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ловой нити за счет сокращения интра-
операционной кровопотери и длитель-
ности процесса ушивания миометрия 
сообщается и в других источниках [5]. 
Полагают, что ушивание операцион-
ной раны на матке за счет применения 
самофиксирующихся нитей с лазер-
ными насечками на всем протяжении 
упрощает работу хирурга в условиях 
ограниченной эндоманипуляционной 
активности, сокращает стрессовую на-
грузку и исключает необходимость в 
третьем ассистенте [1]. Ориентирован-
ность насечек V-lock системы в одном 
направлении определяет анатомичное 
сопоставление краев раны, способ-
ствует надежному гемостазу в ране за 
счет легкого протягивания нити через 
миометрий. Монофиламентная нить  
сокращает вероятность развития вос-
палительной реакции в ране, способ-
ствует оптимальной васкуляризации и 
наилучшему заживлению при миними-
зации осложнений, нередко наблюда-
емых при наложении отдельных швов 
– недотягивании, перетягивании и ос-
лаблении, негативно влияющих на ка-
чество формирования рубца на матке. 

Отсутствие во всех случаях ЛМ с 
использованием V-lock системы не-
обходимости в переходе на лапаро-
томию, проведении гемотрансфузии, 
сонографических признаков несосто-
ятельности послеоперационного руб-
ца указывало на ее эффективность и 

безопасность. Подобного мнения при-
держиваются и другие авторы [4], от-
рицающие однако взаимосвязь между 
типом шовного материала и частотой 
осложнений. 

Заключение. Проведенное нами 
исследование позволяет отрицать зна-
чимое влияние различных видов шов-
ного материала на ранний и поздний 
послеоперационный периоды, сроки 
реабилитации и восстановления по-
сле лапароскопической миомэктомии. 
Необходимо отметить преимущества 
V-lock системы, обладающей требу-
емыми для полноценного восстанов-
ления анатомии матки физическими 
и биологическими свойствами в срав-
нении с традиционными отдельными 
швами: простотой наложения, удер-
жанием сопоставляемых краев раны 
без необходимости постоянного на-
тяжения; отсутствием необходимо-
сти вязания узлов и «третьей руки». 
Применение ЛМ с монофиламентным 
непрерывным безузловым швом спо-
собствовало снижению вероятности 
развития интра- и послеоперационных 
осложнений, медикаментозной нагруз-
ки (в том числе длительности анесте-
зиологического пособия). 

Формирование состоятельного руб-
ца на матке с сохранением тканевой 
архитектоники, крайне значимое для 
пациенток, заинтересованных в ре-
ализации репродуктивной функции, 

подтверждает эффективность высоко-
технологичных новинок при овладении 
соответствующими навыками их ис-
пользования.  
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тиниб. Применение ингибиторов тирозинкиназ позволяет достичь глубокой цитогенетиче-
ской и молекулярной ремиссии, что приводит к увеличению выживаемости пациентов с 
хроническим миелолейкозом. Отмечена высокая частота встречаемости первичной и вто-
ричной резистентности к препарату первого поколения – иматинибу. Анализ результатов 
показал, что для успешного контроля над заболеванием необходимо проводить регуляр-
ный гематологический, цитогенетический и молекулярный мониторинг.
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This research demonstrated treatment results of 45 patients with chronic myeloid leukemia 

who were monitored from 2006 to 2015 year.  The article is aimed to evaluate a frequency of 
achievement of hematologic, cytogenetic, molecular responses in patients administered with 
tyrosine kinase inhibitors. It is shown that the treatment of choice for CML is tyrosine kinase 
inhibitor – imatinib. The use of tyrosine kinase inhibitors allows to reach deep cytogenetic and 
molecular remission in patients with chronic myeloid leukemia which leads to increased survival. 
Autors noted a high prevalence of primary and secondary resistance to first generation tyrosine 
kinase inhibitor – imatinib. Investigation of results demonstrated that regular hematological, 
cytogenetic and molecular monitoring are required for effective disease control. 
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Введение. Хронический миело-
лейкоз (ХМЛ) – редкое заболевание, 
число впервые выявленных больных 
им в год составляет приблизительно 
1:100000 населения. В Российской Фе-
дерации в 2015 г. насчитывалось 6466 
больных во всех статусах, из которых 
живы 93% [4].

