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Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ïðîâåäåíèå ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ òåðàïèè ó áîëüíûõ èñòèííîé ïîëèöè-
òåìèåé (ÈÏ) è ýññåíöèàëüíîé òðîìáîöèòåìèåé (ÝÒ).
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû áîëüíûå ñ äèàãíîçîì ÈÏ èëè ÝÒ, óñòàíîâëåííûì íà îñíîâàíèè êðèòåðèåâ 
Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðàíåíèÿ 2016 ã. Ïåðâàÿ êîíòðîëüíàÿ òî÷êà – 6 ìåñ òåðàïèè (êëèíèêî-ãåìàòîëîãè÷åñêèé è ìîëåêó-
ëÿðíûé îòâåòû). Âòîðàÿ êîíòðîëüíàÿ òî÷êà – 12 ìåñ òåðàïèè (êëèíèêî-ãåìàòîëîãè÷åñêèé, ìîëåêóëÿðíûé, ãèñòîëîãè÷åñêèé îòâåòû).
Â àíàëèç âêëþ÷åíî 63 áîëüíûõ: ïåðâàÿ ãðóïïà –  33 áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèå òåðàïèþ  öåïýãèíòåðôåðîíîì àëüôà-2b  (öåïýãÈÍÔα-
2b), èç íèõ 10 ïîëó÷àëè ïðåäûäóùåå ëå÷åíèå; âòîðàÿ ãðóïïà – 23 áîëüíûõ íàõîäèëèñü íà òåðàïèè ãèäðîêñèêàðáàìèäîì; òðåòüÿ
ãðóïïà – 7 áîëüíûõ íà òåðàïèè ðåêîìáèíàíòíûì èíòåðôåðîíîì àëüôà (ðÈÍÔα). Â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ ïî
âîçðàñòó: áîëüíûå, ïîëó÷àþùèå òåðàïèþ ãèäðîêñèêàðáàìèäîì, ñòàðøåãî âîçðàñòà. Ïîòðåáíîñòü â êðîâîïóñêàíèÿõ èìåëà ìåñòî ó
36% áîëüíûõ â ïåðâîé ãðóïïå, ó 9% – âî âòîðîé è ó 14% – â òðåòüåé ãðóïïå.
Ðåçóëüòàòû. Ê 6-ìó ìåñÿöó òåðàïèè ó 43% ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ öåïýãÈÍÔα-2b, íàáëþäàëàñü ïîëíàÿ êëèíèêî-ãåìàòîëîãè÷åñêàÿ
ðåìèññèÿ, ó 36% îòìå÷åíà ÷àñòè÷íàÿ êëèíèêî-ãåìàòîëîãè÷åñêàÿ ðåìèññèÿ, ñòàáèëèçàöèÿ çàáîëåâàíèÿ – ó 21%, ïðîãðåññèðîâàíèÿ
çàáîëåâàíèÿ íå çàôèêñèðîâàíî. Ê 12-ìó ìåñÿöó òåðàïèè ïðè ñðàâíåíèè çàâèñèìîñòè ýôôåêòà òåðàïèè îò âàðèàíòà ïðèìåíÿåìîé
òåðàïèè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé íå ïîëó÷åíî (ð=0,2462, òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà). Âî âñåõ òðåõ ãðóïïàõ îòìå÷àëîñü
ñíèæåíèå àëëåëüíîé íàãðóçêè JAK2V617F: ñ 50 äî 19%, ñ 22,3 äî 15,8%, ñ 50 äî 7,19% ñîîòâåòñòâåííî. ×åì íèæå àëëåëüíàÿ íà-
ãðóçêà, òåì ëó÷øå îòâåò íà òåðàïèþ, ÷òî íàáëþäàëîñü âî âñåõ ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ãðóïïàõ. Ãåìàòîëîãè÷åñêèå íåæåëàòåëüíûå ÿâ-
ëåíèÿ (Íß) ÷àùå íàáëþäàëè ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òåðàïèþ öåïýãÈÍÔα-2b. Ìåñòíûå ðåàêöèè ðàçâèâàëèñü íà 3–7-é äåíü â âèäå
ãèïåðåìèðîâàííîé ìàêóëû íà ìåñòå èíúåêöèè, íî íà ñàìî÷óâñòâèè ïàöèåíòîâ íèêàê íå ñêàçûâàëèñü, òàêæå êàê è âûïàäåíèå âîëîñ.
Âî âòîðîé ãðóïïå (ïàöèåíòû íà òåðàïèè ãèäðîêñèêàðáàìèäîì) îòìå÷àëèñü èçìåíåíèÿ ñî ñòîðîíû êîæè è ñëèçèñòûõ: ñóõîñòü êîæ-
íûõ ïîêðîâîâ, ñòîìàòèò, ó ïîæèëûõ áîëüíûõ ïîÿâëÿëèñü íîâûå êåðàòîìû. Ãðèïïîïîäîáíûé ñèíäðîì ÿâëÿëñÿ íàèáîëåå ÷àñòûì
îñëîæíåíèåì, ñâÿçàííûì ñ òåðàïèåé öåïýãÈÍÔα-2b, êîòîðûé êóïèðîâàëñÿ â òå÷åíèå ïåðâîãî ìåñÿöà òåðàïèè è òîëüêî â îäíîì
ñëó÷àå ìû íàáëþäàëè âîçíèêíîâåíèå ãðèïïîïîäîáíîãî ñèíäðîìà íà 11-ì ìåñÿöå òåðàïèè. Êàê ïðàâèëî, îòêëîíåíèÿ â ïîêàçàòåëÿõ
áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà êðîâè íà ñàìî÷óâñòâèè íå ñêàçûâàëèñü, àññîöèèðîâàíû ñ ïîãðåøíîñòÿìè â äèåòå, äåìîíñòðèðîâàëè òåí-
äåíöèþ ê ñàìîðàçðåøåíèþ, íå òðåáîâàëè ìåäèöèíñêèõ âìåøàòåëüñòâ. Ñåðüåçíîå Íß çàðåãèñòðèðîâàíî â îäíîì ñëó÷àå – òðîì-
áîýìáîëèÿ ëåãî÷íîé àðòåðèè ó ïàöèåíòà, ïîëó÷àâøåãî ëå÷åíèå ðÈÍÔα. Ïðè÷èíû îòìåíû òåðàïèè â ãðóïïå 1: òîêñè÷åñêèé ãåïà-
òèò, íåïåðåíîñèìîñòü, ïî æåëàíèþ ïàöèåíòêè, íåäîñòàòî÷íàÿ ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè; â ãðóïïå 2: êîæíàÿ òîêñè÷íîñòü, â ãðóïïå
3: òðîìáîçû.
