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Резюме
Введение. Ингибиторы ABL тирозинкиназы (ИТК) существенно улучшили результаты терапии пациентов с хроническим 
миелоидным лейкозом (ХМЛ). Бозутиниб является ИТК второго поколения, который показал высокую эффективность и без-
опасность в клинических исследованиях как в первой, так и в последующих линиях терапии ХМЛ.
Цель. Оценить долгосрочную эффективность и безопасность бозутиниба в реальной клинической практике.
Материалы и методы. В данное ретроспективное исследование включены все пациенты в первой хронической фазе ХМЛ, 
когда-либо получавшие терапию препаратом бозутиниб в качестве 1-го, 2-го или 3-го ИТК. В качестве 1-го ИТК бозутиниб 
принимали всего 4 пациента (мужчин – 2) в возрасте от 30 до 41 года. Бозутиниб после неудачи терапии иматинибом или 
2 ИТК получали, соответственно, 19 пациентов (мужчин – 12) с медианой возраста 50 (31–71) и 17 пациентов (мужчин – 8) 
с медианой возраста 49,8 (21–70) на момент начала приема препарата. Большинство пациентов, получавших бозутиниб 
как 2-й или 3-й ИТК, имели длительный анамнез ХМЛ и большинство из них были резистентны к предшествующим ИТК.
Результаты. В группе пациентов, получавших бозутиниб в первой линии терапии ХМЛ, все четверо достигли полного гемато-
логического ответа (ПГО), а полный цитогенетический ответ (ПЦО) и большой молекулярный ответ (БМО) получили трое (75%) 
из них. Все трое продолжали терапию более 16 лет без значимых побочных эффектов. При назначении бозутиниба после 
неудачи терапии только иматинибом или 2 ИТК, ПГО был достигнут у большинства пациентов, а большой цитогенетический 
ответ (БЦО) – в 7/19 (36,8%) и 6/17 (35,3%) случаях. За время наблюдения медиана общей выживаемости не была достиг-
нута. Случаев отмены бозутиниба из-за непереносимости препарата было мало. Длительный прием препарата не приводил 
к серьезным отсроченным побочным эффектам, в том числе со стороны сердца и сосудов, связанным с терапией бозутинибом.
Выводы. Таким образом, в нашей группе пациентов при длительном наблюдении бозутиниб показал не только высокую 
частоту достижения оптимального ответа во всех линиях терапии в хронической фазе ХМЛ, но и отсутствие тяжелых отда-
ленных осложнений как гематологических, так и негематологических.

Ключевые слова: хронический миелоидный лейкоз, хроническая фаза, ингибиторы тирозинкиназы BCR::ABL1, бозутиниб, 
полный цитогенетический ответ, большой молекулярный ответ
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Abstract
Introduction. ABL tyrosine kinase inhibitors (TKIs) have significantly improved the treatment outcomes for patients with chronic 
myeloid leukemia (CML). Bosutinib is a second- generation TKI that has demonstrated high efficacy and safety in clinical trials 
in first- and subsequent-line therapy of CML.
Aim. To evaluate the long-term efficacy and safety of bosutinib in real-world clinical practice.
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) – клональное 
заболевание кроветворения, характеризующееся повы-
шенной неконтролируемой пролиферацией миелоидных 
клеток, ассоциированное с транслокацией между длинны-
ми плечами хромосом 9 и 22 t(9;22)(q34;q11), в результа-
те которой образуется химерный ген BCR::ABL1. Данный 
ген кодирует белок bcr::abl1 с высокой тирозинкиназной 
активностью [1]. Появление иматиниба – первого ингиби-
тора ABL тирозинкиназы (ИТК) – привело к существенно-
му улучшению эффективности терапии и увеличению дли-
тельности жизни пациентов с ХМЛ [2–4]. При этом уже 
в первые годы лечения препаратом показали, что часть 
пациентов или не достигают оптимального ответа, или 
утрачивают его впоследствии. Именно у данных пациен-
тов заболевание прогрессирует из благоприятной хрони-
ческой фазы (ХФ) болезни в фазу акселерации (ФА) или 
бластный криз (БК) и впоследствии больные погибают 
в короткие сроки от разных осложнений [5]. Вскоре после 
иматиниба были разработаны ИТК второго поколения – 
дазатиниб и нилотиниб. Препараты оказались высокоэф-
фективными и примерно у 50% пациентов преодолевали 
резистентность, возникшую на иматинибе [6, 7]. Данные 
ИТК in vitro ингибировали большинство клонов с мута-
циями в гене BCR::ABL [8]. Исследования также показали 
преимущества дазатиниба и нилотиниба в первой линии 
терапии ХФ ХМЛ – пациенты быстрее достигали опти-
мальных ответов и реже наблюдалось прогрессирование 
ХМЛ в ФА или БК [9, 10]. Однако наблюдения за безо-
пасностью дазатиниба и нилотиниба показали, что оба 
препарата имеют необычные побочные эффекты, отлича-
ющиеся от осложнений иматиниба, и могут в ряде случа-
ев привести к возникновению тяжелых и/или необрати-
мых осложнений [11, 12]. Так, на фоне приема дазатиниба 

