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ФЕДЕРАЛЬНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
ПО ДИАГНОСТИКЕ И ТЕРАПИИ ХРОНИЧЕСКОГО МИЕЛОЛЕЙКОЗА

Резюме. Хронический миелолейкоз (ХМЛ) — 
редкое заболевание, число впервые выявленных 
больных которым в год составляет приблизи-
тельно 1 : 100 000 населения. В Российской Фе-
дерации в настоящее время насчитывается около 
семи тысяч больных ХМЛ. Внедрение в течение 
последнего десятилетия в клиническую прак-
тику препаратов, направленно блокирующих 
активность опухолевой тирозинкиназы BCR-
ABL изменило прогноз у больных ХМЛ, увели-
чило выживаемость больных с 3–4 лет до более
15 лет, привело к полному восстановлению тру-
доспособности с перспективой отмены терапии 
у значительной части больных.

Настоящие клинические рекомендации пред-
ставляют собой разработанный на основании 
принципов доказательной медицины протокол, 
включающий все этапы диагностики и терапии 
больных с хроническим миелолейкозом, в том 
числе мониторирования минимальной остаточ-
ной болезни.

Предназначены для врачей-гематологов, онко-
логов, педиатров, организаторов здравоохранения.

Ключевые слова: хронический миелолейкоз, 
ХМЛ, методические рекомендации, доказатель-
ная медицина, ингибиторы тирозинкиназ, има-
тиниб, нилотиниб, дазатиниб, аллогенная транс-
плантация.
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FEDЕRAL CLINICAL GUIDELINES
FOR CHRONIC MYELOGENOUS LEUKEMIA DIAGNOSIS AND TREATMENT

Abstract. Chronic myelogenous leukemia (CML) 
is rare disorders with incidence about 1 : 100000 
inhabitants yearly. In the whole Russian Federation 
there are nearly seven thousand CML patients. 
Introduction new innovative target drugs — tyrosine 
kinase inhibitors in routine clinical practice occurred 
in the last decade. This dramatically changed course 
of disease and fate of patients. The median survival 
had increased from 3–4 years to more than 15 years 
with full restoration of professional capabilities. 
There is perspective of therapy cessation in some 
patients.

The present federal guidelines are evidence-based 
protocol and include all stages of CML patients 
management: diagnosis, treatment and minimal 
residual disease monitoring.

The guidelines are intended to hematologists, 
oncologists, pediatricians, healthcare organizers.

Keywords: chronic myelogenous leukemia, 
CML, guidelines, evidenc-based medicine, tyrosine 
kinase inhibitors, imatinib, nilotinib, dasatinib, 
allogeneic transplantation.
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический миелолейкоз (ХМЛ) — редкое 
заболевание. Число первичных больных в год 
составляет приблизительно 1 : 100 000 взрослого 
населения. Болеют преимущественно люди сред-
него возраста: пик заболеваемости приходит-
ся на возраст 30–50 лет, около 30 % составляют 
больные старше 60 лет. В 2012 году во Всерос-
сийском Регистре больных ХМЛ насчитывалось 
5655 пациентов, из них 93,1 % — в ХФ, и только 
6,4 % — в ФА и 0,4 % — в БК. В 2013 г. ожида-
ется рост их количества до шести с половиной 
тысяч и более.

Патогенетически ХМЛ представляет собой 
клональный миелопролиферативный процесс, 
развивающийся в результате злокачествен-
ной трансформации в ранних гемопоэтических 
стволовых клетках. Уникальная особенность 
ХМЛ — наличие специфического маркера в опу-
холевых клетках: транслокация t (9;22) (q34; 
q11), так называемая филадельфийская хромо-
сома (Ph’-хромосома) и, соответственно химер-
ный ген BCR-ABL, продукт которого белок р210 
представляет собой тирозинкиназу с повышен-
ной активностью, регулирующую сигналы, от-
ветственные за клеточный рост, активацию, диф-
ференцировку, адгезию и апоптоз [7]. Выявление 
Ph’-хромосомы либо гена BCR-ABL является 
обязательным для установления диагноза ХМЛ.

Цель современной терапии ХМЛ — макси-
мальное подавление Ph’-положительного опухо-
левого клона. Стандартом лечения в настоящее 
время является терапия ингибиторами BCR-ABL 
тирозинкиназы (ИТК). Данные препараты име-
ют механизм таргетного (целенаправленного) 
воздействия на BCR-ABL-положительные опу-
холевые клетки. При этом снижается риск про-
грессии заболевания, увеличивается выживае-
мость пациентов.

Применение ингибитора тирозинкиназ перво-
го поколения (ИТК1) иматиниба в клинической 
практике позволило значительно повысить вы-
живаемость больных ХМЛ. Общая выживае-
мость к 8 годам составляет 85 %. У больных 
хронической фазой (ХФ) ХМЛ выживаемость 
без прогрессирования до фазы акселерации (ФА) 
и бластного криза (БК) — 92 %. Частота прогрес-
сирования болезни при длительной терапии има-
тинибом на 5–8 году не превышает 0,5 %. Боль-
шой молекулярный ответ (БМО), то есть сни-
жение экспрессии BCR-ABL ниже уровня 0,1 % 
по стандартной международной шкале (IS), уда-
ется получить у 86 % больных. Отмечено, что 

если БМО удается получить через 12 месяцев 
терапии, то в дальнейшем не выявляется про-
грессирования заболевания. При лечении имати-
нибом у большинства больных ХМЛ сохраняет-
ся хорошее качество жизни и трудоспособность 
[8, 14, 29, 46, 53].

Однако у части пациентов с ХМЛ при тера-
пии иматинибом клинически значимый эффект 
лечения либо не достигается, либо бывает уте-
рян на фоне проведения терапии, т. е. развивает-
ся первичная или вторичная резистентность 
к лечению [2, 8, 18, 29, 53]. Важной проблемой 
многолетней терапии ИТК при ХМЛ также явля-
ется соблюдение принципа непрерывного и по-
стоянного воздействия на опухолевый клон, что 
не всегда возможно у больных с явлениями непе-
реносимости терапии (токсичность 3–4 степени, 
длительная токсичность 2 степени). Вынужден-
ные перерывы в терапии приводят к снижению 
ее эффективности и могут способствовать про-
грессированию заболевания.

С 2008 г. в Российской Федерации зарегистри-
рованы к применению новые, более эффектив-
ные, препараты для терапии ХМЛ ИТК второго 
поколения (ИТК2) нилотиниб и дазатиниб. Как 
показали результаты международных клиниче-
ских испытаний, применение ИТК2 дает шанс 
значительно улучшить прогноз у больных ХМЛ 
с резистентностью и непереносимостью тера-
пии иматинибом [16, 48, 52]. Необходимость 
перехода на терапию ИТК2 по жизненным по-
казаниям имеется у 40–45 % пациентов с ХМЛ. 
С 2012 года ИТК2 включены в перечень жиз-
ненно необходимых лекарственных препаратов. 
Регулярный контроль результатов терапии с по-
мощью цитогенетических и молекулярно-гене-
тических методов является обязательным усло-
вием достижения максимального эффекта при 
терапии ИТК2 [9].

Результаты клинических исследований 
по применению ИТК2 нилотиниба и дазатиниба 
в качестве терапии первой линии ХМЛ показа-
ли их достоверно более высокую эффективность 
по сравнению с иматинибом: отмечено достиже-
ние глубоких молекулярных ремиссий в более 
ранние сроки, а также снижение вероятности 
прогрессирования ХМЛ [45, 64].

В настоящее время терапия ИТК проводится 
в непрерывном режиме, в течение всей жизни па-
циента. Учитывая имеющийся на сегодняшний 
день выбор высокоэффективных ИТК, важной це-
лью лечения при ХМЛ является не только увели-



7

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ ГЕМОБЛАСТОЗОВ

чение общей и безрецидивной выживаемости (эти 
цели уже достигнуты), но и возможность увеличе-
ния доли пациентов с максимальным подавлением 
опухолевого клона, достигающих не только БМО, 
но и стабильного полного молекулярного отве-
та (ПМО). Это позволило бы вплотную подойти 
к возможности наблюдения без терапии хотя бы 
для части пациентов, что немаловажно в услови-
ях ожидаемой долгой продолжительности жизни 
больных ХМЛ и многолетнего применения доро-
гостоящих лекарственных средств. Четких пока-
заний к безопасному прекращению терапии ИТК 
не установлено. Этот вопрос является предме-
том исследований, проводимых у больных ХМЛ 
с длительным и стабильным ПМО.

Таким образом, выбор терапии первой линии 
при ХМЛ, при возможности использования еще 
двух ИТК, стал шире. Терапия для каждого паци-
ента может быть выбрана с учетом наибольшей 
эффективности и наименьшего риска побочных 
явлений. Ранняя оценка ответа на лечение, бы-
строе переключение на максимально эффектив-

ную терапию при отсутствии глубокой ремис-
сии и предупреждение развития резистентности 
должны быть основными принципами современ-
ной терапии ХМЛ.

В данных методических рекомендациях пред-
ставлен протокол диагностики и терапии ХМЛ, 
разработанный на основе принципов доказатель-
ной медицины. В основе его лежат собствен-
ный многолетний опыт ведения больных ХМЛ, 
а также приняты во внимание рекомендации 
Европейской организации по лечению лейкозов 
(ELN) [19, 21], Европейского общества медицин-
ской онкологии (ESMO) [20] и Национальной 
онкологической сети (NCCN) США [34]. В реко-
мендациях отражены требования к диагностике 
ХМЛ, назначению ИТК1 и ИТК2, других лекар-
ственных препаратов, мониторингу ответа на те-
рапию. Также освещаются вопросы, связанные 
с адекватным использованием ИТК1 и ИТК2 
с целью максимального подавления опухолевой 
массы у больных ХМЛ и оценкой эффективно-
сти терапии ХМЛ.

1. МЕТОДОЛОГИЯ

1.1. МЕТОДОЛОГИЯ
СБОРА ДОКАЗАТЕЛЬСТВ

Методы, использованные для сбора / селекции 
доказательств:

Поиск публикаций в специализированных пе-
риодических печатных изданиях с импакт-фак-
тором >0,3;

Поиск в электронных базах данных.

Базы данных, использованных для сбора / се-
лекции доказательств:

Доказательной базой для рекомендаций явля-
ются публикации, вошедшие в Кохрайновскую 

библиотеку, базы данных PUBMED и MEDLINE. 
Глубина поиска составляла 10 лет.

Методы, использованные для анализа доказа-
тельств:

• Обзоры опубликованных мета-анализов;
• Систематические обзоры с таблицами до-

казательств.

Методы, использованные для качества и силы 
доказательств:

• Консенсус экспертов;
• Оценка значимости доказательств в со-

ответствии с рейтинговой схемой доказа-
тельств (табл. 1).

Таблица 1.
Рейтинговая схема для оценки силы доказательств [13]

Уровни 
доказательств Описание

1++ Мета-анализы высокого качества, систематические обзоры рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ), или РКИ с очень низким риском систематических ошибок

1+ Качественно проведенные мета-анализы, систематические обзоры или РКИ 
1– Мета-анализы, систематические обзоры или РКИ с высоким риском систематических ошибок

2++
Высококачественные систематические обзоры исследований случай-контроль или когортных исследований 
с отсутствием или очень низким риском эффектов смешивания или систематических ошибок и высокой 
вероятностью причинной взаимосвязи
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Уровни 
доказательств Описание

2+ Хорошо проведенные исследования случай-контроль или когортные исследования со средним риском 
эффектов смешивания или систематических ошибок и средней вероятностью причинной взаимосвязи

2– Исследования случай-контроль или когортные исследования с высоким риском эффектов смешивания или 
систематических ошибок и средней вероятностью причинной взаимосвязи

3 Не аналитические исследования (описания случаев, серий случаев) 
4 Мнение экспертов

Продолжение таблицы 1.

1.2. МЕТОДОЛОГИЯ
РАЗРАБОТКИ РЕКОМЕНДАЦИЙ

Описание методики анализа доказательств 
и разработки рекомендаций:

При отборе публикаций, как потенциаль-
ных источников доказательств, использованная 
в каждом исследовании методология изучалась 
для того, чтобы убедиться в соответствии ее 
принципам доказательной медицины. Результат 
изучения влиял на уровень доказательности, при-
сваиваемый публикации, что в свою очередь вли-
яет на силу, вытекающих из нее рекомендаций.

Методологическое изучение фокусировалось 
на особенностях дизайна исследования, которые 
оказывали существенное влияние на качество 
результатов и выводов.

