
Хронический миелолейкоз (ХМЛ) — идеаль-

ная модель опухолевого заболевания для изучения

патогенеза и эффективности патогенетически на-

правленной терапии. Понадобилось почти полтора

века с момента первого описания заболевания [1,

2], почти полвека после обнаружения филадель-

фийской хромосомы (Ph-хромосома) в клетках

больных ХМЛ [3] и еще несколько десятилетий по-

сле выявления на Ph-хромосоме гена BCR-ABL c

тирозинкиназной активностью [4, 5] до открытия

иматиниба (ИМ) — препарата, ингибирующего ти-

розинкиназу (ТК) p210BCR-ABL [6].

В многочисленных исследованиях уже под-

тверждена высокая эффективность не только

ИМ (Гливек® — «Новартис Фарма АГ», Швейца-

рия), но и ингибиторов ТК (ИТК) p210BCR-ABL но-

вой генерации — нилотиниба (Тасигна — «Но-

вартис Фарма АГ», Швейцария) и дазатиниба

(Спрайсел® — «Бристоль Майерс Сквибб»,

США). Все эти препараты уже широко приме-

няются в клинической практике. При этом ИМ

признан препаратом 1-й линии терапии, а ни-

лотиниб и дазатиниб используются у пациентов

с резистентностью к ИМ или его непереноси-

мостью.*
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ХРОНИЧЕСКИЙ МИЕЛОЛЕЙКОЗ — 
ДО И ПОСЛЕ ПРИМЕНЕНИЯ ИМАТИНИБА (часть I I ) :

ОБЗОР НАУЧНОЙ ЛИТЕРАТУРЫ И ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
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Тасигна (нилотиниб) и Спрайсел (дазатиниб).
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Механизмы действия ИТК
ИМ. ИМ, конкурентно присоединяясь

к АТФ-связывающему карману SH1 домена белка

р210BCR-ABL, блокирует ТК в ее неактивной конфор-

мации и предотвращает дальнейшую активацию ее

субстратов [7—9]. Добавление ИМ в BCR-ABL(+)-

, но не BCR-ABL(-)-культуру клеток резко угнетает

их пролиферативную и повышает апоптотическую

активность. Отмечено восстановление контакта

клеток со стромой под воздействием ИМ, что, ве-

роятно, связано с увеличением экспрессии хемоки-

нового рецептора в CD34(+)-клетках пациентов

с ХМЛ. Нутриенты очень важны для выживания

лейкемических клеток. В эксперименте в Ph-пози-

тивных клетках ИМ эффективно ингибировал

транспорт глюкозы в клетку за счет уменьшения

экспрессии GLUT1, обеспечивающего активный

транспорт глюкозы, и индуцировал апоптоз лейке-

мических клеток [10—14]. Противоопухолевая ак-

тивность ИМ позже была доказана на животных

[15—17]. 

Наряду с р210BCR-ABL препарат блокирует и дру-

гие ТК, такие как c-KIT (фактор стволовой клет-

ки), PDGFR (рецептор фактора роста, выделяемо-

го тромбоцитами), Fms и Arg [18—21]. Предполага-

ется, что ингибирование иматинибом c-KIT-

и PDGFR-тирозинкиназ приводит к подавлению

нормального гемопоэза и цитопениям, появлению

периферических отеков, а также регрессу фиброза

костного мозга [20, 22—25].

Показано, что под действием ИМ изменяется

морфология костного мозга. Выявлено, что препа-

рат резко подавляет клеточность костного мозга за

счет снижения количества нейтрофильных грану-

лоцитов и мегакариоцитов. При этом наблюдалось

увеличение числа эритроидных предшественников.

В динамике на фоне терапии ИМ было отмечено

уменьшение количества микрососудов в костном

мозге и почти у 70% больных выявлен значитель-

ный регресс фиброза костного мозга. Уменьшение

фиброза костного мозга было зафиксировано

и в других исследованиях [26, 27]. 

Несмотря на то что ИМ блокирует и другие

ТК, проведенные культуральные исследования

и эксперименты на животных, а также использова-

ние препарата в клинической практике показали

его высокую специфичность при минимальном

действии на BCR-ABL-негативные клетки.

Нилотиниб. Целенаправленное изменение

структуры метилпиперазинилового кольца ИМ

значительно увеличило сродство препарата

к АТФ-карману BCR-ABL [28]. Новая молекула

была названа AMN107, а позже нилотинибом.

Нилотиниб, как и ИМ, встраивается в АТФ-свя-

зывающий карман р210BCR-ABL ТК в ее неактивной

конформации и, блокируя его, предотвращает

дальнейшую активацию сигнальных путей [29].

В исследованиях in vitro продемонстрирована су-

щественно более высокая чувствительность лей-

кемических клеток, экспрессирующих как дикий,

так и мутированные виды гена BCR-ABL к нило-

тинибу по сравнению с ИМ. Исключение соста-

вили только клеточные линии, экспрессирующие

мутантный ген BCR-ABLT315I [30]. Нилотиниб акти-

вен в отношении как диких, так и некоторых му-

тантных видов ТК c-KIT и PDGFR [31, 32].

При этом, если ингибирующая активность нило-

тиниба в отношении ВCR-ABL увеличилась в де-

сятки раз, то интенсивность воздействия на c-KIT

и PDGFR сравнима с ИМ, т.е. нилотиниб оказы-

вает более избирательное действие на BCR-ABL-

ТК [33]. 

Дазатиниб. Дазатиниб, подобно ИМ и нилоти-

нибу, соединяется с АТФ-карманом BCR-ABL-ТК,

но в отличие от последних способен связываться

с ТК как в ее неактивной, так и активной конфор-

мации [34]. Однако влияет ли это на функциональ-

ную активность ИТК — не совсем ясно. Дазатиниб,

как и нилотиниб, ингибирует большинство ИМ-

резистентных клонов лейкемических клеток ХМЛ,

кроме экспрессирующих BCR-ABLT315I [35]. Препа-

рат является двойным ингибитором ТК — ингиби-

тором протеинов BCR-ABL и семейства Src (Hck,

Lyn, Fyn). Src-протеины могут участвовать в пере-

даче сигналов от BCR-ABL к белкам STAT, Akt [36,

37]. При бластном кризе (БК) ХМЛ выявлена ги-

перэкспрессия или активация белков Hck и Lyn.

Более того, в экспериментах на животных для раз-

вития БК было необходимо присутствие Lyn, Hck

и Fgr [38, 39]. Дазатиниб взаимодействует со многи-

ми ТК и нетирозинкиназными протеинами. Вслед-

ствие этого препарат считается менее специфич-

ным в отношении BCR-ABL-ТК по сравнению

с ИМ и особенно с нилотинибом. Воздействие на

множество протеинов может обусловить, с одной

стороны, более широкий токсический профиль

препарата, а с другой — более высокую эффектив-

ность в продвинутых фазах ХМЛ по сравнению

с ИМ и нилотинибом, когда задействованы иные

механизмы, кроме BCR-ABL [40]. 

В исследованиях дазатиниб ингибировал рост

как опухолевых, так и нормальных клеток путем их

накопления в фазе G1/S клеточного цикла [41].

Фармакокинетика 
и лекарственное взаимодействие ИТК
ИМ. ИМ быстро всасывается в желудочно-

кишечном тракте (ЖКТ). Биодоступность препа-

рата высокая и достигает 98%. Время его полувы-

ведения составляет 20 ч. После приема макси-

мальная концентрация ИМ в плазме достигается

через 2—4 ч. В исследованиях продемонстрирова-

но, что при приеме препарата в дозе 400 мг 1 раз

в день устойчивая пиковая концентрация в плаз-

ме составляет 2596 нг/мл, а средняя концентра-

ция в плазме достигает 1216 нг/л. При приеме ИМ

в дозе 400 мг/сут устойчивая концентрация



в плазме — Сmin (минимальная концентрация пре-

парата перед приемом новой дозы ИМ) на 29-й

день терапии составила 979 (±530) нг/мл [42]. Сmin

незначительно изменяется в зависимости от по-

казателей массы тела и площади поверхности тела

пациентов, а также от возраста. В то же время этот

показатель был несколько выше у женщин по

сравнению с мужчинами, что вероятнее всего

объясняется разницей в массе их тела (в среднем

масса тела мужчин была на 19% выше таковой

у женщин), а не разным метаболизмом препарата.

