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Симпозиум по хроническому миелолейкозу 
(апрель 2010 г., Санкт-Петербург)
Подготовил С. В. Кузнецов

ИНГИБИТОРЫ ТИРОЗИНКИНАЗ В ЛЕЧЕНИИ 
ХРОНИЧЕСКОГО МИЕЛОЛЕЙКОЗА

Огромные изменения, которые на гла-

зах всего одного поколения врачей пре-

терпело лечение хронического миело-

лейкоза (ХМЛ), заставили в течение 

последнего десятилетия радикально 

пересмотреть не только стандарты ле-

чения, но и методы лабораторного кон-

троля за его ходом, критерии успеха 

и само понятие о его эффективности, 

а также прогностические факторы. По-

явились новые, незнакомые прежде ге-

матологам проблемы с токсичностью 

терапии, в то время как значимость 

предыдущих — уменьшилась. Пере-

стали казаться немыслимыми слова 

«беременность при ХМЛ», и начал за-

даваться вопрос: «А нельзя ли снять 

больного с лечения?». Вошли в жизнь 

и заняли в ней неотъемлемое (как ка-

жется сегодня) место представлявшие 

раньше сугубо научный интерес методы 

молекулярно-генетического анализа.

Данный обзор написан по матери-

алам докладов проф. Giuseppe Saglio 

(Туринский университет, Турин, Ита-

лия); иллюстрации были любезно пре-

доставлены фирмой Novartis.

Виды ответов на лечение ХМЛ
Современные взгляды на лече-

ние ХМЛ, критерии его эффективно-

сти и методы ее оценки наиболее полно 

отражены в рекомендациях финанси-

руемой Евросоюзом некоммерческой 

организации European LeukemiaNet 

(ELN), впервые опубликованных 

в 2006 г. и дополненных в 2009 г. Эти 

рекомендации выделяют три вида отве-

та на лечение: 1) неэффективность (до-

стижение успеха маловероятно, боль-

ной нуждается в переходе на другую 

терапию); 2) недостаточный, или суб-

оптимальный, ответ (при продолже-

нии лечения ответ может сохраняться 

долго, но шансы на достижение успеха 

снижены, возможен перевод больно-

го на другую терапию); 3) оптимальный 

ответ (нет указаний на то, что измене-

ние лечения может улучшить его ре-

зультаты, перевод на другую терапию 

не показан). Кроме того, было введено 

понятие «настороженности», оно отно-

сится к тем изменениям, которые могут 

быть прогностически неблагоприятны 

и требуют более пристального контро-

ля со стороны врача. Критерии каждо-

го из этих ответов приведены на рис. 1 

(цветом выделены изменения, внесен-

ные в Рекомендации 2009 г.).

Оптимальным в настоящее вре-

мя признается достижение полного 

гематологического ответа (ПГО) по-

сле 3 мес., большого цитогенетиче-

ского ответа (БЦО) — после 6 мес., 

полного цитогенетического ответа 

(ПЦО) — после 12 мес. и большого 

молекулярного ответа (БМО) — по-

сле 18 мес. терапии иматинибом. Ис-

следования группы GIMEMA, иссле-

дование IRIS и другие показали, что 

отсутствие ПГО, любого ЦО (> 95 % 

Ph+ метафаз) или минимальный ЦО 

(> 65 % Ph+ метафаз) после 3 мес. те-

рапии снижали шансы достичь в после-

дующем ПЦО при терапии иматинибом 

до менее 10, 13 и 50 % соответствен-

но. Поэтому к этому сроку оптималь-

ным ответом будет достижение ПГО и, 

по крайней мере, малого ЦО (< 65 % 

Ph+ метафаз). После 6 мес. опти-

мальным считается достижение БЦО, 

а через 12 мес. — ПЦО. Анализ кри-

вых выживаемости на рис. 2 пока-

зывает, что отсутствие ПЦО (> 1 % 

BCR-ABL) значительно снижает вы-

живаемость. Различия в выживаемо-

сти больных, достигших БМО и толь-

ко ПЦО (без БМО) к 18 мес., не столь 

велики, тем не менее высоко достовер-

ны (p = 0,01), что подтверждает прак-

тическую значимость достижения БМО 

(рис. 3). Сама же выживаемость без 

прогрессирования у больных с БМО 

к 12 и 18 мес. достигает 100 и 98 % 

соответственно, доказывая огромную 

значимость этого уровня ответа. В то 

же время риск трансформации в фазу 

акселерации (ФА) или бластный криз 

(БК) обусловлены прежде всего дости-

жением ПЦО, независимо от его сро-

ка (рис. 4).