С целью исключения влияния субъективных 
факторов каждое исследование оценивалось не-
зависимо, как минимум двумя независимыми 
членами авторского коллектива. Различия в оцен-
ке обсуждались на совещаниях рабочей группы 
авторского коллектива данных рекомендаций.

На основании анализа доказательств после-
довательно были разработаны разделы клини-
ческих рекомендаций с оценкой силы в соот-
ветствии с рейтинговой схемой рекомендаций 
(табл. 2).

Методы, использованные для формулирова-
ния рекомендаций:

• Консенсус экспертов;
• Оценка значимости рекомендаций в соот-

ветствии с рейтинговой схемой (табл. 2)

Таблица 2.
Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций [13]

Уровни 
доказательств Описание

A

Рекомендации основаны:
по меньшей мере, на одном мета-анализе, систематическом обзоре или РКИ, оцененных как 1++, 
напрямую применимых к целевой популяции и демонстрирующих устойчивость результатов
или
группе доказательств, включающих результаты исследований, оцененных как 1+, напрямую применимых 
к целевой популяции и демонстрирующих общую устойчивость результатов

B

Рекомендации основаны:
на группе доказательств, включающих результаты исследований, оцененных как 2++, напрямую 
применимых к целевой популяции и демонстрирующих общую устойчивость результатов
или
экстраполированных доказательств из исследований, оцененных как 1++ или 1+

C

Рекомендации основаны:
на группе доказательств, включающих результаты исследований, оцененных как 2+, напрямую 
применимых к целевой популяции и демонстрирующих общую устойчивость результатов
или
экстраполированных доказательств из исследований, оцененных как 2++

D
Рекомендации основаны на доказательствах уровня 3 или 4
или
экстраполированных доказательств из исследований, оцененных как 2+

Индикаторы доброкачественной клинической 
практики (Good Practice Points — GPPs):

Доброкачественная практика рекомендаций 
основывается на квалификации и клиническом 
опыте авторского коллектива.

1.3. МЕТОДОЛОГИЯ
ВАЛИДИЗАЦИИ РЕКОМЕНДАЦИЙ

Методы валидизации рекомендаций:
• Внешняя экспертная оценка;
• Внутренняя экспертная оценка.
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Описание методики валидизации рекоменда-
ций:

Настоящие рекомендации в предварительной 
версии были рецензированы независимыми экс-
пертами, которых попросили прокомментировать, 
насколько качественно интерпретированы дока-
зательства и разработаны рекомендации. Также 
была проведена экспертная оценка изложения ре-
комендаций и их доступности для понимания.

Предварительные версии рекомендаций не-
однократно представлялись и обсуждались 
на научных гематологических конференциях 
и заседаниях Рабочей группы по Хроническому 
миелолейкозу и другим миелопролиферативным 
заболеваниям Национального гематологическо-
го общества.

Получены комментарии со стороны врачей-
гематологов амбулаторного и стационарного эта-
пов в отношении доходчивости и их оценки важ-
ности рекомендаций как рабочего инструмента 
повседневной практики.

Рекомендации обсуждены и одобрены веду-
щими специалистами профильных Федеральных 
центров РФ и практическими врачами.

Замечания и комментарии, полученные 
от экспертов, тщательно систематизировались 
и обсуждались авторским коллективом. При не-
обходимости проводилось внесение изменений 
и дополнений в текст рекомендаций.

Окончательная редакция:
Для окончательной редакции и контроля каче-

ства рекомендации были повторно проанализи-
рованы членами авторского коллектива, которые 
пришли к заключению, что все существенные 
замечания и комментарии экспертов приняты 
во внимание, риск систематических ошибок при 
разработке сведен к минимуму.

Последние изменения и окончательная ре-
дакция данных рекомендаций были рассмотре-
ны и утверждены 29 мая 2013 г. на заседании 
Рабочей группы по Хроническому миелолей-
козу и другим миелопролиферативным забо-
леваниям Национального гематологического 
общества.

2. ОПРЕДЕЛЕНИЕ, КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
И ДИАГНОСТИКА ХРОНИЧЕСКОГО МИЕЛОЛЕЙКОЗА

Хронический миелолейкоз (ХМЛ) является 
клональным миелопролиферативным заболе-
ванием, развивающимся в результате злокаче-
ственной трансформации в ранних гемопоэти-
ческих предшественниках. Уникальная особен-
ность ХМЛ — наличие специфического маркера 
в опухолевых клетках: транслокация t (9:22), так 
называемая филадельфийская хромосома (Ph’-
хромосома), приводящая к образованию патоло-
гического химерного гена BCR-ABL. Выявление 
Ph’-хромосомы либо гена BCR-ABL является 
обязательным для установления диагноза ХМЛ.

Этиология заболевания не установлена. 
На протяжении истории изучения ХМЛ был 
предположен ряд факторов, вызывающих гене-
тическую нестабильность [1, 4, 6].

Клиническая картина при ХМЛ характери-
зуется многообразностью проявлений, связан-
ной с неоднородностью симптомов и различной 
агрессивностью течения. Начальный период бо-
лезни у большинства больных может протекать 
на протяжении ряда лет. Нередко признаки забо-
левания обнаруживаются при выполнении кли-
нического анализа крови на профилактическом 

осмотре или по поводу сопутствующей патоло-
гии. Клинические проявления не имеют патог-
номоничных симптомов и складываются из не-
скольких синдромов [1, 4, 7]:

• синдром опухолевой интоксикации — про-
грессирующая слабость, не соответствую-
щая степени анемии, снижение аппетита, 
потеря веса, потливость, субфебрильная 
температура, боли в костях, суставах, зуд 
кожи, ухудшение течения сопутствующих 
заболеваний;

• синдром опухолевой пролиферации — бо-
ли и чувство тяжести в левом боку, связан-
ное с увеличением селезенки, нередким 
также является и увеличение печени;

• анемический синдром — общая слабость, 
одышка, снижение толерантности к физи-
ческой нагрузке, бледность кожи и слизи-
стых, выраженная тахикардия, гипотония, 
ухудшение течения сердечно-сосудистых 
заболеваний;

• тромботические осложнения — тромбозы 
и тромбоэмболии сосудов различных орга-
нов и тканей могут возникать при тромбо-
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цитозе и служить поводом к обследованию 
и установлению диагноза после тромбо-
флебитов периферических сосудов, инфар-
ктов миокарда и нарушений мозгового кро-
вообращения;

• геморрагический синдром — кровото-
чивость при минимальных травмах или 
спонтанные петехиальные или синячковые 
высыпания, этот синдром чаще может про-
являться в фазе акселерации и бластного 
криза, и обусловлен тромбоцитопенией.

Диагноз ХМЛ устанавливается на основании 
данных клинико-лабораторных исследований 
при обязательном обнаружении Ph-хромосомы 
и/или химерного гена BCR-ABL [3, 7, 12] (уро-
вень доказательности А).

2.1. ДИАГНОСТИКА ФАЗ
И ГРУПП РИСКА ХМЛ

В течении ХМЛ выделяют 3 фазы, отража-
ющие степень прогрессирования заболевания: 
хроническую фазу (ХФ), фазу акселерации (ФА), 
фазу бластной трансформации или бластный 
криз (БК) (уровень доказательности А). Заболе-
вание может быть впервые выявлено на любом 
этапе течения.

Хроническая фаза (ХФ) является начальной 
стадией ХМЛ и диагностируется у большин-
ства (более 80 %) впервые выявленных боль-
ных. Диагноз ХФ устанавливают при отсут-
ствии признаков фазы акселерации и бластного 
криза.

Фаза акселерации (ФА) определяется у 8–10 % 
первичных больных ХМЛ и является более про-
двинутым по сравнению с ХФ этапом развития 
патологического процесса при ХМЛ.

Бластный криз (БК) является наиболее агрес-
сивной стадией ХМЛ. Дебют болезни с бластно-
го криза является неблагоприятным прогности-
ческим признаком и наблюдается у 1–2 % боль-
ных ХМЛ.

Обобщающее название для ФА и БК: продви-
нутые фазы заболевания. Медиана продолжи-
тельности жизни больных при продвинутых фа-
зах ХМЛ составляет 6–12 месяцев [4, 6, 26, 30, 65]. 
Гепато- и спленомегалия, а также дополнитель-
ные хромосомные аберрации (ДХА) не являются 
критериями продвинутых фаз, согласно совре-
менным классификациям. Дифференциально-
диагностические критерии различных фаз ХМЛ 
по классификациям ELN [19] и ВОЗ [69] приве-
дены в табл. 3. Наиболее часто в настоящее вре-
мя в клинических исследованиях используется 
классификация ELN.

Таблица 3.
Фазы ХМЛ по классификациям ELN [19] и ВОЗ [69] (уровень доказательности А)

Фаза ХМЛ Классификация ELN [19] Классификация ВОЗ [69] 
Хроническая Отсутствие признаков фазы акселерации и бластного криза

Акселерации

15–29 % бластных клеток в периферической крови 
и/или костном мозге;
сумма бластов и промиелоцитов ≥ 30 %
(при этом бластов <30 %);
количество базофилов в крови ≥ 20 %;
тромбоцитопения < 100 х 109/л 
не связанная с терапией

15–29 % бластных клеток в периферической крови и/
или костном мозге;
количество базофилов в крови ≥ 20 %;
персистирующая тромбоцитопения < 100 х 109/л или 
тромбоцитоз > 1000 х 109/л, 
не связанные с терапией;
увеличение размеров селезенки и лейкоцитов, 
не связанные с терапией;
цитогенетические признаки клональной эволюции

Бластный криз
наличие в периферической крови или в костном 
мозге ≥ 30 % бластных клеток
появление экстрамедуллярных инфильтратов 
бластных клеток

наличие в периферической крови 
или в костном мозге ≥ 20 % бластных клеток
появление экстрамедуллярной бластной пролиферации
большие очаги или скопления бластов 
в трепанобиоптате костного мозга 

Фаза ХМЛ оценивается в дебюте заболева-
ния, а также при прогрессировании заболевания, 
и, обязательно — при изменении терапии.

Группа риска ХМЛ — понятие, применимое 
только для ХФ ХМЛ. Группа риска в этой фазе 
оценивается только на момент диагностики забо-
левания, до начала терапии. Они рассчитывается 

на основании прогностически значимых харак-
теристик: низкий, промежуточный, либо высо-
кий риск (уровень доказательности А).

Совокупность критериев, характеризующих 
группы риска по системам J. E. Sokal, EURO 
и EUTOS представлена в табл. 4.
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Таблица 4.
Определение групп риска ХМЛ по J. E. Sokal [66], EUTOS (J. Hasford) [37]

(уровень доказательности А)

Признак Критерии
J. E. Sokal [66] Критерии EUTOS (J. Hasford et al.) [37] 

Возраст, годы 0,0116* (возраст — 43,4) 
Селезенка

(см из-под реберной дуги) 
0,0345* (размер селезенки, см из-под 

реберной дуги — 7,51) 
4* (размер селезенки, см из-под 

реберной дуги) 
Тромбоциты (х109/л) 0,188* [(тромбоциты/700) 2–0,563] 

Бласты
(костного мозга) 0,0887* (% бластов — 2,10) 

Эозинофилы (периф.кровь) —
Базофилы (периф. кровь) — 7 x базофилы

Индекс относительного риска Экспонента суммы* Сумма
Группы риска

Низкая <0,8 ≤87
промежуточная 0,8–1,2

Высокая >1,2 >87

* 2,72 в степени (0,0116* (возраст — 43,4) + 0,0345* (размер селезенки, см из-под реберной 
дуги — 7,51) + 0,188* [(тромбоциты/700)2 – 0,563] + 0,0887* (% бластов — 2,10)).

