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Резюме 
Прогноз хронического миелолейкоза (ХМЛ) за последние два с лишним десятилетия существенно изменился: заболевание 
с общей выживаемостью всего 5 лет превратилось в болезнь, при которой продолжительность жизни пациентов может быть 
близка к популяционной. Такое значительное улучшение результатов терапии в основном связано с введением в клинику 
иматиниба – первого одобренного к лечению ХМЛ ингибитора тирозинкиназ (ИТК), а также ИТК последующих генераций. 
Несмотря на то что около 20–25% больных после достижения глубокой молекулярной ремиссии смогут успешно прекратить 
прием ИТК, большинству из них потребуется продолжение лечения в течение неопределенного срока и различных сцена-
риев развития ХМЛ. В статье рассматриваются эффективность и безопасность лишь ИТК 2-го поколения, каждый из которых 
имеет свой спектр как нежелательных явлений, так и преимущества при назначении в первой или последующих линиях 
терапии ХМЛ. При этом чрезвычайно важно учитывать наличие и степень выраженности сопутствующих заболеваний, знать, 
какие ИТК и в каких дозировках приемлемы для каждой конкретной клинической ситуации, что можно ожидать в случае 
назначения того или иного ИТК и как предупреждать их потенциальные побочные эффекты. Многим из пациентов потре-
буется третья и, возможно, последующие линии терапии. При отборе таких пациентов важно проводить различие между 
неэффективностью и непереносимостью предыдущих ИТК, что влияет на принятие решения об изменении дозы препарата 
или его замене. Все эти вопросы рассматриваются в настоящей статье с практической точки зрения.
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Abstract 
The prognosis of chronic myeloid leukemia (CML) has changed during the past two decades from a disease with an overall 
survival of 5 years only to one in which patients can enjoy a near normal life-expectancy. Such remarkable improvement in the 
patients’ outcome is mainly due to the introduction of imatinib into the clinic (the first approved tyrosine kinase inhibitor [TKI]), 
but also to the approvals of others TKIs. Currently, there are six TKIs available for CML treatment in clinical practice. The article 
discusses the effectiveness and safety of only the 2nd generation of ITCs, each of which has its own range of both adverse 
events and advantages when prescribed in the first or subsequent lines of CML therapy. Although a proportion of patients 
(around 25%) will be able to successfully discontinue TKI treatment after achieving a deep molecular remission, most of them 
will require to keep on treatment indefinitely. In such a situation, it is crucial for doctors caring for CML patients to be aware 
of which TKIs are available for each particular clinical situation, what can be expected from them, and how to manage their 
potential side effects. In the present review, we will briefly address these issues from a practical point of view. 
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ВВЕДЕНИЕ

