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Введение

Применяемый в последние 15 лет принципиально 

новый подход к терапии хронического миелолейкоза 

(ХМЛ), основанный на непосредственном подавляю-

щем воздействии лекарственных препаратов на онко-

белок, кардинально изменил результаты лечения боль-

ных с этой нозологией. У целого ряда пациентов 

в процессе лечения удается достигнуть глубокого ци-

тогенетического и молекулярного ответа на терапию, 

высоких показателей выживаемости, полностью вос-

становить трудоспособность, для многих больных по-

явилась перспектива поддержания глубокой моле-

кулярной ремиссии в условиях полной отмены 

препарата.

В российской клинической практике для лечения 

ХМЛ в основном применяется ингибитор тирозинки-

наз (ИТК) 1-го поколения иматиниб. Однако для це-

лого ряда больных ХМЛ, резистентных к иматинибу 

либо не переносящих его, а также для небольшого 

числа вновь заболевших в настоящий момент доступ-

на терапия ИТК 2-го поколения (ИТК-2) – дазатини-

бом, нилотинибом и бозутинибом [1–3]. Как показали 

результаты международных клинических испытаний, 

применение ИТК-2 дает шанс значительно улучшить 

прогноз больных ХМЛ с резистентностью и непере-

носимостью терапии иматинибом [4, 5]. При назначе-

нии нилотиниба и дазатиниба в качестве терапии 1-й 

линии ХМЛ была показана достоверно более высокая 

эффективность по сравнению с иматинибом, включая 

показатели достижения большого и полного (МО4,0; 

МО4,5) молекулярного ответа и снижение вероятно-

сти прогрессирования ХМЛ [6, 7]. Каждый из ИТК 

имеет свои особенности, поэтому выбор конкретного 

препарата основан на анализе целого ряда факторов: 

фазы ХМЛ, группы риска при диагностике заболева-

ния (при выборе первичной терапии), сопутствующей 

патологии и рисков развития побочных эффектов 

в процессе лечения, результатов терапии предшеству-

ющим ИТК, спектра мутаций гена BCR-ABL (при на-

значении 2–3 линий лечения ИТК) и других [2, 8, 9].

ХМЛ чаще болеют люди среднего и пожилого воз-

раста [2, 10], в России пик заболеваемости приходится 
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на 60 лет [11]. Для таких пациентов, несомненно, од-

ним из ведущих факторов в выборе препарата являет-

ся определение сопутствующей патологии.

Частота встречаемости различных сопутствующих 

заболеваний у пациентов с ХМЛ была исследована 

в работе E. Jabbour и соавт. [12] Медиана возраста в ис-

следуемой популяции (n = 2296) составляла 56 лет, 

причем 77 % пациентов (1766) были старше 65 лет. 

Наиболее частыми сопутствующими состояниями бы-

ли сердечно-сосудистые заболевания, сахарный диа-

бет и заболевания легких (табл. 1).

Ниже представлен анализ данных литературы 

о влиянии ИТК-2 на частоту развития проблем со сто-

роны сердечно-сосудистой системы, углеводного и ли-

пидного обмена.

Влияние ИТК на метаболизм глюкозы и сахарный 

диабет

В 2014 г. R. Zdenek и соавт. опубликовали резуль-

таты исследования Enigma 2, в котором впервые была 

проведена сравнительная оценка влияния ИТК на ли-

пидный и углеводный обмен. Лабораторные показа-

тели анализировали исходно и через 3 мес после нача-

ла терапии ИТК (см. табл. 2). Авторы показали, 

что в группе пациентов, получавших нилотиниб, через 

3 мес после начала лечения было отмечено достовер-

ное повышение уровня инсулина и глюкозы по срав-

нению с исходным, что свидетельствовало о достаточ-

но быстром развитии резистентности к инсулину. 

Также отмечено снижение уровня адипонектина – 

гормона, влияющего на чувствительность к инсулину. 

В группе больных, получавших дазатиниб, какого-ли-

бо ухудшения показателей углеводного обмена не вы-

явлено [13].

Влияние нилотиниба на развитие гиперинсулине-

мии и гипергликемии отмечают и другие авторы, од-

нако пока нет единого мнения о том, приводит ли это 

к истощению бета-клеток поджелудочной железы 

[14–16].

