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В настоящее время методами воздействия при истинной полицитемии (ИП) являются: профилакти-
ка тромботических осложнений (препараты ацетилсалициловой кислоты); физическое удаление избы-
точной массы циркулирующих эритроцитов (кровопускание или эритроцитаферез); циторедуктивная 
терапия; лечение тромботических осложнений; терапия в особых ситуациях (при беременности, хирур-
гических вмешательствах). В качестве 1-й линии лечения в молодом возрасте показан интерферон α, в 
старшей возрастной группе – гидроксикарбамид. В 15–25% случаев данные препараты имеют малую 
эффективность и плохую переносимость. Переход на другую линию показан в случае неэффективности 
или непереносимости проводимой терапии. Результаты клинических исследований доказали эффектив-
ность ингибитора JAK2 руксолитиниба в купировании массивной спленомегалии и конституциональ-
ных симптомов у больных первичным миелофиброзом и ИП. Представлен обзор литературы и описание 
клинического случая эффективного лечения больного ИП руксолитинибом.
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показали, что гидроксикарбамид не оказывает влияния на продолжи‑
тельность жизни больных, развитие тромботических осложнений и 
вторичного миелофиброза. Терапия гидроксикарбамидом недостаточ‑
но эффективна для профилактики транзиторных ишемических атак у 
больных с резистентностью к ацетилсалициловой кислоте [21].

INFα является хорошей альтернативой циторедуктивной те‑
рапии. У молодых пациентов, беременных женщин INFα является 
1-й линией терапии. Клинические исследования показали высокую 
эффективность интерферонотерапии в лечении МПН: объективный 
гематологический ответ (полный или частичный гематологический 
ответ) удавалось получить у 80% больных, независимость от крово‑
пусканий у 60% больных ИП, отмечалось также уменьшение интен‑
сивности кожного зуда. С другой стороны, данная терапия не лише‑
на своих недостатков. Основным фактором, лимитирующим назна‑
чение INFα, является развитие нежелательных явлений (НЯ) [22].

Открытие мутации JAK2V617F в 2005 г. послужило первым 
шагом в заполнении пробела в знаниях о патогенезе и клиниче‑
ских проявлениях ИП, впервые описанного Луи Генри Вакезом в 
конце XIX века [23]. Сигнальный путь JAK-STAT является одним 
из основных сигнальных путей, ответственных за регуляцию апоп‑
тоза и пролиферацию гемопоэтических клеток-предшественни‑
ков. Высокая распространенность мутации JAK2 V617F при МПН 
– более 95% при ИП и около 50% при первичном миелофиброзе 
и эссенциальной тромбоцитемии – и активация сигнального пути 
JAK-STAT сделали JAK2 терапевтической мишенью [24]. Резуль‑
таты многолетних клинических исследований доказали эффектив‑
ность ингибитора JAK1/2 руксолитиниба в лечении МПН. Данный 
препарат был первоначально одобрен для лечения первичного  
миелофиброза [25]. В недавно опубликованном клиническом ис‑
следовании III фазы RESPONSE [26] была показана высокая эффек‑
тивность руксолитиниба в лечении больных ИП. В этом исследо‑
вании сравнивали эффективность и переносимость руксолитиниба 
с наилучшей доступной терапией в когорте 222 больных ИП с не‑
переносимостью гидроксикарбамида или резистентностью к нему.  
Резистентность была определена как требуемая дозировка не менее 
2 г/сут или максимально переносимая дозировка, приводящая к раз‑
витию гематологической токсичности или неспособности контро‑
лировать лейкоцитоз, тромбоцитоз, концентрацию гематокрита или 
спленомегалию. Непереносимость определена как развитие гема‑
тологической токсичности при минимальной дозировке гидрокси‑
карбамида, появление негематологических нежелательных явлений. 
Средний возраст больных составил 60 лет, соматический статус был 
оценен более 2 баллов по шкале ECOG, анамнез заболевания сос-
тавлял 8–9 лет с момента установления диагноза. Больные были 
рандомизированы в соотношении 1:1. Исследовали дозу руксолити‑
ниба 10 мг 2 раза в день. Первичной конечной точкой являлся кон‑
троль гематокрита или уменьшение размера селезенки, по меньшей 
мере, на 35% к 8-му месяцу терапии. В группе терапии руксолити‑
нибом 60% больных достигли целевой концентрации гематокрита, 
38% – уменьшения объема селезенки. Только 21% больных достиг‑
ли комбинированной конечной точки, что указывает на отсутствие 
корреляции между данными параметрами. Улучшение в отношении 
симптомов опухолевой интоксикации было достигнуто у 49% боль‑
ных, получавших руксолитиниб, против 5% в контрольной группе. 
Отмечено снижение зависимости от кровопусканий. Эти результа‑
ты имеют существенное значение для клинической практики. В то 
время как кровопускание является эффективным методом контроля 
гематокрита, его длительное использование приводит к развитию 
тяжелого дефицита железа.

