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Проблема развития резистентности к проводимой терапии – одна из актуальнейших в лечении хронического 
миелолейкоза сегодня. Проведено исследование возможностей предотвращения развития резистентности к 
иматинибу путем применения его комбинации с цитозаром у первично выявленных больных хроническим 
миелолейкозом либо с интерфероном-альфа – при снижении числа Ph-позитивных метафаз менее 35 %. Ис-
следовано 14 больных в хронической фазе, у всех достигнут полный гематологический ответ, в 93 % случа-
ев – полный цитогенетический, у 60 % пациентов – полный молекулярный, наблюдался один случай первич-
ной и один вторичной цитогенетической резистентности. Из оставшихся 12 больных 11 пациентам отменена 
комбинированная терапия вследствие развития негематологической токсичности. Анализ отдаленной (через 
7 лет от начала терапии) выживаемости больных, ранее участвовавших в данном исследовании, показал, что 
все больные живы.
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На сегодняшний день проблема развития 
резистентности к проводимой терапии – одна 
из актуальнейших в лечении хронического ми-
елолейкоза (ХМЛ). Для профилактики и ликви-
дации резистентности предлагаются различные 
способы воздействия на опухолевые клетки, та-
кие как повышение дозы иматиниба (в настоя-
щие время основного препарата для терапии 

ХМЛ), применение ингибиторов тирозинкиназ 
(ИТК) 2-го поколения, трансплантация гемопо-
этических стволовых клеток, различные экспе-
риментальные средства. Кроме того, проводят-
ся попытки комбинировать иматиниб с другими 
лекарственными препаратами (цитостатиками, 
иммуномодуляторами, ингибиторами белка 
теплового шока, сигнальных путей, других ти-
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розинкиназ) [6, 7, 11, 14]. «При терапии Гливе-
ком ХМЛ … возможно развитие лекарственной 
резистентности к терапии... будущее Гливе-
ка связано именно с его применением в ком-
бинированной терапии (Dr. David Parkinson, 
SCRIPT – World Pharmaceutical News, ASH, 
Filed 10 December, 2002)» – таково мнение мно-
гих исследователей и сегодня.

В данной работе будет рассмотрена возмож-
ность предотвращения развития резистентнос ти 
к терапии ХМЛ посредством сочетания иматини-
ба с цитозаром и интерфероном-альфа (ИФН).

Эффект ИФН при ХМЛ связывают с анти-
пролиферативным воздействием на опухолевые 
клетки (вследствие угнетения ростовых генов), 
иммунной модуляцией, индуцированием апоп-
тоза, нормализацией адгезии миелоидных пред-
шественников к строме. Обладая иммуномоду-
лирующим действием, ИФН увеличивает эф-
фективность всех клеточных иммунных эффек-
торов, обладающих способностью уничтожать 
опухолевые клетки (Т-лимфоциты, природ ные 
киллеры, моноциты, макрофаги), влиять на про-
дукцию иммуноглобулинов, подавлять функ цию 
Т-супрессоров [13]. До появления ИТК приме-
нение ИФН позволило добиться не толь ко ге-
матологической ремиссии, но и у ряда боль ных 
(10–15 %) – цитогенетической, в единич ных  
случаях – молекулярной ремиссии, увели чить 
сроки выживаемости пациентов. ИФН использо-
вали в хронической фазе и фазе акселерации 
ХМЛ в качестве монотерапии, а также в комби-
на ции с цитостатическими препаратами. До 
появления ИТК результаты моно те рапии ИФН 
превосходили таковые при химио терапии, а 
дальнейшие комбинации ИФН с цитозаром поз-
волили получить большее число полных цито-
генетических ответов (ПЦО) при сохранении 
тех же, что и при монотерапии, сроков выживае-
мости. Десятилетняя выживаемость пациентов, 
получающих интерферон, – 27–53 %, у больных 
с ПЦО – 65–80 %, среди них в группе прогнос-
тически низкого риска (по Sokal [15]) – 90 %, в 
груп пе высокого риска – 40 % [1, 2, 5, 6, 9, 10, 
16].