Особый интерес представляют результаты крупно-

го рандомизированного исследования ENESTnd, в хо-

де которого сравнивали терапию нилотинибом и има-

Таблица 1. Распространенность сопутствующих заболеваний у па-

циентов с ХМЛ

Заболевание n  %

Сердечно-сосудистые 523 22,8

Аритмии 152 6,6

Сахарный диабет 409 17,8

Панкреатит 8 0,4

Плевральный выпот 47 2,1

Заболевания легких 292 12,7

Любое из перечисленных 937 40,8

Таблица 2. Показатели углеводного и липидного обмена до и через 3 мес после начала приема ИТК

Показатель Исходно Через 3 мес p

Нилотиниб

Глюкоза (ммоль/л) 5,3 5,7 < 0,0001

Инсулин (МЕ/л) 11,2 14,1 0,0037

С-пептид (пмоль/мл) 0,73 0,76 0,4953

HbA1c (ммоль/моль) 38,9 38,2 0,3900

Адипонектин (мг/л) 16,6 8,6 0,0019

Общий холестерин (ммоль/л) 4,8 5,9 < 0,0001

Липопротеиды низкой плотности (ммоль/л) 2,8 3,6 < 0,0001

Дазатиниб 

Глюкоза (ммоль/л) 5,8 5,3 0,1764

Инсулин (МЕ/л) 8,1 8,4 0,8815

С-пептид (пмоль/мл) 0,63 0,6 0,8223

HbA1c (ммоль/моль) 38,8 37,8 0,684

Адипонектин (мг/л) 17,3 12,9 0,0106

Общий холестерин (ммоль/л) 4,0 4,5 0,0831

Липопротеиды низкой плотности (ммоль/л) 2,2 2,5 0,1140
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тинибом у пациентов c первичным диагнозом ХМЛ. 

В группе больных, получающих нилотиниб, чаще раз-

вивалась гипергликемия по сравнению с пациентами, 

принимающими иматиниб [17–19]. Неожиданно вы-

сокой оказалась и частота развития сахарного диабета 

через 3 года терапии. Так, сахарный диабет диагности-

ровали у 20,1 % пациентов, получавших нилотиниб 

в дозе 300 мг 2 раза в сутки, и у 22,8 % – принимавших 

препарат в более высокой дозе – 400 мг 2 раза в сутки. 

У больных, леченных иматинибом, этот показатель 

составил 8,9 % (пациенты, исходно имевшие диабет, 

были исключены из анализа). Гипергликемия III–

IV степени отмечена в 2,3 и 2,7 % случаев при приеме 

нилотиниба в дозе 300 мг 2 раза в сутки и 400 мг 2 раза 

в сутки соответственно. У больных, принимающих 

иматиниб, случаев выраженной гипергликемии не бы-

ло. Среди факторов риска развития сахарного диабета 

исследователи отмечают наличие гипергликемии 

и предиабета до начала терапии [20].

Дазатиниб, в отличие от нилотибина, не оказыва-

ет негативного влияния на метаболизм липидов и глю-

козы. В ретроспективном анализе исследования 

Enigma 2, а также в ряде описанных клинических слу-

чаев было отмечено положительное влияние дазати-

ниба на уровень глюкозы. В литературе описаны слу-

чаи, когда пациенту была отменена инсулинотерапия 

и назначен таблетированный препарат вследствие 

снижения уровня глюкозы в ходе терапии дазатини-

бом [13–24].

Механизм влияния дазатиниба на углеводный об-

мен точно не известен. R. Zdenek и соавт. связывают 

это с возможным повышением уровня адипонектина, 

что, в свою очередь, увеличивает чувствительность 

тканей к инсулину [13].

Липидный обмен и кардиоваскулярные риски

В ряде недавних наблюдений сообщается о воз-

можности повышения уровня липидов у пациентов, 

получающих нилотиниб.

В исследовании Enigma 2 в группе больных, при-

нимавших нилотиниб, помимо гипергликемии было 

отмечено достоверное увеличение уровня общего 

холестерина и липопротеидов низкой плотности 

(ЛПНП) через 3 мес после начала терапии нилоти-

нибом [13].

Другими авторами в ходе исследования было от-

мечено повышение уровня ЛПНП у 13 из 31 пациента, 

которые были переведены на терапию нилотинибом 

вследствие достижения лишь субоптимального ответа 

на иматиниб. Терапию, снижающую холестерин, по-

требовалось назначить 8 пациентам, а у 5 удалось нор-

мализовать липидный профиль с помощью коррекции 

диеты [25].

Французская группа исследований сообщила о по-

вышении ЛПНП и одновременном снижении тригли-

церидов в группе из 27 пациентов, получавших нило-

тиниб в качестве 1-й или 2-й линии лечения [26]. 

Авторы отмечают достоверное увеличение значений 

общего холестерина, липопротеидов высокой и низ-

кой плотности. Доля пациентов с неоптимальным 

значением липопротеидов низкой плотности увели-

чилась с 48,1 до 88,9 % за 12 мес, у 22 % пациентов 

была инициирована терапия статинами. Общий пока-

затель риска развития сердечно-сосудистых наруше-

ний ухудшился у 11,1 % вследствие повышения риска 

начала сахарного диабета и окклюзионных поражений 

сосудов.

