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Обследовано 70 больных хроническим миелолейкозом, получающих таргетную терапию ингибиторами тирозин-
киназы (ИТК), 47 пациентов начали принимать ИТК в первые 12 месяцев с момента диагностики заболевания, 
из них 40 больных – более 6 месяцев (I группа), а 7 человек – менее 6 месяцев. Группе из 23 человек терапия 
ИТК начата через 24 и более месяцев с момента диагностики хронического миелолейкоза, эти пациенты яв-
ляются значительно предлеченными различными препаратами – II группа. На фоне монотерапии иматиниба 
мезилатом в I группе большой цитогенетический ответ (БЦГО) получен у 31 пациента из 40 (77,5 %), полный 
молекулярный ответ – у 53,3 % обследованных, большой молекулярный ответ – у 20 %. У больных из II группы 
БЦГО достигнут лишь в 17,4 % случаев. При анализе выживаемости обнаружено, что у пациентов, получающих 
ингибиторы тирозинкиназы, медиана выживаемости не достигнута, 10-летняя расчетная выживаемость состави-
ла более 70 %, в то время как у больных, получавших другие цитостатические препараты, медиана выживаемости 
равнялась 4,1 года, 10-летняя расчетная выживаемость – 9 %.
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Введение
Хронический миелолейкоз (ХМЛ) – клональный 

миелопролиферативный процесс, развивающийся в 
результате злокачественной трансформации в ран-
них гемопоэтических предшественниках [1, 2]. Ци-
тогенетическим маркером ХМЛ является приобре-
тенная хромосомная транслокация t (9;22), которая 
получила название филадельфийской хромосомы 
(Ph+) [3]. В период установления диагноза Ph+ 
выявляется в 100 % клеток костного мозга больно-
го хроническим миелолейкозом. На сегодняшний 
день целью терапии ХМЛ является достижение не 
только гематологической ремиссии, но и полного 
цитогенетического и молекулярного ответа (исчез-
новение Ph+-клона в костном мозге). Убедительно 
доказано, что получение цитогенетического ответа 
приводит к значительному увеличению выживае-
мости больных ХМЛ [4, 5].

Такие препараты, как бусульфан и гидроксимо-
чевина дают возможность значительно уменьшить 

объем опухолевой массы, улучшают качество жиз-
ни больного, однако добиться редукции Ph+-клона 
при этой терапии невозможно, а следовательно, 
данные препараты существенно не увеличивают 
продолжительность жизни [6–8].

На фоне терапии препаратами интерферона-
альфа (ИФ-α) полный цитогенетический и моле-
кулярный ответ удается получить лишь у 10–30 % 
больных [9]. 

Использование препарата гливек (иматиниба ме-
зилат) коренным образом изменило прогноз у боль-
ных ХМЛ. Согласно литературным данным, полный 
цитогенетический ответ удается получить у 50–60 % 
больных в поздней хронической фазе (при резистент-
ности или непереносимости ИФ-α) и у 75–90 % паци-
ентов, получающих гливек в качестве терапии первой 
линии [7–8, 10–12]. Расчетная медиана выживаемости 
при лечении гливеком составляет более 15 лет [12]. 
Препарат показал высокую эффективность в лечении 
больных на всех стадиях ХМЛ, однако наибольшая 
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эффективность показана при использовании гливека 
у больных в ранней хронической фазе. При сравни-
тельной оценке результатов лечения гливеком и ком-
бинированной терапии ИФ-α + Ara-C, проведенной 
в международном рандомизированном исследовании, 
доказано преимущество гливека как по частоте пол-
ных цитогенетических (76 и 14 % соответственно) и 
молекулярных (39 и 2 % соответственно) ответов, так 
и по выживаемости без прогрессии заболевания (93 и 
76 % соответственно) [13, 14].

Лечение гливеком в фазе акселерации имеет 
преимущество перед химиотерапией, однако пол-
ный гематологический и цитогенетический ответ 
удается получить лишь в 71 и 24 % случаев соответ-
ственно, при этом требуется назначение больших 
доз препарата (600–800 мг в сутки) [15, 16].

У больных ХМЛ в фазе бластного криза прогноз 
остается достаточно плохим, медиана выживаемо-
сти составляет всего 6–8 месяцев. Терапия гли-
веком более эффективна, чем цитостатическими 
препаратами, но у большинства пациентов эффект 
кратковременный [2]. 