у пациентов возникали выпот в плевральную полость и в 
полость перикарда, пневмониты, легочная артериальная 
гипертензия, кровотечения со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта. Частота данных осложнений была невысокой, 
однако в ряде случаев они приводили к резкому ухудше-
нию состояния пациента и даже после отмены терапии 
дазатинибом полностью не купировались (пр., легочная 
артериальная гипертензия) [13]. В отношении нилотини-
ба в исследованиях была показана повышенная частота 
развития атеросклеротических сердечно-сосудистых ос-
ложнений. Хотя механизмы развития данного побочно-
го эффекта до настоящего времени до конца не изучены, 
препарат показал негативное влияние на отдельные об-
щеизвестные факторы риска развития атеросклероза. Так, 
терапия нилотинибом приводила к нарушению толерант-
ности к глюкозе, а в ряде случаев даже к развитию сахар-
ного диабета. Прием препарата приводил к повышению 
уровня холестерина и дислипидемии. Также были зареги-
стрированы ухудшения показателей сосудистой жестко-
сти и преклинического атеросклероза в виде снижения 
лодыжечно-плечевого индекса [14, 15]. Кроме проблем 
с безопасностью препаратов, часть пациентов, резистент-
ных к иматинибу, оставались резистентными и к дазати-
нибу и/или нилотинибу. Был определен спектр мутаций 
в гене BCR::ABL1, которые приводят к снижению чувстви-
тельности к тем или иным ИТК [16]. Таким образом, необ-
ходимость разработки еще одного ИТК была очевидной.

Бозутиниб также является ИТК второго поколения 
с идентичным механизмом воздействия на опухолевую ти-
розинкиназу [17]. Однако некоторые отличия во взаимо-
действии препарата с АТФ-карманом белка привели к воз-
можности преодоления резистентности, обусловленной 
некоторыми мутациями в гене BCR::ABL с низкой чувстви-
тельностью к иматинибу, дазатинибу и нилотинибу  [18]. 
Наряду с этим токсический профиль препарата оказался 

Materials and methods. In our retrospective study all patients in the first chronic phase of CML who had ever received bosutinib 
therapy as their first, second, or third TKI were included. Only 4 patients (2 men) aged from 30 to 41 years received bosuti-
nib as first TKI. Bosutinib was administered as second or third TKI to 19 patients (12 men) with a median age of 50 (31–71) 
and 17 patients (8 men) with a median age of 49.8 (21–70), respectively. Most patients had a long history of CML and most 
of them were resistant to previous TKIs.
Results. All four patients who received bosutinib in the first-line achieved a complete hematological response (CHR), and three 
(75%) of them achieved a complete cytogenetic response (CCR) and a major molecular response (MMR). All 3 patients with 
MMR continued therapy for more than 16 years without significant adverse events. Among patients with bosutinib treatment 
after failure of imatinib or 2 TKIs, the CHR was achieved in most cases, and major cytogenetic response (MCR) was achieved 
in 7/19 (36.8%) and 6/17 (35.3%) cases. During the observation period, the median overall survival was not reached. There were 
few cases of bosutinib discontinuation due to drug intolerance. Long-term use of the drug did not lead to serious delayed side 
effects, including cardiovascular complications, associated with bosutinib therapy.
Conclusions. Thus, in our group of patients with long-term observation, bosutinib showed not only a high frequency of achiev-
ing an optimal response in all lines of therapy in CP CML, but also the absence of severe remote complications, both hemato-
logical and non-hematological.

