
Ингибиторы тирозинкиназ являются 
препаратами молекулярно-направ-
ленного действия с  высокой терапев-
тической эффективностью. Их приме-

нение позволяет достигнуть как качественных 
непосредственных результатов (полных цитоге-
нетических ответов, полных молекулярных от-
ветов), так и  длительной общей выживаемости 
и  выживаемости без прогрессии. Ежегодная ча-
стота прогрессирования больных хроническим 
миелолейкозом невелика и составляет к 18 меся-
цам при частичном цитогенетическом ответе 2%, 
при полном цитогенетическом ответе – 0,2%, при 
большом молекулярном ответе и снижении уров-
ня транскрипта BCR/ABL более двух порядков – 
0% [1, 2]. Бессобытийная выживаемость к 60 меся-
цам достигает 83%. У больных в фазе акселерации, 
получивших большой цитогенетический ответ 

к 3 месяцам терапии иматинибом, общая выжи-
ваемость в течение 3 лет отмечена в 85% случаев. 
Общая выживаемость за 4-летний период состав-
ляет 39% [3, 4]. Вероятность развития рецидива/
резистентности к  30  месяцам лечения иматини-
бом возрастает при меньшем уровне снижения 
порядков BCR/ABL: при снижении уровня транс-
крипта BCR/ABL на 1–2 порядка риск резистент-
ности составляет 5%, менее 1 порядка – 83%. Через 
5 лет прерывают лечение иматинибом 31% паци-
ентов, 14% теряют установленный ответ или про-
грессируют к  5  годам [5, 6]. Пациентов с  хрони-
ческим миелолейкозом при развитии рецидива/
резистентности к  ингибиторам тирозинкиназ 
1-й  линии (иматинибу) переводят на ингибито-
ры тирозинкиназ 2-й  линии. Выбор препарата 
2-й  линии зависит от фазы заболевания, факто-
ров риска, наличия сопутствующих заболеваний. 

Отдаленные результаты таргетной терапии 
пациентов с хроническим миелолейкозом 
ингибиторами тирозинкиназ 1-й и 2-й линий
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Цель – оценка эффективности лечения ингиби-
торами тирозинкиназ 1-й и  2-й  линий неселек-
тивной группы пациентов с хроническим миело-
лейкозом в реальной клинической практике по 
отдаленным результатам.

Материал и методы. В научную оценку вклю-
чены отдаленные результаты проспективного 
одноцентрового сравнительного клиниче-
ского исследования с  использованием несе-
лективного принципа формирования групп 
из 116  исследуемых больных хроническим 
миелолейкозом в  различных фазах, получаю-
щих ингибитор тирозинкиназ 1-го  поколения 
иматиниб, и из 44 пациентов, находящихся на 
терапии ингибитором тирозинкиназ 2-го  по-
коления нилотинибом. Анализировали пока-
затели общей выживаемости, беспрогрессив-
ной выживаемости за период с апреля 2005 по 

апрель 2013 г.; медиана наблюдения составила 
128 месяцев.

Результаты. Медиана общей выживаемости 
116  больных хроническим миелолейкозом, по-
лучающих терапию иматинибом, исчисляемая 
методом Каплана – Мейера, составила 120 меся-
цев. У 44 пациентов в ранней хронической фазе 
5-летняя общая и  беспрогрессивная выживае-
мость отмечена в  93,2%  случаев, 8-летняя об-
щая и беспрогрессивная выживаемость – 79,5%. 
У  44  пациентов в  поздней хронической фазе 
5-летняя общая и  беспрогрессивная выжива-
емость была 95,5%, 8-летняя общая и  беспро-
грессивная выживаемость – 72,7%. У 28 больных 
в  фазе акселерации 5-летняя общая выживае-
мость составила 78,6%, 8-летняя общая выжива-
емость – 46%. Медиана общей выживаемости па-
циентов, находящихся на лечении нилотинибом, 

не достигнута. В течение 78,6 месяца комплекс-
ного лечения препаратами общего цитостати-
ческого действия, ингибиторами тирозинкиназ 
1-й  (иматинибом) и  2-й  (нилотинибом) линий 
общая выживаемость составила 100%.

Заключение. Включение больных хроническим 
миелолейкозом с резистентностью к иматинибу 
(рецидивом заболевания) либо непереносимо-
стью иматиниба в программу лечения хрониче-
ского миелолейкоза на первом этапе препара-
тами общего цитостатического действия, затем 
ингибиторами тирозинкиназ 1-й и  2-й  линий 
существенно увеличивает общую выживаемость 
больных в клинической практике.
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В исследовании ENESTnd 6-летняя общая выжи-
ваемость больных хроническим миелолейкозом 
в хронической фазе, получающих терапию нило-
тинибом 800  мг в  сутки, составила 95,8%  [7], по 
данным исследования 2101 – 78% [8].