По данным французских авторов, у больных 
с длительным (не менее 2 лет) полным моле-
кулярным ответом (ПМО), достигнутым при 
терапии иматинибом, при отмене препарата в 
50 % случаев не было рецидивов (исследование 
STIM – stop imatinib). Это была группа паци-
ентов, которые до иматиниба получали интер-
феронотерапию. В то же время все больные, 
у которых был рецидив, изначально лечились 
иматинибом, но никогда не получали ИФН [12]. 
Поэтому французская группа исследователей 

Spirit Study придерживается тактики комбини-
рованной терапии с применением ИФН, сравни-
вая результаты монотерапии иматинибом в дозе 
400–600 мг в сутки, комбинации иматиниба в 
стандартной дозе с пегилированным ИФН-α-
2a и комбинации стандартных доз иматиниба с 
малыми дозами цитозара (n = 626). Наилучший 
эффект получен при применении комбинации 
иматиниба с ИФН: к 12 мес. терапии у 71 % 
больных получили ПЦО, у 61 % – большой 
молекулярный ответ (БМО), т.е. уменьшение 
размеров опухоли до 0,1 %. В то же время при 
применении монотерапии иматинибом резуль-
тат составил 57 и 40 % соответственно. Одна-
ко, несмотря на достигнутые успехи уже в пер-
вый год терапии, из-за развития нежелательных 
явлений ИФН был отменен почти у половины 
(46 %) пациентов [7]. Похожие результаты по-
лучились у итальянской группы исследовате-
лей, применявших для лечения хронического 
миелолейкоза в хронической фазе иматиниб в 
суточной дозе 400 мг одновременно с пегили-
рованным ИФН-α-2в (n = 76): у 81 % пациентов 
достигнут и сохранялся в течение 5 лет ПЦО, 
у 80 % – БМО. Однако и в этом случае через 
год терапии ИФН был отменен половине (50 %) 
пациентов из-за развития токсичности. Через 2 
года отказаться от ИФН пришлось в 87 % случа-
ев [11]. Достаточно интересны успехи примене-
ния иматиниба в комбинации с цитозаром (гол-
ландское исследование), позволившего к году 
терапии добиться ПЦО у 63 %, БМО – у 46 % 
больных [6]. Также успешно лечили комбина-
цией иматиниба в стандартной дозе с пегилиро-
ванным ИФН в Дании, Финляндии, Норвегии, 
Швеции (кооперированное исследование). Тера-
пию 114 больных начинали с назначения има-
тиниба, через 3 мес. лечения больных, достиг-
ших полного гематологического ответа (ПГО), 
рандомизировали на монотерапию иматинибом 
либо его комбинацию с пегилированным ИФН. 
Через 53 недели лечения в первой группе па-
циентов БМО был получен в 54 %, во второй 
группе – в 82 % случаев (p = 0,002), доказывая 
несомненное преимущество комбинированной 
терапии [14].

Попытки применения различных комбина-
ций иматиниба с ИФН и цитозаром продолжа-
ются, результаты исследований указывают на 
высокую эффективность терапии, однако дале-
ко не все больные выдерживают лечение из-за 
высокой токсичности, которая появляется при 
применении нескольких препаратов [6, 7, 11]. 
Пока этот путь профилактики развития резис-
тентности остается экспериментальным.
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В ФГБУ Гематологический научный центр 
Минздравсоцразвития России также было про-
ведено исследование с использованием про-
граммной терапии ХМЛ, цель которого состо-
яла в способствовании скорости достижения и 
стойкости цитогенетической и молекулярной 
ремиссии, увеличении сроков выживаемости 
больных ХМЛ. В данном исследовании исполь-
зовали сочетанную терапию иматинибом с ци-
тозаром и ИФН, учитывая, что первый обладает 
синергизмом с иматинибом относительно Ph-
позитивного клона, что позволяет быстро сни-
зить количество опухолевых клеток, а второй 
является эффективным иммуномодулирующим 
препаратом, воздействующим на Ph-позитив-
ные клетки, что может быть использовано для 
сохранения и поддержания цитогенетической и 
молекулярной ремиссии. 

