
Существенные успехи в лечении хроническо-

го миелолейкоза (ХМЛ) связаны с открытием

принципиально новых патогенетически направ-

ленных препаратов, создание которых позволило

по-другому взглянуть на проблему терапии этого

заболевания. Иматиниба мезилат (Гливек®) — пер-

вый селективный ингибитор фермента bcr-abl-ти-

розинкиназы, способный эффективно подавлять

пролиферацию и вызывать апоптоз Ph-позитив-

ных лейкозных клеток [1]. Оригинальный, точно

направленный механизм действия препарата

обеспечивает его высокую противоопухолевую ак-

тивность, низкую токсичность лечения и хорошее

качество жизни пациентов [1—3]. Подтверждена

возможность получения полных цитогенетиче-

ских и молекулярных ремиссий с помощью има-

тиниба даже в продвинутых стадиях заболевания

[4—6]. 

С 2001 г. иматиниб вошел в клиническую пра-

ктику как наиболее эффективный препарат для ле-

чения ХМЛ. Согласно результатам исследования

IRIS (International Randomized Interferon versus

STI571), примерно у 93% больных с впервые выяв-

ленным ХМЛ спустя 54 мес от начала терапии има-

тинибом не было признаков прогрессирования бо-

лезни [7].

Несмотря на очевидные успехи в лечении

ХМЛ, ряд проблем, связанных с применением има-

тиниба, особенно в продвинутых стадиях заболева-

ния, остается нерешенным.
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Цель работы — исследование долгосрочной результативности лечения иматинибом мезилатом больных хроническим миелолей-

козом (ХМЛ) в фазе акселерации и определение оптимального дозовременного режима терапии. С февраля 2001 г. по февраль

2007 г. в исследование были включены 105 пациентов (46 мужчин, 59 женщин) в возрасте от 15 до 74 (медиана — 40) лет. Ле-

чение начинали с дозы 600 мг/сут. При недостаточном первичном ответе на терапию или потере полной клинико-гематологи-

ческой и/или полной цитогенетической ремиссии в процессе лечения дозу эскалировали до 800 мг/сут. Полной клинико-гемато-

логической ремиссии достигли 82 (78,1%) пациента, полный цитогенетический ответ (ЦО) получен у 44 (41,9%) больных (ме-

диана — 6 мес). У 27 (61,4%) из 44 пациентов с полным ЦО достигнут молекулярный ответ: полный — 17 (63%) и частичный —

10 (27%). Шестилетняя общая выживаемость (ОВ) составила 61,9%, 6-летняя бессобытийная (БСВ) — 30,5%. Предиктором

длительной долгосрочной выживаемости было достижение полного ЦО: ОВ 95,5% против 37,7% (р<0,001). В случае отсутст-

вия ЦО эскалация дозы иматиниба позволила получить полный ЦО у 5 (31,25%) и малый — у 4 (25,0%) из 16 пациентов. Поте-

ря или отсутствие полного ЦО на терапии иматинибом не всегда приводит к прогрессии ХМЛ: у 18 (17,1%) больных без полно-

го ЦО сохраняются нормальные клинико-гематологические показатели и отсутствуют признаки прогрессии заболевания. 
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The purpose of this study was evalueted of a long-term treatment outcome in chronic myeloid leukemia (CML) patients in accelerated phase

treated with Glivec® and determination of an optimum therapy schedule. 105 patients (men — 46, women — 59) at the age from 15 till 74 years

(a median age — 40 years) enrolled between 02.2001 and 02.2007 were studied. Treatment started a dose of 600 mg/day. At the insufficient

primary therapy response or loss complete hematological and/or complete cytogenetic remission in the course of treatment, dose have been

increased to 800 mg/day. In 82 (78.1%) patients complete hematological remissions have been reached. In 44 (41.9%) patients complete cyto-

genetic response (CR) is received, and in 27 (61.4 %) of them with molecular response: complete — 17 (63%) and major — 10 (27%). 6-year

overall survival rate (OS) was 61.9%, 6-year event-free survival rate (EFS) — 30.5%. Achievement of complete CR was a predictor of long long-

term survival rate: OS — 95.5% versus 37.7 % (р <0.001). In case of absence CR (n=16) imatinib dose escalation allowed to receive complete

