегалии, 
уменьшении выраженности инвалидизирующих 
симптомов ПмФ и повышении выживаемости. 
терапия препаратом приводила также к выра-
женному и стойкому улучшению качества жиз-
ни, функциональной активности и уменьшению 
симптоматики (снижение аппетита, одышка, 
усталость, бессонница и боль), частичному 
регрессу фиброза в костном мозге, снижению 
уровня провоспалительных и проангиогенных 
цитокинов [12, 13].
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однако руксолитиниб может вызывать се-
рьезные побочные явления. наиболее частыми 
негематологическими побочными эффектами 
(преимущественно 1 и 2 степени), ассоциирован-
ными с приемом руксолитиниба, являлись по-
явление экхимозов, головокружение и головная 
боль. Сообщалось, что пациенты, получающие 
руксолитиниб, имели инфекционные осложне-
ния. У некоторых больных на терапии руксоли-
тинибом отмечалось возникновение туберкулеза. 
наиболее распространенным гематологическим 
побочным эффектом лечения руксолитинибом 
было развитие анемии и тромбоцитопении. По-
явление ассоциированной с руксолитинибом 
анемии и тромбоцитопениии, как правило, не 
становилось поводом для прекращения терапии 
препаратом и корректировалось назначением за-
местительной терапии, временным перерывом в 
лечении JAK1/2 ингибитором или модификаци-
ей его дозы [9].

руксолитиниб включен в протоколы лечения 
миелофиброза как наилучшая доступная терапия 
при спленомегалии и конституциональных сим-
птомах [14]. однако, около 60% пациентов пре-
кратили терапию руксолитинибом в течение 3 
лет после ее начала из-за развившихся побочных 
эффектов или потери ответа на лечение [15, 16].

таким образом, остается потребность в улуч-
шенных стратегиях лечения при миелофиброзе. 
В настоящее время на стадии испытаний нахо-
дятся препараты, нацеленные на JAK-STAT или 
другие пути, активирующиеся при миелопро-
лиферативных новообразованиях [14, 17]. Из-
учается возможность комбинированной терапии 
руксолитинибом и другими препаратами, пока-
завшими эффективность при миелофиброзе [18], 
а также применение руксолитиниба до аллоген-
ной тГСК для улучшения её результатов [19, 
20].

Итак, первый препарат, одобренный для ле-
чения пациентов с миелофиброзом, руксоли-
тиниб, представляет собой важный прогресс в 
лечении этого заболевания. руксолитиниб обе-
спечивает длительные клинические преимуще-
ства и улучшает выживаемость, но необходимы 
дальнейшие исследования для оптимизации его 
использования. В данном обзоре мы остановим-
ся на особенностях применения руксолитиниба 
до аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (аллотГСК).

Целью настоящего исследования был анализ 
и обобщение данных современных исследова-
ний об использовании терапии руксолитинибом 
у пациентов с ПмФ до аллотГСК для улучше-
ния её результатов.

Поиск исследований проводился в августе 
2018 г. в базе данных elibrary.ru и в базе дан-
ных PubMed. рассматривались все исследова-

ния, описывающие результаты применения рук-
солитиниба у пациентов с ПмФ до аллотГСК, 
включая клинические случаи, оригинальные на-
учные исследования и обзоры.

предпосылки применения руксолитиниба в 
качестве подготовки к аллоТгск

несмотря на появление ингибиторов JAK1/2, 
которые значительно улучшили результаты те-
рапии ПмФ, в настоящее время единственным 
радикальным методом лечения больных ПмФ 
является аллотГСК. она сопровождается исчез-
новением всех проявлений заболевания, дости-
жением молекулярной, цитогенетической ремис-
сии, уменьшением степени фиброза в костном 
мозге. однако, использование трансплантации 
ограничено возрастом больных, сопутствующей 
патологией, сопряжено с высокой смертностью, 
риском отторжения трансплантата, развитием 
острой и хронической реакции «трансплантат 
против хозяина» (ртПх) [21, 22]. аллотСГК 
может быть рекомендована ограниченной груп-
пе пациентов: в возрасте <65 лет с ожидаемой 
продолжительностью жизни менее 5 лет (группа 
высокого и промежуточного-2 риска по шкале 
IPSS или DIPSS, или DIPSSрlus).

