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Введение. Мутация T315I в киназном домене гена BCR::ABL1 определяет развитие резистентности лейкозных кле‑
ток к воздействию ингибиторов тирозинкиназы (ИТк) – иматиниба и ИТк 2‑го поколения – у больных хроническим 
миелолейкозом (хМЛ). Влияние новых T315I‑таргетных подходов на результаты терапии активно изучается.
Цель исследования – изучить клинические характеристики и подходы к терапии у пациентов с хронической фазой 
хМЛ и мутацией Т315I в клинической практике. Дополнительная задача – оценить общую выживаемость (ОВ) с уче‑
том проводимой терапии.
Материалы и методы. В неинтервенционное ретроспективное многоцентровое исследование включены 88 взрослых 
пациентов с хМЛ в хронической фазе и мутацией T315I, выявленной в период с января 2015 г. по ноябрь 2023 г., 
со сроком наблюдения ≥3 мес из 6 гематологических клиник России. под T315I‑таргетной терапией подразумевали 
зарегистрированные в России ИТк с клинически доказанной эффективностью по отношению к мутации T315I – 
понатиниб и асциминиб, а также аллогенную трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток.
Результаты. Медиана срока от установления диагноза до выявления мутации Т315I составила 47 (6–192) мес. паци‑
енты с T315I получали 1–6 линий терапии; наиболее часто мутация T315I выявлялась после применения 2–3 линий 
терапии.
после выявления мутации T315I у 68 (77 %) пациентов проводилась терапия с T315I‑таргетным действием. Веро‑
ятность назначения T315I‑таргетного варианта терапии составила 51; 61; 74 и 84 % через 6; 12; 24 и 36 мес после 
выявления мутации T315I соответственно и была статистически значимо выше у пациентов с выявленной мутацией 
в 2018–2019 и 2020–2023 гг. по сравнению с 2015–2017 гг. (р = 0,0256). Время до применения 1‑го T315I‑таргет‑
ного подхода существенно сокращалось в зависимости от года обнаружения мутации (p = 0,0002); медиана срока 
назначения T315I‑направленной терапии за указанные периоды сократилась с 17,8 до 2 мес.
Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток выполнена у 22 (25 %) из 88 больных: у 9 (41 %) – 
в качестве 1‑го T315I‑направленного воздействия; у 13 (59 %) больных до ее выполнения применялся асциминиб 
или понатиниб в качестве bridge‑терапии.
Общая выживаемость во всей группе (n = 88) составила 95; 79 и 68 % на сроке 12; 36 и 60 мес соответственно. ОВ 
пациентов с выявленной мутацией Т315I после 2020 г. была выше, чем в периоды 2015–2017 и 2018–2019 гг., од‑
нако различия статистически не значимы (р = 0,1625).
Заключение. Отбор резистентных клонов с мутацией T315I может происходить после любой линии терапии ИТк 
1–2‑го поколения. продемонстрировано улучшение доступности T315I‑направленной терапии в России в зависи‑
мости от периода выявления мутации T315I. при сокращении времени до применения T315I‑направленной терапии 
отмечена тенденция к повышению ОВ. Выявленные различия в оценках ОВ могут быть связаны с факторами селекции 
с учетом ретроспективного характера исследования. Для оценки эффективности разных протоколов T315I‑направ‑
ленной терапии требуются детализированные проспективные исследования.

Ключевые слова: хронический миелоидный лейкоз, асциминиб, резистентность, мутация BCR::ABL1, ингибитор 
тирозинкиназы
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Background. The T315I mutation in BCR::ABL1 kinase domain determines the resistance of leukemia cells to tyrosine 
kinase inhibitors (TKIs) – imatinib and second‑generation TKIs – in patients with chronic myeloid leukemia (CML).  
The impact of new T315I‑targeted approaches on treatment outcomes is being actively studied.
Aim. To evaluate the clinical characteristics and therapy approaches in chronic‑phase CML patients with T315I 
mutation in clinical practice. An additional objective is to evaluate overall survival (OS) by considering the therapy 
provided.
Materials and methods. The non‑interventional retrospective multicenter study included 88 adult patients with 
chronic‑phase CML and the T315I mutation identified between January 2015 and November 2023, with a follow‑up 
period of ≥3 months from 6 hematology clinics in Russia. T315I‑targeted therapy refers to TKIs registered in Russia 
with clinically proven efficacy against the T315I mutation – ponatinib and asciminib, as well as allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation.
Results. The median time from diagnosis to T315I mutation detection was 47 (6–192) months. patients with T315I 
received 1–6 lines of therapy; most often, the T315I mutation was detected after 2–3 lines of therapy.
After T315I mutation detection, 68 (77 %) patients received T315I‑targeted therapy. The probability of receiving 
T315I‑targeted therapy was 51; 61; 74 and 84 % at 6; 12; 24 and 36 months after T315I mutation detection, respectively, 
and was statistically significantly higher in patients with a detected mutation in 2018–2019 and 2020–2023 compared 
to 2015–2017 (p = 0.0256). The time to the first T315I‑targeted approach was significantly reduced by year of mutation 
detection (p = 0.0002); the median time to T315I‑targeted therapy over these periods was reduced from 17.8 to 2 months.
Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation was performed in 22 (25 %) of 88 patients: in 9 (41 %) – as the  
1st T315I‑targeted therapy; in 13 (59 %) patients, asciminib or ponatinib were used as bridge‑therapy before it.
Overall survival in the total group (n = 88) was 95; 79 and 68 % at 12; 36 and 60 months, respectively. The OS of patients 
with identified T315I mutation after 2020 was higher than in 2015–2017 and 2018–2019 periods, but the differences 
were not statistically significant (p = 0.1625).
Conclusion. Selection of resistant clones with the T315I mutation can occur after any line of 1st–2nd generation TKI 
therapy. Improved availability of T315I‑targeted therapy in Russia has been demonstrated depending on the period  
of T315I mutation detection. when the time to T315I‑targeted therapy was reduced, a trend towards improved OS was 
observed. The differences in OS estimates identified may be related to selection factors given the retrospective nature of the 
study. detailed prospective studies are required to evaluate the efficacy of different T315I‑directed therapy protocols.

