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Введение. Хронический миелолей-
коз (ХМЛ) – первое онкогематологиче-
ское заболевание, при котором были 
описаны специфические изменения 
хромосом и обусловленная этим акти-
вация протоонкогенов. В течение мно-
гих лет ХМЛ считался неизлечимым и 
фатальным заболеванием со средней 
продолжительностью жизни около 4 
лет после установления диагноза [6]. 
Только трансплантация костного мозга 
позволяла достичь длительной ремис-
сии у 18-20% больных в хронической 
фазе ХМЛ. 

Cовременное понимание механиз-
мов, лежащих в основе этого заболе-
вания, и прогресс медицинских тех-
нологий позволяют патогенетически 
подойти к его диагностике и лечению. 
Появление ингибиторов тирозинки-
назы – специфического белка, играю-
щего ключевую роль в развитии ХМЛ, 
коренным образом изменило тактику 
его лечения, сделав ее патогенети-
чески направленной. Это позволило 

получить клинико-гематологическую, 
цитогенетическую, молекулярную ре-
миссию, в несколько раз увеличить 
выживаемость, качество жизни паци-
ентов, снизить ежегодную летальность 
уже при применении первого ингиби-
тора тирозинкиназ (ИТК) – иматиниба 
мезилата (ИМ) [4].

В настоящее время в Российской 
Федерации для лечения ХМЛ зареги-
стрированы три ИТК: иматиниб, ни-
лотиниб и дазатиниб. ИМ – первый 
препарат, имеющий патогенетическую 
направленность. Ингибируя фосфо-
рилирование, он снижает активацию 
многочисленных эффекторных моле-
кул, передающих внутриклеточные 
стимулы и, таким образом, предотвра-
щает последующие события, индуци-
рующие лейкемическую трансформа-
цию. По результатам международного 
рандомизированного исследования 
IRIS, иматиниб показал значительное 
преимущество перед комбинацией 
интерферона с низкими дозами цита-
рабина.  У пациентов с хронической 
фазой ХМЛ наблюдались хорошая пе-
реносимость и высокий уровень пол-
ного цитогенетического ответа (ПЦО) 
(87% случаев) и большого молекуляр-
ного ответа (БМО) (39%) [8].

 Однако после активного внедрения 
иматиниба в клиническую практику 
наряду с высокой эффективностью 
препарата стало известно о его побоч-
ных явлениях, ухудшающих качество 
жизни пациентов. Важной проблемой 
многолетней терапии ИТК при ХМЛ 
также является соблюдение принци-

па непрерывного и постоянного воз-
действия на опухолевый клон, что не 
всегда возможно у больных с явления-
ми непереносимости терапии. Вынуж-
денные перерывы приема препарата 
приводят к снижению эффективности 
лечения и могут способствовать про-
грессированию заболевания [2]. По 
данным литературы, доля больных, 
которые не достигают полного цитоге-
нетического ответа (ПЦО), в течение 
года составляет 34–35%. В целом не-
обходимость перехода с иматиниба на 
препараты второй линии по жизнен-
ным показаниям имеется у 40-45% па-
циентов с ХМЛ [1].

Цель данного исследования – оце-
нить частоту встречаемости токсич-
ности ИТК и резистентности к первой 
линии при терапии ХМЛ.

Материалы и методы исследо-
вания. В исследование включено 33 
пациента с диагнозом ХМЛ (58,3% 
женщин и 41,7% мужчин, средний воз-
раст – 49,6±15,78), получающих тера-
пию ИТК и проходящих регулярный 
цитогенетический/молекулярный мо-
ниторинг. В 100% случаев диагноз был 
подтвержден цитогенетическим и/или 
молекулярным исследованием. Дли-
тельность заболевания составляет в 
среднем 7,32±3,64 (от 1 до 18 лет).

Проводился ретроспективный ана-
лиз медицинских карт пациентов на 
предмет токсичности ИТК и резистент-
ности к первой линии терапии. Учи-
тывались жалобы пациентов, данные 
объективного осмотра, показатели 
общего, биохимического анализов 
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крови, миелограммы, заключения ин-
струментальных исследований и кон-
сультаций специалистов. Токсичность 
режимов оценивалась по шкале NCI 
CTCAE, предложенной Националь-
ным институтом злокачественных но-
вообразований [9]. Непереносимость 
иматиниба определялась у больных с 
хронической фазой ХМЛ как: негемато-
логическая токсичность ≥3-й степени, 
или гематологическая токсичность 4-й 
степени продолжительностью более 7 
дней, или же любая негематологиче-
ская токсичность 2-й степени продол-
жительностью более 39 дней [7]. 

Динамику ответа на терапию оцени-
вали на основании данных клиническо-
го анализа крови, морфологического и 
цитогенетического анализа костного 
мозга и уровня экспрессии гена BCR-
ABL по данным полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). Лабораторные иссле-
дования проводили согласно срокам, 
прописанным в Федеральных клиниче-
ских рекомендациях по диагностике и 
лечению ХМЛ [5]. 

