
89MEDITSINSKIY SOVET2023;17(22):89–100

O
nc

oh
em

at
ol

og
y

Обзорная статья / Review article

25-летний опыт лечения хронического миелолейкоза 
ингибиторами тирозинкиназ:  
результаты, возможности, вопросы 

Н.Н. Цыба*, https://orcid.org/0000-0001-7816-808X, tsyba2007@ya.ru
А.Г. Туркина, https://orcid.org/0000-0001-9947-2371, turkianna@yandex.ru
Национальный медицинский исследовательский центр гематологии; 125167, Россия, Москва, Новый Зыковский проезд, д. 4

Резюме
Проведен анализ данных об  эффективности терапии хронического миелолейкоза  (ХМЛ) ингибиторами тирозинкиназ 
и ряда положений, требующих обсуждения и  возможного пересмотра на  современном этапе. Первые же клинические 
исследования иматиниба – первого АТФ-конкурентного ингибитора BCR::ABL1, начатые в 1998  г., продемонстрировали 
чрезвычайно высокую терапевтическую эффективность, впечатляюще увеличившую показатели безрецидивной и общей 
выживаемости больных ХМЛ. Продолжительность жизни подавляющего числа пациентов стала сравнимой с продолжи-
тельностью жизни основной популяции. За прошедшие годы арсенал терапевтических средств для лечения ХМЛ значи-
тельно обогатился: созданы и одобрены к применению три АТФ-конкурентных ингибитора тирозинкиназ 2-го поколения, 
для лечения пациентов с мутацией Т315I зарегистрированы два препарата 3-го поколения – понатиниб и первый алло-
стерический ингибитор тирозинкиназ асциминиб. Регулярный цитогенетический и молекулярно-генетический мониторинг 
позволяет адекватно оценивать объем лейкозного клона и является неотъемлемой частью оценки эффективности терапии, 
позволяя контролировать и сохранять у ряда пациентов состояние ремиссии без применения ингибиторов тирозинкиназ. 
Сегодня иматиниб остается ключевым препаратом 1-й линии терапии, в то же время назначение ингибиторов тирозинки-
наз 2-го поколения в 1-й линии терапии может привести к достижению более раннего и глубокого ответа. Выбор препа-
рата для каждого конкретного пациента с учетом наилучшей переносимости и максимальной эффективности позволяет 
индивидуализировать лечение и расширить возможности терапии. 

Ключевые слова: хронический миелолейкоз, ингибиторы тирозинкиназ, BCR::ABL1-тирозинкиназа, отмена терапии, 
индивидуализация терапии, ремиссия без лечения
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Abstract
More than 25 years ago, the discovery of imatinib, the first ATP-competitive inhibitor of BCR::ABL1, the driving oncoprotein 
of chronic myeloid leukemia, revolutionized patients life by transforming a fatal condition into a chronic disease.The review 
analyzes data on the effectiveness of chronic myeloid leukemia therapy with tyrosine kinase inhibitors and a number of pro-
visions that require discussion and, possibly, revision at the present stage. The first clinical trials of imatinib, the first ATP- com-
petitive inhibitor of BCR::ABL1, started in 1998, demonstrated extremely high therapeutic efficacy, impressively increasing 
the rates of relapse-free and overall survival in patients with chronic myeloid leukemia. The life expectancy of the overwhelm-
ing number of patients has become comparable to the  life expectancy of  the main population. Over the years, the arsenal 
of therapeutic agents for the treatment of chronic myeloid leukemia has been significantly enriched: three ATP-competitive 
tyrosine kinase inhibitors of the 2nd generation have been created and approved for use, 2 drugs of the 3rd generation: pona-
tinib, and the  first allosteric tyrosine kinase inhibitor asciminib have been registered for  the treatment of  patients with 
the T315I mutation. Regular cytogenetic and molecular genetic monitoring makes it possible to adequately assess the volume 
of  the leukemic clone and is an integral part of evaluating the effectiveness of  therapy, allowing to control and maintain 
remission in a number of patients without the use of tyrosine kinase inhibitors. Today imatinib remains the key drug of the 
1st line of therapy, at the same time, the appointment of 2nd generation tyrosine kinase inhibitors in the first line of therapy 
can lead to an earlier and deeper response. The choice of the drug for each individual patient, taking into account the best 
tolerability and maximum effectiveness, allows individualizing treatment and expanding the possibilities of therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

В  1845  г. были опубликованы две статьи патолога 
из  Эдинбурга Д.  Беннета, представившего результаты 
аутопсии двух пациентов, у  которых при жизни выявля-
лось увеличение печени и селезенки. Немногим позднее 
Р. Вирхов – патолог госпиталя Шарите – описал схожую 
патологическую картину у  умершего пациента, но пред-
положил, что клетки его крови были изменены в резуль-
тате не сепсиса, а неизвестного ранее заболевания. После 
повторного описания аналогичной патологоанатомиче-
ской картины Р. Вирховым был впервые использован 
термин «лейкемия»  («селезеночная лейкемия») в  каче-
стве названия заболевания, позднее ставшего известным 
как хронический миелолейкоз (ХМЛ) [1, 2].

Первые попытки лечения ХМЛ были предприняты 
лишь спустя 20 лет раствором калия арсенита (раствором 
Фаулера), немногим более эффективным оказалось при-
менение с 1903  г. рентгеновских лучей; также пытались 
использовать бензол, уретан, радиоактивный фосфор, 
эмбихин, допан, которые приводили к кратковременному 
улучшению, но были весьма токсичны [3–5]. 

Миелосан – под этим названием в России был изве-
стен 1,4-диметилсульфонилоксибутан, синтезированный 
в  1952  г.,  – оказался эффективным практически у  всех 
ранее нелеченных пациентов. Хотя средняя продолжи-
тельность жизни увеличилась незначительно  – 
до  45–55  мес., а  до  5-летнего срока доживали лишь 
30–40% пациентов, качество их жизни изменилось в луч-
шую сторону [6–9]. 