Keywords: сhronic myeloid leukemia, chronic phase, tyrosine kinase inhibitors, bosutinib, comlite cytogenetic response, major 
molecular response

For citation: Lomaia EG, Sbityakova EI, Siordiya NT, Shnalieva NA, Chitanava TV, Alekseeva YuA, Lazorko NS, Kulemina OV. 
Efficacy and safety of the second- generation tyrosine kinase inhibitor bosutinib in the treatment of chronic myeloid leukemia 
in the chronic phase. Meditsinskiy Sovet. 2025;19(10):94–102. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2025-249.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/ms2025-249


96 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(10):94–102

О
нк

ог
ем

ат
ол

ог
ия

благоприятным. Так, в исследованиях было показано, что 
переносимость препарата даже среди пожилых была удов-
летворительной – препарат не повышал риск развития 
осложнений со стороны сердца и легких. Самым частым 
побочным эффектом была диарея, которая возникала у по-
давляющего большинства пациентов, нередко требовала 
приема антидиарейных препаратов, но с течением времени 
у большинства пациентов диарея купировалась и степень 
токсического эффекта уменьшалась до приемлемой [19]. Бо-
зутиниб оказался не только высокоэффективным, но и безо-
пасным препаратом у пожилых пациентов [20]. Экспертами 
в области ХМЛ при разработке рекомендации отмечено, что 
бозутиниб, как и иматиниб, не имеет противопоказаний или 
ограничений для назначения в первой линии терапии ХМЛ 
в ХФ, тогда как противопоказанием для применения нило-
тиниба являются атеросклеротические сердечно-сосуди-
стые осложнения в анамнезе или высокий риск их развития, 
а для дазатиниба – наличие плевральных / легочных и пе-
рикардиальных заболеваний [16]. В НМИЦ имени В.А. Алма-
зова имеется длительный опыт применения бозутиниба как 
в первой, так и в последующих линиях терапии в разных 
фазах ХМЛ. В статье представлены собственные данные ис-
пользования бозутиниба в разных линиях терапии ХФ ХМЛ.

Цель – оценить долгосрочную эффективность и безо-
пасность бозутиниба в реальной клинической практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование ретроспективно включены все паци-
енты, когда-либо получавшие терапию бозутинибом на 
базе НМИЦ имени В.А. Алмазова. Проведен анализ эф-
фективности и безопасности бозутиниба в группах па-
циентов, получавших препарат в качестве 1-го, 2-го или 
3-го ИТК. Все пациенты были в первой ХФ ХМЛ. Фазы 
ХМЛ определялись в соответствии с критериями European 
LeukemiaNet (ELN) [16] и клиническими рекомендациями 
по ХМЛ [21]. Эффективность терапии оценивалась по кри-
териям ответа, указанным также в вышеприведенных ре-
комендациях. В данном исследовании оценивалась часто-
та достижения большого цитогенетического ответа (БЦО), 
полного цитогенетического ответа (ПЦО), молекулярно-
го ответа 2 (МО2 = уровень транскрипта гена BCR::ABL 
≤1%), большого молекулярного ответа (БМО). При этом при 
отсутствии результатов стандартного кариотипирования 
и/или данных полимеразно-цепной реакции в реальном 
режиме (РТ-ПЦР) ПЦО приравнивался к МО2. Среди пока-
зателей выживаемости изучались: общая выживаемость 
(ОВ) и беспрогрессивная выживаемость (БПВ). ОВ опре-
делялась от даты начала терапии бозутинибом до даты 
смерти независимо от ее причины, а для живых пациен-
тов – до даты последнего визита. БПВ определялась от 
даты начала терапии бозутинибом до даты прогрессии 
в ФА/БК или до даты последнего визита пациента.

Характеристика пациентов
В нашем наблюдении в первой линии терапии бозу-

тиниб получали всего 4 пациента (мужчин – 2) в возрасте 
30, 31, 36, 41 год на момент начала терапии бозутинибом. 

Пациенты принимали препарат в исходной дозе 500 мг 
в сут. Группы риска Sokal и EUTOS были в 2 случаях низ-
кими, в остальных 2 – промежуточными. На момент нача-
ла терапии отсутствовал ПГО во всех случаях. Хромосом-
ных аберраций не было.