Реципрокная транслокация t (9;22), в результате кото-
рой на 22-й хромосоме образуется слитный ген BCR::ABL, 
кодирующий bcr-abl онкопротеин, является основным па-
тогенетическим событием в развитии хронического ми-
елолейкоза (ХМЛ). Клетки, содержащие bcr-abl онкобе-
лок, имеют повышенную пролиферативную активность, 
в них снижается адгезия, нарушаются процессы апопто-
за и уменьшается зависимость от внешних механизмов 
регуляции [1, 2]. Иматиниба мезилат (иматиниб) – первый 
препарат, ингибирующий активность ABL-тирозинкиназы 
(ИТК) – кардинально изменил продолжительность и каче-
ство жизни больных ХМЛ. После 54 мес. наблюдения выжи-
ваемость больных, начавших лечение иматинибом в хро-
нической фазе ХМЛ (ХМЛ ХФ), составила 90%, у 93% из 
них не было признаков прогрессирования заболевания [3]. 
В то же время у части больных с течением времени могла 
снижаться чувствительность к иматинибу, развиваться ре-
зистентность. Увеличение дозы иматиниба, с помощью ко-
торой пытались преодолеть эти явления, достаточно часто 
приводило к проявлениям токсичности, а причиной ре-
зистентности в 30–48% случаев [4–8], в зависимости от 
фазы заболевания и метода исследования, оказалась му-
тация гена BCR::ABL1. К настоящему времени описано бо-
лее 100 различных мутаций [5, 7, 8]. Результаты дальней-
ших разработок привели к созданию группы ингибиторов 
тирозинкиназ второго поколения (ИТК2) – нилотиниба, да-
затиниба и бозутиниба, препаратов эффективных как при 
непереносимости, так и при определенной резистентности 
к иматинибу. Нилотиниб – структурный аналог иматиниба, 
связываю щийся с BCR::ABL-тирозинкиназой в большем ко-
личестве участков, что значительно повышает его актив-
ность по сравнению с иматинибом; дазатиниб, структурно 
отличаю щийся от двух первых препаратов, блокирует ак-
тивность BCR::ABL1-тирозинкиназы не только в неактив-
ной, но и в активной конформации. Помимо BCR::ABL1-ти-
розинкиназы дазатиниб ингибирует киназы семейства SRC 
(SRC, LCK, YES, FYN), c- KIT, EPHA2, PDGFRβ, PDGFRα. Может 
проникать через гематоэнцефалический барьер. Бозути-
ниб ингибирует не только BCR::ABL-киназу, но и киназы 
семейства SRC, в том числе SRC, LYN и HCK с минималь-
ной ингибирующей активностью в отношении рецепто-
ров PDGFR. Все препараты данной группы подавляют рост 
лейкозных клеток, имеющих большинство известных му-
таций, за исключением Т315I [9]. В настоящее время има-
тиниб и ИТК2 применяются в качестве 1-й, 2-й и более 
поздних линий терапии ХМЛ. Понатиниб – ИТК третьего 
поколения, назначаемый для лечения пациентов с рефрак-
терным ХМЛ или острым лимфобластным лейкозом с по-
ложительной филадельфийской хромосомой (Ph + ALL), 
а также пациентов с наличием мутации T315I. При нали-
чии у больных ХМЛ мутации T315I может применяться 
и асциминиб – первый в своем классе ингибитор STAMP 
(Specifically Targeting the ABL Myristoyl Pocket), блокирую-
щий BCR::ABL1-киназу за счет взаимодействия с миристо-
иловым карманом, деактивируя белок через связывание 
за пределами АТФ (табл. 1).

Максимальное подавление опухолевого (Ph положи-
тельного) клона, предупреждение развития резистентно-
сти, обеспечение длительной выживаемости больных при 
хорошем качестве жизни – цели современной терапии 
ХМЛ. В то же время многолетние наблюдения за больны-
ми ХМЛ, получаю щими эффективную терапию ИТК, по-
зволили сформулировать и успешно реализовать у ряда 
больных еще одну цель – достижение длительного глубо-
кого ответа, позволяющего отменить прием ИТК, сохра-
няя у этих больных молекулярный ответ (МО) без лечения 
(РБЛ). Около 20–25% больных смогут успешно прекра-
тить лечение ИТК после достижения глубокой молекуляр-
ной ремиссии, однако, большинству пациентов потребу-
ется продолжение лечения в течение неопределенного 
времени  [10]. Терапия ИТК показана ежедневно, дли-
тельно, постоянно. Прием препаратов можно начинать 
при любом числе лейкоцитов, а начальная доза препара-
тов не зависит от пола, массы тела, роста, расы пациента. 
Основополагаю щими для достижения полного цитогене-
тического и глубокого молекулярного ответов (ПЦО, ГМО), 
профилактики развития резистентности и прогрессирова-
ния в терминальную стадию ХМЛ являются цитогенетиче-
ский и молекулярно- генетический контроль результатов 
терапии, своевременная оценка ответа и, при необходи-
мости, переключение на следующую линию терапии. Се-
годня иматиниб самый доступный и наиболее изученный, 
в силу длительности его применения в 1-й линии, препа-
рат, а профиль его токсичности наиболее безопасен. Пре-
парат является оптимальным для лечения пациентов из 
низкой группы риска, больных старше 60 лет и/или паци-
ентов с сопутствующими заболеваниями, ограничиваю-
щими назначение ИТК2. 