При высокой Cmin (>2000 нг/мл) отмечено повы-

шение частоты развития таких осложнений, как

кожная сыпь, миалгии, задержка жидкости и ане-

мия. Интересно, что наличие необычно высокой

концентрации (около 3000 нг/мл) ИМ не всегда

сопровождалось возникновением у больных зна-

чительной токсической реакции. Так, несмотря

на то что у 2 из 6 пациентов терапию временно

прерывали из-за развития осложнений, ни у кого

из больных данной группы лечение ИМ полно-

стью не прекращали. Более того, такие осложне-

ния, как судороги, головные боли, кровотечения,

боли в животе и диарея, чаще наблюдались

у больных с низкой ( Cmin<647 нг/мл) по сравне-

нию с высокой (1170) концентрацией препарата.

Кроме того, частота случаев прекращения тера-

пии ИМ из-за осложнений существенно не разли-

чалась в группах больных с низкой (<647 нг/мл),

средней (647—1170) и высокой (>1170) Cmin и со-

ставила соответственно 4,8% (4/87), 2,8% (5/178)

и 7% (6/86). С другой стороны, в данном исследо-

вании была выявлена связь между концентрацией

ИМ и ответом на терапию. Так, Cmin на 29-й день

составила 1009 (±544) и 812 (±409) нг/мл в груп-

пах больных, достигших и не достигших полного

цитогенетического ответа (ПЦО). В группе боль-

ных с высокой Cmin на 29-й день (>1170 нг/мл) по

сравнению с пациентами с более низким уровнем

данного показателя (≤1170 нг/мл) вероятность

достижения ПЦО и большого молекулярного от-

вета (БМО) была достоверно выше. В данном ис-

следовании в мультивариантом анализе уровень

концентрации ИМ и группа риска Sokal были

наиболее значимыми предикторами достижения

ПЦО [42]. Однако следует отметить, что из-за ва-

риабельности экспрессии транспортных белков

(h-OCT, белки семейства ABCG — MDR1) внут-

риклеточная концентрация ИМ может сущест-

венно отличаться от его уровня в плазме. Более

того, экспрессия этих белков в нормальных и опу-

холевых клетках может быть разной. К сожале-

нию, еще не разработаны методы определения

концентрации ИМ именно в лейкемических клет-

ках ХМЛ. Все это затрудняет трактовку получен-

ных результатов и не позволяет менять тактику

ведения пациента только на основании анализа

концентрации ИМ в плазме крови. Даже чрезмер-

но высокая концентрация ИМ без осложнений не

является поводом для снижения дозы ИМ и тем

более его отмены, а низкая концентрация препа-

рата при отсутствии резистентности не требует

повышения его дозы. 

ИМ метаболизируется в печени через цито-

хромы семейства P450 (CYP) в основном через

CYP3A4, в меньшей степени через другие его изоф-

ромы, такие как CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9

и CYP2C19. Препараты, ингибирующие или инду-

цирующие цитохромы семейства Р450, могут, соот-

ветственно, повысить или снизить концентрацию

ИМ в плазме. Одновременный прием ИМ с инги-

биторами цитохромов может увеличить риск воз-

никновения токсических эффектов препарата,

а сочетанный прием ИМ с индукторами цитохро-

мов чреват снижением эффективности терапии.

Некоторые изоформы цитохрома P450 (CYP3A4,

CYP2C9, CYP2D6 и CYP3A4/5) являются субстра-

тами ИМ, поэтому может увеличиться концентра-

ция препаратов, подвергающихся метаболизму че-

рез эти ферменты. Грейпфрутовый сок является ин-

гибитором Р450 и, следовательно, может привести

к повышению концентрации ИМ. Экстракты и на-

стои зверобоя, являющиеся сильными индуктора-

ми Р450, могут снизить концентрацию ИМ и, сле-

довательно, его эффективность. Больные ХМЛ, по-

лучающие терапию ИМ, должны избегать приема

этих средств [43].

Известно, что ИМ потенциально может удли-

нять интервал QT и по этой причине его примене-

ние с другими препаратами, влияющими на удли-

нение интервала QT, не рекомендовано [44, 45].

Сочетанное применение ацетаминофена (па-

рацетамол) и ИМ может повысить риск развития

тяжелого повреждения печени. Описаны единич-

ные случаи гибели пациентов в связи с развитием

тяжелого некроза печени при одновременном при-

еме ИМ и ацетаминофена [46]. 

В литературе нет четких сведений о влиянии

алкоголя на всасывание или метаболизм ИМ. Тем

не менее следует избегать одновременного прие-

ма алкоголя и ИМ из-за риска возникновения то-

ксического гепатита и/или повреждения других

органов.

Наряду с капсулами по 100 мг зарегистрирова-

ны таблетки гливека по 100 и 400 мг. Доказано, что

биоэквивалентность, безопасность и переноси-

мость капсул и таблеток гливека сопоставимы [47].

Несмотря на то что в настоящее время в неко-

торых странах появились генерики ИМ, их эффек-

тивность и безопасность в широкомасштабных

клинических исследованиях не доказаны.

Нилотиниб. Пиковая концентрация нилоти-

ниба достигается через 3 ч после его приема, пе-

риод полувыведения составляет 17 ч. После од-

нократного приема нилотиниба здоровыми доб-

ровольцами > 90% препарата элиминируется че-
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рез 7 дней, в основном с фекалиями. Возраст,

пол, масса тела, этническая принадлежность су-

щественно не влияют на фармакокинетику нило-

тиниба. Устойчивая сывороточная концентрация

препарата при его приеме в дозе 800 мг/сут одно-

кратно на 30% выше по сравнению с дозой 400 мг

2 раза в день. При повышении дозы до 1200

мг/сут дальнейшего увеличения концентрации

препарата в сыворотке не отмечалось. Биодо-

ступность нилотиниба существенно повышается

при приеме препарата с пищей. Показано, что

концентрация препарата при его приеме через 30

мин после употребления жирной пищи по срав-

нению с приемом натощак выше почти на 80%.

В связи с этим рекомендованы прием препарата

не раньше чем через 2 ч после еды и следующий

прием пищи — не раньше чем через 1 ч после

приема препарата. Важно соблюдать этот интер-

вал между приемом пищи и препарата, сокраще-

ние его не рекомендовано из-за высокого риска

неконтролируемого повышения концентрации

препарата. При этом увеличение интервала меж-

ду приемом препарата и пищи вполне допустимо.

Например, возможен прием нилотиниба утром

натощак, а прием пищи после вечерней его дозы

вовсе необязателен [48—51]. 

Нилотиниб также является субстратом цито-

хрома Р450 и, как и в случае с ИМ, ингибиторы

фермента CYP3A4 могут повысить концентрацию

нилотиниба, а его индукторы — снизить его уро-

вень в сыворотке. Следовательно, необходимо из-

бегать одновременного приема препаратов, мета-

болизирующихся через цитохромы печени, с нило-

тинибом. Грейпфруты и грейпфрутовый cок, явля-

ющиеся ингибиторами CYP3A4, должны быть ис-

ключены из рациона.

Капсула нилотиниба содержит лактозу, при-

менение ее не рекомендуется при врожденной не-

достаточности лактазы или глюкозогалактозной

мальабсорбции.

Нилотиниб — ингибитор ферментов CYP3A4,

CYP2C8, CYP2D6, CYP22D6, UGT1A1. При одно-

временном применении с кетоконазолом концент-

рация нилотиниба повышалась в 3 раза. Данный

показатель снижался на 80% при приеме нилоти-

ниба с рифампицином [52, 53]. 

В отличие от ИМ уровень экспрессии белка h-

OCT не влияет на внутриклеточную концентрацию

препарата. В настоящее время не совсем ясно, яв-

ляется ли нилотиниб субстратом для Р-гликопроте-

ина. Противоречивые данные по этому поводу бы-

ли получены в исследованиях C. Brendel и A. Davies

[54—56]. 

Дазатиниб. Пиковая концентрация дазати-

ниба в плазме наблюдается через 0,5—6 ч после

его приема. Время полувыведения препарата ко-

роткое и составляет всего 3—5 ч. В сосудистом

русле > 90—96% препарата связывается с белками

плазмы. Выводится препарат преимущественно

с калом. Исследования показали, что нет досто-

верных различий фармакокинетических характе-

ристик дазатиниба в зависимости от пола и воз-

раста, а также достоверных сведений о влиянии

пищи на всасывание препарата. Прием дазатини-

ба рекомендован во время или сразу после еды.

Исследования подтвердили сравнимую эффек-

тивность приема дазатиниба как в суточной дозе

100 и 140 мг, так и при приеме препарата одно-

кратно или 2 раза в день у больных в хронической

фазе (ХФ) ХМЛ. Токсичность при приеме дазати-

ниба в высокой дозе и/или в режиме 2 раза в день

была выше по сравнению с однократным прие-

мом препарата в дозе 100 мг/сут. В связи с этим

больным в ХФ ХМЛ рекомендовано принимать

дазатиниб в дозе 100 мг/сут однократно: для па-

циентов в продвинутых фазах болезни — в фазе

акселерации (ФА) и БК — стандартным считает-

ся прием препаратов в дозе 70 мг 2 раза в сутки

[57, 58]. 