Руксолитиниб имеет хорошую переносимость у больных ИП. 
Наиболее распространенным нежелательным явлением является 
миелосупрессия – от однолинейной цитопении до панцитопении. 
В период терапии необходим регулярный контроль анализа крови и 
коррекция дозировки или перерыв в терапии в случае развития ге‑
матологических нежелательных явлений. Другими нежелательны‑
ми явлениями являются желудочно-кишечная токсичность и имму‑
носупрессия, включая повышенный риск инфекции и реактивации 
вирусов герпеса и других инфекционных агентов, контролируемых 
через клеточный иммунитет. У больных, получавших руксолитиниб, 
зарегистрированы случаи рака кожи. Причинно-следственная связь 
не установлена в связи с тем, что больные получали несколько линий 
терапии, были пожилого возраста и в некоторых случаях имели пред‑
раковые заболевания. Имеются сообщения о спорадических случаях 
прогрессирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии, вызван‑
ной активацией полиомавируса человека 2-го типа (вирус JC) [26].

Исследование RESPONSE продемонстрировало сокращение 
размеров селезенки к концу первому года лечения больных ИП рук‑
солитинибом, аналогично показанному в исследовании COMFORT-
II у больных первичном миелофиброзом [27]. В исследованиях по‑

Истинная полицитемия (ИП) относится к группе классических 
Ph-негативных клональных миелопролиферативных неоплазий 
(МПН) и характеризуется пролиферацией эритроидного, грануло- 
цитарного, мегакариоцитарного ростков миелопоэза с преимуще‑
ственной пролиферацией эритроидного ростка кроветворения (панми‑
елоз), увеличением показателей эритроцитов и повышением концен‑
трации гемоглобина, тромбоцитозом, лейкоцитозом в периферической 
крови (панцитоз), независимостью эритропоэза от нормальных меха‑
низмов регуляции. Почти все больные являются носителями мутации 
JAK2 V617F или другой функционально сходной мутации [1, 2].

Заболеваемость ИП составляет 0,4–2,8 случаев на 100 тыс.  
населения в год. ИП редко встречается в возрасте до 40 лет (менее 
5% случаев), средний возраст на момент установления диагноза сос-
тавляет 60 лет, что влечет за собой некоторое преобладание мужчин 
среди заболевших [3]. В литературе описан аутосомно-доминантный 
механизм передачи генов, что определяет наследственную предрас‑
положенность к развитию МПН [4]. Частота семейных случаев раз‑
вития ИП составляет 6% [5]. Ретроспективное международное ис‑
следование на когорте 1545 пациентов показало, что у больных ИП 
15-летний совокупный риск развития вторичного миелофиброза или 
бластного криза составляет 35 и 5% соответственно [6].

Такие критерии, как возраст старше 60 лет и тромботические 
осложнения в анамнезе, лежат в основе стратификации пациентов 
в группы риска тромботических осложнений и помогают принять 
решение о начале терапии [7–9]. Все больные ИП получают лечение 
в соответствии с международными и национальными клиническими 
рекомендациями или в рамках клинических исследований. Выбор 
варианта лечения определяется наличием и степенью выраженно‑
сти симптомов заболевания, возрастом больного, риском развития 
тромбозов, сопутствующими заболеваниями и необходимостью их 
постоянной терапии, образом жизни пациента [1, 10, 11]. Методы 
лечения включают: механическое удаление клеточной массы (про‑
ведение кровопусканий или эритроцитафереза), профилактику 
тромботических осложнений, циторедуктивную терапию (гидрок‑
сикарбамид, препараты интерферона α (INFα) в качестве 1-й линии 
терапии, а затем бусульфан), таргетную терапию, лечение осложне‑
ний заболевания (тромбозов, тромбоэмболий).