Открытие и внедрение в клиниче-
скую практику таргентных ингибиторов 
тирозинкиназы BCR-ABL стало одним 
из наиболее заметных достижений в 
современной онкологии.  Применение 
ингибиторов тирозинкиназ привело к 
существенному повышению эффек-
тивности лечения, увеличению выжи-
ваемости больных ХМЛ с 3–4 лет до 15 
и более, снижению частоты прогресси-
рования заболевания до продвинутых 
фаз [5].  При этом подавляющее боль-
шинство пациентов способны вести 
обычную повседневную жизнь и трудо-
вую деятельность. 

Иматиниб является общепринятым 
стандартом терапии первой линии для 
пациентов, страдающих хронической 
фазой ХМЛ. Многочисленными иссле-
дованиями установлено, что имати-
ниб блокирует связывание АТФ тиро-
зинкиназой BCR-ABL и подавляет ее 
киназную активность. Таким образом, 
прекращается активация BCR-ABL 
зависимых сигнальных путей и пода-
вляется избыточная пролиферация 
миелоидных клеток. По результатам 
международного рандомизированного 
исследования IRIS, иматиниб показал 
значительное преимущество перед 
комбинацией интерферона с низкими 
дозами цитарабина. У пациентов с 
хронической фазой ХМЛ наблюдались 
хорошая переносимость и высокий 
уровень полного цитогенетического от-
вета (87% случаев) и большого моле-
кулярного ответа (39%). Последующее 
7-летнее наблюдение и анализ резуль-
татов исследования показали высокий 
уровень выживаемости среди паци-
ентов, получающих терапию имати-
нибом: беcсобытийная выживаемость 
составила 81%, безрецидивная выжи-
ваемость – 93 и общая выживаемость 
– 86% [7].

Целью данного исследования яви-
лась оценка частоты достижения ге-
матологического, цитогенетического 
и молекулярного ответов на фоне ле-
чения ингибиторами тирозинкиназ, ча-
стоты встречаемости резистентности к 
иматинибу и его токсичности.

Материалы и методы исследо-
вания. Проведен ретроспективный 
анализ медицинских карт 45 пациен-
тов с верифицированным диагнозом 
ХМЛ, наблюдавшихся у гематологов г. 
Якутска в период с 2006 по 2015 г. Сре-

ди них были 22 женщины (49%) и 23 
мужчины (51%). Наиболее часто ХМЛ 
встречается в возрасте между 50 и 69 
годами (средний возраст – 44,7 ±15,2). 
У 42 пациентов (93,3%) диагноз ХМЛ 
был подтвержден цитогенетическим и/
или молекулярно-генетическим иссле-
дованиями. У 3 (6,7%) пациентов от-
сутствуют данные исследований.

На момент диагностики заболева-
ния у 25 пациентов (55%) была установ-
лена хроническая фаза, у 20 (45%) –  
фаза акселерации. Для стратификации 
риска в дебюте заболевания использо-
валась шкала J.E. Sokal, по которой 
большинство пациентов относилось к 
группе низкого риска – 54,2%. Проме-
жуточная группа риска установлена у 
37,5% пациентов, высокая у 8,3%. 

Всем пациентам в качестве первой 
линии терапии ИТК назначался имати-
ниб. Лечение иматинибом в основном 
проводилось в амбулаторных усло-
виях. Лечение начинали со стартовой 
дозы 400 мг/сут. При отсутствии ответа 
на терапию или потере полной гема-
тологической и/или цитогенетической 
ремиссии в процессе дозу повыша-
ли до 600-800 мг/сут. При появлении 
признаков прогрессии заболевания 
или серьезных побочных эффектов 
больные переводились на ингибиторы 
тирозинкиназ второго поколения (ни-
лотиниб, дазатиниб).  Предшествую-
щая терапия гидроксимочевиной была 
зарегистрирована у 12 чел. (26,7%), 
бусульфаном у 2 (4,4) и препаратами 
интерферона у 1 (2,2%). Одному паци-
енту была проведена химиотерапия по 
схеме «5+2» до начала лечения има-
тинибом. Медиана времени от диагно-
стики заболевания до начала терапии 
составила 4,4 мес. (от 0 до 48 мес). 
Медиана продолжительности терапии 
иматинибом составила 49 мес. (от 6 до 
149 мес.). 