Çàêëþ÷åíèå. Ëå÷åíèå öåïýãÈÍÔα-2b áîëüíûõ ÈÏ è ÝÒ õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ â äîñòèæåíèè êëèíè÷åñêèõ è
ãåìàòîëîãè÷åñêèõ îòâåòîâ. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ýòèõ ïàðàìåòðàõ â ñðàâíåíèè ñ ãèäðîêñèêàðáàìèäîì è ðÈÍÔα íå
îáíàðóæåíî. Èñïîëüçîâàíèå öåïýãÈÍÔα-2b õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðèåìëåìûì ïðîôèëåì áåçîïàñíîñòè. Îöåíåííàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ
äîçà äîëæíà ðàññ÷èòûâàòüñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ìàññîé òåëà. Äëÿ ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû ãåìàòîëîãè÷åñêèõ Íß òðåáóåòñÿ òèòðîâàíèå ëå-
êàðñòâåííîé äîçû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öåïýãèíòåðôåðîí àëüôà-2b, ïåãèëèðîâàííûé èíòåðôåðîí àëüôà-2a/2b, èñòèííàÿ ïîëèöèòåìèÿ, ýññåíöèàëüíàÿ
òðîìáîöèòåìèÿ, JAK2V617F.
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Purpose of the study. A comparative evaluation of the effectiveness of different therapeutic strategies in patients with polycythemia vera
(PV) and essential thrombocythemia (ET).
Materials and methods. Patients with PV or ET, diagnosed according to the criteria WHO 2016 were included in the study. The primary
endpoint - 6 months of therapy (clinical-hematological and molecular responses). The secondary endpoint - 12 months of therapy (clinico-
hematologic, molecular, histological responses). Sixty three patients were included in the analysis: the first group consisted of 33 patients
who received the therapy with ce-pegiterferone alpha-2b (ce-pegalpha-INF-α-2b), 10 of them received previous treatment; the second
group - 23 patients btained hydroxycarbamide; the third group - 7 patients were treated with recombinant interferon alpha therapy (rIN-
Fα). In comparison groups, differences in age were revealed: patients receiving hydroxycarbamide therapy were older. Phlebotomy oc-
curred in 36% of patients in the first group, 9% in the second group, and 14% in the third group.
Results. By the 6th month of therapy, 43% of the patients receiving the ce-pegalpha-INF-α-2b had complete clinical-hematologic re-
sponse, 36% had partial clinical-hematologic remission and stabilization of the disease was established in 21% cases. No disease progres-
sion occured. By the 12th month of therapy, statistically significant differences in terms of efficacy between the different therapeutic
groups (p = 0.2462, Fisher's exact test). In all three groups, the allelic load of JAK2V617F decreased: from 50 to 19%, from 22.3 to 15.8%,
from 50 to 7.19%, respectively. The lower the allele load positively correlated with better response to therapy, which was observed in all
analyzed groups. Hematologic adverse events (AEs) were more frequently observed in patients receiving ce-pegalpha-INF-α-2b therapy.
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В настоящее время в научной литературе имеется боль-
шое количество публикаций, показывающих эффектив-
ность применения интерферонов в терапии классических
Ph-негативных хронических миелопролиферативных забо-
леваний (ХМПЗ). Первые успешные попытки лечения
ХМПЗ интерфероном альфа (ИНФα) осуществлены в 1988
г. В ходе этих клинических исследований использовали
препараты рекомбинантного интерферона альфа (рИНФα).
Проводимая терапия «короткоживущим» интерфероном
оказалась довольно эффективной, позволяла контролиро-
вать симптомы опухолевой интоксикации и показатели
клинического анализа крови, в частности эритроцитоз, и
снизить частоту проведения кровопусканий [1–3].

