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РЕФЕРАТ

Терапия ингибиторами тирозинкиназ (ИТК) у 60–70  % 
больных хроническим миелоидным лейкозом (ХМЛ) по-
зволяет получить глубокий молекулярный ответ (МО). 
Однако, несмотря на высокую эффективность ИТК, 
у многих пациентов лечение сопровождается прояв-
лениями лекарственной токсичности. По результатам 
клинических исследований вероятность сохранения 
ремиссии без лечения у больных ХМЛ с глубоким МО 
составляет примерно 40–60  %. В последнее время 
большое внимание уделяется персонализированному 
подходу к терапии при ХМЛ в хронической фазе. Он за-
ключается в модификации дозы ИТК с целью уменьшить 
или предотвратить развитие нежелательных явлений. 
В рамках крупных ретроспективных исследований было 
доказано, что терапия сниженными дозами ИТК у боль-
ных с оптимальным ответом является безопасной с точ-
ки зрения сохранения достигнутого большого МО и глу-
бокого МО при стандартных дозах ИТК. Наблюдение за 
пациентами при применении сниженных доз ИТК также 
рассматривается в рамках проспективных клинических 
исследований как этап перед отменой терапии. Тем не 
менее к настоящему времени опубликованы результа-
ты всего 4  подобных исследований. Для подробного 
изучения вопросов, касающихся длительного наблюде-
ния за больными ХМЛ при использовании сниженных 
доз ИТК, необходимо проведение проспективных кли-
нических исследований. В настоящем обзоре представ-
лены результаты основных исследований по ведению 
больных ХМЛ, получающих ИТК в сниженных дозах.
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ABSTRACT

Tyrosine kinase inhibitor (TKI) therapy results in deep mo-
lecular response (MR) in 60–70 % of chronic myeloid leuke-
mia (CML) patients. However, despite high effi  cacy of TKIs, 
many patients experience drug toxicity during the treatment. 
According to clinical studies, the probability of sustaining 
off -treatment remission in CML patients with deep MR is 
about 40–60 %. Great attention has recently been paid to 
personalized therapy of chronic phase CML. It consists in 
TKI dose modifi cation to reduce or prevent adverse events. 
Major retrospective studies proved that in patients with op-
timal response TKI reduced doses can be considered safe 
from the point of view of sustaining major and deep MRs 
achieved with standard TKI doses. Also, prospective clinical 
trials deal with the follow-up using TKI reduced doses as 
pre-withdrawal period. But up to now, the results of only 4 
of such studies have been available. To take a closer look 
at long-term follow-up of CML patients receiving reduced 
doses of TKIs, prospective clinical trials need to be carried 
out. The present article reviews the results of main studies 
dealing with management of CML patients treated with TKI 
reduced doses.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время основным принципом терапии 

хронического миелоидного лейкоза (ХМЛ) является 

пожизненный прием ингибиторов тирозинкиназ 

(ИТК) в стандартных дозах, в результате чего удается 

получить значительную редукцию объема опухоле-

вого клона у большинства пациентов [1].

Установлено, что достижение большого моле-

кулярного ответа (БМО; со снижением экспрессии 

BCR-ABL до ≤ 0,1 %) и глубокого молекулярного ответа 

(МО; BCR-ABL ≤ 0,01 %, включая неопределяемый уро-

вень BCR-ABL) является благоприятным прогностиче-

ским фактором выживаемости без прогрессирования 

[2]. Так, R. Hehlmann и соавт. продемонстрировали, что 

12-летняя безрецидивная выживаемость пациентов 

с БМО к 1-му году терапии ИТК была значительно 

выше, чем в группе без БМО [3].

Однако, несмотря на высокую эффективность, 

данная группа препаратов характеризуется широким 

спектром побочных эффектов, влияющих на продол-

жительность и качество жизни больных ХМЛ.

За последние годы были опубликованы резуль-

таты исследований п о отмене терапии ИТК у больных 

ХМЛ с длительным и стабильным глубоким МО. Уста-

новлено, что после отмены ИТК у половины пациентов 

в течение 12 мес. развивается молекулярный рецидив 

(повышение уровня BCR-ABL > 0,1 %), что требует 

возобновления приема ИТК [4–8]. Из этого следует, 

что возможность завершения терапии и наблюдения 

в ремиссии без лечения (РБЛ) доступна только для 

части пациентов со стабильным глубоким МО.

При длительном лечении ИТК на первый план 

выступают вопросы коррекции и предупреждения 

развития нежелательных явлений (НЯ). Последствия 

длительной терапии ИТК в стандартных дозах, про-

являющиеся в виде токсического дозозависимого 

действия препаратов, несомненно, подчеркивают 

важность внедрения подхода к терапии, заключающе-

гося в модификации дозы ИТК у больных ХМЛ.

СЕЛЕКТИВНОСТЬ ИТК И ЕЕ РОЛЬ 

В РАЗВИТИИ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ 

ТЕРАПИИ

По мере увеличения сроков терапии пролонгируется 

время нецелевого воздействия ИТК на другие бел-

ки-мишени в организме помимо BCR-ABL-киназы, что 

может приводить к развитию НЯ и, следовательно, 

ухудшению качества жизни больных ХМЛ. По литера-

турным данным, при использовании ИТК мишенями 

нецелевого воздействия оказываются киназы BRAF, 

c-FMS, EGFR, PDGFRα, PDGFRβ, PYK2, TIE2, VEGFR1/2/3, 

при чрезмерном ингибировании которых наиболее 

часто развиваются клинически значимые побочные 

эффекты [9]. Известно, что ИТК 2-го поколения 

(ИТК2) обладают более выраженной ингибирующей 

активностью по отношению к опухолевой тирозин-

киназе BCR-ABL, чем иматиниб, и имеют специфиче-

ский спектр токсичности, связанный с развитием у 

части больных угрожающих жизни осложнений: для 

дазатиниба это развитие плеврального выпота, для 

нилотиниба — кардиоваскулярных осложнений, для 

бозутиниба — печеночной и почечной недостаточ-

ности.

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ ТЕРАПИИ ИТК

Токсичность, возникающая в результате терапии ИТК, 

подразделяется на гематологическую и негематоло-

гическую. Частота развития гематологической ток-

сичности III–IV степени на фоне лечения различными 

ИТК примерно однаковая и составляет 3–20 %, причем 

анемия развивается гораздо реже, чем тромбоцитопения 

и нейтропения. Профили негематологической токсич-

ности, под которой подразумеваются лабораторные 

изменения и нарушения функции органов, существенно 

различаются в зависимости от применяемого ИТК. Так, 

диспепсические расстройства, периферические отеки и 

отеки периорбитальных областей являются наиболее 

частыми осложнениями терапии иматинибом и встре-

чаются в среднем в 20–30 % случаев [10, 11].

