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Появление иматиниба (ИМ) кардинально изменило подходы к терапии хронического миелолейкоза (ХМЛ). Ингибиторы 
тирозинкиназ (ИТК) второго поколения — нилотиниб и дазатиниб, разработанные вскоре после ИМ, уже нашли широкое 
применение у  больных ХМ Л с неэффективностью или непереносимостью ИМ. Наличие в рутинной медицинской практике 
трех ИТК, аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК), а также разработка большого 
числа новых препаратов делают вполне реальным излечение всех пациентов с ХМЛ, до недавнего времени считавшимся фа­
тальным заболеванием. В первых 2 частях статьи содержались общие сведения о ХМЛ, подробно были освещены вопросы 
по алло-ТГСК, приводились данные по механизму действия И Т К  и их безопасности. Последняя часть статьи посвящена 
эффективности терапии И Т К  и современным рекомендациям по ведению пациентов с ХМ Л  в разных фазах болезни.
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CHRONIC MYELOID LEUKEMIA - BEFORE AND AFTER IMATINIB (Third part)

E.G. Lomaia, M.Yu. Konopleva, E.G. Romanova, A.Yu. Zaritzkiy
Federal Almazov hearth, blood and endocrinology Centre, St-Petersburg

Imatinib (IM) appearance has changed approaches to chronic myeloid leukemia (CML) therapy. Second generation tyrosine kinase 
inhibitors (TKI) — nilotinib and dasatinib, developed soon after IM, and are already widely used in CML patients with inefficiency or 
intolerance o f them. Considering availability in clinical practice o f tree TKI, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) 
and new preparations development, there is a real treatment o f all patients with CML, which was recently considered as fatal disease. In 
first two parts o f article general information about CML, issues concerning HSCT, TKI mechanisms o f action and safety are discussed. 
In this part TKI therapy efficacy and modern treatment recommendation for CML patients in different phases are presented.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИНГИБИТОРОВ ТИРОЗИНКИНАЗ
ИМАТИНИБ
Уже первые клинические исследования пока­

зали высокую эффективность и безопасность има­
тиниба (ИМ), особенно в хронической фазе (ХФ) 
хронического миелолейкоза (ХМЛ) [1—4]. Первая 
фаза клинических исследований была начата 
в 1998 г. у больных ХМЛ с резистентностью или не­
переносимостью препаратов интерферона-а
(ИФН-а). Больные получали ИМ в дозе от 25 до 
1000 мг/сут. В ходе исследования была определена 
минимально активная лечебная доза препарата — 
300 мг/сут. При этом эффективная лечебная доза 
препарата была 400 мг, а в фазе акселерации (ФА) 
или бластного криза (БК) — 600 мг/сут. Безопас­
ность препарата оказалась высокой, и в ходе иссле­
дования максимально переносимая его доза дос­
тигнута не была [5].

Иматиниб в хронической фазе ХМЛ
• У больных с резистентностью к предшеству­

ющей терапии препаратами ИФН-а или их 
непереносимостью

Высокая эффективность ИМ была показана 
уже в первых клинических исследованиях, прове­

денных у пациентов с резистентностью к препа­
ратам ИФ Н-а или их непереносимостью. 
При длительных наблюдениях частота большого 
(БЦО) и полного (ПЦО) цитогенетических отве­
тов составила около 70 и 60%, а общая выживае­
мость (ОВ) превысила 80%. Почти у половины па­
циентов, достигших ПЦО, удалось получить 
большой молекулярный ответ (БМО), а у 26% — 
транскрипт BCR-ABL не был выявлен. Сравни­
тельный анализ этих сведений с данными конт­
рольной группы пациентов, получающих терапию 
ИФН-а, показал достоверно более высокие ре­
зультаты при лечении ИМ. На фоне терапии пре­
паратами ИФН-а частота достижения ПЦО со­
ставляла не более 20% [3, 6].

Высокая эффективность терапии ИМ также 
была подтверждена в многоцентровом нерандоми­
зированном ретроспективном исследовании, про­
веденном в России [7]. В работе К.М. Абдулкады- 
ров и соавт. [8] показали важность начала терапии 
в ранние сроки после постановки диагноза. Так, 
начало терапии ИМ в течение 6 мес (ранняя ХФ) от 
постановки диагноза ХМЛ существенно увеличи­
вало эффективность препарата у пациентов, полу-

Ul
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

 
1 

’2
0

1
0

mailto:katrin51297@mail.ru


ON
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

 
1 

’2
0

1
0

Г Е М О Б Л А С Т О З Ы:  ЛЕ ЧЕ Н ИЕ ,  С О П Р О В О Д И Т Е Л Ь Н А Я  ТЕРАПИЯ

чающих терапию ИМ, в рутинной клинической 
практике в Санкт-Петербурге и Ленинградской об­
ласти. Вероятность достижения ОВ к 6 годам тера­
пии была 97 и 87% у пациентов в ранней и поздней 
ХФ (р<0,05). Результаты терапии были плохими 
у больных с очень длительным анамнезом ХМЛ (>5 
лет), особенно в группе пациентов, ранее получав­
ших терапию бусульфаном. Вероятность получения 
ПЦО составила 22 и 81%, соответственно, у паци­
ентов, ранее принимавших и не принимавших бу- 
сульфан (^<0,05). Не совсем понятны причины не­
гативного влияния бусульфана на эффективность 
ИМ. Возможно, это объясняется частыми и дли­
тельными цитопениями, возникавшими на фоне 
терапии ИМ у больных, леченных бусульфаном [9]. 
Развитие тяжелых цитопений у пациентов, ранее 
принимавших бусульфан, наблюдалось и на фоне 
лечения ИФН -а [10].

В работе F. Palandri и соавт. [11] подчеркнута 
важность достижения ПЦО. За 6 лет наблюдения 
прогрессия в ФА или БК отмечалась у 5 и 44% боль­
ных, а смертность составила 9 и 46% среди пациен­
тов, когда-либо достигших и не достигших ПЦО на 
фоне терапии ИМ.

Стандартная доза ИМ в ХФ ХМЛ — 400 
мг/сут. Однако с учетом резистентности части па­
циентов к данной дозе были предприняты попытки 
первоначального применения препарата исходно 
в высокой дозе. J.E. Cortes и соавт. [12] назначали 
ИМ в дозе 800 мг/сут 36 больным, ранее получав­
шим терапию ИФН-а. Эффективность данной те­
рапии оказалась высокой: вероятность достижения 
полного гематологического ответа (ПГО), БЦО 
и ПЦО составила, соответственно, 100, 90 и 89%. 
БМО и ПМО были достигнуты у 56 и 41% пациен­
тов. При медиане наблюдения 15 мес ОВ составила 
100%. Следует отметить, что толерантность к высо­
кой дозе ИМ оказалась удовлетворительной — 71% 
пациентов продолжали прием препарата в дозе 600 
мг и выше.

Эффективной также оказалась попытка повы­
шения дозы ИМ в 2 раза при неэффективности 
препарата в дозах 300 или 400 мг/сут — удавалось 
получить не только БЦО, но и ПЦО. При этом на 
ответ на терапию влияла степень резистентности 
к стандартной дозе ИМ. Так, после повышения до­
зы ИМ ПЦО получили 52 и 5% пациентов с цитоге­
нетической и гематологической резистентностью 
к стандартной дозе препарата. Более того, наличие 
ранее какого-либо цитогенетического ответа повы­
шало вероятность его получения после увеличения 
дозы ИМ [13]. Предшествующая гематологическая 
резистентность была крайне негативным прогно­
стическим фактором и в исследовании E. Jabbour 
и соавт. [13]. Так, несмотря на то что 20 (65%) боль­
ных достигли ПГО после повышения дозы ИМ, 
только у 1 (5%) из них получен ПЦО. Напротив, 
ПЦО достигли 19 (56%) из 34 больных с предшест­

вующей цитогенетической резистентностью 
(р<0,05).

Таким образом, в целом повышение дозы ИМ 
при резистентности к препарату в стандартной дозе 
является целесообразным, однако данная тактика, 
по-видимому, недостаточно эффективна в некото­
рых группах пациентов, в частности у больных с ге­
матологической резистентностью.

