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Введение
Внедрение в широкую клиническую практику но-

вого поколения противоопухолевых препаратов, осно-
ванных на ингибировании тирозинкиназ, к которым 
относится иматиниба мезилат, является актуальной за-
дачей для практического здравоохранения [1]. Имати-
ниб (ИМ) обладает высокой терапевтической эффек-
тивностью. По данным исследования IRIS (5-летнее 
наблюдение), у пациентов с хроническим миелолейко-
зом (ХМЛ) в ранней хронической фазе (РХФ), получа-
ющих ИМ, полный гематологический ответ (ПГО) 
к 12-ти месяцам лечения был достигнут в 96 % случаев, 
большой цитогенетический ответ (БЦО) — в 85 %, пол-
ный цитогенетический ответ (ПЦО) — в 69 % [2]. ИМ 
также является высокоэффективным препаратом 
и в поздней хронической фазе (ПХФ) ХМЛ. Согласно 
этим исследованиям, гематологический ответ у боль-
ных в ПХФ был получен в 95 % случаев, БЦО — 
в 60 % [3]. Доказано увеличение выжи ваемости без 

прогрессии больных ХМЛ, получающих ИМ, по срав-
нению с терапией интерфероном альфа в сочетании 
с малыми дозами цитозара (93 % и 76 % соответствен-
но) [4]. Ежегодная частота прогресси рования больных 
ХМЛ невелика и составляет к 18-ти месяцам: при час-
тичном цитогенетическом ответе (ЧЦО) — 2 %, при 
ПЦО — 0,2 %, при большом молекулярном отве-
те — 0 % [5, 6]. Бессобытийная выживаемость к 60-ти 
месяцам достигает 83 % [7]. У больных в фазе акселера-
ции (ФА), достигших БЦО к 3-м месяцам терапии 
ИМ, общая 3-летняя выживаемость (ОВ) состави-
ла 85 %. ОВ за 4-летний период соста вила 39 % [8].

Успехи в лечении ХМЛ ИМ обоснованы высокой 
избирательностью его противоопухолевого действия 
как ABL-киназного ингибитора и получены, в основ-
ном, в клинических исследованиях. В то же время до-
стигнутые непосредственные и отдаленные результаты 
лечения создают потенциал для его расширенного ис-
пользования. Однако для этого необходимы новые 
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2 организационные подходы, которые в сочетании 
с возможностями практического здравоохранения 
позволяют решить эту проблему в рамках научно-
практической программы [9].

Материалы и методы
Основой предпринятой научно-исследовательской 

программы было большое одноцентровое проспектив-
ное клиническое исследование с формированием 
групп больных по неселективному принципу. К мо-
менту остановки включения больных в исследование 
зафиксировано разное их количество по фазам ХМЛ. 
Исследование объединяло возможности практическо-
го здравоохранения и научно-исследовательской про-
граммы. Законодательной базой являлись федераль-
ные законы, а именно: Федеральный Закон РФ № 122 
от 22.08.2004, постановление Правительства РФ № 682 
от 17.10.2007 о закупках в 2010 г. лекарственных 
средств, предназначенных для лечения больных по 7 
нозологиям, что позволяло обеспечить ИМ всех 
 больных, включенных в исследование. Оценка пока-
зателей лечения осуществлялась в рамках научно-ис-
следовательской задачи и вклю чала в себя: цитогене-
тические исследования аспиратов костного мозга для 
выявления транслокации t(9;22) и мониторинг на 6, 
12, 18 мес лечения, создание регистра для принятия 
клинических решений, направленных на управление 
качеством лечебного процесса большой группы боль-
ных; школу больных для получения непосредст-
венной информации, функционирующую в виде об-
щих заседаний и выделенной телефонной линии. 
За периоды 6, 12, 18 мес лечения была подсчитана 
реальная средняя суточная доза (ССД) ИМ для каж-
дого больного по количеству отпущенных в район-
ных  аптеках и израсходованных упаковок препарата. 
ОВ определяли по методу Каплана–Майера с ис-
пользованием компьютерных программ Statistica 
и Excel.

Учитывая отклонения в реальной клинической 
практике от рекомендуемых эталонных доз ИМ, в на-
шем исследовании появилась возможность оценки 
эффективности лечения ИМ больных ХМЛ в разных 
фазах в зависимости от кумулятивной дозы препарата 
и перерывов в лечении. Получение этой очень ценной 
информации было возможно только в рамках нашего 
исследования, которое не вступало в противоречия 
с этическими требованиями [10].