Специфическим видом токсичности дазатиниба 

является плевральный выпот (ПВ) и легочная гипер-

тензия, которые развиваются в 14–25 и 0,45 % случаев 

соответственно [12, 13]. H. Kantarjian и соавт. про-

демонстрировали, что ПВ развивается чаще при ле-

чении дазатинибом в качестве терапии второй линии 

[14]. При изучении факторов, предрасполагающих к 

развитию ПВ у больных ХМЛ, получавших терапию 

дазатинибом, было выявлено, что артериальная ги-

пертензия, сопутствующая сердечно-сосудистая пато-

логия, гиперхолестеринемия и аутоиммунные заболе-

вания в анамнезе наиболее часто связаны с развитием 

данного НЯ [15, 16]. H. de Lavallade и соавт. описали 

интересное наблюдение, заключающееся в том, что 

предшествующая кожная токсичность при терапии 

иматинибом статистически значимо увеличивает 

риск развития ПВ на фоне лечения дазатинибом [16].
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Наиболее часто встречающимся побочным 

эффектом нилотиниба является повышение актив-

ности печеночных аминотрансфераз (55–70 %) и 

уровня общего билирубина (60–70 %). Примерно в 

22 % случаев развивается гиперхолестеринемия и 

дислипидемия. Следует отметить, что нарушения 

липидного обмена у больных с высоким риском 

сердечно-сосудистых осложнений (ССО) могут иметь 

последствия в виде развития ишемических цере-

бральных и кардиоваскулярных событий (инсульт, 

ишемическая болезнь сердца [ИБС], инфаркт), а 

также окклюзионного поражения артерий (ОПА). 

Повышение уровня липазы и гипергликемия III–

IV степени при терапии нилотинибом отмечаются в 

среднем в 30 % случаев [12, 13].

Диспепсические явления (диарея, тошнота, рвота) 

и персистирующая гепатотоксичность (повышение 

активности аланинаминотрансферазы и аспартат-

аминотрансферазы) считаются характерными НЯ бо-

зутиниба, которые развиваются в среднем у половины 

пациентов, получающих этот препарат в стандартной 

дозе 500 мг/сут [17, 18].

Проявления кожной токсичности характерны для 

всех ИТК и встречаются в 20–30 % случаев.

Таким образом, принимая во внимание широкий 

спектр токсичности препаратов из группы ИТК и 

частоту их развития, внедрение подхода к терапии, 

заключающегося в снижении доз ИТК у больных с 

уже имеющимися НЯ, а также с целью предотвратить 

развитие серьезных НЯ в будущем представляется 

актуальной клинической проблемой.

ПРОБЛЕМЫ ДОЛГОСРОЧНОЙ ТЕРАПИИ ИТК

Помимо побочных эффектов ИТК, развивающихся 

непосредственно в первые месяцы терапии, также 

известны НЯ, возникающие в отдаленный период 

лечения.

Основными отсроченными НЯ препаратов из 

группы ИТК, особенно ИТК2, существенно влияющими 

на качество и продолжительность жизни больных 

ХМЛ, являются ССО, такие как нарушения сердечного 

ритма и проводимости, ИБС и ОПА [12, 13].

Первые сообщения о кардиотоксическом дей-

ствии иматиниба появились еще в 2006 г. [19]. 

В долгосрочном исследовании IRIS, включавшем 

1106 больных ХМЛ, ССО при лечении иматинибом 

наблюдались у 7,1 % (n = 39) пациентов при медиане 

наблюдения 10,9 года [20].

Кардиотоксичность дазатиниба впервые была 

оценена в рамках исследования DASISION, в котором 

НЯ со стороны сердечно-сосудистой системы разви-

лись в 5,8 % случаев. Однако при сравнении частоты 

возникновения кардиоваскулярных осложнений на 

фоне терапии иматинибом и дазатинибом статисти-

чески значимых различий не выявлено [11].

В рамках 5-летнего исследования ENESTnd оцени-

валась частота развития ССО на фоне терапии нило-

тинибом в дозе 800 или 600 мг/сут и иматинибом в 

дозе 400 мг/сут. Ишемические цереброваскулярные 

события, ИБС и/или ОПА были зарегистрированы 

у 13,4, 7,5 и 2,1 % пациентов соответственно [10]. 

E. Hadzijusufovic и соавт. продемонстрировали, что 

частота развития ОПА коррелирует с длительностью 

терапии нилотинибом. Так, через 2 года лечения ОПА 

встречалось в 29,4 % случаев, через 3 года — в 38,9 %, 

а через 3,7 года — почти в 50 % случаев [21].

По данным 2 крупных рандомизированных 

исследований BELA и BFORE, частота развития ССО 

на фоне терапии бозутинибом составила 8 и 5,2 % 

соответственно. В исследовании BELA не было заре-

гистрировано ни одного случая ОПА; в свою очередь, в 

исследовании BFORE данное осложнение было выяв-

лено в 1,5 % случаев [17, 18].

Вероятность развития того или иного неблаго-

приятного события со стороны сердечно-сосудистой 

системы определяется с помощью Фрамингемской и 

Score прогностических шкал [22]. По литературным 

данным, частота развития кардиоваскулярных ослож-

нений в течение 5 лет у больных ХМЛ, получающих 

терапию нилотинибом и входящих в группу высокого 

риска по Фрамингемской шкале, равна 23 %. В свою 

очередь, в когорте больных, относящихся к низкой 

группе риска, частота ССО была всего 6 %. Важно 

отметить, что частота развития ССО при терапии ни-

лотинибом в суточной дозе 600 мг была почти в 2 раза 

ниже, чем в дозе 800 мг/сут, — 18 vs 32 % [10].

ЛЕТАЛЬНОСТЬ БОЛЬНЫХ ХМЛ 

ОТ ОСЛОЖНЕНИЙ ДОЛГОСРОЧНОЙ ТЕРАПИИ 

ИТК

Смертность больных ХМЛ от осложнений, возника-

ющих на фоне длительной терапии ИТК, является 

одной из наиболее важных проблем. Препараты, в 

отношении которых в первую очередь важна насто-

роженность в этом плане, — дазатиниб и нилотиниб.

Согласно результатам 5-летнего исследования 

DASISION, в которое было включено 519 больных ХМЛ 

(260 пациентов принимали иматиниб 400 мг/сут, 

259 — дазатиниб 100 мг/сут), из 23 летальных исходов, 

произошедших при терапии дазатинибом, всего 9 были 

связаны с прогрессированием ХМЛ. В остальных случаях 

причиной смерти были кардио васкулярные (n = 2), 

инфекционные осложнения (n = 11), полиорганная не-

достаточность (n = 1). Важно отметить, что всего у 2 из 

11 пациентов, умерших от инфекционных осложнений, 

было констатировано прогрессирование ХМЛ в фазу 

акселерации (ФА) и бластного криза (БК); только у 1 из 

11 умерших пациентов в анализах крови отмечалась 

нейтропения [11]. Наряду с этим в 2016 г. в исследовании 

ENESTnd, включавшем 846 пациентов (283 принимали 

иматиниб 400 мг/сут, 282 — нилотиниб 600 мг/сут, 

281 — нилотиниб 800 мг/сут), было продемонстриро-

вано, что за 5 лет наблюдения больных, получавших 

нилотиниб, 18 из 28 летальных исходов произошли не 

по причине прогрессирования основного заболевания. 