• В качестве 1-й линии терапии
В 2000 г. группой IRIS начато многоцентровое 

рандомизированное исследование для сравнитель­
ной оценки эффективности ИМ и сочетанной те­
рапии ИФН-а с малыми дозами цитарабина 
у больных с впервые установленным диагнозом 
ХМЛ. В работу были включены более 1000 пациен­
тов с впервые установленным диагнозом ХМЛ. 
Важно, что 65% больных, получавших сочетанную 
терапию ИФН-а с малыми дозами цитарабина, 
и только 3% пациентов, получавших ИМ, были пе­
реведены в альтернативную группу из-за отсутст­
вия эффективности терапии или наличия токсиче­
ских осложнений [14]. К 8 годам наблюдения лече­
ние продолжали 55% пациентов, исходно рандоми­
зированных в группу ИМ. Остальные (45%) боль­
ные прекратили терапию по следующим причинам: 
развитие осложнений (6%), неэффективность 
(16%), выполнение алло-ТГСК (3%), смерть (3%) 
и потеря из-под наблюдения/отзыв информиро­
ванного согласия (17%). За время наблюдения ку­
мулятивная частота достижения ПГО, БЦО и ПЦО 
составила около 95, почти 90 и 80%. К 8 годам на­
блюдения бессобытийная выживаемость (БСВ) 
и выживаемость без прогрессирования (ВБП) 
в ФА/БК была 81 и 92% соответственно. ОВ остава­
лась высокой и составила 85 и 93% с учетом всех 
смертей и смерти пациентов только от ХМЛ. Меж­
ду 7-м и 8-м годами наблюдения отмечено всего 3 
события: 1 прогрессия в ФА/БК и 2 смерти, не свя­
занные с ХМЛ или приемом препарата. За все вре­
мя наблюдения лишь у 15 (3%) пациентов с ПЦО 
зафиксировано прогрессирование в ФА/БК — 
у всех, кроме одного, в течение первых 2 лет тера­
пии. Ни у одного из больных с полученным к 12 мес 
терапии БМО впоследствии не было прогрессиро­
вания в ФА/БК [15]. Частота достижения БМО сре­
ди обследованных пациентов с ПЦО с течением 
времени увеличивалась и к 72 мес терапии достигла 
86% [16, 17]. Частота прогрессирования в ФА/БК 
в разные годы терапии ИМ в исследовании IRIS 
представлена на рис. 1 [15].

В рамках исследования IRIS удалось также 
оценить эффективность повышения дозы ИМ у па­
циентов с резистентностью к исходной дозе препа­
рата. Доза ИМ была увеличена до 600—800 мг/сут 
у 106 (19%) из 553 больных. Несмотря на то что 
ПГО был достигнут у 6 из 7 больных с первичной 
гематологической резистентностью, всего у 2 (29%) 
из них удалось впоследствии получить ПЦО.
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При этом частота достижения ПЦО после повыше­
ния дозы ИМ у пациентов с первичной цитогенети­
ческой резистентностью составила 50%. Несколько 
хуже были результаты повышения дозы ИМ при 
вторичной цитогенетической резистентности. Так, 
несмотря на то что у 9 (50%) из 18 больных с утра­
той БЦО вновь получен БЦО, всего у 3 (17%) из них 
впоследствии достигнут ПЦО [18].

Были также начаты исследования по изуче­
нию эффективности исходно высоких доз ИМ 
у больных в ранней ХФ. При медиане наблюдения 
15 мес ПГО был достигнут у 98 и 95%, а ПЦО — у 90 
и 76% больных (^=0,0005), получающих терапию 
ИМ в дозе 800 мг/сут, и в контрольной ретроспек­
тивной группе пациентов, получающих препарат 
в дозе 400 мг/сут, соответственно. БМО был достиг­
нут у 63 и 26% (^=0,00001), а полный молекуляр­
ный ответ (ПМО) — у 28 и 5% (^=0,001) больных, 
получающих ИМ в дозе 800 и 400 мг/сут. Необходи­
мо также отметить, что переносимость терапии бы­
ла хорошей — 82% пациентов продолжали прини­
мать препарат в дозе 600 мг и выше [19].

В другом рандомизированном исследовании 
[20] пациенты ХМЛ в ранней ХФ получали 400 или 
800 мг ИМ. Несмотря на то что на ранних этапах те­
рапии результаты были лучше у больных, получаю­
щих препарат в высокой дозе, к 12 мес в обеих груп­
пах частота достижения как БМО, так и ПЦО была 
сравнимой. Частота достижения БМО была выше 
у пациентов с высоким риском развития заболева­
ния по критериям Sokal, получающих препарат 
в высокой дозе, хотя достоверной разницы между 
группами не зарегистрировано (^=0,16). Выявлено, 
что при отсутствии частых перерывов в терапии, 
а также при продолжительном приеме ИМ в дозе 
600 мг и выше частота достижения как ПЦО, так 
и БМО у больных была выше по сравнению с тако­
вой в остальных группах. По-видимому, если в об­
щей группе эффективность вы­
соких и стандартных доз ИМ 
сравнима, то при отсутствии то­
ксичности и возможности про­
должения терапии в высокой до­
зе результаты терапии у таких 
пациентов лучше.

В связи с худшими резуль­
татами терапии, полученными 
у больных с ХМЛ группы высо­
кого риска по Sokal на фоне 
стандартных доз ИМ, было нача­
то исследование по применению 
ИМ исходно в высокой дозе.

Так же как и в предыду­
щем исследовании, в работе 
M. Baccarani и соавт. [21] не 
подтверждено преимущество 
высоких доз ИМ по сравнению 
со стандартной дозой препара-

Рис. 1. Частота прогрессирования в ФА/БК  
в разные годы терапии И М  в исследовании IR IS  [15]

та у пациентов в ХФ ХМЛ с высоким риском по 
Sokal. К 12 мес терапии ПЦО достигнут у 69 (64%) 
и 63 (58%) из 108 больных, получающих ИМ в до­
зах 800 и 400 мг/сут соответственно. Тем не менее 
в исследуемой группе пациентов все же был отме­
чен дозозависимый эффект препарата. Так, ПЦО 
достигнут у 24 (94%) из 25 больных, принимаю­
щих ИМ постоянно в дозе 800 мг, и всего у 4 (23%) 
из 17 пациентов, которым из-за токсичности дозу 
препарата снижали до 350 мг и ниже. Таким обра­
зом, проведенные исследования не подтверждают 
целесообразность применения ИМ исходно в вы­
сокой дозе даже у пациентов группы высокого ри­
ска по Sokal.

Для повышения эффективности ИМ также 
проводятся исследования по сочетанному приме­
нению препарата с ИФН-а у пациентов в ранней 
ХФ ХМЛ. Результаты работы F. Palandri и соавт. 
[22] представлены на рис. 2. Несмотря на то что ча­
стота достижения как ПЦО, так и БМО в течение 
первых месяцев терапии была выше у пациентов, 
получающих сочетанную терапию, в более поздние 
сроки лечения достоверной разницы в эффектив-
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Рис. 2. Сравнительная эффективность монотерапии И М  
с его сочетанным применением с препаратами И Ф Н -а[22]
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ности между этими двумя группами больных полу­
чено не было. Вероятно, это объясняется высокой 
токсичностью ИФН-а и его постепенной отменой 
практически у всех пациентов. Так, терапию ИФН- 
а  продолжали 41, 18, 13 и всего 3% пациентов к 12, 
18, 24 и 36 мес наблюдения.

Эффективность применения ИМ в сочетании 
с пегилированным ИФН-а на ранних этапах тера­
пии была показана также в исследовании F. Guilhot 
и соавт. [23]. К 18 мес наблюдения частота достиже­
ния как БМО, так и ПМО была выше в группе па­
циентов, получающих ИМ с Пегасисом, по сравне­
нию с теми, кому проводили только монотерапию 
ИМ. Однако и в этом исследовании 45% больных 
прекратили терапию ИФН-а к 12 мес. В данной ра­
боте также проводилась оценка эффективности со­
четанной терапии ИМ с малыми дозами цитозара, 
однако достоверной разницы в частоте достижения 
молекулярного ответа по сравнению с таковой при 
монотерапии ИМ не выявлено. Возможно, сниже­
ние дозы ИФН-а снизит токсичность препарата 
и позволит адекватно оценить эффективность его 
комбинации с ИМ.

Иматиниб в фазе акселерации ХМЛ
Эффективность терапии ИМ в ФА и БК ХМЛ 

ниже по сравнению с таковой в ХФ. Тем не менее 
даже в этих фазах болезни у части пациентов полу­
чали не только ПГО, но и ПЦО [5]. В исследовании 
M. Talpaz с соавт. [24] у больных в ФА частота дос­
тижения как ПГО (37% против 27%), так и ПЦО 
(11% против 19%) была выше, а частота прогресси­
рования в БК к 12 мес наблюдения — ниже (33% 
против 56%, ^<0,05) при терапии ИМ в дозе 600 
мг/сут по сравнению с 400 мг/сут. В данном иссле­
довании также было показано, что время достиже­
ния БЦО является благоприятным прогностиче­
ским фактором — все пациенты, достигшие БЦО 
в течение 3 мес, были живы при медиане наблюде­
ния > 10 мес.