Методы определения концентрации нилоти-

ниба или дазатиниба в плазме крови или в клетке

пока не стандартизованы и в клинической практи-

ке не применяются. По-видимому, подобно нило-

тинибу, влияние транспортных белков h-OCT

и MDR-1 на внутриклеточную концентрацию да-

затиниба минимально [59]. Значимость определе-

ния их экспрессии в клинической практике у боль-

ных ХМЛ, получающих терапию ИТК, не установ-

лена и используется только в рамках исследова-

тельских работ.

Основным ферментом, ответственным за

формирование активных метаболитов препарата,

является цитохром CYP3A4, в образование послед-

них вовлечены также флавинсодержащая моноок-

сигеназа-3 (ФМОГ-3) и уридин дифосфат-глюку-

ронозилтрансфераза (UGT1A1). С другой стороны,

в печеночных микросомах дазатиниб демонстриру-

ет слабый ингибирующий эффект на CYP3A4 (в те-

рапевтических концентрациях не ингибирует

CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 и 2E1). По-

казано, что метаболиты дазатиниба играют незна-

чительную роль в клинической активности препа-

рата [58]. 

Использование индукторов CYP3A4 (декса-

метазон, фенитаин, карбамазепин, рифампин,

рифабутин, фенобарбитал) может приводить

к снижению плазменной концентрации дазати-

ниба и должно быть ограничено. При необходи-

мости совместного приема должно рассматри-

ваться увеличение дозы дазатиниба. Ингибиторы

CYP3A4 (кетоконазол, итраконазол, кларитроми-

цин, атазанавир, индиновир, нефазодон, нелфи-

навир, ритонавир, саквиновир, телитромицин,

вериконазол), наоборот, способны увеличивать

плазменную концентрацию дазатиниба. Грейп-

фрутовый сок также способствует увеличению



плазменной концентрации дазатиниба. В случаях

одновременного применения дазатиниба с силь-

ными ингибиторами CYP3A4 должна обсуждаться

редукция дозы (вплоть до 20 мг/сут). Если при

этом возникают токсические эффекты, а отмена

ингибитора CYP3A4 невозможна, необходимо

временно прервать прием дазатиниба. После

окончания лечения ингибитором CYP3A4 увели-

чение (возобновление) дозы дазатиниба возмож-

но через неделю (средний период выведения ин-

гибиторов CYP3A4) [58].

Показано, что при снижении рH желудка

растворимость дазатиниба снижается. В связи

с этим прием антагонистов Н2 и ингибиторов про-

тонной помпы при терапии дазатинибом не реко-

мендуется, а при необходимости антациды долж-

ны приниматься за 2 ч от приема дазатиниба (до

или после) [60].

Исследования in vitro показали, что примене-

ние дазатиниба может вызывать удлинение интер-

вала QT. В клинических исследованиях средние из-

менения интервала QT от базовой линии составили

от 3 до 6 мс. Тем не менее дазатиниб должен назна-

чаться с осторожностью пациентам, имеющим из-

менения интервала QT или вероятность их разви-

тия (больные с гипокалиемией, гипомагниемией,

врожденным синдромом удлиненного QT, получа-

ющие антиаритмическую терапию или любые пре-

параты, способные вызвать удлинение интервала

QT, длительную высокодозную антрациклинами

терапию). Гипокалиемия и гипомагниемия должны

быть медикаментозно скорригированы перед на-

значением препарата. 

Необходимо избегать также одновременного

приема дазатиниба с антикоагулянтами и дезагре-

гантами. В исследованиях in vitro продемонстриро-

вано снижение функциональной активности тром-

боцитов под влиянием дазатиниба. У пациентов,

получающих дазатиниб, а также при добавлении

препарата в кровь здоровых доноров было выявле-

но подавление агрегации тром-

боцитов, схожее с действием ас-

пирина (положительный тест

с арахидоновой кислотой и эпи-

нефрином). При этом измене-

ний вторичного гемостаза не вы-

явлено [61]. Очевидно, что сов-

местное применение дазатиниба

и антикоагулянтов или дезагре-

гантов может увеличить риск

развития геморрагических ос-

ложнений. 

Лекарственное взаимодей-

ствие ИТК с другими препарата-

ми представлено в табл. 1.

Список сильных индукто-

ров и ингибиторов Р450, а также

субстратов этих ферментов мож-

но увидеть на сайте www.drug-
interactions.com. 

Список препаратов, удли-

няющих QT, представлен на сай-

те www.QTdrugs.org.

Рекомендуется отмена

сильных ингибиторов или инду-

кторов цитохрома Р450 на фоне

терапии ИТК. В случае если их

прием обязателен, может быть

рассмотрен вопрос об измене-

нии дозы ИТК. Решить вопрос

о повышении или снижении до-

зы гливека при лекарственном

взаимодействии целесообразно

на основании измерения кон-

центрации препарата в плазме.

Однако при этом необходимо

учитывать переносимость препа-

рата, а также ответ на терапию. 
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Таблица 1. В о з м о ж н ы е  э ф ф е к т ы  
л е к а р с т в е н н о г о  в з а и м о д е й с т в и я  И Т К

Препарат
ИТК

ИМ нилотиниб дазатиниб

Увеличение риска 
развития 
гепатотоксичности

—

ИМ ингибирует 
CYP3A4 
и повышает 
концентрацию 
его субстратов

Повышение 
концентрации 

—

Ацетаминофен

Антациды, 
антагонисты Н2

и ингибиторы 
протонной 
помпы

Ингибиторы Повышение концентрации ИТК
CYP450 3A4

Индукторы Снижение концентрации ИТК
CYP450 3A4

Препараты,  
являющиеся
субстратом
CYP3A4

Ингибиторы 
Р-гликопротеина

Грейпфрутовый Повышение концентрации ИТК
сок

Экстракты Снижение концентрации ИТК
и настои 
зверобоя

Препараты, Высокий риск удлинения QT
удлиняющие QT

Антикоагулянты 
и дезагреганты

—

Растворимость дазатиниба 
снижается при подавлении 
рH желудка. Рекомендуется 
прием антацидов за 2  
или через 2 ч после 
применения препарата. 
Прием антагонистов Н2

и ингибиторов протонной 
помпы не рекомендуется

—

Не влияет

Повышение риска 
возникновения 
кровотечений

—

—

—

Возможно 
повышение 
концентрации

—



Лечебные дозы ИТК
ИМ. Согласно международным рекомендаци-

ям ELN и NCCN*, начальная суточная доза для па-

циентов в ХФ ХМЛ составляет 400, в ФА и БК —

600 мг. Доза препарата при возникновении нежела-

тельных явлений (НЯ) снижается поэтапно до ми-

нимально лечебной — 300 мг/сут, а при недостаточ-

ном или субоптимальном ответе на терапию

(табл. 2) — повышается до 600—800 мг/сут. Доза

препарата не регулируется в зависимости от возрас-

та и массы тела пациента. Нет четких данных о не-

обходимости начала терапии ИМ в сниженных до-

зах у больных с тяжелыми поражениями печени

или почек, в том числе у пациентов, находящихся

на гемодиализе. В этих группах больных необходим

тщательный контроль функции печени и почек

с коррекцией дозы ИМ при возникновении токси-

ческих эффектов, связанных с приемом препарата. 

Нилотиниб. Начальная доза препарата 400 мг 2

раза в сутки. Принимается препарат примерно че-

рез каждые 12 ч. При возникновении токсических

эффектов доза снижается до 400 мг однократно.

В случае развития резистентности доза нилотиниба

не повышается. Необходимо четкое соблюдение

интервала между приемом препарата и пищи.

Уменьшение данного интервала чревато повыше-

нием концентрации нилотиниба в плазме и высо-

ким риском развития токсических эффектов пре-

парата. У больных, резистентных к дозе нилотини-

ба 800 мг, показана хорошая переносимость препа-

рата и вероятность достижения ПЦО после повы-

шения его дозы до 1200 мг [62]. Однако на сегод-

няшний день для применения в рутинной клиниче-

ской практике такое увеличение дозы препарата не

рекомендовано.

Дазатиниб. Рекомендуемая доза дазатиниба

в ХФ составляет 100 мг в день однократно утром

или вечером. В ФА и БК препарат назначается в до-

зе 140 мг/сут — двукратный прием 70 мг утром и ве-

чером. Дазатиниб принимается независимо от при-

ема пищи. 

Лечебные дозы ИМ и других ИТК представле-

ны в табл. 2.