Наиболее частыми причинами смерти были инфек-

ционные осложнения (n = 4) и второе онкологическое 

заболевание (n = 4). Летальный исход вследствие ССО 

был зарегистрирован всего в 2 случаях [10].

По данным анализа российских данных меж-

дународного многоцентрового популяционного 

исследования EUTOS-PBS, включавшего 197 больных 
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ХМЛ, за 5-летний период наблюдения умерло 47 па-

циентов. В результате прогрессирования ХМЛ до ФА и 

БК умерло 20 (43 %) больных. У 22 (46 %) пациентов 

имелись лабораторные признаки лейкоза, однако 

прогрессирование до ФА и БК не отмечалось. Только 

у 5 (11 %) пациентов смерть была констатирована в 

ремиссии ХМЛ. За время наблюдения летальность от 

основного заболевания составила 10 % и столько же 

от сопутствующих заболеваний. Следует отметить, 

что наибольшее число пациентов (n = 17) умерли в 1-й 

год после постановки диагноза [23].

Таким образом, можно констатировать, что ле-

тальность больных ХМЛ связана не только с прогрес-

сированием основного заболевания, но и с другими 

причинами, в т. ч. с обострением сопутствующей 

патологии и отсроченными осложнениями терапии.

ИССЛЕДОВАНИЯ ПО ОПТИМИЗАЦИИ ДОЗ 

ИТК 1-ГО И 2-ГО ПОКОЛЕНИЙ

Проблема развития НЯ на фоне терапии ИТК является 

предметом изучения достаточно давно, в связи с чем 

было проведено немало исследований по сравнению 

эффективности и переносимости различных доз од-

ного и того же препарата из группы ИТК.

Так, R. Hehlmann и соавт. продемонстрировали, что 

терапия иматинибом в суточной дозе 400 и 800 мг не 

влияет на показатель 10-летней общей выживаемости 

у больных ХМЛ [24].

В 2015 г. P. Rousselot и соавт. опубликовали 

результаты проспективного рандомизированного 

исследования OPTIM, в рамках которого у больных 

с впервые выявленным ХМЛ оценивалась роль кор-

рекции дозы иматиниба, основанная на значениях 

минимальной концентрации ИТК в плазме [25]. 

В исследование было включено 133 пациента, по-

лучавших иматиниб в дозе 400 мг/сут. Остаточную 

концентрацию иматиниба в плазме определяли 

через 2 нед. после начала терапии. У 86 (65 %) 

пациентов концентрация препарата в плазме была 

менее 1000 нг/мл: у 43 больных была повышена доза 

иматиниба до 600 мг/сут (группа А1), у остальных 

43 пациентов терапия иматинибом была продол-

жена в прежней дозе (группа А2). В группу А3 вошли 

пациенты, у которых измеренная концентрация 

иматиниба в плазме при приеме препарата в дозе 

400 мг/сут была более 1000 нг/мл. Через 12 мес. 

вероятность достижения БМО у пациентов в группах 

А1 и А2 была 76 и 44 % соответственно (p = 0,002). 

В группе А3 вероятность достижения БМО составила 

56 %, однако различия между группами А1 и А3 

оказались статистически незначимыми [25]. Таким 

образом, для достижения ответа на лечение была 

подтверждена роль не только принимаемой дозы 

ИТК, но и значение концентрации ИТК в плазме.

В рамках 5-летнего исследования ENESTnd было 

продемонстрировано, что терапия нилотинибом в 

дозе 600 и 800 мг/сут была одинаково эффективной. 

Однако частота НЯ со стороны сердечно-сосудистой 

системы оказалась дозозависимой и была почти в 

2 раза меньше в группе пациентов, принимавших 

нилотиниб в дозе 600 мг/сут, — 7,5 vs 13,4 % [10].

В исследовании CA180-034 при сравнении эффек-

тивности дазатиниба в дозе 100 и 140 мг/сут у больных 

ХМЛ в хронической фазе с предшествующей рези-

стентностью или непереносимостью иматиниба было 

выявлено, что терапия дазатинибом и в той, и в другой 

дозе является одинаково эффективной. Что касается 

профиля токсичности, то частота развития НЯ через 

7 лет наблюдения была ниже в когорте пациентов, 

получавших дазатиниб в дозе не более 100 мг/сут. Так, 

например, частота развития ПВ в группе пациентов, 

получавших дазатиниб в дозе 100 мг/сут, была 27 %, 

а в дозе 140 мг/сут — 36 % [26].

При сравнении результатов 2 многоцентровых 

проспективных исследований BELA и BFORE было 

выявлено, что вероятность достижения БМО на фоне 

терапии бозутинибом в дозе 500 и 400 мг/сут на сроке 

12 мес. примерно сопоставима — 41 и 47,2 % соответ-

ственно. Однако частота развития НЯ III–IV степени у 

больных была несколько ниже при терапии бозути-

нибом 400 мг/сут — 56,3 vs 64 %. Следует отметить, что 

при оценке эффективности (вероятность достижения 

полного цитогенетического ответа [ПЦО] и БМО) не 

было выявлено различий при терапии бозутинибом в 

дозе 500 мг/сут и иматинибом в дозе 400 мг/сут. В свою 

очередь, при аналогичном анализе эффективность те-

рапии бозутинибом в дозе 400 мг/сут оказалась выше, 

чем иматинибом в той же дозировке [17, 18].

Таким образом, поиск оптимального баланса 

между эффективностью терапии ИТК и безопасно-

стью, а также внедрение персонализированного 

подхода к лечению больных ХМЛ с целью предотвра-

тить развитие дозозависимых побочных эффектов 

представляются актуальной задачей.

СНИЖЕННЫЕ ДОЗЫ ИТК В КАЧЕСТВЕ 

ТЕРАПИИ ПЕРВОЙ ЛИНИИ

Принцип непрерывного и постоянного воздействия 

на опухолевый клон при ХМЛ признан основой эф-

фективности лечения. Установлено, что снижение 

приверженности к лечению и пропуск более 10 % 

дозы на ранних этапах терапии ИТК могут привести 

к существенному снижению вероятности достижения 

БМО и увеличению вероятности потери ПЦО, что 

выводит пациентов из зоны оптимального ответа и 

повышает риск прогрессирования ХМЛ [27, 28]. В рос-

сийском исследовании также было отмечено неблаго-

приятное влияние перерыва в терапии иматинибом 

более 30 дней в течение 1-го года лечения, при этом 

вероятность достижения ПЦО после 12 мес. лечения 

снижалась в 2 раза [29].