Клиническое течение ХМЛ, длительность заболева-
ния у  разных пациентов существенно отличались, 
несмотря на единый патогенез и практически одинако-
вое в то время лечение, в связи с чем были предприня-
ты попытки создания модели течения ХМЛ, позволяю-
щей объективно сравнивать результаты лечения и отча-
сти прогнозировать течение болезни. Первая такая 
шкала известна под названием индекса Sokal  [10]. 
В  дальнейшем появились и  другие прогностические 
шкалы  [11, 12]. Появление таких препаратов, как 
Гидреа (гидроксимочевина) и интерфероны (ИФН) [13], 
увеличило медиану продолжительности жизни 
до  56  мес.  [14], а  назначение ИФН с  малыми дозами 
цитозара позволило достичь 10-летней продолжитель-
ности жизни у 27–53% пациентов [15]. 

Основным патогенетическим событием, которое при-
водит к развитию ХМЛ, является реципрокная транслока-
ция t(9;22), которая приводит к образованию так называ-
емой филадельфийской хромосомы (Ph-хромосомы) [16]. 

В результате указанной транслокации на 22-й хромосо-
ме образуется слитный ген BCR::ABL, кодирующий 
bcr-abl-онкопротеин, который обладает высокой активно-
стью. Эта аномальная bcr-abl-тирозинкиназа играет клю-
чевую роль в лейкозной трансформации стволовых гемо-
поэтических клеток. Клетки, содержащие bcr-abl-онкобе-
лок, имеют повышенную пролиферативную активность, 
в них нарушаются процессы апоптоза, снижается адгезия 
и  уменьшается зависимость от  внешних механизмов 
регуляции [17].

Поиски способов блокировки активности ABL-тиро
зинкиназы привели к созданию первого препарата пато-
генетического действия для терапии ХМЛ  – иматиниба 
мезилата. Клинические испытания, начавшиеся в  июне 
1998 г., показали многократное превосходство эффектив-
ности иматиниба над терапией ИНФ-α в  сочетании 
с  цитозаром, являвшихся стандартом лечения ХМЛ 
в  то  время. После 54  мес. наблюдения выживаемость 
пациентов, начавших лечение иматинибом в  хрониче-
ской фазе (ХФ) ХМЛ, составила 90%, у 93% из них призна-
ков прогрессирования заболевания не было [18]. Однако 
с  течением времени могла снижаться чувствительность 
к  иматинибу, развиваться резистентность. Увеличение 
дозы препарата в попытке их преодоления часто приво-
дило к проявлениям токсичности, а причиной резистент-
ности в 30–48% случаев [19–23] в зависимости от фазы 
заболевания и  метода исследования оказалась мутация 
гена BCR::ABL1. К  настоящему времени описано более 
100 различных мутаций [20–22]. Мутация T315I – замена 
цитидина на тимин в положении 315 молекулы тирозин-
киназы – препятствует проникновению препарата в тиро-
зиновый карман BCR::ABL1-тирозинкиназы и блокировке 
фосфорилирования [23]. 

Результатом дальнейших исследований стало созда-
ние группы ингибиторов тирозинкиназ 2-го поколе-
ния  (ИТК2), эффективных как при непереносимости 
иматиниба, так и  при определенной резистентности 
к  нему: нилотиниб  – структурный аналог иматиниба, 
но  связывающийся с  BCR::ABL-тирозинкиназой в  боль-
шем количестве участков, что значительно повышает его 
активность по  сравнению с  иматинибом; дазатиниб 
структурно отличается от двух первых препаратов и бло-
кирует активность BCR::ABL1-тирозинкиназы не  только 
в неактивной, но и в активной конформации. При иссле-
довании в  клеточной культуре нилотиниб оказался 
в 16 раз активнее иматиниба, а дазатиниб – в 325 раз. 
Бозутиниб – ингибитор киназы BCR::ABL, а  также киназ 
семейства SRC, в том числе SRC, LYN и HCK – еще одно 
лекарственное средство, относящееся к этой группе. Все 
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препараты данной группы способны подавлять рост лей-
козных клеток, имеющих большинство известных мута-
ций, за исключением Т315I [24].

Для пациентов с резистентностью к ИТК2 или мутаци-
ей T315I синтезированы ИTK уже 3-го поколения (ИТК3) – 
понатиниб и асциминиб. Понатиниб – ингибитор кластер-
ного региона точечного разрыва онкогена Абельсона  – 
BCR::ABL1-тирозинкиназы, обладающий высокой аффин-
ностью к  нативной BCR::ABL1  и  мутантным формам 
киназы ABL, препарат зарегистрирован в России в 2022 г. 
Асциминиб – ИТК3 – первый препарат из класса ингиби-
торов STAMP  (Specifically Targeting the  ABL Myristoyl 
Pocket), блокирующий BCR::ABL1-киназу за счет взаимо-
действия с  миристоиловым карманом, зарегистрирован 
в России в 2023 г. (таблица). 

В настоящее время проводятся клинические исследо-
вания препарата олверембатиниб (HQP1351) – еще одно-
го ИТК3, который продемонстрировал высокую эффектив-
ность у больных ХМЛ, в том числе с мутаций T315I [25].

ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО МИЕЛОЛЕЙКОЗА 
ИНГИБИТОРАМИ ТИРОЗИНКИНАЗ: 
ЦЕЛИ, РЕЗУЛЬТАТЫ, ПРОБЛЕМЫ

Цель современной терапии ХМЛ  – максимальное 
подавление Ph-положительного опухолевого клона, 
предупреждение развития резистентности и обеспечение 
длительной выживаемости пациентов при хорошем каче-
стве жизни. Еще одной целью последнего десятилетия 
является достижение длительного глубокого молекуляр-
ного ответа  (ГМО), позволяющего отменить прием ИТК, 
сохраняя молекулярную ремиссию без лечения (РБЛ). 

Терапия ИТК показана в  непрерывном режиме  – 
ежедневно, длительно, постоянно. Начальная доза препа-
ратов не зависит от пола, массы тела, роста, расы паци-
ента. Прием препаратов можно начинать при любом 
числе лейкоцитов. Цитогенетический и  молекулярно-
генетический контроль результатов терапии, своевре-
менная оценка ответа и при необходимости переключе-
ние на  следующую линию терапии являются 
основополагающими для достижения полного цитогене-
тического ответа  (ПЦО) и  ГМО, профилактики развития 

резистентности и  прогрессирования в  терминальную 
стадию ХМЛ. При применении иматиниба в  ХФ ХМЛ 
в 1-й линии лечения общая выживаемость (ОВ) к 11 годам 
составляет 83%, выживаемость без прогрессирования 
до  фазы акселерации  (ФА) или бластного криза  (БК)  – 
92%  [26]. По  сравнению с  иматинибом применение 
ИТК2 в 1-й линии лечения более эффективно и приво-
дит к  снижению вероятности прогрессирования ХМЛ, 
позволяет чаще и в более ранние сроки достигать ГМО: 
через год приема нилотиниба большой молекулярный 
ответ (БМО) был достигнут у 77% пациентов против 60%, 
а через 5 лет терапии нилотинибом ГМО4,5 был достиг-
нут у  54% пациентов против 31%  [27, 28]. Назначение 
дазатиниба в дозе 100 мг/сут позволило получить БМО 
к 1-му году лечения у 76% пациентов против 64%, полу-
чавших иматиниб. К 5  годам терапии ГМО4,5 достигнут 
у 42% пациентов в группе дазатиниба против 33% в кон-
трольной группе иматиниба [28–30]. 