Безопасность и переносимость
ИМ. Первые клинические исследования ИМ

продемонстрировали его хорошую переносимость

и высокую безопасность. Рутинная клиническая

практика подтвердила, что тяжелые осложнения

встречаются редко. У подавляющего большинства

пациентов терапия проводится амбулаторно. Как

правило, осложнения, связанные с ИМ, возникают

в течение первых недель и месяцев терапии, а веро-

ятность их появления после первого года терапии

крайне низкая.

НЯ на фоне терапии ИМ делят на гематоло-

гические, т.е. цитопении, и негематологические.

Миелосупрессия, возникающая на фоне терапии

ИМ, может быть как результатом резкого умень-

шения опухолевого клона, так и следствием инги-

бирования c-KIT- и PDGFR-ТК [63]. Частота

развития цитопений выше в поздней по сравне-

нию с ранней ХФ и особенно высока в ФА и БК

[64]. Вероятно, это объясняется постепенным

снижением количества резидуальных Ph-негатив-

ных стволовых клеток у больных по мере развития

ХМЛ, особенно в продвинутых фазах болезни.

Продолжительные глубокие цитопении редко

возникают у больных в ранней ХФ [26]. Частота

развития цитопений у больных в разных фазах

ХМЛ и на разных дозах ИМ в ХФ представлена

в табл. 3.

Нетяжелая (I—II степени) негематологиче-

ская токсичность в группе пациентов в ХФ встре-

чается часто, но эти осложнения легко купируют-

ся симптоматической терапией. В исследовании

IRIS** наиболее частыми негематологическими

НЯ легкой и средней степени тяжести были пери-

ферические отеки (60%), мышечные судороги

(49%), диарея (45%), тошнота (50%), миалгии

и оссалгии (47%), кожная сыпь (40%), боли в жи-

воте (37%), слабость (39%), артралгии (31%), го-

ловные боли (37%). Частота возникновения тяже-

лых негематологических НЯ составила 17%.

При этом гепатотоксичность III—IV степени на-

блюдалась всего у 5% пациентов. Несмотря на то

Таблица 2. Л е ч е б н ы е  д о з ы  И Т К

Препарат
Исходная доза, мг/сут Уровни доз

ХФ ФА/БК Все фазы

ИМ 400 600 300 ↔ 400 ↔ 600 ↔ 800 мг (300—600 мг — прием 1 раз в сутки, 
800 мг — 2 раза в сутки по 400 мг каждые 12 ч). Препарат принимают после еды

Нилотиниб 800 400 ↔ 800 мг (400 мг 1 раз в сутки, 800 мг — 2 раза в сутки по 400 мг каждые 12 ч). 
Препарат принимают через 2 ч после еды и еще 1 ч не рекомендован прием пищи)

Дазатиниб 100 140 70—80 ↔ 100 ↔ 140 ↔ 180—200 мг 
(70—100 мг принимается однократно после еды, 140—200 мг — в 2 приема каждые 12 ч)
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* ELN (European Leukemia Net) — европейская сеть по лече-

нию лейкозов. NCCN (National Comprehensive Cancer

Network) — национальная онкологическая сеть.

** IRIS — международное рандомизированное клиническое

исследование ИМ у больных в ХФ ХМЛ (сравнение эффектив-

ности ИМ и интерферона-α у больных с впервые диагностиро-

ванным ХМЛ в ХФ).



что задержка жидкости тяжелой степени (перифе-

рические отеки, отек легких, асцит, выпот в плев-

ральную полость) встречается крайне редко

(<2,5% случаев), больным должен быть рекомен-

дован регулярный контроль массы тела. При рез-

ком ее увеличении необходимо тщательное обсле-

дование пациента для исключения задержки жид-

кости и подбора адекватной симптоматической

терапии. 

В исследовании IRIS сердечная недостаточ-

ность, обусловленная приемом ИМ, была описана

только у 1 (<1%) пациента. В целом в данном ис-

следовании при медиане наблюдения 60 мес всего

4% больных прекратили терапию ИМ из-за возник-

новения НЯ, связанных с приемом препарата. 

Как правило, НЯ возникали в течение первых

недель терапии. Частота возникновения гематоло-

гических и негематологических НЯ III—IV степени

в зависимости от сроков проведения терапии ИМ

представлена в табл. 4. 

Известны редкие случаи намеренной или

случайной передозировки ИМ (разовая доза до

6400 мг) [67]. В случае передозировки препарата

показано проведение симптоматической и дезин-

токсикационной инфузионной терапии, монито-

рирование сердечной деятельности, коррекция

уровня электролитов. Кроме того, описаны слу-

чаи развития очень редких ос-

ложнений, таких как гинекома-

стия [68], обострение хрониче-

ского гепатита B, возникнове-

ние витилиго [69], эритродер-

мии [70], обострение псориаза

[71], развитие гемолитической

анемии [72, 73].

Нилотиниб. Так же как

и при лечении ИМ, наиболее ча-

стыми осложнениями терапии

нилотинибом являются нейтро-

пения и тромбоцитопения. Реже

возникают негематологические

токсические эффекты, которые

обычно спонтанно регрессируют

после кратковременной отмены

препарата. Как и ожидалось, осложнения возника-

ли реже у больных, получающих терапию нилоти-

нибом в качестве 1-й линии [74]. 

На фоне терапии нилотинибом у части паци-

ентов выявляется гипербилирубинемия за счет

непрямой фракции. В исследовании J. Kantarjian

и соавт. [74] у 50% больных с изолированной ги-

пербилирубинемией за счет непрямой фракции

выявлен полиморфизм гена UGT1A1 — в основ-

ном генотип (ТА)7/(ТА)7, который характерен

для синдрома Жильбера [75]. Частота возникно-

вения токсических реакций у больных ХМЛ на

фоне терапии нилотинибом представлена

в табл. 5, 6 [76, 77].

Исследования показали, что нилотиниб мо-

жет потенциально удлинять реполяризацию желу-

дочков. Известно, что удлинение интервала QT
иногда приводит к возникновению желудочковой

тахикардии по типу Torsade de Pointes, синкопаль-

ных состояний, судорог и смерти. Частота удлине-

ния интервала QT на фоне терапии нилотинибом

представлена в табл. 7 [76, 78].

В исследовании ENACT описаны 4 случая

(<0,3%, n=1381) внезапной смерти у пациентов.

При этом в 2 случаях диагностирован острый ин-

фаркт миокарда, в остальных — причина развития

острой сердечной недостаточности не установле-

46 Г Е М О Б Л А С Т О З Ы :  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 Я

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
3

’
2

0
0

9

Таблица 3. Ч а с т о т а  в с т р е ч а е м о с т и  м и е л о с у п р е с с и и  
т я ж е л ы х  с т е п е н е й  в з а в и с и м о с т и  
о т  ф а з ы  Х М Л  и д о з ы  И М  в Х Ф  Х М Л  [ 6 5 ,  6 6 ]

Частота, %

Показатель
нейтропения тромбоцитопения анемия

Степень
III IV III IV III IV 

Фаза ХМЛ:
ранняя ХФ 11 2 7 <1 3 <1
поздняя ХФ 25 8 16 <1 4 <1

ФА 33 36 31 13 34 6

БК 16 48 29 33 41 11

Доза ИМ (ХФ), мг:
400 20 12 4
800 36 25 10

Таблица 4. Ге м а т о л о г и ч е с к и е  и н е г е м а т о л о г и ч е с к и е  Н Я  I I I — I V  с т е п е н и  
у б о л ь н ы х ,  п о л у ч а ю щ и х  т е р а п и ю  И М  в и с с л е д о в а н и и  I R I S

Частота
Вид цитопении за все годы до 2 лет терапии 3—4-й годы после 4 лет 

(n=551) (n=551) терапии (n=456) терапии

Нейтропения, % 17 14 3 1

Тромбоцитопения, % 9 8 1 <1

Анемия, % 4 3 1 <1

Повышение ферментов печени, % 5 5 <1 0

Другие негематологические осложнения, % 17 14 4 2



на. У всех больных в анамнезе были заболевания

сердца. При последней ЭКГ интервал QT у них не

превышал 460 мс. На момент смерти у 2 пациен-

тов терапия нилотинибом была прекращена за 4

и 8 дней. Длительность предшествующей терапии

нилотинибом составила 49 и 430 дней соответст-

венно. Один из этих больных после отмены нило-

тиниба получал терапию дазатинибом. Таким об-

разом, четкой связи смерти данных пациентов

с увеличением интервала QT на фоне нилотиниба

не зафиксировано [79].

До назначения нилотиниба рекомендуется

осуществлять тщательный контроль уровня элект-

ролитов. Гипокалиемия, гипомагниемия должны

быть откорректированы перед началом терапии.