На сегодняшний день прошли клинические ис-
пытания и зарегистрированы для лечения ХМЛ ин-
гибиторы тирозинкиназы II поколения – нилоти-
ниб и дазатиниб.

Широкий диапазон доступных в настоящее вре-
мя подходов к терапии ХМЛ требует создания еди-
ной программы помощи больным ХМЛ, достаточ-
ного финансирования из средств федерального и 
регионального бюджетов, проведения современных 
цитогенетических и молекулярных методов исследо-
вания не только для диагностики, но и для мони-
торирования эффективности терапии ингибиторами 
тирозинкиназы с целью наиболее эффективного 
применения препаратов, обеспечивающих эффек-
тивный контроль над заболеванием.

Целью настоящего исследования явилась оцен-
ка эффективности таргетной терапии ингибиторами 
атипичной тирозинкиназы больных ХМЛ, а так-
же принципа организации работы с пациентами и 
снабжения лекарственными препаратами в Город-
ском гематологическом центре г. Новосибирска. 

Материал и методы
В Городском гематологическом центре г. Ново-

сибирска использование препарата гливек стало 
возможным с января 2004 года в рамках между-
народной благотворительной программы GIPAP 
(Glivec International Patient Assistance Program), а с 
марта 2005 года началось федеральное обеспечение 
препаратом. С января 2004 г. по настоящее время 
наблюдалось 70 больных ХМЛ в хронической фазе 
(52 человека), фазе акселерации (11 человек) и фазе 
бластного криза (7 человек).

Из 70 пациентов было 28 мужчин (40 %) и 42 жен-
щины (60 %). Возраст пациентов варьировал от 16 до 
78 лет, средний возраст составил 44,7 ± 18,17 года. 
В последнее время отмечается устойчивая тенденция 
к выявлению ХМЛ в молодом возрасте: 29 больных 
(41,4 %) – это молодые пациенты 16–40 лет.

47 пациентов начали принимать ингибиторы ти-
розинкиназы (ИТК) в первые 12 месяцев с момента 
диагностики заболевания, из них 40 пациентов по-
лучают терапию более 6 месяцев (I группа), а 7 че-
ловек – менее 6 месяцев.

Группе из 23 человек терапия ИТК начата че-
рез 24 и более месяцев с момента диагностики 
ХМЛ, эти пациенты являются значительно пред-
леченными различными препаратами (II группа). 
Все больные из II группы до назначения гливека 
получали терапию различными цитостатическими 
препаратами и интерфероном: гидреа – 92,8 % па-
циентов, препаратами ИФ-α (интрон, реаферон) 
3–9 млн/сут. – 78,3 %, курсами малых доз цитоза-
ра – 39,1 %, миелосаном – 13 %. В среднем тера-
пия препаратами интерферона проводилась в тече-
ние 18,9 ± 5,35 месяцев. У 2 пациентов ранее был 
бластный криз, по поводу чего они получали курсы 
полихимиотерапии по программе «7 + 3». 

У 24 больных (34,3 %) на момент постанов-
ки диагноза ХМЛ имелась гепатомегалия, а у 39 
(55,7 %) – спленомегалия, при этом у 17 больных 
из 39 (43,6 %) она была выраженной (селезеночный 
индекс более 60 см2).

1 группа риска по Sokal диагностирована у 
34,6 % больных, 2 – у 32,7 %, 3 – также у 32,7 %. 

Всем больным до лечения ИТК было проведе-
но цитогенетическое исследование костного мозга 
для выявления Ph-хромосомы. На фоне терапии 
ИТК исследование костного мозга на наличие Ph-
хромосомы, согласно рекомендациям Гематологи-
ческого научного центра (ГНЦ) РАМН [7, 8], про-
водилось 1 раз в 6 месяцев. Молекулярный анализ 
на bcr/abl проведен 28 больным.

Из 70 человек 63 получают иматиниба мезилат, 
а 7 – нилотиниб в качестве терапии II линии при 
резистентности или непереносимости иматиниба. 
Иматиниб назначался в хронической фазе 400–
600 мг в сутки, в фазе акселерации 600–800 мг в 
сутки, в фазе бластного криза – 800 мг в сутки. Ни-
лотиниб назначался в дозе 800 мг в сутки, в связи 
с появлением признаков токсичности 3 пациентам 
доза снижена до 400 мг в сутки.