Однако проблема развития серьезных НЯ на 

фоне приема ИТК2 в стандартных дозах позволила 

рассмотреть подход к терапии у больных с впервые 

диагностированным ХМЛ с целью предотвратить 

развитие побочных эффектов, заключающийся в 

изначальном назначении ИТК2 в сниженных дозах в 

первой линии. К настоящему времени в литературе 

имеются подобные сообщения только о дазатинибе.

Первые сообщения об эффективности дазатиниба 

в сниженных дозах были представлены еще в 2006 г. 

(M. Talpaz и соавт.), однако в этот анализ были вклю-
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чены пациенты с предшествующей резистентностью 

к иматинибу или его непереносимостью [30].

Первые опубликованные данные об эффективности 

терапии дазатинибом в сниженных дозах в первой ли-

нии появились в 2017 г. Так, P. Santana-Herna ndez и соавт. 

проанализировали группу из 7 пациентов с впервые 

диагностированным ХМЛ, которым в первой линии на-

значался дазатиниб в дозе 50 мг/сут. Через 6 мес. у 6 из 

7 пациентов был получен оптимальный ответ, включая 

БМО (n = 1) и глубокий МО (n = 5). Примечательно то, 

что за 6 мес. наблюдения не было отмечено развития НЯ 

II–IV степени и только у 1 больного наблюдалась кожная 

токсичность I степени [31].

В 2019 г. K. Naqvi и соавт. продемонстрировали 

первые результаты нерандомизированного иссле-

дования II фазы на большей группе пациентов, в 

котором также изучалась эффективность и безо-

пасность применения дазатиниба в дозе 50 мг/сут у 

пациентов с ХМЛ в дебюте заболевания [32]. В анализ 

было включено 75 пациентов. Полученные данные 

сравнивались с результатами исследования DASISION, 

в котором больным проводилась терапия дазатинибом 

в стандартной дозе 100 мг/сут. Доля больных с ПЦО 

через 12 мес. терапии дазатинибом в дозе 50 мг/сут 

составила 94 %, а в исследовании DASISION — 83 %. 

Кроме того, было констатировано, что вероятность 

достижения БМО в течение 12 мес. при терапии даза-

тинибом в сниженных дозах была почти в 2 раза выше, 

чем при терапии стандартными дозами (81 vs 46 %). 

Не отмечалось ни одного случая прогрессирования 

ХМЛ в поздние фазы заболевания. Развитие ПВ наблю-

далось только в 1 случае [11, 32].

Таким образом, в 2 одноцентровых нерандоми-

зированных исследованиях было установлено, что 

воздействие ИТК2 дазатинибом в сниженных дозах 

в первой линии сопоставимо по эффективности с 

терапией дазатинибом в стандартных дозах, а по 

данным некоторых исследований, получены даже 

лучшие результаты. Однако важно отметить, что эти 

закономерности нельзя отнести к терапии ИТК 1-го 

поколения иматинибом, для которого снижение 

дозы менее 400 мг/сут на ранних этапах лечения 

является критическим в отношении достижения 

БМО и ПЦО. Данных по сравнению эффективности 

других ИТК2 в первой линии лечения в сниженных 

и стандартных дозах к настоящему времени не 

опуб ликовано.

РЕДУКЦИЯ ДОЗЫ ИТК С ЦЕЛЬЮ СНИЖЕНИЯ 

ПРОЯВЛЕНИЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 

ТОКСИЧНОСТИ

Редукция дозы ИТК с целью уменьшения проявлений 

токсичности и полного ее разрешения как подход к 

терапии заявлена в клинических рекомендациях по 

диагностике и лечению ХМЛ. Однако зачастую при 

возобновлении терапии ИТК в стандартных дозах 

после разрешения НЯ лекарственная токсичность 

вновь возвращается. Имеется несколько клиниче-

ских исследований, в рамках которых пациентам с 

НЯ снижали дозу ИТК с последующим длительным 

наблюдением.

В 2007 г. A.М. Carella и соавт. представили резуль-

таты наблюдения 4 больных ХМЛ с глубоким МО и 

непереносимостью стандартной дозы иматиниба (диа-

 рея, периферические отеки, мышечные судороги), в 

связи с чем доза препарата была снижена до 200 мг/сут. 

На момент снижения дозы ИТК медиана длительности 

терапии была 35 мес. (диапазон 33–59 мес.), длитель-

ность глубокого МО — 14–56 мес. В результате редук ции 

дозы иматиниба у всех 4 пациентов отмечалось полное 

разрешение проявлений лекарственной токсичности. 

Важно отметить, что за период наблюдения с медианой 

17 мес. в результате снижения дозы иматиниба ни у 

одного из 4 пациентов не было отмечено развития 

молекулярного рецидива [33].

В 2017 г. F. Cervantes и соавт. в рамках проспек-

тивного исследования проанализировали группу из 

43 пациентов, у которых доза иматиниба была снижена 

до 300 мг/сут. Критериями включения служили терапия 

иматинибом в качестве первой линии и длительность 

глубокого МО (МО4, МО4.5
 
и МО5) не менее 12 мес. 

Медиана длительности терапии иматинибом составила 

5,8 года (диапазон 4,1–8,1 года). Медиана длитель-

ности наблюдения при сниженных дозах иматиниба 

была 1,6 года (диапазон 0,7–3,2 года). У 37 (78 %) из 

43 больных на момент снижения дозы имелись прояв-

ления лекарственной токсичности, преимущественно 

I степени. За период наблюдения только у 1 пациента 

была констатирована потеря глубокого МО через 6 мес. 

после снижения дозы иматиниба. Уменьшение степени 

лекарственной токсичности в результате снижения 

дозы препарата отмечалось у 23 (62,2 %) из 37 больных, 

в т. ч. до полного разрешения НЯ у 20 пациентов [34].

В японском многоцентровом проспективном 

исследовании LD-CML была проанализирована не-

большая группа из 9 пациентов, которым проводилась 

терапия дазатинибом в дозе 50 мг/сут. Основным кри-

терием включения в исследование была предшеству-

ющая терапия иматинибом в дозе не более 200 мг/сут, 

на фоне которой не было достигнуто оптимального 

ответа в контрольные сроки, однако отмечались 

признаки лекарственной токсичности. К 18 мес. на-

блюдения при терапии дазатинибом в дозе 50 мг/сут 

у 5 пациентов достигнут БМО, а у 3 из них — глубокий 

МО. Развитие токсичности III степени и выше отмеча-

лось у 5 больных. Только у 2 пациентов терапия была 

отменена, а у 2 других — доза дазатиниба снижена до 

20 мг/сут в связи с развитием НЯ [35].