Противопоказан одновременный прием лекарст-

венных средств, удлиняющих QT, и препаратов-ин-

гибиторов CYP3A4, увеличивающих концентрацию

нилотиниба. Целесообразно выполнение ЭКГ до

начала терапии и через 7 дней после него и далее по

клиническим показаниям. 

Интересно, что, несмотря на структурную

схожесть и идентичность механизмов действия

нилотиниба и ИМ, перекрестная непереноси-

мость при лечении этими препаратами не выяв-

лена. В исследовании J. Cortes и соавт. [80] всего

у 2 (3%) больных из 71, ранее прекративших лече-

ние ИМ в связи с негематологической токсично-

стью, возникли те же осложнения (III—IV степе-

ни) на фоне нилотиниба. Как и ожидалось, час-

тота развития гематологических токсических ос-

ложнений на терапии нилотинибом у больных,

ранее прекративших терапию ИМ из-за развития

цитопений, была выше. Медиана дозы препарата

составила 725,8 и 768,8 мг в день в ХФ и ФА соот-

ветственно. Данные о перекрестной токсичности

между ИМ и нилотинибом представлены

в табл. 8.

Несмотря на то что цитопении возникали час-

то, терапию нилотинибом из-за миелосупрессии

прекращали редко у больных с гематологической

непереносимостью ИМ. Глубокие рецидивирую-

щие цитопении (в основном тромбоцитопении)

были причиной отказа от продолжения терапии

нилотинибом всего у 7 (7%) из 95 больных, ранее

также прервавших лечение ИМ из-за развития ге-

матологической токсичности [81]. 

При применении нилотиниба в качестве ИТК

3-й линии (после ИМ и дазати-

ниба) увеличения токсичности

не наблюдалось. В данной груп-

пе пациентов частота развития

как гематологических, так и не-

гематологических осложнений

была сравнима с токсичностью

у больных, получающих терапию

нилотинибом после ИМ во 2-й

линии терапии [82].

Дазатиниб. Наиболее распространенными ос-

ложнениями терапии дазатинибом, так же как

и другими ИТК, были цитопении, особенно

Таблица 5. О с л о ж н е н и я  н а  т е р а п и и  
н и л о т и н и б о м  в д о з е  8 0 0  м г / с у т
у б о л ь н ы х  в Х Ф  и ФА  
с р е з и с т е н т н о с т ь ю  
и л и  н е п е р е н о с и м о с т ь ю  И М

Частота, %

Осложнение
ХФ ФА

Степень
все III—IV все III—IV

Сыпь 30 2 21 0

Кожный зуд 25 <1 18 0

Головная боль 18 2 9 <1

Запоры 12 0 10 0

Тошнота 24 <1 10 <1

Слабость 20 1 10 <1

Диарея 12 2 9 <1

Рвота 12 <1 НД* НД

*НД — нет данных.
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Таблица 7. Ч а с т о т а  у д л и н е н и я  Q T  у б о л ь н ы х  
в Х Ф  и ФА  н а  ф о н е  т е р а п и и  н и л о т и н и б о м

Частота, %
Удлинение интервала QT, мс ХФ ФА

фаза II ENACT* фаза II ENACT 

>60 по сравнению с базовым уровнем 2,5 <1 5,1 1,6

>500 <1 0 0 0

*ENACT — Expanding Nilotinib access in clinical trials.

Таблица 6. П о к а з а т е л и б и о х и м и ч е с к и х
а н а л и з о в  к р о в и  б о л ь н ы х  
в Х Ф  и ФА  н а  т е р а п и и  
н и л о т и н и б о м ,  п р е д л е ч е н н ы х  И М

Осложнение
Частота, %

ХФ ФА

АЛТ 4 3

АСТ 2 2

Общий билирубин 8 8

Креатинин 1 <1

Гипокальциемия 1 5

Гипомагниемия <1 0

Гипофосфатемия 14 12

Повышение липазы 15 16

Гипергликемия 13 5

Примечание. АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспар-
татаминотрасфераза.



в ФА/БК. Частота возникновения цитопений в ХФ

и ФА у больных, предлеченных ИМ, показана

в табл. 9.

Прием дазатиниба ассоциирован с задерж-

кой жидкости. Перикардиальный выпот, асцит,

анасарка, а также отек легких наблюдались в 1%

случаев каждый. Чаще выявляли выпот в плев-

ральную полость. При этом с уменьшением су-

точной дозы дазатиниба со 140 до 100 мг частота

возникновения негематологических токсических

эффектов, в том числе выпота в плевральную по-

лость, также снижалась. Кроме того, однократ-

ный режим приема дазатиниба также снижал

риск возникновения токсических реакций. Так,

у больных в ХФ применение дазатиниба по 70 мг

2 раза в сутки по сравнению с дозой 100 мг одно-

кратно гораздо реже приводило к развитию плев-

рального выпота любой степени (16 и 7%,

р=0,024) и тромбоцитопении III—IV степени (37

и 22%, р=0,004) [86]. 

Частота возникновения выпота в плевраль-

ную полость у больных ХМЛ на терапии дазати-

нибом в зависимости от фазы ХМЛ, суточной

дозы и режима приема препарата представлена

в табл. 10. Механизм развития этого осложнения

до конца не ясен. Возможно, играет роль подав-

ление дазатинибом PDGFR-ТК, которая экс-

прессируется в перицитах и участвует в ангиоге-

незе [87]. Как правило, возникновение плев-

рального выпота не коррелирует с генерализо-

ванной задержкой жидкости, но достоверно час-

то встречается у пациентов с аутоиммунными

заболеваниями в анамнезе. Кроме того, в пользу

аутоиммунного генеза заболевания могут свиде-

тельствовать также характер выпота (экссудат)

и эффект терапии глюкокортикоидами. Еще од-

но доказательство иммунного характера измене-

ний — выявление повышенного числа лимфо-

цитов в плевральном выпоте. ТК TEK и BTK,

являющиеся мишенями для действия дазатини-

ба, вовлечены в сигнальные пути T- и B-лимфо-

цитов, также экспрессированы в эндотелиаль-

ных, тучных клетках и клетках легких, и их по-

давление может быть причиной развития выпота

в плевру [40, 88]. С другой стороны, обнаружено

подавление иммуноглобулин-Е-опосредован-

ной активации базофилов и секреции гистамина

в исследовании in vitro [89]. Также было показа-

но резкое подавление антиген-специфической

функции Т-лимфоцитов. Выявлено, что дазати-

ниб ингибировал пролиферацию, активацию,

продукцию цитокинов и дегрануляцию Т-кле-

ток. При этом CD4+ по сравнению с CD8+ и на-

тивные Т-клетки по сравнению с Т-клетками

памяти оказались более чувствительными к пре-

парату. Все это может снизить иммуномодулиру-

ющую активность Т-клеток, необходимых для

подавления опухолей и внутриклеточных ин-

фекций. Известно, что дазатиниб разрабатывал-

ся в качестве иммунодепрессанта при аутоим-

мунных заболеваниях, а также для подавления

реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ)

после аллогенной трансплантации гемопоэтиче-

ских стволовых клеток (алло-ТГСК) [90]. В свя-

зи с этим из-за вероятности подавления реакции

«трансплантат против лейкоза» широкое приме-

нение дазатиниба после использования немие-

лоаблативных режимов алло-ТГСК для профи-

лактики рецидива ХМЛ нецелесообразно. Необ-

ходимо принимать во внимание и вероятность

активации вируса гепатита, цитомегаловируса,

герпес-вирусов. При этом, несмотря на то что

Src-киназы играют существенную роль в репли-

кации вируса простого герпеса, точных данных

об их влиянии на репликацию других вирусов

еще не получено [91—93]. 
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Таблица 8. П е р е к р е с т н а я  т о к с и ч н о с т ь  м е ж д у  И М  и н и л о т и н и б о м

Число больных ХМЛ
в ХФ с непереносимостью ИМ (n=94) в ФА с непереносимостью ИМ (n=24) всего в ХФ и ФА 

Вид непереносимости ИМ
непереносимость

токсичность III—IV
непереносимость 

токсичность III—IV с токсичностью

ИМ
степени при приеме

ИМ
степени при приеме при приеме

нилотиниба нилотиниба нилотиниба

Негематологическая: 56 2 15 0 2/71 (3)*
кожная сыпь 26 0 5 0 0/31 (0)
задержка жидкости 17 0 5 0 0/22 (0)

ЖКТ-осложнения: 16 1 1 0 1/17 (5,9)
гепатотоксичность 10 1 3 0 1/13 (7,7)
повышение АЛТ 4 0 1 0 0/5 (0)
повышение АСТ 4 1 0 0 1/4 (25)

Миалгии/артралгии 9 0 2 0 0/11 (0)

Гематологическая: 29 16 8 3 19/37 (51)
тромбоцитопения 24 13 5 1 14/29 (48)
нейтропения 8 4 3 2 6/11 (54,5)
анемия 2 1 1 0 1/3 (33)

*В скобках представлен процент больных.