Более длительные наблюдения (медиана 82 
мес) также подтвердили эффективность ИМ в ФА 
ХМЛ. В работу F. Palandri и соавт. [25] были вклю­
чены 111 пациентов в ФА, ранее не получавших 
ИМ. Большинство из них были с длительным 
анамнезом ХМЛ — медиана ХФ до прогрессии 
в ФА составила 60 (от 8 до 287) мес. Кумулятивная 
частота достижения ПГО — 71%. Ответ был неста­
бильным у большинства больных — утрата ПГО на­
блюдалась у 54% пациентов. Однако следует отме­
тить и группу пациентов, у которых был получен 
ПЦО. Стабильность достигнутого ПЦО была высо­
кой, и всего 26% больных утратили его к 7 годам на­
блюдения. Медиана ОВ в этой группе достигнута 
не была, тогда как этот показатель составил 25 мес 
у пациентов с ПГО, но без ПЦО (^<0,0001). 
При медиане наблюдения 82 мес ОВ в общей груп­
пе и в группе пациентов с ПЦО составила 37 и 87% 
(^<0,0001). Терапию ИМ прекратили 90 (81%) из

111 больных общей группы и всего 8 (34%) из 23 па­
циентов с ПЦО (2 — смерть в ПЦО, 1 — смерть от 
ХМЛ, 2 — алло-ТГСК, 3 — новые ингибиторы ти­
розинкиназ — ИТК).

Важность не только достижения, но и поддер­
жания стабильности ПЦО у больных в ФА показа­
на в исследовании R.G. Piazza и соавт. [26] с ПЦО 
продолжительностью >6 мес. При медиане наблю­
дения 68 мес ни у кого из пациентов прогрессии 
в БК ХМЛ не выявлено. Более того, ПЦО был ста­
бильным у всех больных.

Таким образом, несмотря на то что результаты 
терапии ИМ в ФА хуже, чем в ХФ, почти у 1/3 боль­
ных можно получить ПЦО. Именно в этой группе 
пациентов прогноз заболевания благоприятный. 

Иматиниб в бластном кризе ХМЛ
Проведенные исследования показали, что эф­

фективность ИМ в фазе БК невысокая. Тем не ме­
нее вероятность достижения как ПГО, так и ПЦО 
существует и в этой неблагоприятной группе паци­
ентов при использовании ИМ [5]. В работе 
R.T. Silver и соавт. [27] в фазе БК ПГО и ПЦО полу­
чили 9 и 7% больных соответственно. ОВ и БПВ к 3 
годам наблюдения составили 14 и 7%.

Более длительные наблюдения за 92 пациен­
тами в БК (20 с лимфоидным и 72 — с миелоид- 
ным вариантом) на фоне терапии ИМ в дозе 600 
мг/сут подтвердили эффективность ИМ у этих 
больных. Медиана времени от постановки диагно­
за ХМЛ до развития БК составила 36 мес, а меди­
ана до начала терапии ИМ в БК — 2 мес. При этом 
20% пациентов ранее не получали какой-либо те­
рапии ХМЛ, 62% — назначалось лечение препара­
тами ИФН-а, цитозаром или гидреа. Интенсив­
ные режимы химиотерапии с проведением ауто- 
или алло-ТГСК ранее получали 29% пациентов. 
Медиана ОВ была всего 7 мес. При этом ОВ к 6, 
12, 18 и 36 мес наблюдения достигала 53, 29, 23 
и всего 11% соответственно. Несмотря на то что 
ПГО (35% против 25%) и ПЦО (20% против 5%) 
чаще были достигнуты у больных в лимфоидном 
БК по сравнению с миелоидным, разницы в ОВ 
между этими группами больных не выявлено 
(^=0,4). Однако достижение ПГО и БЦО повыша­
ло вероятность получения ОВ. Так, медиана ОВ 
в группе пациентов с ПГО и без ПГО составила 12 
и 5 мес (^=0,0001), а с БЦО и без БЦО — 20,5 
и всего 6 мес (^=0,001). Достигнутые ответы — как 
ПГО, так и ПЦО — были крайне нестабильными. 
Медиана длительности ПГО и ПЦО составила 6 
и 7 мес, а частота их утраты — 67 и 78% соответст­
венно [28].

Таким образом, выявлена высокая эффектив­
ность применения ИМ в ХФ, особенно у пациен­
тов в ранней ХФ в качестве 1-й линии терапии. Что 
касается ФА и БК, несмотря на то что хотя у части 
больных удается получить как ПГО, так и ПЦО, 
частота достигнутых ответов невысокая, а их ста­



Г Е М О Б Л А С Т О З Ы : ЛЕ ЧЕ Н ИЕ ,  С О П Р О В О Д И Т Е Л Ь Н А Я  ТЕРАПИЯ

бильность, особенно в БК, крайне низкая. Тем не 
менее ИМ является препаратом 1-й линии терапии 
во всех фазах ХМЛ. В случае развития резистент­
ности к ИМ в зависимости от фазы ХМЛ целесооб­
разно использовать новые ИТК (нилотиниб или 
дазатиниб) или алло-ТГСК. При этом если у рези­
стентных к ИМ больных в ХФ при отсутствии му­
тации T315I оправдано применение новых ИТК, 
то для пациентов в ФА и БК методом выбора оста­
ется алло-ТГСК. Целесообразность такой тактики 
подтверждают результаты исследования
H. Kantarjian и соавт. [29]. Ими показано, что при 
резистентности к ИМ у больных в ХФ 3-летняя ОВ 
на фоне проведения терапии ИТК (нилотиниб, да- 
затиниб) или алло-ТГСК в качестве 2-й линии со­
ставила 100 и 75% (р<0,05) соответственно. У боль­
ных в ФА и БК, наоборот, результаты консерватив­
ной терапии были хуже по сравнению с таковыми 
при алло-ТГСК. В этой группе пациентов 5-летняя 
ОВ составила 80% после проведения алло-ТГСК 
и всего 40% — на фоне применения второй генера­
ции ИТК (р<0,05). Установлено, что у пациентов 
в ФА результаты алло-ТГСК были особенно высо­
кими при наличии БЦО до трансплантации, дос­
тигнутого на фоне предшествующей терапии ИТК. 
Так, к 12 мес частота случаев смерти у больных 
в ФА с БЦО и без него на момент проведения алло- 
ТГСК составила 47 и 8%, а вероятность развития 
рецидива ХМЛ — 29 и 8% соответственно [30]. Од­
нако, как уже было отмечено ранее, достижение 
ПЦО существенно повышает ОВ у пациентов 
с ХМЛ в ФА [25, 26]. Таким образом, направление 
пациентов в ФА, достигших ПЦО на ИТК, на ал­
ло-ТГСК необходимо после тщательной оценки ее 
риска. Выполнение алло-ТГСК в этой группе па­
циентов, вероятно, целесообразно только у боль­
ных с низким риском и при наличии HLA-совмес­
тимого сиблинга.

НИЛОТИНИБ 
Нилотиниб в ХФ ХМЛ
• У больных с резистентностью к предшеству­

ющей терапии ИМ или его непереносимостью
Первые исследования нилотиниба у больных, 

резистентных к ИМ, подтвердили высокую его эф­
фективность. Так, в этой группе пациентов к 24 мес 
терапии частота достижения ПГО, БЦО и ПЦО 
в ХФ — 85, 59 и 44% соответственно. При этом ме­
диана достижения ответов была короткой и соста­
вила для ПГО 1 мес, а для ПЦО < 3 мес. Важно, что 
стабильность достигнутого цитогенетического от­
вета была высокой. Так, к 24 мес терапии вероят­
ность сохранения БЦО и ПЦО составила 77 и 84% 
соответственно. Двухлетняя ОВ также была высо­
кой и достигла 87% [31, 32].

Эффективность препарата была отмечена 
и у больных, ранее получивших терапию не только 
ИМ, но и дазатинибом. В исследовании F. Giles 
и соавт. [33] ПГО, БЦО и ПЦО на фоне терапии ни-

лотинибом получили соответственно 81, 38 и 18% 
пациентов с резистентностью или непереносимо­
стью к ранее проводимой терапии ИМ и дазатини- 
бом. Медиана до достижения ПГО и БЦО состави­
ла 1 мес, а медиана стабильности БЦО — 9,7 мес. 
Вероятность ОВ к 12 мес терапии была очень высо­
кой и достигала 97%. Возможность получения эф­
фекта после неудачи предшествующей терапии да- 
затинибом подтверждена и в других исследованиях 
[34, 35].

Результаты терапии нилотинибом остаются 
высокими и у пожилых больных. Так, ПЦО был по­
лучен у 44 и 38% пациентов в возрасте <65 и >65 лет 
(р>0,05), а ОВ к 12 мес терапии достигала 96 и 91% 
соответственно (р>0,05) [36].