2.2. ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ ПРИ ХМЛ

Обязательные исследования при установле-
нии диагноза ХМЛ (уровень доказательности А):

• Жалобы, анамнез, объективный статус 
больного, размеры печени и селезенки 
(пальпаторно в сантиметрах от края ребер-
ной дуги)

• Клинический анализ крови с подсчетом 
лейкоцитарной формулы и определением 
уровня тромбоцитов;

• Биохимические показатели крови: общий 
билирубин, АСТ, АЛТ, ЛДГ, мочевая кис-
лота, мочевина, креатинин, общий белок, 
альбумин, щелочная фосфатаза, электроли-
ты (калий, натрий, кальций, фосфор, маг-
ний), амилаза, липаза, глюкоза;

• Морфологическое исследование пунктата 
костного мозга (миелограмма);

• Стандартное цитогенетическое исследо-
вание (СЦИ) костного мозга: исследова-
ние не менее 20 метафаз, подтверждение 
наличия транслокации t (9; 22) (q34; q11) 
(Ph-хромосомы). При неинформативности 
СЦИ (нет митозов, неудовлетворительное 
качество материала) показано исследова-
ние костного мозга методом FISH: выявле-
ние химерного гена BCR-ABL;

• При отсутствии Ph-хромосомы и клинико-
гематологических признаках ХМЛ также 
показано исследование костного мозга ме-

тодом FISH для выявления BCR-ABL при 
так называемых «скрытых» транслокаци-
ях, которые не могут быть выявлены СЦИ;

• Молекулярно-генетическое исследование 
периферической крови: определение экс-
прессии BCR-ABL методом количествен-
ной ПЦР-РВ. Выполнение качественной 
ОТ-ПЦР с определением типа транскрипта 
BCR-ABL p210. При отсутствии типичного 
транскрипта BCR-ABL p210 показано опре-
деление редких транскриптов р190 и р230.

• ЭКГ стандартная в 12 отведениях
• Рентгенография органов грудной полости;
• Ультразвуковое исследование органов 

брюшной полости: печени, селезенки, раз-
меров периферических лимфоузлов

• Сбор информации о сопутствующих забо-
леваниях и сопутствующей терапии

Исследования по показаниям:
• Цитохимическое исследование клеток кро-

ви и костного мозга: миелопероксидаза, 
липиды, PAS-реакция, альфа-нафтилэсте-
раза (в фазе БК);

• Иммунофенотипирование бластных клеток 
(в фазе БК);

• Исследование ликвора: цитологическое, 
биохимическое (в фазе БК);

• Исследование крови методом прямого сек-
венирования — поиск мутаций тирозинки-
назном домене гена BCR-ABL для пациен-
тов с дебютом в ФА или БК;
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• HLA-типирование при наличии сиблингов 
для пациентов с дебютом в ФА или БК; 
больных с неблагоприятными прогности-
ческими факторами (высокий риск по про-
гностическим системам);

• Поиск HLA-совместимого неродственного 
донора при отсутствии сиблингов для па-
циентов с дебютом в ФА или БК, больных 
с неблагоприятными прогностическими 
факторами (высокий риск);

• Ультразвуковое исследование поджелудоч-
ной железы; почек, щитовидной железы, 
органов малого таза;

• Гистологическое исследование костного 
мозга (трепанобиопсия) с определением 
клеточности и степени фиброза при цито-
пении;

• Консультации врачей-специалистов (карди-
олога, эндокринолога, гинеколога, и т. п.).

3. ТЕРАПИЯ ХРОНИЧЕСКОГО МИЕЛОЛЕЙКОЗА

Цель современной терапии ХМЛ — макси-
мальное подавление Ph’-положительного опу-
холевого клона, снижение риска прогрессии 
заболевания, достижение продолжительности 
жизни больных, сравнимой с общей популя-
цией. Достижение полного цитогенетическо-
го ответа (ПЦО) и большого молекулярного 
ответа (БМО) — это ранние благоприятные 
прогностические признаки длительной вы-
живаемости без прогрессирования при усло-
вии постоянной терапии [5, 10, 23] (уровень 
доказательности А).

3.1. ТЕРАПИЯ
В ПЕРИОД ДО УСТАНОВЛЕНИЯ 
ОКОНЧАТЕЛЬНОГО ДИАГНОЗА

В период обследования, до получения ре-
зультатов цитогенетического исследования, под-
тверждающих наличие Ph+ хромосомы в клет-
ках костного мозга, больному в качестве симпто-
матической терапии для коррекции лейкоцитоза 
и тромбоцитоза показано назначение гидрок-
симочевины (Гидреа®, Гидроксикарбамид ме-
дак®, Гидроксиуреа®) в дозе 10–50 мг/кг/сут 
в зависимости от уровня лейкоцитов и тромбо-
цитов (табл. 5). При непереносимости гидрок-
симочевины или при плохо контролируемом 
гидроксимочевиной гипертромбоцитозе может 
также назначаться анагрелид (Агрилин®, Тром-
боредуктин®) в начальной дозе 2 мг/сут с повы-
шением при необходимости на 0,5 мг/сут в не-
делю до максимальной дозы 10 мг/сут (уровень 
доказательности D).

Таблица 5.
Схема применения гидроксимочевины

(уровень доказательности D)

Количество лейкоцитов 
в крови Доза Гидреа 

> 100 х109/л
40–100 х109/л

50 мг/кг ежедневно
40 мг/кг ежедневно

20–40 х109/л 30 мг/кг ежедневно
10–20 х109/л 20 мг/кг ежедневно
10–5 х109/л 10 мг/кг ежедневно

<3 х 109/л *временно отменяется 

* Прием гидроксимочевины должен быть ре-
гулярным, так как при отмене препарата уровень 
лейкоцитов вновь быстро увеличивается. Кон-
троль количества лейкоцитов и других показа-
телей гемограммы (гемоглобин + тромбоциты + 
формула крови) необходимо осуществлять еже-
недельно.

При наличии клинических признаков лейко-
стаза (нарушения микроциркуляции: энцефа-
лопатия, снижение зрения, почечная недоста-
точность), с симптоматической целью показан 
лейкаферез. Для профилактики осложнений, 
связанных с синдромом лизиса опухоли в пери-
од циторедукции обязательным является введе-
ние адекватного объема жидкости (до 2–2,5 л/м 2 
поверхности тела при отсутствии сердечной 
недостаточности), аллопуринола в дозе 300–
600 мг/сут (уровень доказательности D).

После подтверждения диагноза ХМЛ должна 
быть начата терапия ингибиторами тирозинки-
наз (ИТК). Лечение может проводиться в амбу-
латорных условиях, прием ИТК можно начинать 
при любом числе лейкоцитов [3, 7, 15] (уровень 
доказательности А).
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3.2. ХАРАКТЕРИСТИКА
И ПРИНЦИПЫ ВЫБОРА ИТК

Лечение ХМЛ препаратами ИТК коренным 
образом изменили прогноз этого ранее фатально-
го заболевания, улучшив общую выживаемость 
в несколько раз и сделав возможной перспекти-
ву максимально полного подавления остаточно-
го лейкозного клона. В настоящее время ИТК 
являются основным средством терапии ХМЛ 
и должны назначаться всем впервые выявленным 
больным. Механизм действия ИТК обусловлен 
блокадой АТФ-связывающего кармана молекулы 
BCR-ABL, что лишает белок BCR-ABL тирозин-
киназной активности, дающей опухолевым клет-
кам пролиферативное преимущество. При по-
стоянном воздействии ИТК происходит редукция 
опухолевого клона и восстановление нормально-
го гемопоэза (уровень доказательности А).

Терапия ИТК первой и второй линии должна 
быть выбрана с учетом наибольшей эффектив-
ности и наименьшего риска побочных явлений. 
Аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК) должна быть 
обязательно рассмотрена для больных ХМЛ ХФ 
с высокой группой риска прогрессии, у боль-
ных с неудачей терапии первой линии, а также 
в продвинутых фазах ХМЛ. Ранняя оценка от-
вета на лечение, предупреждение развития ре-
зистентности и быстрое переключение на мак-
симально эффективную терапию при отсутствии 
оптимального ответа должны быть основными 
принципами современной терапии ХМЛ (уро-
вень доказательности А).

В Российской Федерации в настоящее время 
зарегистрированы три лекарственных препарата 
из группы ИТК для лечения ХМЛ: иматиниб, ни-
лотиниб, дазатиниб.

Иматиниб
Гливек® № ЛСР N013241/01, Novartis Pharma, 

Швейцария;
Генфатиниб® № ЛСР-008978/10, Laboratory 

Tuteur S. A.C.I.F.I.A., Аргентина;
Филахромин® ФС ЛП 001694–030512, 

ЗАО Ф — Синтез, Россия;
Имаглив®; № ЛС-001574, 2012-11-19, 

Sandoz d. d., Словения;
Иматиб®; № ЛП-002040, 2013-04-10, ДЕКО 

компания, Россия
Иматиниб-Тева®; № ЛП-001862, 2012-09-28, 

Teva, Израиль;
Неопакс®; № ЛП-002019, 2013-03-01, КРКА-

Рус, Россия.

Иматиниб — ингибитор тирозинкиназ с се-
лективностью в отношении BCR-ABL тирозин-
киназы, также способен ингибировать C-KIT, 
PDGFR — киназную активность. Выпускается 
в виде таблеток по 50 мг, 100 мг и 400 мг, капсул 
по 50 и 100 мг (Гливек), капсул по 50 и 100 мг 
(Филахромин), таблеток по 100 мг и 400 мг (Ген-
фатиниб), таблеток по 100 и 400 мг (Имаглив), 
капсул по 50 и 100 мг (Иматиб), капсул по 100 
и 400 мг (Иматиниб-Тева), капсул по 50, 100, 200 
и 400 мг (Неопакс). Режим приема иматиниба — 
ежедневно, длительно. Начальная доза не зави-
сит от пола, массы тела, роста, расы пациента 
и составляет 400 мг в сутки для ХФ в и 600 мг 
в сутки для ФА и БК у взрослых [70]. Путем 
повышения приверженности к терапии являет-
ся использование лекарственной формы в виде 
таблеток или капсул по 400 мг один раз в день 
(уровень доказательности D). Уровни дозы 
при различных стадиях болезни представлены 
в табл. 6. Препарат следует принимать во время 
еды, запивая полным стаканом воды. Показани-
ем к повышению дозы является неудача терапии. 
Снижение дозы необходимо проводить при раз-
витии токсичности.

Таблица 6.
Уровни дозы иматиниба

Доза ХМЛ ХФ ХМЛ ФА и БК
стартовая доза 400 мг/сут 600 мг/сут 

повышение дозы 
(+1) 600 мг/сут 800 мг /сут 

повышение дозы 
(+2) 800 мг/сут —

снижение дозы 
(–1) 300 мг/сут 400 мг/сут

Нилотиниб
Тасигна® № ЛСР-000830/08, Novartis Pharma, 

Швейцария
Нилотиниб — мощный, высокоселективный 

ингибитор BCR-ABL-тирозинкиназы. Синтези-
рован на основе молекулы иматиниба и обладает 
большим сродством к BCR-ABL-тирозинкиназе 
по сравнению с иматинибом [33, 43]. Активен 
в отношении мутантных форм BCR-ABL-тиро-
зинкиназы. Выпускается в виде капсул по 150 
и 200 мг. В первой линии терапии показан боль-
ным с ХФ ХМЛ в начальной дозе 600 мг/сут 
и в ФА ХМЛ в дозе 800 мг/сут. Во второй линии 
терапии нилотиниб назначается в дозе 800 мг/сут 
в ХФ и ФА [71]. Независимо от фазы ХМЛ при-
ем осуществляется 2 раза в сутки в равных до-
зах (300 мг или 400 мг) с интервалом примерно 
12 часов. Рекомендован прием препарата строго 
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натощак, так как пища значительно увеличивает 
биодоступность препарата (до 80 %), что ведет 
к увеличению концентрации нилотиниба в плаз-
ме. Принимать препарат следует не ранее, чем 
через 2 часа после еды, после приема нилотиниба 
пищу принимать не ранее, чем через 1 час. Кап-
сулы следует запивать достаточным количеством 
воды. При развитии токсических проявлений 
доза нилотиниба может быть снижена до 400 мг 
1 раз в сутки. При недостаточной эффективности 
препарата возможно повышение дозы до 800 мг 
в сутки больным в ХФ [31].

Дазатиниб
Спрайсел® № ЛСР-000256/08, Bristol-Myers 

Squibb, США
Дазатиниб — многоцелевой препарат, взаи-

модействующий со многими тирозинкиназными 
и нетирозинкиназными белками. Дазатиниб ин-
гибирует следующие тирозинкиназы: BCR-ABL 
и семейства Src (SRC, LCK, YES, FYN), C-KIT, 

EPHA2, PDGFRβ, PDGFRα. Активен в отноше-
нии мутантных форм bcr-abl тирозинкиназы. 
Способен in vitro ингибировать рост клеточных 
линий с гиперэкспрессией BCR-ABL, активаци-
ей альтернативных онкогенных путей, включа-
ющих киназы семейства SRC (LYN, HCK) [74]. 
Показана возможность дазатиниба проникать 
через гематоэнцефалический барьер [57]. Даза-
тиниб выпускается в виде таблеток по 20, 50, 70 
и 100 мг. Рекомендуемая доза дазатиниба для ХФ 
составляет 100 мг/сут, а для ФА и БК 140 мг/сут. 
При явлениях токсичности доза дазатиниба 
больным в ХФ может быть снижена до 80 мг 
1 раз в сутки, больным в ФА и БК до 100 мг  
1 раз в сутки, при повторных эпизодах токсич-
ности до 80 мг/сут. При недостаточной эффек-
тивности препарата возможно повышение дозы 
до 140 мг 1 раз в сутки больным в ХФ.