Результаты и обсуждение. На мо-
мент исследования иматиниб прини-
мают 16 пациентов (44,4%), нилотиниб 
– 8 (22,2), дазатиниб – 9 (25%). Всем 
пациентам в качестве первой линии 
терапии ИТК назначался иматиниб. 
Лечение иматинибом в основном про-
водилось в амбулаторных условиях. 
Лечение пациентов начинали со стар-
товой дозы 400-800 мг/сут в зависи-
мости от фазы в дебюте заболевания. 
При отсутствии ответа на терапию или 
потере полной гематологической и/или 
цитогенетической ремиссии в процес-
се дозу повышали до 600-800 мг/сут. 
При появлении признаков прогрессии 
заболевания или серьезных побочных 
эффектов больные переводились на 
препараты второй линии (нилотиниб, 
дазатиниб).  Предшествующая тера-
пия гидроксимочевиной была зареги-
стрирована у 7 чел. (21,2%), бусульфа-
ном у 1 (3,0%). В дебюте заболевания 
до начала лечения иматинибом двум 
пациентам была проведена химиоте-
рапия согласно протоколам лечения 
бластного криза по миелоидному типу. 
Медиана времени от диагностики за-
болевания до начала терапии у паци-
ентов, выявленных до эры тирозинки-
наз, составила 7 лет (от 4 до 10 лет). С 
2005г. по федеральной программе «7 
высокозатратных нозологий» (7 ВЗН) 
все пациенты после диагностики вво-
дятся в регистр Российской Федера-
ции и получают лечение иматинибом.

По результатам исследования вы-
раженная негематологическая токсич-
ность, требовавшая отмены иматини-

ба и перевода на препараты второй 
линии, установлена у 9 пациентов 
(27,3%). Клиническим проявлением 
токсичности в 4 (12%) случаях являлся 
диспепсический синдром с длительной 
рвотой и диареей, в 2 (6) – токсический 
дерматит, в 1 (3) – выраженный отеч-
ный синдром, не купирующийся сопро-
водительной терапией, и в 1 (3%) слу-
чае – кардиотоксичность.  В остальных 
случаях отмечались легкие и умерен-
ные нежелательные явления, которые 
представлены в таблице.

На фоне начала терапии иматини-
бом эпизоды гематологической ток-
сичности различной степени тяжести 
выявлены у 13 пациентов (39,4%). 
Гематологическая токсичность 1-й сте-
пени зарегистрирована у 5 пациентов 
(15,2%), при этом чаще наблюдались 
изолированная анемия с уровнем ге-
моглобина менее 100 г/л и лейкопе-
ния ниже 3,0х109/л. Гематологическая 
токсичность 2-й степени отмечалась 
у 5 (15,2%) пациентов, в том числе по 
2 росткам кроветворения у 3 (9), по 1 
ростку у 2 (6%). Гематологическая ток-
сичность 3-й степени у 3 пациентов 
(9х109/л), у 1 (3%) – лейкопенией (уро-
вень лейкоцитов 2 – 1х109/л).  

При лечении иматинибом у 6 па-
циентов (18,2%) развилась вторичная 
резистентность к препарату, в том чис-
ле в виде прогрессии до продвинутых 
фаз у 5 (15,2%) и потери ранее достиг-
нутого БМО у 1 (3%. Потеря ответа в 
большинстве случаев имела место 
при нерегулярном приеме препарата. 
Средняя продолжительность терапии 
иматинибом до развития вторичной 
резистентности составила 48,5±19,57 
мес. (от 24 до 72 мес.). Прогрессия за-
болевания требовала проведения кур-
са циторедуктивной терапии гидрокси-
мочевиной (3%) и курса химиотерапии 
цитарабином в минимальных дозах 
(3%). После потери ранее достигну-
того ответа 4 пациента (12,1%) пере-
ведены на препараты второй линии, 2 
(6,1%) продолжили терапию иматини-
бом в высоких дозах.  

К 18 мес. лечения БМО не достигли 

7 пациентов (21,2%), из них у 2 (6) в 
последующем зарегистрирована по-
теря гематологического, цитогенетиче-
ского, молекулярного ответов, в связи 
с чем им были назначены препараты 
второй линии; 3 пациента (9) переве-
дены на терапию второй линии вслед-
ствие непереносимости препарата; а 
2 пациента (6%) продолжают терапию 
иматинибом с регулярным цитогенети-
ческим/молекулярным контролем и по-
ложительной динамикой. 

Таким образом,  наиболее часто 
непосредственной причиной отмены 
иматиниба и перевода на препараты 
второй линии служила непереноси-
мость препарата вследствие развития 
выраженной негематологической ток-
сичности.  