• В качестве 1-й линии терапии
В рутинной клинической практике нилотиниб 

используется в качестве 2-й и последующих линий 
терапии, однако на сегодняшний день проводятся 
клинические исследования по применению препа­
рата в качестве 1-й линии лечения больных в ХФ 
ХМЛ. Результаты оказались очень высокими. К 6, 
12 и 24 мес терапии ПЦО получен или сохранен у 36 
(100%) из 36, 26 (96%) из 27 и 10 (91%) из 11 паци­
ентов. Достигнутый ПЦО был стабильным у всех 
пациентов, кроме одного. При этом у 52% больных 
с ПЦО к 12 мес был достигнут и БМО. Переноси­
мость нилотиниба в этой группе пациентов была 
хорошей. Всего у 2 больных проведение терапии 
было прекращено из-за возникновения побочных 
действий препарата [37].

В международном многоцентровом рандоми­
зированном исследовании G. Saglio и соавт. [38] 
оценивалась эффективность применения разных 
доз нилотиниба по сравнению со стандартной до­
зой ИМ у больных в ХФ ХМЛ в качестве 1-й ли­
нии терапии. В исследование включены 846 паци­
ентов. Больные разделены на 3 группы: n=281 (ни­
лотиниб в дозе 300 мг 2 раза в сутки), n=282 (нило­
тиниб — 400 мг 2 раза в сутки) и n=283 (ИМ — 400 
мг/сут). К 12 мес терапии доказано преимущество 
использования нилотиниба как в дозе 300 мг 2 
раза в сутки, так и 400 мг 2 раза в сутки над ИМ 400 
мг/сут (табл. 1). Так, частота достижения ПЦО, 
БМО была выше, а прогрессирования в ФА/БК — 
значительно ниже в обеих группах пациентов, по­
лучающих терапию нилотинибом, по сравнению 
с теми же показателями у больных, принимающих 
ИМ. Кроме того, пациенты быстрее достигали 
ПЦО на фоне терапии нилотинибом. Медиана 
времени до ПЦО при приеме нилотиниба состави­
ла < 6 мес в обеих группах и > 8 мес — в группах 
пациентов, получающих ИМ. Переносимость ле­
чения во всех группах была удовлетворительной. 
Отмена терапии из-за развития осложнений отме­
чалась несколько реже у пациентов, получающих 
нилотиниб в дозе 600 мг/сут (7%) по сравнению 
с нилотинибом 800 мг/сут (11%) и ИМ 400 мг/сут
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(9%). На фоне приема нилотиниба частота воз­
никновения панкреатитов составила < 1%, случа­
ев внезапной смерти не зарегистрировано. 
При медиане наблюдения терапию продолжают 
84, 82 и 79% пациентов, получающих нилотиниб 
в дозе 300 и 400 мг 2 раза в сутки и ИМ 400 мг/сут 
соответственно. Частота достижения ПЦО и мо­
лекулярного ответа в разных группах пациентов 
представлена в табл. 1 [40].

Нилотиниб в фазе акселерации ХМЛ
В ФА эффективность препарата у больных 

с резистентностью к ИМ или его непереносимо­
стью была ниже по сравнению с ХФ. В данной 
группе пациентов частота получения ПГО, БЦО 
и ПЦО достигала 26, 29 и 19%. При этом частота 
достижения БЦО составила 21 и 36% при наличии 
или отсутствии мутаций гена BCR-ABL до начала 
терапии. Медиана времени до достижения БЦО 
была очень короткой (2 мес), а медиана длительно­
сти БЦО составила > 15 мес. Вероятность ОВ к 12 
и 18 мес достигала 79 и 70% соответственно [39, 40]. 
Высокая эффективность применения нилотиниба 
в данной неблагоприятной фазе болезни подтвер­
ждена и в исследовании A. Hochhaus и соавт. [41]. 
ПГО, БЦО и ПЦО был получен у 31, 32 и 20% па­
циентов, а ОВ к 24 мес составила 67%. Важно также 
отметить, что ПЦО к 24 мес оставался стабильным 
у 70% больных.

Терапия нилотинибом была одинаково эффе­
ктивной у пациентов с мутациями гена BCR-ABL 
или без них, за исключением тех, чьи клетки экс­
прессировали мутации E255K/V, Y253H и F359C/V. 
ПЦО у больных с данными мутациями, другими их 
видами или вовсе без мутаций составил 0, 26 и 18%, 
а вероятность ОВ к 24 мес — 42, 70 и 50% соответ­
ственно [42].

Нилотиниб в бластном кризе ХМЛ
Эффективность нилотиниба продемонстри­

рована и в БК ХМЛ. Гематологический ответ, 
ПГО и вероятность ОВ к 12 мес составили 24, 11 
и 42% у пациентов с БК ХМЛ, резистентных 
к ИМ [43]. Тем не менее препарат в настоящее 
время не утвержден для применения в этой фазе 
ХМЛ.

ДАЗАТИНИБ
Дазатиниб у больных с резистентностью 
к ИМ или его непереносимостью
В исследованиях in vitro дазатиниб значи­

тельно подавлял клетки ХМЛ, экспрессирующие 
как дикий, так и мутантные виды гена BCR-ABL, 
за исключением BCR-ABL13151 [44]. Клинические 
исследования I фазы подтвердили высокую эффе­
ктивность препарата у пациентов ХМЛ в разных 
фазах болезни. ПГО, БЦО и ПЦО получили 92, 45 
и 35% больных в ХФ, 45, 43 и 25% — в ФА, БК 
и с Р^-острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), 
резистентных к ИМ. Достигнутые ответы были 
стабильными у 92, 82 и 30% больных в ХФ, ФА 
и миелоидном варианте БК при медиане наблю­
дения 12, 5 и 5 мес соответственно. При этом при 
медиане наблюдения 6 мес рецидивы выявлены 
у всех пациентов с лимфоидным БК и P h -ОЛЛ 
[45]. Более поздние исследования также подтвер­
дили высокую эффективность дазатиниба в ХФ 
болезни. Результаты терапии были лучше в группе 
пациентов с непереносимостью ИМ по сравне­
нию с больными, имеющими резистентность 
к препарату. При медиане наблюдения 15,2 мес 
в этих группах больных частота достижения ПЦО 
составила 75 и 40%. За время наблюдения ОВ 
в общей группе пациентов была 96%, а частота 
прогрессирования в ФА/БК — всего 10% [46].

В связи с высокой частотой развития ослож­
нений при приеме дазатиниба в дозе 140 мг/сут [47, 
48] было проведено исследование с целью изучения 
эффективности и безопасности препарата в разных 
дозах и режимах (100 и 140 мг с однократным прие­
мом препарата или разделением его дозы на 2 при­
ема) у пациентов в ХФ ХМЛ с резистентностью 
к ИМ или его непереносимостью. Оказалось, что 
при назначении дазатиниба в дозе 100 мг однократ­
но эффективность препарата была сопоставимой, 
а токсичность снижалась по сравнению с его прие­
мом в более высокой дозе или делением суточной 
дозы на 2 приема. Так, при приеме препарата 100 мг 
однократно или по 50 мг 2 раза в сутки, 140 мг од­
нократно или 70 мг 2 раза в сутки ПГО и ПЦО со­
ставили 90, 92, 86, 87% и 34, 35, 36, 39% соответст­

венно (р>0,05). Кроме того, по­
казатели ОВ и ВБП через 12 мес 
терапии в этих группах также до­
стоверно не различались (р>0,05) 
[49]. В настоящее время боль­
ным в ХФ рекомендуется прием 
препарата в начальной дозе 100 
мг 1 раз в сутки, а в ФА/БК — по 
70 мг 2 раза в сутки.

Интересные результаты 
были получены при сравнении 
эффективности высоких доз 
ИМ и дазатиниба у пациентов, 
резистентных к ИМ в дозе 400

Таблица 1.