Keywords: chronic myeloid leukemia, asciminib, resistance, BCR::ABL1 mutation, tyrosine kinase inhibitor
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Введение
После появления в 2001 г. первого ингибитора 

BCR::ABL1 тирозинкиназы иматиниба и его внедрения 
в клиническую практику таргетная терапия ингибито­
рами тирозинкиназы (ИТК) при Ph­позитивном хро­
ническим миелолейкозе (ХМЛ) позволила миними­

зировать частоту прогрессии до продвинутых фаз – 
фазы акселерации (ФА) и бластного криза (БК) – 
и увеличить общую выживаемость (ОВ) [1–6]. При 
достижении оптимального ответа на терапию ИТК ОВ 
пациентов с хронической фазой (ХФ) ХМЛ стала со­
поставима с общепопуляционной [6].

mailto:denve@bk.ru
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Несмотря на столь впечатляющие результаты, око­
ло 25 % больных не достигают оптимального ответа 
при лечении иматинибом в 1­й линии или теряют ранее 
достигнутый ответ. По данным регистра ХМЛ в России 
(2016 г.), доля больных с отсутствием оптимального от­
вета через ≥12 мес терапии составляет 27 % [7], что со­
гласуется с данными многочисленных исследований, 
представленных в современных обзорах и рекоменда­
циях [8]. Препараты ИТК 2­го поколения (ИТК2) – 
дазатиниб, нилотиниб и бозутиниб – показали свою 
эффективность при резистентности или непереноси­
мости иматиниба, однако оптимальный ответ при при­
менении ИТК2 во 2­й линии достигается не более 
чем у половины больных [3–5].

В качестве биологических основ резистентности 
к терапии ИТК описаны как BCR::ABL1­независимые 
механизмы (дополнительные сигнальные пути, экс­
прессия белка множественной лекарственной рези­
стентности, связывание отдельных ИТК с транспорт­
ными белками крови) [9], так и связанные с BCR::ABL1, 
которые включают амплификацию и гиперэкспрессию 
данного гена [10], а также мутации его киназного до­
мена.

Появление точечных мутаций BCR::ABL1 у 14–
45 % больных с неудачей терапии ИТК (чаще в про­
двинутых фазах по сравнению с ХФ) связывают с ге­
номной нестабильностью и аномально повышенной 
киназной активностью белка BCR::ABL1 [11–15]. 
Среди всех мутаций киназного домена гена BCR::ABL1 
следует особо выделить T315I, так как она является 
причиной нечувствительности лейкозных клеток 
не только к иматинибу, но и к ИТК2 – нилотинибу, 
дазатинибу и бозутинибу [14–17]. При этой мутации 
в функциональной части киназного домена ABL1 про­
исходит замена аминокислоты треонина на изолейцин 
в положении 315, что приводит к нарушению про­
странственного связывания с этими ИТК. Помимо 
пространственной преграды, при наличии T315I про­
исходит устранение самоингибирующих механизмов 
регуляции.

У больных ХМЛ с резистентностью к терапии има­
тинибом мутация T315I встречается с частотой 12–20 % 
среди всех мутаций киназного домена гена BCR-ABL 
[13, 16–19]. В нескольких публикациях сообщается, 
что наличие мутации T315I определяет худший прогноз 
ХМЛ [20–22]. ОВ и выживаемость без прогрессирова­
ния больных с мутацией T315I были ниже, чем у па­
циентов с оптимальным ответом на терапию имати­
нибом и пациентов с резистентностью к иматинибу, 
но без мутации T315I. Также установлено, что ОВ боль­
ных с мутацией T315I зависит от фазы ХМЛ: медиана 
ОВ от момента выявления T315I составила 22,4; 28,4 
и 4 мес в ХФ, ФА и БК соответственно. Однако эти 
исследования преимущественно проводились в пери­
од, когда единственным эффективным методом тера­
пии при мутации T315I была аллогенная трансплан­
тация гемопоэтических стволовых клеток (алло­ТГСК) 

[23, 24], а в клинической практике еще не были до­
ступны новые препараты ИТК, способные эффектив­
но воздействовать на клоны с мутацией T315I: ИТК 
3­го поколения понатиниб [25–27] и первый в своем 
классе аллостерический ИТК асциминиб [28–33].

Согласно новым данным крупного исследования 
центра M. D. Anderson, популяция T315I­позитивных 
пациентов может составлять около 8 % среди всех 
больных с резистентностью к терапии вне зависимости 
от фазы заболевания [34]. Авторы отметили, что после 
применения T315I­направленных подходов результа­
ты терапии больных ХМЛ с мутацией T315I сущест­
венно улучшились, но по­прежнему были связаны 
с фазой заболевания: медиана ОВ составила 132; 31 
и 6 мес у больных с ХФ, ФА и БК соответственно; 
у T315­позитивных пациентов с ХФ ХМЛ, которые 
получали терапию понатинибом или асциминибом, 
медиана ОВ составила 142 мес по сравнению с 62 мес 
у пациентов, не получавших эту терапию.

В настоящее время отсутствуют актуальные данные 
о частоте выявления мутации T315I у пациентов с ХФ 
ХМЛ в России. Информация о ее распространенности, 
характеристиках пациентов с этой мутацией, приме­
няемых терапевтических подходах и их результатив­
ности актуальна для оптимизации алгоритмов ведения 
данной популяции больных.

Цель исследования – изучить клинические харак­
теристики и подходы к терапии у пациентов с ХФ ХМЛ 
и мутацией Т315I в клинической практике. Задачи 
исследования: изучить ежегодный прирост пациентов 
с ХФ ХМЛ и мутацией Т315I в исследовательских цен­
трах, а также их демографические и анамнестические 
характеристики; охарактеризовать используемые под­
ходы к терапии до / после обнаружения мутации Т315I. 
Дополнительной задачей являлась оценка ОВ пациен­
тов с ХФ ХМЛ и мутацией Т315I в общей популяции 
и с учетом проводимой терапии.