CR in 5 (31.25%) and minor — in 4 (25.0%) patients. Loss or absence of complete CR on imatinib therapy not always leads to CML progres-

sion: in 18 (17.1 %) patients without complete CR hematological parameters remain normal and there are no signs of disease progression. 
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ДОЛГОСРОЧНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
ПРИМЕНЕНИЯ ИМАТИНИБА (ГЛИВЕК ®) В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ 

ХРОНИЧЕСКИМ МИЕЛОЛЕЙКОЗОМ В ФАЗЕ АКСЕЛЕРАЦИИ



Целью настоящей работы явилось исследова-

ние долгосрочной результативности лечения имати-

нибом больных ХМЛ в фазе акселерации (ФА). В со-

ответствии с этим основными задачами исследова-

ния были оценка частоты достижения и длительно-

сти полного цитогенетического ответа (ЦО), показа-

телей долгосрочной выживаемости и определение

оптимального дозовременного режима терапии.

Материалы и методы
С февраля 2001 г. по февраль 2007 г. в исследо-

вание были включены 105 пациентов (46 мужчин,

59 женщин) с ХМЛ в ФА в возрасте от 15 до 74 (ме-

диана — 40) лет, получавших терапию в отделении

подростковой и возрастной гематологии Федераль-

ного научно-клинического центра детской гемато-

логии, онкологии и иммунологии. Анализ резуль-

татов выполнен по текущим данным на октябрь

2007 г. Сроки наблюдения за больными составили

от 1 до 73 (медиана — 33) мес. Продолжительность

заболевания до начала терапии иматинибом была

от 0 до 120 (медиана — 30) мес. 102 (97,1%) челове-

ка получали предшествующее лечение другими

противоопухолевыми препаратами. 

В работе использована модифицированная

классификация признаков ФА ХМЛ, предложенная

H.M. Kantarjian и соавт. в 1992 г. [8]. Данную фазу ди-

агностировали при соблюдении хотя бы одного из

следующих критериев:

1) число бластных клеток в периферической

крови и/или костном мозге от 10 до 29%;

2) сумма бластных клеток и промиелоцитов

в периферической крови и/или костном мозге ≥30%;

3) доля базофилов в периферической крови

и/или костном мозге ≥20%;

4) тромбоцитопения <100×109/л, не объясни-

мая терапевтическими воздействиями;

5) прогрессирующая спле-

номегалия >10 см, несмотря на

проводимую терапию;

6) появление дополнитель-

ных хромосомных аномалий, по-

мимо t(9;22)(q34;q11).

В 2006 г. M.C. Baccarani

и соавт. [9] введена новая класси-

фикация критериев Leukemia-

Net, которая отличается тем, что

в ней не учитываются следующие

признаки: появление дополни-

тельных хромосомных аномалий,

прогрессирующая спленомега-

лия, бластоз в пределах 10—14%.

Инициальные характеристи-

ки больных приведены в табл. 1.

В работе использована клас-

сификация групп риска, предло-

женная исследовательской груп-

пой ГНЦ РАМН в 1998 г. и учиты-

вающая следующие признаки:

1) размеры селезенки ≥5 см из-под реберной

дуги;

2) доля бластных клеток в крови ≥3% и/или

костном мозге ≥5%;

3) уровень Hb ≤100 г/л;

4) число эозинофилов в крови ≥4%.

В случае отсутствия данных признаков боль-

ные рассматривались как низкого, наличия 1—2

признаков — промежуточного, 3 и более — высоко-

го риска [10]. 