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ 

И УСЛОВИЙ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включено 14 больных с 
впервые выявленным ХМЛ, среди которых было 
4 мужчин и 10 женщин в возрасте от 21 до 52 
(медиана (Ме) 37) лет, с длительностью ХМЛ 
от момента диагностики от 0,5 до 7 (Ме 1) мес, 
т. е. в ранней хронической фазе (менее 6 мес. 
от выявления заболевания). Обязательным было 
подтверждение диагноза морфологическим, ци-
тогенетическим методами исследования кост-
но-мозгового кроветворения и молекулярным 

анализом периферической крови. Клинико-ге-
матологическая характеристика больных пред-
ставлена в таблице.

Большинство пациентов (54 %) относили к 
группе низкого риска прогрессии заболевания, 
33 % – к группе высокого, остальные 13 % – 
промежуточного риска (критерии Sokal) [15]. 

Модель исследования была следующей.
I. Индукция ремиссии (иматиниб 400 мг в 

сутки + цитозар 10 мг 2 раза в день подкожно с 
10 по 20 день каждого месяца), проводимая до 
достижения БЦО, после чего – переход на кон-
солидирующее лечение. Мониторинг терапии 
включал клинический и биохимический анализ 
крови в 1-й месяц лечения еженедельно, далее – 
2 раза в месяц (до и после инъекций цитозара); 
морфологический, цитогенетический анализ 
костного мозга – 1 раз в 3 мес.; молекулярно-
генетический анализ крови – 1 раз в 3 мес.

II. Консолидация ремиссии (иматиниб 400 мг 
в сутки + ИФН: пегилированный интрон 50 мкг 
1 раз в неделю / Интрон А 3 млн в день / Ре-
аферон 3 млн в день). Лабораторный контроль 
терапии состоял в проведении клинического 
и биохимического анализа крови 1 раз в мес.; 
мор фологического, цитогенетического анализа 
костного мозга – 1 раз в 6 мес.; молекулярно-
генетического анализа крови – 1 раз в 3 мес.

Также в исследовании планировалась 3-я 
фа за – длительное поддерживающее лечение 
после получения 3−4 повторных анализов, под-
тверждающих ПМО (иматиниб 400 мг 10 дней 1 
раз в мес., ИФН-альфа: пегилированный интрон 
50 мкг 1 раз в неделю / Интрон А 3 млн в день 
/ Реаферон 3 мл/день), однако данный этап по 
описанным ниже причинам выполнен не был.

Критериями снятия с исследования служи-
ли: гематологическая резистентность – отсутс-
твие ПГО через 6 мес. терапии или его потеря, 
цитогенетическая резистентность – отсутствие 
БЦО через 12 мес. терапии или цитогенетичес-
кий рецидив (согласно рекомендациям European 
LeukemiaNet 2006 года [4], в этом случае уве-
личивали дозу иматиниба до 600, 800 мг либо 
применяли ИТК 2-го поколения), а также непе-
реносимость терапии (в этой ситуации назнача-
ли ИТК 2-го поколения).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Наблюдение за больными в рамках данно-
го исследования продолжалась от 6 до 98 мес. 
(Ме 20). 

Индукция ремиссии, целью которой было 
достижение ПГО и БЦО, проводилась всем 14 
больным в течение 3–15 (Ме 6) мес. В результа-
те 11 (86 %) больных были переведены на кон-

Клинико-гематологические показатели перед 
началом исследования

Параметр
Показатель, 
Ме (разброс 
значений)

Селезенка, см. ниже реберной дуги 2 (0–20)
Печень, см. ниже реберной дуги 1 (0–10)
Показатели периферической крови:

содержание гемоглобина, г/л 112 (99−137)
содержание тромбоцитов, × 109/л 458 (150−897)
содержание лейкоцитов, × 109/л 53 (16−301)
содержание бластов, % 3 (0–15)
содержание промиелоцитов и 
миелоцитов, % 