Материалы и методы
Сбор информации выполнялся в рамках неинтер­

венционного ретроспективного многоцентрового ис­
следования. Критерии включения в исследование:

• возраст пациентов >18 лет;
• выявление мутации T315I в период с 1 января 

2015 г. по 1 ноября 2023 г.;
• диагноз ХФ Ph+ ХМЛ на момент обнаружения 

мутации Т315I;
• срок наблюдения после выявления мутации Т315I – 
≥3 мес.
Сбор информации проводился ретроспективно 

на основании данных медицинских карт пациентов. 
Перечень параметров включал демографические дан­
ные, даты установления диагноза, первого выявления 
мутации T315I, последней оценки жизненного статуса, 
а также информацию о применяемых видах и сроках 
терапии ХМЛ до и после выявления мутации T315I, 
включая названия применяемых препаратов и факт 
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выполнения алло­ТГСК. Данные о жизненном стату­
се больных собирались до 1 марта 2024 г. Исследование 
инициировано компанией «Новартис» и одобрено не­
зависимым этическим комитетом.

В исследовании принимали участие 6 клиник Рос­
сии (табл. 1), обладающих наиболее полной информа­
цией о пациентах c ХМЛ и мутацией T315I. Центры­
участники выбраны на основании имеющегося опыта 
ведения указанной категории пациентов, возможности 
определения мутации T315I и отслеживания результа­
тов терапии.

таблица 1. Число пациентов с хронической фазой хронического мие-
лолейкоза и мутацией T315I, включенных в исследование, в зависимо-
сти от центра-участника

Table 1. Number of patients with chronic phase chronic myeloid leukemia 
and T315I mutation included in the study by participating center

Центр-участник 
Participating center

Число паци-
ентов, n (%) 

number 
of patients,  

n (%) 

ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России, г. Москва 
National Medical Research Center for Hematology, 
Ministry of Health of Russia, Moscow

26 (29,5) 

ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России, г. Санкт­Петербург 
V. A. Almazov National Medical Research Centre, 
Ministry of Health of Russia, Saint Petersburg

24 (27,3) 

НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой ФГБОУ 
ВО ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова 
Минздрава России, г. Санкт­Петербург 
Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute 
for Pediatric Oncology, Hematology 
and Transplantation, I. P. Pavlov First Saint 
Petersburg State Medical University, Ministry 
of Health of Russia, Saint Petersburg

20 (22,7) 

ГБУЗ ММНКЦ им. С. П. Боткина ДЗМ, 
г. Москва 
S. P. Botkin Moscow Multidisciplinary Scientific 
and Clinical Center, Moscow Healthcare 
Department, Moscow

8 (9,1) 

ГБУЗ МО МОНИКИ им. М. Ф. Влади­
мирского, г. Москва 
M. F. Vladimirskiy Moscow Regional Research 
Clinical Institute, Moscow

7 (7,9) 

ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России, 
г. Ростов­на­Дону 
Rostov State Medical University, Ministry of Health 
of Russia, Rostov­on­Don

3 (3,4) 

Всего 
Total

88 (100) 

При описании терапии поколение ИТК определя­
ли с учетом механизма действия препаратов и порядка 
их регистрации к применению в клинической практике. 
К ИТК 1­го поколения отнесен иматиниб; к ИТК2 – 

дазатиниб, нилотиниб и бозутиниб (препараты, по­
давляющие большинство мутаций, возникающих при 
лечении иматинибом, кроме Т315I); к ИТК 3­го поко­
ления – понатиниб (подавляет клоны клеток с мута­
цией Т315I). Асциминиб, который также активен по 
отношению к клонам с мутацией T315I, отнесен к от­
дельному классу препаратов ИТК – аллостерическим 
или STAMP (Specifically Targeting Myristoyl Pocket).

В качестве терапии, способной эффективно воз­
действовать на клоны с мутацией T315I (T315I­тар­
гетное действие) у больных ХМЛ, считали алло­ТГСК 
и зарегистрированные к применению в России ИТК 
понатиниб и асциминиб с доказанной эффективно­
стью против мутации T315I.

Под линией терапии подразумевали порядок на­
значения препаратов для лечения диагностированно­
го ХМЛ, включая ИТК, гидроксимочевину, препараты 
интерферона α. Повторное назначение препарата счи­
тали отдельной линией. Под экспериментальной те­
рапией понимали назначение любой другой терапии, 
включая не зарегистрированные к применению в Рос­
сии препараты ИТК.

Статистический анализ данных проведен в общей 
популяции пациентов и в подгруппах в зависимости 
от вида терапии и сроков наблюдения. Использовали 
стандартные методы описательной статистики, частот­
ного анализа, однофакторные модели событийного 
анализа. В качестве основной конечной точки исполь­
зовали ОВ после обнаружения мутации. При анализе 
ОВ для оценки распределений применяли методы 
Каплана–Майера с использованием log-rank­теста 
для оценки статистической значимости различий 
в группах.

Результаты
За рассматриваемый период в исследование включе­

ны 88 больных ХМЛ ХФ с мутацией T315I. В среднем 
регистрировали 10 (6–14) пациентов ежегодно (табл. 2).

Медиана возраста больных на момент установле­
ния диагноза ХФ ХМЛ составляла 43,5 (18–71) года, 
на момент выявления мутации T315I – 48,5 (23–80) 
года. На момент установления диагноза и выявления 
мутации T315I наибольшая доля пациентов была 
из возрастной категории 40–59 лет: 43 (49 %) и 48 
(55 %) лет соответственно (табл. 3). Преобладали лица 
мужского пола: 56 (64 %). На дату последней оценки 
были живы 63 (72 %) пациента.

терапия до выявления мутации T315I
До выявления мутации Т315I пациенты получали 

1–6 линий терапии ИТК. Чаще всего мутацию Т315I 
выявляли во 2­й и 3­й линиях терапии: у 29 (33 %) и 25 
(29 %) соответственно (рис. 1). Медиана времени 
от установления диагноза до выявления мутации Т315I 
составила 47 (6–192) мес.