О долгосрочном влиянии ИТК на сердечно-со-

судистую систему можно судить по результатам круп-

ных рандомизированных исследований. В исследова-

нии ENESTnd при сравнении воздействия нилотиниба 

и иматиниба, применяемых в 1-й линии терапии ХМЛ, 

была показана более высокая кумулятивная частота 

развития сердечно-сосудистых событий у пациентов, 

получавших нилотиниб (8 % при дозе 300 мг 2 раза 

в сутки и 13 % – при дозе 400 мг 2 раза в сутки), 

по сравнению с пациентами, получавшими иматиниб 

(2 %). В группе больных, принимавших нилотиниб, 

чаще встречались ишемические поражения сосудов 

сердца и головного мозга, а также окклюзии перифе-

рических артерий. Окклюзии периферических арте-

рий – редкое нежелательное явление, и среди ИТК 

характерны исключительно для нилотиниба [19]. Сле-

дует отметить, что критерии исключения, принятые 

в исследовании ENESTnd, позволяли обеспечить ка-

горту пациентов, относительно благоприятную с точки 

зрения наличия сопутствующих сердечно-сосудистых 

и эндокринологических заболеваний [6].

Согласно описаниям периферические артериаль-

ные окклюзии у пациентов, получающих нилотиниб, 

могут развиваться достаточно быстро, вероятность 

их развития аккумулируется со временем. При этом 

данное нежелательное явление может развиваться 

не только у пожилых пациентов с факторами риска, 

но и у более молодых больных без наличия таковых 

[27–31].

Возможными механизмами развития тромботи-

ческих осложнений при назначении нилотиниба могут 

быть его проатерогенное и антиангиогенное действие 

на эндотелиальные клетки. Проатерогенные эффекты 

могут приводить к стенозу артерий, а антиангиогенное 

воздействие блокирует механизмы реканализации 

и реперфузии. Также может развиваться перифериче-

ский вазоспазм, что способствует развитию облитера-

ции периферических артерий [32].

В исследовании J. Gilbert и соавт. были подробно 

изучены различные сердечно-сосудистые осложения 

у 183 пациентов, получавших нилотиниб [33]. Всего 

было зарегистрировано 20 случаев тромботических 

нежелательных явлений (10 % пациентов) – 9 (5 %) 

эпизодов инфаркта миокарда, 7 (3 %) – облитерации 

периферических артерий и 4 (2 %) – цереброваскуляр-

ной болезни. Только у 1 пациента, не имеющего сер-

дечно-сосудистых факторов риска, был зарегистриро-
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ван тромбоз. В основном пациенты, у которых были 

обнаружены тромботические явления, были более 

старшего возраста, имели факторы сердечно-сосуди-

стого риска и получали нилотиниб длительно.

Долгосрочные результаты применения дазатиниба 

свидетельствуют о более редкой встречаемости сердеч-

но-сосудистых событий в процессе лечения. В ходе 

длительной терапии дазатинибом сердечно-сосуди-

стые явления были редки (5 % в группе дазатиниба 

и 2 % – в группе иматиниба) [34]. Характерным 

для дазатиниба, в отличие от других ИТК, нежелатель-

ным явлением была легочная артериальная гипертен-

зия, однако такие случаи, по данным литературы, еди-

ничны. По сведениям французских авторов частота 

данного нежелательного явления может составлять 

0,45 % [35]. Подтвердить диагноз возможно только 

при проведении катетеризации правых отделов сердца. 

[36–38]. После отмены дазатиниба гемодинамические 

и клинические параметры восстановились у большин-

ства пациентов [37, 40–42], однако у некоторых сохра-

нялись признаки гемодинамических нарушений в те-

чение нескольких месяцев после отмены препарата. 

До сих пор не были выявлены специфические факто-

ры риска или предрасполагающие состояния, которые 

могли бы послужить причиной развития данного со-

стояния у больных ХМЛ.

Интересная работа, представленная на конгрессе 

Американского общества гематологов (American 

Society of Hematology) в 2014 г., была проведена груп-

пой авторов для оценки влияния дазатиниба на часто-

ту сердечно-сосудистых событий. Так, G. Saglio и со-

авт. провели сравнительный анализ частоты развития 

сердечно-сосудистых событий в популяции пациен-

тов, получающих и не получающих дазатиниб. В ре-

зультате анализа было выявлено, что у 47 % пациен-

тов, получавших дазатиниб, имелись факторы риска 

атеросклероза или атеросклероз в анамнезе. При этом 

сердечно-сосудистые осложнения чаще развивались 

у пожилых пациентов (> 65 лет), причем большинство 

сердечно-сосудистых осложнений диагностировали 

на первом году терапии дазатинибом. Частота разви-

тия сердечно-сосудистых осложнений у пациентов, 

получавших дазатиниб в данном исследовании, была 

не выше, чем у не получавших его [43].