Во второй линии терапии бозутиниб получали 19 па-
циентов (мужчин – 12) с медианой возраста 50 (31–71) на 
момент начала приема препарата. Группу риска по шкале 
Sokal можно было определить у 17 пациентов. Из них низ-
кая, средняя и высокая группы определялись у 4, 7 и 6 па-
циентов соответственно. Все пациенты в качестве 1-го ИТК 
получали иматиниб. Длительность ХМЛ до иматиниба со-
ставила 6 (1–99) мес., а продолжительность терапии има-
тинибом была 17 (2–49) мес. До начала терапии иматини-
бом все пациенты получали гидроксимочевину, а терапия 
интерфероном проводилась у 12 пациентов. Ни у кого из 
пациентов на момент начала приема иматиниба не было 
полного гематологического ответа (ПГО). На фоне приема 
иматиниба ПГО достигли 15/19 (79%) пациентов. Наилуч-
шим цитогенетическим ответом были ПЦО (n = 1), частич-
ный цитогенетический ответ (ЦО) (n = 1) и малый / мини-
мальный ЦО (n = 2). Не было какого-либо ЦО у 15/19 (79%) 
пациентов. Причиной отмены иматиниба в большинстве 
случаев была резистентность (18/19, 95%). Длительность 
ХМЛ до бозутиниба составила 27 (4–149) мес. Группа ри-
ска по шкале Хаммерсмит была низкой (n = 2), средней 
(n = 6) или высокой (n = 7). Еще в 4 случаях данных было 
недостаточно для определения группы риска по этой шка-
ле. Перед началом терапии бозутинибом ПГО был всего 
у 7/19 (37%) пациентов, а наилучшим ЦО был минималь-
ный ЦО в 2/19 (10,5%) случаях. Не было какого-либо ЦО 
у 17/19 (89,5%) пациентов. Клональная эволюция отмеча-
лась у 6/19 (31,5%) больных. У 2 пациентов впоследствии 
была выявлена мутация T315I в гене BCR::ABL (данные 
были получены позже из центральной лаборатории).

После неудачи 2 ИТК в качестве третьей линии те-
рапии бозутиниб получали 17 пациентов. На момент нача-
ла терапии бозутинибом у всех пациентов уровень транс-
крипта гена составил BCR::ABL > 1%. Причиной отмены как 
1-го, так и 2-го ИТК была у подавляющего большинства 
пациентов была резистентность. Так, из-за первичной или 
вторичной резистентности иматиниб был отменен у 15/17 
(88,2%) больных, а 2-й ИТК – у всех 17 (100%) пациентов. 
При этом гематологическая резистентность была причи-
ной отмены 1-го и 2-го ИТК в 5/15 (33,3%) и 5/17 (29,4%) 
случаях соответственно. Характеристика пациентов, вклю-
ченных в работу, представлена в таблице.

Методы статистики
В работе использованы методы описательной стати-

стики. Непрерывные переменные представлены в виде 
медианы и диапазона, категориальные переменные – 
в виде абсолютных значений и доли (процента). Различия 
между качественными переменными оценивали с исполь-
зованием критерия χ2. Для построения кривых выживае-
мости применялся метод Каплана – Мейера. Для оценки 
значимости различий в выживаемости между группами 
пациентов использовался логранговый критерий.
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Результаты терапии препаратом бозутиниб в первой 
линии терапии в хронической фазе ХМЛ

В исследование включено 4 пациента. Достижение 
ПГО отмечалось к 1-му мес. терапии у 3 пациентов и ко 
2-му мес. лечения у 4-го пациента. Все пациенты, кроме 
одного, достигли ПЦО – двое к 3 мес. и еще один к 6 мес. 
терапии без последующей утраты ответа за все время на-
блюдения. Одна пациентка была снята с терапии из-за 
тяжелой негематологической токсичности – лихорадка, 
сыпь 3-й ст. и диарея 3-й ст. Осложнения были купиро-
ваны в течение 2 нед., однако пациентка отказалась от 
возобновления приема препарата и была переведена на 
терапию иматинибом. Во всех остальных случаях ослож-
нения (n = 1 – тромбоцитопения 3-й степени, n = 2 – ди-
арея 1–2-й степени) были кратковременными, купиро-
вались самостоятельно или после непродолжительного 
(до 2 нед.) перерыва в терапии без последующего сниже-
ния дозы препарата. Все 3 пациента достигли МО 4–4,5. 

В одном случае через 7 лет приема бозутиниба препарат 
был отменен из-за проблем с обеспечением при глуби-
не МО 4,5. Однако в дальнейшем в связи с утратой БМО 
терапия ИТК была возобновлена – был назначен има-
тиниб. В остальных 2 случаях терапия бозутинибом про-
должается в исходной дозе 500 мг в сут. в течение 16 лет 
без каких-либо осложнений. Все 4 пациента живы, оста-
ются в первой ХФ. Таким образом, по данным литературы 
и в собственном наблюдении бозутиниб является высо-
коэффективным и безопасным ИТК в первой линии те-
рапии ХФ ХМЛ.