Показатель

Р е з у л ь т а т ы  и с п о л ь з о в а н и я  н и л о т и н и б а  
в к а ч е с т в е  1 - й  л и н и и  т е р а п и и  ч е р е з  12 ме с  
у  п а ц и е н т о в  в р а н н е й  Х Ф Х М Л  [ 3 8 ]

Нилотиниб, мг/сут ИМ, мг/сут
600 (и=281) 800 (n=282) 400 (и=283)

ПЦО 80

БМО 44

ПМО 24

Прогрессирование в ФА/БК <1

78

43

21

<1

65

22

10

4

0,0005

<0,0001

Н/д*

0,01

Примечание. Данные представлены в процентах. Здесь и далее Н/д — нет данных.
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Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  т е р а п и и  д а з а т и н и б о м  
в ФА и Б К  Х М Л  [ 5 1 - 5 3 ]

Ф ХМЛ Ответ на терапию, %
Фаза ХМЛ ПГО ГО* БЦО ПЦО

ФА 25 65 33 24

БК:
миелоидный 26 53 31 27
лимфоидный 26 36 50 43

*ГО — гематологический ответ

или 600 мг. В общей группе эф­
фективность дазатиниба была 
выше, чем у ИМ в дозе 800 мг.
Однако в случае повышения до­
зы ИМ с 400 мг сразу до 800 мг 
эффективность высоких доз 
ИМ и дазатиниба была одина­
ковой. Так, в общей группе 
ПГО, БЦО, ПЦО и БМО на фо­
не приема дазатиниба и высо­
ких доз ИМ достигли соответст­
венно 93 и 82%, 52 и 33%, 40 и 16%, 16 и 4% боль­
ных. Тем не менее БЦО был достигнут у 58% па­
циентов, получающих дазатиниб и 53% больных, 
которым дозу ИМ повышали сразу с 400 до 800 мг 
[50]. Возможно, в случае развития резистентности 
и при хорошей переносимости ИМ целесообраз­
но повышение его дозы с 400 сразу до 800 мг.

Результаты терапии в ФА/БК были хуже по 
сравнению с таковыми в ХФ ХМЛ. Несмотря на то 
что часть пациентов достигали как ПГО, так 
и ПЦО в этих фазах болезни, ответ нередко утра­
чивался в ФА и был, как правило, временным 
в БК. Медиана ВБП в БК составила от 2,8 мес при 
лимфоидном и до 5 мес — при миелоидном вари­
анте БК. Эффективность терапии дазатинибом 
в ФА/БК ХМЛ у пациентов с резистентностью 
к ИМ или его непереносимостью представлена 
в табл. 2 [51—53].

Дазатиниб в качестве 1-й линии терапии в ХФ ХМЛ
Терапия дазатинибом в дозе 100 мг/сут 

у больных с впервые диагностированным ХМЛ 
в ХФ, как и в случае с нилотинибом, была доста­
точно эффективной. Частота получения ПГО со­
ставила 100%. Частота достижения ПЦО у паци­
ентов в этой группе была выше по сравнению 
с контрольной группой больных, получающих те­
рапию ИМ в стандартной дозе, но не в дозе 800 
мг/сут (табл. 3) [54, 55].

Несмотря на впечатляющие результаты ис­
пользования новых ИТК в качестве 1-й линии те­
рапии у больных ХМЛ, это показание на сегод­
няшний день пока не зарегистрировано. Тем не 
менее данные клинических исследований нило- 
тиниба поданы на рассмотрение в регуляторные 
органы США, Европы и России для решения воп­

роса об одобрении его применения у больных 
с вновь диагностированным ХМЛ в ХФ.

КРИТЕРИИ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ ИТК
ИМ. Целью проводимой терапии является 

поэтапное получение ПГО, БЦО, БМО и ПМО. 
Быстрое достижение ПГО, ПЦО и БМО на фоне 
терапии ИМ существенно снижает риск прогрес­
сирования болезни и повышает ОВ пациентов 
с ХМЛ. Исследования показали, что пациенты, 
не достигшие ПГО к 3, БЦО — к 12 и ПЦО — к 18 
мес, имеют более низкую вероятность получения 
ПЦО в дальнейшем и очень высокий риск про­
грессирования заболевания. Наилучший прогноз 
имели больные, достигшие ПГО к 3, БЦО — к 6, 
ПЦО — к 12 мес и БМО — к 18 мес терапии ИМ. 
В исследовании IRIS выживаемость в этой группе 
пациентов превышала 95%, и их прогноз был наи­
лучшим [14, 56, 57]. На основании этих данных 
в 2006 г. M. Baccarani и соавт. [58] были разработа­
ны и получили широкое распространение крите­
рии эффективности терапии ИМ — European 
LeukemiaNet (ELN). Недавно данные критерии 
были пересмотрены. Были внесены изменения 
с учетом данных, накопленных за последние го­
ды. Несмотря на то что результаты на ранних эта­
пах терапии были выше при приеме препарата 
в высоких дозах по сравнению со стандартными 
дозами ИМ, к 12 мес лечения и позже достовер­
ной разницы не получено [19, 20]. Попытки про­
ведения сочетанной терапии ИМ с препаратами 
ИФН -а также не показали преимущества над мо­
нотерапией ИМ в дозе 400 мг/сут [22]. Также не 
выявлена прогностическая значимость делеции 
9q- [59]. На 3-м месяце терапии установлена важ­
ность достижения ПГО и определенного цитоге-

Таблица 3. Ч а с т о т а  д о с т и ж е н и я  П Ц О  ( %)
п р и  п р о в е д е н и и  т е р а п и и  д а з а т и н и б о м  ( 1 - я  л и н и я )  по с р а в н е н и ю  
со с т а н д а р т н о й  и в ы с о к о й  д о з о й  И М  у  п а ц и е н т о в  Х Ф  Х М Л  [ 5 4 ,  55]

ПЦО БМО ОВ БСВ
Препарат, доза, мг/сут

3 6 12
Период терапии, мес

24 30 12 24 к 24 к 24

Дазатиниб 100 82 94 98 84 83 45 71 100 88

ИМ 400 37 54 65 67 67 34 55 Н/д Н/д

ИМ 800 63 85 89 88 89 58 66 Н/д Н/д
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Таблица 4. К р и т е р и и  э ф ф е к т и в н о с т и  т е р а п и и  И М  [ 6 4 ]

Этап Ответ Факторы
оптимальный субоптимальный неэффективность риска

При постановке диагноза — — — Высокая группа 
риска развития ХМЛ
КЭ** в Ph+-клетках

Период терапии, мес:
3 ПГО ПГО есть, Нет ПГО* —

и Ph+ <65%* но Ph+ >95%*
6 БЦО Нет БЦО Нет ЦО*** —

Ph+ <35% Ph+ >35% Ph+ >95%
12 ПЦО БЦО Нет БЦО Нет БМО

Ph+ 0% Ph+ 1—35% Ph+ >35%
18 БМО ПЦО, Нет ПЦО —

но нет БМО Ph+ >1%

Любое время Стабильный БМО Потеря БМО, Потеря ПГО Любой прирост
или снижение* сохранение ПЦО и/или потеря ПЦО BCR-ABL
транскрипции и/или появление и/или появление транскрипта
гена BCR-ABL мутаций с чувстви- мутаций, нечувстви- Дополнительные

тельностью к  гливеку тельных к  гливеку, хромосомные
или появление КЭ аномалии

в Ph+-клетках* в Ph+-клетках

*Изменения, внесенные в 2009 г. **КЭ — клональная эволюция (в РИ+-клетках). ***ЦО — цитогенетический ответ 
^ ■

нетического ответа. Так, вероятность получения 
ПЦО у пациентов без ПГО или какого-либо цито­
генетического ответа к 3 мес терапии была низкой 
[15, 60, 61].

Утрата ПГО и ПЦО, отмеченная в работе 
D. Marin и соавт. [60], существенно повышала риск 
прогрессирования болезни в ФА/БК. Несмотря на 
то что прогностическая значимость утраты БМО 
четко не установлена, постепенное повышение 
транскрипции гена BCR-ABL увеличивало вероят­
ность последующей потери и ПЦО тоже [15, 56].

Наличие клональной эволюции в Рй+-клетках 
как до начала терапии, так и на ее фоне повышало 
возможность развития последующей гематологиче­
ской прогрессии болезни [60, 62, 63].

Критерии оценки эффективности терапии 
ИМ (ELN) представлены в табл. 4 [64].

В рутинной медицинской практике критерии 
M. Baccarani и соавт. помогают в ранние сроки оп­
ределить группу пациентов с неэффективностью 
ИМ. Отсутствие оптимального ответа является 
признаком резистентности к данной дозе ИМ и, 
следовательно, сигналом для смены тактики веде­

ния пациента (увеличение дозы препарата или сме­
на терапии) [65].

Нилотиниб и дазатиниб. На фоне терапии как 
нилотинибом, так и дазатинибом большинство 
больных получают ПГО в течение 6—8 нед, 
а БЦО — на протяжении 12 нед. Случаи получе­
ния цитогенетической ремиссии на фоне новых 
ИТК после 12 мес редки [47, 66]. Эти данные лег­
ли в основу при разработке критериев оценки эф­
фективности новых ИТК во 2-й линии терапии 
при неэффективности или непереносимости ИМ 
(табл. 5) [64].

Исследователи из Хаммерсмитского госпита­
ля [67] выделили факторы прогноза эффективно­
сти терапии нилотинибом и дазатинибом (табл. 6). 
При применении данной шкалы вероятность дос­
тижения ПЦО к 12 мес терапии при низком, сред­
нем и высоком риске составила 100, 58 и всего 21% 
соответственно.