Сегодня иматиниб – самый доступный препарат, про-
филь токсичности которого является наиболее безопас-
ным, а опыт применения в 1-й линии лечения – наибо-
лее длительным. Препарат является оптимальным для 
лечения пациентов из  низкой группы риска, старше 
60  лет и  (или) с  сопутствующими заболеваниями, 
ограничивающими назначение ИТК2. При непереноси-
мости иматиниба или резистентности к нему примене-
ние ИТК2  эффективно в  качестве 2-й  и  последующих 
линий терапии как в ХФ, так и в ФА или БК. У 59% паци-
ентов в  ХФ ХМЛ при назначении нилотиниба 
во 2-й линии лечения был достигнут БЦО, у 45% пациен-
тов  – ПЦО  [31], применение дазатиниба во  2-й  линии 
терапии в  ХФ ХМЛ позволило получить БМО у  55% 
пациентов при непереносимости иматиниба и у 43% – 
при резистентности к нему [32], в ФА БЦО был получен 
у 33% и ПЦО – у 24% пациентов  [33], а при БК БЦО – 
у 25% пациентов с миелоидным вариантом БК и 50% – 
с  лимфоидным БК  [34]. Бозутиниб оказался эффектив-
ным у пациентов с резистентностью к предшествующей 
терапии иматинибом или ее непереносимостью  [35] 
и у пациентов с неудачей терапии дазатинибом и нило-
тинибом: ПГО, ПЦО и  БМО были получены у  72, 22 
и  25%  пациентов соответственно после терапии 

 Таблица. Ингибиторы тирозинкиназ, применяемые в терапии хронического миелолейкоза 
 Table. Tyrosine kinase inhibitors used in the treatment of chronic myeloid leukemia

Препарат 1-я линия терапии, 2-линия при непереносимости 
предыдущей терапии (рекомендуемые дозы)

2-я линия терапии при резистентности 
предшествующей терапии (рекомендуемые дозы) 3-я и более линия терапии

Иматиниб 400 мг (600–800 мг возможно применять при ФА, БК) Непереносимость ИТК2 в 1-й линии –

Нилотиниб 300 мг 2 р/день (ХФ,ФА) 400 мг 2 р/день (ХФ,ФА) 400 мг 2 р/день

Дазатиниб 100 мг (ХФ), 140 мг (ФА, БК) 100 мг (ХФ), 140 мг (ФА БК) 100 мг (ХФ), 140 мг (ФА БК)

Бозутиниб 400 мг (все фазы) 500 мг (все фазы) 500 мг (все фазы)

Понатиниб – 45 мг при мутации T315I (все фазы) 15–30 мг без мутации T315I;  
45 мг при мутации T315I (все фазы) 

Асциминиб – – 80 мг без мутации T315I;  
400 мг при мутации T315I (ХФ)

Примечание. ХФ – хроническая фаза; ФА – фаза акселерации; БК – бластный криз; ИТК2 – ингибиторы тирозинкиназ 2-го поколения.
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иматинибом и дазатинибом и у 77, 21 и 5% пациентов – 
иматинибом и нилотинибом [36]. 

При смене терапии необходимо учитывать ограниче-
ния к  назначению определенных ИТК, обусловленные 
сопутствующими заболеваниями пациента и возможным 
проявлением токсичности препарата. Для иматиниба 
и  бозутиниба существенных противопоказаний к  их 
назначению нет. Следует помнить, что при их длительном 
применении может повышаться уровень креатинина [37]. 
Назначение нилотиниба может привести к окклюзии 
периферических сосудов, повлечь обострение сердечно-
сосудистых заболеваний, повышение липазы сыворотки, 
иногда с  клиническими проявлениями панкреатита, 
повышение уровней холестерина, глюкозы, неконъюгиро-
ванного билирубина (при болезни Жильбера без клини-
ческих проявлений) [38]. При приеме дазатиниба могут 
обостриться хронические заболевания легких, развиться 
легочная гипертензия, появиться плевральный выпот, 
а  в  связи с  нарушением функции тромбоцитов при их 
нормальном количестве может появиться склонность 
к кровотечениям [29, 30, 39, 40]. Все ИТК следует приме-
нять с  осторожностью при удлиненном интервале QT 
с клинически выраженной сердечной недостаточностью, 
дисфункцией левого желудочка, аритмиями. Необходимо 
избегать одновременного применения ИТК как с индук-
торами, так и ингибиторами изофермента CYP3A [41].

Мутации тирозинкиназного домена гена BCR::ABL1 
определяют чувствительность лейкозных клеток к воздей-
ствию определенного ИТК. Их наличие целесообразно 
определять в дебюте ХМЛ, в ФА и БК, исследовать при неу-
даче терапии и перед сменой ИТК [20, 24, 25, 42–44].

Начиная с 2011 г. стало понятно, что пациенты с ХМЛ, 
у  которых лечение ИТК сохраняет свою эффективность, 
имеют ожидаемую продолжительность жизни такую  же 
или почти такую, как и у населения в целом, что вполне 
закономерно обозначило следующую исследовательскую 
задачу  – достижение длительного ГМО, позволяющего 
прекратить прием ИТК, сохраняя состояние РБЛ [45–50].