Лечение иматинибом в основном проводилось

в амбулаторных условиях. Лечение начинали со

стартовой дозы 600 мг/сут. При недостаточном пер-

вичном ответе на терапию или потере полной кли-

нико-гематологической и/или полной цитогенети-

ческой ремиссии в процессе лечения дозу эскали-

ровали до 800 мг/сут. При появлении признаков

прогрессии ХМЛ больные переводились на другие

методы лечения.

Оценка побочных эффектов, возникавших

в процессе терапии иматинибом, осуществлялась

по шкале NCI (версия 2.0) [11]. Гематологическая

и негематологическая токсичность III—IV степени

служила основанием для прерывания терапии.

Прием иматиниба возобновлялся после купирова-

ния осложнений. При ее повторных эпизодах дозу

препарата снижали в соответствии с общеприняты-

ми рекомендациями [12].

Динамику ответа на терапию оценивали на ос-

новании общего осмотра больного, данных клини-

ческого и биохимического анализов крови (в тече-

ние 1-го месяца еженедельно, далее ежемесячно),

морфологического и цитогенетического анализа

костного мозга (через первые 3 мес, далее каждые

6 мес) и уровня экспрессии гена BCR-ABL по дан-

ным полимеразной цепной реакции — ПЦР (боль-

Таблица 1. И н и ц и а л ь н ы е  х а р а к т е р и с т и к и  1 0 5  ( 1 0 0 % )  
б о л ь н ы х  п е р е д  н а ч а л о м  т е р а п и и  и м а т и н и б о м

Параметр
Число больных

абс. %
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Возраст: медиана (разброс), лет 40 (15—74)

Пол: соотношение мужчины/женщины 1,0/1,3

Давность заболевания: медиана (разброс), мес 30 (0—120)

Предшествующая терапия 102 97,1

Симптомы интоксикации 68 64,8

Спленомегалия > 10 см 40 38,1

Доля бластных клеток 14 13,3
в периферической крови или костном мозге от 10 до 29%

Доля базофилов 6 5,7
в периферической крови или костном мозге ≥20%

Тромбоцитопения <100×109/л 5 4,8

Дополнительные хромосомные аномалии 16 15,2



ные, достигшие цитогенетической ремиссии; n=27;

через первые 3 мес после констатации полного ЦО

и далее каждые 6 мес).

Цитогенетические исследования проводились

прямым методом и культивированием клеток с рав-

номерным и G-дифференциальным окрашиванием

хромосом, а при отсутствии метафазных пласти-

нок — с помощью флюоресцентной in situ гибриди-

зации (fluorescence in situ hybridization — FISH) [13].

Молекулярно-генетический анализ осуществлялся

методом обратно транскриптазной ПЦР [14].

Эффективность терапии оценивали по частоте

гематологических, цитогенетических и молекуляр-

но-генетических ответов, их стабильности и пока-

зателям выживаемости.

Достижение полного гематологического ответа

(ПГО) определяли в случае соблюдения следующих

критериев: отсутствие клинической симптоматики

и очагов экстрамедуллярного лейкемического роста;

нормализация показателей периферической крови

(лейкоциты <9×109/л при абсолютном числе нейтро-

филов ≥1,5×109/л; тромбоциты ≥100×109/л) и костно-

го мозга (бластные клетки <5%), а также нормализа-

ции размеров селезенки [15]. Под ранним ПГО по-

нимали ответ, полученный в пределах 3 мес от нача-

ла терапии иматинибом. 

Частичный гематологический ответ (ЧГО)

констатировался при купировании клинических

симптомов заболевания, числе лейкоцитов в пери-

ферической крови ≤20×109/л, доле бластных клеток

в костном мозге <5%, отсутствии бластных клеток

в крови, абсолютном числе нейтрофилов в перифе-

рической крови ≥1,0×109/л, однако допускалось на-

личие в формуле крови единичных миелоцитов,

умеренной тромбоцитопении ≥20×109/л и перси-

стирующей спленомегалии.