Установлено, что при

приеме препарата 100 мг/сут

однократно достигается наи-

меньший уровень Cmin (2,69

нг/мл) по сравнению с други-

ми дозировками (>3,86 нг/мл).

Исследования показали, что

вероятность возникновения

плеврального выпота была су-

щественно ниже при Cmin <2,5

нг/мл по сравнению с более

высоким его уровнем.

При этом разницы в частоте

достижения большого цитоге-

нетического ответа (БЦГО)

у пациентов в этих группах не

выявлено [95]. 

Наряду с выпотом в плев-

ральную полость встречается

и поражение легких. В исследо-

вании A. Bargeron и соавт. [96]

у 9 (22,5%) из 40 больных, полу-

чающих дазатиниб по 70 мг 2

раза в день, выявлялись дисп-

ноэ, кашель, боль в грудной

клетке. У 6 из них обнаружен

плевральный выпот и у 7 — па-

ренхиматозное поражение лег-

ких. При этом у 4 больных были

выявлены одновременно оба по-

раржения. Лимфоцитоз выяв-

лялся в плевральном выпоте

и содержимом бронхоальвео-

лярного лаважа у всех больных, кроме одного,

а также у половины пациентов в биоптате плевры.

После перерыва в терапии дазатинибом и сниже-

ния дозы препарата у 3 из 4 больных рецидива

плеврального выпота и поражения легких не на-

блюдалось.

Тяжелые геморрагические осложнения воз-

никали нечасто и в основном на фоне глубокой

тромбоцитопении. В исследовании A. Quintas-

Cardama и соавт. кровотечения разной степени тя-

жести отмечены у 23% больных. При этом крово-

течения I, II и III степени встречались в 5, 12 и 7%

случаев соответственно. Медиана времени воз-

никновения кровотечений от момента начала те-

рапии дазатинибом составила 6 (0,5—38) нед.

У 69% больных геморрагические осложнения воз-

никли в течение первых 3 мес терапии. Ни у кого

из пациентов не выявлено нарушений вторичного

звена гемостаза, у 37% — кровотечения возникли

при уровне тромбоцитов >100 × 109/л. Как и в слу-

чае с плевральным выпотом, кровотечения встре-

чались только при приеме препарата в дозе ≥140

мг в день (100%) и достоверно реже при однократ-

ном (12%) применении по сравнению с двухразо-

вым приемом (88%). При этом у большинства

больных имело место кровотечение из ЖКТ

(82%), гораздо реже встречались носовые (3%),

десневые (11%) и маточные (5%) кровотечения.

При биопсии слизистой ЖКТ почти у половины

пациентов обнаружены криптит и апоптоз эпите-

лия кишечника [97—99].

Таблица 9. Н а и б о л е е  х а р а к т е р н ы е  о с л о ж н е н и я  н а  т е р а п и и  
н и л о т и н и б о м  и д а з а т и н и б о м  [ 7 4 ,  8 3 — 8 5 ]

Вид токсичности Нилотиниб Дазатиниб

Цитопении:
III—IV степени в ХФ у больных, 
предлеченных ИМ, %:

анемия 7,9 (5,3—9,9) 18 (9—20) 
нейтропения 28,3 (13,1—33,1) 49 (36,4—58) 
тромбоцитопения 28,5 (19,9—32,9) 48 (35—54) 

III—IV степени и выпот в плевральную 
полость в ХФ у больных, получающих 
ИТК в качестве 1-й линии, %:

анемия Н/д* 5
нейтропения 7 11
тромбоцитопения 3 11
выпот в плевральную полость (все степени) — 14

в ФА у больных, предлеченных ИМ:
анемия 22,9 (13,5—30,4) 70 (67,3—80) 
нейтропения 37,1 (14,7—43,8) 74 (71—81,8) 
тромбоцитопения 37,4 (28,0—39,4) 83 (79,4—83) 

Выпот в полость плевры, % Н/д* 14% 

Пневмонии, % 4,2 (4,2—5,6) 8 (3,4—8)

Гипербилирубинемия, % 6 Н/д

Увеличение липазы/панкреатиты, % 9 Н/д

Повышение амилазы <1% Н/д

Желудочно-кишечные кровотечения, % 1,5 (1,1—1,5) 12 (0—12)

Диарея, % 1,7 10

Удлинение интервала QT <1 <1

Гипергликемия, % 5—13% Н/д

*Н/д — нет данных.

Таблица 10. Ч а с т о т а  в о з н и к н о в е н и я  
в ы п о т а  в п л е в р а л ь н у ю  
п о л о с т ь  у б о л ь н ы х  Х М Л  
н а  т е р а п и и  д а з а т и н и б о м  [ 9 4 ]  

Признак Все степени III—IV степень

Все 35 17

Фаза ХМЛ:
ХФ 29 12
ФА 50 28
БК 32,5 15

Доза, мг/сут:
>140 44,5 11
140 38 18,5
100 27 23
<100 32 0

Режим:
1 раз в день 32 8
2 раза в день 20
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В клинических исследованиях серьезные же-

лудочно-кишечные кровотечения были зарегист-

рированы в 4% случаев, а тяжелые геморрагические

инсульты наблюдались у 1% больных [58]. 

Осложнения на фоне терапии дазатинибом

у больных с впервые установленным диагнозом

ХМЛ встречались реже, особенно у пациентов, по-

лучающих дазатиниб в качестве 1-й линии терапии.

Частота развития анемии, нейтропении и тромбо-

цитопении в этой группе пациентов составила 5, 11

и 11% соответственно. Среди негематологических

токсических реакций наиболее часто выявлялся

выпот в плевральную полость (14% — все степени)

[85]. 

Следует также помнить о том, что если цито-

пении возникают уже в течение первых недель те-

рапии, плевральный выпот и инфильтративные из-

менения в легких могут появиться отсроченно.

Описаны случаи возникновения этих изменений

и после нескольких лет терапии дазатинибом. Нес-

мотря на частое появление плеврального выпота

у больных, особенно получающих дазатиниб в вы-

соких дозах, перерыв в приеме препарата, адекват-

ная симпоматическая терапия вплоть до глюкокор-

тикоидов и плеврального дренажа в тяжелых случа-

ях, как правило, приводят к быстрому регрессу

симптомов. У большинства пациентов после сни-

жения дозы препарата рецидив плеврального выпо-

та возникает редко. 

Тактика ведения при осложнениях терапии ИТК*
В табл. 11—15 представлены рекомендации по

ведению пациентов с ХМЛ при возникновении ге-

матологической и/или негематологической ток-

сичности при терапии ИТК.

Фертильность и деторождение
ИМ. Препарат не обладает мутагенными

свойствами. Однако исследования на животных

показали, что ИМ присуща тератогенность и, сле-

довательно, его применение во время беременно-

сти может привести к повреждению плода. Недав-

но проведенное исследование показывает высокий

риск применения ИМ во время беременности.

Из 125 женщин, у которых беременность наступила

на фоне терапии ИМ, спонтанный выкидыш на-

блюдался у 18, медицинский аборт выполнен еще

у 35 (в 3 случаях были выявлены дефекты плода)

больных. Беременность к моменту публикации ста-

тьи не разрешена у 1 пациентки (по данным УЗИ

обнаружен дефект плода), 8 женщин родили детей

с разными аномалиями, у 68 детей какой-либо па-

тологии не отмечено. В целом в 12 (10%) из 125 слу-

чаев наблюдалась патология плода, часто множест-

венная (менингоцеле, гипоспадия, полидактилия,

гипоплазия головного мозга, патология почек, лег-

ких, сердца, скелета, пупочная грыжа и др.) [101].
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Таблица 11. Та к т и к а  в е д е н и я  п а ц и е н т а  в Х Ф  Х М Л  п р и  р а з в и т и и
г е м а т о л о г и ч е с к о й  т о к с и ч н о с т и  н а  т е р а п и и  И Т К

Осложнение, степень
Тактика

ИМ нилотиниб дазатиниб

Анемия любой степени — Отмена препарата или изменение его дозы не показаны
— Исключить другие причины анемии (кровотечение, гемолиз и т.д.)*

Нейтропения и/или тромбоцитопения: 
I—II степени Продолжить терапию в прежней дозе
АЧН≥1 × 109/л
Тромбоциты ≥50 × 109/л

III—IV степени
АЧН<1 × 109/л
Тромбоциты <50 × 109/л

Примечание: * Применение эритропоэтина хотя и может быть эффективным, при миелопролиферативных заболеваниях не
рекомендуется.
АЧН — абсолютное число нейтрофилов. Применение колониестимулирующих факторов (КСФ) рекомендуется при повторных
и/или затяжных нейтропениях, а также у пациентов с высоким риском прогрессии ХМЛ и/или инфекционных осложнений.