ИНГИБИТОРЫ ТИРОЗИНКИНАЗ 2 В ТЕРАПИИ 
ХРОНИЧЕСКОГО МИЕЛОЛЕЙКОЗА 

При общем положительном результате лечения в сме-
не терапии на другие ИТК, в первую очередь по причине 
недостаточной эффективности и переносимости, нужда-
ются 36–45% пациентов [11]. При непереносимости или 

 Таблица 1. Ингибиторы тирозинкиназ, применяемые 
в лечении хронического миелолейкоза 

 Table 1. Tyrosine kinase inhibitors using in the treatment 
of chronic myeloid leukemia

Препарат
Хроническая фаза

Фаза 
акселерации 

Бластный 
криз1-я 

линия
2-я 

линия
≥3-й 

линии
Мутация 

Т315I

Иматиниб + +/- – – + +

Дазатиниб + + + – + +

Нилотиниб + + + – + –

Бозутиниб + + + – + +

Понатиниб – ++* ++ ++ ++ ++

Асциминиб – ++* ++ ++ – –

Примечание. *Понатиниб и асциминиб во 2-й линии назначаются только при мутации T315I.
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резистентности к иматинибу применение ИТК2 эффек-
тивно в  качестве 2-й  и  последующих линий терапии 
как ХФ, так и в фазе акселерации или бластного криза 
(ФА, БК) ХМЛ. У 59% пациентов в ХФ ХМЛ при назначении 
нилотиниба во 2-й линии лечения был достигнут боль-
шой цитогенетический ответ (БЦО), у 45% пациентов – 
ПЦО, применение дазатиниба во 2-й линии терапии в ХФ 
ХМЛ позволило получить большой молекулярный ответ 
(БМО) у 55% пациентов при непереносимости и у 43% – 
при резистентности к иматинибу в ФА БЦО был получен 
у 33% и ПЦО у 24% больных, а при БК – БЦО у 25% паци-
ентов с миелоидным вариантом БК и 50% – с лимфоид-
ным БК. Бозутиниб оказался эффективным у пациентов 
с резистентностью или непереносимостью предшеству-
ющей терапии иматинибом и у пациентов с неудачей те-
рапии дазатинибом и нилотинибом: полный гематологи-
ческий ответ (ПГО), ПЦО и БМО были получены у 72, 22 
и 25% пациентов соответственно после терапии иматини-
бом и дазатинибом и у 77, 21 и 5% пациентов – иматини-
бом и нилотинибом [12–14]. 

Все ИТК, одобренные для лечения ХМЛ, кроме ABL-ки-
назы, ингибируют ряд иных киназ, что связано с развити-
ем побочных эффектов. В целом, наиболее частыми по-
бочными эффектами лечения ИТК у пациентов с ХМЛ 
являются цитопения, тошнота, диарея, утомляемость, сыпь 
и поражение печени [15, 16]. Указанные побочные эффек-
ты встречаются часто, но их, как правило, можно купиро-
вать путем снижения дозы или временного прекращения 
приема препарата. Другие побочные эффекты уникальны 
или более специфичны для некоторых ИТК, при этом па-
тогенетические механизмы, лежащие в основе того или 
иного профиля токсичности, до конца не изучены [17]. 

ТОКСИЧНОСТЬ ИНГИБИТОРОВ ТИРОЗИНКИНАЗ 2, 
ВОЗМОЖНОСТИ ЕЕ СНИЖЕНИЯ 

Каждый ИТК имеет различный профиль токсичности, 
который следует принимать во внимание при выборе ле-
чения, поскольку частота и переносимость некоторых по-
бочных эффектов могут зависеть от сопутствующих забо-
леваний пациента.

При применении иматиниба и бозутиниба существен-
ных противопоказаний к назначению нет, однако, при 
длительном их применении может повышаться уровень 
креатинина. Следует подчеркнуть, что иматиниб и бозути-
ниб обладают наименьшей кардиотоксичностью по срав-
нению с нилотинибом и дазатинибом и, соответственно, 
предпочтительны у больных с выраженными кардиова-
скулярными заболеваниями [16]. Следствием назначения 
нилотиниба могут быть обострение сердечно- сосудистых 
заболеваний, повышение липазы сыворотки, иногда 
с клиническими проявлениями панкреатита, повышение 
уровней холестерина, глюкозы, неконъюгированного би-
лирубина (при болезни Жильбера без клинических про-
явлений), окклюзия периферических сосудов. При приеме 
дазатиниба возможны обострение хронических заболева-
ний легких, легочная гипертензия, появление плевраль-
ного выпота, а за нарушением функции тромбоцитов, при 

