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Проанализированы результаты терапии хронического миелолейкоза в группе больных (78 человек), получавших
терапию иматинибом более 12 месяцев. В результате проводимой терапии полная клинико�гематологическая
ремиссия достигнута у 98,7% больных (77 человек). Полный цитогенетический ответ (ph+<0%) – у 60 (76,9%),
большой молекулярный ответ (уровень гена BCR/ABL <0,01%) – у 58,9% (46 человек). Первичная резистентность к
иматинибу наблюдалась у 12 человек (15,4%), вторичная (четверо больных утратили ПКГО и ПЦО, двое – ПЦО и
БМО) – у 6 человек (7,7%). Из них 9 человек (10,8%) были переведены на терапию ингибиторами тирозинкиназы
2 поколения (нилотиниб, дазатиниб). На фоне проводимой терапии ингибиторами ИТК 2 поколения у 8 человек
сохраняется ПКГО (88,9%), у 5 – достигнут ПЦО (55,5%) и у 4 получен БМО (44,4%). В целом при терапии ИТК I и
II поколения ПЦО достигнут у 83,3% пациентов, БМО – у 64,1% обследованных. Проведена оценка общей выжива�
емости (ОВ) больных при терапии ИТК, медиана ОВ не достигнута, 5�летняя ОВ составила 90%, 10�летняя ОВ
составила более 77%, расчетная 15�летняя ОВ – более 60%.
Ключевые слова: хронический миелолейкоз, полный цитогенетический ответ, большой молекулярный ответ,
выживаемость.

We have analyzed the therapy outcomes of chronic myeloid leukemia of patients, received imatinib treatment for more
than 12 month. Complete hematologic response (CHO) is attained in 98.7% cases (77 patients), complete cytogenetic
response (CCR) (ph+<0%) – in 76.9% cases (60 patients), major molecular response (MMR) – in 58.9% cases (46 patients).
The primary resistance to imatinib is observed in 15.4% cases (12 patients), secondary – in 7.7% cases (6 patients – 4
patients have lost the complete hematologic response (CHO) and complete cytogenetic response(CCR) and 2 patients
have lost the complete cytogenetic response(CCR) and major molecular response (MMR)). The nine patients of those,
who have primary or secondary resistance to imatinib have been treated with second�generation tyrosine kinase inhibitors
(nilotinib, dasatinib) and in 88.9% cases (8 patients) the complete hematologic response (CCR) have been obtained, 5
patients (55.5%) have attained the complete cytogenetic response (CCR) and 4 patients (44.4%) have achieved the major
molecular response (MMR). Among all those patients, who have been treated with I and II generations tyrosine kinase
inhibitors, 83.3% patients have attained complete cytogenetic response (CCR), 64.1% – major molecular response. We
have estimated overall survival (OS) analysis and obtained following results: the median of OS have not been achieved, 5�
years OS rate is estimated as 90%, 10�years OS rate – more than 77%, calculated 15�years OS – more than 60%.
Key words: chronic myeloid leukemia, complete cytogenetic response, major molecular response, survival.

Введение

Более 15 лет прошло со времени внедрения в клини�
ческую практику ингибитора тирозинкиназы (ИТК) I по�
коления – иматиниба мезилата [17, 41]. До иматиниба ле�
чение Ph�положительного хронического миелолейкоза
(ХМЛ) включало применение гидроксимочевины, интер�
ферона�альфа (ИФН�альфа) и аллогенную транспланта�
цию гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) [46].
Терапия лекарственными препаратами приводит только
к клинико�гематологическому улучшению, тогда как ци�
тогенетический и молекулярный ответ можно получить
при проведении аллоТГСК, но использование данного ме�
тода терапии ограничено у больных ХМЛ в связи с отсут�

ствием в России регистра доноров костного мозга, а иног�
да и возрастом пациентов. Внедрение иматиниба приве�
ло к быстрому и значительному прогрессу в лечении ХМЛ,
однако впоследствии появились данные о развитии ре�
зистентности к иматинибу [6, 10, 11, 13, 18, 19, 21, 24, 25,
31, 32, 43]. С целью ее преодоления разработаны препа�
раты ИТК II поколения [15, 22, 42, 44, 52, 50] (дазатиниб и
нилотиниб), которые зарегистрированы для применения
в случаях резистентности к иматинибу или его непере�
носимости [16, 24, 26, 27, 33, 38, 41, 45, 49]. На современ�
ном этапе при лечении пациентов с хроническим мие�
лолейкозом ставятся более значимые задачи по дости�
жению 100%�й выживаемости больных и сохранению
хорошего качества жизни. В связи с этим, согласно меж�
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дународным рекомендациям European Leukemia Net, 2013,
целью современной терапии хронического миелолейко�
за является достижение не только клинико�гематологи�
ческой ремиссии и полного цитогенетического ответа,
но и максимально возможное сокращение количества
клеток опухолевого клона в костном мозге (большой мо�
лекулярный ответ, БМО) и предотвращение появления
опухолевых клонов, независимых от белка p210BCR�ABL (кло�
нальной эволюции). На сегодняшний день терапия ХМЛ
направлена на полное исчезновение Ph+ клона в костном
мозге. С этой целью проводится таргетная терапия инги�
биторами тирозинкиназы (ИТК), что ведет к значитель�
ному снижению риска прогрессирования заболевания и
увеличению выживаемости больных ХМЛ [3]. На основа�
нии исследования IRIS (International Randomized Study of
Interferon versus STI571), определена современная кон�
цепция лечения ХМЛ, включающая оценку молекулярно�
го ответа [12, 13, 28–30]. В рамках данного исследования
показано, что если к 3 месяцам терапии иматинибом сни�
жение уровня транскрипта BCR�ABL составило менее 1
порядка, то риск возникновения резистентности состав�
ляет 83%, а вероятность достижения БМО – 13% к 30 ме�
сяцам терапии. При снижении более чем на 2 порядка
риск резистентности составляет 0% и вероятность дос�
тижения БМО – 100% к 30 месяцам терапии [28]. Счита�
ется, что увеличение уровня транскрипта BCR�ABL может
служить ранним индикатором последующей потери от�
вета на терапию. Было показано, что двукратное увели�
чение уровня транскрипта коррелирует с наличием му�
таций в гене BCR�ABL и развитием вторичной резистент�
ности [14, 51].

Согласно литературным данным, в процессе терапии
полный цитогенетический ответ удается достичь у 75–
90% пациентов, получающих иматиниб в качестве тера�
пии первой линии [7�9, 35, 36, 40]. Расчетная медиана вы�
живаемости при лечении иматинибом составляет более
15 лет [7]. Лечение ИТК наиболее эффективно в хрони�
ческой фазе заболевания, тогда как в фазе акселерации
полный гематологический и цитогенетический ответ уда�
ется получить лишь в 71 и 24% случаев соответственно, а
в фазе бластного криза прогноз остается неблагоприят�
ным, медиана выживаемости составляет всего 6–8 меся�
цев [5, 23, 41]. Вместе с тем часть больных не достигают
полного цитогенетического ответа (ПЦГО) или впослед�
ствии его утрачивают. Риск цитогенетического рецидива
и прогрессии болезни в фазу акселерации (ФА) или бла�
стного криза (БК) при достижении большого молекуляр�
ного ответа (БМО) практически приближается к нулю,
однако на фоне терапии иматинибом БМО получают
только около половины пациентов. Клинические иссле�
дования по применению новых ингибиторов тирозин�
киназы (ИТК) – нилотиниба и дазатиниба – в ХФ ХМЛ
доказали их преимущество перед иматинибом в получе�
нии ПЦГО и БМО, а также и по снижению риска транс�
формации в ФА и БК и увеличению общей выживаемости
[4, 48].

В России в последние годы вместо оригинальных пре�
паратов иматиниба используются дженерики, эффектив�
ность и безопасность которых требует дополнительного
изучения. Дженерик (англ. generic drug) – лекарственное

средство, продающееся под международным непатенто�
ванным названием, либо под патентованным названием,
отличающимся от фирменного названия разработчика
препарата. В регионах России существует проблема обес�
печения больных ингибиторами тирозинкиназы 2 поко�
ления (нилотинибом и дазатинибом) в связи с высокой
стоимостью препаратов и отсутствием их в списке ле�
карственных средств, предоставляемых по федеральной
программе “7 высокозатратных нозологий” [1].

Целью данного исследования явился анализ резуль�
татов терапии в группе больных хроническим миелолей�
козом в г. Новосибирске в период с 2004 по 2016 гг.