Последующие исследования показали высокую эффек-
тивность ИНФα в лечении ХМПЗ: общий гематологиче-
ский ответ (полная и частичная гематологическая ремис-
сия) удавалось получить у 80% пациентов, независимость
от кровопусканий у больных истинной полицитемией
(ИП) – в 60% случаев, уменьшение интенсивности кожно-
го зуда – во всех случаях. С другой стороны, данная тера-
пия не лишена своих недостатков и часто приводит к отка-
зу пациентов от проводимого лечения по причине высокой
токсичности препарата, его провоспалительных эффектов
[4]. 

Одним из направлений повышения эффективности ин-
терферонотерапии стало создание препаратов пролонгиро-
ванного действия путем модификации молекулы ИНФα
посредством пегилирования. Впервые пегилированный
интерферон альфа-2b (пегИНФα-2b) применен в 2003 г. на
небольшом числе больных ХМПЗ [5]. 

Результаты наиболее развернутого исследования II ста-
дии представлены в 2008 г. В данной работе изучали при-
менение подкожного введения интерферона альфа-2а
(ИНФα-2a) у 37 больных ИП. По результатам наблюдения
к 12-му месяцу терапии достигнута стойкая клинико-гема-
тологическая ремиссия у 100% больных (полная – у 95% и
частичная – у 5%) [6]. 

Лечение рИНФα имеет ряд преимуществ в сравнении с
лечением химиотерапевтическими препаратами. Одно из
главных преимуществ состоит в том, что данный подход
позволяет воздействовать непосредственно на патогенез
заболевания, о чем свидетельствует снижение аллельной
нагрузки JAK2V617F. В 72% наблюдений получен полный
или частичный молекулярный ответ [4–6].

Результаты других работ оказались аналогичными. Те-
рапия ИНФα показала высокую эффективность, но частота
прекращения терапии вследствие токсичности составляла
от 10 до 25% [7].