Не зарегистрированный в  настоящее время 
в  России ингибитор тирозинкиназ 3-й  линии 
понатиниб действует как на белок онкогена BCR-
ABL, так и  на его изоформы с  мутацией Т315І, 
вызывающие резистентность к лечению ингиби-
торами тирозинкиназ 1-й и 2-й линий у 10% боль-
ных хроническим миелолейкозом. Согласно дан-
ным ARIAD Pharma Reports, на фоне лечения 
понатинибом у  70%  больных хроническим мие-
лолейкозом с мутацией T315I достигается полный 
цитогенетический ответ, при этом у 52% – в фазе 
акселерации; у 31% в фазе бластного кризa полу-
чен полный гематологический ответ [9].

Целью нашего исследования была оценка эф-
фективности лечения ингибиторами тирозинки-
наз 1-й и 2-й линий неселективной группы паци-
ентов с хроническим миелолейкозом в реальной 
клинической практике по отдаленным результа-
там.

Материал и методы
В научную оценку включены результаты про-
спективного одноцентрового сравнительного 
клинического исследования с  использованием 
неселективного принципа формирования групп 
из 116 исследуемых больных хроническим миело-
лейкозом в  различных фазах: 44  пациента были 
в ранней хронической фазе, 44 – в поздней хро-
нической фазе, 28  – в  фазе акселерации [10, 11, 
12, 13, 14, 15]. Всем пациентам была назначена те-
рапия иматинибом. Разделение больных по фа-
зам заболевания осуществлялось в соответствии 
с рекомендациями ELN (European Leukemia Net). 
Длительность заболевания пациентов в  ран-
ней хронической фазе была не более 12 месяцев, 
в  поздней  – более 12  месяцев. Средний возраст 
пациентов был около 50  лет, распределение по 
полу  – примерно одинаковым. До лечения има-
тинибом все пациенты с  хроническим миело-
лейкозом получали другую терапию. Медиана 
предшествующего лечения гидроксикарбамидом 
у больных в ранней хронической фазе составляла 
2,7 месяца, в поздней хронической фазе – 48 меся-
цев, в фазе акселерации у большинства больных – 
18 месяцев. Стартовая доза иматиниба зависела от 
фазы заболевания: в хронической фазе она была 
400 мг в сутки, в фазе акселерации – 600 мг в сут-
ки. Коррекция дозы препарата осуществлялась 
в зависимости от результатов цитогенетического 

и молекулярно-генетического мониторинга каж-
дые 6 и 3 месяца соответственно. Медиана наблю-
дения оказалась равной 128 месяцам.

Расчет общей выживаемости и  выживаемо-
сти без прогрессирования проведен за период 
с апреля 2005 по апрель 2013 г. В научный анализ 
включены 44 пациента с хроническим миелолей-
козом, получающих нилотиниб в  суточной дозе 
800 мг: из них в хронической фазе – 33 (75%) па-
циента, в  фазе акселерации  – 11  (25%); мужчин 
было 17, женщин  – 27. Медиана возраста соста-
вила 50 лет (от 26 до 73 лет). Медиана длительно-
сти заболевания до начала лечения ингибитором 
тирозинкиназ 1-й  линии (иматиниб) равнялась 
13,8  месяца (от  1,5 до  61  месяца), медиана пред-
шествующего лечения до иматиниба – 44,3 меся-
ца (от  6 до  103  месяцев). Основная часть (69,2%) 
пациентов были с  гематологическим рецидивом 
и  цитогенетической резистентностью (58,3%) 
к иматинибу (Ph-хромосома от 35 до 100%). С ци-
тогенетическим рецидивом на фоне лечения има-
тинибом были 30,8%, с  отсутствием молекуляр-
ного ответа при полном цитогенетическом ответе 
в течение 84 месяцев лечения иматинибом – 3,8%, 
с отсутствием полного гематологического ответа 
в  течение первых 3  месяцев лечения иматини-
бом  – 11,5%  пациентов. Медиана длительности 
лечения нилотинибом составила 40,4 месяца (от 3 
до 78,6 месяца).

Общую выживаемость определяли по методу 
Каплана  – Мейера с  использованием программ 
Statistica и Excel.