— Прекращение терапии 
— Контроль клинического

анализа крови 1—2 раза
в неделю

— Возобновление приема
препарата при уровне
АЧН ≥1,5 × 109/л и/или
тромбоцитов ≥75 × 109/л
в прежней дозе, если ней-
тропения и/или тромбо-
цитопения III—IV степе-
ни сохранялись ≤2 нед,
или снижение дозы до
предыдущего уровня,
но не < 300 мг, если ней-
тропения и/или тромбо-
цитопения III—IV степе-
ни продолжалась >2 нед

— Прекращение терапии 
— Контроль клинического

анализа крови 1—2 раза
в неделю

— Возобновление приема
препарата при уровне
АЧН ≥1,0 × 109/л и/или
тромбоцитов ≥50 × 109/л
в прежней дозе, если ней-
тропения и/или трмбоци-
топения III—IV степени
сохранялись ≤7 дней,
или снижение дозы 
до предыдущего уровня,
если нейтропения 
и/или тромбоцитопения
IV степени продолжались
>7 дней

— Прекращение терапии 
— Контроль клинического

анализа крови 1—2 раза
в неделю

— Возобновление приема
препарата при уровне
АЧН ≥1,0 × 109/л и/или
тромбоцитов ≥50 × 109/л
в прежней дозе, если ней-
тропения и/или тромбо-
цитопения III—IV степе-
ни сохранялись ≤2 нед,
или снижение дозы до
предыдущего уровня, 
если нейтропения 
и/или тромбоцитопения
III—IV степени продол-
жались >2 нед

* Предлагаемые рекомендации сделаны на основании меж-

дународных рекомендаций ELN и NCCN по лечению ХМЛ.



Показано, что ИМ не проникает через пла-

центу. Вероятно, этим объясняется отсутствие па-

тологии плода при приеме препарата со II тримест-

ра беременности [102]. 

При назначении терапии ИМ пациенткам

детородного возраста с помощью гинеколога

должен быть подобран оптимальный метод кон-

трацепции. Предпочтение следует отдать барь-

ерным методам контрацепции. Абсолютных

противопоказаний к применению гормональ-

ных контрацептивов нет, однако их сочетанное

использование с ИМ может увеличить риск раз-

вития гепатотоксичности. В связи с этим при

назначении больным ХМА на лечении ИТК гор-

мональных контрацептивов необходимо более

тщательное наблюдение за показателями пече-

ночных функций.

В случае наступления незапланированной бе-

ременности и нежелания пациентки ее прервать,

а также при планировании беременности терапия

ИМ должна быть прекращена. Во всех случаях

больную необходимо обязательно предупредить

о высоком риске прогрессирования болезни

при перерыве терапии ИМ. Установлено, что после

отмены ИМ даже у пациенток с длительным пол-

ным молекулярным ответом — ПМО (> 2 лет) веро-

ятность развития рецидива ХМЛ высокая — до

50%. При этом у большинства больных рецидивы

возникали в течение 6 мес после прекращения те-

рапии ИМ и почти во всех случаях при возобновле-

нии терапии ИМ удавалось повторно добиться

ПМО [103]. 

Планирование беременности желательно не

ранее чем через 2 года после достижеения дли-

тельного и стабильного БМО/ПМО. Необходимо

обследование пациентки гинекологом для оцен-

ки состояния фертильности. Вероятно, достаточ-

но прекращения терапии ИМ за 7—10 дней (вы-

ведение препарата из организма) до начала попы-

ток зачать ребенка. Необходимо прекратить лече-

ние ИМ в течение I триместра беременности.

По всей вероятности со II триместра беременно-

сти возможно возобновить терапию ИМ, так как

препарат плохо проникает через плаценту. Тем не

менее данных о безопасности препарата во II

и III триместрах беременности крайне мало, поэ-

тому в рутинной клинической практике отмена

ИМ должна быть рекомендована в течение всего

периода беременности. Количественное исследо-

вание BCR-ABL полимеразной цепной реакции

во время беременности рекомендовано прово-

дить 1 раз в месяц. Больным со стабильным БМО

и/или ПМО показано наблюдение. При появле-

нии признаков только молекулярной прогрессии

целесообразно продолжить наблюдение и выпол-

нить контрольный цитогенетический анализ.

При возникновении цитогенетической прогрес-

сии без утраты полного гематологического ответа

(ПГО) — продолжить наблюдение или решить

вопрос о терапии препаратами интерферона-α
(ИФН-α), а в случае утраты и ПГО — терапию

гидроксимочевиной, препаратами ИФН-α и/или

проведение лейкоцитофереза. Следует отметить,

что данные о влиянии препаратов ИФН-α на

Таблица 12. Та к т и к а  в е д е н и я  п а ц и е н т а  в ФА / Б К  Х М Л  
п р и  р а з в и т и и г е м а т о л о г и ч е с к о й  т о к с и ч н о с т и  н а  т е р а п и и  И Т К

Осложнение, степень
Тактика

ИМ нилотиниб дазатиниб

Анемия любой степени

Нейтропения и/или 
тромбоцитопения любой степени

Нейтропения и/или тромбоцитопения, 
связанные с токсическим эффектом ИТК

I—II степени
АЧН≥1 × 109/л
Тромбоциты ≥50 × 109/л

III—IV степени
АЧН<1 × 109/л
Тромбоциты <50 × 109/л

Примечание. При нейтропении, не обусловленной ХМЛ, рекомендуется применение КСФ. Применение эритропоэтина хотя и мо-
жет быть эффективно при анемии, но не рекомендуется при хронических миелопролиферативных заболеваниях [100].

— Так же как при ХФ ХМЛ 

— Может быть связана с ХМЛ, а не с токсическим эффектом ИТК.
— При цитопении любой степени, связанной с ХМЛ, продолжать терапию ИТК 

в прежней дозе или увеличить его дозу до следующего уровня. 
— Если цитопения является осложнением ИТК, тактика ведения пациента 

представлена ниже

Продолжить терапию в той же дозе

Контроль клинического анализа крови 1—2 раза в неделю.
— Если цитопения III—IV степени сохраняется > 2 нед, продолжить прием 

препарата в той же дозе или снизить его дозу до предыдущего уровня.
— Если цитопения III—IV степени продолжается > 4 нед, необходимо выполнить 

пункции костного мозга. При наличии ≥5% бластных клеток 
при гиперклеточности костного мозга — продолжить терапию в той же дозе 
или увеличить дозу препарата до следующего уровня. При выявлении <5% 
бластных клеток и/или снижении клеточности в костном мозге — прервать 
терапию и возобновить прием препарата после восстановления уровня АЧН 
≥1 × 109/л и/или тромбоцитов ≥20 × 109/л в сниженной до предыдущего уровня дозе
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плод противоречивы и они должны применяться

с осторожностью. 

В экспериментах на животных выявлена вы-

сокая концентрация ИМ в молозиве. Предпола-

гается, что в случае грудного вскармливания че-

рез молоко матери ребенок может получить 1—2

мг ИМ в сутки. В связи с этим ИМ должен быть

отменен не только во время беременности,

но и на весь период грудного вскармливания ре-

бенка [104]. 

Несмотря на то что не было зарегистрирова-

но какой-либо патологии у детей, рожденных

партнершами мужчин, принимающих ИМ, сведе-

ний о безопасности препарата для плода мало,

и пациентам должно быть рекомендовано приме-

нение надежной контрацепции. В случае плани-

рования зачатия ребенка препарат должен быть

отменен заранее (на 10—14 дней). Кроме того,

предварительно необходимо провести обследова-

ние для оценки состояния фертильности. Опыты

на животных продемонстрировали дозозависимое

влияние ИМ на сперматогенез. Назначение ИМ

в течение 70 дней приводило к снижению веса яи-

чек и двигательной активности сперматозоидов.
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Таблица 13. Та к т и к а  в е д е н и я  п а ц и е н т а  с  Х М Л  п р и  в о з н и к н о в е н и и  
т о к с и ч е с к и х  н е г е м а т о л о г и ч е с к и х  о с л о ж н е н и й  п р и  л е ч е н и и  И Т К

Осложнение Симптоматическая терапия

Антиэметики

— Прием ИМ с самой большой порцией пищи и большим стаканом воды, 
разделение дозы 800 мг/сут на 2 приема. 