ЦО оценивали по числу Ph-позитивных кле-

ток костного мозга: полный — 0%; частичный 1—

34%; малый — 36—65%; минимальный — 66—95%.

Большой ЦО рассчитывали как математическую

сумму полных и частичных ответов. Ранний полный

ЦО констатировали при достижении его на протя-

жении первых 12 мес от начала приема иматиниба.

Полный молекулярно-генетический ответ со-

ответствовал отсутствию транскрипта BCR-ABL,

большой — снижению уровня в 1000 раз (т.е. на 3 log

и более) по сравнению с уровнем экспрессии BCR-
ABL до начала терапии либо по соотношению BCR-
ABL/ABL менее 0,05%.

Показатели общей (ОВ) и бессобытийной

(БСВ) выживаемости рассчитаны методом Капла-

на — Майера [16]. Сравнение показателей выжива-

емости между группами проведено с помощью тес-

та Log-rank. Под неблагоприятными событиями

при расчете показателей БСВ рассматривали поте-

рю ПГО, полного или большого ЦО, прогрессию

заболевания в бластный криз и смерть вследствие

любой причины. 

Анализ неблагоприятных прогностических

признаков выполнен с помощью модели регрессии

по Коксу [17]. В работе оценено прогностическое

значение следующих факторов: пол, возраст, дав-

ность заболевания более 1 года перед началом тера-

пии Гливеком, факт предшествующей цитостатиче-

ской терапии, группа высокого риска по классифи-

кации ГНЦ РАМН, гиперлейкоцитоз ≥100×109/л,

анемия с концентрацией Нb <100 г/л, тромбоцито-

пения <100×109/л, тромбоцитоз ≥400×109/л, базо-

филия >10 и 20%, бластные клетки в костном мозге

и/или периферической крови >5%, спленомегалия

>5 и 10 см от края реберной дуги, наличие дополни-

тельных хромосомных аномалий, помимо t(9;22),

отсутствие ПГО и полного ЦО. 

Анализ полученных результатов выполнен

с помощью статистического пакета SPSS 13.0. Раз-

личия считались значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
1. Гематологический ответ
ПГО достигли 82 (78,1%) пациента. Через 1

мес лечения ПГО имел место у 31 (29,5%), а к 3

мес — у 57 (54,3%) больных. Среди них полный ЦО

получен у 34 (59,6%) пациентов, частичный — у 4

(7,0%), малый — у 9 (15,8%), без ответа — 10

(17,5%). У 25 (23,8%) больных наблюдалась отсро-

ченный ПГО: к 6 мес — 17 (16,2%), 12 мес — 7

(6,7%), 14 мес — 1 (0,95%). Из них полного ЦО до-

стигли 9 (36,0%) человек, частичного — 2 (8,0%),

малого — 8 (32,0%), без ответа — 6 (24,0%). 

ПГО оставался стабильным (длительность 

≥12 мес) у 43 (52,4%) больных. Ранний ответ был

более стабильным, чем поздний: 34 (41,5%) и 9

(10,9%) пациентов соответственно. Кратковремен-

ная потеря ПГО вследствие перерывов в лечении

наблюдалась у 4 (3,8%) больных и затем была дос-

тигнута вновь на прежней или увеличенной дозе. 

Из 15 (14,3%) больных с ЧГО ни у одного па-

циента не было полного ЦО. Лишь у 1 (0,95%) боль-

ного этой группы был достигнут большой ЦО,

но в последующем и гематологический, и ЦО были

потеряны. Вследствие прогрессии заболевания

умерли 12 (11,4%) пациентов с ЧГО. У 2 (1,9%)

больных цитогенетической ремиссии не было,

но не отмечено и прогрессии заболевания — они

продолжают прием иматиниба. Спустя 6 лет наблю-

дения мы расценивали эту ситуацию не как отсутст-

вие ПГО, а скорее как пролонгированную гемато-

логическую токсичность, в условиях которой крите-

рии полного ответа формально не соблюдаются. 

