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Внедрение в практику терапии хронического миелолейкоза таргетной терапии ингибиторами тирозинкиназ (ИТК) сделало хро-

нический миелолейкоз заболеванием, не ограничивающим продолжительность жизни большинства больных. Основным условием 

достижения положительного эффекта является беспрерывность лечения. Наиболее частой причиной редукции доз и перерывов 

терапии ИТК служит развитие гематологической токсичности в виде нейтропении и тромбоцитопении. Коррекция побочных 

эффектов лечения в таких условиях становится жизненно необходимой. В статье представлены рекомендации по коррекции 

нейтропении и тромбоцитопении. Приведены обоснование и результаты применения гранулоцитарного колониестимулирующего 

фактора и агонистов рецепторов тромбопоэтина для коррекции гематологической токсичности ИТК с демонстрацией клини-

ческого случая.
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Tyrosine kinase inhibitors therapy related neutropenia and thrombocythopenia correction in CML patients
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At present, introduction of target therapy to chronic myelogenous leukemia (CML) treatment made CML not life-limiting disorder. The main 

condition of treatment efficacy is its continuity. The most common causes of dose reduction and CML therapy interruption is hematologic 

toxicities such as neutropenia and thrombocytopenia. The adverse events correction in these circumstances is vital. Recommendations for 

neutropenia and thrombocytopenia correction are proposed in this article. The basement and results of the use of granulocyte colony stimu-

lating factor (G-CSF) and thrombopoietine receptor agonist for hematologic toxicities correction with clinical case are presented.
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Введение

Хронический миелолейкоз (ХМЛ), являвшийся все-

го 15 лет назад фатальным заболеванием со средней про-

должительностью жизни около 4 лет после установления 

диагноза [1, 2], в настоящее время уже не рассматрива-

ется как заболевание, существенно ограничивающее 

продолжительность жизни большинства пациентов [3]. 

Переворот в результатах лечения стал возможным бла-

годаря внедрению высокоэффективной направленной 

терапии ингибиторами тирозинкиназ (ИТК). Данные 

препараты оказывают прицельное (таргетное) воздейст-

вие на ключевое звено патогенеза ХМЛ – образование 

патологического белка BCR-ABL. Применение ИТК 

в клинической практике позволило значительно повы-

сить выживаемость больных ХМЛ. Общая выживаемость 

к 8 годам терапии в настоящее время составляет 85 %, 

у большинства больных ХМЛ сохраняется хорошее ка-

чество жизни и трудоспособность [4–7].

В настоящее время в Российской Федерации 

для лечения ХМЛ зарегистрированы три ИТК: имати-

ниб, нилотиниб и дазатиниб. Однако у части пациен-

тов с ХМЛ при терапии ИТК клинически значимый 

эффект лечения либо не достигается, либо бывает уте-

рян в ходе проведения терапии, т. е. развивается пер-

вичная или вторичная резистентность к лечению [3, 5, 

8, 9]. Важной проблемой многолетней терапии ИТК 

при ХМЛ также является соблюдение принципа не-

прерывного и постоянного воздействия на опухоле-

вый клон, что не всегда возможно у больных с явлени-

ями непереносимости терапии (токсичность III–IV 

степени, длительная токсичность II степени). Выну-

жденные перерывы в терапии приводят к снижению 

ее эффективности и могут способствовать прогресси-

рованию заболевания [3, 10, 11].

Частым побочным эффектом использования ИТК 

в монорежиме, и, в особенности в комбинации 

с химиотерапией (ХТ), является гематологическая 

токсичность: снижение уровня гемоглобина с клини-

ческими проявлениями анемического синдрома, ней-

тропения с возможностью повышения частоты инфек-

ционных заболеваний, тромбоцитопения с риском 

развития геморрагических осложнений.
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3 Российские федеральные клинические рекомен-

дации по диагностике и лечению ХМЛ, основанные 

на рекомендациях Европейской организации по лече-

нию лейкозов (ELN) и Национальной онкологической 

сети США, содержат следующий алгоритм по коррек-

ции нейтропении и тромбоцитопении [3, 9].