В  2002  г. F.X. Mahon et  al. сообщили о  результатах 
наблюдения без лечения небольшой группы пациентов, 
достигших ПЦО на  фоне терапии ИФН и  имеющих 
неопределяемый уровень BCR::ABL1. При медиане 
наблюдения 36  мес. выживаемость без потери ПЦО 
не отличалась в группе пациентов, прекративших лече-
ние, от данных группы пациентов, остававшихся на тера-
пии ИФН, и составила 47%  [46]. В 2004  г. французской 
группой исследователей было организовано пилотное 
исследование STIMPilot по  прекращению терапии 
у  12 пациентов, получавших иматиниб, с  неопределяе-
мым в течение длительного времени уровнем BCR::ABL1. 
Молекулярный ответ (МО) сохранялся у 6 (50%) пациен-
тов при сроке наблюдения 24 мес. [47, 49]. Возможность 
длительного наблюдения большой группы больных 
ХМЛ (n = 100) без терапии ИТК описано в проспектив-
ном многоцентровом исследовании STIM (STop IMatinib). 
Общим условием для всех исследований РБЛ является 
включение пациентов с предшествующей терапией ИТК 
не  менее 3  лет и  стабильным ГМО  (МО4–МО4,5) 

не менее 1–2 лет [50–52]. Продолжительность терапии 
ИТК наиболее часто отмечается исследователями как 
значимый фактор прогноза сохранения РБЛ. В исследо-
вании EURO-SKI при длительности терапии более 
5,8 года вероятность сохранения РБЛ составила 63 про-
тив 41% для меньшего срока [52]. В канадском исследо-
вании TRAD при сроке терапии ИТК более и  менее 
8,7  года вероятность сохранения РБЛ составила 
80,5 и 34,6% соответственно. Спорным остается вопрос 
о значении глубины МО (МО4 против МО4,5) на момент 
отмены терапии. В  ряде исследований отмечено, что 
более глубокий МО коррелирует с  высокой вероятно-
стью сохранения РБЛ [53–55]. В нескольких исследова-
ниях сообщается, что продолжительность ГМО также 
является важным фактором сохранения РБЛ. 

По  данным EURO-SKI, при длительности ГМО более 
и менее 3,1 года вероятность сохранения БМО к 6 мес. 
отмены терапии составила 61 и 44% соответственно. При 
этом каждый дополнительный год поддержания на лече-
нии MО4,0  увеличивал вероятность сохранения РБЛ 
к 6 мес. отмены терапии на 3% [52]. Показано возраста-
ние вероятности сохранения РБЛ к 6 мес. по мере увели-
чения длительности сохранения MО4,0 на фоне терапии 
иматинибом и  составляет 41, 70,4  и  94,4% для сроков 
поддержания МО4  в  течение не  более 7,8, более 
7,8  и  не  менее 10,6  года соответственно. Результаты 
исследования EURO-SKI показали, что именно продол-
жительность ГМО является более важным фактором 
успеха в  поддержании РБЛ, чем длительность тера-
пии  [56]. В исследовании RU-SKI, включавшем 98 боль-
ных ХМЛ с длительностью терапии ИТК не менее 3 лет 
и  ГМО продолжительностью не  менее 2  лет, выживае-
мость без потери БМО через 3 и 5 лет после отмены ИТК 
составила 51 и 46% соответственно. По данным авторов, 
важным фактором сохранения БМО является продолжи-
тельность лечения ИТК и  ГМО. Терапию возобновляли 
при потере БМО. У  всех 50  пациентов, возобновивших 
лечение, были восстановлены БМО и ГМО4 [53]. 

В некоторых исследованиях показано, что ранний МО 
положительно влияет на  вероятность достижения ГМО, 
а в дальнейшем – и сохранения РБЛ. В настоящий момент 
в исследованиях нет информации о повышенной вероят-
ности сохранения РБЛ после прекращения терапии даза-
тинибом или нилотинибом по сравнению с иматинибом.

Как уже отмечалось, решающим условием для безопас-
ного наблюдения пациентов в РБЛ является своевремен-
ный молекулярный контроль методом полимеразной цеп-
ной реакции, который проводится ежемесячно в  первые 
полгода после прекращения лечения и  далее 1  раз 
в  2–3  мес. Важно, чтобы молекулярное исследование 
выполнялось в  стандартизированной лаборатории, 
а  результат выражался в  соответствии с  международной 
шкалой. У пациентов с молекулярным рецидивом в усло-
виях клинических исследований терапия быстро возоб-
новлялась, чаще всего с использованием того же ИТК, что 
и  до  прекращения лечения. Согласно результатам этих 
исследований, у большинства пациентов был восстановлен 
ГМО после возобновления лечения ИТК [49–53, 55, 57–59], 
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что свидетельствует о  безопасности РБЛ в  отношении 
развития вторичной резистентности при условии строго-
го молекулярного контроля и своевременного возобнов-
ления терапии. У ряда больных ХМЛ (≈30%) после прекра-
щения приема ИТК наблюдается синдром отмены, пато
физиологические механизмы и  факторы развития кото-
рого точно не  установлены. Развитие синдрома отмены 
оказалось обратимым и  хорошо контролируемым явле-
нием. Установлена тенденция к  более низкой выживае-
мости без потери БМО после отмены терапии у пациен-
тов с  синдромом отмены, однако различия не  были 
значимыми [60].

ДИСКУССИОННЫЕ ВОПРОСЫ

Накопленная в  результате длительных наблюдений 
информация о  течении ХМЛ и  эффективности терапии 
ИТК позволила ряду авторов предложить внести измене-
ния в  рекомендации по  тактике ведения больных 
ХМЛ [61–63]. 

Цели терапии и выбор тактики ведения пациента 
Пожизненная терапия ИТК многократно уменьшила 

риск прогрессирования заболевания, значительно увели-
чив ОВ больных ХМЛ  [62]. В  то  же время увеличение 
в развитых странах среднего возраста населения позво-
ляет предположить, что заболеваемость ХМЛ будет расти, 
а число пациентов – неуклонно увеличиваться. Ежегодно 
в Европе диагностируют до 5000 новых случаев болезни, 
в США к 2050 г. прогнозируется увеличение числа паци-
ентов примерно до 180 тыс. С учетом этих данных пожиз-
ненное обеспечение ИТК возрастающего числа пациен-
тов становится ощутимым финансовым бременем для 
государства и часто для самих пациентов с ХМЛ [45, 61].