У 6 (10,9%) пациентов гематологического от-

вета получено не было, наблюдалась быстрая про-

грессия ХМЛ, в сроки от 1 до 5 мес приведшая к их

смерти.

2. Цитогенетический ответ
Полный ЦО получен у 44 (41,9%) больных

(табл. 2), из них ранний в сроки от 3 до 6 мес — у 23

(21,9%), через 12 мес — у 9 (8,6%) и поздний после
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12 мес — у 12 (11,4%). Медиана достижения полно-

го ЦО составила 6 мес. Максимальная продолжи-

тельность терапии, потребовавшаяся для достиже-

ния полного ЦО, — 60 мес. Стабильный полный ЦО

(длительность ≥ 12 мес) сохранялся у 25 (56,8%) че-

ловек. Стабильность полного ЦО зависела от сро-

ков его достижения. Так, ранний полный ЦО был

потерян у меньшего числа больных — 14 (43,8%) из

32 по сравнению с поздним ЦО — 5 (58,3%) из 12

(p>0,05). Кроме того, данное событие носило более

отсроченный характер — позднее 54 мес. 

В процессе дальнейшего лечения у 19 (43,2%)

из 44 пациентов полный ЦО был утрачен в сроки от

6 до 54 мес терапии. Кратковременная (≤6 мес) ча-

стичная потеря полного ЦО наблюдалась у 15

(34,1%) больных: у 10 (22,7%) с ранним полным ЦО

и у 5 (11,4%) — с поздним. При этом у всех пациен-

тов с потерей полного ЦО не было прогрессии

ХМЛ и сохранялся ПГО. Достигнутый у этих боль-

ных повторно полный ЦО (8; 18,2% — на эскалиро-

ванной, 7; 15,9% — на стандартной дозе) сохранял-

ся до завершения настоящего исследования.

Катамнестические наблюдения показали,

что из 3 пациентов с полной потерей полного ЦО

1 (0,9%) умер вследствие прогрессии в бластный

криз; 1 (0,9%) переведен на другую терапию

и 1 (0,9%) без признаков прогрессии ХМЛ про-

должает лечение в прежней дозе (эскалация не-

возможна из-за развития гематологической ток-

сичности). Лишь у 1 пациентки бластный криз

развился на фоне раннего полного ЦО. 

Представляется важным, что 18 (17,1%) боль-

ных, не достигших или потерявших полный ЦО

с хорошим качеством жизни, не имеют признаков

прогрессии заболевания и продолжают прием има-

тиниба (максимально — 6 лет). 

3. Молекулярный ответ
У 27 (61,4%) из 44 больных с полным ЦО дос-

тигнут молекулярный ответ: полный — у 17 (63%),

из них 16 пациентов с ранним полным ЦО и 1 —

с поздним; частичный — у 10 (27%), 4 с ранним

и 6 с поздним полным ЦО.

4. Выживаемость
Терапия иматинибом обеспечивает высокие

показатели 6-летней ОВ у больных в ФА ХМЛ —

61,9% (рис. 1), в то время как ретроспективные дан-

ные показывают, что на терапии «традиционными»

цитостатическими препаратами (гидроксимочеви-

на, бусульфан) она исчислялась лишь несколькими

месяцами [18]. Шестилетняя БСВ составила в на-

шем исследовании 30,5% (рис. 2). Основными при-

чинами снижения БСВ были потеря ПГО — 37

(35,2%) больных, полного или большого ЦО — 18

(17,1%), прогрессия болезни в бластный криз — 11

(10,5%), смерть вследствие любых причин — 7

(6,7%).

Возможно, процент выживаемости в нашей

работе получился выше в связи с тем, что по клас-

сификации критериев ФА Leukemia-Net 12 (11,4%)

пациентов должны были бы соответствовать хро-

нической фазе заболевания.