трансплантация при ПмФ сопровождается 
высоким уровнем неприживления транспланта-
та (2–24 %), а также его длительной гипофунк-
цией в сравнению с другими заболеваниями 
системы кроветворения [23, 24]. В некоторых 
случаях приживление носит замедленный харак-
тер и происходит в поздний срок после транс-
плантации — на 60–70-й день. Большинство 
пациентов с ПмФ находятся в активной фазе 
заболевания на момент выполнения аллотГСК, 
что, как правило, сопровождается наличием вы-
раженной спленомегалии, конституциональных 
симптомов. Это значительно ухудшает резуль-
таты терапии и требует разработки и внедрения 
новых протоколов подготовки пациентов с ПмФ 
к аллотГСК. [1, 23, 25- 29].

Спленэктомия и облучение селезенки, ис-
пользовавшиеся раннее с целью уменьшения 
неблагоприятного влияния спленомегалии на 
исход аллотГСК, сопровождаются риском раз-
вития различных осложнений (инфекции, тром-
бозы, кровотечения) [25, 30, 31, 32]. терапия 
руксолитинибом, в этом случае, представляет 
собой самый безопасный способ уменьшения 
размера селезенки.

Кроме того, снижение регуляции воспали-
тельных цитокинов (IL-6, IL-1ra, MIP-1b, TNF-a 
и CRP) и модуляция ответа т-клеток, наблюда-
емые при использовании ингибиторов JAK1/2, 
может снизить частоту ртПх после трансплан-
тации [33].
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В связи с этим в настоящее время в качестве 
этапа предтрансплантационной терапии рассма-
тривается применение ингибиторов JAK1/2 [19, 
20, 34, 35].

Потенциальными преимуществами данного 
подхода могут быть уменьшение конституцио-
нальных симптомов и спленомегалии и, вслед-
ствие этого, улучшение выживаемости после 
трансплантации и более быстрое гематологи-
ческое восстановление [34]. обсуждается по-
тенциальная способность этих ингибиторов 
уменьшать риск ртПх- значительной причины 
заболеваемости и смертности.

Потенциальными недостатками применения 
руксолитиниба могут быть побочные эффекты, 
возникающие при отмене препарата, повышен-
ный риск инфекций и снижение эффекта «транс-
плантат против лейкоза» [36].

недавние исследования содержат противоре-
чивые сообщения о безопасности и воздействии 
лечения ингибиторами JAK1/2 до аллотГСК [23, 
33, 37- 40].

опасность нежелательных явлений, 
связанных с отменой руксолитиниба

В декабре 2013 г. французские исследовате-
ли опубликовали предварительные результаты 
проспективного исследования 23 пациентов, в 
котором сообщили о нескольких серьезных по-
бочных эффектах после отмены руксолитиниба, 
включая синдром лизиса опухоли и кардиоген-
ный шок, в результате чего погибли два челове-
ка [38]. однако два исследования из Германии 
выявили обнадеживающие ранние результаты 
использования руксолитиниба до аллотГСК у 
пациентов с миелофиброзом, хотя размер вы-
борки был небольшим (14 и 22 пациента), и 
последующее наблюдение было относительно 
коротким (9 и 12 месяцев после аллотГСК, со-
ответственно) [19, 20].

В 2016 авторы из Сша опубликовали не-
большое исследование [39] (10 пациентов), в 
котором сообщают об отсутствии каких-либо 
серьёзных побочных эффектов, связанных с от-
меной руксолитиниба. В данном исследовании 
все пациенты получали руксолитиниб в качестве 
предварительной терапии перед трансплантаци-
ей, при этом за 6 дней до кондиционирования 
применялось стандартное снижение дозы (табл.).

медиана наблюдения составила 14,5 мес. 
(диапазон 5-23 мес.). авторы сообщают, что ни 

один пациент не умер в результате транспланта-
ции, не наблюдалось отторжения трансплантата. 
В работе делается вывод о том, что применение 
руксолитиниба у пациентов с миелофиброзом 
перед аллотГСК оказывает благотворное вли-
яние на размер селезенки и потенциально на 
приживление. отсутствие токсичности авторы 
объясняют применением графика снижения доз 
руксолитиниба. В исследованиях [20, 34, 40], в 
которых не наблюдалось никаких нежелатель-
ных явлений при отмене руксолитиниба, также 
применяли стратегию снижения дозы в течение 
5-14 дней.