14 (3–31)

содержание базофилов, % 2,5 (0–8)
содержание эозинофилов, % 2 (0–10)
содержание бластов костного мозга, % 1,5 (0−6,6)

Группа риска (Sokal), n (%): 
низкий 
промежуточный 
высокий

8 (54)
2 (13)
4 (33)
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солидирующую терапию при достижении ПГО, 
БЦО (n = 11) и ПЦО (n = 10) (медиана време-
ни проведения индукции составила 15 (0,5–73) 
мес.). Один пациент после 15 мес. применения 
иматиниба и цитозара снят с терапии вследс-
твие отсутствия какого-либо цитогенетическо-
го ответа (ПГО достигнут к 3 мес. терапии), в 
дальнейшем у него был достигнут ПЦО и ПМО 
при применении монотерапии иматинибом в 
высоких дозах (800 мг) вне данного исследова-
ния. Еще один больной, у которого был получен 
ПГО и ПЦО, не смог выполнять условия прото-
кола, и результаты его терапии не оценивались 
далее. Период консолидации продолжался от 0 
до 73 (Ме 11) мес. (у одного из пациентов при 
первом введении ИФН наблюдали анафилакти-
ческий шок, препарат был отменен).

ПГО к 3 мес. лечения (иматиниб и цитозар) 
был достигнут у всех 14 больных. БЦО был по-
лучен за 3–9 (Ме 3) мес. у 12 (93 %) больных, 
ПЦО – за 3–18 (Ме 6) мес. у 12 (93 %) пациентов. 

Не выявлено достоверных различий между 
временем достижения и процентом полученных 
цитогенетических ответов у больных, включен-
ных в данное исследование, и этими же показа-
телями у пациентов в ранней хронической фазе 
ХМЛ, получающих монотерапию иматинибом в 
стандартных дозах, у последних (по сведениям 
базы данных ФГБУ Гематологический научный 
центр Минздравсоцразвития России) ПЦО до-
стигнут в 87 % случаев в течение 11–35 (Ме 11) 
мес. 

Обращает на себя внимание тот факт, что у 
больных в группе низкого риска скорость и час-
тота достижения БЦО и ПЦО достоверно выше 
(p < 0,5), чем в прогностически менее благопри-
ятных группах – промежуточного и высокого 
риска. 

У одной из пациенток на сроке 18 мес. ле-
чения был цитогенетический рецидив, она была 
снята с лечения в рамках данного исследования 

(в дальнейшем она получала терапию дазати-
нибом, вновь получен ПЦО, ПМО, вследствие 
непереносимости препарата дазатиниб был от-
менен, в течение 3,5 лет больная не получает 
какую-либо терапию, однако сохраняет ПМО).

БМО был достигнут у 10 (67 %), ПМО – у 
9 (60 %) больных в течение 6–24 (Ме 12) мес. 
(рис. 1).

Таким образом, у всех пациентов достиг-
нут ПГО, в 93 % случаев – ПЦО, у 60 % паци-
ентов – ПМО. Частота и скорость достижения 
БЦО и ПЦО у больных в прогностически бла-
гоприятной группе риска выше. Среди 14 боль-
ных наблюдали по одному случаю первичной 
и вторичной цитогенетической резистентности. 
Случаев гематологической резистентности не 
наблюдалось.

Однако в процессе применения комбиниро-
ванной терапии при использовании и цитозара, 
и ИФН имели случаи гематологической и неге-
матологической токсичности.

Гематологическую токсичность наблюдали 
у 87 % больных: в 80 % случаев – I – II степени, 
в 33 % – III степени, токсичность IV степени не 
регистрировали (рис. 2). Снятия пациентов с 
комбинированной терапии по причине гемато-
логических нежелательных явлений не было. 

Негематологическую токсичность во вре-
мя приема цитозара отмечали 73 % пациентов: 
67 % – токсичность I–II степени, 13 % – ток-
сичность III степени, токсичность IV степени 
отмечена не была. Основные жалобы пациентов 
были связаны с тошнотой, отеками, рвотой, ли-
хорадкой.

