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Актуальність. Мієлофіброз (МФ), спра-
вжня поліцитемія (СП) та ессенціальна тром-
боцитемія (ЕТ) відносяться до класичних
хронічних Ph-негативних мієлопроліфератив-
них захворювань (ХМПЗ). Хоча кожна з цих
нозологій має свої чіткі патогенетичні особ-
ливості, їх всіх об’єднує порушення в роботі
сигнальної системи JAK-STAT. МФ має най-
тяжчий перебіг, пов’язаний із меншою трива-
лістю життя хворих (у середньому 5-7 років),
фіброзом кісткового мозку, анемією, прогре-
суючою спленомегалією, тяжкими симпто-
мами (втомлюваність, нічна пітливість, свер-
біж, абдомінальний дискомфорт, втрата апе-
титу/швидке насичення, невмотивоване зни-
ження ваги, біль у кістках, грудині, животі).
Лікування МФ носило переважно паліатив-
ний характер, за виключенням алогенної тра-
нсплантації кісткового мозку, що теж можли-
ве в обмеженої кількості пацієнтів. У листо-
паді 2011 року Руксолітиніб був схвалений
FDA для лікування МФ середнього ступеня
важкості та важкого ступеня, включно ідіопа-
тичний МФ (ІМФ), МФ після справжньої по-
ліцитемії (пост-СП МФ) та після ессенціаль-
ної тромбоцитопенії (пост-ЕТ МФ). За дани-
ми клінічних досліджень, Руксолітиніб змен-
шує розміри спленомегалії, покращує МФ-
асоційовані симптоми та показники якості
життя, має гарну переносимість, також на
фоні його прийому подовжується тривалість
життя. Найбільш несприятливими побічними
ефектами від прийому Руксолітинібу були
тромбоцитопенія та анемія. Надалі продов-
жуються клінічні дослідження з метою оцінки
безпечності та ефективності Руксолітинібу у
хворих на СП та ЕТ.

Введення. ХМПЗ – це група клональних
Ph-негативних захворювань кісткового моз-
ку, що характеризуються молекулярним по-
рушеннями та призводять до проліферації
клітин мієлоїдного ряду. Відповідно до кла-
сифікації ВООЗ 2008 року до ХМПЗ відно-
сять: хронічну мієлоїдну лейкемію (ХМЛ),
хронічну нейтрофільну лейкемію, справжню
поліцитемію, ідіоматичний мієлофіброз, ес-
сенціальну тромбоцитемію, хронічну еози-
нофільну лейкемію, мастоцитоз та хронічні
мієлопроліферативні захворювання, некла-
сифіковані. Пропонована стаття зосереджена
на ІМФ, СП та ЕТ.

СП та ЕТ мають мінімальний вплив на
тривалість життя, більшість хворих досяга-
ють нормальних життєвих показників. Осно-
вна причина тяжкого перебігу та смертності
при цих хворобах – тромбоз судин. Трива-
лість життя при ІМФ в середньому становить
5-7 років. Для нього характерні екстрамеду-
лярний гемопоез (що проявляється прогре-
суючою гепато- та спленомегалією), низький
рівень якості життя, кахексія, прогресуюча
цитопенія й тяжкі симптоми (втомлюваність,
нічна пітливість, свербіж, абдомінальний ди-
скомфорт, втрата апетиту/швидке насичення,
невмотивоване зниження ваги, біль в кістках,
грудині, животі). МФ може перебігати як са-
мостійне захворювання чи розвиватися на
фоні СП та ЕТ.

Лікувальна тактика СП та ЕТ полягає у
постійному контролі кількості клітин крові
та попередженні розвитку тромбозів. Із цією
метою призначають гідроксикарбамід та ас-
пірин. Препаратами другого ряду є: андроге-
ни, низькі дози мелфалану, кладрибін, талі-
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домід, альфа-інтерферон та анагрелід (лише
при ЕТ). Лікування МФ має паліативний ха-
рактер та полягає у призначенні гідроксика-
рбаміду, спленектомії (за показаннями) та
паралельному прийомі кортикостероїдів та
імуномодуляторів. Жодна з цих тактик не
схвалена FDA. Алогенна трансплантація кіс-
ткового мозку можлива у невеликої кількості
пацієнтів. Критерії потенційних реципієнтів
включають: очікувана тривалість життя – 5-7
років, вік – менше 55-57 років, мінімальну
кількість супутніх захворювань. Зважаючи
на це, більшість лікарів на ранніх етапах
хвороби обирають тактику очікування. Саме
тому існує необхідність в ефективному та
надійному лікуванні хворих на мієлофіброз.