В 2016 г. на ASH представлены промежуточные резуль-
таты клинического исследования III фазы по сравнению
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Local reactions developed on 3-7 days of therapy as a hyperemic macula at the injection site. Both these reactions and hair loss did not in-
fluence on patient’s condition. In the second group (patients with hydroxycarbamide therapy) there were changes in the skin and mucous
membranes: dry skin, stomatitis, and in older patients new keratomas appeared. The flu-like syndrome was the most common adverse
event associated with the therapy of ce-pegalpha-INF-α-2b, which fully relived during the first month of therapy. There was only one case
with the flu-like syndrome we observed at the 11th month of therapy. As a rule, the biochemical blood test changes did not influence on
patient’s condition, were mostly associated with dietary violations, had a tendency to self-resolution and did not require medical interven-
tions. Serious AEs were reported in one case - pulmonary embolism in a patient treated with rINFα. The reasons for the therapy discontin-
ue in group 1: toxic hepatitis, intolerance, by the request of the patient, inadequate efficacy of therapy; in group 2: skin toxicity, in group
3: thromboses.
The conclusion. Treatment of ce-pegalpha-INF-α-2b in patients with PV and ET is highly effective – the most patients pbtained clinical and
hematological responses. There were no statistically significant differences in these parameters in comparison with hydroxycarbamide and
rINFα. The use of the ce-pegalpha-INF-α-2b had an acceptable safety profile. The estimated therapeutic dose should be calculated ac-
cording to body weight. To reduce the frequency of hematologic AE, titration of the drug dose is required.

Keywords: ce-pegalpha-INF-α-2b, pegylated interferon alfa-2a / 2b, polycythemia vera, essential thrombocythemia, JAK2V617F.
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эффективности, безопасности и переносимости ИНФα-2а
с гидроксикарбамидом. Препараты показали высокую эф-
фективность в достижении клинико-гематологического от-
вета, который получен в 69% (27 из 39 наблюдений) при
терапии гидроксикарбамидом и в 81% (29 из 36 случаев)
при терапии ИНФα-2а (р=0,6). Существенных различий по
частоте тяжелых нежелательных явлений (НЯ) не выявле-
но, за исключением таких, как раздражение в месте инъек-
ций препарата, депрессивное состояние, и в группе паци-
ентов, получающих терапию гидроксикарбамидом, не на-
блюдалось случаев появления одышки [8, 9]. Имеются со-
общения о возможности достижения гистологического от-
вета у больных ИП и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ)
при проведении терапии ИНФα [10]. 

Воспроизводимость результатов применения пегили-
рованного интерферона альфа (пэгИНФα) при ХМПЗ низ-
кая, ввиду принципиальных различий в рекомендуемых
исследователями дозах, режимах, сроках терапии, а также
оценке эффективности. В настоящее время, по данным
реестра, в России зарегистрированы три международных
непатентованных наименования пегилированных интерфе-
ронов: пегИНФα-2а, пегИНФα-2b, цепэгИНФα-2b [11, 12].
По физико-химическим свойствам препараты имеют ряд
различий. В первую очередь это касается структуры и мо-
лекулярной массы полиэтиленгликоля (ПЭГ). Соответ-
ственно различается скорость достижения максимальной
концентрации, объем распределения и клиренс препара-
тов. Однако различий в эффективности и безопасности
между этими препаратами нет. Важное различие между
препаратами – это количество изомеров. Спектрофотомет-
рический анализ показывает наличие нескольких изомеров
в молекулах пегИНФα-2а и пегИНФα-2b. В то время как
цепэгИНФα-2b имеет всего один позиционный изомер, что
позволяет прогнозировать меньшую аллергенность препа-
рата [13–15]. 

Однако препараты пегИНФα не зарегистрированы для
лечения ХМПЗ. Мы инициировали двухцентровое про-
спективное исследование по оценке эффективности и без-
опасности цепэгИНФα-2b у больных ИП и ЭТ. Проведение
клинического исследования «Оценка эффективности и
безопасности пегилированного интерферона-альфа (Аль-
герон) у больных истинной полицитемией и эссенциаль-
ной тромбоцитемией» одобрено на заседании локального
этического комитета 29.06.2016 г.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование включены пациенты с диагнозом ИП и

ЭТ, установленным на основании критериев Всемирной
организации здравоохранения (ВОЗ) 2016 г. Пациенты
проходят регулярное обследование. Промежуточный ана-
лиз (первая конечная точка) выполняется в 6 мес терапии –
включает оценку клинико-гематологического и молекуляр-
ного ответов. Вторая контрольная точка – это оценка кли-
нико-гематологического, молекулярного и гистологическо-
го ответов к 12-му месяцу терапии.

На сегодняшний момент в исследование включено 63
больных ЭТ и ИП. Первая группа – 33 больных ЭТ и ИП
получали терапию цепэгИНФα-2b, из них 10 пациентов
принимали предыдущее лечение гидроксикарбамидом.
Смена терапии проведена вследствие непереносимости
или недостаточной эффективности предыдущей терапии.
Вторая группа – 23 больных находились на терапии гидро-
ксикарбамидом. Третья группа – 7 больных получали лече-
ние рекомбинантным интерфероном альфа (рИНФα). 