При нейтропении и тромбоцитопении I–II степе-

ни в любой фазе ХМЛ снижение дозы ИТК и преры-

вание лечения не требуется.

В хронической фазе ХМЛ при нейтропении и/или 

тромбоцитопении III–IV степени показана временная 

отмена ИТК с контролем клинического анализа крови 

1 раз в неделю:

• после восстановления абсолютного числа ней-

трофилов до уровня более 1,0 × 109/л, тромбоцитов 

более 50 × 109/л возможно возобновить терапию ИТК: 

если перерыв в лечении составит менее 2 нед, лечение 

возобновляется в прежней дозе, при перерыве более 

2 нед – в сниженной дозе [12–14]; если доза ИТК ра-

нее была снижена, при стабильных показателях гемо-

граммы через 1 мес целесообразно возвращение 

к стандартной дозировке;

• при длительных нейтропениях возможно 

кратковременное применение гранулоцитарного 

колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) в дозе 

5 мкг/кг/сут подкожно, при отсутствии эффекта 

от введения Г-КСФ необходима редукция дозы 

или смена ИТК;

• при длительных повторных цитопениях необхо-

димо провести обследование (миелограмма, гистоло-

гическое исследование костного мозга) с целью 

исключения прогрессирования заболевания, развития 

фиброза костного мозга.

В фазах акселерации и бластного криза ХМЛ 

у впервые выявленных больных, даже при наличии 

нейтропении и тромбоцитопении III–IV степени, 

в течение первых 4 нед терапия ИТК с целью индук-

ции ремиссии не должна прерываться. При тромбо-

цитопении III–IV степени, геморрагическом синдро-

ме показаны трансфузии тромбоцитного концентрата.

Если миелосупрессия сохраняется после 1 мес те-

рапии, показано выполнение пункционной биопсии 

костного мозга с подсчетом миелограммы для исклю-

чения прогрессирования заболевания [3, 9]:

• при относительном количестве бластов менее 

5 % и снижении клеточности костного мозга следует 

прервать терапию. Контроль клинического анализа 

крови проводить не реже 1 раза в неделю. Возобновить 

терапию после восстановления абсолютного числа 

нейтрофилов до уровня более 0,5 × 109/л и тромбоци-

тов более 50 × 109/л. При повторном возникновении 

миелосупрессии доза ИТК должна быть снижена. 

При длительных и/или повторных эпизодах нейтро-

пении и отсутствии бластоза в периферической крови 

и костном мозге возможно применение Г-КСФ;

• при наличии более 5 % бластов и гиперклеточ-

ном костном мозге должен быть обсужден вопрос 

об изменении тактики терапии:

– при терапии иматинибом переход на терапию 

ИТК 2-го поколения;

– при терапии нилотинибом переход на терапию 

дазатинибом или наоборот;

– проведение другого вида терапии (ХТ, экспери-

ментальное лечение).

При переключении с одного ИТК на другой суще-

ствует значительная вероятность развития перекрест-

ной гематологической токсичности, так как развитие 

торпидных цитопений у больных ХМЛ, по-видимому, 

в большей степени связано с состоянием резервов 

нормального кроветворения. Это особенно ярко про-

является у пациентов с продвинутыми фазами ХМЛ, 

а также у больных с резистентностью к 1–2-й линии 

терапии ИТК. При повторных цитопениях III–IV сте-

пени, которые затрудняют проведение терапии ИТК 

в непрерывном режиме, снижая эффективность лече-

ния, рекомендуется обсудить вопрос о выполнении 

аллогенной трансплантации гемопоэтических стволо-

вых клеток.

Частота развития миелосупрессии III–IV степени 

в хронической фазе ХМЛ на фоне терапии ИТК, на-

блюдавшаяся в международных многоцентровых ис-

следованиях, представлена в табл. 1 [15, 16].