Чтобы обеспечить оптимальное использование ИТК 
в 1-й и последующих линиях терапии ХМЛ, целесообраз-
но четко определить цели терапии ИТК, предназначен-
ные для их достижения. В  1-й  линии терапии ХФ ХМЛ 
иматиниб и  ИТК2  ассоциируются с  сопоставимыми 
результатами выживаемости и практически нормальным 
качеством жизни [56, 63–66]. Целью терапии может быть 
длительная выживаемость или РБЛ. Для пациентов стар-
ших возрастных групп выживаемость может быть главной 
целью, РБЛ – второстепенной, а иматиниб – лучшим пре-
паратом 1-й линии терапии ИТК. У более молодых паци-
ентов при отсутствии ГМО (транскрипты BCR::ABL1 0,01% 
и менее) для достижения РБЛ допускается более агрес-
сивное лечение, подразумевающее смену препаратов. 
Назначение ИТК2 в 1-й линии терапии позволяет достиг-
нуть ГМО в  более ранние сроки и  сократить время 
до  перехода на  РБЛ. На  выбор ИТК 1-й  линии терапии 
влияет наличие у  пациентов определенных сопутствую-
щих заболеваний [67] и группа риска (шкала Sokal, ELTS 
и др.), определяемые при диагностике: у пациентов груп-
пы высокого риска в  условиях реальной практики 
в  1-й  линии терапии часто отдают предпочтение 
ИТК2  перед иматинибом. Для пациентов более низких 
групп риска результативность иматиниба и ИТК2 разли-
чается незначительно [10, 68–70]. 

В  ранних исследованиях эффективности иматиниба 
отмечалось, что частота первичной резистентности к тера-
пии ИТК 1-й линии составляет 10%, а  вторичной – 30%. 
Дальнейшие исследования показали, что истинная рези-
стентность к  терапии 1-й  линии значительно ниже. 
В  исследовании CML IV с  медианой наблюдения 10  лет, 
включавшем 1551 пациента, получавшего лечение в ХФ 
ХМЛ с использованием схем на основе иматиниба, 10-лет-
няя ОВ составила 82%, относительная – 92%, а кумулятив-
ная частота трансформации в  БК  – всего 5,8%. Только 
26,5% пациентов перешли с  иматиниба на  ИТК2  [64]. 
Анализ отдаленных результатов терапии иматинибом 
больных ХМЛ в  России, включенных в  программу GIPAP, 
показал, что 10-, 15- и  20-летняя ОВ составила 82, 74  и 
62%  соответственно. Из  70  (30%) умерших пациентов 
в  51% случаев смерть наступила от  прогрессирования 
заболевания, в  39%  – от  причин, не  связанных с  ХМЛ. 
Авторы исследования полагают, что терапия иматинибом 
в  1-й  линии, результатом которой является достижение 
ОВ, сравнимой с  общей популяцией, для большинства 
пациентов с  ХМЛ высокоэффективна  [71]. Еще в  одном 
долгосрочном наблюдении вероятная 15-летняя ОВ 
на  терапии иматинибом в  1-й  линии  (включая любую 
смерть независимо от  причины) составила около 75%, 
специфическая выживаемость при ХМЛ – более 90% [72]. 

Несмотря на эффективность терапии 1-й линии ИТК, 
у  части пациентов возникают неудачи лечения, требую-
щие перевода на  другой ИТК либо назначения иного 
лечения. Несостоятельность 1-й  линии терапии может 
быть обусловлена токсичностью или резистентностью 
к лечению ИТК [73]. В работах R. Hehlmann et al., H.J. Henk 
et  al. было показано, что после 5  лет терапии ИТК 
1-й линии около 40–60% пациентов переходили на аль-
тернативные ИТК [74, 75]. Позднее выяснилось, что в тот 
период причиной частой смены препаратов у  больных 
ХМЛ служили показания, которые сегодня рассматрива-
ются не  так часто. Многим пациентам рекомендовали 
перейти с иматиниба или ИТК2 на другой ИТК этой груп-
пы, когда транскрипты BCR::ABL1  составляли более 10% 
через 3 мес., более 1% – через 1 год или даже на уровне 
от 0,1% до менее 1% – через 1–5 лет терапии. Для про-
должения РБЛ пациентам могли рекомендовать сменить 
ИТК даже при транскриптах BCR::ABL1 менее 0,1%. При 
появлении токсичности ИТК его часто меняли на другой 
независимо от ее характера и тяжести, вместо того чтобы 
попытаться снизить дозу, если симптомы были обратимы-
ми или умеренными, а пациенты находились в оптималь-
ном МО  [75]. Ряд исследователей полагают, что это 
и стало причиной более частых ранее зарегистрирован-
ных неудач лечения [75, 76]. 

Сниженные дозы ингибиторов тирозинкиназ: кому 
и когда 

Считалось, что определенные токсические эффекты 
характерны только для конкретных ИТК, но  последние 
данные показали неожиданно более высокую частоту 
перекрестной непереносимости ИТК [76–80]. При анали-
зе причин неудач в 1-й линии терапии ИТК, проведенном 
в  Канаде, примерно в  57% случаев была 
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непереносимость ИТК, в 43% – резистентность к ним. При 
последующих наблюдениях непереносимость становилась 
более распространенной причиной и  часто повторялась 
у одних и тех же пациентов [81]. Токсичность ИТК в значи-
тельной степени является дозозависимой. Первоначально 
дозы ИТК разрабатывались в рамках стратегии, аналогич-
но используемой для химиотерапии, т.  е. дозы, на  один 
уровень ниже максимально переносимой. Позднее было 
установлено, что эффективность препарата может быть 
аналогичной или сохраняться после достижения ответа 
при более низких дозах ИТК [70,  77,  82–84]. Продол
жительный опыт применения ИТК при ХМЛ обозначил 
новую концепцию в терапии опухоли – разработку дол-
госрочной таргетной терапии в оптимальной биологиче-
ской дозе [85–88]. 

В  последнее десятилетие было показано, что дазати-
ниб в дозе 50 мг в день безопаснее, но столь же эффекти-
вен, как и 100 мг в день. При лечении дазатинибом 50 мг 
в день в 1-й линии терапии с медианой наблюдения 5 лет 
частота первичной и вторичной резистентности, определя-
емой как выявление транскриптов BCR::ABL1  более 1% 
в любое время после 12 мес. терапии, составила менее 5%. 
Расчетная 5-летняя ОВ составила 98%. Два пациента умер-
ли (смерти не связаны с ХМЛ), не было ни одного случая 
трансформации в ФА или БК [70, 89]. Эти результаты сопо-
ставимы с данными, полученными в рандомизированном 
исследовании эффективности дазатиниба  (100  мг/сут) 
в сравнении с иматинибом в 1-й линии терапии ХМЛ [29]. 