Результаты и обсуждение
Динамика включения больных в исследование 

представлена на рис. 1. Средний показатель ежегод-
ного включения в исследование за 5-летний период 
составлял 52 пациента, а общее число — 260 больных. 
Анализ качественных показателей лечения был про-
веден у 116 пациентов, медиана наблюдения которых  
достигла 48 мес. На основании полученных данных 
и с учетом числа взрослого населения Московской 

области заболеваемость ХМЛ в регионе составила 
1,3 случая на 100 тыс. населения в год.

Динамика результатов лечения больных в РХФ ХМЛ 
за период 18 мес представлена в табл. 1. Следует отме-
тить, что ПГО был получен у 93,2 % больных к 3-м ме-
сяцам лечения ИМ. БЦО, включающий ПЦО и ЧЦО, 
оцениваемый по 6-месячным интервалам, нарастал 
с 49,9 до 74,9 % и достигал плато к 18-ти месяцам на 
уровне 70,5 %. Такая динамика обусловлена кумулятив-
ным эффектом ИМ с достижением пика клинической 
эффективности к 18-ти месяцам. Важно отметить, что 
на подобную динамику цитогенетического ответа (ЦО) 
влияло несколько факторов: повышение дозы ИМ 
у больных с отсутствием оптимального ЦО и хорошей 
переносимостью ИМ, невозможность необходимого 
повышения дозы препарата у больных с непереноси-
мостью препарата, дефицит реальной дозы препарата 
за счет запаздывания обеспечения и факторы компла-
ентности.

Управление качеством лечебного процесса заклю-
чалось в том, что после выполнения 6-месячного 
цито генетического контроля повышение дозы ИМ 
проведено у 43,2 % больных, в то же время у 6,8 % 
больных не было возможности увеличить дозу в связи 
с токсичностью. По результатам второго цитогенети-
ческого контроля повышение дозы проведено у 14,3 % 
больных и отсутствие коррекции в связи с токсично-
стью — у 10,7 %.

Важным фактором, влияющим на динамику ЦО за 
18-месячный период лечения ИМ, являлась реально 
полученная каждым больным доза препарата, которая 
могла отличаться от назначаемой. Как видно из табл. 1, 
первый ЦО (ПЦО — 20,4 % и БЦО — 49,9 %) был по-
лучен на ССД 317,8 мг, что ниже, чем стандартно на-
значаемая доза (400 мг). С этим связано некоторое 
уменьшение частоты ответа по сравнению с результа-
тами других авторов [11]. В то же время в подгруппе 
больных, где средняя доза ИМ составляла 372,5 мг/сут, 
частота ЦО была более высокой (ПЦО — 30 %, 
БЦО — 73,3 %). ИМ в дозе 200,5 мг/сут не вызывал ЦО, 
хотя при этом был достигнут ПГО. В интервале цито-
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Рис. 1. Этапы включения больных ХМЛ в региональный регистр
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генетического контроля 6–12 мес средняя доза ИМ 
составляла 425,2 мг/сут за счет ее повышения по ре-
зультатам первого цитогенетического контроля. С этим 
были связаны и нарастающие показатели ЦО (ПЦО — 
46,4 % и БЦО — 74,9 %), хотя они были ниже, чем 
в клинических исследованиях, где ПЦО варьировал 
от 70 до 80 % [12]. Однако в подгруппе больных, полу-
чавших большую дозу ИМ (517,6 мг/сут), частота ПЦО 
и БЦО была меньше, чем в подгруппе, где доза ИМ 
была ниже (369,7 мг/сут). Это подтверждалось также 
и достоверным различием остаточных Ph-позитивных 
клеток в аспиратах костного мозга (21,6 ± 7,2 
и 5,3 ± 0,37; р = 0,05). Мы предполагаем, что это свя-
зано с тем, что группы различались по чувствительнос-
ти опухолевых клеток к ИМ, что совпа дает с результа-
тами исследования концентрации ИМ в плазме [13]. 
По результатам третьего цитогенетического контроля 
можно говорить о плато с сохраняющейся тенденцией 
более хорошего ЦО на меньших дозах ИМ.