В других исследованиях говорится о необ-
ходимости прекращения терапии ингибитора-
ми JAK1/2 непосредственно до начала режима 
кондиционирования. так, ретроспективное ис-
следование [37] сообщает о 66 пациентах из 
нескольких центров, которые получали терапию 
ингибиторами JAK1/2 до аллотГСК. Стратегии 
снижения дозы и интервалы между прекращени-
ем ингибиторной терапии JAK1/2 и началом те-
рапии кондиционирования варьировались в зави-
симости от практики центра. авторы сообщают 
о новых симптомах, связанных с прекращением 
приема препарата, у 10 (15%) пациентов. Сим-
птомы отмены лекарственного средства чаще 
встречались у пациентов с более длительным 
интервалом между последней дозой ингибитора 
JAK1/2 и началом режима кондиционирования. 
У 6 (29%) пациентов из 21 с интервалом ≥6 
дней наблюдались неблагоприятные симптомы; 
с другой стороны, среди 45 пациентов с интер-
валом <6 дней только у 3 (7%) развились ка-
кие-либо нежелательные явления. У 2 пациентов 
наблюдались серьезные неблагоприятные явле-
ния, приведшие к перепланировке аллотГСК. 
У обоих этих пациентов ингибиторная терапия 
JAK1/2 была прекращена ранее, чем за 6 дней 
до предполагаемого начала терапии кондицио-
нирования.

Другие исследования, которые не наблюдали 
никаких неблагоприятных симптомов во время 
прекращения терапии, также использовали стра-
тегию прекращения терапии руксолитинибом 
незадолго до аллотГСК [19, 20, 34].

опасность инфекционных осложнений

Существуют данные, свидетельствующие о 
том, что руксолитиниб оказывает существенное 
иммунодепрессивное действие. недавно было 

Таблица. Типичный график снижения дозы руксолитиниба до начала кондиционирования

Стационарная доза 6 дней до 96 часов до 72 часа до 48 часов до 24 часа до

20 мг 2 раза в сутки 15 мг 2 раза в 
сутки

10 мг 2 раза в 
сутки

5 мг 2 раза в 
сутки

5 мг 1 раз в сутки нет терапии
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показано, что руксолитиниб модулирует функ-
ции дендритных клеток и т-клеток, что при-
водит к нарушению производства цитокинов, 
снижая тем самым контроль над инфекцией, что 
увеличивает риск реактивации и повышает вос-
приимчивость к различным типам микроорга-
низмов (например, Cryptococcus, Toxoplasma или 
Mycobacterium tuberculosis) [41-45]. У пациен-
тов, получавших руксолитиниб, наблюдались се-
рии инфекционных осложнений, таких как реак-
тивация гепатита В, криптококкоз (Cryptococcus 
neoformans), токсоплазмозный ретинит, диссе-
минированный туберкулез и прогрессирующая 
мультифокальная лейкоэнцефалопатия [32].

Сообщались случаи пациентов с ПмФ, у ко-
торых развился острый нейтрофильный дерма-
тоз (болезнь Свита) после прекращения лечения 
руксолитинибом [46, 47]. авторы исследования 
[47], однако, сообщили, что наблюдаемая рециди-
вирующая подкожная болезнь Свита успешно ле-
чилась введением системных глюкокортикоидов. 
аллотГСК была проведена, как было запланиро-
вано ранее, что привело к хорошему клиническо-
му течению без ухудшения состояния пациента.

В работах [32, 40] описана реактивация ци-
томегаловируса (ЦмВ) у пациентов, получавших 
руксолитиниб до аллотГСК, у одного из них раз-
вился цитомегаловирусный колит. реактивация 
ЦмВ после терапии руксолитинибом ранее была 
описана и другими исследователями [34, 48].

таким образом, у пациентов, получающих 
терапию руксолитинибом должен проводиться 
тщательный и бдительный мониторинг инфек-
ционных осложнений.

результаты трансплантации

В исследовании [49], проведённом в несколь-
ких центрах европы и Сша с включением 95 
пациентов, сообщается, что ингибитор JAK1/2 
руксолитиниб показал свою эффективность не 
только в качестве таргетного препарата с проти-
воопухолевой эффективностью, но и как препа-
рат для лечения стероидрефрактерной острой и 
хронической ртПх. N. Kröger et al. [40], наблю-
давшие 12 пациентов, получающих терапию рук-
солитинибом до аллотГСК, сообщили, что рук-
солитиниб обеспечивает безопасное и быстрое 
приживление и приводит к низкой частоте ртПх.

однако в работе [37], описывающей иссле-
дование, включающее 66 пациентов из несколь-
ких центров, говорится, что не было выявлено 
каких-либо заметных сокращений частоты или 
тяжести ртПх. тем не менее, авторы сообщили 
о благоприятных результатах трансплантации у 
пациентов, которые имели клиническое улучше-
ние на ингибиторной терапии JAK1/2: наличие 
ответа на предтрансплантационную терапию 

достоверно улучшало общую выживаемость. В 
другом исследовании [19] также было высказано 
предположение о том, что выживаемость улуч-
шалась у тех пациентов, у которых наблюдался 
хороший ответ на терапию руксолитинибом до 
трансплантации.