При исследовании частоты развития гематологиче-

ской токсичности III–IV степени при лечении ХМЛ 

Таблица 1. Частота гематологической токсичности III–IV степени при применении ИТК в хронической фазе ХМЛ в многоцентровых исследо-

ваниях [15, 16]

Нежелательные явления*

Частота гематологической токсичности

иматиниб
400 мг/сут

(n = 283 [15] / n = 260 [16]) 

нилотиниб
600 мг/сут

(n = 282 [15]) 

дазатиниб
100 мг/сут

(n = 259 [16]) 

Анемия III–IV степени 5 % / 7 % 4 % 10 %

Нейтропения III–IV степени 21 % / 20 % 12 % 22 %

Тромбоцитопения III–IV степени 9 % / 10 % 10 % 19 %

*Указаны нежелательные явления, наблюдавшиеся у больных вне зависимости от наличия связи с терапией (по результатам международных 
исследований).
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в поликлиническом отделении РосНИИГТ нами были 

получены следующие данные, представленные в табл. 2.

Для коррекции нейтропении тяжелой степени на-

ми успешно применялись кратковременные, не более 

1–2 раз, введения Г-КСФ в дозе 5 мкг/кг/сут. Данные 

действия позволяли продолжать терапию ИТК с соот-

ветствующей коррекцией дозы при необходимости. 

Большие трудности представляли ситуации с развити-

ем тромбоцитопении III–IV степени, когда риск раз-

вития геморрагического синдрома заставлял отменять 

терапию ИТК. К сожалению, у большинства больных 

с гематологической токсичностью в виде тромбоцито-

пении III–IV степени оптимальный ответ на лечение 

не был достигнут.

В последние годы в лечении иммунной тромбоци-

топении (идиопатической тромбоцитопенической 

пурпуры – болезни Верльгофа, D69.3 по МКБ 10-го 

пересмотра) начал активно применяться новый класс 

лекарственных препаратов – агонисты рецепторов 

тромбопоэтина (ТПО). Клинические исследования 

показали высокую эффективность этих препаратов 

при лечении больных с резистентностью к глюкокор-

тикоидам и/или спленэктомии, позволяя добиваться 

стойкого повышения тромбоцитов с отменой имму-

носупрессивной терапии у 54–87 % больных [17–19]. 

Внедрение этих препаратов в клиническую практику 

показало схожие результаты [20–23]. В настоящее вре-

мя в Российской Федерации зарегистрированы 2 аго-

ниста ТПО: ромиплостим, применяющийся подкожно 

в начальной дозе 1 мкг/кг/нед, и элтромбопаг, приме-

няющийся перорально в начальной дозе 50 мг/сут. Оба 

препарата требуют последующей коррекции дозы в за-

висимости от динамики уровня тромбоцитов.

Существуют результаты клинических исследова-

ний применения агонистов ТПО при ХТ у больных 

с солидными опухолями [8, 24–26] и острым миело-

идным лейкозом [27, 28], а также при трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток [29–32]. Литера-

турных данных об использовании агонистов ТПО 

для коррекции тромбоцитопении при ХМЛ при би-

блиографическом поиске нами получено не было. 

Вместе с тем, по аналогии с успешным опытом ис-

пользования Г-КСФ для коррекции нейтропении 

при терапии ИТК, изучение возможности применения 

агонистов ТПО для коррекции тромбоцитопении 

на фоне приема ИТК может дать возможность расши-

рения терапевтического потенциала при лечении 

больных ХМЛ.

Клиническое наблюдение

Больной П. Н.В., 1960 года рождения. Диагноз ХМЛ 

был установлен в мае 2011 г. При обследовании была вы-

явлена спленомегалия до 13 см ниже левой реберной дуги, 

в клиническом анализе крови отмечался гиперлейкоцитоз 

147,8 × 109/л со сдвигом до 4 % бластов и базофилия 5 %. 