Побочные эффекты бозутиниба можно смягчить, 
постепенно увеличивая дозы: 100  мг в  день в  течение 
1–2 нед., затем 200 мг в день в течение 2–4 нед. и 300 мг 
в  день в  течение 1  мес., затем скорректировать дозу 
до 400 мг в день  (одобренная доза для начальной тера-
пии), более низкой или в зависимости от ответа высокой 
дозы [90, 91]. Было показано, что снижение дозы бозути-
ниба до 300 или 200 мг при возникновении нежелатель-
ных явлений (НЯ), связанных с лечением, улучшило пере-
носимость препарата у  пациентов с  впервые диагности-
рованным ХМЛ в  ХФ и  позволило продолжить лечение. 
При этом у значительного числа пациентов впервые после 
снижения дозы были достигнуты БМО и  ПЦО  [90–92]. 
По  мнению ряда исследователей, при достижении опти-
мального ответа дозу нилотиниба можно безопасно сни-
зить с  300–400  до  150–200  или даже 200  мг/сут, если 
возникают побочные эффекты или есть опасения относи-
тельно их возникновения у  пациентов с  оптимальным 
ответом. Также было отмечено, что эффективность препа-
рата после достижения ответа может сохраняться при 
более низких дозах [75, 92–94]. 

Минимальная остаточная болезнь и  выживаемость 
больных хроническим миелолейкозом 

Рекомендации ELN  (European LeukemiaNet) и  NCCN 
(National Comprehensive Cancer Network) подчеркивают 
важность достижения раннего МО в  3–6  мес. и  ПЦО  – 
к  12  мес. терапии, что в  первые годы применения ИТК 
привело к  попыткам оптимизировать терапию путем 
перехода с иматиниба на ИТК2 [95–97]. В исследовании 
R. Hehlmann et  al. CML IV достижение транскриптов 

BCR::ABL1  менее 10% через 3  мес. ассоциировалось 
с  5-летней ОВ 94% по  сравнению с  90%, если уровни 
были больше 10% [64], однако результаты более поздних 
исследований показывают, что 6-месячная временная 
точка для раннего МО более важна, чем 3-месячная, и что 
его отсутствие в 6 мес. выявляется у меньшинства опти-
мально леченных и  соблюдающих требования пациен-
тов  (менее 5% при использовании ИТК2)  [97–99]. 
Исторический опыт применения ИФН-α показал, что 
достижение БЦО или ПЦО ассоциируется с отличной дол-
госрочной выживаемостью  [46, 100, 101], однако после 
появления иматиниба и  других ИТК преобладающей 
практикой стало достижение как можно более глубоких 
МО (даже если не ставилась цель достичь РБЛ) независи-
мо от затрат, связанных с частой сменой ИТК и их потен-
циальной дополнительной токсичностью. Предполагалось, 
что более ранние и  глубокие МО являются надежными 
суррогатными конечными точками для долгосрочной 
выживаемости. J. Shaya et  al. сообщили, что пациенты, 
не достигшие ПЦО после 2 лет терапии ИТК, имели зна-
чительно худшую выживаемость, чем пациенты с достиг-
нутым результатом лечения  [102]. Предполагаемая 
10-летняя выживаемость составила 75  против 90%. Это 
различие было статистически и  клинически значимо, 
однако это же исследование показало, что даже пациен-
ты, не достигшие БЦО, жили достаточно долго. В другом 
исследовании, включавшем наблюдение за 131 пациен-
том без БЦО после 2 лет терапии ИТК, A. Bidikian et  al. 
отметили, что 10-летняя специфическая выживаемость 
при ХМЛ была одинаковой  (95%) среди пациентов 
с транскриптами BCR::ABL1 больше 0,1–1% и 1–10% [103], 
и  только у пациентов с  уровнем BCR::ABL1  больше 10% 
после 2 лет терапии ИТК 10-летняя ОВ была хуже – 80%. 
Таким образом, как и в случае с ИФН-α, достижение уров-
ня транскриптов BCR::ABL1 меньше 10% привело к при-
емлемой долгосрочной выживаемости. Этот вывод может 
оказаться важным при курации пациентов старшей воз-
растной  группы в  связи с  высокой степенью комор
бидности  и  вероятности развития осложнений при 
переходе на ИТК2. 

Мутации гена BCR::ABL1: аллогенная транспланта-
ция против ингибиторов тирозинкиназ 3-го поколения 

Среди пациентов, у  которых не  достигнут оптималь-
ный ответ на  терапии иматинибом, переход на  ИТК2 
является наиболее подходящим решением. Выбор 
ИTK2  зависит от  сопутствующих заболеваний пациента 
и мутаций в киназном домене ABL, которые нужно иссле-
довать при предполагаемой смене терапии  [95, 104]. 
Мутации F317V/L/I/C, T315A, V299L, Q252H определяют 
низкую чувствительность к  дазатинибу, мутации Y253H, 
E255K/V, F359V/C/I снижают эффективность назначения 
нилотиниба, а мутации E255K/V, V299L, G250E – бозутини-
ба  [20, 24, 42, 43]. Терапия иматинибом, нилотинибом, 
дазатинибом и бозутинибом неэффективна при наличии 
мутации T315I  [25]. Выявление данной мутации диктует 
необходимость назначения понатиниба или асцимини-
ба,  а  в  случае неэффективности  – поиска HLA 
(Human  Leukocyte Antigens) идентичного донора для 
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выполнения аллотрансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток (ТГСК) [43]. 

Для пациентов, у  которых развивается резистент-
ность к препаратам 1-й линии и терапии ИTK2, наибо-
лее целесообразен переход на ИTК3 (понатиниб, асци-
миниб)  [27]. Появление этих препаратов  (ИТК3) позво-
ляет рассматривать аллогенную ТГСК как 4-ю и последу-
ющие линии для большинства пациентов без сопутству-
ющей патологии. Исключение может быть сделано для 
молодых пациентов, имеющих HLA-совместимого род-
ственного донора, для которых аллогенная ТГСК остает-
ся высокоэффективной процедурой, а  ее выполнение 
в более ранние сроки сохраняет свое значение. У паци-
ентов в  ФА и  БК после достижения 11 ХФ с  помощью 
комбинированного лечения (ИТК + химиотерапия) также 
необходимо решить вопрос о  проведении аллогенной 
ТГСК  [105–108]. Для пожилых пациентов, возможно, 
будет разумным отказ от аллогенной ТГСК в пользу стра-
тегий, включающих комбинирование наиболее опти-
мального ИТК с другими препаратами, такими как гипо-
метилирующие агенты (децитабин, азацитидин), гидрок-
симочевина, низкие дозы цитарабина, и поддерживаю
щих сохранение в ХФ ХМЛ (хотя и без ПЦО) в течение 
десятилетия [103, 109, 110].