У листопаді 2011 року FDA затвердило
Руксолітиніб як новий препарат у лікуванні
МФ, що впливає на сигнальну систему JAK-
STAT. Руксолітиніб – це сильнодіючий пе-
роральний інгібітор JAK-1 JAK-2, призначе-
ний для лікування хворих на МФ середнього
ступеня важкості та важкого ступеня, вклю-
чно ІМФ, пост-СП МФ та пост-ЕТ МФ. Нині
продовжуються клінічні дослідження даного
препарату у хворих на СП та ЕТ. У статті ро-
зглядаються особливості патогенезу МФ, СП
та ЕТ, ефективність та безпечність Руксолі-
тинібу в лікуванні МФ.

Патогенетичні особливості ХМПЗ. Для
МФ характерна проліферація та атипія мега-
каріоцитів, фіброз кісткового мозку, що приз-
водить до компенсаторної гепатоспленомега-
лії, гіперпродукція цитокінів, лейкоеритроб-
ластоз та анемія. При СП спостерігається під-
вищення рівня червоних кров’яних тілець,
тому кров має густу консистенцію, також
спостерігається плеоморфізм мегакаріоцитів
та зниження рівня сироваткогоеритропоети-
ну. ЕТ характеризується над продукцією ме-
гакаріоцитів та підвищеним рівнем тромбо-
цитів, що підвищує ризик виникнення тром-
бозів. Дані відмінності у патогенезі цих за-
хворювань суттєві, проте їх загальною особ-
ливістю є порушення в роботі JAK-STAT.

Що таке JAK-STAT і яка її роль?
Функція Янус-кіназ (JAK-1, JAK-2, JAK-

3, Tyk-2) полягає в тому, що вони є проміж-
ною ланкою між рецепторами на мембранах
клітин та сигнальними внутрішньоклітинни-

ми молекулами. При взаємодії з певними ре-
цепторами їх лігандів (еритропоетину, коло-
нієстимулюючого фактору, інтерлейкінів)
відбувається зміна конформації рецепторів
таким чином, що знімається інгібуюча дія
JH-2 домена та відбувається аутофосфори-
лювання Янус-кіназ. Потім активована кіна-
зафосфорилює цілий ряд білків (STAT, фос-
фоінозитид-3-кіназу АКТ, МАР-кіназу), що
передають сигнали, які направлені на ріст
клітин, їх диференціацію та тривалість жит-
тя. І JAK-1, і JAK-2 стимулюють продукцію
прозапальних цитокінів. При ХМПЗ сигна-
льна система JAK-STAT стає нерегульова-
ною (надактивною), як результат надмірна
проліферація гемо поетичних стовбурових
клітин та надмірна стимуляція запальних
процесів.

Знання про дані порушення стали стар-
том у розробці JAK-інгібіторів, зокрема Рук-
солітинібу.

Руксолітиніб. Фармакологія. Руксолі-
тиніб – це пероральний селективний JAK-1
та JAK-2 інгібітор. Препарат швидко абсор-
бується, період напіввиведення становить 3
години. 74 % препарату виводиться із сечею,
22 % – з фекаліями. Дозо- та часозалежне ін-
гібування фосфориляції STAT3 було проде-
монстроване на цитокінстимульованих
кров’яних тільцях здорових осіб, що отриму-
вали Руксолітиніб та на кров’яних тільцях
хворих МФ, що також отримували Руксолі-
тиніб.

При МФ блокуванні надактивності JAK-
2 Руксолітинібом зменшило проліферацію
гемопоетичних клітин, а блокування JAK-1
таJAK-2 – зменшило продукцію прозапаль-
них цитокінів. Найчастішими ускладненнями
терапії є анемія та тромбоцитопенія, оскіль-
ки блокування Руксолітинібом надактивності
JAK-2 впливає на стимуляцію еритро- та
тромбопоезу.