Результаты терапии препаратом бозутиниб после 
неудачи иматиниба в хронической фазе ХМЛ

Среди пациентов без исходного ПГО данный ответ был 
получен всего у 3/12 (25%). Все 3 пациента ПГО получи-
ли в течение 2 мес. терапии бозутинибом. Наилучшим ЦО 
был полный ЦО у 5 (26,5%), частичный ЦО у 2 (10,5%), ма-
лый или минимальный ЦО у 5 (26%) пациентов. Один из 
двух пациентов с мутацией T315I в гене BCR::ABL достиг 

2  Таблица. Характеристика пациентов, получавших терапию бозутинибом в первой хронической фазе хронического миело-
идного лейкоза в качестве 3-го ИТК (n = 17)
2  Тable. Characteristics of patients, who received bosutinib as 3rd-line TKI in 1st chronic-phase chronic myeloid leukemia (n = 17)

Характеристика Показатель

Мужчины, n (%) 8 (47%)

Возраст, медиана (разброс), лет
на момент диагностики ХМЛ 49,8 (21–70)

на момент начала терапии бозутинибом 57,9 (29–72)

Группа риска по шкале Sokal, n (%) Низкая / средняя / высокая / нет данных 2 (11,8) / 4 (23,5) / 4 (23,5) / 7 (41,2)

Длительность ХМЛ, медиана (разброс), мес.

до первого ИТК 1,6 (0,3–60)

до начала терапии бозутинибом 53,1 (18,3–143)

от первого ИТК до начала терапии бозутинибом 48,5 (16,7–94,7)

от второго ИТК до начала терапии бозутинибом 18,2 (8,1–67,3)

Длительность приема ИТК, медиана (разброс), мес.
первого ИТК 22,3 (5,9–60,1)

второго ИТК 16,8 (7,8–66,7)

Наилучший ответ когда-либо на первом ИТК / втором 
ИТК / перед началом терапии бозутинибом, 
соответственно, n (%)

нет ПГО 2 (11,8) / 2 (11,8) / 6 (29,4)

только ПГО 9 (52,9) / 9 (52,9) / 1 (5,9)

меньше, чем большой ЦО 2 (11,8) / 3 (17,6) / 9 (52,9)

частичный ЦО 1 (5,9) / 3 (17,6) / 1 (5,9)

полный ЦО 2 (11,8) / 0 / 0

БМО 1 (5,9) / 0 / 0

Уровень транскрипта гена BCR::ABL > 10% перед началом терапии бозутинибом, n (%) 13 (76,5)

Мутации в гене BCR::ABL когда-либо, количество пациентов, n (%) 7 (41,2%)

Виды мутаций в гене BCR::ABL, выявленные когда-либо (n) T315I (n = 1)*, D363Y (n = 1), Y253H (n = 1),  
F311C (n = 1), E255V (n = 1), G250E (n = 2)*

Примечание. * Мутации в гене BCR::ABL, резистентные к бозутинибу
ИТК – ингибиторы тирозинкиназ BCR::ABL, ПГО – полный гематологический ответ, ЦО – цитогенетический ответ, БМО – большой молекулярный ответ.
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и сохранял БЦО в течение 48 мес. Время до наилучшего ЦО 
от начала терапии бозутинибом составило 5 (3–12) мес. 
БЦО утратили 4 пациента. БМО достигли 4/5 (80%) пациен-
тов с ПЦО. В последующем БМО утратил всего 1 пациент.

Переносимость препарата была удовлетворитель-
ной. Кратковременная гематологическая токсичность 
3–4-й степени была зарегистрирована у 12/19 (63%) па-
циентов. Негематологическая токсичность 2–4-й степе-
ни встречалась реже – всего в 3/19 (16%) случаях. Среди 
них были 2 случая токсического гепатита (n = 2) и диарея 
(n = 1). Случаи диареи 1-й степени были зарегистрированы 
у 12/19 (63%) пациентов. Снижение дозы бозутиниба до 
400 мг в сут. потребовалось в 5/19 (26%) случаев. Доза пре-
парата была повышена у 10/19 (52%) больных. Ни у кого из 
этих пациентов углубления ответа не отмечалось. После 
повышения дозы ни в одном из случаев новые побочные 
эффекты препарата не были зарегистрированы.