Развитие резистентности у  пациентов, получавших 
ИТК2, и наличие мутации T315I обеспечили терапевти-
ческую нишу для ИTК3  понатиниба и  асциминиба. 
Первоначально понатиниб был рекомендован к приме-
нению в  дозе 45  мг/сут  [111–114], однако недавние 
исследования показали, что более низкие дозы также 
являются эффективными и более безопасными  [77, 79]. 
В исследовании OPTIC участвовали 282 пациента с ХМЛ, 
непереносимостью лечения двумя и более предшеству-
ющими ИТК, резистентностью к ним или наличием мута-
ции T315I. Пациенты были рандомизированы по началь-
ной дозе понатиниба 45, 30 или 15 мг ежедневно, доза 
препарата в первых двух группах была снижена до 15 мг 
в  день после достижения ПЦО, пациенты с  наличием 
мутации T315I продолжали прием в  дозе 45  мг/сут. 
Понатиниб в  дозе 45  мг продемонстрировал более 
высокую эффективность у  пациентов с  мутацией T315I 
по  сравнению с дозами 30 и 15 мг  (ПЦО был получен 
у 60 против 25 и 10% пациентов), показатели 3-летней 
ОВ были одинаковыми при всех схемах дозирова-
ния (≈90%). Частота возникновения аортальных тромбо-
зов была значительно ниже, чем в  предыдущих 
исследованиях [77]. 

M. Breccia et  al. сообщили о  своем опыте лечения 
понатинибом 666  пациентов в  Италии. 90% пациентов 
ранее получали два и более ИТК. Среди 515 пациентов 
с  ХФ ХМЛ кумулятивная частота ПЦО составила 77%, 
БМО – 65% и МО4 – 43%. Среди 151 пациента с продви-
нутой стадией ХМЛ частота ПЦО была 50%, БМО – 37% 
и МО4 – 28%. При медиане наблюдения 18 мес. умерли 
28  пациентов с ХФ ХМЛ  (5%), 113  (22%) потребовалось 
снижение дозы из-за артериальных тромбозов [115].

В систематическом обзоре J.H. Lipton et al., включав-
шем 12  клинических исследований по  сравнению 

понатиниба и ИТК2 у пациентов, резистентных к предше-
ствующему назначению ИТК2, понатиниб ассоциировал-
ся со  значительно более высокими показателями отве-
тов  [26]. Результативность лечения 354  пациентов с ХФ 
ХМЛ, получавших терапию 3-й  линии понатинибом 
в  PACE-OPTIC  (n  = 150) или в  госпитале MD Anderson 
(n  =   31), сравнивалась с  эффективностью лечения 
ИТК2 173 пациентов из  госпиталя MD Anderson в каче-
стве терапии 3-й линии. Оценка 3-летней выживаемости 
без прогрессирования составила 83 против 59%, а ОВ – 
87 против 83% для понатиниба и ИТК2  соответственно. 
При многофакторном анализе понатиниб являлся неза-
висимым благоприятным фактором выживания. 

Таким образом, понатиниб обладает высокой тера-
певтической эффективностью, а  рекомендуемый режим 
дозирования обеспечивает более высокую переноси-
мость и лучшие результаты выживаемости даже у боль-
ных ХМЛ после многих линий терапии ИТК и (или) с мута-
цией T315I [116]. 

Асциминиб был одобрен для лечения ХФ ХМЛ после 
неудачи/непереносимости терапии двумя и  более ИТК 
или наличия мутации T315I  [117, 118]. В  рандомизиро-
ванном исследовании ASCEMBL сравнивали эффектив-
ность асциминиба в дозе 40 мг 2 раза в день и бозутини-
ба в дозе 500 мг в день у пациентов с ХФ ХМЛ и предше-
ствующим воздействием двумя и более ИТК. Доля паци-
ентов, достигших БМО через 6  мес.  (25  против 13%) 
и  96  мес.  (37,6  против 15,8%) была более высокой при 
назначении асциминиба по  сравнению с  бозутини-
бом  [117]. НЯ 3-й  степени тяжести и  выше отмечены 
приблизительно с  одинаковой частотой  (56,4  против 
68,4%), но следует отметить, что НЯ, потребовавшие отме-
ны асциминиба, возникали в 3 раза реже, чем при лече-
нии бозутинибом  – 7,7  против 26,3% соответственно. 
Полученные данные, по  мнению авторов, позволяют 
говорить о  целесообразности назначения асциминиба 
в качестве стандарта лечения пациентов в ХФ ХМЛ, ранее 
получавших два и более ИТК [117, 118]. 

Особого внимания заслуживают обновленные резуль-
таты открытого нерандомизированного исследования 
фазы I  (NCT02081378), оценивающего безопасность, 
переносимость и эффективность монотерапии асцимини-
бом в дозе 10–200 мг 1 или 2 раза в день у 115 пациен-
тов в ХФ ХМЛ без мутации T315I. При медиане наблюде-
ния 4  года лечение асциминибом продолжали 
69,6% пациентов. Наиболее распространенные побочные 
эффекты не  менее 3-й  степени включали повышение 
активности ферментов поджелудочной железы  (22,6%), 
тромбоцитопению (13,9%), гипертонию (13,0%) и нейтро-
пению  (12,2%). Клинические проявления панкреатита 
и артериальная окклюзия имели место в 7,0 и 8,7% случа-
ев соответственно. Большинство НЯ отмечены в течение 
1-го года, в  дальнейшем вероятность возникновения 
новых НЯ была низкой. Анализ эффективности терапии 
показал, что ПЦО, БМО и  ГМО  (BCR::ABL1  1% и  менее; 
0,1% и  менее и  0,01% и  менее) были получены у  61,3; 
61,6 и 33,7% пациентов соответственно. Авторы подчер-
кивают стабильность полученного БМО, что подтверждает 
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долгосрочную безопасность и  эффективность терапии 
асциминибом в исследуемой группе [119].