В еще одном клиническом исследовании 

 NordCML006 сравнивалась эффективность иматиниба 

400 мг/сут и дазатиниба 100 мг/сут у пациентов с 

впервые выявленным ХМЛ (n = 46). При развитии 

токсичности II–IV степени допускалось два варианта 

снижения суточной дозы дазатиниба: до 70 и 50 мг. 

Через 3 года наблюдения только 36 % больных про-

должали получать полную дозу препарата. В свою оче-

редь, 27 % пациентов продолжали наблюдаться при 

сниженной дозе дазатиниба, преимущественно из-за 

развития лекарственной токсичности. При сравнении 

групп пациентов, принимавших полную дозу даза-

тиниба (n = 8), и пациентов, получавших сниженную 

дозу препарата (n = 9), различий в эффективности 

терапии не выявлено: в обеих группах у пациентов 

был достигнут глубокий МО (МО4.5) [36].
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В 2010 г. в рамках одноцентрового исследования 

F.Р. Santos и соавт. оценивали влияние снижения дозы 

и временной отмены нилотиниба и дазатиниба на эф-

фективность и переносимость терапии у 276 больных 

ХМЛ и у 4 пациентов с Ph-позитивным острым лим-

фобластным лейкозом (ОЛЛ). Изначально нилотиниб 

в дозе 800 мг/сут получали 129 пациентов, дазатиниб 

в дозе 100 или 140 мг/сут — 151. В целом 176 (63 %) 

пациентов нуждались в прерывании терапии, а у 115 

из них требовалось снижение дозы ИТК хотя бы 1 раз. 

Основной причиной снижения дозы у больных, полу-

чавших нилотиниб, была тромбоцитопения, у паци-

ентов, находящихся на терапии дазатинибом, — раз-

витие ПВ. Не было выявлено статистически значимой 

разницы в вероятности достижения ПЦО как на фоне 

терапии нилотинибом, так и дазатинибом при срав-

нении групп пациентов, в которых снижались дозы 

ИТК или применялись ИТК2 в стандартных дозах [37].

Помимо редукции дозы ИТК по причине развития 

лекарственной токсичности с целью разрешить ее 

проявления одним из подходов, описанных в литера-

туре, является переход с ежедневного на прерывистый 

режим терапии ИТК.

Так, в итальянском исследовании INTERIM со-

общалось о результатах лечения 76 больных ХМЛ 

старше 65 лет, получавших иматиниб 400 мг/сут в 

прерывистом режиме (1 мес. терапии, 1 мес. перерыв 

в лечении). У всех 76 пациентов перед включением 

в исследование был подтвержден ПЦО и у 75 из 

них — БМО. Учитывая то обстоятельство, что про-

токол исследования был разработан в 2008 г., когда 

основным критерием эффективности терапии ИТК 

было достижение ПЦО, цель исследования заключа-

лась в определении доли больных, сохранявших ПЦО 

на фоне терапии иматинибом в прерывистом режиме 

за период наблюдения 4 года. Потеря ПЦО была кон-

статирована у 13 больных, у 14 пациентов отмечалась 

только потеря БМО в пределах ПЦО. Таким образом, 

через 12 мес. наблюдения вероятность сохранения 

ПЦО равнялась 92 %, а БМО — 80 %. У всех пациентов 

с молекулярным рецидивом после возобновления 

терапии иматинибом в ежедневном режиме отмеча-

лось восстановление ПЦО. В результате перевода на 

прерывистый режим терапии у 11 (55 %) из 20 па-

циентов имело место полное разрешение признаков 

лекарственной токсичности [38].

P. La Rosee и соавт. в ретроспективном исследо-

вании, включавшем 33 больных ХМЛ с резистентно-

стью или непереносимостью иматиниба, оценивали 

эффективность и переносимость дазатиниба в дозе 

100 или 140 мг/сут в прерывистом режиме терапии 

с целью уменьшить проявления лекарственной 

токсичности (5 дней терапии + 2 дня перерыва или 

4 дня терапии + 3 дня перерыва). Было показано, что 

прерывистое воздействие дазатинибом не влияет на 

эффективность лечения, но значимо снижает прояв-

ления уже имевшейся лекарственной токсичности. 

Важно отметить, что у 58 % больных отмечалось углу-

бление ответа после перехода на прерывистый режим 

терапии [39].

В 2015 г. исследовательская группа из Чехии опу-

бликовала сообщение о 19 больных ХМЛ с глубоким 

МО, получавших терапию иматинибом в стандартной 

дозе 400 мг/сут и которым снижали дозу препарата с 

целью уменьшить проявления токсичности терапии. 

Медиана длительности глубокого МО на момент 

снижения дозы иматиниба была 56,7 мес. (диапазон 

16–123 мес.). Редукция дозы препарата проводилась 

неоднородно: некоторые больные продолжали 

получать иматиниб в дозе 200 мг/сут, другие — 

по 400 мг/сут 2 раза в неделю. За период наблюдения 

с медианой 48 мес. (диапазон 15–90 мес.) потеря БМО 

была констатирована у 3 (15,8 %) больных. У всех 

3 пациентов с молекулярным рецидивом после 

возобновления терапии иматинибом в стандартной 

дозе или в ежедневном режиме был восстановлен 

глубокий МО (МО4.5) [40].

В России (ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 

России) в 2019 г. проведен ретроспективный анализ 

данных по оценке стабильности молекулярной ре-

миссии у больных ХМЛ, получавших ИТК2 в сниженных 

дозах. В исследование включено 36 пациентов, 

получавших нилотиниб или дазатиниб. Медиана 

длительности терапии ИТК на момент снижения 

дозы составила 42,5 мес. (диапазон 19–201 мес.). У 21 

(58 %) больного снижение дозы ИТК проводилось по 

причине развития токсичности на фоне лечения. Ме-

диана длительности наблюдения после снижения доз 

ИТК2 составила 13 мес. (диапазон 3–51 мес.). Выжива-

емость без потери БМО в группе пациентов с глубоким 

МО составила 96 %, в группе с БМО — 64 %. Потеря 

БМО была зафиксирована у 3 пациентов (у 2 больных 

на момент снижения дозы был только БМО, у 1 — 

глубокий МО перед снижением дозы был констати-

рован впервые). У всех 3 пациентов, которым была 

возобновлена терапия ИТК в изначальных дозах, был 

восстановлен БМО. У 3 больных с изначальным БМО 

на фоне снижения доз ИТК наблюдалось достижение 

глубокого МО. Примечательно, что во время терапии 

сниженными дозами ИТК у 19 (90 %) пациентов отме-

чалось разрешение НЯ [41].

Очевидно, что переход на терапию ИТК в сни-

женных дозах — безопасный подход к лечению, 

особенно для больных ХМЛ с оптимальным ответом. 

Более того, важным преимуществом такого подхода 

является тот факт, что в результате снижения доз 

ИТК у подавляющей части пациентов с имеющимися 

проявлениями лекарственной токсичности НЯ ре-

грессируют.