Вероятно, шкала Хаммерсмитского госпита­
ля позволит прогнозировать эффективность тера­
пии новыми ИТК еще до начала лечения. Возмож­
но, для пациентов с высоким риском по данной

Таблица 5. К р и т е р и и  э ф ф е к т и в н о с т и  н о в ы х  И Т К  во 2 - й  л и н и и  т е р а п и и  [ 6 4 ]

Ответ Факторы
субоптимальный недостаточный риска

До терапии — — Гематологическая резистентность к ИМ
КЭ

Мутации, резистентные к ИТК

Период терапии, мес 
3 Малый ответ Ph+ >95% или новые Минимальный ЦО

Ph+ 36—65% резистентные мутации (Ph+ 66—95%)
6 БЦО Ph+ 66—95% или новые Малый ЦО

Ph+ 1—35% резистентные мутации (Ph+ 36—65%)
12 Нет БМО Ph+ >35% —
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шкале и низким риском выполнения алло-ТГСК 
оптимальным является проведение аллотранс­
плантации. Однако до решения вопроса об осуще­
ствлении алло-ТГСК все же должна быть пред­
принята попытка терапии новыми ИТК, эффек­
тивность которых определяется в кратчайшие сро­
ки — всего в течение 3—6 мес с момента начала ле­
чения.

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К ИМ: МЕХАНИЗМЫ И ПРЕОДОЛЕНИЕ
Несмотря на успехи в лечении, достигнутые 

благодаря применению ИМ, часть больных в ХФ 
ХМЛ или исходно нечувствительны к препарату, 
или на фоне продолжающейся терапии ИМ утрачи­
вают достигнутый ответ [68, 69]. Четыре и 5% вновь 
диагностированных и 13 и 50—60% предлеченных 
больных, соответственно, не достигают ПГО 
и ПЦО на фоне терапии ИМ. Молекулярная рези­
стентность, т.е. отсутствие ПМО, встречается 
у большинства предлеченных и почти у половины 
ранее не леченных пациентов [1, 49, 70].

Резистентность можно разделить на гематоло­
гическую, цитогенетическую и молекулярную, 
с одной стороны, и на первичную и вторичную — 
с другой. Отсутствие оптимального ответа на тера­
пию ИМ определяется как первичная, а утрата уже 
достигнутого ответа — как вторичная резистент­
ность к препарату.

Причины как первичной, так и приобретен­
ной резистентности до конца не изучены. Молеку­
лярные механизмы резистентности к ИМ можно 
разделить на 2 группы — зависимые и не зависимые 
от гена BCR-ABL. Мутации гена BCR-ABL, его амп­
лификация и гиперэкспрессия относятся к 1-й 
группе, а клональная эволюция, гиперэкспрессия 
гена MDR, снижение экспрессии гена hOCT, повы­
шение уровня a -кислого гликопротеина — ко 2-й 
группе механизмов, вероятно, лежащих в основе 
развития резистентности к ИМ. Еще одной пробле­
мой является устойчивость пула покоящихся при­
митивных гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК) к препарату и их персистенция на фоне тера­
пии как ИМ, так и другими ИТК.

Наиболее широко обсуждается влияние мута­
ций гена BCR-ABL на развитие вторичной рези­
стентности. Предполагается, что возникновение 
мутаций вызывает изменение конформации 
р210BCR-ABL тирозинкиназы, что затрудняет присое­
динение ИМ к аденозинтрифосфатному (АТФ) 
карману белка [71, 72]. В основе возникновения 
мутаций, как и появления клональной эволюции, 
лежит геномная нестабильность. В BCR-ABL- 
клетках выявлены снижение способности восста­
навливать двойные разрывы ДНК (снижение 
BRCA1) и увеличение восстановления гомологич­
ных повреждений (RADS1) [73], а также повышен­
ное образование свободных радикалов (reactive oxy­
gen species — ROS) [74]. Показано, что быстрое сни­
жение BCR-ABL+-клеток коррелирует с уменьше-

Таблица 6. Ш к а л а  ф а к т о р о в  п р о г н о з а
э ф ф е к т и в н о с т и  т е р а п и и  
н о в о й  г е н е р а ц и е й  И Т К  [ 6 7 ]

Фактор прогноза Балл

Ответ на терапию ИМ 
наилучший ЦО

ПЦО 0
1—94% Ph+ 1
>95% Ph+ 2

Группа по Sokal:
низкий 0
средний/высокий 0,5

Нейтропения:
да 1
нет 0

Примечание. Группа риска: <1,5 — низкий; >1,5<2,5 — сред­
ний; >2,5 — высокий.

нием ROS и сокращением частоты образования му­
таций [75].

К настоящему времени описаны более 90 ви­
дов мутаций гена BCR-ABL.

Их можно разделить на 4 основные группы
[76]:

1) замена аминокислот, в результате которой 
нарушается связь ИМ, но не АТФ с белком BCR- 
ABL (пр.Т3151, F317L);

2) мутации в фосфатном домене в зоне связы­
вания АТФ (пр., G250E, Y253F/H, Q255H/R, 
E255K/V);

3) мутации в активирующем домене, изменя­
ющие конформацию тирозинкиназы (пр., H396R, 
V379I, L387M);

4) мутации в каталитическом домене белка 
(пр., M351T, E355G, F359V).

До начала терапии ИМ мутации практически 
не встречаются у пациентов в ХФ (0%) и часто вы­
являются в ФА/БК (до 23%), тогда как у больных, 
резистентных к препарату, частота обнаружения 
мутаций может достигать 50—90% [77]. При этом 
у пациентов, резистентных к ИМ, мутации встре­
чаются чаще в поздней по сравнению с ранней ХФ 
ХМЛ (50—90% против 6—40%) [74]. Очевидно, 
не все мутации гена BCR-ABL имеют клиническое 
значение и приводят к возникновению резистент­
ности к препарату [78]. Кроме того, резистент­
ность, связанная с некоторыми видами мутаций 
гена BCR-ABL, может быть преодолена увеличени­
ем дозы препарата [79]. В исследовании IRIS к 7 
годам наблюдения 15% пациентов прекратили те­
рапию ИМ из-за развития резистентности к препа­
рату, у 53% из них выявлены мутации. При этом 
почти половина из диагностированных мутаций 
в исследованиях in vitro были определены как по­
тенциально резистентные к нилотинибу или даза- 
тинибу [80, 81].

В клинической практике наибольшее значе­
ние имеет мутация T315I. Исследования in vitro по-
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казали, что клетки, экспрессирующие данный вид 
мутации, резистентны как к ИМ, так и к новым 
ИТК. Эти результаты подтверждены и в клиниче­
ской практике [82, 83]. В этой группе пациентов ве­
роятность получения даже ПГО крайне низкая, 
а частота прогрессирования — высокая [84]. С дру­
гой стороны, в исследованиях in vitro не выявлена 
более высокая пролиферативная активность кле­
ток, экспрессирующих данный вид мутации, 
по сравнению с клетками с диким типом гена и, 
следовательно, более агрессивного течения болез­
ни при обнаружении данной мутации ожидать не 
следует [85]. В исследованиях S.H. Kim и соавт. [86] 
продемонстрировано, что прогноз у пациентов 
с мутацией T315I в большей степени зависит от фа­
зы болезни. В ХФ и ФА у больных с данным видом 
мутации и без мутаций выживаемость и частота 
прогрессирования в БК были сравнимы [86, 87]. 
Наиболее часто применяемым методом определе­
ния мутаций гена BCR-ABL является непрямое сек- 
венирование исследуемого участка гена с последу­
ющим анализом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). Сравнение структуры анализируемого гена 
с существующими геномными картами позволяет 
определить наличие мутации (замена одного нук­
леотида другим) и выявить ее местоположение. 
Чувствительность данного метода невысокая и не 
превышает 25%. Однако в настоящее время необхо­
димость использования высокочувствительных ме­
тодов детекции мутации гена BCR-ABL вызывает 
споры, так как клиническая значимость мутаций, 
в том числе и T315I, экспрессирующихся в неболь­
шом числе BCR-ABL+-клеток, не установлена.

Анализ мутаций гена BCR-ABL может быть 
рекомендован при возникновении первичной 
и вторичной резистентности, в том числе и моле­
кулярной прогрессии (любой рост BCR-ABL- 
транскрипта в повторных анализах или в одно­
кратном >1 log).

Наряду с мутациями, другие проявления ге­
номной нестабильности — новые хромосомные 
аномалии — являются плохим прогностическим 
признаком и, как правило, предшествуют транс­
формации болезни в ФА и БК [62, 88].