Доза асциминиба для больных ХМЛ с мутацией T315I 
составляет 200 мг 2 р/сут. Вероятность достижения БМО 
через 24 мес. терапии составила 49%, а частота сосуди-
стых осложнений – 8% [120]. Эффективность и переноси-
мость асциминиба у больных ХМЛ в России была оценена 
в рамках программы расширенного доступа МАР (Managed 
Access Program, NCT04360005). В анализ были включены 
50 больных ХМЛ с неудачей после двух и более линий 
терапии ИТК, режим дозирования устанавливался в зави-
симости от  наличия мутации T315I. Асциминиб в  дозе 
400  мг/сут получали 20  пациентов с  этой мутацией, 
в дозе 80 мг/сут – 30 пациентов без нее. Через 12 и 24 мес. 
выживаемость без прекращения терапии была равна 
92  и  70% соответственно. Через 24  мес. выживаемость 
без прогрессии до  ФА/БК составила 96%, а  ПЦО/МО2, 
БМО и ГМО4 на фоне терапии асциминибом были достиг-
нуты у  17  (42%), 14  (30%) и  9  (19%) пациентов соответ-
ственно. НЯ любой степени тяжести отмечены у 22 (44%) 
пациентов, прекративших терапию асциминибом в связи 
с НЯ не было [121]. 

В  программу МАР в  различных странах Европы 
и  Америки были включены свыше 250  пациентов ХМЛ 
как с  мутацией Т315I, так и  без нее, получивших более 
2  линий терапии ИТК. Сравнивать эффективность тера-
пии в различных исследованиях крайне сложно, посколь-
ку в  большинстве работ анализ результатов лечения 
проводился в  общей популяции пациентов вне зависи-
мости от дозы асциминиба и продолжительности лечения. 
Кроме того, использовались разные методы статистиче-
ской обработки полученных данных. Во всех исследова-
ниях отмечается низкий уровень НЯ и  акцентируется 
внимание на предлеченности понатинибом как негатив-
ном факторе, снижающем вероятность достижения ПЦО 
и БМО при лечении асциминибом [122–126]. 

При выборе ИТК3 в ФА и БК, несомненно, имеет пре-
имущество понатиниб. Информации об  эффективности 
асциминиба в  терминальной стадии ХМЛ недостаточно, 
и он не  зарегистрирован для назначения в  этой стадии 
заболевания.

Непрямое сравнение эффективности асциминиба 
и  понатиниба было проведено E. Atallah et  al.  [127]. 
Корректировка выборки по  основным клинико-гемато
логическим признакам проводилась на  пациентах, уча-
ствовавших в  исследованиях ASCEMBL  (N  = 103) 
и PACE  (3 и более линии ИТК, пациенты в ХФ ХМЛ без 
мутации T315I; N = 203). Анализ результатов показал, что 
лечение асциминибом, по  сравнению с  понатинибом, 
приводило к более частому достижению БМО к 6 и 12 мес. 
терапии, различия были статистически значимыми. 
Достоверных различий по  достижении БМО к  6  мес. 
между асциминибом и  дазатинибом не  выявлено. 
Учитывая ограничения непрямого сравнения на относи-
тельно небольших группах пациентов и  невозможность 
скорректировать группы по  всем клинико-гематологи
ческим характеристикам, полученные данные нужно 
рассматривать как предварительные [127]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

ХМЛ – редкое заболевание. В год заболевает пример-
но 1 чел. из 100 000 населения. Болеют преимущественно 
люди среднего возраста, пациенты старше 60 лет состав-
ляют около 30%. Еще недавно болезнь была фатальной, 
но появление ИТК, по сути, трансформировало ее в хро-
ническую патологию, при которой продолжительность 
жизни большей части пациентов стала сопоставимой 
с  продолжительностью жизни в  популяции, а  появление 
каждого нового ИТК уменьшает пул резистентных 
и не достигших эффекта пациентов. Результаты проведен-
ных исследований и длительное использование ИТК трех 
поколений не только позволили уточнить группы пациен-
тов, для которых назначение конкретного ИТК является 
наиболее эффективным и наименее токсичным, но и сде-
лали возможным прекращение приема препаратов у части 
пациентов при длительном сохранении полученного ГМО. 

Эти  же наблюдения, увеличение популяции больных 
ХМЛ и стоимости новых ИТК, делающей лечение пациен-
тов весьма обременительным как для государства, так 
и для самих пациентов, позволили ряду авторов предло-
жить пересмотреть и  уточнить некоторые положения 
существующих рекомендаций. 

Для наиболее рационального использования ИТК 
в  лечении ХМЛ целесообразно пересмотреть цели тера-
пии на различных этапах. При терапии ХМЛ в ХФ имати-
ниб и ИТК2 продемонстрировали сопоставимые результа-
ты ОВ. В то же время назначение ИТК2 может приводить 
к  достижению более раннего ГМО и,  соответственно, 
к более раннему переводу пациентов в группу РБЛ. Выбор 
ИТК2 в 1-й линии терапии основан на достижении целей 
лечения – ОВ, отсутствие прогрессирования, РБЛ, учитывая 
группу риска, стоимость препарата, профиль токсичности, 
наличие у пациента сопутствующих заболеваний. Исследо
вания показали, что дозировка ИTK является более гибкой, 
чем описанная в регистрационных испытаниях, а ее кор-
ректировка может быть проведена как в 1-й, так и после-
дующих линиях терапии. Снижение дозы ИТК уменьшает 
токсичность и может быть проведено на фоне продолжаю
щейся терапии, и лишь после этого целесообразно рассма-
тривать вопрос о смене ИTK. В ряде исследований показа-
но, что у  пациентов, не  являющихся кандидатами для 
перехода в  группу РБЛ, уровни транскриптов BCR::ABL1 
менее 1% приемлемы и приводят практически к такой же 
ОВ, как и  при более глубоких молекулярных ремиссиях, 
не требуя изменения ИТК. Для пациентов с резистентно-
стью к ИТК2 или мутацией T315I предпочтительнее ИТК3. 

В настоящем обзоре мы проанализировали основную 
информацию, накопленную за два с половиной десятиле-
тия применения ИТК, акцентировали внимание на вопро-
сах, являющихся дискутабельными и, возможно, нуждаю
щихся, по мнению ряда авторов, в пересмотре для более 
рационального использования препаратов этой группы 
в реальной практике. �
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