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 клини-
ческих рекомендациях по диагности-
ке и лечению хронического миело-
лейкоза [5]. Эффективность терапии 
оценивали по частоте достижения 
гематологических, цитогенетических и 
молекулярно-генетических ответов и 
показателям выживаемости. В зависи-
мости от степени подавления опухоле-
вого клона выделяют различные виды 
гематологического, цитогенетического 
и молекулярного ответов (таблица). 
Показатели общей выживаемости (ОВ) 
и выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) рассчитаны методом Каплана-
Мейера с использованием пакета про-
грамм «Statistica 13.0». При анализе 
ОВ событием являлся летальный ис-
ход от любой причины и потеря боль-
ного из-под наблюдения; точка отсчета 
– начало терапии первой линии ИТК. 
Событием при анализе выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) служила 
прогрессия основного заболевания до 
фазы акселерации (ФА)  или бластного 
криза (БК).

Результаты и обсуждение. Пол-
ный гематологический ответ (ПГО) 
является первой контрольной точкой 
лечения с момента его начала. Сре-
ди исследуемых к 3 мес. терапии у 36 
больных (80%) достигнут ПГО. За все 
время лечения ПГО достигнут  у 43 
пациентов (95,2%), а у 2 (4,8%) была 
зарегистрирована первичная гемато-
логическая резистентность. 

Динамический цитогенетический 
контроль лечения был проведен у 
32 пациентов (71,1%). 12 пациентам 
(26,7%) цитогенетический анализ про-
водился только однократно для под-
тверждения диагноза. В связи с невоз-
можностью оценки ответа на лечение, 
данные пациенты были исключены из 
анализа цитогенетического ответа.

К 6 мес. терапии 3 чел. (9,3%) до-
стигли ПЦО. К этому же периоду у 3 
пациентов (9,3%) отмечается частич-

Виды ответа на терапию при ХМЛ

Вид ответа Определение
Гематологический

Полный гематологический 
(ПГО)

Лейкоциты менее 10x109, базофилы менее 5%, нет миело-
цитов, промиелоцитов, миелобластов в периферической 
крови, тромбоциты менее 450x109/л

Цитогенетический
Полный (ПЦО) Ph хромосома в метафазах не определяется (Ph+ 0%)
Частичный (ЧЦО) Ph хромосома в 1-35% метафаз (Ph+ 1-35%) 
Малый (МЦО) Ph хромосома в 36-65% метафаз (Ph+ 35-65%)
Минимальный (МинЦО) Ph хромосома в 66-95% метафаз (Ph+ 66-95%)
Отсутствие (нет ЦО) Ph хромосома в более 95% метафаз (Ph+ >95%)

Молекулярный

Большой (БМО) Соотношение BCR-ABL/ABL<0,1% или >0,01 по междуна-
родной шкале (IS)
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ный цитогенетический ответ (ЧЦО), у 
1 (3,1) – большой цитогенетический от-
вет (БЦО), у 1 (3,1%) – минимальный 
цитогенетический ответ (МинЦО).

К 12 мес. терапии ПЦО достигли 6 
чел. (18,8%), ЧЦО – 3 (9,4), БЦО – 1 
(3,1), МинЦО – 1 (3,1%). К 18 мес. но-
вые случаи достижения ПЦО отмече-
ны у 2 чел. (6,2%). В любой период 
терапии ПЦО достигли 7 чел. (21,9%)

Таким образом, всего за весь пери-
од терапии иматинибом ПЦО достиг-
нут в 56,25% случаев, медиана дости-
жения ПЦО составила 19,4 мес. (от 6 
до 36 мес.). 