Материал и методы

С января 2004 г. по июль 2016 г. в Городском гемато�
логическом центре г. Новосибирска наблюдалось 104
больных хроническим миелолейкозом: в хронической
фазе (86 человек), фазе акселерации (11 человек) и фазе
бластного криза (7 человек).

Группа состояла из 42 мужчин (40,4%) и 62 женщин
(59,6%). Возраст пациентов варьировал от 16 до 78 лет,
средний возраст пациентов был равен 44,7±18,17 года. В
последние годы отмечается устойчивая тенденция к ди�
агностике хронического миелолейкоза в молодом возра�
сте: 35 больных в исследуемой группе (33,6%) – это мо�
лодые пациенты 16–40 лет.

Большинство больных (81 человек, 77,8%) начали при�
нимать ингибиторы тирозинкиназы (ИТК) в первые 6 ме�
сяцев с момента диагностики заболевания, 23 человека
(22,1%) получали предшествующую терапию различны�
ми цитостатическими препаратами (гидроксимочевиной,
курсами малых доз цитозара) и препаратами
ИФ�альфа (Интрон, Реаферон), так как диагноз ХМЛ им
был установлен до 2005 г.

Группа низкого риска по Sokal [47] диагностирована у
39 больных (37,5%), промежуточного – у 34 (32,7%), вы�
сокого – у 31 (29,8%). Всем больным до начала лечения
ИТК было проведено цитогенетическое исследование
костного мозга для выявления Ph�хромосомы, по пока�
заниям – FISH исследование на наличие транслокации t
(9;22). Молекулярный анализ на ген BCR/ABL при диаг�
ностике заболевания до 2014 г. проводился по показани�
ям, с 2014 г. – всем пациентам.

Иматиниб назначался в хронической фазе заболева�
ния в дозе 400–600 мг в сутки, в фазе акселерации – 600–
800 мг в сутки, бластного криза – 800 мг в сутки.

Для оценки выживаемости использовался метод под�
счета кумулятивной доли выживших (метод Каплан–Мей�
ера), за критерий статистической значимости принима�
лось p<0,05.

Статистическая обработка полученных данных про�
водилась с использованием пакета прикладных программ
Statistica 6,0 и электронных таблиц Exсel 2007.

Результаты и обсуждение

Анализ результатов проводился в группе пациентов,
получавших терапию иматинибом более 12 месяцев (у
78 человек). В результате проводимой терапии полная
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клинико�гематологическая ремиссия достигнута у 98,7%
больных (77 человек).

Частичный цитогенетический ответ (ph+<35%) – у 3
человек (3,8% больных), полный (ph+<0%) – у 60 (76,9%),
таким образом, большой цитогенетический ответ полу�
чен у 80,7% пациентов.

Большой молекулярный ответ (уровень гена BCR/ABL
<0,01%) получен у 58,9% больных (46 человек), при этом
стабильный полный молекулярный ответ (отсутствие
выявляемого гена BCR/ABL при чувствительности мето�
да 4.5 – 5 log в течение более 2 лет) – у 38,4% (30 чело�
век).

В группе больных, у которых не удалось получить ПЦО
(18 человек) первичная резистентность к иматинибу на�
блюдалась у 12 обследуемых (15,4%), вторичная – у 6
(7,7%) человек (четверо больных утратили ПКГО и ПЦО,
двое – ПЦО и БМО). Мутации гена BCR/ABL выявлены у 2
обследованных: у одного – E255K, E275K и Y253H, у вто�
рого – M244T/731. У 6 больных с первичной резистент�
ностью и у всех с вторичной при анализе выписки льгот�
ных рецептов и индивидуального ежемесячного расхода
иматиниба установлено, что неэффективность терапии
возникла в связи с нарушением пациентами дозы и ре�
жима приема препарата (12 человек из 18 – 66,6%).

В результате первичной или вторичной резистентно�
сти к иматинибу, 9 человек из 18 были переведены на
терапию ингибиторами тирозинкиназы 2 поколения
(ИТК): 6 человек на терапию препаратом дазатиниб (по
100 – 140 мг в сутки) и 3 больных – на терапию препара�
том нилотиниб (800 мг в сутки). На фоне проводимой
терапии ИТК 2 поколения у 8 человек из 9 сохраняется
полный клинико�гематологический ответ (88,9%), у 5 –
достигнут полный цитогенетический ответ (55,5%) и у
4 – большой молекулярный ответ (44,4%).