Характеристика применяемых препаратов на мо­
мент выявления мутации T315I представлена в табл. 4. 
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Преимущественно мутацию выявляли при терапии 
ИТК2 – нилотинибом, дазатинибом или бозутини­
бом – суммарно у 62 (71 %) больных. При терапии 
иматинибом мутация T315I выявлена у 18 (20 %) боль­
ных. У 3 пациентов мутация впервые выявлена на фо­
не терапии понатинибом, у 3 – экспериментальной 
терапии. Двое пациентов получали на момент выявле­
ния мутации гидроксимочевину.

терапия после выявления мутации T315I
Медиана времени наблюдения за пациентами по­

сле обнаружения мутации Т315I составила 41,6 мес.
Двадцать (23 %) из 88 больных никогда не получа­

ли терапию с клинически доказанной эффективностью 
по отношению к клонам с мутацией T315I. Из 68 па­
циентов, которые получали терапию с T315I­таргетным 

действием, у 40 (59 %) в качестве 1­го терапевтическо­
го подхода назначен понатиниб, у 19 (28 %) – асцими­
ниб, у 9 (13 %) – алло­ТГСК.

Мы проанализировали, какие терапевтические 
опции (препараты) использовались у пациентов после 
обнаружения мутации в зависимости от календарного 
года, а также назначения (рис. 2). Поскольку пациен­
ту на различных сроках после обнаружения мутации 
может быть назначена терапия различными препара­
тами, мы анализировали частоту назначений. В 2018–
2019 гг. существенно возросла доля назначений пона­
тиниба (с 32 до 55 %) по сравнению с 2015–2017 гг., 
а в 2020–2023 гг. среди назначаемых препаратов 

таблица 2. Число пациентов с хронической фазой хронического 
 миелолейкоза и обнаруженной мутацией T315I по годам

Table 2. Number of patients with chronic phase chronic myeloid leukemia 
and detected T315I mutation by year

Год обнаружения 
мутации 

year of mutation detection

Число включенных 
пациентов, n (%) 

number of patients included, n (%) 

2015 8 (9,1) 

2016 14 (15,9) 

2017 8 (9,1) 

2018 11 (12,5) 

2019 14 (15,9) 

2020 6 (6,8) 

2021 10 (11,4) 

2022 6 (6,8) 

2023 11 (12,5) 

таблица 3. Демографические и анамнестические характеристики 
пациентов с хронической фазой хронического миелолейкоза и мута-
цией T315I

Table 3. Demographic and anamnestic characteristics of patients 
with chronic phase chronic myeloid leukemia and T315I mutation

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Мужчины / женщины, n (%) 
Male / female, n (%)

56 (64) / 
32 (36) 

Медиана возраста на момент установления 
диагноза (диапазон), лет 
Median age at diagnosis (range), years

43,5 
(18–71) 

Число пациентов на момент установления 
диагноза, n (%): 
Number of patients at diagnosis, n (%):

в возрасте 18–39 лет 
aged 18–39 years
в возрасте 40–59 лет 
aged 40–59 years
в возрасте ≥60 лет 
aged ≥60 years

34 (39)

43 (49)

11 (12) 

Медиана возраста на момент выявления 
мутации Т315I (диапазон), лет 
Median age at T315I mutation detection (range), years

48,5 
(23–80) 

Число пациентов на момент выявления 
мутации Т315I, n (%): 
Number of patients at T315I mutation detection, n (%):

в возрасте 18–39 лет 
aged 18–39 years
в возрасте 40–59 лет 
aged 40–59 years
в возрасте ≥60 лет 
aged ≥60 years

23 (26)

48 (55)

17 (19) 

Медиана числа линий терапии ингибиторами 
тирозинкиназы за все время наблюдения 
(диапазон) 
Median number of tyrosine kinase inhibitor therapy lines 
during the total follow­up period (range) 

4 (1–6) 

Статус пациента на момент последней 
оценки, n (%): 
Patient status at last assessment, n (%):

жив 
alive
умер 
died

63 (72)

25 (28) 

Рис. 1. Распределение пациентов с хронической фазой хронического 
миелолейкоза (n = 88) в зависимости от линии терапии, в которой 
выявлена мутация T315I
Fig. 1. Distribution of patients with the chronic phase of chronic myeloid 
leukemia (n = 88) depending on therapy line in which the T315I mutation 
was identified
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существенно возросла доля асциминиба (с 3 до 49 %), 
что связано с доступностью препаратов. За весь пери­
од 2015–2023 гг. наблюдается устойчивая тенденция 
к снижению назначений нетаргетных препаратов.

Затем мы проанализировали вероятность назначе­
ния T315I­таргетного лечения (без учета смертей 

в качестве конкурирующего события). Вероятность 
назначения таргетного препарата в анализируемой 
группе из 88 больных составила 51; 61; 74 и 84 % через 
6; 12; 24 и 36 мес после выявления мутации T315I со­
ответственно (рис. 3). Вероятность назначения T315I­
таргетного варианта терапии была статистически зна­
чимо выше для пациентов с выявленной мутацией 
в 2018–2019 и 2020–2023 гг. по сравнению с 2015–
2017 гг. (р = 0,0256). У пациентов, у которых мутация 
T315I выявлена в 2015–2017 гг., вероятность назначе­
ния T315I­таргетного лечения к 12 мес составила 38 %, 
к 24 мес – 60 %; в 2018–2019 гг. – 76 и 80 %; в 2020–
2023 гг. – 69 и 85 % соответственно.

В среднем T315I­таргетное лечение впервые на­
значали через 6 мес после детекции мутации T315I. 
Время до применения 1­го T315I­таргетного подхода 
существенно сокращалось в зависимости от года 
обнаружения мутации (p = 0,0002). Медиана времени 
до назначения 1­го T315I­таргетного воздействия (по­
натиниб, асциминиб или алло­ТГСК) в 2015–2017 гг. 
составила 17,8 (0,03–72,5) мес; в 2018–2019 гг. – 
2 (0,23–36) мес; в 2020–2023 гг. – 2 (0–23) мес.