РЕЗУЛЬТАТЫ НАБЛЮДЕНИЯ ЗА БОЛЬНЫМИ, 

ПОЛУЧАЮЩИМИ ИТК В СНИЖЕННЫХ ДОЗАХ 

С ПОСЛЕДУЮЩЕЙ ОТМЕНОЙ ТЕРАПИИ

Редукция доз ИТК у больных ХМЛ с уже имеющейся ле-

карственной токсичностью в клинической практике 

допускается давно. Как отмечалось выше, снижение 

доз ИТК значимо не влияет на вероятность потери 

достигнутого ответа, но существенно уменьшает про-

явления НЯ. С недавнего времени зарубежными ис-

следователями был внедрен подход, заключающийся 

в полной отмене терапии через этап наблюдения при 

сниженных дозах ИТК.

Первой работой, в рамках которой были оценены 

результаты такого подхода, стало проспективное 
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многоцентровое исследование DESTINY. Целью этого 

исследования была оценка безрецидивной выживае-

мости на этапе наблюдения при сниженных дозах ИТК 

(иматиниб, нилотиниб и дазатиниб) и после полной 

отмены лечения. В исследование включено 174 паци-

ента с хронической фазой ХМЛ, как с БМО (n = 49), так 

и с глубоким МО (n = 125). Критериями включения в 

исследование были общая длительность терапии ИТК 

не менее 3 лет, а также длительность БМО и глубокого 

МО не менее 1 года. Большинству больных (85 %) 

на момент включения в исследование проводилась 

терапия иматинибом. В течение первых 12 мес. после 

включения в исследование пациенты получали ИТК 

в дозе 50 % от стандартной. За время наблюдения на 

фоне терапии ИТК в сниженных дозах молекулярный 

рецидив (BCR-ABL > 0,1 %) был констатирован у 3 

(2,5 %) из 121 и у 9 (18,8 %) из 48 пациентов в группах 

глубокого МО и БМО соответственно [42].

В последующем у больных, у которых не отмечено 

развития молекулярного рецидива, предпринята 

попытка отмены терапии ИТК. За период наблюдения 

36 мес. выживаемость без молекулярного рецидива 

составила 72 % в группе пациентов с глубоким МО 

и 36 % — с изначальным БМО. У всех пациентов с 

молекулярным рецидивом после возобновления те-

рапии ИТК в стандартных дозах БМО восстановился в 

течение 5 мес. [43].

Выраженность отдельных побочных эффектов 

(тошнота, диарея, кожная сыпь, периорбитальные 

отеки, истончение волос) в исследовании DESTINY 

заметно снизилась в течение первых 3 мес. после 

редукции дозы ИТК; в течение последующих 29 мес. 

наблюдения отмечалось дальнейшее постепенное 

уменьшение выраженности НЯ. Этап редукции доз ИТК 

не повлиял на частоту развития синдрома отмены пре-

паратов, который наблюдался у 21 % пациентов [43].

В 2017 г. были опубликованы результаты фран-

цузского исследования NILO-RED по деэскалации 

доз нилотиниба и последующей отмене препарата. 

В исследование включен 81 больной ХМЛ в хрони-

ческой фазе. Все пациенты на момент включения 

в исследование получали терапию нилотинибом в 

стандартных дозах (600 или 800 мг/сут) и преиму-

щественно в первой линии (68,3 %). У 66 (80,4 %) 

больных на момент включения имел место глубокий 

МО (МО4 и ≥ МО4.5), у 16 (19,6 %) — только БМО. У 27 

(32,9 %) из 82 пациентов причиной снижения дозы 

нилотиниба было наличие признаков негематологи-

ческой токсичности на фоне лечения. Снижение дозы 

нилотиниба проводилось до 450–300 мг/сут. Медиана 

длительности наблюдения при терапии нилотинибом 

в сниженных дозах составляла 24 мес. (диапазон 

5–54 мес.). Развитие молекулярного рецидива было 

констатировано только у 2 больных с изначальным 

БМО. В последующем у 11 больных терапия нило-

тинибом была прекращена. За период наблюдения 

с медианой 18 мес. потеря БМО отмечалась всего в 

1 случае через 5 мес. после отмены ИТК [44].

Следует отметить тот факт, что в исследованиях 

DESTINY и NILO-RED пациенты с нестабильным глу-

боким МО были условно отнесены к группе БМО.

S. Claudiani и соавт. проанализировали группу 

из 233 больных ХМЛ (181 пациент с глубоким МО, 

33 — с БМО), которым проводилась терапия имати-

нибом, нилотинибом, дазатинибом и бозутинибом в 

стандартных дозах. Пациенты в каждой группе были 

подразделены на несколько подгрупп в зависимости 

от уровня снижения дозы ИТК. Медиана длитель-

ности наблюдения больных, получавших сниженные 

дозы ИТК, составила 25,3 мес. (диапазон 1,9–175 мес.). 

Оценивалась 2-летняя выживаемость без молекуляр-

ного рецидива на фоне терапии ИТК в сниженных 

дозах, которая для иматиниба составила 88,4 %, для 

дазатиниба — 92,4 %, для нилотиниба — 93,4 % и 

для бозутиниба — 91,7 %. У 55 из 233 больных с дли-

тельным и стабильным глубоким МО впоследствии 

терапия ИТК была отменена. Медиана длительности 

наблюдения без терапии ИТК составила 28 мес. 

(диапазон 5–83,7 мес.). 2-летняя выживаемость без 

молекулярного рецидива после отмены лечения для 

иматиниба (n = 21) составила 85,7 %, для дазатиниба 

(n = 12) — 62,3 %, для нилотиниба (n = 20) — 80 % 

и для бозутиниба (n = 2) — 100 % [45].

В 2020 г. E. Cayssials и соавт. опубликовали резуль-

таты французского ретроспективного исследования, в 

которое был включен 301 пациент с ХМЛ, получавший 

терапию иматинибом, дазатинибом, нилотинибом и 

понатинибом до декабря 2018 г. У 77 из 301 пациента 

была предпринята отмена ИТК. Критериями для 

прекращения лечения были общая длительность 

терапии ИТК не менее 2 лет. Кроме того, у больных, 

которые получали ИТК в дозах ниже стандартных, 

длительность наблюдения перед отменой терапии 

должна была составлять не менее 12 мес. Медиана 

длительности терапии ИТК перед прекращением 

лечения составила 80,9 мес. (диапазон 28,9–187 мес.); 

медиана длительности глубокого МО — 44,5 мес. 

(диапазон 22,9–124,9 мес.). У 51 пациента до отмены 

проводилась терапия ИТК в стандартных дозах (има-

тиниб 400 мг/сут, нилотиниб 600 мг/сут, дазатиниб 

100 мг/сут, понатиниб 45 мг/сут), у 26 больных — 

в дозах ИТК ниже стандартных по причине раз-

вития лекарственной токсичности. Через 12 мес. 