Рекомендуемые дозы ИТК2 приведены 
в табл. 7.

Таблица 7.
Дозы нилотиниба и дазатиниба

Доза
Нилотиниб Дазатиниб

1-я линия терапии
ХФ и ФА

2-я линия терапии
ХФ и ФА

1-я линия и 2-я линия 
терапии ХФ 

1-я линия и 2-я линия 
терапии ФА и БК

стартовая доза

600 мг/сут — ХФ
(300 мг х2 раза в сут)

800 мг/сут — ФА
(400 мг х 2 раза в сут) 

800 мг/сут
(400 мг х 2 раза в сут) 100 мг х 1 раз в сут 140 мг х 1 раз/сут

повышение дозы 800 мг/сут — ХФ
(400 мг х2 раза в сут) не предусмотрено 140 мг х 1 раз в сут не предусмотрено

снижение дозы
(–1) 400 мг х 1 раз в сут 400 мг х 1 раз в сут 80 мг х 1 раз в сут 100 мг х 1 раз в сут

снижение дозы
(–2) — — — 80 мг х 1 раз в сут 

По результатам клинических испытаний, ни-
лотиниб и дазатиниб имеют сопоставимую те-
рапевтическую эффективность. Сравнительные 
исследования эффективности применения ИТК2 
в первой линии терапии ХМЛ по сравнению 
с иматинибом показали более быстрое дости-
жение ответов при лечении нилотинибом и да-
затинибом (уровень доказательности А). В ис-
следовании ENESTnd применение нилотиниба 
позволило через два года терапии достичь БМО 
у 67–71 % больных в сравнении с 44 % больных 
в группе иматиниба [42, 64]. Сравнение дазати-
ниба с иматинибом в первой линии также пока-
зало преимущество в достижении БМО к 2 годам 
лечения: у 64 % больных, получавших дазатиниб, 
и у 46 % больных на терапии иматинибом [45].

Применение ИТК2 в качестве второй линии 
терапии ХМЛ оказалось эффективным как при 
непереносимости, так и при резистентности 
к иматинибу (уровень доказательности А). По ре-
зультатам исследования нилотиниба у пациентов 
в ХФ ХМЛ при резистентности или неперено-
симости иматиниба БЦО был достигнут у 59 % 
больных, при этом ПЦО наблюдался у 44 % па-
циентов [49, 58]. Применение дазатиниба во вто-
рой линии терапии у больных в ХФ ХМЛ при 
непереносимости или резистентности к имати-
нибу позволило добиться БЦО у 59 % больных, 
при этом у 49 % больных цитогенетический от-
вет был полным [38, 52]. Использование дазати-
ниба в ФА и БК позволило достичь БЦО у 25 % 
больных [27, 35, 36].
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Особенности выбора терапии ИТК
Описана различная чувствительность клеток 

с отдельными мутациями к иматинибу, нилоти-
нибу и дазатинибу. Различается профиль токсич-
ности нилотиниба и дазатиниба.

Необходимо отметить, что абсолютных про-
тивопоказаний для использования иматиниба, 
нилотиниба, дазатиниба нет. При выборе кон-
кретного препарата в первую и вторую линию 
лечения необходимо учитывать фазу ХМЛ, со-
путствующую патологию и риск развития по-
бочных эффектов в процессе терапии, а также 
спектр мутаций гена BCR-ABL. Исследование 
на предмет выявления мутаций BCR-ABL пока-
зано на момент диагноза только больным с ФА 
и БК. При неэффективности терапии первой ли-
нии выполнение анализа на мутации в гене BCR-
ABL показано во всех случаях, т. к. возрастает ве-
роятность появления резистентных мутантных 
клонов (уровень доказательности А).

Терапия ИТК должна назначаться с учетом от-
носительных противопоказаний, обусловленных 
сопутствующими заболеваниями (уровень дока-
зательности С).

при терапии нилотинибом:
• панкреатит в анамнезе: в редких случаях 

отмечено обострение панкреатита; может 
наблюдаться повышение уровня амилазы, 
липазы;

• декомпенсированный сахарный диабет: 
на фоне терапии нилотинибом возможно 
появление гипергликемии;

• окклюзионная болезнь периферических ар-
терий и ишемические поражения сосудов: 
показана повышенная, по сравнению с та-
ковой в общей популяции, вероятность их 
развития у больных с уже имеющимися 
факторами риска развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний [72].

при терапии дазатинибом:
• хронические сердечно-сосудистые заболе-

вания, в том числе в анамнезе, хронические 
обструктивные заболевания легких, брон-
хиальная астма, пневмония, травма груд-
ной клетки, аутоиммунные нарушения — 
факторы, влияющие на частоту развития 
плевральных выпотов [47, 62];

• наличие хронических заболеваний ЖКТ, 
особенно язвенных, желудочно-кишечные 
кровотечения в анамнезе, постоянный 
прием антиагрегантов (дазатиниб облада-
ет антиагрегантным эффектом) [61].

Все ИТК следует применять с осторожно-
стью у пациентов с удлиненным интервалом QT, 
а также с клинически выраженной сердечной не-
достаточностью, дисфункцией левого желудоч-
ка, аритмиями.

Мутации тирозинкиназного домена BCR-ABL
На момент диагностики мутационный статус 

необходимо определять при дебюте ХМЛ в ФА 
и БК. Также наличие мутаций тирозинкиназ-
ного домена BCR-ABL рекомендуется исследо-
вать при неудаче терапии и перед сменой ИТК 
[67, 68].

Мутации, обусловливающие низкую чувстви-
тельность к ИТК (уровень доказательности А):

• к дазатинибу — F317L/V, T315A, V299L. 
При выявлении указанных мутаций пред-
почтительнее терапия нилотинибом;

• к нилотинибу — Y253H, E255K/V, F359V/C. 
При выявлении данных мутаций предпо-
чтительнее терапия дазатинибом.

Терапия всеми перечисленными ИТК (имати-
ниб, нилотиниб, дазатиниб) неэффективна при 
наличии мутации T315I [55]. При выявлении 
данной мутации показано прекращение терапии 
ИТК, рекомендуется поиск HLA-идентичного 
донора и выполнение алло-ТГСК. При невоз-
можности ее проведения в качестве альтернатив-
ного лечения назначаются гидроксимочевина, 
курсы малых доз цитозара, курсы полихимио-
терапии, интерферонотерапия. Препаратом, при 
применении которого показана возможность по-
лучения цитогенетических и молекулярных ре-
миссий у больных ХМЛ с мутацией T315I, явля-
ется недавно одобренный к применению в США 
понатиниб (Iclusig®, Ariad, США) [40, 54], одна-
ко в настоящее время препарат не зарегистриро-
ван в РФ.

В качестве ИТК для терапии первой линии 
ХМЛ зарегистрированы иматиниб, нилотиниб, 
дазатиниб.

Выбор ИТК первой линии при ХМЛ опреде-
ляется (уровень доказательности D):

1) максимально активным и целенаправлен-
ным воздействием на лейкозные клетки;

2) хорошей переносимостью, учитывая необ-
ходимость длительной терапии;

3) наличием минимального числа осложне-
ний длительного лечения, в том числе тех, 
которые могут потребовать госпитализа-
ции;

4) наибольшей вероятностью получения ста-
бильного ПМО, что может увеличить чиcло 
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пациентов, готовых в перспективе к наблю-
дению без терапии.

Перспективой изменения стратегии лечения 
ХМЛ является переход от пожизненного приема 
ИТК к возможности прекращения терапии под 
динамическим наблюдением. Такая стратегия 
является оправданной и перспективной при ус-
ловиях ожидаемой долгой продолжительности 
жизни больных ХМЛ и необходимости много-
летнего приема дорогостоящих лекарственных 
средств.

Применение нилотиниба в качестве ИТК пер-
вой линии по сравнению с иматинибом имеет 
доказанно меньший риск прогрессирования, се-
лективности воздействия на BCR-ABL тирозин-
киназу, безопасный профиль токсичности, а так-
же более высокую частоту достижения ПМО4 
и ПМО4,5 [44]. Поэтому применение нилотини-
ба в качестве ИТК первой линии ХМЛ является 
наиболее оправданным (уровень доказательно-
сти D).

При невозможности назначения нилотиниба 
терапия первой линии может проводиться има-
тинибом или дазатинибом.

При выборе иматиниба в первую линию тера-
пии следует понимать, что вероятность быстрого 
достижения БМО и ПМО по сравнению с ИТК2 
снижена [39, 44], их получение возможно ожи-

дать только при длительном сроке терапии. 
С другой стороны, профиль токсичности имати-
ниба является безопасным, опыт применения — 
наиболее длительным.

При выборе дазатиниба в первую линию ле-
чения следует понимать, что данный ИТК2 яв-
ляется действительно эффективным по степени 
воздействия на лейкозный клон. Однако оправ-
данность воздействия на другие многочислен-
ные мишени, кроме BCR-ABL и сопряженные 
с этим дополнительные эффекты (например, 
развитие плеврального выпота) должны быть 
рассмотрены и приняты во внимание [47, 52, 
62, 75].

Для оценки эффективности терапии необ-
ходимо проводить своевременный мониторинг 
гематологических, цитогенетических и моле-
кулярно-генетических показателей (табл. 8, 9)
[3, 6, 11, 17, 41, 56, 59]. Для раннего выявления 
возможной токсичности терапии показан также 
регулярный мониторинг биохимических показа-
телей крови, физикальный осмотр, ЭКГ. Необхо-
дима регулярная беседа с пациентом, разъясне-
ние целей лечения, решение вопросов перено-
симости лечения, что повысит приверженность 
пациента терапии, принимая во внимание необ-
ходимость длительного приема препаратов (уро-
вень доказательности А).

Таблица 8.
Частота динамического обследования больных ХМЛ, получающих ИТК

(уровень доказательности А)

Исследование Периодичность мониторинга

Клинический анализ крови Каждые 15 дней до достижения и подтверждения ПГО, 
далее — как минимум каждые 3 месяца или по мере необходимости

Стандартное цитогенетическое 
исследование костного мозга 

(СЦИ — не менее 20 метафаз) 
(при невозможности — FISH) 

На 3-м, 6-м и 12 мес терапии;
каждые 6 месяцев до достижения и подтверждения ПЦО — затем 1 раз в 12 мес 
при сохранении ПЦО;
всегда при неудаче лечения (первичная или вторичная резистентность) 
и при возникновении необъяснимой цитопении
При ДХА в Ph+ и Ph-клетках целесообразен более частый цитогенетический мониторинг 

Количественная ПЦР в реальном 
времени (измерение уровня 

BCR-ABL с указанием количества 
копий контрольного гена ABL) 

Каждые 3 месяца до достижения и подтверждения БМО, затем каждые 6 месяцев.
При достижении ПМО после 3 лет терапии рекомендован контроль 1 раз в 3–4 мес 
для оценки стабильности ПМО в течение года
Лаборатория должна иметь фактор конверсии для представления результатов 
по международной шкале IS (%) 

Мутационный анализ BCR-ABL
На момент диагноза анализ показан только больным в ФА и БК
При неудаче терапии первой линии,
при переходе на другие ИТК или другие виды терапии

Биохимический анализ крови

Каждые 15 дней в течение 1 мес терапии;
1 раз в мес в течение первых 3 мес терапии,
далее 1 раз в 3 мес до 12 мес терапии.
После 12 мес — 1 раз в 6 мес.
При необходимости оценки токсичности показан более частый контроль
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Исследование Периодичность мониторинга

ЭКГ

У пациентов с факторами риска, сердечно-сосудистыми заболеваниями 
рекомендован мониторинг каждые 15 дней в течение 1 мес терапии; 
далее 1 раз в 3–6 мес до 12 мес терапии.
После 12 мес — 1 раз в год.
По клиническим показаниям. 

Рентгенография/флюорография 
органов грудной полости 1 раз в год или по клиническим показаниям. 

Продолжение таблицы 8.