У 22 (25 %) из 88 больных выполнена алло­ТГСК, при 
этом у 9 (41 %) – в качестве 1­го T315I­направленного 
воздействия. Медиана времени от момента выявления 
мутации Т315 до выполнения алло­ТГСК у 22 больных 
составила 9 (0,22–66) мес. У 1 (4,5 %) пациента проведена 
повторная алло­ТГСК в связи с неприживлением транс­
плантата и прогрессированием заболевания.

У части пациентов применялось несколько T315I­
тар гетных подходов: 14 (35 %) из 40 больных, получавших 

таблица 4. Характеристика терапии на момент выявления мутации T315I у 88 больных с хронической фазой хронического миелолейкоза, n (%)

Table 4. Therapy characteristics at time of T315I mutation detection in 88 patients with chronic phase chronic myeloid leukemia, n (%)

Препарат 
drug

линия терапии 
Therapy line

1-я 
1st

2-я 
2nd

3-я 
3rd

4-я 
4th

5-я 
5th

6-я 
6th

1–6-я 
1–6th

Иматиниб 
Imatinib

15 (88) 2 (7) 1 (4) 0 0 0 18 (20) 

Нилотиниб 
Nilotinib

1 (6) 15 (52) 1 (4) 2 (22) 1 (17) 0 20 (23) 

Дазатиниб 
Dasatinib

0 9 (31) 16 (64) 2 (22) 2 (33) 2 (100) 31 (35) 

Бозутиниб 
Bosutinib

1 (6) 2 (7) 5 (20) 2 (22) 1 (17) 0 11 (13) 

Понатиниб 
Ponatinib

0 0 1 (4) 2 (22) 0 0 3 (3) 

Экспериментальная терапия 
Experimental therapy

0 1 (3) 0 0 2 (33) 0 3 (3) 

Гидроксимочевина 
Hydroxyurea

0 0 1 (4) 1 (11) 0 0 2 (2) 

Всего 
Total

17 (100) 29 (100) 25 (100) 9 (100) 6 (100) 2 (100) 88 (100) 

Рис. 2. Распределение терапевтических назначений у пациентов с му-
тацией T315I в зависимости от календарного года
Fig. 2. Distribution of therapeutic options in patients with T315I mutation 
depending on the calendar year
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табл 5. Характеристика пациентов с хроническим миелолейкозом и мутацией T315I и исходов наблюдения с учетом вида терапии

Table 5. Characteristics of patients with chronic myeloid leukemia and the T315I mutation and follow-up outcomes, by considering the therapy provided

Показатель 
Parameter

Понатиниб 
Ponatinib

Асциминиб 
Asciminib

Алло-тГСк 
Allo-hScT

другая терапия (има-
тиниб, Итк 2-го по-

коления, эксперимен-
тальное лечение) 

Other therapy (imatinib, 
2nd generation TKI, 

experimental treatment) 

Все пациенты 
после выявле-
ния мутации 

т315I 
All patients after 
T315I mutation 

detection

Число больных, n 
Number of patients, n

40 19 9 20 88

Мужчины / женщины, 
n (%) 
Male / female, n (%) 

29 (72,5) / 11 (27,5) 8 (42) / 11 (58) 6 (67) / 3 (33) 13 (65) / 7 (35) 56 (64) / 32 (36) 

Медиана возраста 
при выявлении 
мутации Т315I (диапа­
зон), лет 
Median age at T315I 
mutation detection (range), 
years

49,5 (24–73) 47 (27–80) 39 (23–46) 54,5 (29–67) 48,5 (23–80) 

Число линий терапии 
ИТК до выявления 
мутации Т315I, n (%): 
Number of TKI therapy 
lines before T315I mutation 
detection, n (%):

1–3
≥4

35 (87,5)
5 (12,5) 

12 (63)
7 (37) 

6 (67)
3 (33) 

18 (90)
2 (10) 

71 (81)
17 (19) 

Число линий терапии 
ИТК после выявления 
мутации Т315I, n (%): 
Number of TKI therapy 
lines after T315I mutation 
detection, n (%):

1–3
≥4

25 (62)
15 (38) 

17 (89)
2 (11) 

8 (89)
1 (11) 

19 (95)
1 (50) 

69 (78)
19 (22) 

Медиана времени 
от установления 
диагноза до назначения 
таргетной терапии 
(диапазон), мес 
Median time from diagnosis 
to targeted therapy initiation 
(range), months

56 (9,5–192) 75 (8–192) 27 (7,8–106) 41 (6–154) 51 (6–192) 

Медиана длительности 
таргетного лечения 
(диапазон), мес 
Median duration of targeted 
therapy (range), months

19 (2,7–80) 23 (2,4–46) НП 
NA

НП 
NA

 – 

Дополнительная 
информация о терапии 
Additional information 
about therapy

14 пациентам 
назначен асцими­
ниб после понати­
ниба. У 8 впослед­
ствии выполнена 

алло­ТГСК 
14 patients received 

asciminib after 
ponatinib. Eight 

subsequently received 
allo­HSCT

1 пациенту 
назначен понати­

ниб после асцими­
ниба. У 5 впослед­
ствии выполнена 

алло­ТГСК 
1 patient received 

ponatinib after 
asciminib. Five 

subsequently received 
allo­HSCT

1 пациенту 
назначен 

асциминиб 
после 

алло­ТГСК 
1 patient received 

asciminib after 
allo­HSCT

 –  – 

Умерли, n (%) 
Died, n (%) 

13 (32,5) 0 3 (33) 9 (45) 25 (28) 
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понатиниб, впоследствии назначен асциминиб; 1 (5 %) 
пациенту, получавшему асциминиб, впоследствии на­
значен понатиниб. У 13 (59 %) из 22 пациентов, кото­
рым выполнена алло­ТГСК, до ее выполнения в каче­
стве bridge­терапии применялся асциминиб 
или понатиниб. Характеристики пациентов и исходов 
наблюдения с учетом проводимой терапии представ­
лены в табл. 5.

Учитывая гетерогенность терапевтических подходов 
как до, так и после обнаружения мутации T315I, в каче­

стве дополнительной иллюстрации приводим индиви­
дуальные терапевтические треки пациентов (рис. 4).