Результаты и обсуждение
На фоне монотерапии иматиниба мезилатом 

в I группе полная клинико-гематологическая ре-
миссия получена у 36 пациентов (90 %). Клинико-
гематологическая ремиссия была диагностирована 
в среднем через 2,77 ± 0,33 месяца от начала при-
ема гливека. Полная цитогенетическая ремиссия 
(ПЦГР) достигнута у 28 пациентов (70 %), частич-
ный ответ (Ph+ метафаз менее 35 %) – у 3 больных 
(7,5 %), таким образом, большой цитогенетический 
ответ (БЦГО) получен у 31 пациента из 40 (77,5 %) 
(рис. 1), в среднем исчезновение Ph-позитивного 
клона происходило через 6,4 ± 0,28 месяца. Полный 
молекулярный ответ получен у 53,3 % обследован-
ных, большой молекулярный ответ – у 20 %.

Согласно имеющимся данным [2], что под-
тверждается и нашим исследованием, вероятность 
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достижения полной клинико-гематологической ре-
миссии (ПКГР) и БЦГО напрямую зависит от фазы 
основного заболевания и от времени, прошедшего 
между установлением диагноза ХМЛ и назначением 
гливека. Так, в I группе из 36 больных в хрониче-
ской фазе БЦГО достигнут у 31 пациента (86,1 %), 
ПКГР достигнута у всех пациентов. У больных в 
фазе акселерации (4 человека) цитогенетический 
ответ не получен ни у одного пациента, клинико-
гематологический ответ был лишь частичным. 

У 12 (52,2 %) из 23 больных, у которых с момента 
установления диагноза ХМЛ до назначения имати-
ниба мезилата прошло более 12 месяцев (II группа), 
была получена ПКГР, у 3 человек (13 %) – ПЦГР, у 
1 пациента (4,4 %) – частичный цитогенетический 
ответ (ЧЦГО), таким образом, БЦГО достигнут у 
17,4 % обследованных (рис. 1).

Первичная резистентность к терапии иматиниба 
мезилатом и потеря БЦГО отмечалась у 9 пациентов 
из I группы (22,5 %) и у 19 человек из II группы 
(82,6 %, значительно предлеченные больные). В пер-
вой группе 1 пациент был переведен на терапию ни-
лотинибом, у 8 была повышена доза иматиниба. Во 
II группе 6 пациентов получают нилотиниб, 5 паци-
ентам повышена доза иматиниба, 8 человек умерло 
в связи с прогрессированием основного заболевания 
в фазу бластного криза.

Эффективность применения ингибиторов тиро-
зинкиназы убедительно подтверждается данными 
выживаемости пациентов. Проведен анализ вы-
живаемости пациентов, получающих ингибиторы 
тирозинкиназы, в сравнении с пациентами, не по-
лучавшими ИТК (данные получены на основании 
ретроспективного анализа историй болезни пациен-
тов с ХМЛ, наблюдавшихся в Городском гематоло-
гическом центре г. Новосибирска в 1999–2004 гг.). 
Проанализированы истории болезни 56 пациентов 
(22 женщины и 34 мужчины), средний возраст боль-
ных составил 45,1 ± 17,12 года. Пациенты получали 
терапию препаратами ИФ-α (53,6 %), гидроксимо-
чевиной (89,3 %), курсы малыми дозами цитозара 
(62,5 %), миелосаном (10,7 %).

Для оценки выживаемости использовалась стати-
стическая программа подсчета кумулятивной доли 
выживших (метод Каплана – Майера), за критерий 
достоверности принималось p < 0,05. В группе, по-
лучавшей терапию ИТК, медиана выживаемости 
не достигнута, 5-летняя выживаемость составила 
87 %, расчетная 10-летняя выживаемость – более 
70 %. В группе, получавшей другие цитостатиче-
ские препараты, медиана выживаемости составила 
4,1 года, 5-летняя выживаемость – 24 %, расчет-
ная 10-летняя выживаемость – 9 %, p < 0,000001 
(рис. 2).