Клиническое наблюдение за больными следует проводить ре‑
гулярно. Для оценки симптомов заболевания следует использовать 
опросники, например МПН-10 [12]. В исследовании CYTO-PV до‑
казано, что поддержание показателей гематокрита у пациентов на 
уровне менее 45% позволило в 4 раза снизить частоту больших 
тромботических событий в сравнении с пациентами, у которых 
гематокрит был 45–50% [13, 14]. Проведение кровопусканий или 
эритроцитаферезов остается стандартом терапии больных ИП, от‑
несенных в группу низкого риска тромботических осложнений, до 
тех пор, пока позволяют осуществлять контроль гематокрита, не вы‑
зывая тромбоцитоз и/или чрезмерный дефицит железа. У больных 
ИП кроме контроля гематокрита следует контролировать концен‑
трацию лейкоцитов и тромбоцитов. У больных ИП, отнесенных к 
группе низкого риска тромботических осложнений, возможно про‑
ведение гемоэксфузионной терапии для снижения гематокрита до 
уровня менее 45% и назначение анагрелида с целью нормализации 
концентрации тромбоцитов [15]. В исследовании ECLAP показана 
эффективность терапии малыми дозами ацетилсалициловой кис‑
лоты с целью первичной профилактики тромботических осложне‑
ний, при этом не существенно не увеличивается риск кровотечений.  
Таким образом, при отсутствии противопоказаний все больные 
должны получать малые дозы ацетилсалициловой кислоты [16–18].

Наиболее часто препаратом, применяемым для лечения ИП, в насто‑
ящее время является гидроксикарбамид [19]. Результаты контрольного 
проспективного клинического исследования S. Cortelazzo и соавт. [20] 
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терапии гидроксикарбамидом в дозе более 2000 мг/сут, появление 
дерматита свидетельствовали о резистентности к терапии.

В качестве 2-й линии была назначена терапия INFα2b в дозе  
3 млн МЕ подкожно через день. После каждой инъекции препарата 
развивалась гипертермия до 40°С, миалгия, артралгия. Больная от‑
мечала появление гиперчувствительности кожи – чувство жжения 
и болезненность при соприкосновении с одеждой, бельем. После 
5 инъекций препарата развилось тревожность, раздражительность, 
плаксивость, суицидальные мысли. Состояние расценено как де‑
прессивное расстройство, индуцированное INF. Назначена терапия 
антидепрессантами (флувоксамина малеат). После приема антиде‑
прессантов появились отеки на лице.

В анализе крови через 3 нед терапии INF сохранялся панци‑
тоз (гемоглобин 181 г/л, эритроциты 5,8 × 1012/л, гематокрит 55%,  
тромбоциты 820 × 109/л, лейкоциты 25,1 × 109/л).

Таким образом, каждый вид терапии вызывал нежелательные 
явления: кровопускания – головную боль, синкопальное состояние; 
гидроксикарбамид – дерматит; INFα – депрессивное расстройство.

Пациентка начала лечение руксолитинибом по 10 мг 2 раза в 
день в июле 2016 г.

Оценка эффективности терапии проведена через 3 мес лечения. 
Достигнута клинико-гематологическая ремиссия: состояние стало 
удовлетворительным, жалоб на потливость, кожный зуд не предъяв‑
ляла, явления дерматита купированы, показатели клинического ана‑
лиза крови стали в пределах нормы (гемоглобин 134 г/л, эритроциты  
4,45 × 1012/л, гематокрит 42,4%, тромбоциты 393 × 109/л, лейкоциты 
8,7 × 109/л), отмечено сокращение размеров селезенки до 152 × 52мм.

В настоящее время длительность терапии руксолитинибом со‑
ставляет 8 мес. Нежелательные явления не зарегистрированы.

Обсуждение
Целями терапии ИП являются профилактика и лечение тром‑

богеморрагических осложнений, контроль симптомов опухоле‑
вой интоксикации, сведение к минимуму риска развития острого  
лейкоза и постполицитемического миелофиброза, предупреждение 
осложнений в случае беременности, хирургических операций. В со‑
ответствии с рекомендациями Европейской организации по изуче‑
нию и лечению лейкозов (European Leukemia Net, ELN) и Британ‑
ского комитета по стандартизации в гематологии (British Committee 
for Standards in Haematology) кровопускание, низкие дозы ацетилса‑
лициловой кислоты, циторедуктивная терапия гидроксикарбамидом 
или препаратами INFα являются 1-й линией лечения ИП [26, 27]. 
Данная терапия позволяет получить ответ (клинико-гематологиче‑
ский ответ или стабилизацию заболевания) у больных ИП. Однако 
приблизительно у 15–25% больных наблюдается резистентность к 
гидроксикарбамиду или его непереносимость [29, 30]. Лечение этой 
категории больных представляет собой сложную задачу.