Эффект терапии первой линии может быть 
расценен как оптимальный, неудача терапии, 
предупреждение [3, 20] (уровень доказательно-
сти А).

Оптимальный ответ свидетельствует о бла-
гоприятном прогнозе и ожидаемой безрецидив-
ной выживаемости пациентов в течение 7–8 
и более лет. При оптимальном ответе лечение 
ИТК продолжают в прежней дозе.

Таблица 9.
Виды ответа на терапию при ХМЛ (уровень доказательности А)

Вид ответа Определение
Гематологический

Полный (ПГО) 

Лейкоциты менее 10 х109/л
Базофилы менее 5 %

В гемограмме нет миелоцитов, промиелоцитов, миелобластов
Тромбоциты менее 450 х 109/л

Селезенка не пальпируется 
Цитогенетический 1

Полный (ПЦО) Ph хромосома в метафазах не определяется (Ph+ 0 %) 
Частичный (ЧЦО) Ph хромосома в 1–35 % метафаз (Ph+ 1–35 %) 

Малый (МЦО) Ph хромосома в 36–65 % метафаз (Ph+ 36–65 %) 
Минимальный (МинЦО) Ph хромосома в 66–95 % метафаз (Ph+ 66–95 %) 

Отсутствие (нет ЦО) Ph хромосома в более 95 % метафаз (Ph+ >95 %) 
Молекулярный 2

БМО (МО3,0) Соотношение BCR-ABL/ABL ≤ 0,1 % и > 0,01 %
по международной шкале (IS) 

Полный (ПМО) МО4,0

Соотношение BCR-ABL/ABL ≤0,01 
и >0,0032 % по международной 
шкале (IS) или неопределяемый 

уровень BCR-ABL при количестве
ABL ≥1,0 х 104

МО4,5

Соотношение BCR-ABL/
ABL ≤0,0032 % и >0,001 % 

по международной шкале (IS) или 
неопределяемый уровень BCR-ABL 

при количестве ABL ≥3,2 х 104

МО5,0

Соотношение BCR-ABL/ABL 
≤0,001 % по международной шкале 

(IS) или неопределяемый уровень 
BCR-ABL при количестве

ABL ≥1,0 х 105

1 В случае если СЦИ неинформативно, определение полного цитогенетического ответа может 
быть основано на результатах FISH (анализ не менее 200 ядер) при этом количество клеток несущих 
химерный ген не должно превышать 1 % [73].

2 Для стандартизации результатов необходим пересчет каждого результата в международную 
шкалу (IS). С целью исключения внутрилабораторной вариабельности изменение уровня BCR-ABL 
менее чем на 1 log нуждается в подтверждении при повторном анализе.

Результаты терапии у больных ХМЛ оценива-
ются по данным гематологического, цитогенети-
ческого и молекулярного методов исследования 

(табл. 9). В зависимости от степени подавления 
опухолевого клона выделяют различные виды от-
вета [3, 6, 19, 20] (уровень доказательности А).
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Под оптимальным ответом подразумеваются 
достижение:

• полного гематологического ответа в тече-
ние первых 3 месяцев терапии ИТК;

• полного цитогенетического ответа в тече-
ние первых 6 месяцев терапии ИТК;

• большого молекулярного ответа в течение 
первых 12–18 месяцев терапии ИТК.

Неудача терапии предполагает низкую веро-
ятность длительной безрецидивной выживаемо-
сти [51] и является показанием к смене терапии. 
Потеря достигнутой ранее ремиссии, новые му-
тации, появление ДХА в Ph+ клетках при прове-
дении терапии ИТК также являются свидетель-
ством неудачи лечения

Предупреждение указывает на необходи-
мость тщательного мониторинга и готовность 

к смене терапии.
Факторы предостережения — биологиче-

ские признаки более агрессивного течения забо-
левания, требующие более тщательного наблю-
дения за больным. К таким факторам относятся:

• группа высокого риска ХМЛ на момент 
установления диагноза

• ДХА в Ph+ клетках на момент установления 
диагноза

• повышение уровня транскрипта BCR-ABL 
более чем в десять раз или на 1 log по меж-
дународной шкале

Рекомендации по лечению больных ХМЛ 
с использованием ИТК в различных фазах за-
болевания представлены в табл. 10 и 11 [3, 20] 
(уровень доказательности А).

Таблица 10.
Рекомендации по лечению больных в хронической фазе ХМЛ 

в зависимости от длительности и характера ответа на терапию ИТК 
в первой линии лечения [3, 20] (уровень доказательности А)

Продолжительность 
лечения ИТК Ответ на терапию Дополнительная оценка Рекомендации по лечению

3 месяца терапии ИТК

Оптимальный ответ

полный гематологический ответ 
(ПГО)

Ph+ < 35 % (ЧЦО)
BCR-ABL < 10 %

продолжить лечение
в стандартной дозе

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

100 мг/сут
Предупреждение 1

Ph + 36 % –65 % (МЦО) 

проверить приверженность 
к терапии и возможное 

лекарственное взаимодействие

анализ на мутации BCR-ABL

продолжить прием ИТК2 
в прежней дозе

увеличить дозу иматиниба 
до максимально переносимой 

(600–800 мг)

готовность к смене терапии 
с учетом переносимости 
и мутационного статуса

Неудача 2

3 месяца терапии ИТК
Нет ПГО

Ph+ > 65 % (менее МЦО)
BCR-ABL ≥ 10 % 

проверить приверженность 
к терапии и возможное 

лекарственное взаимодействие

анализ на мутации BCR-ABL

переход на другой ИТК2

в случае терапии иматинибом 
переход на ИТК2 с учетом 

переносимости и мутационного 
статуса

поиск донора для алло-ТГСК

экспериментальное лечение 
в рамках клинических 

исследований

1 При наличии факторов предупреждения у больных, получающих ИТК2 в первой линии 
возможно увеличение дозы нилотиниба до 800 мг/сут, дазатиниба до 140 мг/сут (уровень дока-
зательности D).

2 При неудаче терапии иматинибом предпочтительней смена терапии на ИТК2, чем повышение 
дозы иматиниба. При отсутствии ПГО показана смена терапии. При наличии факторов предостере-
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жения (высокая группа риска Sokal, ДХА в Ph+ клетках) предпочтительнее смена терапии (уровень 
доказательности А).

Продолжение таблицы 10.

Продолжительность 
лечения ИТК Ответ на терапию Дополнительная оценка Рекомендации по лечению

6 месяцев
терапии ИТК

Оптимальный ответ

Ph+ 0 % (ПЦО)
BCR-ABL < 1 %

продолжить лечение
в стандартной дозе

иматиниб 400 мг/сут, 
нилотиниб 600 мг/сут, 
дазатиниб 100 мг/сут

Предупреждение 1

Ph + 1 % — 35 % (ЧЦО)
BCR-ABL 1 % –10 %

проверить приверженность 
к терапии и возможное 

лекарственное взаимодействие

анализ на мутации BCR-ABL

продолжить прием ИТК2 
в прежней дозе

увеличить дозу иматиниба 
до максимально переносимой 

(600–800 мг)

готовность к смене терапии 
с учетом переносимости 
и мутационного статуса

Неудача 2

Ph+ > 35 % (менее 
ЧЦО)

BCR-ABL ≥ 10 %

потеря 
достигнутого 
ранее ответа

проверить приверженность 
к терапии и возможное 

лекарственное 
взаимодействие

анализ на мутации BCR-ABL

переход на ИТК2

или

смена ИТК2
с учетом переносимости и мутационного статуса

поиск донора для алло-ТГСК

экспериментальное лечение в рамках 
клинических исследований

1 При наличии факторов предупреждения у больных, получающих ИТК2 в первой линии 
возможно увеличение дозы нилотиниба до 800 мг/сут, дазатиниба до 140 мг/сут (уровень дока-
зательности D).

2 При неудаче терапии иматинибом предпочтительней смена терапии на ИТК2, чем повышение 
дозы иматиниба. При отсутствии ПГО показана смена терапии. При наличии факторов предостере-
жения (высокая группа риска Sokal, ДХА в Ph+ клетках) предпочтительнее смена терапии (уровень 
доказательности А).

Продолжение таблицы 10.

Продолжительность 
лечения ИТК Ответ на терапию Дополнительная оценка Рекомендации по лечению

>12 месяцев
терапии ИТК

Оптимальный ответ

Ph+ 0 % (ПЦО)
BCR-ABL < 0,1 %

продолжить лечение
в стандартной дозе

иматиниб 400 мг/сут, нилотиниб 
600 мг/сут, дазатиниб 100 мг/сут

Предупреждение 1

Ph+ 0 % (ПЦО)
BCR-ABL 0,1–1 %

проверить приверженность 
к терапии и возможное 

лекарственное взаимодействие

анализ на мутации BCR-ABL

продолжить прием ИТК2 в прежней 
дозе

увеличить дозу иматиниба 
до максимально переносимой 

(600–800 мг)

готовность к смене терапии с учетом 
переносимости и мутационного 

статуса



20

ВЕСТНИК ГЕМАТОЛОГИИ, том  IX, № 3, 2013

Продолжительность 
лечения ИТК Ответ на терапию Дополнительная оценка Рекомендации по лечению

>12 месяцев
терапии ИТК

Неудача 2

Ph+ > 0 % (менее ПЦО)
BCR-ABL ≥ 1 %

потеря достигнутого 
ранее ответа 

проверить приверженность 
к терапии и возможное 

лекарственное взаимодействие

анализ на мутации BCR-ABL

переход на ИТК2

или

смена ИТК2
с учетом переносимости 
и мутационного статуса

показана алло-ТГСК

экспериментальное лечение 
в рамках клинических исследований 

1 При наличии факторов предупреждения у больных, получающих ИТК2 в первой линии 
возможно увеличение дозы нилотиниба до 800 мг/сут, дазатиниба до 140 мг/сут (уровень дока-
зательности D).

2 При неудаче терапии иматинибом предпочтительней смена терапии на ИТК2, чем повышение 
дозы иматиниба. При отсутствии ПГО показана смена терапии. При наличии факторов предостере-
жения (высокая группа риска Sokal, ДХА в Ph+ клетках) предпочтительнее смена терапии (уровень 
доказательности А).

Таблица 11.
Рекомендации по лечению больных ХМЛ в фазах акселерации

и бластного криза [3, 20] (уровень доказательности А)

Фаза заболевания Рекомендации по лечению

Фаза акселерации

— нилотиниб 400 мг / 2 раза в сутки
— дазатиниб 140мг / 1 раз в сутки
— иматиниб 600 мг/сутки
— обсудить алло-ТГСК
— экспериментальная терапия

Бластный криз

лимфоидный

— экспериментальная терапия
— терапия по программе лечения Ph+ОЛЛ
— дазатиниб 140 мг/сутки как этап подготовки к алло-ТГСК
— алло-ТГСК (если возможно) с последующим продолжением ИТК
(выбор ИТК в зависимости от предшествующего лечения, переносимости, 
мутационного анализа) 

миелоидный

— экспериментальная терапия
— терапия по программе лечения ОМЛ
— дазатиниб 140 мг/сутки как этап подготовки к алло-ТГСК (если возможно) 
с последующим продолжением ИТК
(выбор ИТК в зависимости от предшествующего лечения, переносимости, 
мутационного анализа) 

Продолжение таблицы 10.

3.3. ТЕРАПИЯ ПРИ НЕУДАЧЕ ЛЕЧЕНИЯ 
ПЕРВОЙ И ВТОРОЙ ЛИНИИ

Четких рекомендаций по ведению больных, 
резистентных к ИТК1 и ИТК2, получающих тре-
тью линию терапии, нет. Возможности терапии 
при неудаче первой и второй линии лечения, 
а также при прогрессии ХМЛ до продвинутых 
фаз ограничены. Отсутствие резерва нормаль-
ного кроветворения, длительные цитопении, 
даже без формальных признаков прогрессии за-
болевания до продвинутых фаз, делают трудно 
выполнимым длительное применение ИТК в по-

стоянном режиме и в полных дозах, что снижает 
эффективность воздействия на лейкозный клон 
и увеличивает вероятность прогрессии заболе-
вания. Учитывая биологически обусловленную 
сниженную эффективность терапии третьей ли-
нии, максимально полно должны быть использо-
ваны алгоритмы индукции ремиссии на преды-
дущих этапах лечения.

Поэтому при получении клинико-гематологи-
ческой ремиссии, а также в случае достижении 
редукции лейкозного клона (клинико-гематоло-
гического ответа, цитогенетического ответа) при 
третьей линии терапии вопрос о выполнении 
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алло-ТГСК необходимо решать незамедлитель-
но, так как этот метод является единственным, 
способным в этой ситуации дать шанс на дли-
тельную безрецидивную выживаемость (уро-
вень доказательности А).