Контроль ответа на лечение
Рекомендуемая частота проведе-

ния контрольных исследований при-

ведена на рис. 5. Стоит обратить вни-

мание на то, что основу контроля за 

терапией постепенно начинает состав-

лять молекулярно-генетическое иссле-

дование. Если ранее цитогенетическое 

исследование предполагалось про-

водить в обязательном порядке каж-

дые полгода всем больным, то теперь 

при ПЦО и доступности количествен-

ной ПЦР его проводить уже необяза-

тельно. В то же время стандартное ци-

тогенетическое исследование остается 

необходимым при потере ответа на ле-

чение для исключения дополнительных 

хромосомных аномалий.

С внедрением количественной 

ПЦР и стандартизацией методики ста-

ло возможным сопоставление оста-

точной массы лейкозных клеток и раз-

личных видов ответа. Так, достижение 

БЦО означает уменьшение массы опу-

холи примерно на 1 порядок от ис-

ходной (> 1012 клеток), ПЦО — на 

2 порядка, БМО — на 3 порядка, 

ПМО — на 5 порядков (предел чув-

ствительности метода). Чуть более чув-

ствительной (6 порядков) считается ка-
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чественная ПЦР. Выявление меньшей 

массы лейкозных клеток имеющимися 

методами невозможно. Схематически 

соотношение массы лейкозных клеток 

с различными уровнями ответа показа-

но на рис. 6.

Преимущества молекулярно-

генетических методов контроля сум-

мированы на рис. 7. В прошлом при-

менение этих методов существенно 

осложнялось расхождением результа-

тов исследований, проведенных в раз-

ных лабораториях. Прежде всего, они 

были вызваны использованием раз-

ных контрольных генов. В последние 

5 лет была проведена большая рабо-

та по стандартизации методики, кото-

рая завершилась созданием стандарт-

ных образцов РНК и построенной на 

этой основе международной шкалы 

(International Scale, IS). С ее внедре-

нием была достигнута высокая сте-

пень совпадения результатов, получа-

емых различными лабораториями, что 

позволяет достоверно оценивать ре-

зультаты лечения больных в различных 

странах.

Наблюдение за молекулярным от-

ветом у больных в исследовании IRIS 

обнаружило, что с годами он посте-

пенно нарастает. На рис. 8 показано 

значительное нарастание уровня мо-

лекулярных ответов после 4 лет те-

рапии. Появившаяся ныне возмож-

ность с большой точностью оценивать 

остаточную болезнь позволила задать-

ся вопросом о судьбе больных с ПМО 

и даже о принципиальной возможно-

сти выздоровления при терапии инги-

биторами тирозинкиназ. Группа фран-

цузских исследователей (F.-X. Mahom 

и соавт.) провела исследование STIM 

(STop IMatinib). В нем была пред-

принята попытка отменить иматиниб 

у больных, получавших его не менее 

3 лет и не менее 2 лет имевших ПМО. 

На рис. 9 показана кривая выживаемо-

сти; видно, что 41 % больных сохраня-

ют ПМО, несмотря на полную отме-

ну терапии. Судьбу отдельных больных 

можно проследить на рис. 10. Показа-

тельно, что практически все молеку-

лярные рецидивы случались в первые 

6 мес. после отмены иматиниба и по-

вторное его назначение вело к восста-

новлению ответа.

Резистентность и непереносимость 
иматиниба

Иматиниб хорошо переносится 

и помогает в большинстве случаев. Од-

нако части больных требуется иная те-

рапия в связи с побочными эффектами 

или неэффективностью лечения. Под 

непереносимостью имеют в виду в пер-

вую очередь негематологическую ток-

сичность III–IV степени по шкале CTC, 

несмотря на оптимальную сопроводи-

тельную терапию, либо токсичность 

II степени, сохраняющуюся на фоне 

этой сопроводительной терапии в тече-

ние месяца и более, либо требующую 

более 3 перерывов в лечении. В отно-

шении гематологической токсично-

сти, особенно в поздних стадиях болез-

ни, критерии непереносимости менее 

жесткие. Резистентностью называет-

ся отсутствие ПГО после 3 мес., мини-

мального ЦО после 6 мес. и БЦО после 

12 мес. терапии (первичная резистент-

ность), либо утрата достигнутого ранее 

ответа, либо появление дополнитель-

ных хромосомных аномалий (клональ-

ная эволюция), сохраняющихся при те-

рапии иматинибом в дозе 600    мг   /       сут 

и выше или при дозе менее 600    мг   /       сут 

при одновременном обнаружении му-

таций L248, G250, Q252, Y253, E255, 

T315, F317 и H396 киназного доме-

на BCR-ABL. По данным исследова-

ния IRIS (8 лет наблюдения), первич-

ная резистентность наблюдалась в 3 % 

случаев, вторичная — в 12 % и непе-

реносимость — в 6 %.