Общая выживаемость пациентов  
с мутацией т315I
При медиане времени наблюдения после обнару­

жения мутации Т315I 41,6 мес умерли 25 (28 %) паци­
ентов. ОВ во всей группе (n = 88) составила 95; 79 и 68 % 
на сроке 12; 36 и 60 мес соответственно (рис. 5, а). ОВ 
пациентов с выявленной мутацией Т315I после 2020 г. 

Рис. 3. Вероятность назначения терапии с доказанной эффективностью по отношению к мутации Т315I у 88 пациентов с хроническим миело-
лейкозом: а – во всей когорте больных; б – в зависимости от периода выявления мутации T315I
Fig. 3. Probability of prescribing therapy with proven efficacy against the T315I mutation in 88 patients with chronic myeloid leukemia: a – in the total cohort 
of patients; б – depending on the period of T315I mutation detection
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Число пациентов в группе риска /  
Number of patients at risk

88       76     60       48       37      25       17         8          6         1

2020–2023 (n = 33)
2018–2019 (n = 25)
2015–2017 (n = 30)

log-rank p = 0,0256 + 
цензурированные /  

log-rank p = 0.0256 + censored

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

2015–2017 30 17 10 5 2 2 2 1 0

2018–2019 25 7 3 2 1 1 0

2020–2023 33 6 1 0

а б

Показатель 
Parameter

Понатиниб 
Ponatinib

Асциминиб 
Asciminib

Алло-тГСк 
Allo-hScT

другая терапия (има-
тиниб, Итк 2-го по-

коления, эксперимен-
тальное лечение) 

Other therapy (imatinib, 
2nd generation TKI, 

experimental treatment) 

Все пациенты 
после выявле-
ния мутации 

т315I 
All patients after 
T315I mutation 

detection

3­летняя общая 
выживаемость 
3­year overall survival

От начала приема 
понатиниба – 76 % 
(95 % ДИ 64–91 %) 

From initiation 
of ponatinib – 76 % 
(95 % CI 64–91 %) 

От начала приема 
асциминиба – 

100 % (95 % ДИ 
100 %) 

From initiation 
of asciminib – 100 % 

(95 % CI 100 %) 

От проведе­
ния алло­

ТГСК – 73 % 
(95 % ДИ 
47–100 %) 
From allo­

HSCT – 73 % 
(95 % CI 

47–100 %) 

От момента обнару­
жения мутации – 

50 % (95 % ДИ 
29–88 %) 

From the time  
of mutation detection – 

50 % (95 % CI 29–88 %) 

От момента 
обнаружения 

мутации – 
79 % (95 % ДИ 

71–89 %) 
From the time  

of mutation 
detection – 79 % 

(95 % CI 
71–89 %) 

Примечание. Алло-ТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ИТК – ингибиторы тирозинки-
назы; НП – не применимо; ДИ – доверительный интервал. 
Note. Allo-HSCT – allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; TKI – tyrosine kinase inhibitors; NA – not applicable; CI – confidence interval.

Окончание табл. 5

Еnd of table 5
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Рис. 5. Общая выживаемость больных хроническим миелолейкозом после обнаружения мутации T315I: а – за весь срок наблюдения; б – в зависи-
мости от года обнаружения мутации
Fig. 5. Overall survival of patients with chronic myeloid leukemia after T315I mutation detection: a – for total observation period; б – depending on the year 
of mutation detection

Рис. 4. Индивидуальная динамика терапевтических подходов у пациентов с хроническим миелолейкозом и мутацией T315I: другое – химиотера-
певтические и прочие лекарственные средства (гидроксимочевина, цитарабин, курсы полихимиотерапии, венетоклакс, интерферон α)
Fig. 4. Individual dynamics of therapeutic approaches in patients with chronic myeloid leukemia and the T315I mutation: other – chemotherapy and other 
drugs (hydroxyurea, cytarabine, polychemotherapy courses, venetoclax, interferon α)

   Экспериментальная терапия / Experimental therapy
   Иматиниб / Imatinib
   Другое / Other
   Нилотиниб, дазатиниб, бозутиниб / Nilotinib, 

dasatinib, bosutinib
   Асциминиб / Asciminib
   Трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток / Hematopoietic stem cell transplantation

   Понатиниб / Ponatinib
   Мутация T315I / T315I mutation
   Смерть / Death

Установление диагноза /                                    5                                              10                                                                         15                                                 20
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Число пациентов в группе риска /  
Number of patients at risk

88       76       60        48        37        25        17         8          6          1

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk
2015–2017 30 28 25 23 19 17 17 8 6 1
2018–2019 25 25 19 18 18 8 0
2020–2023 33 23 16 7 0

log-rank p = 0,1625 + 
цензурированные  /   
log-rank p = 0.1625 + 

censored

n = 88
2020–2023 (n = 33)
2018–2019 (n = 25)
2015–2017 (n = 30)

а б
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была выше, чем в 2015–2017 и 2018–2019 гг., однако 
различия статистически не значимы (р = 0,1625) 
(рис. 5, б).

Смена терапии от момента обнаружения мутации 
происходила в разное время. Медиана выполнения 
алло­ТГСК составила 6 мес. Чтобы оценки выжива­
емости при разных видах терапии были сопоставимы, 
мы оценили ОВ начиная с 6­месячной контрольной 
точки (landmark­анализ) среди 82 пациентов со сроком 
наблюдения >6 мес после выявления мутации T315I. 
Из 6 пациентов, которые не вошли в этот анализ, 1 па­
циент умер менее чем через месяц после обнаружения 
мутации T315I; у 5 больных сроки наблюдения после 
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Число пациентов в группе риска /  
Number of patients at risk