5. Факторы прогноза
Однофакторный анализ позволил выделить

ряд неблагоприятных факторов, достоверно влия-

ющих на ОВ (табл. 3). К таковым были отнесены:

отсутствие ПГО (6-летняя ОВ 21,7% против 73,2%,

p<0,001; рис. 3), полного ЦО (6-летняя ОВ 37,7%

против 95,5%, p<0,001; рис. 4); группа высокого ри-

Таблица 2. Ч а с т о т а  д о с т и ж е н и я  р а з л и ч н ы х
Ц О  у 1 0 5  ( 1 0 0 % )  б о л ь н ы х

Вид ответа
Число больных

абс. %
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Полный 44 41,9

Частичный 7 6,7

Большой 51 48,6

Малый 16 15

Минимальный 4 3,8

Нет 25 23,8

Не оценено 9 8,6

Рис. 1. Шестилетняя ОВ: n=105; живы 65; ОВ 61,9%
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Рис. 2. Шестилетняя БСВ: n=105; событий 73; БСВ 30,5%
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ска (6-летняя ОВ 39,0% против 62,3% при среднем

и 70,1% — при низком риске, p<0,05); давность за-

болевания более 1 года до начала терапии иматини-

бом (6-летняя ОВ 52,1% против 84,4%, p<0,05);

факт предшествующей цитостатической терапии

(6-летняя ОВ 33,3% против 62,8%, p<0,05), сниже-

ние концентрации Нb <100 г/л (6-летняя ОВ 48,4%

против 67,6%, p<0,05) и увеличение селезенки >10

см от края реберной дуги (6-летняя ОВ 47,7% про-

тив 72,1%, p<0,05). 

Пол и возраст не влияли на ОВ (p>0,05). Ста-

тистически значимых данных о взаимосвязи гипер-

лейкоцитоза, тромбоцитопении или тромбоцитоза,

базофилии, спленомегалии >5 см от края реберной

дуги, числа бластных клеток в костном мозге и/или

в периферической крови >5%, наличия дополни-

тельных хромосомных аномалий с прогнозом так-

же установить не удалось (p>0,05).

При оценке выявляемых на момент назначения

иматиниба неблагоприятных инициальных призна-

ков с помощью многофакторного статистического

анализа выяснилось, что на выживаемость больных

ХМЛ в ФА отрицательно влияют: общая продолжи-

тельность заболевания более 1 года до начала тера-

пии иматинибом, предшествующая терапия и сни-

жение концентрации Нb <100 г/л (p<0,05). Эти дан-

ные несколько отличаются от полученных в ранних

исследованиях [4], где было доказано влияние на вы-

живаемость уровня Hb <100 г/л, увеличение селезен-

ки >5 см и числа бластных клеток в периферической

крови >5%, что, по всей видимости, связано с боль-

шей длительностью наблюдения в настоящей работе. 

6. Токсичность
Эпизоды гематологической токсичности III—

IV степени зарегистрированы у 58 (55,2%) больных.

Следует отметить, что у абсолютного большинства
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Таблица 3. П р о г н о с т и ч е с к и е  ф а к т о р ы ,  в л и я ю щ и е  н а  ОВ  п а ц и е н т о в  с Х М Л

ОВ p
Параметр n живы вер.±SE однофакторный коэффициент многофакторный

анализ Уолда анализ

ПКГР:
нет 23 5 0,22±0,08 <0,001
есть 82 60 0,73±0,06

Полный ЦО:
нет 61 23 0,38±0,06 <0,001
есть 44 42 0,95±0,04

Группа риска:
низкая 24 17 0,71±0,1 <0,05
средняя 61 38 0,62±0,07
высокая 20 10 0,50±0,1

Продолжительность заболевания:
<1 года 32 27 0,84±0,08 <0,05 9,5 <0,05
>1 года 73 38 0,52±0,06

Спленомегалия 
(см от края реберной дуги):