Терапия бозутинибом была прекращена у 16/19 (84%) 
пациентов. В этой группе длительность терапии бозути-
нибом составила 12 (2–66) мес. Причиной отмены бозу-
тиниба во всех случаях была резистентность – первичная 
(n = 12) или вторичная (n = 4). Терапию бозутинибом в те-
чение 16 лет продолжают 3 из 4 пациентов, достигших 
БМО. Текущий уровень ответа по РТ-ПЦР – БМО (n = 1) 
или МО 4–4,5 (n = 2). У всех 3 пациентов переносимость 
бозутиниба была удовлетворительной, какой-либо отда-
ленной токсичности препарата за все время наблюде-
ния не было зарегистрировано. Таким образом, бозути-
ниб в качестве 2-го ИТК был эффективным препаратом 
у пациентов с длительным анамнезом ХМЛ, в том чис-
ле длительный эффект отмечался у пациента с мутацией 
T315I в гене BCR::ABL.

Результаты терапии препаратом бозутиниб после 
неудачи двух ИТК в хронической фазе ХМЛ

Длительность наблюдения от начала терапии бозу-
тинибом до последнего визита пациента составила 37,9 
(5–169) мес. Среди пациентов без ПГО исходно данный 

ответ достигли 4/6 (66,7%). Все пациенты получили ПГО 
в течение первых 3 мес. приема препарата. За время на-
блюдения стабильный ПГО сохранялся у 13/17 (76,5%) 
пациентов. Большой (частичный и полный) ЦО достигли 
6/16 (37,5%) без БЦО исходно, а еще 3 пациента полу-
чили минимальный или малый ЦО. Медиана достижения 
БЦО составила 5,9 (2,5–12) мес. Всего 2/7 (28,6%) пациен-
тов, достигших БЦО (n = 6) или с наличием БЦО на момент 
начала терапии, утратили ответ в течение 6 и 18 мес. на-
блюдения. Достигнутый ПЦО (n = 4) сохранялся у всех па-
циентов. БМО достигли и стабильно сохраняли 3/4 (75%) 
пациента с ПЦО. На последнем визите глубина наилучше-
го молекулярного ответа среди пациентов, прекративших 
терапию бозутинибом, была BCR::ABL ≤ 1% (n = 1), уровень 
BCR::ABL > 1–10% (n = 3) и BCR::ABL > 10% (n = 12).

Длительность терапии бозутинибом в  общей груп-
пе составила 12,2 (1,9–63) мес. У 3 пациентов, продол-
жающих терапию, длительность приема бозутиниба со-
ставила 37,9, 61 и 63 мес. Причинами отмены препарата 
были – негематологическая токсичность (n = 3) или ре-
зистентность (n = 11), в том числе прогрессия болезни 
в ФА/БК (n = 2). Всего за время наблюдения трансформа-
ция в ФА/БК была зарегистрирована в 6/17 (35,3%) слу-
чаях. Время до прогрессии составило 15,7 (5–102) мес. 
Длительность наблюдения за пациентами без прогрес-
сии (n = 11) составила 37,8 (4,7–167,8) мес. Вероятность 
БПВ представлена на рис. 1. В целом БПВ составила 31,9% 
(95% ДИ 0–78,2%).

Умерли всего 4 пациента через 7, 12, 12 и 44 мес. от 
начала терапии бозутинибом. Во всех случаях причиной 
смерти была прогрессия ХМЛ. Еще 2 пациента с транс-
формацией болезни в ФА получили аллогенную транс-
плантацию гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК). 
На момент сбора данных были живы 13/17 (76,5%) паци-
ентов с медианой жизни 37,9 (5–169) мес. Вероятность ОВ 
представлена на рис. 2.

Медиана ОВ за время наблюдения не была достигну-
та. Вероятность ОВ составила 69,6% (95% ДИ 42,9–96,3).

2  Рисунок 1. Вероятность беспрогрессивной выживаемости после начала приема бозутиниба в качестве 3-го ИТК в хрониче-
ской фазе хронического миелоидного лейкоза
2  Figure 1. Probability of progression-free survival after initiation of bosutinib therapy as 3rd-line TKI in chronic-phase chronic 
myeloid leukemia
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В собственном наблюдении бозутиниб был эффек-
тивным ИТК как в первой, так и в последующих лини-
ях терапии ХФ ХМЛ. В качестве первой линии бозутиниб 
получали 4 пациента, 3 (75%) из которых достигли опти-
мальный ответ (ПЦО и БМО) в короткие сроки и длитель-
но продолжали терапию бозутинибом без развития по-
бочных эффектов. Одна пациентка достигла ПГО через 
1 мес. терапии, однако далее из-за осложнений терапии 
была снята с лечения до оценки цитогенетического или 
молекулярного ответа. Все 4 пациента получали терапию 
в рамках международного проспективного рандомизи-
рованного клинического исследования BELA, куда были 
включены 502 пациента в ХФ ХМЛ, получавшие бозути-
ниб в дозе 500 мг в сут. (n = 250) или иматиниб 400 мг 
в сут. (n = 252) [22, 23]. Хотя к 12 мес. терапии частота ПЦО 
в обеих группах была сопоставимой, БМО достигли 41 
и 27% соответственно на бозутинибе и иматинибе. При-
мечательно также, что пациенты на бозутинибе быстрее 
достигали ответ, чем на иматинибе. Так, медиана времени 
достижения ПЦО и БМО в группе бозутиниба и иматини-
ба соответственно была 12,9 против 24,6 нед. и 37,1 про-
тив 72,3 нед. Частота прогрессии в ФА или БК была низ-
кой в обеих группах пациентов.