В основном анализ частоты встречаемости и сте-

пени нежелательных явлений проводится в ходе рандо-

мизированных клинических исследований, ограничен-

ных числом пациентов, сроками наблюдения, а также 

критериями включения, обозначенными каждым 

из протоколов. Поэтому особый интерес представляет 

собой работа J. Cortes и соавт., в которой проанализи-

рованы сообщения, касающиеся нежелательных явле-

ний, полученные из базы FDA США (Food and Drug 

Administration – Управление по контролю за продук-

тами и лекарствами). Использованный вариант анали-

за не позволял определить частоту встречаемости не-

желательных явлений, однако прослеживал их связь 

с приемом препарата. В основном оценивались неже-

лательные явления со стороны легочной и сердечно-

сосудистой систем. Выяснилось, что осложнения, выз-

ванные приемом дазатиниба, были представлены 

плевральным, перикардиальным выпотами и хилото-

раксом, а применение нилотиниба было ассоциирова-

но с развитием стеноза кардиальных сосудов, бедрен-

ных, периферических артерий, а также развитием 

перемежающейся хромоты [44].

Рекомендации по лечению пациентов с факторами 

риска метаболических и кардиальных нежелательных 

явлений

Поскольку было показано, что сердечно-сосуди-

стые нежелательные явления чаще развиваются у па-

циентов, имеющих факторы риска, перед началом 

терапии ИТК необходимо оценить их наличие, про-

ведя необходимое обследование. К факторам риска 

развития атеросклероза относят ожирение, артериаль-

ную гипертензию, сахарный диабет, гиперхолестери-

немию [32, 45].

По данным M. Breccia и соавт., важным диагно-

стическим методом для определения пациентов с вы-

соким риском сердечно-сосудистых событий при на-

чале терапии ИТК-2 является оценка по шкале 

SCORE, предложенной European Society of Cardiology 

(Европейская ассоциация кардиологов), которая по-

зволяет оценить исходные факторы риска (сахарный 

диабет, ожирение, курение и артериальную гипертен-

зию) [45]. По данным исследователей, ни у одного 

из пациентов в группе низкого риска не было отмече-

но сердечно-сосудистых событий, связанных с атеро-

склерозом, по сравнению с пациентами групп средне-

го – 10 % и высокого риска – 29 %. Показатели общей 

выживаемости в этих группах составили 100, 89 и 69 % 

соответственно [45].

Для оценки возможности развития различных 

осложнений перед началом приема всех ИТК пациен-

там рекомендуется пройти скрининг на наличие сер-

дечно-сосудистой патологии. Согласно инструкции 

к препарату нилотиниб (Тасигна), всем пациентам 

следует проводить оценку и контроль липидного про-

филя и концентрации глюкозы в плазме крови до на-

чала лечения, а также, при необходимости, во время 

лечения [46]. Следует соблюдать осторожность 

при применении гиполипидемических средств однов-

ременно с ИТК, поскольку путь метаболических прев-

ращений многих гиполипидемических средств проис-

ходит при участии фермента CYP3A4 [46–47]. ИТК, 

в свою очередь, являются конкурентным ингибитором 

CYP3A4 и потенциально могут повышать концентра-

цию лекарственных средств, элиминирующихся 

при участии этих ферментов.

В связи с тем, что в ходе лечения дазатинибом 

не исключено развитие легочной артериальной гипер-

тензии, при появлении характерных симптомов не-

обходимо исключить другие причины развития дан-
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ного состояния. В случае подтверждения легочной 

артериальной гипертензии у пациента лечение даза-

тинибом прекращают без последующего возобновле-

ния, обеспечив последующий контроль состояния 

пациента в соответствии со стандартными рекомен-

дациями.

Заключение

Успехи современной терапии ХМЛ ИТК зача-

стую сопровождаются развитием проблем, встреча-

емых в процессе применения этих препаратов. Мно-

гие из них связаны с побочными эффектами 

воздействия ИТК и сопутствующей патологией 

(в частности, сердечно-сосудистой и метаболиче-

ской) у пациентов, страдающих ХМЛ. Встречаемость 

и выраженность последней увеличивается в среднем 

и пожилом возрасте, в котором диагностируется это 

заболевание у большинства больных. Благодаря до-

стижениям в терапии ХМЛ увеличивается продол-

жительность жизни больных, как и средний возраст 

заболевших.

В связи с этим необходимо тщательно подходить 

к выбору терапии для каждого пациента, проводя 

необходимое обследование до начала лечения для 

выявления и оценки риска развития сердечно-сосу-

дистых заболеваний, сахарного диабета, другой па-

тологии, особенно в случаях предполагаемого назна-

чения нилотиниба. В процессе терапии ИТК также 

необходимо проводить мониторинг состояния паци-

ентов, наиболее тщательно – среди имеющих фак-

торы риска развития или прогрессии сопутствующих 

заболеваний.
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