В сравниваемых группах не выявлено различий по рас-
пределению диагнозов, по полу и такому клиническому
признаку, как спленомегалия. Но выявлена статистически
достоверная разница по возрасту: больные, получающие
терапию гидроксикарбамидом, оказались более старшего
возраста.  Возраст пациентов, которые получали терапию
цепэгИНФα-2b, гидроксикарбамидом, рИНФα, составил
23–62 года (медиана 42 года), 21–80 (56 лет), 19–55 (32)
лет в сравниваемых группах (р=0,0059).

В нашем исследовании большинство пациентов яв-
ляются носителями мутации JAK2, так как преимуще-
ственно это больные ИП. Различий по молекулярному ста-
тусу между сравниваемыми группами не получено. Мута-
ция JAK2V617F выявлена в первой группе (цепэгИНФα-
2b) в 96% случаев, аллельная нагрузка составила от 4,5 до
100% (медиана 50%); во второй группе (гидроксикарба-
мид) – в 81%, аллельная нагрузка от 3 до 96% (медиана
29%); в третьей группе (рИНФα) – в 100%, аллельная на-
грузка от 7 до 80% (медиана 29%), р=0,2.

Несмотря на молодой возраст, большинство пациентов
имели сопутствующие заболевания: сердечно-сосудистой
системы (артериальная гипертония, аритмии), эндокрин-
ной системы (сахарный диабет, узловой коллоидный зоб),
желудочно-кишечного тракта (желчнокаменная болезнь),
мочевыделительной системы (мочекаменная болезнь), а
также варикозное расширение вен нижних конечностей.

По показаниям пациенты получали сопроводительную
терапию. Потребность в кровопусканиях имела место у
36% больных в первой группе (пациенты на терапии цепэ-
гИНФα-2b), у 9% – во второй (больные на терапии гидро-
ксикарбамидом) и у 14% – в третьей группе (больные, по-
лучающие терапию рИНФα).

Данное исследование – первое по терапии цепэгИНФα-
2b больных ХМПЗ и рекомендаций по дозированию препа-
рата в этом случае не существует, поэтому выбрано 2 под-
хода: первая группа больных (12 пациентов) получала мак-
симально возможную дозу препарата (200 мкг 1 раз в неде-
лю, подкожно), во второй группе (21 пациент) выбор дозы
препарата осуществлялся в зависимости от массы тела
больного (80–170 мкг 1 раз в неделю, подкожно). Оказа-
лось, что в первой группе коррекция дозировки потребова-
лась в 42% наблюдений в ранние сроки, в то время как во
второй группе – только в 9,5% наблюдений.

Оценка эффективности терапии проводилась по крите-
риям, предложенным Европейской организацией по изуче-
нию и лечению лейкозов (European LeukemiaNet, ELN).
Полный ответ характеризуется как нормальное число
тромбоцитов, лейкоцитов, нормальные размеры селезенки,
отсутствие симптомов интоксикации, а для больных ИП –
гематокрит менее 45% и независимость от кровопусканий.
Частичный ответ у больных ЭТ – при сохраняющемся
тромбоцитозе и несоответствии остальным критериям
полного ответа. У больных ИП частичный ответ констати-
руется при достижении целевого уровня гематокрита (ме-
нее 45%) без кровопусканий или при соблюдении 3–4 дру-
гих критериев. Недостаточная эффективность терапии –
отсутствие полного или частичного ответа [16]. 

Проведение молекулярно-генетических исследований в
динамике позволяет получить информацию об изменении
аллельной нагрузки JAK2V617F. Молекулярный ответ мо-
жет быть полным, частичным и возможно отсутствие ответа.
Полный в том случае, когда молекулярный маркер не опре-
деляется, частичный – при снижении аллельной нагрузки
JAK2V617F на 50 или 25% от исходного уровня, отсутствие
молекулярного ответа – во всех остальных случаях [16].
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В настоящее время оценка морфологического ответа
проводится только в клинических исследованиях 
[17–21]. 