авторы работы [39] сообщили, что терапия 
руксолитинибом оказывает благотворное вли-
яние на размер селезенки и потенциально на 
приживление. После медианного наблюдения в 
14,5 мес. (диапазон 5-23 мес.) все 10 наблюда-
емых пациентов были живы, ни один пациент 
не нуждался в гемотрансфузиях, не наблюдалось 
отторжение трансплантата. По критериям меж-
дународной рабочей группы по изучению и ле-
чению миелофиброза, четыре пациента достигли 
полной ремиссии, два достигли частичной ре-
миссии, у одного было клиническое улучшение, 
а у трех  — стабилизация заболевания.

описание клинических случаев представили 
исследователи из россии [24, 50]. В работах со-
общается об отсутствии случаев острой ртПх 
тяжелой степени в раннем посттрансплантаци-
онном периоде на фоне профилактики с исполь-
зованием руксолитиниба. также говорится, что у 
пациентов не отмечалось существенной гемато-
логической и негематологической токсичности, 
достигнуто приживление, независимость от ге-
мотрансфузий, цитогенетическая, молекулярно-
генетическая ремиссия заболевания.

В описанных выше исследованиях все наблю-
даемые пациенты принимали руксолитиниб до 
аллотГСК. В работе 2018 года [32] авторы из 
Германии сравнивали группу из 46 пациентов, 
принимающих руксолитиниб, с контрольной 
группой из 159 пациентов (без терапии руксо-
литинибом). В результате исследования не было 
выявлено значимой разницы между группами в 
общей выживаемости (оВ), выживаемости без 
прогрессии, смертности, не связанной с реци-
дивом, среднем времени приживления лейко-
цитов, тромбоцитов, во времени полного до-
норского химеризма, в первичном отторжении 
трансплантанта. однако в группе пациентов, 
принимающих руксолитиниб, большее количе-
ство пациентов достигало полного донорского 
химеризма, наблюдалась тенденция к снижению 
частоты рецидивов и увеличению оВ. авторы 
делают вывод, что предварительная терапия рук-
солитинибом у пациентов с миелофиброзом не 
оказывает отрицательного влияния на результат 
аллотГСК, более того, наблюдаются некоторые 
благоприятные тенденции.

Заключение

Сообщения об инфекционных осложнениях, 
а также о серьезных побочных эффектах от-
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мены во время запланированного прекращения 
терапии руксолитинибом до аллотГСК подня-
ли проблемы безопасности. В последних рабо-
тах был продемонстрирован подход постепен-
ного снижения дозы и полного прекращения 
терапии ингибиторами JAK1/2 в начале режи-
ма кондиционирования для преодоления этих 
побочных эффектов. При соблюдении данного 
подхода, а также при тщательном мониторинге 
инфекционных осложнений, руксолитиниб мо-
жет безопасно применяться в предтрансплан-
тационном периоде. Исследования последних 
лет говорят о том, что подготовка пациентов 
к трансплантации с использованием инги-
биторов JAK1/2 позволяет снизить уровень 
трансплантационной летальности, приводит 
к низкой частоте ртПх, к снижению частоты 
рецидивов. особенно благоприятны результа-
ты у пациентов, которые имели клиническое 
улучшение с ингибиторной терапией JAK1/2 
в период до трансплантации. однако, в виду 
ограниченности данных, требуются дальней-
шие исследования для определения роли ин-
гибиторов JAK1/2 в качестве предтрансплан-
тационной терапии. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Abstract
The aim of the study was to systematize and summarize 

the current available data on ruxolitinib use in patients with 
myelofibrosis (MF) prior to allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation (allo-HSCT) to improve its results.

The review includes data from foreign and domestic ar-
ticles found in the PubMed and elibrary.ru databases describ-
ing the results of the use of ruxolitinib in patients with MF 
prior to allo-HSCT, including clinical cases, original scientific 
studies and reviews.

It is reported that ruxolitinib therapy is safe, reduces 
mortality in the early post-transplantation period, reduces the 
incidence of acute and chronic graft-versus-host disease, and 
decreases the frequency of relapses. Clinical improvement with 
ruxolitinib therapy prior to allo-HSCT can be considered a 
prognostically favorable factor.

Key words: literature review, myelofibrosis, allogeneic he-
matopoietic stem cell transplantation, ruxolitinib