их нормальном количестве, может последовать склон-
ность к кровотечениям [18]. При удлиненном интервале 
QT у больных с клинически выраженной сердечной не-
достаточностью, дисфункцией левого желудочка, аритми-
ями все ИТК следует применять с осторожностью. Не сле-
дует назначать одновременно ИТК как с индукторами, так 
и ингибиторами изофермента CYP3A [19].

Токсичность ИТК в значительной степени является до-
зозависимой [20–22]. Считалось, что определенные токси-
ческие эффекты характерны только для конкретных ИТК, 
но последние данные показали неожиданно более высо-
кую частоту перекрестной непереносимости ИТК [23–26]. 
При анализе причин неудач в лечении 1-й линии терапии 
ИТК, проведенном в Канаде, примерно в 57% случаев была 
непереносимость ИТК, в 43% – резистентность. При после-
дующих наблюдениях непереносимость становилась бо-
лее распространенной причиной и часто повторялась у од-
них и тех же пациентов [23]. В условиях реальной практики 
врачи предпочитали не снижать дозу ИТК, а менять препа-
рат при возникновении токсичности, поскольку предпола-
галось, что более низкая доза будет иметь меньшую эффек-
тивность. Однако более поздние исследования показали, 
что для снижения токсичности ТКИ (как и стоимости ле-
чения) можно безопасно уменьшить их дозы без ущерба 
для эффективности. При впервые диагностированном ХМЛ 
ХФ (в основном в группе больных невысокого риска по 
шкале Sokal) прием дазатиниба в дозе 50 мг в день был 
связан с высокими показателями достижения БМО (MMR; 
BCR::ABL1 транскрипты [IS] ≤0,1%), ГМО и с низкой частотой 
нежелательных явлений [27–29]. Было показано, что даза-
тиниб в дозе 50 мг в день был, по крайней мере, столь же 
эффективен, как 100 мг в день, но с лучшим профилем без-
опасности [29]. В японском исследовании у пожилых паци-
ентов с впервые диагностированным ХМЛ ХФ применение 
дазатиниба в дозе 20 мг в день показало обнадеживаю щие 
результаты эффективности и безопасности. Рассматривает-
ся возможность применения препарата в дозе 20 мг в сут. 
у пациентов в возрасте ≥70 лет с ожидаемой более высо-
кой частотой «легочной» токсичности [30].