Согласно отечественным рекомендациям [3] 
и рекомендациям ELN [20] по применению тера-
пии ИТК2 во второй линии, при отсутствии ПГО 
к 3 месяцам и хотя бы МЦО к 6 месяцам терапии 
ИТК2 констатируется резистентность к лечению 

(табл. 12) (уровень доказательности А). Реко-
мендована смена терапии: другой ИТК2, алло-
ТГСК, экспериментальные средства, гидрокси-
мочевина, интерферон-альфа, применение ци-
тостатических средств (уровень доказательно-
сти D). Однако следует помнить, что у больных 
в поздней ХФ ХМЛ (с длительной предлечен-
ностью) возможно ожидать ответа на терапию 
ИТК2 в более поздние сроки.

Таблица 12.
Критерии ответа на ИТК2 в качестве второй линии терапии [3, 20]

(уровень доказательности А)

Характеристика ответа

Продолжительность 
терапии, месяцев Целевой уровень ответа Предостережение Неудача

До лечения 
Гематологическая 

резистентность к иматинибу; 
ДХА в Ph+, мутации

3 Ph+ 36–65 % (МЦО) Ph+ 66–95 % (минЦО) Ph+ >95 %
новые мутации

6 Ph+ 1–35 % (ЧЦО) Ph+ 36–65 % (МЦО) Ph+ 66–95 % (минЦО)
новые мутации BCR-ABL

12
Ph+ 0 % (ПЦО)

Уровень транскрипта BCR-ABL 
<0,1 % (БМО) 

Ph+ > 35 % (менее ЧЦО)
новые мутации BCR-ABL

3.3.1. АЛЛОГЕННАЯ ТРАНСПЛАНТАЦИЯ 
ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

Показанием к проведению аллогенной транс-
плантации костного мозга или гемопоэтических 
стволовых клеток периферической крови (алло-
ТГСК) у больных в ХФ ХМЛ является рези-
стентность к терапии ИТК второго поколения, 
выявление мутации T315I [3, 20] (уровень дока-
зательности А).

Пациентам в ФА и БК ХМЛ рекомендовано 
проведение алло-ТГСК от родственного либо 

неродственного донора сразу после достижения 
второй ХФ на фоне ИТК и/или сочетания ИТК 
с химиотерапией [28].

Тактика ведения больных в случаях резистент-
ности или непереносимости терапии препаратов 
1–3 линии должна быть обсуждена индивиду-
ально с учетом факторов риска прогрессирова-
ния ХМЛ, переносимости ИТК и факторов риска 
алло-ТСГК. В табл. 13 представлены рекоменда-
ции по проведению аллогенной трансплантации 
при ХМЛ [3, 20] (уровень доказательности А).

Таблица 13.
Тактика проведения аллогенной трансплантации костного мозга / гемопоэтических

стволовых клеток при ХМЛ [3, 20] (Уровень доказательности А)

Действия Категория больных 1

Поиск (типирование) родственного донора

При первичной постановке диагноза У пациентов с дебютом в ФА или БК;
у больных с неблагоприятными прогностическими факторами

При неудаче терапии иматинибом У всех больных
Поиск неродственного донора при отсутствии 

родственного донора
При первичной постановке диагноза У пациентов с дебютом в ФА или БК

При неудаче терапии иматинибом У больных с прогрессированием в ФА или БК, имеющих мутацию T315I, 
у больных с гематологической резистентностью к иматинибу



22

ВЕСТНИК ГЕМАТОЛОГИИ, том  IX, № 3, 2013

Действия Категория больных 1

В течение или после терапии ингибиторами 
тирозинкиназ 2-го поколения

У всех больных при неудаче терапии ингибиторами тирозинкиназ 2-го 
поколения

У больных при субоптимальном ответе на терапию ингибиторами 
тирозинкиназ 2-го поколения с риском по шкале EBMT 0–22

Выполнение алло-ТГСК 

При первичной постановке диагноза У пациентов с дебютом в ФА или БК (рекомендуется предварительная 
терапия ИТК) 

При неудаче терапии иматинибом 
У больных с прогрессированием в ФА или БК (рекомендуется 

предварительная терапия ИТК2 с целью достижения хронической фазы), 
а также у больных, имеющих мутацию T315I

При неудаче терапии ИТК2 У всех больных 

1 Рекомендации применимы к больным, которые по возрасту и функциональному состоянию яв-
ляются кандидатами для проведения алло-ТГСК.

2 Факторы риска при Алло-ТКМ общества EBMT [32]:
• хроническая фаза 0 баллов, фаза акселерации 1 балл, бластный криз 2 балла;
• возраст менее 20 лет 0 баллов, 20–40 лет 1 балл, более 40 лет 2 балла;
• время от постановки диагноза до Алло-ТКМ менее 1 года 0 баллов, более 1 года 1 балл;
• HLA-идентичный сиблинг 0 баллов, другие доноры 1 балл;
• пара донор-женщина реципиент-мужчина 1 балл, 0 баллов для других сочетаний донор-реци-

пиент.

3.3.2. ТЕРАПИЯ ПРЕПАРАТАМИ 
ИНТЕРФЕРОНА АЛЬФА �ИФ�Α�

Терапия препаратами ИФ-α (Альтевир®, Аль-
фарона®, Интерфераль®, Интрон А®, Реальди-
рон®, Роферон-А®, Реаферон-ЕС®) целесоо-
бразна в случаях, когда проведение терапии ИТК 
не показана (уровень доказательности D):

1) при непереносимости ИТК;
2) при неэффективности ИТК и невозможно-

сти выполнения алло-ТГСК;
3) при выявлении мутации T315I и невозмож-

ности выполнения алло-ТГСК;

4) в отдельных случаях невозможности при-
менения ИТК (например, в период бере-
менности).

Наибольшая эффективность препаратов ИФ-α 
отмечается при назначении в ХФ ХМЛ (уровень 
доказательности D). При ФА и БК эффектив-
ность терапии ИФ-α не доказана.

Оптимальной является доза интерферона 5 млн. 
МЕ/м 2 ежедневно. При применении более низ-
ких доз эффективность терапии ИФ-α достоверно 
ниже. Сочетанное назначение цитарабина с препа-
ратами ИФ-α повышает эффективность на 15–30 % 
(табл. 14) (уровень доказательности D).

Таблица 14.
Режим сочетанного применения интерферона-альфа (ИФ- )

с малыми дозами цитарабина (Ara-C) [3, 6] (уровень доказательности D)

Показатели
Отмена терапии Возобновление терапии Изменение дозы

ИФ- Ara-C ИФ- Ara-C

Гранулоциты

< 1,0 х 109/л < 1,0 х 109/л  1,5 х 109/л  1,5 х 109/л
Редукция дозы на 30 % 

при возобновлении 
в случае повторных 

эпизодов длительностью 
более 2 недель

Тромбоциты < 50 х109/л < 75 х 109/л  75 х 109/л  100 х 109/л

Негематологическая 
токсичность 2 степени + +  1 степени  1 степени

Негематологическая 
токсичность 3–4 степени + +  1 степени  1 степени Снижение дозы на 30 %

Продолжение таблицы 13.

Контрольные исследования показателей ге-
мограммы и осмотр лечащего врача при выпол-
нении обоих режимов проводятся ежемесячно; 
биохимических параметров крови — 1 раз в 2 
месяца, ЭКГ — каждые 3 мес. Динамическая 

оценка костномозгового кроветворения с ци-
тогенетическим исследованием производится 
каждые 6 месяцев лечения для повышения его 
эффективности и своевременной коррекции те-
рапевтической тактики.
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Перед началом терапии ИФ-α необходимо 
снизить количество лейкоцитов до 8–10 × 109/л. 
с помощью применения гидроксимочевины. 
Планируемая доза ИФ-α — 5 млн. МЕ в день, 
ежедневно, подкожно. Для уменьшения побоч-
ных эффектов терапию ИФ-α начинают с введе-
ния 1–2 млн. MЕ в день и дозу наращивают по-
степенно: в течение первой недели применяется 
3 млн. MЕ в день, в течение 2-й — 5–6 млн. MЕ 
в день. а с 3-ей недели дозу постепенно увели-
чивают до планируемой — 8–10 млн. MЕ в день. 
Перед началом и, при необходимости, во время 
монотерапии ИФ-α показано добавление гидрок-
сикарбамида для коррекции количества лейкоци-
тов (не выше 5–7 × 109/л).

Терапию малыми дозами цитарабина начина-
ют через 2–3 недели после начала лечения ИФ-α. 
При необходимости, во время проведения ука-
занной терапии для сохранения нормального 
уровня лейкоцитов целесообразно увеличе-
ние дозы цитарабина до 15 мг/м 2  2 раза в день 
и/или продление курса до 14 дней в месяц или 
при плохой переносимости цитарабина допусти-
мо добавление гидроксикарбамида для коррек-
ции количества лейкоцитов (не выше 5–7 × 109/л).
 Лечение проводится в амбулаторных условиях. 
Модификация доз препаратов осуществляется ле-
чащим врачом при развитии токсических реакций 
в зависимости от степени. Токсичность режимов 
оценивается по шкале NCI CTCAE [25] (табл. 15).

Таблица 15.
Критерии токсичности NCI CTCAE v4.0 (избранное*)

* Полный   список: http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_4.03_2010–06–14_QuickReference_5x7.pdf.

 Нежелательное 
явление 

Степени токсичности
1 2 3 4

 ГЕМАТОЛОГИЧЕСКАЯ

Гемоглобин НГН* — 100 г/л 100–80 г/л <80 г/л показаны 
трансфузии

Жизнеугрожающие 
осложнения, необходима 

неотложная терапия
Лейкоциты НГН — 3.0 x 109/л 3.0–2.0 x 109 /л 2.0–1.0 x 109 /л < 1.0 x 109 /л

Нейтрофилы НГН — 1.5 x 109/л 1.5–1.0 x 109 /л 1.0–0.5 x 109 /л < 0.5 x 109 /л
Тромбоциты НГН — 75.0 x 109/л 75.0–50.0 x 109/л 50.0–25.0 x109/л < 25.0 x 109 /л

НГН — нижняя граница нормы
ЛАБОРАТОРНЫЕ ОТКЛОНЕНИЯ

Щелочная 
фосфатаза ВГН* — 2.5 х ВГН 2.5–5.0 x ВГН 5.0–20.0 x ВГН > 20.0 x ВГН

Билирубин ВГН — 1.5 х ВГН 1.5–3.0 x ВГН 3.0–10.0 x ВГН > 10.0 x ВГН
АСТ ВГН — 3.0 х ВГН 3.0–5.0 x ВГН 5.0–20.0 x ВГН > 20.0 x ВГН
АЛТ ВГН — 3.0 х ВГН 3.0–5.0 x ВГН 5.0–20.0 x ВГН > 20.0 x ВГН

Липаза ВГН — 1.5 х ВГН 1.5–2.0 x ВГН 2.0–5.0 x ВГН > 5.0 x ВГН
Холестерин ВГН — 7.75 ммоль/л 7.75–10.34 ммоль/л 10.34–12.92 ммоль/л > 12.92 ммоль/л

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА

Гипергликемия
Уровень глюкозы 

натощак
ВГН — 8.9 ммоль/л

Уровень глюкозы 
натощак

8.9–13.9 ммоль/л

13.9–27.8 ммоль/л, 
необходима 

госпитализация

>27.8 ммоль/л, 
жизнеугрожающие 

осложнения
*ВГН — верхняя граница нормы

 ОТЕКИ (ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ) 