Таким образом, в целом при терапии ИТК I и II поко�
ления полный цитогенетический ответ достигнут у 83,3%
пациентов, большой молекулярный ответ – у 64,1% об�
следованных.

Переносимость ИТК была удовлетворительной у всех
больных, принимающих иматиниб (78 человек). Наблю�
дались следующие гематологические и не гематологичес�
кие побочные эффекты: из гематологических отмечена
анемия – у 25 человек (32% больных), легкой степени – у
15 человек (19,2%), средней – у 10 (12,8%); тромбоцито�
пения – у 7 больных (8,2%), преобладала легкой степени
тяжести (тромбоциты более 75 тыс. в 1 мкл).

Не гематологические побочные эффекты: диспепси�
ческий синдром – у 12 пациентов (15,4%), периорбиталь�
ные отеки – у 11 человек (14,1%); аллергические реак�
ции – у 4 человек (5,1%), боли в мышцах и суставах – у 5
больных (6,4%). В целом частота побочных эффектов со�
ставляла 66,6%, из них частота токсичности 2–3 степени
(требующая временной отмены или корректировки дозы
препарата) отмечена в 11,5% (у 9 человек).

При приеме нилотиниба побочные эффекты встре�
чались у 1 пациента из 3 (гиперхолестеринемия, гиперг�
ликемия, степень токсичности 1), не требующие коррек�
тировки дозы или отмены лекарственного препарата.

При приеме дазатиниба побочные эффекты наблю�
дались у 3 пациентов из 6 (лейкопения, тромбоцитопе�
ния, степень токсичности 1–2), требующие временной

отмены или снижения дозы принимаемого препарата.
В группе больных, получавших современную терапию

ингибиторами тирозинкиназы, медиана общей выжива�
емости (ОВ) не достигнута, 5�летняя ОВ на ИТК I и II по�
коления составила 90%, 10�летняя ОВ составила 77%, рас�
четная 15�летняя ОВ – 62%. Данные показатели соответ�
ствуют результатам других авторов: Druker B.J. (2006),
Kantarjian H.M. (2012), Henkes M. (2008), Зарицкого А.Ю.
(2007) [2, 20, 37, 39].

Летальность пациентов за период с 2004 по 2016 гг.
составила 20,2% (21 человек). При анализе выписки льгот�
ных рецептов на иматиниб, ежемесячного и ежегодного
индивидуального расхода препарата установлено, что у
11 пациентов (52,4%) это было определено развитием
первичной и вторичной резистентности к терапии ИТК
и прогрессированием основного заболевания в резуль�
тате постоянного нарушения больными рекомендаций
врача и режима приема иматиниба. У 5 человек (23,8%
случаев) летальность была связана с имеющейся у паци�
ента сопутствующей патологией при достижении полно�
го цитогенетического и большого молекулярного ответа
(вторые опухоли – у двух человек, патология сердечно�
сосудистой системы – у троих). Только в 23,8% случаев (5
больных) летальность связана с первичной резистентно�
стью к ИТК и прогрессированием ХМЛ.

Заключение

Таким образом, благодаря современным методам те�
рапии хронического миелолейкоза, в настоящее время
можно говорить не только об увеличении продолжитель�
ности жизни и улучшении качества жизни больных при
этом заболевании, но и о достижении длительной стой�
кой цитогенетической и молекулярной ремиссии. Воз�
можность получения ответа тем выше, чем раньше от
момента установления диагноза назначена терапия и чем
лучше больной соблюдает рекомендации по дозировке и
режиму приема препаратов.

Наблюдение за эффективностью терапии необходи�
мо осуществлять, следуя рекомендациям European
Leukemia Net, 2013 г. с регулярным контролем показате�
лей гемограммы, миелограммы, цитогенетического ис�
следования костного мозга и молекулярного исследова�
ния на уровень экспрессии гена BCR/ABL. Неудача тера�
пии, прогрессирование в фазу акселерации и бластного
криза связаны с первичной и вторичной резистентнос�
тью к ингибиторам тирозинкиназы, при этом более чем
в половине случаев причина этому – плохая привержен�
ность пациентов к проводимому лечению.
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