В качестве препарата второй линии 
за рассматриваемый период, 11 паци-
ентов (33,3%) получали нилотиниб, 5 
(15%) – дазатиниб. При приеме дан-
ных препаратов также наблюдались 
нежелательные явления в виде общей 
слабости, периорбитальных отеков, 
артралгий. Терапия нилотинибом со-
провождалась дерматитом – у 3 (27%), 
диспепсическими расстройствами – у 
4 (36), причем у 1 (9) с диареей и еще 
у 1 (9) с сильными болями в животе, 
кардиотоксичностью – у 1 (9%). Вто-
ричная резистентность к нилотинибу 
зарегистрирована у 3 (6%) пациентов, 
в том числе с прогрессией заболева-
ния у 1 (3) и потерей БМО у 2 (6%). 
Таким образом, 4 пациента (36%) 
были переведены на терапию третьей 
линии – дазатинибом, вследствие вы-
раженной негематологической токсич-
ности (27,3%) и развития вторичной 
резистентности (8,7%). 

Все нежелательные явления, от-
меченные нами, отражены в инструк-
циях по применению ИТК, новых по-
бочных эффектов, не отмеченных в 
инструкции, не было. Нежелательные 
явления, связанные с приемом има-
тиниба, являлись в основном легкими 
или умеренными (1-я и 2-я степени) и 
включали задержку жидкости в орга-
низме, тошноту, рвоту, чувство устало-

Наиболее часто встречающиеся проявления 
негематологической токсичности иматиниба

Нежелательное явление Частота, % (абс.)
Слабость 63,0 (21)
Периферические отеки 51,5 (17)
Головные боли 39,4 (13)
Артралгия 33,3 (11)
Диспепсические расстройства с рвотой и диареей 24,0 (8)
15,0 (5)
Дерматит 12,1 (4)
Дисфагия 9,0 (3)
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сти, головные боли, боли в суставах, 
сыпь. Особенное значение данные 
нежелательные явления приобретают  
в связи с необходимостью постоян- 
ного приема препаратов ИТК. Даже 
небольшая выраженность постоянно 
существующих побочных эффектов 
может приводить к снижению привер-
женности к лечению – пропускам при-
ема, либо снижению дозы препарата 
пациентами, что ведет к снижению 
эффективности терапии. Согласно 
данным литературы, непереносимость 
иматиниба выявляется в 32% слу- 
чаев, что является показанием к пере-
воду на препараты второй линии, так 
как профиль негематологической ток-
сичности у препаратов разный и пере-
крестная непереносимость минималь-
ная [3]. 

Как показал анализ, при переводе 
на терапию второй линии поколения 
выраженность симптомов уменьша-
ется. Непереносимость иматиниба и 
нилотиниба отмечена только у двоих 
больных (6%), которые впоследствии 
переведены на дазатиниб с удовлет-
ворительной переносимостью.

Гематологическая токсичность 3-й 
степени требовала временной отмены 
препарата, сроком не более чем на 14 
дней, с последующим возобновлением 
терапии в прежней дозе. Проявления 
гематологической токсичности умень-
шались на фоне пролонгации терапии. 
В одном случае длительная тромбо-
цитопения с геморрагическим синдро-
мом требовала отмены иматиниба с 
переходом на дазатиниб.

Другой проблемой многолетней 
терапии ИТК являются первичная и 
вторичная резистентность к иматини-
бу. Изучение причин резистентности к 
иматинибу показало, что у ряда боль-
ных с течением времени появляется 
значительное (до 10 раз) увеличение 
экспрессии гена BCR-ABL, а в части 
клеток обнаруживается амплификация 
гена. Поэтому пациентам, резистент-
ным к иматинибу, требуется определе-
ние мутационного статуса BCR-ABL, 
что, к сожалению, не всегда возможно 

в рутинной клинической практике. Кро-
ме того, резистентность может возник-
нуть в результате нерегулярного при-
ема препарата.  Анализ собственных 
данных показал, что нерегулярный 
прием препарата отметили более по-
ловины пациентов с потерей ранее 
достигнутого ответа. Наиболее часто 
в качестве причин пропусков приема 
препарата пациенты указывали неже-
лательные явления. 

Заключение. Исследование пока-
зало, что необходимость перехода с 
иматиниба на терапию препаратами 
второй линии имеется у 51,5% паци-
ентов. В большинстве случаев эта не-
обходимость обусловлена развитием 
значимой негематологической токсич-
ности.  Однако побочные эффекты, 
наблюдаемые при приеме иматиниба, 
уменьшались при назначении ингиби-
торов тирозинкиназ. Случаев пере-
крестной непереносимости всех пре-
паратов не зарегистрировано. 21,2% 
пациентов при терапии иматинибом не 
достигают БМО в рекомендуемые сро-
ки. Тщательный мониторинг за эффек-
тивностью и безопасностью терапии 
способствует раннему выявлению не-
переносимости препарата и своевре-
менному назначению препаратов ИТК 
второй линии, что позволяет добить-
ся оптимального ответа на лечение, 
повысив качество жизни пациентов. 
Перевод больных на терапию второй 
линии осложняется дороговизной пре-
паратов и требует включения нило-
тиниба, дазатиниба в федеральную 
программу «7 ВЗН» для доступности и 
своевременного перевода пациентов 
на нилотиниб и дазатиниб.
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