Отеки лица Локализованные отеки 
лица

Умеренные отеки лица, 
ограничивающие 

повседневную активность

Тяжелые отеки, 
ограничивающие 

повседневную 
активность и способность 

к самообслуживанию

—

Отеки туловища

Отечность или 
сглаживание 

анатомических 
образований при 
местном осмотре

Заметное сглаживание 
анатомических 
образований, 

заполнение 
кожных складок, 

заметное искажение 
анатомических 

контуров, ограничение 
повседневной активности

Тяжелые отеки, 
ограничивающие 

повседневную 
активность и способность 

к самообслуживанию

—
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 Нежелательное 
явление 

Степени токсичности
1 2 3 4

Отеки 
конечностей

5–10 % разница 
в окружностях 

конечностей, отечность 
или сглаживание 
анатомических 

образований при 
местном осмотре

10–30 % разница 
в окружностях 
конечностей, 

заметное сглаживание 
анатомических 
образований, 

заполнение 
кожных складок, 

заметное искажение 
анатомических 

контуров, ограничение 
повседневной активности

>30 % разница 
в окружностях 

конечностей Тяжелые 
отеки, ограничивающие 

повседневную 
активность и способность 

к самообслуживанию

—

ТОКСИЧНОСТЬ СО СТОРОНЫ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА

Тошнота
Потеря аппетита без 
изменения обычной 

диеты

Снижение приема пищи 
без значимого снижения 
веса, дегидратации или 

недостаточности питания

Недостаточное 
потребление калорий 

или пищи, необходимость 
зондового питания, 

парентерального питания 
или госпитализации

—

Рвота
1–2 эпизода 

(с интервалом 
не менее 5 минут) 
в течение 24 часов

3–5 эпизодов 
(с интервалом 

не менее 5 минут) 
в течение 24 часов

6 эпизодов 
(с интервалом не менее 
5 минут) в течение 24 
часов, необходимость 

зондового питания, 
парентерального питания 

или госпитализации

Жизнеугрожающие 
осложнения, необходима 

неотложная терапия

Диарея

Учащение стула менее 
4 раз в день; легкое 
увеличение объема 
отделяемого через 

колостому

Учащение стула до 4–6 
раз в день; умеренное 

увеличение объема 
отделяемого через 

колостому

Учащение стула 7 и более 
раз в день; недержание 
стула; необходимость 

госпитализации; 
выраженное увеличение 

объема отделяемого 
через колостому

Жизнеугрожающие 
осложнения, необходима 

неотложная терапия

Запор

Периодические или 
редкие проявления; 
редкое применение 

препаратов, изменяющих 
консистенцию стула или 
слабительных, клизмы; 

изменение диеты

Персистирующие 
симптомы с регулярным 

использованием 
препаратов, изменяющих 

консистенцию стула 
или слабительных, 

клизмы; ограничение 
повседневной активности

Запоры 
с необходимостью 
ручной эвакуации, 
ограничивающие 

повседневную 
активность и способность 

к самообслуживанию

Жизнеугрожающие 
осложнения, необходима 

неотложная терапия

Стоматит (мукозит 
полости рта) 

симптомов нет или 
невыраженные; 
вмешательство 

не требуется

Умеренная боль, 
не влияющая 

на потребление пищи, 
необходимо изменение 

диеты

Выраженная 
боль, влияющая 

на потребление пищи 
через рот

Жизнеугрожающие 
осложнения, необходима 

неотложная терапия

БОЛЬ

Боль Незначительная боль
Умеренная боль, 
ограничивающая 

повседневную активность

Выраженная боль, 
ограничивающая 

повседневную 
активность и способность 

к самообслуживанию

—

Артралгия (боли 
в суставах) Незначительная боль

Умеренная боль, 
ограничивающая 

повседневную активность

Выраженная боль, 
ограничивающая 

повседневную 
активность и способность 

к самообслуживанию

—

Боль в костях Незначительная боль
Умеренная боль, 
ограничивающая 

повседневную активность

Выраженная боль, 
ограничивающая 

повседневную 
активность и способность 

к самообслуживанию

—

Миалгия 
(мышечная боль) Незначительная боль

Умеренная боль, 
ограничивающая 

повседневную активность

Выраженная боль, 
ограничивающая 

повседневную 
активность и способность 

к самообслуживанию

—

Продолжение таблицы 15.
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 Нежелательное 
явление 

Степени токсичности
1 2 3 4

Головная боль Незначительная боль
Умеренная боль, 
ограничивающая 

повседневную активность

Выраженная боль, 
ограничивающая 

повседневную 
активность и способность 

к самообслуживанию

—

КОНСТИТУЦИОНАЛЬНАЯ ТОКСИЧНОСТЬ

Слабость 
(апатичность, 
недомогание, 

астения) 

Слабость проходит после 
отдыха

Слабость не проходит 
после отдыха, 
ограничивает 

повседневную активность

Слабость не проходит 
после отдыха, 
ограничивает 
повседневную 

активность и способность 
к самообслуживанию

—

Лихорадка 38,0–39,0оС 39,0–40,0оС
>40,0оС 

продолжительностью 
менее 24 часов

>40,0оС 
продолжительностью 

более 24 часов

Увеличение веса 5–10 % от исходного 
веса

10–20 % от исходного 
веса 20% от исходного веса —

Потеря веса
5–10 % от исходного 
веса, вмешательство 

не требуется

10–20 % от исходного 
веса, необходима 

нутриционная поддержка

20% от исходного веса, 
необходимо зондовое 
или парентеральное 

питание
—

КАРДИОВАСКУЛЯРНАЯ ТОКСИЧНОСТЬ

Удлинение 
интервала QT QTc 450–480 мс QTc 481–500 мс

QTc >= 501 мс 
по меньшей мере в двух 

различных ЭКГ

QTc >= 501 мс или 
увеличение на >60 мс 

от исходного 
уровня; трепетание-

мерцание желудочков, 
полиморфная 
желудочковая 

тахикардия или 
угрожающие жизни 

аритмии

Гипертензия

Прегипертензия 
(систолическое 

АД 120–139 мм.рт.ст 
или диастолическое 
АД 80–89 мм.рт.ст.) 

Артериальная 
гипертензия I степени 

(систолическое АД 
140–159 мм.рт.ст или 

диастолическое АД 90–
99 мм.рт.ст.); необходимо 

медикаментозное 
воздействие; 

рецидивирующее ли 
постоянное (более 24 ч.);

симптоматический 
подъем диастолического 
давления > 20 мм.рт.ст. 

или > 140/90, если ранее 
было в пределах нормы; 

требует монотерапии

Артериальная 
гипертензия II степени 

(систолическое АД 
более 160 мм.рт.ст 
или диастолическое 
АД более 100 мм.

рт.ст.); необходимо 
медикаментозное 

воздействие; 
необходимо более 

одного лекарственного 
препарата или более 
интенсивная терапия 

чем ранее

Жизнеугрожающие 
осложнения 

(злокачественная 
гипертензия, преходящие 

или постоянный 
неврологический 

дефицит, 
гипертонический криз), 

необходима неотложная 
терапия

ДЕРМАТОЛОГИЧЕСКАЯ ТОКСИЧНОСТЬ / КОЖНЫЕ ПОКРОВЫ

Алопеция

Потеря волос до 50 % 
от нормального 

количества незаметное 
на расстоянии, возможно 

скрыть с помощью 
прически, шиньона или 

парика

Потеря волос более 
50 % от нормального 
количества, заметное 

для окружающих, 
необходим шиньон 

или парик, связанная 
с психосоциальным 

дискомфортом

— —

Сухость кожи
Менее 10 % поверхности 

тела, не связано 
с эритемой или зудом

Покрывает 10–30 % 
поверхности тела 

и связано с эритемой 
или зудом, ограничивает 
повседневную активность

Покрывает более 
30 % поверхности 

тела и связано 
с зудом, ограничивает 

повседневную 
активность и способность 

к самообслуживанию

—

Продолжение таблицы 15.
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 Нежелательное 
явление 

Степени токсичности
1 2 3 4

Зуд
Слабый или 

локализованный зуд, 
необходима местная 

терапия

Интенсивный или 
разлитой преходящий 

зуд, следы расчесов 
(отек, сыпь, ссадины, 

лихенификация), 
необходима системная 
терапия, ограничивает 

повседневную активность

Интенсивный или 
разлитой постоянный 

ограничивает 
способность 

к самообслуживанию или 
сон, необходим прием 
кортикостероидов или 
иммуносупрессивная 

терапия

—

Пятнисто-
папулезная сыпь

Пятнистые или 
папулезные высыпания, 

покрывающие менее 
10 % поверхности тела 
с наличием симптомов 

или без симптомов (зуд, 
жжение, напряженность) 

Пятнистые или 
папулезные высыпания, 
покрывающие 10–30 % 

поверхности тела 
с наличием симптомов 

или без симптомов (зуд, 
жжение, напряженность), 

ограничивающие 
повседневную активность

Покрывает более 30 % 
поверхности тела 

с наличием симптомов 
или без симптомов, 
ограничивающие 

повседневную 
активность и способность 

к самообслуживанию

—

Продолжение таблицы 15.

3.3.3. ЦИТОРЕДУКТИВНАЯ 
И ЦИТОСТАТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

В ХФ ХМЛ применение химиопрепаратов 
проводится в режиме монохимиотерапии, кото-
рая назначается в следующих случаях (уровень 
доказательности D):

1) больным для уменьшения массы опухоли 
на период обследования (исследования ка-
риотипа) и для поддержания гематологиче-
ского ответа;

2) когда проведение другой терапии невоз-
можно: резистентность и/или непереноси-
мость ИТК.

Наиболее часто используются следующие 
препараты: Гидроксикарбамид (Гидреа®, Ги-
дроксикарбамид медак®, Гидроксиуреа®) в дозе 
10–50 мг/кг/сут в зависимости от показателей 
анализа крови (табл. 5), Меркаптопурин (Мер-
каптопурин, Пури-Нетол®), Цитарабин (Алек-
сан®, Цитарабин, Цитарабин-ЛЭНС, Цитозар®, 
Цитостадин®).

Больным в ФА и БК может проводиться поли-
химиотерапия по схемам лечения острых лейко-
зов в зависимости от фенотипа бластов, с вклю-
чением ИТК.

4. НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ ТЕРАПИИ
ИНГИБИТОРАМИ ТИРОЗИНКИНАЗ

Для сохранения принципа максимального 
и постоянного воздействия на опухолевый клон 
важно свести к минимуму побочные эффекты те-
рапии, учитывая небходимость длительного при-
ема препаратов.

С целью минимизации побочных эффектов 
терапии целесообразно избегать смены аналогов 
препаратов.

Токсичность терапии на фоне применения ИТК 
можно разделить на гематологическую и негема-
тологическую. Степень выраженности нежела-
тельных явлений оценивают в соответствии с кри-
териями токсичности NCI CTCAE v4.0 [25] — со-
кращенная версия которых приведена в табл. 15, 
полная версия доступна по адресу http://evs.nci.

nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_4.03_2010–06–14_
QuickReference_5x7.pdf.

Гематологическая токсичность
Частым побочным эффектом лечения ИТК 

в монорежиме и в особенности при комбинации 
ИТК с химиотерапией является снижение пока-
зателей крови: уровня гемоглобина с клиниче-
скими проявлениями анемического синдрома, 
нейтропения с возможным повышением частоты 
инфекционных заболеваний, тромбоцитопения 
с риском развития геморрагических осложнений.

Частота развития миелосупрессии 3–4 степе-
ни в ХФ ХМЛ на фоне терапии ИТК представле-
на в табл. 16 (уровень доказательности А).
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Таблица 16.
Частота гематологической токсичности 3–4 степени при применении ингибиторов

тирозинкиназ 1 и 2 поколения в ХФ ХМЛ [42, 45] (уровень доказательности А)

Нежелательные явления*
Частота гематологической токсичности,%

иматиниб 400 мг/сут нилотиниб 600 мг/сут дазатиниб 100 мг/сут
Анемия 3–4 степени 5–7 4 10

Нейтропения 3–4 степени 21–20 12 22
Тромбоцитопения

3–4 степени 9–10 10 19

* Указаны нежелательные явления, наблюдавшиеся у больных вне зависимости от наличия свя-
зи с терапией (по результатам международных исследований).

Анемия любой степени во всех фазах ХМЛ 
не является показанием к прерыванию терапии 
ИТК. Показано дополнительное обследование 
пациента для исключения других причин анемии, 
с учетом клинической ситуации (анализ крови 
на обмен железа, фолаты, витамин В12, гемоли-
тические тесты и др.). При клинически значимых 
проявлениях анемического синдрома показаны 
заместительные трансфузии эритроцитной мас-
сы [3, 7] (уровень доказательности А).

При нейтропении и тромбоцитопении 1–2 
степени в любой фазе ХМЛ снижения дозы ИТК 
и перерывов в лечении не требуется [3, 7] (уро-
вень доказательности А).

В ХФ ХМЛ при 3–4 степени нейтропении и/или 
тромбоцитопении показана временная отмена 
ИТК с контролем клинического анализа крови один 
раз в неделю [3, 6] (уровень доказательности А).