У больных в ПХФ ХМЛ (табл. 2) результаты лечения 
ИМ за 18-месячный период цитогенетического монито-
ринга характеризовались меньшей частотой достижения 
ПЦО и БЦО. При этом средняя доза ИМ по 6-месячным 
пери одам наблюдения была несколько выше, чем у боль-
ных в РХФ за счет более высоких доз ИМ в соответствии 
с клиническими показаниями. В первом цитогенетичес-
ком контроле на дозе ИМ 381,8 ± 26 мг/сут было полу-
чено 60 % ПЦО, а в подгруппе больных, где доза ИМ 
составляла 291 ± 18 мг/сут, ЦО не было зафиксировано. 
За последующие периоды наблюдения (12 и 18 мес) со-
хранилась тенденция, как и в РХФ ХМЛ, когда в под-
группах больных с меньшей суточной дозой ИМ была 
 достигнута более высокая категория ЦО. Так, ко вто-
рому цитогенетическому контролю (6–12 мес) в под-

группе больных, получавших ИМ в средней дозе 
472,3 ± 40 мг/сут ПЦО не отмечено, а у леченных ИМ 
в дозе 362,9 ± 16 мг/сут ПЦО составлял 52,3 %; в период 
12–18 мес на дозе 536,8 ± 80 мг/сут ПЦО не было, а на 
дозе 375,3 ± 42 мг/сут зафиксировано 58,4 % ПЦО. Вы-
явленная тенденция получения более высокой катего-
рии ЦО на меньших суточных дозах ИМ в периоды 
12–18 мес мониторинга является идентичной результа-
там у больных в РХФ и связана с наличием наиболее 
чувствительной к ИМ подгруппы больных, которым 
было достаточно дозы ИМ менее 400 (362,9–
381,8) мг/сут. Более резистентным пациентам не хватало 

Таблица 1. Динамика ЦО у 44 больных ХМЛ в РХФ в течение 18 месяцев лечения ИМ в зависимости от ССД препарата

Месяцы 
 лечения

n ССД
Категория ЦО, %

Количество остаточных 
Ph+-клеток, %

ПЦО БЦО

6 44

372,5 ± 50 (n = 30) 30 73,3 

317,8 (n = 44) 20,4  49,9

200,5 ± 34 (n = 14) – –

12 28

517,6 ± 58 (n = 11) 18,2 63,6 21,6 ± 7,2

425,2 (n = 28) 46,4 74,9 p = 0,05

369,7 ± 24 (n = 17) 64,7 82,3 5,3 ± 0,37

18 16

519,3 ± 60 (n = 6) 33,3 66,6

411,8 (n = 16) 47 70,5

353,2 ± 38 (n = 10) 54,5 72,7

Примечание (здесь и в табл. 2 и 3). Р
1, 2

 < 0,05 (1-я подгруппа — доза больше средней, 2-я подгруппа — доза меньше средней).

Таблица 2. Динамика ЦО у 44 больных ХМЛ в ПХФ в течение 
18  месяцев лечения ИМ в зависимости от ССД препарата

Месяцы 
лечения

n ССД
Категория ЦО, %

ПЦО БЦО

6 44

381,8 ± 26 (n = 20) 60 75

346,7 (n = 44) 27,2 34

291,1 ± 18 (n = 24) – – 

12 30

472,3 ± 40 (n = 10) – 7,7

410,7 (n = 30) 33,3 38,9

362,9 ± 16 (n = 20) 52,3 56,6

18 14

536,8 ± 80 (n = 6) – 18,2

442,7 (n = 14) 30,4 43,4

375,3 ± 42 (n = 8) 58,4 64,7



Г Е М О Б Л А С Т О З Ы :  Д И А Г Н О С Т И К А ,  Л Е Ч Е Н И Е ,  С О П Р О В О Д И Т Е Л Ь Н А Я  Т Е Р А П И Я20
3

’
2

0
1

2

реально получаемой дозы ИМ (472,3–536,8 мг/сут), 
 притом, что назначаемые дозы составляли от 600 
до 800 мг/сут.

У больных в ФА ХМЛ (табл. 3) категории ЦО были 
ниже, чем в группах больных с РХФ и ПХФ ХМЛ. При 
этом реальная ССД ИМ была выше, чем у больных 
в хронической фазе. Это свидетельствует о формиру-
ющейся рефрактерности к ИМ у большинства боль-
ных в ФА, которая не преодолевалась увеличением 
дозы ИМ, что свидетельствует о необходимости назна-
чения ингибиторов тирозинкиназ 2-й линии. ПГО 
у больных в ФА к 3-м месяцам лечения ИМ был полу-
чен в 75 % случаях. После 6-, 12-месячного цитогене-
тических контролей повышение дозы ИМ проведено 
всем больным с категорией отсутствия ЦО и мини-
мального ЦО: у 60,7 % больных и у 80 % больных соот-
ветственно. Разделение пациентов на подгруппы в за-
висимости от ССД ИМ показало, что в период первых 
6 мес лечения большая доза ИМ сопровождалась более 

высокой категорией ЦО (БЦО — 73,3 %, включая 
ПЦО — 33,3 %). К 12-месячному периоду оценки оп-
ределилась подгруппа больных с хорошим ЦО на 
меньшей дозе ИМ, чем в группе сравнения, что сви-
детельствовало, возможно, о большей чувствительно-
сти опухолевых клеток к препарату у этих больных. 
К 18-ти месяцам наблюдения в подгруппе больных 
с более высокой ССД ИМ (773 ± 25 мг) было получено 
более высокое количество ЦО (БЦО — 80 %).