Вероятно, еще одним важным фактором недо­
статочной эффективности ИМ является снижение 
дозы ИМ. В исследовании была показана четкая 
связь уровня концентрации препарата и ответа на 
терапию ИМ [89]. Снижение концентрации препа­
рата в клетке может возникнуть при редукции его 
дозы из-за токсических реакций или несоблюдении 
пациентом дозы и режима приема. Также этому мо­
гут способствовать прием препаратов — индукто­
ров цитохромов семейства Р450, высокая концент­
рация a -кислого гликопротеина, часто выявляемая 
в ФА и БК ХМЛ, гиперэкспрессия гена множест­
венной лекарственной устойчивости (MDR-1), при­
водящие к выкачиванию веществ из клетки и гипо­

экспрессии гена h-OCT, индуцирующие активное 
вкачивание молекул внутрь клетки [90—92]. В на­
стоящее время концентрация ИМ исследуется 
в плазме. Разрабатываются методики измерения 
уровня ИМ в клетке.

Исследование концентрации ИМ (Blood Level 
Test — BLT) целесообразно при:

— подозрении на нарушение приема препа­
рата пациентом;

— подозрении на лекарственное взаимодей­
ствие;

— ответе на терапию ИМ хуже ожидаемого;
— токсичности, возникшей в процессе тера­

пии ИМ выше ожидаемого уровня.
Данная методика в настоящее время является 

факультативной в мониторинге терапии ИТК и мо­
жет использоваться в качестве дополнительной ин­
формации при решении вопроса о смене тактики 
ведения пациента, которая в основном должна оп­
ределяться клинической эффективностью (реко­
мендации M. Baccarani и соавт.) и переносимостью 
гливека. Кроме того, следует учитывать вариабель­
ность экспрессии генов MDR-1 и h-OCT и, следова­
тельно, тот факт, что уровень концентрации ИМ 
в плазме может не совсем четко отражать внутри­
клеточное содержание препарата. В связи с этим 
необходимо проведение дальнейших клинических 
исследований для уточнения роли определения 
концентрации ИМ как в плазме, так и в клетке.

Из всех перечисленных механизмов, предпо­
ложительно определяющих резистентность лейке- 
мических клеток к ИМ, наиболее клинически зна­
чимыми являются мутации гена BCR-ABL, а также 
снижение экспрессии гена h-OCT. Роль гиперэкс­
прессии гена MDR-1, повышения концентрации а- 
кислого гликопротеина и амплификации гена 
BCR-ABL в развитии резистентности к ИМ пока 
еще убедительно не доказана.

Тем не менее применение генериков препара­
та может привести к непредсказуемым результатам 
и возникновению изменений в профиле безопас­
ности [93, 94].

ВЫБОР 2-Й ЛИНИИ ИТК —
НИЛОТИНИБ ИЛИ ДАЗАТИНИБ?
До настоящего времени не проводилось ис­

следований, сравнивающих напрямую эффектив­
ность нилотиниба и дазатиниба в качестве препара­
тов 2-й линии терапии. Следует, однако, учитывать, 
что дазатиниб ингибирует значительно большее 
число тирозинкиназ, чем нилотиниб. В то же время 
для терапии по крайней мере ХФ необходимо ин­
гибирование только тирозинкиназы BCR-ABL, ин­
гибирование других тирозинкиназ сопряжено 
с развитием осложнений. Сравнение результатов 
терапии, полученных в различных независимых ис­
следованиях, свидетельствует о сопоставимости 
эффектов этих двух препаратов. В связи с этим вы­
бор между этими препаратами в каждом конкрет­
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ном случае может определяться по спектру и выра­
женности потенциальных токсических реакций.

С учетом наиболее часто встречающихся ос­
ложнений следует воздержаться от применения ни- 
лотиниба при наличии в анамнезе панкреатита, не­
контролируемого сахарного диабета. Болезнь 
Жильбера не является противопоказанием для на­
значения нилотиниба, но следует ожидать повыше­
ния уровня билирубина, и, следовательно, потребу­
ется более тщательный контроль. Механизмы раз­
вития гипергликемии, повышения липазы или 
панкреатита не ясны. У пациентов с высоким уров­
нем липазы случаи клинических проявлений пан­
креатита были единичными.

Применения дазатиниба следует избегать при 
аутоиммунных заболеваниях, бронхиальной астме, 
сердечной недостаточности, патологии легких 
(хроническая обструктивная болезнь легких и др.), 
гипертонической болезни, повреждениях грудной 
клетки в анамнезе, заболеваниях желудочно-ки­
шечного тракта с высоким риском возникновения 
кровотечений. Кроме того, в течение всего периода 
терапии дазатинибом следует воздержаться от при­
ема дезагрегантов.

Вероятность удлинения интервала QT на 
электрокардиограмме (ЭКГ) существует на фоне 
приема как ИМ, так и нилотиниба и дазатиниба. 
В связи с этим целесообразно выполнение ЭКГ до 
начала терапии ИТК, контроль ЭКГ через 1 нед, 
далее по показаниям. Кроме того, необходима кор­
рекция уровня калия и магния как до начала, так 
и на фоне терапии ИТК.

Еще одним важным критерием выбора между 
нилотинибом и дазатинибом является наличие 
и вид мутаций гена BCR-ABL. В исследованиях in 
vitro определена разная чувствительность к нилоти- 
нибу и дазатинибу линий Ph+-клеток, экспрессиру­
ющих разные виды мутаций [95]. Однако в иссле­
дованиях было показано влияние только некото­
рых из них на результаты терапии новых ИТК 
(табл. 7).

Таким образом, выбор между препаратами но­
вой генерации ИТК в ХФ и ФА проводится, в пер­
вую очередь, на основании их токсического профи­
ля, а также вида мутаций гена BCR-ABL. С учетом 
благоприятного профиля безопасности нилотини- 
ба, связанного, по-видимому, с его высокой селек­
тивностью в отношении гена BCR-ABL, можно за­
ключить, что он имеет некоторые преимущества 
перед дазатинибом в ХФ ХМЛ. В БК для использо­
вания зарегистрирован только дазатиниб, а приме­
нение нилотиниба в этой фазе болезни возможно 
только в рамках клинических исследований. 

ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ БОЛЬНЫХ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ФАЗЫ ХМЛ И ОТВЕТА НА ТЕРАПИЮ ИМ
В настоящее время ИМ является стандартом 

терапии для всех пациентов ХМЛ независимо от 
возраста и фазы болезни. Однако важно учитывать,

что тактика ведения пациента различается в зави­
симости от фазы ХМЛ и ответа на лечение.

В ХФ начало терапии ИМ показано независи­
мо от длительности ХМЛ и/или вида предшествую­
щей терапии, включая длительный прием бусуль- 
фана. В этих случаях риск развития осложнений, 
в основном гематологических, выше и, следова­
тельно, целесообразно проводить более частый мо­
ниторинг безопасности терапии. Противопоказа­
нием к терапии как ИМ, так и другими ИТК явля­
ется наличие только крайне тяжелых и неконтро­
лируемых сопутствующих заболеваний, а также не­
возможность проведения адекватного мониторинга 
для оценки эффективности и безопасности лече­
ния.

Начальная доза ИМ — 400 мг/сут независимо 
от возраста и массы тела. Предпосылкой для эффе­
ктивной терапии ИМ служит регулярный прием 
препарата. Необходимо избегать отмены ИМ из-за 
несущественных токсических эффектов, купирова­
ние которых возможно симптоматическими сред­
ствами. Своевременная оценка эффективности те­
рапии ИМ и ранняя смена тактики ведения при 
развитии резистентности являются еще одним за­
логом успеха в лечении ХМЛ.

Рекомендации M. Baccarani и соавт. по веде­
нию больных в ХФ и ФА/БК представлены 
в табл. 8, 9 [64].

К сожалению, при неэффективности ИМ око­
ло 50% пациентов в ХФ и подавляющее число боль­
ных в ФА/БК не отвечают или утрачивают уже дос­
тигнутый ответ на терапию новыми ИТК. У паци­
ентов в ХФ, резистентных к ИМ, в качестве 1-й ли­
нии терапии целесообразно использовать новые 
ИТК — нилотиниб или дазатиниб. В этой группе 
больных алло-ТГСК должна применяться в случае 
выявления мутации T315I или при неэффективно­
сти 2-й линии терапии. В ФА/БК терапию нилоти- 
нибом и дазатинибом целесообразно проводить 
с целью редукции лейкемических клеток перед осу­
ществлением алло-ТГСК. Отказ от последующего 
выполнения алло-ТГСК, вероятно, может рассмат­
риваться только у пациентов в ФА с высоким рис­
ком проведения алло-ТГСК при получении ПГО 
и ПЦО.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ ХМЛ
Показания для применения препаратов ИФН- 

а  в эру ИТК. Терапия препаратами ИФН-а на се­
годняшний день остается актуальной лишь для не­
Таблица 7. Мутации гена BCR-ABL, появление

которых ассоциировалось 
с резистентностью 
к нилотинибу и дазатинибу [96]

Препарат Мутации гена BCR-ABL

Нилотиниб T315I F359C E255V Y253H

Дазатиниб T315I V299L T315A F317L/I/V/S
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Таблица 8. Р е к о м е н д а ц и и  по  в е д е н и ю  п а ц и е н т о в  в Х Ф Х М Л  [ 6 6 ]

Линия терапии Показания Вид терапии

1-я Все пациенты Гливек 400 мг
Оптимальный ответ Продолжение терапии ИМ в той дозе, на которой достигнут оптимальный ответ. 