При цитогенетическом исследовании во всех метафазах 

клеток костного мозга была обнаружена классическая 

филадельфийская (Ph) хромосома. При установлении 

окончательного диагноза был констатирован высокий 

риск по всем трем прогностическим системам (Sokal 

[33], Hasford [34], Eutos [35]).

В течение месяца больной получал лечение гидрокси-

мочевиной с достижением полного гематологического от-

вета, после чего была начата терапия иматинибом в дозе 

400 мг/сут. На фоне терапии наблюдались побочные эф-

фекты в виде отеков I степени и дерматита II степени. 

При обследовании в динамике: через 3 мес терапии имати-

нибом при цитогенетическом исследовании костного моз-

га митозов получено не было, количественный уровень 

белка BCR-ABL в периферической крови составлял 

21,432 %. Через 6 мес терапии иматинибом при цитогене-

тическом исследовании во всех метафазах клеток кост-

ного мозга сохранялась Ph-хромосома, уровень белка BCR-

ABL в периферической крови составлял 49,429 %. Была 

констатирована неэффективность терапии иматинибом.

Назначен нилотиниб в дозе 800 мг/сут. Нежелатель-

ные явления терапии: периорбитальные отеки I степени 

(купированы диуретиками), дерматит I степени (купи-

рован антигистаминными препаратами и местными 

мазями), нейтропения II–III степени в течение 2 нед, 

Таблица 2. Частота гематологической токсичности III–IV степени при применении ИТК в РосНИИГТ

Нежелательные явления*

Частота гематологической токсичности,
среднее значение (доверительный интервал) 

иматиниб
400 мг/сут
(n = 169) 

нилотиниб
800 мг/сут

(n = 43) 

дазатиниб
100 мг/сут

(n = 23) 

Анемия III–IV степени
5,9 %

(2,3–9,5 %) 

0 %

(0–0 %) 

13,0 %

( – 1,8–27,9 %) 

Нейтропения III–IV степени
17,6 %

(11,9–23,6 %) 

9,3 %

(0,3–18,3 %) 

39,1 %

(17,6–60,7 %) 

Тромбоцитопения III–IV степени
4,7 %

(1,5–8,0 %) 

2,3 %

(2,4–7,0 %) 

21,7 %

(3,5–40,0 %) 

*Указаны нежелательные явления, наблюдавшиеся при лечении больных в клинической практике, группы больных различаются по клиниче-
ским характеристикам и предшествующей терапии.
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3 тромбоцитопения II–III степени в течение 2 нед, в свя-

зи с чем была необходима временная отмена нилотиниба 

на 2 нед. После купирования нейтропении и тромбоцито-

пении терапия нилотинибом была возобновлена в снижен-

ной дозировке 400 мг/сут. При обследовании через 

3 мес терапии нилотинибом: при цитогенетическом ис-

следовании костного мозга: 46XY,t(9;22)(q34;q11)[20], 

экспрессия гена BCR-ABL в крови 14,407 %. Прием нило-

тиниба был продолжен в сниженной дозировке 

400 мг/сут. Сохранялись побочные явления: нейтропения 

III степени, тромбоцитопения III–IV степени, что вновь 

потребовало временной отмены нилотиниба на 3 нед; 

также больной перенес механическую травму (удар мо-

лотком во время ремонта квартиры) III пальца левой 

кисти, приведшую к ампутации ногтевой фаланги. Сто-

ит отметить, что хотя данная травма и произошла 

на фоне тромбоцитопении IV степени, ни в момент 

травмы, ни при хирургической обработке раны не наблю-

далось избыточной кровоточивости. Вследствие неже-

лательных явлений необходимо было продолжение приема 

нилотиниба в сниженной дозировке 400 мг/сут. При об-

следовании через 6 мес терапии нилотинибом сохранялись 

нейтропения II степени и тромбоцитопения IV степени, 

при цитогенетическом исследовании костного мозга: 

46,XY t(9;22)[11]/46,XY[9]. Был констатирован малый 

цитогенетический ответ (Ph+ 55 %). При всех контроль-

ных исследованиях на фоне терапии ИТК проводилось 

определение мутационного статуса BCR-ABL, мутаций 

выявлено не было.