21       16      13      12        8        6         2       0

Число пациентов в группе риска /  
Number of patients at risk

8         6        5         3        1         1          1        1         0

Число пациентов в группе риска /  
Number of patients at risk

42     33     28      25      21       16       14      5         2        0

Число пациентов в группе риска /  
Number of patients at risk

11       11      10        3        0

n = 21

n = 11

n = 42n = 8

Рис. 6. Результаты 6-месячного landmark-анализа общей выживаемости пациентов с хроническим миелолейкозом после выявления мутации 
T315I: а – при терапии понатинибом; б – при терапии асциминибом; в – с выполненной аллогенной трансплантацией гемопоэтических стволо-
вых клеток в ранние сроки; г – без таргетного воздействия за первые 6 мес после выявления мутации
Fig. 6. Results of a 6-month overall survival landmark-analysis in patients with chronic myeloid leukemia after T315I mutation detection: a – with ponatinib 
therapy; б – with asciminib therapy; в – with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation performed early; г – without targeted therapy in the first  
6 months after mutation detection

выявления мутации были <6 мес. Результаты 6­месяч­
ного landmark­анализа ОВ для T315I­направленной 
терапии представлены на рис. 6. Отдельно оценена ОВ 
у всех 22 пациентов, которые получали алло­ТГСК, 
с момента ее выполнения (рис. 7).

Следует подчеркнуть, что в данном исследовании 
не ставилась цель сравнить эффективность различных 
видов терапии. Такого рода задачи могут быть решены 
только в рамках многоцентрового рандомизированно­
го клинического исследования. Обнаруженные в на­
шей работе различия в оценках ОВ могут быть объяс­
нены рядом причин, помимо эффективности, 
например факторами селекции. Поэтому надо быть 
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осторожными в выводах об эффективности протоколов 
терапии.

Обсуждение
До появления T315I­направленной терапии 

наличие мутации T315I было серьезным фактором, 
препятствующим получению оптимального ответа 
на лечение, в связи с нечувствительностью T315I­му­
тантных клонов к воздействию иматиниба и ИТК2. 
Разработанные в последние годы новые подходы к те­
рапии T315I­позитивных пациентов с ХМЛ дают 
надежду на улучшение прогноза для этой категории 
больных.

По результатам нашего многоцентрового ретро­
спективного исследования получены важные данные 
о характеристиках этой немногочисленной относи­
тельно общего числа, но стабильно растущей когорты 
больных. Мы не выявили явных демографических 
особенностей данной группы пациентов – можно толь­
ко отметить, что в нашей ретроспективной выборке не­
сколько больше доля пациентов мужского пола (64 %). 
Это согласуется с данными исследования центра 
M. D. Anderson, в котором доля пациентов мужского по­
ла среди больных с мутацией T315 составила 62 % [34].

Полученые данные подтверждают, что отбор резис­
тентных клонов, которые несут мутацию T315I, может 
происходить при терапии любыми ИТК 1–2­го поко­
ления. Наиболее часто, по нашим данным, мутация 
T315I выявлялась после применения 2–3 линий тера­
пии, но значительна также доля больных (19 %), у ко­
торых указанная мутация выявлена после 1­й линии 
терапии иматинибом. Крайне важным является вы­
полнение современных рекомендаций по терапии 

ХМЛ, которые предусматривают обязательное выпол­
нение анализа на мутации киназного домена гена 
BCR::ABL1 в случае отсутствия оптимального ответа 
на терапию и развития резистентности на любой линии 
лечения [35].

В исследуемой когорте у отдельных пациентов му­
тация T315I выявлена на фоне применения некоторых 
препаратов с заявленной активностью против T315I­
позитивных клонов. Один из этих препаратов относил­
ся к экспериментальной терапии; к настоящему време­
ни опубликованы только результаты доклинических 
исследований [36], а эффективная доза этого препа­
рата для клинического применения у пациентов с му­
тацией T315I не определена.

У 3 пациентов мутация T315I впервые выявлена во 
время проведения терапии понатинибом, который за­
регистрирован для применения при ХМЛ. Такой сце­
нарий не может быть исключен с учетом того, что да­
леко не всегда пациентам выполняют мутационный 
анализ перед сменой терапии и мутации могли быть 
детектированы уже после начала терапии понатини­
бом. Кроме того, эти пациенты могли получать недо­
статочную для воздействия на T315I дозу препарата, 
либо препарат был назначен уже в период плохо конт­
ролируемой прогрессии ХМЛ и были задействованы 
другие механизмы резистентности, помимо BCR::ABL1- 
связанных. Действительно, в нашем исследовании 
пациенты включались в ХФ ХМЛ на момент выявле­
ния мутации, однако по мере проведения терапии 
у них не могла быть исключена прогрессия до продви­
нутых фаз (данные о смене фазы ХМЛ не собирались), 
при которых эффективность таргетной терапии сни­
жена и действие понатиниба могло быть недостаточ­
ным для сдерживания прогрессирования заболевания. 
По результатам многофакторного анализа центра 
M. D. Anderson установлено, что именно фаза ХМЛ, 
а не только сам факт наличия мутации T315I имеет 
решающее значение для прогнозирования ОВ паци­
ентов: 5­летняя ОВ T315I­позитивных пациентов, 
у которых сохранялась ХФ, составила 70 % по сравне­
нию с 37 и 10 % у больных с развитием ФА или БК 
соответственно [34].

По нашим данным, очевидно, что в течение по­
следних лет значительно улучшилась доступность пре­
паратов, которые специально разработаны для подав­
ления T315I­клонов (асциминиб и понатиниб). Во 
многом этому способствовала активность врачей­ге­
матологов, которые направляли T315I­позитивных 
пациентов в клиники, где проводились указанные 
исследования и программы, что давало возможность 
более раннего назначения таргетного по отношению 
к мутации T315I терапевтического воздействия.

По нашим данным, после 2018 г. T315I­направлен­
ная терапия (понатиниб, асциминиб или алло­ТГСК) 
применялась в статистически значимо более короткие 
сроки: медиана назначения указанной терапии снизи­
лась с 17,8 до 2 мес. Все это могло способствовать 
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Number of patients at risk

22       18       13        10        7           2          1          1          1          0

n = 22

Рис. 7. Общая выживаемость группы больных хроническим миелолей-
козом, которым проведена аллогенная трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (алло-ТГСК)
Fig. 7. Overall survival of patients with chronic myeloid leukemia who 
received allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT)
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увеличению ОВ пациентов, что и было показано в нашем 
исследовании. Несмотря на то что мы не констатиро­
вали статистически значимых различий ОВ в зависи­
мости от периода выявления мутации T315I (р = 0,1625), 
прослеживается отчетливая тенденция к ее повыше­
нию. Так, при выявлении мутации T315I в 2020–2023 гг. 
ОВ пациентов через 12 и 36 мес составила >90 % с вы­
ходом на плато (см. рис. 5, б).