Было проведено еще одно международное многоцен-
тровое рандомизированное исследование BFORE, где так-
же сравнивали эффективность и безопасность бозутини-
ба в дозе 400 мг в сут. (n = 268) и иматиниба 400 мг в сут. 
(n = 268) у впервые диагностированных пациентов ХМЛ 
в ХФ. Медиана терапии в обеих группах составила 55 мес. 
Кумулятивная частота БМО к 5 годам терапии была выше 
на бозутинибе, чем на иматинибе, и составила соответ-
ственно 73,9 против 64,6%; 1,57 (95% ДИ 1,08–2,28). Важ-
но также, что ответ на бозутиниб был выше во всех группах 
риска по шкале Sokal. Частота побочных эффектов была 
сопоставима в обеих группах, включая осложнения со сто-
роны сердца и сосудов  [24, 25]. На основании данного 

исследования препарат был зарегистрирован в качестве 
первой линии терапии в ХФ ХМЛ в дозе 400 мг в сут.

В нашем центре терапия бозутинибом во второй и по-
следующих линиях проводилась как в рамках клиническо-
го исследования (SKY-606 200), так и в рамках реальной 
практики. Все пациенты получали препарат в исходной 
дозе 500 мг в сут. Следует отметить, что, хотя пациенты 
получали бозутиниб в качестве 2-го или 3-го ИТК, мно-
гие из них имели значительную предлеченность до при-
ема 1-го ИТК. Так, среди пациентов, получавших бозути-
ниб в качестве 2-го ИТК, длительность ХМЛ до 1-го ИТК 
иматиниба была 6,3 (1–99) мес. В этой группе пациентов 
длительность ХМЛ до бозутиниба составила 27,2 (4–149) 
мес. Этот показатель составил 53,1 (18,3–143) мес. в груп-
пе пациентов, получавших бозутиниб в качестве 3-го ИТК. 
Наряду с этим причиной отмены предшествующего ИТК 
в подавляющем большинстве случаев была гематологиче-
ская или цитогенетическая резистентность. Так, на момент 
начала приема бозутиниба в качестве 2-го ИТК не было 
ПГО у 12/19 (63,2%) больных, еще у 5 не было какого-ли-
бо ЦО. Клональная эволюция как показатель геномной 
нестабильности и высокого риска прогрессии болезни 
выявлялась у 6/19 (31,5%) больных. Кроме того, в 2 слу-
чаях из-за отсутствия каких-либо альтернативных мето-
дов лечения (возрастные пациенты с противопоказанием 
к аллоТГСК) препарат назначали пациентам с мутацией 
T315I в гене BCR::ABL. Известно, что данный мутантный 
клон не чувствителен к ИТК второго поколения. Примеча-
тельно, что один из двух наших пациентов с данной му-
тацией достиг не только ПГО, но и частичный ЦО. Цитоге-
нетический ответ у пациента сохранялся в течение 4 лет 
терапии бозутинибом. В целом БЦО получили 7/18 (38,9%) 
пациентов и у еще одного пациента данный ответ исходно 
и стабильно сохранялся за все время наблюдения. Частота 
как ПГО, так и БЦО была несколько ниже в нашей группе 
пациентов, чем в исследовании SKI-606 200 [26, 27]. Так, 
ПГО и БЦО были достигнуты у 86 и 53% больных за вре-
мя наблюдения. При этом длительность ХМЛ у пациентов 