Несмотря на достигнутый субоптимальный ответ 

продолжение приема нилотиниба даже в сниженной до-

зе было сопряжено с развитием осложнений, вероятно-

стью длительных отмен терапии и утратой достигну-

того эффекта. Единственной альтернативой являлась 

смена терапии на дазатиниб, но с учетом профиля ток-

сичности этого препарата риск сохранения и усугубления 

цитопений делал вероятность беспрерывной терапии 

дазатинибом крайне низкой.

Была предпринята попытка коррекции токсично-

сти нилотиниба с помощью ростовых факторов: Г-КСФ 

и агониста ТПО. Для этой цели больному вводились 

еженедельно подкожно: филграстим 5 мкг/кг и роми-

плостим 1 мкг/кг с повышением дозы на 1 мкг/кг ка-

ждую неделю. Динамика показателей крови представ-

лена на рисунке. Через неделю после первого введения 

нейтропения уменьшилась с III до II степени, а тром-

боцитопения – с IV до III степени. В результате вто-

рого введения ростовых факторов уровень нейтрофилов 

нормализовался, а уровень тромбоцитов достиг 

61 × 109/л, что соответствовало тромбоцитопении 

II степени и позволяло возобновить терапию нилоти-

нибом в редуцированной дозировке.

При следующем обследовании через 9 мес терапии 

нилотинибом: показатели крови были стабильными с на-

личием нейтропении I степени и тромбоцитопении 

II степени, при молекулярно-генетическом исследовании 

крови экспрессия гена BCR-ABL снизилась до 4,934 %. 

Продолжена терапия нилотинибом в прежней, снижен-

ной, дозировке 400 мг/сут. При обследовании через год 

терапии нилотинибом уровень нейтрофилов и тромбо-

цитов соответствовал I степени, что не препятство-

вало продолжению терапии. При цитогенетическом 

исследовании был констатирован полный цитогенети-

ческий ответ с дополнительными хромосомными абер-

рациями в виде трисомии по 8-й хромосоме в 10 % кле-

ток, уровень экспрессии гена BCR-ABL в крови составил 

0,438 %. Терапия нилотинибом была продолжена в преж-

ней дозе 400 мг/сут. При последнем обследовании через 

2 года от начала терапии нилотинибом в клиническом 

анализе крови уровень нейтрофилов был в пределах нор-

мы, сохранялась тромбоцитопения I степени с сохране-

нием полного цитогенетического ответа, уровень BCR-

ABL снизился до 0,157 %. Терапия нилотинибом в дозе 

400 мг/сут проводилась постоянно, без перерывов.

Обсуждение

Коррекция гематологической токсичности с помо-

щью ростовых факторов является более предпочти-

тельной, чем трансфузии компонентов крови или ре-

дукция дозы химиопрепаратов. Использование 

Г-КСФ в рамках терапии поддержки при ХТ онколо-

гических заболеваний имеет многолетний опыт при-

менения. Однако коррекция нейтропении с помощью 

Г-КСФ при лечении ХМЛ первоначально встретила 

настороженность со стороны гематологов. Основани-

ем этому являлось наличие на опухолевых клетках ре-

цепторов к ростовым факторам, стимуляция которых 

предположительно могла ускорить прогрессирование 

заболевания. Практический опыт применения Г-КСФ 

при терапии ИТК не подтвердил этих предположений 

[36, 37]. В настоящее время кратковременное введение 

Г-КСФ с целью коррекции нейтропении при терапии 

ИТК получило разрешение в международных и нацио-

нальных рекомендациях по диагностике и лечению 

ХМЛ [3, 9].