Результаты и обсуждение
Охват терапией ингибитором тирозинкиназ 
1-й линии иматинибом к началу 2010 г. оказался 
93,5%  (общее количество больных хроническим 
миелолейкозом – 278, из них 260 получали имати-
ниб); к началу 2015 г. этот показатель уменьшился 
до 85%  (препарат применяли у  350 из 413  паци-
ентов). Снижение охвата терапией иматинибом 
связано с переводом больных хроническим мие-
лолейкозом на 2-ю линию ингибиторов тирозин-
киназ: к концу 2010 г. в регистре наблюдалось 7% 
(20  пациентов из 291), получающих ингибито-
ры тирозинкиназ 2-й  линии. Соответственно, 
к  2015  г. охват терапией ингибиторами тиро-
зинкиназ 2-й  линии увеличился до 24% (101 из 
413 больных получает нилотиниб и дазатиниб).

Проведенный анализ показал, что в  целом 
по группе из 116  больных хроническим миело-
лейкозом, получающих лечение препаратами, 
не являющимися ингибиторами тирозинки-
наз, на первом этапе циторедуктивной терапии, 
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и  ингибитором тирозинкиназ 1-й  линии имати-
нибом, медиана общей выживаемости составля-
ет 120 месяцев. Отмечены достоверные различия 
в подгруппах поздней хронической фазы и фазы 
акселерации, причем у пациентов в фазе акселе-
рации медиана общей выживаемости была 80 ме-
сяцев, а  у больных в  ранней хронической фазе 
она не достигнута [15]. Однако 5-летняя общая 
выживаемость в  ранней хронической фазе со-
ставляла 94%. Cемилетняя общая выживаемость 
пациентов в поздней хронической фазе была 70%, 
что представляется хорошим результатом для ре-
альной практики (для сравнения: в клинических 
исследованиях этот же показатель был 85%).

Анализ общей выживаемости и  выживаемо-
сти без прогрессирования у 44 пациентов в ран-
ней хронической фазе показал, что к 5 годам ле-
чения иматинибом был жив 41  (93,2%) пациент 
(5-летняя общая и  беспрогрессивная выживае-
мость – 93,2%). Причиной смерти 3 (6,8%) больных 
не была прогрессия хронического миелолейкоза. 
После 8 лет терапии иматинибом живы 35 (79,5%) 
больных. Из 44 пациентов умерли 9 (20,5%) чело-
век, 5 (11,4%) из которых – по причине прогрессии 
заболевания (8-летняя общая и  беспрогрессив-
ная выживаемость – 79,5%) (рис. 1). Проведенный 
нами анализ общей 5- и 8-летней выживаемости 
у  14  пациентов в  ранней хронической фазе, по-
лучивших за первые 6  месяцев лечения имати-
ниб в сниженной средней дозе 200,5 мг в сутки, 
показал, что через 5 лет все 14 (100%) пациентов 
с 50% дефицитом дозы иматиниба в начале лече-
ния были живы (5-летняя общая выживаемость 
равна 100%), через 8 лет 10 (71,4%) из 14 больных 
живы, 4 (28,6%) погибли (8-летняя общая выжи-
ваемость – 71,4%) (рис. 2) [16, 17, 18].

Анализ 5- и  8-летней общей и  беспрогрес-
сивной выживаемости у 44 пациентов в поздней 
хронической фазе выявил, что к  5  годам лече-
ния иматинибом были живы 42 (95,5%) пациента 
(5-летняя общая и  беспрогрессивная выживае-
мость – 95,5%). Погибли 2 (4,5%) больных: в 1 слу-
чае причиной смерти не была прогрессия хрони-
ческого миелолейкоза, во 2-м случае причиной 
стала прогрессия до бластного криза. После 8 лет 
терапии иматинибом живы 32  (72,7%) больных 
(8-летняя общая и  беспрогрессивная выживае-
мость – 72,7%). Умерли из 44 пациентов 12 (27,3%), 
все – по причине прогрессии заболевания (рис. 3).

Из 28  пациентов в  фазе акселерации к  5  го-
дам лечения иматинибом были живы 22 (78,6%). 
Причиной смерти 6  (21,4%) больных послужила 
прогрессия до бластного криза. После 8 лет тера-
пии иматинибом живы 13 (46%) больных, умерли 

Рис. 1. Анализ 
общей 5- и 8-летней 

беспрогрессивной 
выживаемости 
у 44 пациентов 

в ранней хронической 
фазе хронического 

миелолейкоза, 
получающих иматиниб

Рис. 2. Анализ 
общей 5- и 8-летней 

выживаемости 
у 14 пациентов 

в ранней хронической 
фазе хронического 

миелолейкоза, 
получивших за первые 

6 месяцев лечения 
иматиниб в средней 
дозе 200,5 мг в сутки

Рис. 3. Анализ 
общей 5- и 8-летней 

беспрогрессивной 
выживаемости 
у 44 пациентов 

в поздней 
хронической фазе 

хронического 
миелолейкоза

Рис. 4. Анализ 
общей 5- и 8-летней 

выживаемости 
у 28 пациентов 

в фазе акселерации 
хронического 
миелолейкоза
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15 (54%) вследствие прогрессии хронического ми-
елолейкоза (рис. 4).