Ðåçóëüòàòû
Через 6 мес терапии у пациентов, получавших 

цепэгИНФα-2b, полная клинико-гематологическая ремис-
сия наблюдалась в 12 (43%) случаях, частичная клинико-ге-
матологическая ремиссия отмечена у 10 (36%) больных, не-
достаточный эффект терапии (стабилизация заболевания) – 
у 6 (21%) пациентов. Прогрессирования заболевания не за-
фиксировано ни у одного пациента. Также отмечалось сни-
жение медианы аллельной нагрузки JAK2V617F с 
50 (4,5–100%) до 20,9% (0–100%). Оценка эффективности
через 6 мес терапии в группе больных, получающих тера-
пию гидроксикарбамидом, и в группе пациентов, получаю-
щих терапию рИНФα, не проводилась.

К 12-му месяцу терапии при сравнении зависимости
эффекта терапии от варианта применяемой терапии стати-
стически значимых различий не получено (р=0,2462; точ-
ный критерий Фишера). У больных первой группы (лече-
ние цепэгИНФα-2b) полная клинико-гематологическая ре-
миссия достигнута в 54,55% наблюдений, частичная – в
27,27%, отсутствие ответа – в 18,18%. У больных второй
группы (терапия гидроксикарбамидом) полная клинико-ге-
матологическая ремиссия получена в 21,74%, частичная –
в 30,43%, отсутствие ответа – в 47,83% случаев. У боль-
ных третьей группы (лечение рИНФα) полная клинико-ге-
матологическая ремиссия достигнута в 57,14%, отсутствие
ответа – в 42,86% наблюдений.

Через 12 мес терапии в группе пациентов, получавших
цепэгИНФα-2b, достигнуто статистически значимое сни-
жение медианы количества эритроцитов (р=0,0137), гемо-
глобина (р=0,0051), гематокрита (р=0,0051), тромбоцитов
(р=0,001), лейкоцитов (р=0,002) относительно исходных
значений. В группе пациентов, получавших гидроксикар-
бамид, достигнуто статистически значимое снижение
уровня аллельной нагрузки JAK2V617F (р=0,0066), медиа-
ны количества эритроцитов (р=0,0003), гемоглобина
(р=0,0014), гематокрита (р=0,0031), тромбоцитов
(р=0,000), лейкоцитов (р=0,0005) относительно исходных
значений. В группе пациентов, получавших препараты
рИНФα, отмечено статистически значимое снижение коли-
чества тромбоцитов (р=0,0156) относительно исходных
значений (таблица).

Влияние терапии на уровень аллельной нагрузки
JAK2V617F изучалось в нескольких исследованиях, кото-
рые дали неоднозначные результаты [22, 23]. Во всех трех
группах отмечалось снижение медианы аллельной нагруз-
ки JAK2V617F: с 50 до 19%, с 23,33 до 15,8%, с 50 до
7,19% соответственно.

Выявлена корреляция между клинико-гематологиче-
ским ответом на терапию и аллельной нагрузкой
JAK2V617F: чем ниже аллельная нагрузка, тем лучше от-
вет на терапию. Причем это наблюдали во всех проанали-
зированных группах (рисунок).

Оценка динамики гистологических изменений прове-
дена у 7 пациентов в группе 1: у 2 пациентов отмечена по-
ложительная динамика, во всех остальных наблюдениях
сохранялась морфологическая картина ХМПЗ без призна-
ков ремиссии.

Описанный нами спектр НЯ оказался вполне ожидае-
мым. Большая часть зарегистрированных побочных реак-
ций описана в инструкциях к применению препаратов. 

Гематологические НЯ чаще наблюдали у больных, по-
лучавших терапию цепэгИНФα-2b. Скорее всего, они свя-
заны с неадекватным подбором дозировки препарата. По-
этому требуется продолжение исследования и титрация
дозировки у больных ХМПЗ.

Местные реакции, как правило, развивались на 3–7-й
день в виде гиперемированной или бледной макулы на ме-
сте инъекции и на самочувствии пациентов никак не ска-
зывались, также как и выпадение волос. Но в группе боль-
ных, получающих терапию гидроксикарбамидом, пациен-
ты отмечали изменения  кожи и слизистых: сухость кож-
ных покровов, стоматит. У пожилых пациентов зареги-
стрировано появление новых кератом.

Гриппоподобный синдром являлся наиболее частым
осложнением, связанным с приемом препарата, который
купировался в течение первого месяца терапии, и только в
одном случае мы наблюдали возникновение гриппоподоб-
ного синдрома на 11-м месяце терапии.