Молекулярный мониторинг уров-
ня BCR-ABL-транскрипта при помо-
щи количественной ПЦР в реальном 
времени все чаще используется в ка-
честве оценки ответа на лечение у па-
циентов с ХМЛ. Этот метод становится 
особенно важным в эру терапии ХМЛ 
ингибитором тирозинкиназ, когда ре-
зидуальный уровень лейкозных клеток 
обычно ниже уровня чувствительности 
цитогенетического исследования [6]. 
Значимость молекулярного анализа 
определяется также тем, что уровень 
молекулярного ответа служит преди-
ктором безрецидивной выживаемости.

Регулярный молекулярный кон-
троль в нашем исследовании прово-
дился у 27 пациентов (60%). У 15 чел. 
(33,3%) молекулярное исследование 
проводилось в объеме, недостаточ-
ном для оценки молекулярного ответа, 
либо не проводилось вообще, а у 3 
пациентов (6,7%), выявленных в 2014-
2015гг., анализ молекулярного ответа 
невозможен из-за короткого срока ле-
чения. В связи с этим данные пациен-
ты не были включены в анализ молеку-
лярного ответа.

К 12 мес. терапии большой моле-
кулярный ответ (БМО) достигнут у 3 
пациентов (7,4%), а к 18 мес. терапии 
дополнительно у 5 (11,1%). В любой 
период лечения БМО достигнут у 17 
пациентов (37,03% случаев). За весь 
период лечения БМО был достигнут у 
22 больных (48,14%). 

Частота достижения ПЦО и БМО, по 
данным различных авторов варьирует 
в широких пределах в зависимости от 
фазы заболевания, дозы препарата, 
предлеченности, наличия факторов 
риска [1,2,5,6]. Так, при стартовой дозе 
иматиниба 400 мг частота достижения 
ПЦО варьирует от 49% до 77, а БМО от 
18 до 58%. С увеличением дозы пре-
парата до 600 или 800 мг улучшается 
и ответ на терапию – достижение ПЦО 
в 49-77% случаев, а БМО – 43-47% [6].

Нужно отметить, что для объектив-
ной оценки результатов лечения необ-

ходимы регулярный гематологический, 
цитогенетический и молекулярный 
контроль, что по сей день является 
проблемой как в нашем регионе, так 
и по Российской Федерации в целом. 
Так, по данным Российского регистра 
по лечению ХМЛ, в 2013 г. у 41% паци-
ентов был проведен мониторинг цито-
генетических/молекулярных исследо-
ваний (два и более анализа в год), а в 
2014 г. только у 20% больных [4]. 

Несмотря на высокую эффектив-
ность иматиниба, у некоторых больных 
развивается первичная или вторичная 
резистентность к препарату. Первич-
ная резистентность определяется как 
отсутствие ПГО через 3 мес., МЦО – 
через 6, БЦО – через 12, ПЦО – через 
18 мес. терапии. Вторичная резистент-
ность – это потеря гематологического, 
цитогенетического или молекулярного 
ответов, либо прогрессия заболева-
ния до фазы акселерации или бласт-
ного криза. В нашем исследовании у 9 
(20%) пациентов выявлена первичная, 
а у 8 (17,8%) – вторичная резистент-
ность к иматинибу.

Прогрессия в продвинутые фазы 
является крайне неблагоприятным ис-
ходом заболевания. За период наблю-
дения прогрессия заболевания была 
отмечена у 13 пациентов (28,9%), из 
них у 2 (4,4) – до бластного криза и у 11 
(24,5%) – до фазы акселерации. В 10 
(71,4%) случаях из 14 прогрессия за-
болевания случилась во время тера-
пии иматинибом, 28,6% случаев про-
грессии приходится на период терапии 
ИТК второго поколения. Анализ ре-
зультатов лечения показал, что 5-лет-
няя ВБП у больных ХМЛ в хронической 
фазе составляет 77,64%, 10-летняя – 
58,48% (рис 1.). 

Всего за весь период наблюдения 
умерли 12 (26,7%) больных. При этом 
летальный исход от прогрессии ос-
новного заболевания отмечен в 13,3% 

случаев, от сопутствующих заболева-
ний – 6,7%. В остальных 6,7% случаев 
причина смерти не зарегистрирована. 
5-летняя ОВ у пациентов с ХМЛ в хро-
нической фазе при терапии ИТК со-
ставила 91,57%, 10-летняя – 80,12% 
(рис.2). Обзор литературы показал, 
что наши данные соответствуют пока-
зателям выживаемости других регио-
нов РФ [1,2]. 