<10 61 44 0,72±0,07 <0,05
>10 44 21 0,48±0,08

Анемия:
Hb ≥100 г/л 74 50 0,68±0,07 <0,05 4,1 <0,05
Hb <100 г/л 31 17 0,48±0,1

Наличие бластных клеток 
в периферической крови:

нет 57 42 0,74±0,07 <0,05
есть 48 23 0,48±0,08

Предшествующая терапия:
нет 3 1 0,63±0,0 <0,05 11,3 <0,05
есть 10 64 0,33±0,06

Гематологическая 
токсичность III—IV степени:

нет 47 31 0,71±0,07 >0,05
есть 58 34 0,51±0,08

Негематологическая 
токсичность III—IV степени:

нет 79 52 0,66±0,06 >0,05
есть 26 13 0,50±0,11

Примечание. n — число пациентов; вер. — вероятность; SE — стандартная ошибка.



пациентов гематологическая токсичность возника-

ла одновременно по нескольким росткам кроветво-

рения: у 14 (13,3%) — по 2 и у 32 (30,5%) — по 3.

Тромбоцитопения III—IV степени развилась у 35

(33,3%) больных (табл. 4), но только у 17 (16,2%) из них

она сопровождалась геморрагическими проявления-

ми. Нейтропения III—IV степени зафиксирована у 34

(32,4%) пациентов и в основном возникала через 4 мес

как отсроченный побочный эффект иматиниба. Ин-

фекционные осложнения, связанные с нейтропенией,

имели место у 11 (10,5%) человек. Анемический син-

дром был менее частым — 29 (27,6%) больных. По всей

видимости, анемия в большинстве случаев, за исклю-

чением железодефицитных состояний, отражала сте-

пень подавления красного ростка Ph-позитивным

клоном или была следствием предшествующей химио-

терапии. В связи с этим глубокая анемия перед лечени-

ем иматинибом оказалась неблагоприятным прогно-

стическим признаком в отношении риска возникнове-

ния возможной гематологической токсичности. 

У 6 (5,7%) пациентов гема-

тологическая токсичность III—

IV степени по нескольким рост-

кам кроветворения сохранялась

в течение всего времени наблю-

дения. Из них у 3 (50%) больных

без ЦО в дальнейшем потребова-

лась полная отмена иматиниба.

Полного ЦО достигла только 1

(17%) пациентка через 54 мес те-

рапии, а 2 (33%) больных без ЦО

продолжают прием иматиниба.

Пик гематологической ток-

сичности иматиниба пришелся на

3—6-й месяц терапии, в последу-

ющем частота и выраженность ее

проявлений снижалась. Поздние

побочные эффекты (возникаю-

щие после 18 мес) были редкими.

Значимая негематологическая токсичность

III—IV степени (оссалгии, миалгии, судорожный

синдром, различные проявления со стороны желу-

дочно-кишечного тракта, отечный синдром, аллер-

гические высыпания) наблюдалась у 26 (24,8%) па-

циентов и имела место в основном в первые 3 мес

лечения иматинибом (медиана — 0,8 мес). 

7. Дозовый режим и его оптимизация
Стандартная доза иматиниба 600 мг/сут на про-

тяжении всего времени наблюдения была адекват-

ной лишь для 36 (34,3%) больных. У 53 (50,5%) паци-

ентов из-за периодически развивающейся гематоло-

гической и негематологической токсичности дозо-

интенсивность снижалась за счет временной отмены

или редукции дозы до 400 мг/сут. Из них 33 (62,3%)

пациента были сняты с лечения иматинибом в раз-

ные сроки ввиду отсутствия эффекта или прогрес-

сии заболевания. В основном редукция дозы имати-

ниба проводилась в первый год лечения. Учитывая

данные, полученные на ранних этапах исследова-

Рис. 3. Вероятность ОВ в зависимости 
от статуса достижения ПКГР. Есть ПКГР: 

живы 60, ОВ 73,2%; нет ПКГР: живы 5, ОВ 21,7%
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Рис. 4. Вероятность ОВ в зависимости 
от статуса достижения полного ЦО. Есть полный ЦО: 