Помимо более ранних сроков назначения T315I­на­
правленной терапии, повышению показателей ОВ 
могли способствовать совершенствование подходов 
к сопроводительной терапии больных, оптимизация 
режимов лечения и появление дополнительных тера­
певтических опций. В этот же период (2020–2023 гг.), 
кроме понатиниба, для пациентов стала доступна те­
рапия первым аллостерическим ИТК – асциминибом, 
который, помимо активного воздействия на клоны 
с мутацией T315I, имеет благоприятный профиль без­
опасности даже при применении более высоких доз. 
Зарегистрированная для пациентов с мутацией T315I 
доза асциминиба составляет 400 мг / сут по сравнению 
с 80 мг / сут у пациентов без мутации. По результатам 
наблюдения за T315I­позитивными пациентами, ко­
торые получали асциминиб в I фазе клинических ис­
следований (исследование CABL001X2101) [36], 
и по нашим собственным данным анализа больных 
в программе МАР [32], какой­либо дополнительной 
лекарственной токсичности при применении дозы 
400 мг / сут не отмечено. Также при увеличении време­
ни терапии асциминибом не отмечено повышения 
риска развития кардиоваскулярных событий [36] в от­
личие от понатиниба, для которого, по результатам ис­
следования OPTIC, кардиоваскулярные риски доказа­
ны и установлен дозозависимый эффект. Наиболее 
часто кардиоваскулярные нежелательные явления те­
рапии понатинибом зафиксированы при применении 
дозы 45 мг / сут, которая зарегистрирована для пациентов 
с мутацией T315I (дозы понатиниба для пациентов 
без мутации ниже). В исследовании PACE при приме­
нении дозы 45 мг / сут частота развития серьезных не­
желательных окклюзионных артериальных событий 
составила 18 % [37]. В связи с этим в исследовании 
OPTIC снижали дозу понатиниба до 30–15 мг / сут по ме­
ре достижения молекулярного ответа. Такой подход 
позволил снизить частоту развития серьезных нежела­
тельных окклюзионных артериальных событий до 4 %, 
однако при этом также снижалась частота достижения 
ответа у T315I­позитивных пациентов [37].

По данным нашего исследования, наибольшая 
смертность отмечена при применении терапии 
без T315I­направленной активности (умерло 45 % па­
циентов), терапии понатинибом (32,5 %) и у пациентов 
без применения T315I­таргетных ИТК перед алло­
ТГСК (33 %) (см. табл. 5). Смертей при терапии асци­
минибом по результатам нашего исследования не зареги­
стрировано. По результатам исследования CABL001X2101 
также отмечено минимальное число смертей T315I­по­

зитивных пациентов при терапии асциминибом: умер­
ли 2 из 48 тяжело предлеченных больных, и обе смерти 
связаны с инфекцией COVID­19 [36]. Настоящее ре­
троспективное исследование имело свои ограничения: 
сбор информации о причинах летальных исходов не 
был изначально предусмотрен, в связи с чем детализи­
ровать причины смерти пациентов не представлялось 
возможным. Для учета указанных характеристик у боль­
ных ХМЛ, имеющих резистентность к нескольким 
линиям терапии ИТК, наиболее оправданным пред­
ставляется проспективный сбор данных.

Мы считаем, что с учетом отсутствия детальных 
клинических характеристик пациентов (фаза заболе­
вания, ответ на предыдущих видах терапии, дозы пре­
паратов и другие причины смертей), а также в связи 
с разными принципами селекции больных на лечение 
и разными сроками назначения терапии напрямую со­
поставлять показатели ОВ при разных видах терапии 
некорректно, и это не планировалось в нашем исследо­
вании. В связи с этим ОВ при разных видах терапии 
и в разные временные периоды следует воспринимать 
и интерпретировать осторожно. Безусловно, требуются 
более длительное наблюдение при терапии асциминибом 
и детальный анализ причин смертности при других видах 
лечения с оценкой возможной связи с применяемой те­
рапией для формирования окончательных выводов.

Доля пациентов, которым выполнялась алло­ТГСК, 
по нашим данным, с течением времени остается значи­
тельной. Алло­ТГСК является оправданным подходом, 
особенно у пациентов с продвинутыми фазами ХМЛ 
[38, 39]. В нашем исследовании не собирались детальные 
характеристики, включающие тип трансплантата, так­
тику ведения в пред­ и посттрансплантационном пе­
риодах и данные о возможных осложнениях алло­
ТГСК. Освещение вопроса о результатах алло­ТГСК 
у больных ХМЛ требует отдельного анализа. Согласно 
современным клиническим рекомендациям, у паци­
ентов с прогрессией ХМЛ до ФА или БК этот метод 
должен быть обязательно рассмотрен после достиже­
ния ремиссии заболевания. По данным российского 
исследования, ОВ у больных ХМЛ с мутацией T315I 
составила 48 %, при этом большинство описанных 
в указанной публикации пациентов (12 из 16) на мо­
мент определения мутации T315I были с ФА или БК 
ХМЛ [24]. По результатам исследования центра 
M. D. Anderson, выполнение алло­ТГСК являлось не­
зависимым благоприятным фактором, улучшающим 
прогноз ОВ у T315I­позитивных пациентов [34]. При­
менение ИТК с активностью против T315I в качестве 
bridge­терапии, как это было у части пациентов в на­
шем исследовании, является оправданным для дости­
жения ремиссии заболевания.

Заключение
Выявление мутации T315I у больных ХФ ХМЛ пе­

рестает быть фатальным биологическим событием. В по­
следние годы, с учетом появления ИТК 3­го поколения 
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