Клинические исследования показа-
ли, что иматиниб обладает хорошей 
переносимостью, приемлемым соот-
ношением ожидаемой пользы и потен-
циального риска у пациентов во всех 
стадиях ХМЛ, а также низким риском 
серьезных нежелательных явлений. 
Частота и тяжесть нежелательных яв-
лений зависят от дозы препарата и 
фазы ХМЛ.

Обычные побочные эффекты вклю-
чают задержку жидкости в организме, 
миелосупрессию, тошноту, рвоту, чув-
ство усталости, судороги, головные 
боли, боли в суставах, сыпь и повыше-
ние активности ферментов аланин- и 
аспартаттрансаминазы [3]. Миело-
супрессия 3–4-й степени отмечается 
чаще у больных ХМЛ на более поздних 
стадиях.

Нежелательные побочные реак-
ции различной степени в нашем ис-
следовании отмечены у 30 пациентов 
(66,7%). Периорбитальные отеки, го-
ловные боли, артралгии, диспепси-
ческие явления наблюдались  у  18  
больных (60%). Побочные эффекты, 
связанные с иматинибом, являлись 
в основном легкими или умеренными 
(1-я и 2-я степени).  Серьезные неже-
лательные явления, потребовавшие 
отмены препарата, выявлены у 33,3% 
пациентов (10 из 30). Причиной отме-
ны препарата в основном служили кар-
диотоксичность, проявляющаяся раз-
личными нарушениями ритма сердца, 
в части случаев токсической карди-

Рис.1. Кривая выживаемости без прогрессирования пациентов с ХМЛ при терапии ИТК
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омиопатией, токсический дерматит 
тяжелой степени, длительно сохра-
няющийся диспепсический синдром с 
тошнотой и рвотой. У остальных 66,7% 
пациентов (20 из 30) нежелательные 
явления купировались снижением 
дозы препарата, временной отменой 
препарата и сопроводительной тера-
пией. Гематологическая токсичность 
3-й–4-й степени встречалась у 15,5% 
пациентов (7 из 45). Она требовала 
отмены препарата не более чем на 14 
дней с последующим возобновлением 
прежней дозы препарата. В одном слу-
чае из-за длительно сохраняющейся 
трехростковой цитопении с геморраги-
ческим синдромом пациент переведен 
на ИТК 2-го поколения.

Заключение. В настоящее время 
иматиниб остается препаратом выбо-
ра при лечении больных с ХМЛ. Ана-
лиз результатов лечения ХМЛ в Респу-
блике Саха (Якутия) за последние 10 
лет показал, что иматиниб позволяет 
достичь клинико-гематологической ре-
миссии в 95,2%, полного цитогенети-
ческого ответа в 56,25 и большого мо- 

лекулярного ответа в 48,14% случаев. 
10-летняя выживаемость без прогрес- 
сии составила 58,48%, а общая 10-лет-
няя выживаемость – 80,12%, что сопо-
ставимо с литературными данными.

Несмотря на высокую эффектив-
ность иматиниба, установлена высо-
кая частота встречаемости первичной 
и вторичной резистентности, требую-
щей назначения ИТК 2-го поколения. 
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Рис.2. Кривая общей выживаемости пациентов с ХМЛ при терапии ИТК
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА АДАПТАЦИОН-
НЫХ ХАРАКТЕРИСТИК СТУДЕНТОВ ВУЗА 
И ВОЕННОСЛУЖАЩИХ СРОЧНОЙ СЛУЖБЫ

Изучены адаптационные характеристики и проведен сравнительный анализ адаптаци-
онных возможностей юношей, поступивших на первый курс вуза, и юношей, призванных 
в Вооруженные Силы. Установлена разнонаправленность динамики адаптационных по-
казателей у юношей в течение первого года обучения и военной службы – отрицательная 
у студентов вуза и положительная у военнослужащих. Успешность адаптации юношей к 
условиям военно-профессиональной деятельности обусловлена более комфортной для 
организма юношей средой. 
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