À.Ë. Ìåëèêÿí è ñîàâò.  
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Êîððåëÿöèÿ ìåæäó àëëåëüíîé íàãðóçêîé JAK2V617F è
ýôôåêòîì òåðàïèè: à) öåïýãÈÍÔα-2b; á) ãèäðîêñèêàð-
áàìèä; â) ïðåïàðàòû ðÈÍÔα.
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Ñðàâíåíèå ïîêàçàòåëåé â ãðóïïàõ èñõîäíî è ÷åðåç 12 ìåñ òåðàïèè

Показатель Исходно Через12 мес р
Аллельная нагрузка JAK2,%
Группа 1 (n=33) 0,3008
Медиана 50,00 19,00
Интерквартильный размах [16,00; 69,00] [0,00;23,00]
Группа 2 (n=23) 0,0066 
Медиана 23,33 15,80 
Интерквартильный размах [29,86; 89,52] [6,00; 20,00] 
Группа 3 (n=7) 0,1094 
Медиана 50,00 7,91 
Интерквартильный размах [12,00; 51,00] [3,00; 12,00]
Эритроциты
Группа 1 (n=33) 0,0137
Медиана 5,68 4,92 
Интерквартильный размах [4,96; 6,10] [4,49; 4,95]
Группа 2 (n=23) 0,0003
Медиана 5,42 4,60 
Интерквартильный размах [4,69; 6,65] [4,00; 4,79]
Группа 3 (n=7) 0,1563
Медиана 5,84 4,58 
Интерквартильный размах [4,60; 5,98] [4,28; 4,89]
Гемоглобин 
Группа 1 (n=33) 0,0051
Медиана 161,00 135,00 
Интерквартильный размах [141,00; 170,00] [126,50; 142,00]
Группа 2 (n=23) 0,0014
Медиана 152,50 137,00 
Интерквартильный размах [140,00; 177,00] [123,00; 154,00]
Группа 3 (n=7) 0,1094
Медиана 160,00 146,00 
Интерквартильный размах [136,00; 171,00] [117,00; 151,00]
Гематокрит
Группа 1 (n=33) 0,0051
Медиана 46,80 40,20 
Интерквартильный размах [42,00; 53,00] [38,00; 43,60]
Группа 2 (n=23) 0,0031
Медиана 47,55 40,00 
Интерквартильный размах [41,40; 52,00] [36,30; 45,00]
Группа 3 (n=7) 0,0625
Медиана 50,00 43,90 
Интерквартильный размах [41,00; 52,00] [35,00; 44,00]
Тромбоциты
Группа 1 (n=33) 0,001
Медиана 605,00 206,00 
Интерквартильный размах [459,00; 863,00] [133,00; 254,00]
Группа 2 (n=23) 0
Медиана 683,50 359,50 
Интерквартильный размах [501,00; 759,00] [221,00; 455,00]
Группа 3 (n=7) 0,0156 
Медиана 841,00 317,00 
Интерквартильный размах [449,00; 969,00] [237,00; 356,00]
Лейкоциты
Группа 1 (n=33) 0,002 
Медиана 10,80 4,52 
Интерквартильный размах [7,79; 13,45] [3,00; 5,60]
Группа 2 (n=23) 0,0005
Медиана 9,30 6,74 
Интерквартильный размах [6,70; 12,20] [5,66; 7,87]
Группа 3 (n=7) 0,1563
Медиана 8,72 7,91 
Интерквартильный размах [8,00; 9,28] [5,30; 8,73]



Как правило, отклонения в показателях биохимическо-
го анализа крови на самочувствии пациентов не сказыва-
лись, демонстрировали тенденцию к самостоятельному
разрешению, не требовали медицинских вмешательств, ас-
социированы с погрешностями. Серьезное НЯ зарегистри-
ровано в одном случае – тромбоэмболия легочной артерии
у пациента, получавшего лечение рИНФα.

Причины отмены терапии в группе 1: токсический ге-
патит, непереносимость препарата, по желанию пациент-
ки, недостаточная эффективность терапии; в группе 2:
кожная токсичность; в группе 3: тромботические осложне-
ния.