Еще 5 лет назад единственным вы-

ходом для подобных больных (не счи-

тая возможности повышения дозы 

до 600–800    мг   /       сут при развитии ре-

зистентности) было возвращение 

к интерферону-� или химиотерапии. 

Однако сегодня, с появлением ингиби-

торов тирозинкиназ (ИТК) II поколе-

ния, ситуация значительно изменилась. 

На сегодняшний день в России зареги-

стрировано два подобных препарата: 

дазатиниб и нилотиниб.

Сравнительная активность in vitro 

всех трех разрешенных к применению 

ИТК при ХМЛ представлена на рис. 11. 

На нем показано, что иматиниб, будучи 

препаратом, предназначенным прежде 

всего для лечения ХМЛ, обладает мак-

симальной активностью против c-Kit 

и рецепторов тромбоцитарного факто-

ра роста (PDGFR) (что позволяет, на-

пример, использовать его в малых до-

зах при лечении гиперэозинофильного 

синдрома), а два других препарата — 

более высокой активностью против 

BCR-ABL. Если спектр действия нило-

тиниба весьма узок (он наиболее акти-

вен против BCR-ABL), что позволяет 

иметь при тех же дозах, что и у имати-

ниба, меньше побочных эффектов, то 

у дазатиниба весьма широкий спектр 

действия (благодаря преимуществен-

ному действию на Src-киназы), что де-

лает его особенно полезным при позд-

них стадиях болезни, когда в геноме 

могут появляться иные, отличные от 

BCR-ABL, поломки. Кроме того, весь-

ма существенно, что оба препарата об-

ладают высокой активностью против 

большинства мутантных форм BCR-

ABL, что делает их пригодными при ре-

зистентности к иматинибу. Примером 

могут служить результаты применения 

нилотиниба во II фазе клинических ис-

пытаний у больных с непереносимо-

стью иматиниба или резистентностью 

к нему (рис. 12). Как видно на рис. 12, 

даже у резистентных больных препарат 

позволял получить 56 % БЦО (в  т. ч. 

41 % ПЦО); при непереносимости 

иматиниба результаты терапии были 

еще выше. Важно подчеркнуть, что эти 

достижения были получены без увели-

чения токсичности лечения. В действи-

тельности, как показало последующее 

исследование ENESTnd (в котором ни-

лотиниб сравнивали с иматинибом уже 

в качестве первой линии терапии), за 

исключением некоторых лабораторных 

отклонений и кожных изменений, кото-

рые в большинстве случаев не доходи-

ли до III–IV степени токсичности, пре-

парат переносился лучше иматиниба.

Перспективы
Несмотря на то что попытки снять 

с лечения некоторых больных по про-

шествии нескольких лет успешной те-

рапии иматинибом нельзя назвать без-

успешными, отдаленные результаты 

наблюдений за ними пока недоступны. 

Имеющиеся на сегодняшний день ла-

бораторные исследования показыва-

ют, что ИТК не обладают активностью 

против лейкозных стволовых клеток. 

Учитывая, что больные, получавшие 

до этого интерферон-�, имели мень-

ший риск рецидива после прекраще-

ния терапии, французские ученые про-

водят в настоящее время исследование 

по комбинированной терапии имати-

нибом с пегилированным интерферо-

ном. Предварительные результаты, 

представленные на последних съездах 

EHA и ASH, дают основания надеяться 

на улучшение прогноза при этой тера-

пии. Доклинические испытания пока-

зывают, что воздействия на стволовые 

лейкозные клетки можно добиться пу-

тем сочетания иматиниба со средства-

ми, действующими на иные молекуляр-

ные мишени (например, ингибиторами 

фарнезилтрансферазы), однако эти ис-

следования пока еще не вышли за рам-

ки лабораторий. Учитывая, что быстрое 

уменьшение массы опухоли снижает 

риск прогрессирования болезни, в на-

стоящее время проводятся исследо-

вания по повышению начальной дозы 

иматиниба, а также применению в ка-

честве первой линии терапии ИТК 

II поколения: дазатиниба и нилотини-

ба. Применение нилотиниба позволя-

ет достоверно повысить частоту дости-
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жения ПЦО на первом году терапии 

(78 vs 65 % у иматиниба; p = 0,0005). 