живы 42, ОВ 95,5%; нет полного ЦО: живы 23, ОВ 37,7%
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Таблица 4. То к с и ч н о с т ь  т е р а п и и  и м а т и н и б о м  
у 1 0 5  ( 1 0 0 % )  п а ц и е н т о в  с Х М Л

Осложнение
Число больных

абс. %

Гематологическая токсичность III—IV степени

Анемия 29 27,6

Тромбоцитопения 35 33,3

Нейтропения 34 32,4

Негематологическая токсичность III—IV степени

Отечный синдром 6 5,7

Желудочно-кишечная 6 5,7

Аллергическая 3 2,9

Костно-мышечная 11 10,5



ния, в дальнейшем тактика ведения больных с про-

явлениями токсичности была изменена, и терапия

иматинибом в максимально возможные сроки про-

водилась без редукции дозы под прикрытием адек-

ватной сопроводительной терапии. В итоге это поз-

волило увеличить частоту ПГО и полного ЦО.

В связи с недостаточным первичным ответом

на терапию или его потерей в процессе лечения 37

(35,2%) пациентам доза иматиниба была эскалиро-

вана до 800 мг/сут. Для 8 (38,1%) из 21 человека без

ПГО эскалация дозового режима иматиниба оказа-

лась эффективной: достигнут ПГО. Временный эф-

фект в виде ЧГО получен у 5 (23,8%) пациентов (у 1

терапия продолжается, а 4 в дальнейшем сняты

с лечения). Умерли вследствие прогрессии ХМЛ

8 (38,1%) больных.

С целью попытки получить полный ЦО дозу эс-

калировали 16 (15,2%) больным с ПГО: полного ЦО

достигли 5 (31,25%) человек, малого — 4 (25,0%), 2

больных продолжают лечение с хорошим качеством

жизни без признаков прогрессии, а в 2 случаях имела

место трансформация в бластный криз. 

По истечении 6 лет наблюдения 53 (50,5%) па-

циента без признаков прогрессии продолжают ле-

чение иматинибом, 12 (11,4%) из-за недостаточно-

го ответа или токсических эффектов переведены на

лечение другими препаратами. Смерть вследствие

прогрессии заболевания в различные сроки конста-

тирована у 34 (32,4%) больных, от других причин

умерли 6 (5,7%) пациентов. 

Таким образом, появление иматиниба в кли-

нической практике значительно улучшило резуль-

таты терапии больных с прогрессирующей стадией

болезни, их качество жизни, а также позволило по-

лучить не только гематологические, но и цитогене-

тические и молекулярно-генетические ремиссии. 

Выводы
1. Терапия иматинибом обеспечивает высо-

кую 6-летнюю ОВ больных ХМЛ в ФА (61,9%), зна-

чительно превышающую таковую на ранее исполь-

зовавшихся методах лечения. Предиктором высо-

кой долгосрочной выживаемости является достиже-

ние полного ЦО: ОВ 95,5% против 37,7% (р<0,001).

2. Потеря или отсутствие полного ЦО во время

терапии иматинибом не всегда приводит к прогрессии

ХМЛ: у 18 (17,1%) больных ХМЛ в ФА без полного ЦО

сохраняются нормальные клинико-гематологические

показатели, физическая и трудовая активность и от-

сутствуют признаки прогрессии заболевания.

3. Достижение отсроченного или восстанов-

ление потерянного полного ЦО в ряде случаев

ХМЛ в ФА возможно путем эскалации дозы до 800

мг/сут — 5 (4,8%) больных.

4. Продолжительность ХМЛ более 12 мес,

предшествующая цитостатическая терапия и сни-

жение концентрации Hb <100 г/л, по данным мно-

гофакторного анализа инициальных признаков,

ухудшают долгосрочную ОВ, свидетельствуя

в пользу целесообразности максимально раннего

начала лечения иматинибом.
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