В случае непереносимости самым распространенным практи‑
ческим подходом является снижение суточной дозы до наилучшего 
переносимого и более широкое использование кровопусканий для 
поддержания целевых показателей гематокрита. Однако частые 
кровопускания плохо переносятся и могут вызвать симптоматиче‑
ский дефицит железа. Возможна смена гидроксикарбамида на INFα.  
Однако следует учитывать неудовлетворительную переносимость 
терапии препаратами INFα и высокий риск развития нежелательных 
явлений. Использование альтернативного цитотоксического агента 
необходимо тщательно оценивать, особенно у молодых больных,  
из-за повышенного лейкозогенного риска [31].

Руксолитиниб – это ингибитор JAK1/JAK2, одобренный Управ‑
лением по контролю за продуктами и лекарствами США (FDA) 
и Европейским агентством по лекарственным средствам (EMA) 
для больных ИП в случае непереносимости гидроксикарбамида 
или резистентности к нему [2]. В РФ руксолитиниб в 2013 г. одо‑
брен для больных миелофиброзом (включая первичный и вторич‑
ный миелофиброз, развившийся вследствие ИП и эссенциальной  
тромбоцитемии), а в 2015 г. для больных ИП, резистентных к тера‑
пии препаратами гидроксимочевины, или при их непереносимости 
[32]. Клинические исследования показали высокую эффективность 
руксолитиниба в сравнении с наилучшей доступной терапией для 
контроля гематокрита без кровопусканий и уменьшение объема  
селезенки (22,7% против 0,9% больных). При этом ответ длитель‑
ный – поддержание целевого уровня гематокрита и сокращение раз‑
меров селезенки наблюдались у 89% и 98% больных соответственно 
при медиане наблюдения 111 нед. Потребность в проведении крово‑
пусканий для поддержания гематокрита менее 45% у больных, по‑
лучающих терапию руксолитинибом, меньше в сравнении с группой 
больных на наилучшей доступной терапии [33].

У больных ИП ожидаемая продолжительность жизни близка к 
продолжительности жизни в общей популяции, поэтому в настоя‑

казана высокая эффективность терапии в отношении симптомов, 
опосредованных массивной спленомегалией, аквагенного зуда, кон‑
ституциональных симптомов, болей в костях. Вышеуказанные кли‑
нические преимущества должны быть аргументом для начала тера‑
пии у больных с сохраняющимися конституциональными симпто‑
мами и массивной спленомегалией на фоне стандартной терапии.

Клиническое исследование RELIEF инициировано с целью по‑
лучения ответа о наилучшей тактике лечения у больных ИП с выра‑
женными симптомами интоксикации, но хорошо контролируемым 
заболеванием при терапии гидроксикарбамидом. Это рандомизиро‑
ванное плацебо-контролируемое исследование III фазы показало по‑
ложительную динамику в отношении симптомов опухолевой инток‑
сикации при переходе на терапию руксолитинибом, но тенденция 
оказалось статистически незначимой [28]. Оценку симптомов про‑
водили по форме «Оценка симптомов миелопролиферативных не‑
оплазий» (Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form). 
Баллы, полученные при оценке усталости, зуда, болей в мышцах, 
ночной и дневной потливости, суммировали. Статистически значи‑
мая разница в сравниваемых группах не выявлена. Тем не менее,  
после 4 мес лечения такие симптомы, как аквагенный зуд и ноч‑
ная потливость, достигли улучшения по сравнению с исходными 
данными на 40% в группе плацебо и 68% в группе руксолитиниба.  
В таблице суммированы данные клинических исследований об  
эффективности терапии больных ИП руксолитинибом [26–28].

Целью клинического исследования III фазы RESPONSE-2 явля‑
ется контроль гематокрита у больных ИП без спленомегалии в слу‑
чае резистентности к гидроксикарбамиду или его непереносимости. 
Вторичные конечные точки включают оценку частоты тромбозов, 
кровотечений, бластного криза. Первые результаты, касающиеся 
этих вопросов, ожидаются в 2020 г. В клиническом исследовании  
II фазы MAJIC планируется оценить общую выживаемость, тромбо‑
тические осложнения, гистологические ремиссии, молекулярные ре‑
миссии у больных ИП. В настоящее время данные об отдаленных ре‑
зультатах терапии руксолитинибом у больных ИП немногочисленны.