Терапия постоянная даже при длительном ПЦО и ПМО

2-я Непереносимость гливека Нилотиниб 800 мг или дазатиниб 100 мг
Субоптимальный ответ Повышение дозы ИМ до 600—800 мг или нилотиниб или дазатиниб
Неэффективность ИМ Нилотиниб или дазатиниб, проведение алло-ТГСК

при выявлении мутации T315I или трансформации в ФА/БК

3-я Субоптимальный ответ Продолжение данной терапии или осуществление алло-ТГСК
на дазатиниб или нилотиниб при высоком риске развития (нет ПГО, резистентные мутации) ХМЛ 

и низком риске проведение алло-ТГСК
Неэффективность дазатиниба 
или нилотиниба

Алло-ТГСК

*Общими для резистентных больных являются контроль приема ИМ, оценка концентрации препарата в крови и мутаций гена 
BCR-ABL. При выявлении мутации T315I терапия ИТК не показана. Рекомендовано направление на алло-ТГСК, а при ее невоз­
можности — терапия ИФ Н-а, цитозар в малых дозах, экспериментальная терапия или паллиативное лечение гидреа.

большой части больных ХМЛ с неэффективно­
стью или непереносимостью всех ИТК, невоз­
можностью проведения алло-ТГСК, а также при 
недоступности новых эффективных эксперимен­
тальных средств. Целесообразность применения 
препаратов ИФН-а в этой группе пациентов обос­
нована возможностью достижения у них не только 
ПГО, но и ПЦО. При длительном наблюдении 
больных в ранней ХФ, получающих терапию пре­
паратами ИФН-а с малыми дозами цитозара, вы­
явлено, что частота достижения ПГО и ПЦО со­
ставила 63 и 16%, еще у 36% зафиксирована значи­
тельная редукция Ph+-клеток (1—50%). Медиана 
до достижения ПГО и наилучшего цитогенетиче­
ского ответа была 5,3 и 5,6 мес соответственно. 
Медиана продолжительности достигнутого цито­
генетического ответа составила 28 мес, медиана 
ОВ — 81 мес, при этом вероятность 5-летней ОВ 
достигала 65% [97].

С другой стороны, добавление препаратов 
ИФН -а к ИМ может увеличить эффективность по­
следнего. Исследования в данном направлении 
продолжаются. В общей группе пациентов, получа­
ющих сочетанную терапию, превосходства над мо­
нотерапией ИМ не выявлено. По-видимому, это 
связано с высокой частотой развития осложнений 
на фоне ИФН-а и необходимостью отмены препа­
рата у подавляющего большинства этих больных. 
Однако в случае продолжающегося лечения ИМ 
в сочетании с ИФН-а результаты в данной группе 
пациентов были достоверно выше по сравнению 
с таковыми при проведении монотерапии ИМ [22,

23]. Возможно, снижение дозы или изменение ре­
жима использования ИФН -а подтвердит целесооб­
разность его сочетанного применения не только 
с ИМ, но и с другими ИТК.

По-видимому, ИТК не влияют на ранние 
лейкемические гемопоэтические клетки. У боль­
шинства больных при продолжительных наблюде­
ниях достичь ПМО не удается, или при получении 
даже длительного ПМО приблизительно у 50% па­
циентов вскоре после отмены ИМ развиваются 
рецидивы. Вероятно, применение препаратов 
ИФН -а будет эффективно для элиминации остав­
шихся резидуальных лейкемических клеток. 
Исследования в этом направлении уже начаты, 
однако для оценки результатов нужны более дли­
тельные наблюдения [98].

Вакцины. Использование вакцин к гену 
BCR-ABL для уничтожения остаточной опухолевой 
массы также представляется интересным. Пока 
сложно оценить результаты работы итальянских 
исследователей, но почти у 1/3 пациентов, начав­
ших терапию с ПЦО, но с персистенцией ХМЛ на 
молекулярном уровне, получен ПМО. Случаи ос­
ложнения были редкими. Исследования продол­
жаются [99, 100].

Ингибиторы субстратов BCR-ABL-тирозинки- 
назы. Начаты исследования по применению дан­
ных препаратов у пациентов, резистентных к ИМ. 
Предварительные результаты показывают актив­
ность омацетаксина [101 — 103], эверолимуса 
[104], AP24534 [105] у больных с неэффективно­
стью ИМ.

Таблица 9. Р е к о м е н д а ц и и  по  в е д е н и ю  п а ц и е н т о в  в Ф А / Б К

Линия терапии Показания Вид терапии

1- я Пациенты, ранее Гливек 600 или 800 мг с последующим проведением
не получавшие гливек алло-ТГСК после достижения хотя бы ХФ

2- я Пациенты, ранее Нилотиниб или дазатиниб с последующим выполнением
получавшие гливек алло-ТГСК после достижения хотя бы ХФ

^ Ш
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ИТК III поколения. Босутиниб, так же как и да- 
затиниб, является ингибитором не только BCR- 
ABL-, но и Src-киназы. В отличие от других ИТК 
препарат практически не влияет на киназы PDGFR 
и c-KIT, что может привести к снижению гематоло­
гической токсичности. Первые результаты нерандо­
мизированного исследования, проведенного у па­
циентов, резистентных к ИМ, продемонстрировали 
эффективность препарата: ПГО, БЦО и ПЦО дос­
тигнуты у 84, 52 и 33% больных [106]. В настоящее 
время начаты исследования III фазы по использова­
нию босутиниба в качестве 1-й линии терапии у па­
циентов в ХФ ХМЛ [107]. Данусертиб гидрохлорид 
является ингибитором аврора- и ABL-киназ. В ис­
следование включены пациенты в ФА/БК, часть из 
которых были предлечены не только ИМ, но и дру­
гими ИТК. У большинства этих больных имелись 
мутации T315I. Тем не менее отмечены случаи полу­
чения у них не только ПГО, но и ПЦО [108].

На первый взгляд сегодня в арсенале гемато­
лога для лечения больных ХМЛ существует высо­
коэффективная консервативная терапия в виде 
ИТК, позволяющая добиться длительных ремис­
сий у подавляющего большинства пациентов. 
Для больных, резистентных к ИТК, а также в про­
двинутых фазах ХМЛ успешно используется алло- 
ТГСК.

Однако существуют нерешенные проблемы:
1. Каковы истинные механизмы резистентно­

сти к ИТК?
2. Каковы механизмы прогрессии ХМЛ?
3. Возможно ли излечение ХМЛ с помощью 

монотерапии ИТК и безопасна ли отмена ИТК при 
длительных молекулярных ремиссиях?

Продолжительные (> 24 мес) наблюдения по­
казали, что отмена ИМ при длительном стабиль­
ном ПМО (> 24 мес) приводит к возникновению 
рецидива болезни только у 50% пациентов. Также 
необходимо отметить, что при отсутствии ранних 
рецидивов (в первые 6—7 мес) вероятность их раз­
вития в более поздние сроки крайне мала [109].

В связи с тем, что новые методы терапии нахо­
дятся пока на этапе разработки, в настоящее время 
задача практического врача — максимально эффе­
ктивно использовать ныне существующие способы 
лечения: ИМ, новые ИТК и алло-ТГСК.

Успехов в терапии ХМЛ можно добиться толь­
ко при тесном взаимодействии врача и пациента. 
При получении оптимального эффекта и для его 
сохранения очень важно регулярное наблюдение 
гематолога. В ходе длительного приема таблетиро- 
ванных препаратов при любых заболеваниях, в том 
числе при ХМЛ, остро встает вопрос о соблюдении 
пациентами дозировки и режима их применения. 
Исследования показывают, что со временем степе­
нь соблюдения пациентами предписанного режима 
терапии снижается [110]. Для преодоления данной 
проблемы большую роль играет проведение про­
светительской работы со стороны медперсонала.

В настоящее время в России остается откры­
тым вопрос об обеспечении пациентов ХМЛ препа­
ратами новой генерации ИТК — нилотинибом 
и дазатинибом. Применение этих препаратов — 
жизненно необходимо для больных ХМЛ при рези­
стентности к ИМ или его непереносимости. Более 
того, данные препараты являются последним шан­
сом в борьбе с фатальным заболеванием для боль­
ных, не подлежащих проведению алло-ТГСК.
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