17 июня 2010 г. Управление по контро-

лю за качеством пищевых продуктов 

и лекарственных средств США (FDA) 

одобрило применение нилотиниба в ка-

честве препарата первой линии у ранее 

не леченных больных.

Текущие рекомендации по лечению 
больных ХМЛ
Хроническая фаза

�� Первая линия лечения — имати-

ниб 400    мг   /       сут.

�� Вторая линия лечения:

�� непереносимость иматиниба: 

нилотиниб, дазатиниб;

�� резистентность к иматини-

бу: нилотиниб, дазатиниб; 

при резистентности к ним и у 

некоторых категорий боль-

ных: аллогенная трансплан-

тация;

�� недостаточный ответ на има-

тиниб: продолжение лече-

ния в той же дозе либо ее 

повышение или переход на 

   нилотиниб   /       дазатиниб.

Фаза акселерации и бластный криз

�� Нелеченные больные: иматиниб 

600 или 800    мг   /       сут или другие 

ИТК (если найдены мутации, вы-

зывающие резистентность к има-

тинибу); далее — аллогенная 

трансплантация.

�� Леченные иматинибом — нило-

тиниб, дазатиниб; далее — алло-

генная трансплантация.

Показания к аллогенной транс-

плантации:

�� впервые выявленный ХМЛ (при 

диагностике в ФА или БК);

�� потеря ответа на иматиниб (у 

больных с предшествующим про-

грессированием болезни; жела-

тельна предварительная терапия 

ИТК II поколения);

�� потеря ответа на ИТК II поколе-

ния (всем больным).

При недостаточном ответе или ре-

зистентности к иматинибу необ-

ходимо:

�� убедиться в соблюдении реко-

мендаций врача (учет перерывов 

в лечении, проверка соблюдения 

рекомендаций врача по данным 

концентрации препарата в крови 

и пр.);

�� убедиться в отсутствии нежела-

тельных пищевых и лекарствен-

ных взаимодействий;

�� проверить концентрацию препа-

рата в крови для исключения ин-

дивидуальных особенностей его 

транспорта в клетку и из клетки 

(в  подобных случаях может по-

мочь повышение дозы иматиниба);

�� провести цитогенетическое ис-

следование (для исключения до-

полнительных хромосомных 

аномалий) и поиск мутаций ки-

назного домена BCR-ABL.

Определение концентрации имати-

ниба в крови

C
min

 — определяется перед очеред-

ным приемом препарата, через 24 ч по-

сле последней дозы, в фазе насыщения 

(через 1 мес. от начала терапии).

Рекомендуется в случае:

�� подозрения на несоблюдение ре-

комендаций врача;

�� подозрения на лекарственные 

взаимодействия;

�� необычно тяжелой токсичности;

�� недостаточном ответе или потере 

ответа.

Рекомендуемая минимальная кон-

центрация — 1000    нг   /       мл.

Пищевые и лекарственные взаимо-

действия ИТК

�� Пища практически не влияет на 

адсорбцию иматиниба.

При одновременном приеме с пи-

щей:

�� всасывание дазатиниба увеличи-

вается на 14 %;

�� всасывание нилотиниба повыша-

ется примерно на 100 %.

При одновременном приеме с не-

которыми препаратами:

�� влияние антацидов на адсорбцию 

ИТК;

�� антациды и кислотоснижающие 

препараты не влияют на адсорб-

цию иматиниба;

�� всасывание дазатиниба и нилоти-

ниба снижается на 30–50 % при 

совместном применении с анта-

цидами и кислотопонижающими 

препаратами;

�� пантопразол и эзомепразол повы-

шают время экспозиции нилоти-

ниба в Ph+ клетках.

Сильные ингибиторы CYP3A4 

(усиливают действие ИТК):

�� дилтиазем,

�� верапамил,

�� азолы,

�� макролиды,

�� грейпфрутовый сок.

Сильные индукторы CYP3A4 

(ослабляют действие ИТК):

�� карбамазепин,

�� рифампицин,

�� дексаметазон,

�� фенитоин,

�� фенобарбитал,

�� зверобой.

Субстраты CYP3A4 (при лечении 

ИТК возможно возрастание концен-

трации в крови):

�� симвастатин,

�� силденафил.

ABCG2 (BRCP1) ингибиторы (мо-

гут повышать концентрацию ИТК 

в клетках):

�� пантропазол.

ABCB1 (   PGP   /       MDR) ингибиторы 

(могут повышать концентрацию ИТК 

в клетках):

�� циклоспорин,

�� верапамил,

�� хиноны,

�� амиодарон.

hOCT1 ингибиторы (могут пони-

жать концентрацию ИТК в клетках):

�� празозин.