Анализ показал, что у пациентов, получающих 
терапию ИТК, в целом переносимость препарата 
была удовлетворительной, но наблюдались следую-
щие побочные эффекты: тромбоцитопения легкой и 
средней степени – в 86,7 % случаев (у 61 больного 
из 70), периорбитальные отеки и отечность лица – в 

80 % (у 56 больных), нейтропения легкой и средней 
степени тяжести – в 75,5 % (у 53 больных); диспеп-
сия – в 22,8 % (у 16 больных), задержка жидкости – 
в 15,7 % (у 11 человек), анемия легкой и средней 
степени тяжести – в 4,3 % (у 3 человек), дерматит, 
сыпь – в 2,8 % (у 2 больных). Однако данные по-
бочные эффекты не угрожали общему состоянию 
пациента, были легко купированы медикаментозно 
и не потребовали полной отмены иматиниба.

Большую роль в эффективности терапии играет 
отсутствие перерывов в лечении, что определяется 
четкой организацией снабжения и выдачи препара-
та в рамках программы «7 нозологий».

Организационная структура Городского гема-
тологического центра г. Новосибирска состоит из 
периферического и центрального звена (рис. 3). 
К периферическому звену относятся участковые те-
рапевты и межрайонные гематологи-консультанты.

В состав центрального звена входит главный 
специалист (гематолог) управления здравоохране-
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Рис. 1.  Эффективность терапии ингибиторами 
тирозинкиназы (БМО и ПМО – большой 
и полный молекулярный ответ соответственно)

 

Рис. 2.  Анализ выживаемости пациентов, 
получающих ИТК, в сравнении с пациентами, 
не получавшими ИТК ( ○ ○ – завершенные случаи, 
+ – цензурированные случаи) 
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ния мэрии, который возглавляет кафедру терапии, 
гематологии и трансфузиологии факультета по-
вышения квалификации и переподготовки врачей 
Новосибирского государственного медицинского 
университета (НГМУ). Также в состав централь-
ного звена входит Городское гематологическое от-
деление на 70 коек, городские гематологические 
кабинеты (3), диагностические лаборатории цито-
морфологии, иммунологии и гемостаза. 

Главный специалист управления здравоохране-
ния мэрии и сотрудники кафедры НГМУ куриру-
ют работу Городского гематологического отделения, 
Городского гематологического кабинета и лаборато-
рий. На кафедре НГМУ и в Городском гематоло-
гическом отделении работают доктора и кандидаты 
медицинских наук, ведется активная научная рабо-
та. 

При подозрении на ХМЛ больной врачами пер-
вичного звена направляется в гематологическое 
отделение Городского гематологического центра 
для проведения дообследования и верификации 
диагноза. После подтверждения диагноза пациент 
ставится на учет в Городской гематологический 
кабинет, где наблюдается врачом совместно с ас-
систентом кафедры терапии, гематологии и транс-
фузиологии, ответственным за программу ХМЛ. 
При потребности в назначении иматиниба или 
увеличении ежедневной дозировки иматиниба ре-
шение о возможности назначения препарата при-
нимает консилиум в составе: главного специали-
ста главного управления здравоохранения мэрии, 
д.м.н., профессора; зав. отделением гематологии, 
к.м.н.; ассистента кафедры гематологии, к.м.н., от-
ветственного за программу ХМЛ; зав. Городским 
гематологическим кабинетом. Решение консилиу-

ма вносится в амбулаторную карту пациента, выпи-
сывается рецепт. Выдача препарата всем больным 
осуществляется единственной аптекой, которая на-
ходится в постоянной связи с сотрудниками Город-
ского гематологического центра и предоставляет 
постоянные ежемесячные и пофамильные отчеты в 
электронном виде о поступлении и остатках гливе-
ка, что позволяет сотрудникам гематологического 
центра следить за наличием и отпуском дорогосто-
ящего препарата. 

В центре ведется регистр больных ХМЛ по еди-
ной форме, созданной специалистами ГНЦ РАМН, 
все пациенты, включенные в регистр, получают тар-
гетную терапию. Ведет регистр ассистент кафедры 
НГМУ, ответственный за программу ХМЛ. Им же 
составляются ежемесячные, полугодовые и ежегод-
ные заявки на гливек с учетом потребности в пре-
парате и необходимостью увеличения ежедневной 
принимаемой дозы, отслеживается использование 
препарата в течение года.