Дозування. Початкова доза препарату
залежить від кількості тромбоцитів. При кіль-
кості тромбоцитів більше 200 х 109/л – приз-
начають по 20 мг двічі на день, якщо кіль-
кість тромбоцитів 100-200 х 109/л – призна-
чають по 15 мг двічі на день, у пацієнтів із рі-
внем тромбоцитів 50-100 х 109/л доза препа-
рату – по 5 мг двічі на день. За даними кліні-
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чних досліджень, найбільш добре перено-
ситься пацієнтами та має гарну ефективність
доза по 10 мг двічі на день. Також доза пре-
парату має бути зменшеною для хворих із за-
хворюваннями нирок і печінки та хворих, які
приймають інгібітори цитохрому Р4503А4.

Клінічна ефективність Руксолітинібу
у хворих МФ. За даними клінічних дослі-
джень, Руксолітиніб значно покращує кліні-
чні прояви: зменшує спленомегалію, поліп-
шує симптоми та якість життя, знижує під-
вищений рівень цитокінів та подовжує тер-
мін життя.

За даними відкритого клінічного дослі-
дження, фази І/ІІ у 44 % учасників, які прий-
мали Руксолітиніб протягом 3-х місяців, роз-
міри селезінки зменшилися на 50 % (пальпа-
торне обстеження). За даними двох клінічних
досліджень, фази ІІІ (COMFORT-Iта
COMFORT-II) розміри селезінки зменшилися
на 35 % (при обстеженні з допомогою МРТ та
КТ), що відповідає 50 % зменшенню при па-
льпаторному обстеженні. Цього вдалося дося-
гти за 24 тижні у 41,9 % учасників, що отри-
мували Руксолітиніб у порівнянні із 0,7 %
учасників групи плацебо (р<0,001) – за дани-
ми COMFORT-I та у 28 % учасників, що ліку-
валися Руксолітинібом проти 0 % учасників,
що отримували найкращу стандартну терапію
протягом 48 тижнів (р<0,001) – за даними
COMFORT-IІ. Відповідь на терапію руксолі-
тинібом зберігалася протягом 48 тижнів.

Також згідно з даними COMFORT-I, до
кінця 24-го тижня симптоми зменшилися на
50 % у 45,9 % хворих групи Руксолітинібу
проти 5,3 % хворих групи плацебо (р<0,001).
Покращення симптомів корелювало зі змен-
шенням розмірів селезінки.

За даними дослідження фази І/ІІ, ліку-
вання Руксолітинібом зменшувало рівень
циркулюючих прозапальних цитокінів. Зміна

рівня цитокінів корелювала із покращенням
симптомів. Відповідно даним COMFORT-I
та COMFORT-IІ Руксолітиніб зменшував рі-
вень ФНП-α, ІЛ-6 та СРБ.

У групі Руксолітинібу зафіксовано 13
(8,4 %) смертельні випадки у порівнянні із 24
(15,6 %) аналогічними випадками групи пла-
цебо.

Частка хворих групи Руксолітинібу, в
яких через побічну дію препарат відмінили,
склала 11 %, у групі плацебо – 10,6 %. Най-
більш частими ускладненнями терапії Рук-
солітинібом були анемія та тромбоцитопенія,
що виникали переважно в перші 2-3 місяці
лікування і контролювалися зменшенням до-
зи препарату, гемо-трансфузією (при анемії)
і дуже рідкою відміною препарату (1 випа-
док при анемії та 1 випадок при тромбоцито-
пенії). У двох хворих на терапії Руксолітині-
бом відбулася трансформація МФ у гострий
мієлоїдний лейкоз.

Висновок. Ph-негативні ХМПЗ – гема-
тологічні порушення, що прогресують. На
даний час лікування хворих із цією патологі-
єю переважно паліативне.

Спільною патогенетичною ланкою
ХМПЗ є порушення в роботі сигнальної сис-
теми JAT-STAT, а саме її над активність.
Виявлення цієї особливості призвело до роз-
робки JAK-інгібіторів.

Руксолітиніб – це перший JAK-1 та JAK-
2 інгібітор, схвалений FDA у лікуванні МФ,
який нині продовжує проходити клінічні ви-
пробовування у хворих на СП та ЕТ. Руксо-
літиніб значно зменшує спленомегалію, пок-
ращує симптоматику та якість життя хворих,
знижує рівень прозапальних цитокінів. Клі-
нічні дослідження також підтвердили кращу
переносисмість препарату порівняно з пла-
цебо і ,що найважливіше, більшу тривалість
життя хворих, які приймали Руксолітиніб.
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