Для оценки качества жизни все больные на каждом ви-
зите ежемесячно заполняли опросник MPN-10 (Myelopro-
liferative Neoplasm–10), где выраженность каждого симп-
тома оценивалась от 0 до 10 баллов (0 – отсутствие жалоб
и 10 – наихудшее состояние). 

По сумме баллов отмечалось значительное улучшение
состояния к 6-му и к 12-му месяцам терапии в основном за
счет снижения выраженности общей слабости. Пациенты
отмечали усиление кожного зуда к 6-му месяцу терапии и
купирование к 12-му месяцу лечения.

Îáñóæäåíèå
ИНФα используется более 30 лет для лечения ХМПЗ.

Опыт применения, данные об эффективности, отдаленных
результатах терапии ограничиваются пегИНФα-2a и 
пегИНФα-2b [6, 7]. Препарат цепэгИНФα-2b имеет ориги-
нальную структуру молекулы и состоит из одного пози-
ционного изомера пегИНФα, к которому присоединен ПЭГ
с молекулярной массой 20 кДа в области N-концевого ци-
стеина. В соответствии с рекомендациями экспертов ВОЗ
инновационной молекуле присвоено международное непа-
тентованное наименование «цепэгинтерферон альфа-2b»
(цепэгИНФα-2b) [24]. С целью изучения безопасности и
переносимости цепэгИНФα-2b предпринято настоящее ис-
следование. 

Полученные нами результаты имеют под собой теоре-
тическую основу и опыт применения цепэгИНФα-2a и це-
пэгИНФα-2b. В ходе проводимого клинического исследо-
вания показано, что терапия цепэгИНФα-2b позволяет по-
лучить полный клинико-гематологический ответ в 55%
случаев. Во всех случаях проводимая терапия привела к
отсутствию потребности проведения кровопусканий. Сни-
жение аллельной нагрузки JAK2V617F зарегистрировано
при терапии как цепэгИНФα-2b, так и гидроксикарбами-
дом и препаратами рИНФα. По данным литературы, до
27% пациентов могут достичь долговременных полных

клинико-гематологических и молекулярных ремиссий, ко-
торые сохраняются даже после прекращения терапии 
пегИФНα в течение 24 мес [25]. 

Определена и обоснована терапевтическая доза цепэг-
ИНФα-2b у больных ХМПЗ. ЦепэгИНФα-2b в качестве пе-
гилирующей основы имеет ПЭГ с молекулярной массой 
20 кДа. Благодаря меньшему размеру молекулы цепэг-
ИНФα-2b проникают в среды организма более интенсив-
но, в связи с чем препарат имеет большой объем распреде-
ления. Целесообразен индивидуальный подбор дозировки
препарата в зависимости от массы тела [24].

Препарат характеризуется благоприятным профилем
безопасности и переносимости. Сопоставим по безопасно-
сти, переносимости, эффективности с традиционными ре-
жимами терапии. Полученные нами данные позволяют ре-
комендовать цепэгИНФα-2b в качестве терапии первой ли-
нии у больных ИП и ЭТ моложе 65 лет при отсутствии
противопоказаний. Наиболее значимые из них включают в
себя депрессии, аутоиммунные заболевания и перифериче-
скую нейропатию в анамнезе. Раннее использование пе-
гИНФα для терапии ХМПЗ подтверждено в ряде клиниче-
ских исследований [25, 26]. ПегИНФα может влиять на
пролиферацию гемопоэтических стволовых клеток, обла-
дает иммуномодулирующими эффектами, что может быть
одним из наиболее важных эффектов  препарата [27]. Этот
подход также может привести к ингибированию прогрес-
сирования заболевания и развитию вторичного миелофиб-
роза [25–27].

Çàêëþ÷åíèå
Лечение цепэгИНФα-2b у больных ХМПЗ характеризу-

ется высокой эффективностью в достижении клинических
и гематологических ответов. Статистически значимых раз-
личий в этих параметрах в сравнении с гидроксикарбами-
дом и препаратами рИНФα не обнаружено. Терапия цепэ-
гИНФα-2b характеризуется приемлемым профилем без-
опасности. Оцененная терапевтическая доза должна рас-
считываться в соответствии с массой тела. Для снижения
частоты гематологических НЯ требуется титрование ле-
карственной дозы.

Финансирование. Исследование имело спонсорскую
поддержку ООО «Биокад» в виде предоставления иссле-
дуемого препарата (цепэгинтерферон альфа-2b) в качестве
пожертвования.
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