— Прием дазатиниба с пищей и большим стаканом воды

Антидиарейные средства

— Симптоматическая терапия (диуретики, снижение потребления поваренной соли)
— Контроль функции почек
— Контроль уровня альбумина
— При периорбитальных отеках применять локально мази с фенилэфедрином 

или глюкокортикоидами
— ЭхоКГ для оценки ФВ
— При выпотах в плевральную полость или полость перикарда II—IV степени — диуретики,

глюкокортикоиды, а при их неэффективности — плевральная пункция/дренаж, аспира-
ция плевральной жидкости и ее исследование для исключения специфического пораже-
ния при БК, инфекции, других опухолей. Рентгенография, КТ органов грудной клетки
и/или ЭхоКГ для оценки динамики уровня выпота в плевру и/или перикард

— Контроль уровня кальция, магния и калия в сыворотке крови
— Препараты кальция и магния; тонизирующая вода; НПВП

НПВП, анальгетики

Антигистаминные средства и/или местно глюкокортикоиды, при их неэффективности 
или токсидермии III—IV степени — системные глюкокортикоиды в сочетании 
с антигистаминными препаратами

Контроль уровня липазы, амилазы, глюкозы 1—2 раза в неделю, симптоматическая терапия

— Рентгенография органов грудной клетки (исключить выпот в плевральную или перикар-
диальную полости, особенно при терапии дазатинибом; исключить интерстициальный
пневмонит или пульмонит, особенно при терапии ИМ)

— ЭхоКГ с оценкой ФВ

— Продолжить прием препарата в прежней дозе
— Симптоматическая терапия

Активная симптоматическая терапия. При ее неэффективности — ведение как при токсич-
ности IV степени (см. ниже)

— Отмена препарата
— Активная симптоматическая терапия
— После уменьшения токсического эффекта ≤I степени возобновить прием препарата

в сниженной до предыдущего уровня дозе
— При повторных длительных осложнениях и неэффективности адекватной симптоматиче-

ской терапии назначить другой ИТК

Тошнота

Рвота

Диарея

Отеки и задержка жидкости 
(периферические, 
периорбитальные, асцит, 
плевральный выпот, 
перикардиальный выпот)

Судороги 

Артралгии, миалгии, головные боли

Кожная сыпь

Панкреатит

Одышка

Негематологическая токсичность, 
связанная с приемом ИТК 
(кроме гепатотоксчности):

I—II степени

III степени

IV степени

Примечание. ЭхоКГ — эхокардиография, ФВ — фракция выброса, КТ — компьютерная томография, НПВП — нестероидные про-
тивовоспалительные препараты.



Выявлено также снижение уровня тестостерона

и развитие гинекомастии, особенно у мужчин,

принимающих высокие дозы ИМ. Однако, не-

смотря на подавление андрогенов, у пациентов

с олигоспермией и гинекомастией, получающих

ИМ, у их партнерш возможно наступление нор-

мальной беременности. По-видимому, вышеопи-

санные изменения связаны с подавлением ИМ

ТК c-KIT и PDGFR, которые экспрессированы

на ткани яичек [105—111]. 

При появлении признаков гинекомастии не-

обходимо обследовать пациента у андролога для ре-

шения вопроса о необходимости и тактике замес-

тительной гормональной терапии. 

Приведенные данные и алгоритмы ведения

больных ХМЛ при беременности основаны на не-

большом числе наблюдений (не клинических ис-

следований) и носят рекомендательный характер. 

Нилотиниб. Мутагенность препарата не вы-

явлена. Так же как и в случае с ИМ, влияние ни-

лотиниба на фертильность не установлено. По-

казано, что препарат не является тератогенным.

Тем не менее в экспериментах, проведенных на

животных, было продемонстрировано, что нило-

тиниб повышал риск выкидышей, отмечались

снижение размеров плода и незначительные

аномалии скелета. Исследования на животных

показали, что препарат может выделяться с мо-

локом. В настоящее время пока недостаточно

сведений о влиянии нилотиниба на развитие

плода. Нет четких данных о выделении нилоти-

ниба через материнское молоко. Рекомендована

отмена нилотиниба не только на весь период бе-

ременности, но и во время грудного вскармлива-

ния [53]. 

Дазатиниб. Препарат не является мутаген-

ным, но может вызывать повреждения плода при

назначении его беременным женщинам, т.е. яв-

ляется тератогенным. В экспериментах терапев-

тические дозы дазатиниба у крыс и кроликов вы-

зывали тератогенный эффект, наблюдалась вы-

сокая частота гибели плода. Эмбриофетальная

токсичность проявляется возникновением мно-

жественных скелетных аномалий, снижением

оссификации, появлением отеков, недоразвити-

ем печени. Женщины должны быть предупреж-

дены о возможных последствиях. Необходимо

применение надежных контрацептивов, а при

наступлении беременности показано выполне-

ние медицинского аборта. При желании паци-

ентки сохранить беременность рекомендуется

отмена дазатиниба.

Заключение
Вскоре после разработки ИМ стали появ-

ляться и новые ИТК. Несмотря на схожесть меха-

низмов действия, между ИМ, нилотинибом и да-

затинибом наличия перекрестной токсичности

не выявлено. В связи с этим возможно использо-

вание этих препаратов в широкой клинической

практике не только у пациентов с резистентно-

Таблица 14. Та к т и к а  в е д е н и я  п а ц и е н т о в  п р и  р а з в и т и и  
т о к с и ч е с к и х  о с л о ж н е н и й  с о  с т о р о н ы  п е ч е н и  н а  т е р а п и и  И Т К

Степень 
Тактика ведениятоксичности

I Продолжить терапию ИТК в прежней дозе

II — Исключить прием потенциальных гепатотоксинов, в том числе ацетаминофена.
— Обследовать для исключения вирусных гепатитов, контроль уровня ферритина, УЗИ* печени.
— Продолжить терапию в той же дозе или снизить дозу до предыдущего уровня 

III—IV — Прерывать терапию ИТК.
— Мониторировать функцию печени 1—2 раза в неделю (АЛТ, АСТ, билирубин, щелочная фосфатаза, амилаза, липаза).
— Возобновить терапию ИТК в сниженной до предшествующего уровня дозе после уменьшения токсичности ≤I степени.
— При отсутствии в течение 6—12 мес возобновления гепатотоксичности рекомендуется вернуться к исходной дозе ИТК.
— При повторной гепатотоксичности ≥III степени — назначить другой ИТК

*УЗИ — ультразвуковое исследование.
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Таблица 15. К о р р е к ц и я  д о з ы  И Т К  п р и  у д л и н е н и и  и н т е р в а л а  Q T  н а  Э К Г

QT Коррекция дозы

≥480 мс Отмена препарата
Контроль калия, магния, при их дефиците — восполнение электролитов
Контроль ЭКГ 1—2 раза в неделю до уменьшения интервала QT < 450 мс и при этом не более чем на 20 мс 
от базального уровня
Если восстановление произошло в течение 2 нед — прием препарата в прежней дозе, если более 2 нед — 
снизить дозу на 1 уровень
При повторном удлинении интервала QT ≥480 мс — отмена препарата

Примечание. Целесообразно выполнять ЭКГ до начала терапии во время лечения при одновременном с ИТК приеме препаратов,
потенциально удлиняющих интервал QT.
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следует учитывать различный профиль токсично-

сти нилотиниба и дазатиниба, а также вероят-

ность появления гематологических (цитопения,

обусловленная приемом ИМ) и негематологиче-

ских (сопутствующие заболевания) осложнений

в анамнезе. Известно, что плевральный выпот

чаще развивается на терапии дазатинибом. Фак-

торами, влияющими на развитие данного ослож-

нения, могут быть:

1) артериальная гипертензия, хронические

обструктивные или другие болезни легких;

2) фаза ХМЛ (чаще при ФА/БК);

3) доза и режим применения дазатиниба (ча-

ще при приеме препарата в суточной дозе 140 мг

и в режиме 2 раза в день).

С другой стороны, вероятно, именно дазати-

нибу следует отдать предпочтение у пациентов с ги-

пергликемией, а также при наличии панкреатита

в анамнезе. Оба препарата — нилотиниб и дазати-

ниб — следует применять крайне осторожно у па-

циентов с сердечной недостаточностью, дисфунк-

цией левого желудочка, аритмиями, а также удли-

ненным интервалом QT [112].

Необходимо отметить, что абсолютных проти-

вопоказаний использования как нилотиниба, так
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пии, адекватном симптоматическом лечении

и в дальнейшем после возобновления приема пре-

парата редко рецидивируют. 
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