О схожих наблюдениях при применении бозутини-
ба, нилотиниба и понатиниба сообщалось и в других ис-
следованиях, где более низкие дозы были связаны с хо-
рошей эффективностью, меньшей токсичностью и более 
низкой стоимостью [31–35]. В ретроспективном анали-
зе рандомизированного исследования BFORE по сравне-
нию с иматинибом при впервые диагностированном ХМЛ 
ХФ у 103 из 268 пациентов, получавших бозутиниб, было 
отмечено снижение дозы от 400 до 300 (n = 80) и 200 мг 
(n = 23). У 41 (42%) из них был достигнут первый ПЦО по-
сле снижения дозы, а у 40  (39%) был получен первый 
БМО после снижения дозы. Эта стратегия снизила часто-
ту большинства нежелательных явлений [31]. В многоцен-
тровом исследовании II фазы BosutinibDoseOptimization 
(BODO) изучались переносимость и эффективность кон-
цепции «ступенчатого дозирования» бозутиниба (начи-
ная с 300 мг/сут) у пациентов с ХМЛ в хронической фазе 
во 2-й или 3-й линии, при непереносимости и/или рези-
стентности к ИТК предыдущей терапии (има-, нило- или 
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дазатиниба). Из 57 пациентов, включенных в исследова-
ние до его преждевременного закрытия из-за медленно-
го набора, 34 (60%) достигли целевой дозы 500 мг, после 
2-недельного ступенчатого увеличения дозировки. Несмо-
тря на то что концепция «ступенчатого дозирования» не 
позволила снизить токсичность со стороны ЖКТ (II– IV ст., 
первичная конечная точка исследования) до уровня ме-
нее 40% (общий показатель 60%), лечение бозутинибом 
(средняя доза 403 мг/сут) продемонстрировало значитель-
ную эффективность: кумулятивный показатель достиже-
ния БМО составила 79% (95% ДИ 66– 88%). Из 30 пациен-
тов, рефрактерных к предыдущей терапии и не достигших 
БМО на исходной терапии ИТК, у 19 (64%) – БМО был по-
лучен во время лечения бозутинибом. По оценкам паци-
ентов, токсичность со стороны ЖКТ не оказала существен-
ного влияния на результаты и привела к прекращению 
лечения только у одного пациента. Авторы полагают, что 
результаты исследования подтверждают эффективность 
и безопасность бозутиниба после неудачной предвари-
тельной терапии ИТК второго поколения [36]. Оптимиза-
ция дозы бозутиниба во второй линии у пожилых паци-
ентов показала высокую частоту ответа и благоприятный 
профиль безопасности при поэтапном назначении бо-
зутиниба, начиная с 200 мг в день и увеличивая дозу на 
100 мг по мере переносимости [30]. В настоящее время 
при отсутствии у пациента чрезмерной токсичности пре-
парата, ряд авторов рекомендуют до рассмотрения вопро-
са о смене терапии, снижать дозу ИТК. Рекомендованные 
дозы приведены в табл. 2.

ИНГИБИТОР ТИРОЗИНКИНАЗ 2 В 1-Й ЛИНИИ 
ТЕРАПИИ ХРОНИЧЕСКОГО МИЕЛОЛЕЙКОЗА 

В сравнении с иматинибом, все ИТК2 продемонстри-
ровали более высокую вероятность достижения ПЦО 
и ГМО при меньшей продолжительности лечения ИТК, 
однако, ни один из ИТК2 не продемонстрировал увели-
чение общей выживаемости (ОВ) по сравнению с има-
тинибом [16, 18, 37–39]. Тем не менее в определенных 
ситуациях, использование ИТК2 в 1-й линии терапии за-
служивает внимания. Во-первых, ИТК2 продемонстриро-
вали снижение риска прогрессии заболевания у паци-
ентов из групп среднего или высокого риска по шкалам 
Sokal в исследовании ENESTnd [37] и Hasford в исследова-
нии DASISION [8], следовательно, эти препараты могут яв-
ляться предпочтительным вариантом лечения в 1-й линии 
у таких пациентов [38, 39]. Во-вторых, необходимо учиты-
вать цели терапии – ремиссия без лечения (РБЛ) является 

новой целью лечения, приобретаю щей все большее значе-
ние особенно у молодых пациентов [40]. Рядом исследо-
ваний показано, что значительная часть пациентов, достиг-
ших стабильного ГМО, сохраняет ответ после отмены ТКИ, 
а при назначении ИТК2 в 1-й линии терапии ГМО дости-
гается значительно быстрее, чем при назначении иматини-
ба [16, 37]. Следовательно, ИТК2 потенциально могут уве-
личить число пациентов, прекративших лечение, сократив 
его продолжительность до отмены [41]. Ретроспективное 
исследование итальянской группы продемонстрировало 
более высокие показатели РБЛ у пациентов, получавших 
ИТК2, по сравнению с иматинибом. Однако в других иссле-
дованиях информация о повышении вероятности сохране-
ния РБЛ после прекращения терапии дазатинибом или ни-
лотинибом по сравнению с иматинибом не получена [42]. 

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К ИНГИБИТОРАМ 
ТИРОЗИНКИНАЗ 2 

У  10–15%  пациентов с  ХМЛ ХФ при назначении 
ИТК2 в 1-й линии терапии наблюдается резистентность 
в течение первого года наблюдения [43]. В то же время 
ретроспективный анализ показал, что от 22 до 26% паци-
ентов могут достичь ГМО, изменив ИТК2 (дазатиниб на ни-
лотиниб и наоборот) [44].