2  Рисунок 2. Вероятность общей выживаемости после начала приема бозутиниба в качестве 3-го ИТК в хронической фазе 
хронического миелоидного лейкоза
2  Figure 2. Probability of overall survival after initiation of bosutinib therapy as 3rd-line TKI in chronic-phase chronic myeloid 
leukemia
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в  клиническом исследовании была значимо меньше 
(3,6 мес., разброс 0,1–15,1 мес.), чем в нашей группе. Кро-
ме того, у большинства пациентов (18/19, 95%) в нашем 
центре причиной отмены иматиниба была резистентность, 
тогда как в вышеуказанном исследовании 1-й ИТК отме-
няли из-за неэффективности в 69,4% случаев. Всего 3/19 
(15,8%) пациента продолжают прием бозутиниба в на-
шем центре. Пациенты получают препарат более 16 лет 
без отсроченных побочных эффектов и с хорошей пере-
носимостью. В исследовании SKI-606 200 к 5 и 10 годам 
наблюдения терапию продолжали 40 и 26% пациентов 
соответственно. В нашем наблюдении причиной отмены 
препарата во всех случаях была резистентность, тогда как 
в клиническом исследовании побочные эффекты, связан-
ные с терапией бозутиниба, были поводом для прекра-
щения лечения в 24% случаев. Однако ни в одном из этих 
случаев данные осложнения не привели к смерти паци-
ентов [27].

В нашем наблюдении бозутиниб был также эффек-
тивен после резистентности к 2 предшествующим ИТК. 
Пациенты также были длительно предлечены – меди-
ана длительности терапии 2 предшествующих ИТК со-
ставила 48,5 (16,7–94,7) мес. Большинство пациентов не 
имели ПГО или какого-либо ЦО, а у 41,2% больных выяв-
лялись мутации, включая 3 случая с резистентными для 
бозутиниба мутациями (n = 1, T315I; n = 2, G250E). Уровень 
транскрипта гена BCR::ABL был >10% у 76,5% пациентов. 
По собственным ранее опубликованным данным, у па-
циентов в третьей и последующей линии терапии ИТК, 
включая ИТК нового поколения асциминиб, отсутствие 
БЦО и/или высокий исходный уровень транскрипта гена 
BCR::ABL достоверно негативно влияли на отдаленные 
результаты терапии ХМЛ [28–30]. В работе Т.В. Читанава 
и др. в общей группе ПЦО был достигнут у 50 и 17% па-
циентов соответственно, исходно имеющих или не име-
ющих частичный ЦО [28]. Частота БЦО и ПЦО среди па-
циентов, получавших бозутиниб, составила 37,5 и 23,5%. 
Еще 1 пациент имел БЦО до начала приема бозутини-
ба. У большинства пациентов БЦО и ПЦО сохранялись на 
последнем визите. БМО и более глубокие МО достигли 
17,6% больных. Эти данные соответствуют результатам, 

полученным в клиническом исследовании SKI-606 200. 
В первом исследовании 28,5 мес. наблюдения кумулятив-
ная частота БЦО и ПЦО составила 32 и 24% соответствен-
но. Трансформация в ФА/БК за этот же период наблю-
дения была зарегистрирована у 5/118 (4,2%) пациентов. 
В нашей группе 6/17 (35,3%) пациентов прогрессирова-
ли в ФА/БК. Более высокая частота развития терминаль-
ных фаз заболевания, вероятно, связана как с большей 
долей пациентов с тяжелой резистентностью, так и более 
длительным сроком наблюдения (медиана наблюдения от 
начала терапии бозутинибом до последнего визита была 
существенно выше и составила 37,9 (5–169) мес.). Веро-
ятность общей выживаемости к 5 годам наблюдения со-
ставила 69,6%. Медиана ОВ не была достигнута за время 
наблюдения. Показатели ОВ также были высокими в кли-
нических исследованиях SKI-606 200 и BYOND – медиа-
на ОВ также не была достигнута, а 5-летняя ОВ превыша-
ла 90% [27, 31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты собственного исследования подтвержда-
ют высокую эффективность бозутиниба в первой линии 
терапии ХФ ХМЛ. При применении препарата в  каче-
стве 2-го или 3-го ИТК эффективность была практиче-
ски сопоставимой с данными других исследований. Наря-
ду с эффективностью ни в одном из случаев длительного 
применения препарата отсроченные побочные эффекты, 
включая осложнения со стороны сердца и сосудов, свя-
занные с терапией бозутинибом, не были зарегистриро-
ваны. Таким образом, препарат может быть эффективно 
использован во всех линиях терапии. Однако у пациентов 
с исходно высокой опухолевой нагрузкой (отсутствие ЦО, 
высокий уровень транскрипта гена BCR::ABL) и/или с ре-
зистентными мутациями в качестве третьей и последую-
щей линий терапии в ХФ ХМЛ целесообразно использо-
вать альтернативные методы лечения, такие как аллоТГСК 
или ИТК нового поколения. 0
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