наблюдения после отмены терапии выявлено, что 

выживаемость без молекулярного рецидива в группе 

больных, которые до отмены лечения получали 

сниженную дозу ИТК, была статистически значимо 

выше, чем в группе пациентов, которым проводилась 

терапия ИТК в стандартных дозах, — 80,8 vs 56,8 %. 

При сроке наблюдения 5 лет были получены похожие 

результаты, однако разница оказалась статистически 

незначимой — 58,8 и 51,5 %. Всего у 36 (46,7 %) паци-

ентов отмечалось развитие молекулярного рецидива 

(BCR-ABL > 0,1 %) после отмены терапии, причем у 18 

(51,4 %) из них в первые полгода наблюдения. Важно 

отметить, что у всех больных после возобновления 

терапии ИТК в стандартных дозах БМО восстановился 

в течение 6 мес. [46].

Таким образом, вероятность сохранения РБЛ 

после фазы редукции доз ИТК у больных ХМЛ с глу-

боким МО составляет примерно 70–80 % и превышает 

результаты исследований по отмене терапии после 

стандартных доз ИТК, в которых безрецидивная вы-

живаемость составляла около 50 % [5–9]. Ни в одном 

случае не наблюдалось прогрессирования ХМЛ до 

поздних стадий, а также потери гематологического 
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и цитогенетического ответов. Это дает основания 

предполагать, что этап наблюдения со сниженными 

дозами ИТК перед отменой терапии может улучшать 

вероятность сохранения РБЛ.

ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ 

НА СОХРАНЕНИЕ РЕМИССИИ ПОСЛЕ 

СНИЖЕНИЯ ДОЗ ИТК И ОТМЕНЫ ТЕРАПИИ

В рамках клинических исследований по прекра-

щению терапии ИТК у больных ХМЛ были изучены 

факторы, позволяющие прогнозировать вероятность 

сохранения РБЛ. Общая продолжительность терапии 

ИТК, по данным некоторых крупных зарубежных ис-

следований, является наиболее значимым фактором 

прогноза сохранения РБЛ [4, 5]. Помимо длитель-

ности терапии важным параметром, определяющим 

сохранение молекулярной ремиссии, считается 

продолжительность глубокого МО на момент от-

мены ИТК. Значение глубины МО на момент отмены 

терапии ИТК, в свою очередь, остается спорным 

вопросом [4].

В исследовании DESTINY были проанализированы 

следующие прогностические факторы вероятности 

сохранения БМО после снижения дозы ИТК и отмены 

терапии: возраст, пол, группа риска (Sokal, EUTOS, Has-

ford и ELTS), общее состояние по шкале ECOG, общая 

длительность терапии ИТК, глубина МО и продол-

жительность глубокого МО. Однофакторный анализ 

показал, что глубина молекулярного ответа (МО4 или 

МО3; БМО) при включении в исследование служила 

фактором, влиявшим на прогноз сохранения моле-

кулярной ремиссии после снижения дозы и отмены 

терапии ИТК. Помимо этого выявлено, что наличие 

МО4.5 перед снижением доз ИТК также статистически 

значимо влияло на выживаемость без потери БМО. 

При многофакторном анализе помимо глубины МО 

значимым фактором прогноза оказалась общая про-

должительность терапии ИТК [43].

E. Cayssials и соавт. в рамках ретроспективного 

исследования также проанализировали факторы 

сохранения молекулярной ремиссии после отмены 

ИТК в группе пациентов, у которых перед прекраще-

нием лечения использовались ИТК в стандартных и 

сниженных дозах. Как при однофакторном, так и мно-

гофакторном анализе значение имела только группа 

риска по Sokal. Остальные факторы, такие как пол, 

терапия интерфероном-α в анамнезе, предшеству-

ющая терапия редуцированными дозами ИТК, общая 

длительность терапии, длительность глубокого МО, 

ключевой роли не играли [46].

Таким образом, можно констатировать, что 

в рамках большого количества клинических ис-

следований были достаточно подробно изучены 

клинико-биологические факторы сохранения РБЛ 

после отмены ИТК, применявшихся в стандартных 

дозах. Что же касается исследований по наблюдению 

пациентов, получавших сниженные дозы ИТК с 

последующей отменой терапии, только в 2 клиниче-

ских исследованиях авторы изучили вероятные про-

гностические факторы сохранения молекулярной 

ремиссии.

ФАРМАКОКИНЕТИКА ИТК

Известно, что доза ИТК влияет на концентрацию 

препарата в плазме, которая тесно связана с эффек-

тивностью проводимой терапии. По мнению ряда 

исследователей, вероятность достижения ПЦО и 

МО зависит от индивидуальных особенностей фар-

макокинетики каждого препарата из группы ИТК. 

Проведено несколько клинических исследований, 

продемонстрировавших, что успех в достижении ПЦО 

и БМО напрямую зависит от уровня концентрации 

ИТК в плазме пациентов.

Так, N. Singh и соавт. в исследовании, включавшем 

68 пациентов, выявили, что концентрация иматиниба 

в плазме в группе больных, достигших ПЦО, была 

значительно выше, чем в группе без ПЦО, — 2340 

и 690 нг/мл соответственно [47]. Аналогичные ре-

зультаты продемонстрированы R.А. Larson и соавт. 

в исследовании, включавшем 351 больного [48].

В 2007 г. S. Picard и соавт. выявили, что мини-

мальная концентрация иматиниба в плазме была 

выше в группе пациентов, достигших БМО, чем в 

группе без БМО, — 1452,1 vs 869,3 нг/мл соответ-

ственно. Длительность терапии иматинибом на 

момент включения в исследование была не менее 

12 мес. С помощью ROC-анализа авторы показали, что 

минимальное пороговое значение концентрации има-

тиниба, необходимое для достижения БМО у больных 

ХМЛ, равнялось 1002 нг/мл [49].

В более поздних исследованиях [50, 51] также 

была подтверждена связь между минимальной кон-

центрацией иматиниба в плазме и достижением БМО: 

вероятность достижения БМО была выше у больных с 

концентрацией более 1000 нг/мл.

В 2009 г. представлены результаты россий-

ского исследования [52], в которое было включено 

79 больных ХМЛ в хронической фазе. Остаточная 

концентрация иматиниба в плазме определялась у 

49 пациентов. Длительность терапии иматинибом на 

момент измерения концентрации в плазме составила 

18–36 мес. У 18 (36,7 %) из 49 пациентов достигнут 

БМО, у 31 (63,3 %) — БМО не получен. Средняя оста-

точная концентрация иматиниба в плазме у больных 

с БМО составила 1729,2 ± 215,0 нг/мл. В свою очередь, 

у пациентов без БМО концентрация препарата была 

значимо ниже — 962,1 ± 77,2 нг/мл [52].