При выборе ИTK2, как уже отмечалось, необходимо 
учитывать наличие у пациента сопутствующих заболева-
ний и мутаций в киназном домене ABL (ABL KД), кото-
рые следует исследовать при предполагаемой смене те-
рапии [44, 45]. Мутации F317V/L/I/C, T315A, V299L, Q252H 
определяют низкую чувствительность к дазатинибу, му-
тации Y253H, E255K/V, F359V/C/I – снижают эффектив-
ность назначения нилотиниба, а мутации E255K/V, V299L 
и G250E – бозутиниба [5, 45, 46]. Терапия иматинибом, ни-
лотинибом, дазатинибом и бозутинибом неэффективна 
при наличии мутации T315I [9, 47]. Выявление данной му-
тации диктует необходимость назначения понатиниба или 
асциминиба, а в случае неэффективности – поиска HLA 
идентичного донора, для выполнения аллотранспланта-
ции гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) [48]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время у большинства пациентов с диагно-
зом ХМЛ ХФ продолжительность жизни будет такой же, как 
и у населения в целом. Однако успех лечения во многом за-
висит от рационального использования доступных ИТК, по-
скольку многим пациентам потребуется последовательное 

 Таблица 2. Дозы ингибитора тирозинкиназ 2, рекомендованные к применению у больных хроническим миелолейкозом 
 Table 2. Doses of tyrosine kinase inhibitor 2 recommended for use in patients with chronic myeloid leukemia

Препарат 1-я и 2-линии при непереносимости предыдущей 
терапии (рекомендуемые дозы ИТК)

2-я и более линий терапии при резистентности 
предшествующей (рекомендуемые дозы ИТК)

Минимальные 
рекомендуемые дозы

Нилотиниб 300 мг × 2 р/день 400 мг × 2 р/день 200 мг/сут; 200 мг × 2 р/сут

Дазатиниб 100 мг (ХФ) 140 мг (ФА, БК) 100 мг (ХФ) 140 мг (ФА БК) 20–50 мг/сут

Бозутиниб 400 мг (все фазы) 500 мг (все фазы) 200 мг/сут
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применение различных генераций из-за неадекватно-
го ответа или выраженных побочных эффектов. В терапии 
1-й линии использование иматиниба является наиболее 
доступным вариантом лечения для большинства пациентов, 
учитывая его эффективность, хороший профиль безопас-
ности в долгосрочной перспективе и относительно низкую 
цену, что в ряде случаев влияет на комплаентность пациен-
тов к лечению. Однако пациентам, целью терапии которых 
является достижение РБЛ, из групп среднего или высоко-
го риска целесообразно назначать ИТК2 в 1-й линии тера-
пии (нилотиниб, дазатиниб или бозутиниб). Выбор лечения 
2-й линии (дазатиниб, нилотиниб и бозутиниб) основан на 
мутационном статусе киназного домена BCR::ABL, харак-
тере побочных эффектов, связанных с иматинибом (во из-
бежание перекрестной непереносимости), и сопутствую-
щих заболеваниях пациента (во избежание потенциальных 
побочных эффектов). Назначение нилотиниба ограничено 
для пациентов с сердечно- сосудистыми факторами риска. 
Для таких пациентов лучшим выбором является бозутиниб. 

У больных с хронической обструктивной болезнью лег-
ких, сердечной недостаточностью или неконтролируемой 
артериальной гипертензией по возможности следует вы-
бирать другие ИТК, кроме дазатиниба. Бозутиниб нецеле-
сообразно назначать пациентам, страдаю щим желудочно- 
кишечными заболеваниями или заболеваниями печени, 
а также пациентам с почечной недостаточностью. «Рота-
ция» ИТК2 может быть реализована у пациентов с непе-
реносимостью какого-либо препарата этой группы. Акту-
альной является и попытка уменьшения проявлений НЯ 
с помощью снижения дозы ИТК2. Во всех случаях решение 
о смене ИТК должно приниматься с учетом потенциальных 
рисков возникновения побочных эффектов нового препа-
рата. Наконец у пациентов с резистентностью к ИТК2 воз-
можно применение ИТК3 – понатиниба или асциминиба. 
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