Таким образом, препарат показал высокую эффективность и 
хорошую переносимость у больных ИП. Клинические исследо‑
вания по оценке отдаленных результатов терапии продолжаются.  
В марте 2015 г. руксолитиниб был зарегистрирован для лечения ИП  
в случаях, если у больного зафиксирован неадекватный ответ или 
непереносимость гидроксикарбамида.

Приводим собственное клиническое наблюдение.
Клиническое наблюдение.
Больная Ш., 51 год, обратилась в январе 2016 г. в отделение стан‑

дартизации методов лечения ФГБУ «Гематологический научный 
центр» (в настоящее время ФГБУ НМИЦ гематологии) Минздрава РФ 
с жалобами на слабость, потливость, аквагенный кожный зуд, беспо‑
коившие ее с июля 2015 г. Сопутствующие заболевания: артериальная 
гипертензия II стадии, 2-й степени; состояние после ампутации матки 
по поводу миомы в 2009 г.; состояние после резекции буллы нижней 
доли левого легкого в 2010 г. При обследовании выявлены панци‑
тоз (в клиническом анализе крови: гемоглобин 173 г/л, эритроциты  
6,32 × 1012/л, гематокрит 54,2%, тромбоциты 1123 × 109/л, лейкоциты 
24,48 × 109/л), спленомегалия – при ультразвуковом исследовании раз‑
меры селезенки 176 × 78 мм, положительный маркер Ph-негативных 
МПН (BCR/ABL – отрицательный, JAK2 V617F – 74%). При гисто‑
логическом исследовании трепанобиоптата костного мозга морфо‑
логическая картина была характерна для МПЗ, ИП: гиперклеточ‑
ный костный мозг, гранулоцитарный росток расширен, омоложен,  
эритроидный росток представлен клетками на всех стадиях созре‑
вания; мегакариоциты представлены клетками различных размеров, 
преимущественно с гиперлобулярными нормохромными и гипохром‑
ными ядрами, присутствуют гигантские формы и безъядерные формы; 
при окраске по Гомори – степень ретикулинового фиброза MF-0.

На основании двух больших критериев (высокая концентрация 
гемоглобина и мутация JAK2) и малого критерия (гистологическое ис‑
следование трепанобиоптата костного мозга) установлен диагноз ИП.

В октябре 2015 г. начата терапия гидроксикарбамидом, и про‑
ведены две процедуры кровопускания. Однако после каждой про‑
цедуры отмечалось появление головной боли, головокружения, 
синкопальное состояние, тошнота, рвота, что свидетельствовало 
о неудовлетворительной переносимости кровопускания. Терапию 
гидроксикарбамидом проводили по 2000 мг (4 капсулы) в сутки с 
октября 2015 по февраль 2016 г. В результате проводимой терапии 
достигнуто снижение концентрации тромбоцитов до 612 × 109/л. 
Однако другие показатели оставались практически без измене‑
ний, появились боли в правом подреберье, дерматит (покраснение,  
сухость и шелушение кожи щёк).

Потребность в проведении кровопусканий/эритроцитафереза 
для поддержания уровня гематокрита менее 45% после 3 мес  
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щее время основной целью лечения является профилактика тром‑
боэмболических событий, на которые приходится основная часть 
смертей при этом заболевании. Количество сердечно-сосудистых 
событий при терапии руксолитинибом было ниже (1,8 против 8,2 на 
100 пациентов-лет в сравниваемых группах). Метаанализ исследо‑
ваний COMFORT-I, COMFORT-II и RESPONSE (всего 750 пациен‑
тов) показал значительное снижение частоты тромбозов у больных, 
получавших руксолитиниб, с коэффициентом риска 0,45 по сравне‑
нию с плацебо и наилучшей доступной терапии [34–36].

Больные, получавшие руксолитиниб, отмечали значительное 
улучшение общего состояния, в отличие от пациентов, получавших 
наилучшую доступную терапию. Лечение руксолитинибом характе‑
ризуется хорошей переносимостью, при этом 82,7% больных про‑
должают терапию более 80 нед [33].

Таким образом, данные клинических исследований и представ‑
ленное нами клиническое наблюдение наглядно демонстрируют, что 
руксолитиниб является эффективным препаратом для купирования 
спленомегалии и симптомов опухолевой интоксикации у больных 
ИП при неэффективности и/или непереносимости терапии гидро-
ксикарбамидом.
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