Похожая картина наблюдалась в исследованиях по 

определению взаимосвязи остаточной концентрации 

нилотиниба в плазме с достижением БМО. R.A. L arson 

и соавт. продемонстрировали, что наибольшая 

частота достижения БМО отмечалась в группе паци-

ентов с концентрацией нилотиниба в плазме выше 

1569 нг/мл [53]. В другом исследовании, включавшем 

20 больных, выявлена аналогичная взаимосвязь [54]. 

Важно отметить, что R.A. Larson и соавт. не обнаружили 

статистически значимой разницы в концентрации ни-

лотиниба в плазме при приеме препарата в дозе 600 и 

800 мг/сут.

C. Tanaka и соавт. оценивали концентрацию нило-

тиниба в плазме у 119 больных (103 — с ХМЛ, 13 — с 

Ph+ ОЛЛ) с предшествующей резистентностью к 

иматинибу. Пациенты были разделены на несколько 



126 М.А. Гурьянова и др. КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

групп в зависимости от получаемой дозы нилоти-

ниба (50–1200 мг/сут). Выявлено, что значения мак-

симальной концентрации препарата повышаются 

пропорционально увеличению суточной дозы нило-

тиниба до 400 мг. Примечательно, что концентрации 

нилотиниба в плазме при дозе 400 мг/сут и выше 

(до 1200 мг/сут) не имели статистически значимых 

различий. На основании этих данных можно предпо-

ложить, что рекомендуемая стартовая доза нилоти-

ниба может быть сильно завышена, а это, вероятно, 

приводит к развитию побочных эффектов, в т. ч. 

отдаленных [55].

В 2015 г. M. Miura продемонстрировал похожие 

данные на примере 2 пациентов с ХМЛ, получавших 

нилотиниб в дозе 800 и 1200 мг/сут. Было выявлено, 

что минимальная концентрация препарата в плазме у 

этих пациентов была примерно одинаковой [56].

Однако в литературных источниках нет данных 

о том, как концентрация ИТК в плазме коррелирует 

с потерей уже достигнутого БМО при снижении дозы 

препарата.

Что касается изучения влияния концентрации 

в плазме ИТК в стандартных дозах на развитие 

побочных эффектов терапии, в литературе имеются 

следующие данные.

R.A. Larson и соавт. в рамках исследования IRIS оце-

нивали концентрацию иматиниба в плазме у 351 па-

циента. За 5-летний период наблюдения не было 

выявлено взаимосвязи между концентрацией ИТК и 

степенью побочных явлений. Так, тошнота, кожная 

сыпь и отеки чаще встречались у пациентов с наи-

большей концентрацией иматиниба в плазме. В свою 

очередь, миалгия, абдоминальная боль и кровоте-

чения отмечались, как правило, в группе пациентов 

с наименьшей концентрацией препарата в плазме. 

Таким образом, некоторые побочные эффекты могут 

быть проявлением сопутствующих заболеваний, а не 

результатом терапии иматинибом [48].

По результатам анализа, проведенного X. Wang и 

соавт. в 2013 г., в который был включен 981 пациент 

с ХМЛ и Ph+ ОЛЛ, получавший дазатиниб в дозе 

100 мг/сут, выявлено, что у больных с концентра-

цией дазатиниба в плазме выше 5 нг/мл статисти-

чески значимо чаще развивался ПВ, чем у пациентов 

с концентрацией препарата в плазме менее 5 нг/мл 

(22 vs 11 %). Больным с наибольшей концентрацией 

дазатиниба в плазме требовалось снижение дозы 

препарата по причине развития НЯ в 59 % случаев 

[57].

В 2018 г. исследователи из Японии у 25 больных 

ХМЛ проанализировали связь между концентрацией 

бозутиниба в плазме и вероятностью развития НЯ на 

фоне лечения. Оказалось, что признаки печеночной 

дисфункции I–IV степени статистически значимо чаще 

развивались у больных с концентрацией бозутиниба 

в плазме выше 91 нг/мл. Такая же зависимость была 

выявлена между концентрацией бозутиниба выше 

91 нг/мл и развитием диареи II–III степени [58].

Очевидно, что концентрация ИТК в плазме 

больных ХМЛ коррелирует с эффективностью прово-

димой терапии. Рядом исследователей была доказана 

также взаимосвязь концентрации ИТК с развитием 

побочных эффектов терапии, на основании чего была 

определена пороговая концентрация препаратов в 

плазме, при которой вероятность возникновения НЯ 

наименьшая. Следует отметить, что вариабельность 

концентраций лекарственных препаратов связана с 

различными факторами, включая наследственные и 

генетически обусловленные, большую роль играет 

также лекарственное взаимодействие. К настоящему 

времени ни в одном из проведенных исследований не 

изучалась зависимость потери достигнутого БМО или 

глубокого МО от концентрации ИТК в плазме. В связи 

с чем требуется проведение проспективных исследо-

ваний в этом направлении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В течение последних лет в рамках многочисленных 

клинических исследований была продемонстриро-

вана безопасность снижения доз ИТК у больных ХМЛ 

с оптимальным ответом. Помимо этого в результате 

редукции дозы препаратов у подавляющего большин-

ства пациентов отмечается значительное уменьшение 

проявлений лекарственной токсичности. С учетом 

того, что в ряде случаев НЯ существенно ухудшают ка-

чество жизни больных ХМЛ, а порой являются и угро-

жающими жизни событиями, коррекция дозы ИТК в 

подобных ситуациях имеет решающее значение. Кроме 

того, модификация дозы ИТК может выполняться у 

пожилых пациентов со множеством сопутствующих 

заболеваний в целях профилактики развития НЯ.

Назначение ИТК2 в сниженных дозах в первой 

линии терапии возможно только в рамках клиниче-

ских исследований. В свою очередь, ИТК 1-го поко-

ления иматиниб на ранних этапах терапии должен 

назначаться исключительно в стандартных дозах с 

целью достижения оптимального ответа.

Наблюдение за больными, получающими ИТК в 

сниженных дозах, может применяться в т. ч. как этап 

перед полной отменой лечения. Однако подобных 

клинических исследований к настоящему времени 

недостаточно. Это подтверждает важность продол-

жения проспективных исследований в этой области.

Следует акцентировать внимание на том, что 

ведение больных ХМЛ, получающих терапию ИТК в 

сниженных дозах, возможно только при условии ре-

гулярного молекулярно-генетического мониторинга.

До настоящего времени не до конца изученными 

остаются вопросы, касающиеся прогностических фак-

торов сохранения молекулярной ремиссии у больных 

после снижения дозы ИТК и отмены терапии. Кроме 

того, остается без тщательного анализа связь потери 

глубокого МО и БМО  со значениями к онцентрации ИТК 

в плазме. Все эти вопросы требуют детального анализа 

в рамках проспективных клинических исследований.
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