У пациентов с  хроническим миелолейкозом 
с  гематологическим рецидивом и  цитогенетиче-
ской резистентностью к иматинибу, переведенных 
на нилотиниб, был достигнут полный гематоло-
гический ответ через 3 месяца от начала лечения 
в 83% случаев. После 18 месяцев лечения нилоти-
нибом в дозе 800 мг в сутки у больных хрониче-
ским миелолейкозом, резистентных к иматинибу, 
уровень достигнутых полных цитогенетических 
ответов составляет от  90  до  100%. Большой мо-
лекулярный ответ достигается к  18  месяцам те-
рапии нилотинибом и  составляет 75%, после 
18  месяцев увеличивается до 100%, переходя 

в  полный молекулярный ответ [19]. В  течение 
78,6  месяца комплексного лечения препаратами 
общего цитостатического действия, ингибитора-
ми тирозинкиназ 1-й (иматинибом) и 2-й (нило-
тинибом) линий общая выживаемость составила 
100% (рис. 5).

Заключение
Проведенное проспективное клиническое ис-
следование позволило определить отдаленные 
результаты эффективности ингибиторов тиро-
зинкиназ 1-й и 2-й линий в лечении хроническо-
го миелолейкоза. Медиана общей выживаемости 
116  больных хроническим миелолейкозом, по-
лучающих ингибитор тирозинкиназ 1-й  линии 
(иматиниб), составила 120  месяцев. Нами по-
казана высокая эффективность ингибитора ти-
розинкиназ 2-й  линии (нилотиниба) в  терапии 
резистентно-рецидивного хронического миело-
лейкоза: 100%  общая выживаемость составила 
более 6 лет. Медиана общей выживаемости боль-
ных хроническим миелолейкозом на терапии ни-
лотинибом еще не достигнута. Перевод пациен-
тов с  хроническим миелолейкозом с  иматиниба 
на нилотиниб, обладающий большим терапев-
тическим ресурсом, может улучшить результаты 
лечения и  позволит рассмотреть вопрос о  пре-
кращении терапии ингибиторами тирозинкиназ 
в  персонифицированном порядке при достиже-
нии глубокого молекулярного ответа в  рамках 
предположительно возможного излечения хро-
нического миелолейкоза. 

Рис. 5. Сравнительная характеристика общей выживаемости больных хроническим 
миелолейкозом при комплексном лечении препаратами: не ингибиторами тирозинкиназ, 
ингибитором тирозинкиназ 1-й линии иматинибом и ингибитором тирозинкиназ 2-й линии 
нилотинибом
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Long-term results of target therapy with first- and 
second-line tyrosine kinase inhibitors in patients 
with chronic myeloid leukemia

Aim: To assess long-term efficacy of first- and sec-
ond-line tyrosine kinase inhibitors in non-selected 
patients with chronic myeloid leukemia in a re-
al-life clinical setting.

Materials and methods: The assessment is based 
on long-term results of a prospective single center 
comparative clinical trial that was based on non-se-
lected groups of 116 patients with various stages of 
chronic myeloid leukemia being treated with a first 
generation tyrosine kinase inhibitor imatinib, and 
of 44 patients being treated with a second genera-
tion tyrosine kinase inhibitor nilotinib. We analyzed 
all-cause mortality, progression-free survival from 
April 2005 to April 2013, with a median of the fol-
low-up of 128 months.

Results: In 116 patients with chronic myeloid leu-
kemia treated with imatinib, the Kaplan-Meier 
survival estimate was 120 months. In 44 patients at 
an early chronic phase, 5-year overall survival and 
progression-free survival was 93.2%  and 8-year 
overall and progression-free survival was 79.5%. 

In 44 patients at a late chronic stage, 5-year over-
all and progression-free survival was 95.5%, 8-year 
overall and progression-free survival, 72.7%. In 
28  patients at acceleration phase, 5-years overall 
survival was 78.6% and 8-year overall survival, 46%. 
Median of overall survival in patients treated with 
nilotinib was not reached. During 78.6  months of 
combination treatment with cytotoxic agents, ty-
rosine kinase inhibitors of the first (imatinib) and 
second line (nilotinib), overall survival was 100%.

Conclusion: In clinical practice, inclusion of pa-
tients with chronic myeloid leukemia and imatinib 
resistance (disease relapse) or imatinib intolerance 
into the treatment program with frontline therapy 
with general cytotoxic agents and thereafter with 
first- and second-line tyrosine kinase inhibitors sig-
nificantly improves overall survival.

Key words: chronic myeloid leukemia, imatinib, ni-
lotinib, total survival.
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