При применении ИФН побочные явления 
беспокоили 92 % пациентов: 58 % – I–II сте-

Рис. 1. Частота достижения молекулярного ответа. 
1 – окончание индукции: БМО – 55 % больных; 
2 – консолидация: БМО – 67 % больных

Рис. 2. Частота гематологической токсичности при 
применении комбинации иматиниба с цитоза-
ром и ИФН-α
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пени, 25 % – III степени, 8 % – IV степени 
(рис. 3), у одного больного при первом введе-
нии ИФН развился тяжелый анафилактический 
шок, препарат был отменен, далее, при расче-
те частоты токсичности при применении ИФН, 
данный пациент не учитывался. Наиболее часто 
наблюдали тошноту, отеки, лихорадку, ознобы, 
слабость, депрессию, диарею, а также высокую 
частоту гепатотоксичности – у 24 % пациентов. 

Вследствие некорректируемой негемато-
логической токсичности при приеме ИФН и 
иматиниба 10 (92 %) пациентам был отменен 
ИФН: 3 – из-за гепатотоксичности, у 2 причи-
ной отмены послужили слабость, депрессия, у 
2 – гриппоподобный синдром, одному больно-
му препарат отменили вследствие выраженных 
кожных высыпаний, 2 – из-за плохой переноси-
мости при целом ряде проблем: снижении веса, 
аллопеции, тошноте у одного и гриппоподоб-
ном синдроме, аритмии, диареи – у другого.

Таким образом, в связи с негематологичес-
кой токсичностью, развившейся при одновре-
менном назначении иматиниба и ИФН, 10 боль-
ных были сняты с терапии по данному прото-
колу. Наличие гематологической токсичности, 
а также негематологических побочных явлений 

при приеме иматиниба с цитозаром не застави-
ло отказаться от проводимой терапии. В послед-
нем случае, возможно, это связано с небольшой 
продолжительностью применения цитозара.

В результате исследования тринадцати из 
четырнадцати пациентам по указанным выше 
причинам была прервана комбинированная те-
рапия в течение первых двух лет лечения, пред-
полагаемый 3-й этап исследования, включаю-
щий прерывистую поддерживающую терапию, 
проведен не был. 

Статус пациентов через 7 лет после начала 
исследования

Продолжает комбинированную терапию 
(иматиниб + ИФН) по схеме исследования толь-
ко 1 пациентка (в течение 98 мес.), у которой 
наблюдается стойкий ПМО. Остальные больные 
получают монотерапию ИТК 1–2-го поколения. 
Одиннадцать пациентов продолжают терапию 
иматинибом (в стандартной дозе 400 мг в сут-
ки – 9 больных, в высоких дозах – 600–800 мг 
в сутки – двое), у всех сохраняется ПЦО, у 9 – 
ПМО. Двое пациентов с вторичной цитогенети-
ческой резистентностью к иматинибу получали 
ИТК 2-го поколения: у одного (потеряла ответ 