Анализ ОВ (Ме) показал, что в целом по группе 
она составляла 120 мес (рис. 2). Отмечены достовер-
ные различия в подгруппах ПХФ и ФА, причем для 
больных в ФА она составляла 80 мес, а в РХФ Ме не 
достигнута (рис. 3). Пятилетняя ОВ в РХФ составляла 
94 %. Семилетняя ОВ пациентов в ПХФ была 70 %, что 
является хорошим результатом в реальной практике 
при сравнении с 7-летней ОВ в клинических 
исследова ниях, равной 85 % [14].

Заключение
Таким образом, проведенное проспективное кли-

ническое исследование, основанное на организаци-
онных принципах практического здравоохранения, 
позволило визуализировать качественные показатели 
реальной (широкой) клинической практики и опреде-
лить факторы, влияющие на эти результаты. Прежде 
всего, следует отметить нарастание ЦО в течение 
18-месячного периода наблюдения. Однако, значения 
этих результатов (ПЦО и БЦО) были ниже, чем 
в опубликованных клинических исследованиях, в ко-
торых предусматривается селективный принцип 
включения больных. Это было связано с недостаточ-
ной ССД ИМ, которая зависела от переносимости 
препарата, комплаентности, и запаздывающим цент-
рализованным обеспечением препаратом. В среднем, 
у 116 больных ССД ИМ была ниже средней дозы по 
группам в 52,1 % случаев. При оценке ССД выявлены 
подгруппы пациентов, дающих большие ПЦО и БЦО 
на меньших дозах, чем в подгруппе сравнения. Это 
связано предположительно с бóльшей чувствительно-
стью опухолевых клеток этих больных к ИМ, чем 

Таблица 3. Динамика ЦО у 28 больных ХМЛ в ФА в течение 
18  месяцев лечения ИМ в зависимости от ССД препарата

Месяцы 
лечения

n ССД
Категория ЦО, %

ПЦО БЦО

6 28

587 ± 16 (n = 15) 33,3 73,3

572,9 (n = 28) 17,9 39,3

532 ± 18 (n = 13) – – 

12 16

696,7 ± 38 (n = 9) – –

627,2 (n = 16) 13,3 20

572,6 ± 36 (n = 7) 33,3 50

18 12

773,3 ± 25 (n = 5) 20 80

675 (n = 12) 16,7 41,7

626 ± 43 (n = 7) 14,3 14,3
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Рис. 2. ОВ 116 больных ХМЛ в РХФ, ПХФ и ФА

100
%

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0 50 100

p < 0,03

150 200 250 300 350 400

Время (мес)

РХФ (N = 44)

ПХФ (N = 44)

ФА (N = 28)

Рис. 3. ОВ больных ХМЛ в зависимости от фазы болезни
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2в группе сравнения. Полученные результаты дают ос-

нование считать, что применение более эффективных 
организационных технологий в управлении качеством 
лечебного процесса большой группы больных позво-
лило приблизить дозировку препарата к нормативной 
и улучшить непосредственные результаты. Отдален-
ные результаты лечения — ОВ — были ниже, но срав-
нимы с опубликованными в зарубежных иссле-

дованиях [15]. Из полученных результатов 
складывается и другое предположение, свидетельству-
ющее о том, что в рамках организации предпринятого 
научного исследования замена ИМ на ингибитор 
 тирозинкиназ 2-й линии, обладающий большим тера-
певтическим ресурсом, может улучшить результаты 
лечения больных ХМЛ в широкой клинической прак-
тике.
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Учитывая важность проблемы лечения больных ХМЛ в практических условиях ЛПУ различного 
уровня, редакция сочла возможным публикацию статьи А.К. Голенкова и соавт. «Эффективность 
лечения больных хроническим миелолейкозом иматинибом в широкой клинической практи-
ке», несмотря на неоднозначность оценки рецензентами проведенного исследования и выво-
дов, сделанных авторами, с надеждой на активное участие читателей в обсуждении заявленной 
данной публикацией работы.
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