По аналогии с Г-КСФ значительный интерес 

представляло изучение эффективности агонистов 

ТПО при проведении ХТ. В настоящее время имеются 

результаты исследований применения агонистов ре-
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3цепторов ТПО у больных с солидными опухолями [8, 

24–26] и острым миелоидным лейкозом [27, 28]. В ре-

зультате было выяснено, что использование агонистов 

ТПО при высокодозной ХТ у больных с солидными 

опухолями приводит к сокращению времени восста-

новления уровня тромбоцитов и снижению до 50 % 

количества необходимых трансфузий тромбоконцен-

трата. Однако при использовании агонистов ТПО 

у больных острым миелоидным лейкозом по сравне-

нию с плацебо не было получено разницы ни в сроках 

восстановления уровня тромбоцитов, ни в количестве 

перелитых доз тромбоконцентрата.

Существует несколько исследований применения 

агонистов ТПО при трансплантации костного мозга. 

E. M. O’Donovan et al. применяли ромиплостим и эл-

тромбопаг у 3 больных с тромбоцитопениями после 

аллогенной трансплантации костного мозга [31]. 

Во всех случаях пациенты достигли повышения уров-

ня тромбоцитов вне зависимости от переливаний 

тромбоконцентрата. И. А. Лисуков и соавт. также ис-

пользовали ромиплостим у больных с тромбоцитопе-

нией после аллогенной трансплантации костного моз-

га с положительным эффектом в виде повышения 

уровня тромбоцитов и снижения зависимости 

от трансфузий [29]. Большую пользу в виде снижения 

риска кровотечений, а также снижения затрат на ге-

мокомпоненты и продолжительность госпитализации 

может иметь профилактическое применение ромипло-

стима в режимах кондиционирования при трансплан-

тации гемопоэтических клеток [30, 32].

Безопасность использования агонистов ТПО 

для коррекции тромбоцитопении, обусловленной те-

рапией ИТК при ХМЛ, также должна быть тщатель-

но исследована в связи с наличием на поверхности 

опухолевых клеток рецепторов к ТПО. Теоретиче-

ским обоснованием эффективности их использова-

ния являются результаты исследований S. Mustjoki et 

al. [38], показавших корреляцию между соотношени-

ем опухолевых и нормальных гемопоэтических кле-

ток костного мозга во время диагностики и вероят-

ностью ответа. У всех больных, не достигших 

большого молекулярного ответа через 18 мес терапии 

ИТК, количество Ph-положительных клеток в кост-

ном мозге во время установления диагноза превыша-

ло 79 %. Также при большем количестве опухолевых 

клеток в костном мозге чаще развивалась гематоло-

гическая токсичность при использовании ИТК. Та-

ким образом, истинной причиной цитопений при ле-

чении ХМЛ с помощью ИТК является не только 

гематологическая токсичность в виде угнетения нор-

мального гемопоэза под действием ИТК, а и отсутст-

вие резервов нормального кроветворения при блоки-

ровании пролиферативной активности опухоли 

эффективно действующим ингибитором. Перерыв 

в терапии ИТК в данной ситуации может вновь при-

вести к повторной экспансии опухоли и подавлению 

нормального гемопоэза. Усугубить ситуацию могут 

возникновение мутаций и селекция резистентных 

к действию ИТК клеток опухоли, являющихся осно-

вой дальнейшего прогрессирования заболевания. 

Поддержка пролиферации нормальных гемопоэтиче-

ских клеток с помощью ростовых факторов может 

сохранить показатели крови на уровне, достаточном 

для продолжения терапии ИТК с подавлением опу-

холевого клона на время, достаточное для восстанов-

ления нормального гемопоэза.

Использование агонистов рецепторов ТПО наря-

ду с препаратами Г-КСФ у больных ХМЛ может пре-

дупредить перерывы в лечении и повысить эффектив-

ность таргетной терапии ИТК.
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