Рис. 3. Частота негематологической токсичности при применении комбинации имати-
ниба с цитозаром и интерфероном
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в течение данного протокола, см. выше) достиг-
нут ПЦО, ПМО, из-за развития токсичности 
ИТК 2-го поколения отменен, но сохраняется 
ответ даже при отсутствии какой-либо терапии 
в течение 3,5 лет; у другого (пациент, выбыв-
ший из исследования по причине невозможнос-
ти соблюдения условий протокола) – вторичная 
цитогенетическая резистентность к терапии 
ИТК 2-го поколения, сейчас получает иматиниб 
в дозе 800 мг, позволяющий удерживать лишь 
частичный гематологический ответ. На момент 
анализа данных все больные живы, срок наблю-
дения за ними с момента диагностики ХМЛ со-
ставляет 79–100 (Ме 91) мес.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного исследования на 
небольшой (14 человек) когорте пациентов по-
казано, что комбинация иматиниба с химиоте-
рапией (цитозар) для индукции ремиссии в хро-
нической фазе ХМЛ с последующей отменой 
цитозара и назначением ИФН (с целью предо-
твращения резистентности к иматинибу) позво-
ляет у большинства (87 %) пациентов достичь 
БЦО и ПЦО в оптимальные по современным 
критериям сроки [3]. Наиболее успешна терапия 
больных с прогностически благоприятной груп-
пой риска. Более чем у половины (55 %) паци-
ентов еще в период индукции ремиссии был до-
стигнут БМО, частота которого в дальнейшем 
возросла (67 % больных). Однако проводимая 
терапия не застраховывает от развития вторич-
ной резистентности всех пациентов (в одном из 
случаев наблюдали потерю цитогенетического 
ответа). Кроме того, в процессе лечения было 
выяснено, что, подобно данным зарубежных 
исследователей, комбинированная терапия вы-
зывает частые нежелательные явления (гемато-
логическая и негематологическая токсичность 
в 87 и 92 % случаев соответственно), которые 
заставляют отказаться от сочетанного использо-
вания препаратов у подавляющего большинства 
больных (у 10 из 14 больных по причине неге-
матологической токсичности). Все это предпо-
лагает невозможность длительного использова-
ния обозначенной терапевтической комбинации 
для профилактики развития резистентности к 
иматинибу, хотя, несомненно, необходимы на-
блюдения на большем количестве клинических 
случаев, возможно, с некоторой коррекцией 
схемы приема препаратов. 

Анализ отдаленных результатов терапии 
ИТК в данной группе больных, показавший вы -
сокую частоту достигнутых и сохраняемых ПГО 
и ПЦО (кроме одного больного, не соблюдаю-
щего приверженность к лечению), БМО, 100 % 

выживаемость при медианной длительности 
ХМЛ 91 мес., позволяет предположить, что так-
тика терапии, позволившая добиться раннего 
ПЦО и использовавшая ИФН на ранних сроках 
лечения, возможно, способствовала стойкости 
полученного ответа на терапию и увеличению 
продолжительности жизни больных исследуе-
мой когорты. Учитывая, что в настоящее время 
исследователями обсуждается вопрос о возмож-
ном прекращении лечения иматинибом больных 
с многолетним стабильным ПМО, применение 
ИФН на ранних этапах лечения может быть од-
ним из факторов стабильности глубокого моле-
кулярного ответа, как это было в исследовании 
STIM.
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LONG TERM RESULTS OF COMBINED TREATMENT WITH IMATINIB 
AND INTERFERON IN PATIENTS WITH THE NEWLY DIAGNOSED 
CHRONIC MYELOID LEUKEMIA IN CHRONIC PHASE

Olga Yur`evna VINOGRADOVA, Anna Grigor`evna TURKINA, 
Ekaterina Yur`evna CHELYSHEVA, Galina Anatol`evna GUSAROVA, 
Tatyana Ivanovna KOLOSHEINOVA, Lyubov Yur`evna KOLOSOVA, 
Svetlana Rudol`fovna GORYACHEVA, Marina Vasil`evna VAKHRUSHEVA, 
Nina Dmitrievna KHOROSHKO

FSBI Hematology Research Center Minzdrava Russia
125167, Moscow, Novy Zykovsky av., 4,

The problem of development of resistance to therapy is one of the most actual in treatment of chronic myeloid leuke-
mia. The possibility to use the combination of imatinib and cytosine arabinozide in order to prevent the resistance to 
imatinib and of combination of interferon + interferon alpha in case of reduction of Ph-positive metaphases less than 
35 % has been investigated. 14 patients in chronic phase have been examined. All of them achieved complete hema-
tologic response. In 93 % of cases patients achieved complete cytogenetic response. In 60 % of cases The complete 
molecular response has been observed. Also there was one case of primary and one case of secondary cytogenetic re-
sistance. In 11 of the rest 12 patients the combined therapy was stopped due to non-hematologic toxicity. The analysis 
of the long term survival of patients (after 7 years from the treatment start) showed that all the patients were alive.

Key words: chronic myeloid leukemia, tyrosine kinase inhibitors.
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