В лаборатории высоких медицинских техноло-
гий в рамках программы «Право жить», финанси-
руемой ООО «Новартис Фарма», проводится по-
стоянный мониторинг уровня Ph+, молекулярный 
анализ на уровень экспрессии гена bcr/abl. В зави-
симости от результатов терапии при необходимости 
принимается решение о повышении ежедневной 
принимаемой дозы иматиниба.

Главный гематолог ГУЗ мэрии г. Новосибирска, 
ассистент кафедры НГМУ, ответственный за про-
грамму ХМЛ и другие сотрудники Городского ге-
матологического центра проводят школы для боль-
ных ХМЛ. В течение года проводится 3-4 школы, 
на которых присутствуют 35–45 человек из Ново-
сибирска и Новосибирской области. На заседании 

Главный специалист управления
здравоохранения мэрии

Городское
гематологическое

отделение
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гематологии
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Участковые
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Рис. 3.  Организационная структура Городского гематологического центра г. Новосибирска
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школы для пациентов в доступной форме обсужда-
ются вопросы этиологии, патогенеза, клинических 
проявлений заболевания и современных возмож-
ностей лечения. Обсуждаются вопросы комплайн-
са пациентов. В работе школ принимают участие 
и ведущие специалисты ГНЦ РАМН: профессор 
Хорошко Н.Д. и д.м.н. Туркина А.Г.

Заключение
Появление ингибиторов тирозинкиназы прин-

ципиально изменило наше представление о воз-
можностях консервативной терапии Ph+ ХМЛ. 
ИТК являются эффективным и безопасным сред-
ством терапии ХМЛ, позволяющим в хронической 
фазе заболевания добиться высокого процента 
БЦГО, а в фазе акселерации – полной и частичной 
клинико-гематологической ремиссии. Стоит отме-
тить удобство применения препаратов, их хорошую 
переносимость, сохранение обычного образа жиз-
ни, привычного для больного. 

Описанный принцип работы ГГЦ г. Новосибир-
ска позволяет эффективно проводить наблюдение 
за больными ХМЛ, планировать потребность, кон-
тролировать выписку дорогостоящего лекарствен-
ного препарата и эффективность проводимой тера-
пии, а также вовремя изменять дозы препарата при 
наличии показаний.
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RESULTS OF TARGET THERAPY 
OF CHRONIC MYELOID LEUKEMIA AND THE ORGANIZATION 
OF PHARMACOLOGICAL SUPPORT ACCORDING 
TO THE PROGRAM «7 NOSOLOGIES» 
IN NOVOSIBIRSK MUNICIPAL HEMATOLOGICAL CENTRE 

Tatyana Ivanovna POSPELOVA1, Anna Sergeevna LYAMKINA1, Irina Nikolaevna NECHUNAEVA2, 
Lyudmila Mikhailovna MASLOVA2, Olga Valerievna BEREZINA1

1Novosibirsk State Medical University
630091, Novosibirsk, Krasnyi av., 52 
2Municipal Clinical Hospital № 2
630051, Novosibirsk, Polzunov st., 21

70 patients with chronic myeloid leukemia, receiving target therapy with tyrosine kinase inhibitors (TKI) have been ex-
amined. 47 patients have being taken TKI within the first 12 months since the date of chronic myeloid leukemia (CML) 
diagnosis, among them 40 patients have being received treatment for over 6 months (group 1), whereas 7 patients – less 
than 6 months. In the group of 23 people the treatment with TKI was initiated after 24 months or more since the date 
of CML diagnosis, and these patients had been significantly pre–treated with various medications – a group 2. The 
TKI-monotherapy in group 1 was followed by major cytogenetic responses in 31 patients among 40 (77,5 %). Complete 
molecular response was achieved in 53,3 % patients, whereas major molecular response – in 20 %. In group 2 major 
cytogenetic responses was achieved in 17,4 % of the patients. Survival was analyzed among TKI-treated patients in com-
parison with the patients not administered TKI. The median survival was not reached in the group of TKI-treated patients, 
whereas the 10-year survival rate exceeded 70 %. In the group of patients administered cytostatic agents the median sur-
vival was 4,1 years, the 10-year survival rate was 9 %.

Key words: chronic myeloid leukemia, tyrosine kinase inhibitors.
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