После восстановления абсолютного числа 
нейтрофилов (АЧН) до уровня более 1,0 × 109/л, 
тромбоцитов более 50 × 109/л возобновить тера-
пию ИТК [3, 7] (уровень доказательности А):

• если перерыв в лечении составит менее 
2 недель, лечение возобновляется в преж-
ней дозе, при перерыве более 2 недель — 
в сниженной на один уровень дозе (см. 
табл. 5 и табл. 6 — дозы ИТК);

• если доза ИТК ранее была снижена, при 
стабильных показателях гемограммы че-
рез 1 месяц целесообразно возвращение 
к стандартной дозировке;

• при длительных нейтропениях возможно 
кратковременное применение гранулоци-
тарного колониестимулирующего фактора 
(Г-КСФ): филграстим в дозе 5 мкг/кг/сут 
подкожно, при отсутствии эффекта от вве-
дения Г-КСФ необходима редукция дозы 
или смена ИТК;

• при длительных повторных цитопениях 
необходимо провести обследование (мие-

лограмма, гистологическое исследование 
костного мозга) с целью исключения про-
грессирования заболевания, развития фи-
броза костного мозга.

В ФА и БК ХМЛ даже при наличии нейтро-
пении и тромбоцитопении 3–4 степеней с целью 
индукции ремиссии в течение первых 4 недель 
терапия ИТК не должна прерываться. При тром-
боцитопении 3–4 степени, геморрагическом син-
дроме показаны трансфузии тромбоцитного кон-
центрата [3, 7] (уровень доказательности А).

Если миелосупрессия сохраняется после 1 ме-
сяца терапии, показано выполнение стернальной 
пункции с подсчетом миелограммы для исклю-
чения прогрессирования заболевания [3, 7] (уро-
вень доказательности А):

• При числе бластов менее 5 % и снижении 
клеточности костного мозга следует пре-
рвать терапию. Контроль клинического 
анализа крови проводить не реже 1 раза 
в неделю. Возобновить терапию после вос-
становления абсолютного числа нейтро-
филов (АЧН) до уровня более 0,5 × 109/л 
и тромбоцитов более 50 × 109/л. При по-
вторном возникновении миелосупрессии 
доза ИТК должна быть снижена. При дли-
тельных и/или повторных эпизодах ней-
тропении и отсутствии бластоза в перифе-
рической крови и костном мозге возможно 
применение Г-КСФ.

• При наличии более 5 % бластов и гиперкле-
точном костном мозге должен быть обсуж-
ден вопрос об изменении тактики терапии:
– при терапии иматинибом переход на те-

рапию ИТК2;
– при терапии нилотинибом переход на те-

рапию дазатинибом или наоборот;
– проведение другого вида терапии (хими-

отерапия, экспериментальное лечение).



28

ВЕСТНИК ГЕМАТОЛОГИИ, том  IX, № 3, 2013

При переключении с одного ИТК на другой 
существует значительная вероятность развития 
перекрестной гематологической токсичности, 
так как развитие торпидных цитопений у боль-
ных ХМЛ, по-видимому, в большей степени 
связано с состоянием резервов нормального кро-
ветворения. Это особенно ярко проявляется у па-
циентов с продвинутыми фазами ХМЛ, а также 
у больных с резистентностью к 1–2 линии тера-
пии ИТК. При повторных цитопениях 3–4 сте-
пени, которые затрудняют проведение терапии 
ИТК в непрерывном режиме и, соответственно, 
способствуют снижению эффективности лече-
ния, показано обсуждение вопроса о выполне-
нии алло-ТГСК.

Негематологическая токсичность
Помимо гематологической токсичности тера-

пия ИТК может осложняться и другими побоч-
ными эффектами, связанными лишь с относи-
тельной селективностью ИТК и возможностью 

влияния на широкий спектр тирозинкиназ, регу-
лирующих различные процессы жизнедеятель-
ности организма. Наиболее частыми побочными 
эффектами лечения ИТК являются тошнота, рво-
та, диарея, задержка жидкости с развитием от-
еков, кожная сыпь, зуд, слабость, нарушения сна, 
боли в мышцах и суставах. Особенное значение 
данные побочные явления приобретают в свя-
зи с необходимостью постоянного приема пре-
паратов ИТК. Даже небольшая выраженность 
постоянно существующих побочных эффектов 
может приводить к снижению приверженности 
к лечению (комплаентности) — пропускам при-
ема либо снижению дозы препарата пациентами, 
что ведет к снижению эффективности терапии.

Профили негематологической токсичности 
иматиниба, нилотиниба и дазатиниба отлича-
ются, наиболее распространенные виды токсич-
ности терапии для каждого ИТК представлены 
в табл. 17.

Таблица 17.
Наиболее часто встречающиеся осложнения при использовании ИТК

1 и 2 поколения в ХФ ХМЛ [42, 45]

Нежелательные явления
Частота негематологической токсичности,%

все степени 
Иматиниб 400 мг/сут Нилотиниб 600 мг/сут Дазатиниб 100 мг/сут

Тошнота 23–33 12 10
Рвота 18–10 5 5

Диарея 24–21 8 19 
Периферические отеки 14–36 5 10
Периорбитальные отеки 13 <1 11

Плевральный выпот 0 0 14 
Кожная сыпь 13–17 32 11

Зуд 5 15 —
Головная боль 8–11 14 13 

Слабость 9–11 11 9 
Миалгии 10–39 10 22
Алопеция 4 8 —

При возникновении негематологической ток-
сичности следует дифференцировать побочные 
эффекты терапии ИТК от возможных клиниче-
ских проявлений сопутствующих заболеваний. 
Целесообразно дополнительное обследование 
пациента для исключения другой патологии. Для 
минимизации явлений токсичности требуется 
адекватная симптоматическая терапия.

Общая тактика ведения больных при различ-
ных проявлениях негематологической токсич-
ности на фоне ИТК представлена в табл. 18. 
Следует подчеркнуть, что перерывы в лечении 
и снижение дозы допустимы при длительных 

и/или повторных эпизодах токсичности 2 степе-
ни и при однократной токсичности 3–4 степени. 
Непереносимость терапии ИТК возможно кон-
статировать при длительном (более 2–3 мес.) со-
хранении явлений токсичности 2 ст. при условии 
адекватной сопроводительной терапии, а также 
при повторных явлениях токсичности 3–4 степе-
ни. Непереносимость терапии является показа-
нием к переводу на другой ИТК, так как профиль 
негематологической токсичности у препаратов 
разный, и перекрестная непереносимость мини-
мальная [3, 7] (уровень доказательности А).
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Таблица 18.
Общая тактика терапии при негематологической токсичности ИТК [3, 7]

(уровень доказательности А)

Степень токсичности Тактика терапии 
Степень 1 Перерывов в лечении и снижения дозы не требуется

Степень 2:
- длительность < 7дней

- длительность > 7 дней
или при повторных возникновениях 

токсичности

Перерывов в лечении и снижения дозы не требуется

Отменить лечение; после разрешения токсичности менее 2 степени возобновить 
лечение. При перерыве менее 28 дней возобновить лечение в прежней дозе. 
При длительности перерыва более 28 дней — снижение дозы на один уровень.
При отсутствии признаков усугубления токсичности при лечении в сниженной дозе 
в течение 1 месяца — возврат к стандартной дозе.

Степень 3 или 4

Отменить лечение; после уменьшения токсичности < 2 степени возобновить лечение 
в сниженной на один уровень дозе.
При отсутствии признаков усугубления токсичности при лечении в сниженной дозе 
в течение 1 месяца — возврат к стандартной дозе.
При длительности токсичности более 28 дней, повторных эпизодах того же вида 
токсичности обсудить вопрос о переводе на другую терапию.

Тактика терапии при отдельных видах негема-
тологической токсичности

Рекомендации по купированию наиболее ча-
стых явлений негематологической токсичности 
[3, 7] (уровень доказательности А):

• Тошнота.
При ее развитии следует полностью исклю-

чить прием препарата иматиниб натощак, реко-
мендовать принимать с приемом пищи, запивать 
большим количеством воды. Последний прием 
иматиниба должен быть не позднее, чем за 2 часа 
до сна, особенно у больных с эзофагитом в анам-
незе.

Нилотиниб и дазатиниб вызывают тошноту 
редко. Необходимо помнить, что нилотиниб надо 
принимать вне приема пищи, которая может при-
вести к неконтролируемому увеличению концен-
трации препарата. Если токсичность, несмотря 
на все предпринятые мероприятия, составляет 
≥2 степени, то целесообразно назначение анти-
эметических препаратов: церукал, ондансетрон 
и др. Однако следует учитывать, что противо-
рвотные средства могут удлинять интервал QT. 
Антацидные препараты снижают эффективность 
дазатиниба.

• Задержка жидкости с развитием отеков.
Рекомендовано ограничить прием соли в ра-

ционе, уменьшить объем употребляемой жидко-

сти. В более тяжелых случаях назначают диуре-
тики, препараты подбирают индивидуально.

• Накопление жидкости в серозных полостях 
(наиболее часто — плевральная полость, 
реже — перикардиальная, брюшная).

Данное нежелательное явление специфично 
для терапии дазатинибом, реже встречается при 
применении дозы 100 мг, чем при применении 
дозы 140 мг. Частота встречаемости по данным 
разных исследований, от 14 % до 25 % [46, 60]. 
Пациенты должны быть предупреждены о том, 
что в случае появления у них симптомов плев-
рального выпота (одышка, кашель, тахикардия), 
необходим срочный осмотр врача и дополни-
тельная диагностика: перкуторное определение 
границ легких, аускультация легких, рентгено-
логическое исследование органов грудной клет-
ки, УЗИ плевральных полостей с целью оцен-
ки объема плеврального выпота. Особенность 
данного нежелательного явления в том, что оно 
может развиться в различные сроки и может от-
мечаться даже через 2,5–5,5 лет терапии, в том 
числе у больных с ранее хорошей переносимо-
стью дазатиниба [47, 62]. Объем выпота может 
быть оценен по рентгенологическим критериям 
и по данным ультразвуковой диагностики в за-
висимости от занимаемого объема плевральной 
полости (табл. 19).

Таблица 19.
Классификация степеней выпотного плеврита

Степени Клинические симптомы и применяемая терапия Объем жидкости
в плевральной полости

0 Отсутствует —
1 Асимптоматический и не требующий лечения <10 % объема плевральной полости

2 Клинически выраженный, требующий применения мочегонных средств 
или не более двух плевральных пункций 11–25 % объема плевральной полости
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Степени Клинические симптомы и применяемая терапия Объем жидкости
в плевральной полости

3
Клинически выраженный, требующий ингаляции кислорода, 

более двух плевральных пункций и/или установления 
плеврального дренажа, плевродеза

26–50 % объема плевральной полости

4 Угрожающий жизни, сопровождающийся нарушением гемодинамики 
или требующий искусственной вентиляции легких 51–75 % объема плевральной полости

Продолжение таблицы 19.

Следует отметить, что наличие симптомов 
и объем накопленной жидкости часто могут 
не совпадать. При асимптоматических плевраль-
ных выпотах (плеврит предполагает воспаление), 
к примеру, объем накопленной жидкости может 
быть значительным, соответствующим 2–3 сте-
пени. На практике большее значение для опреде-
ления лечебной тактики имеет наличие клиниче-
ских симптомов и дыхательной недостаточности.

Терапия выпотных плевритов, вызванных 
применением дазатиниба, следующая:

• приостановление лечения, в дальнейшем 
возможно снижение дозы препарата;

• назначение диуретиков и/или коротко-
го курса стероидов (преднизолон по 0,5–
1,0 мг/кг в течение 5–7 сут);

• при тяжелых формах плеврального выпота 
(3–4 степени, наблюдающиеся у 4 % боль-
ных) — торакоцентез с удалением жидко-
сти;

• при необходимости — ингаляции кислоро-
да.

Проведение плевральной пункции показано 
при угрожающих жизни состояниях (смещение 
средостения, выраженная одышка в покое) или 
с диагностической целью, когда причина плев-
рального выпота неясна.

Наиболее сложно определить тактику ведения 
при повторных плевральных выпотах у больных 
с оптимальным ответом на терапию, особенно ког-
да снижение дозы дазатиниба представляется ри-
скованным с точки зрения возможной потери отве-
та на лечение. В таких случаях приходится решать, 
что лучше для больного: длительная симптома-
тическая терапия (например, прием диуретиков) 
и продолжение приема дазатиниба, либо повтор-
ные перерывы в терапии до исчезновения выпота, 
которые, однако, могут стать причиной рецидива. 
Сам по себе факт появления плеврального выпота 
не ухудшает прогноз. При хорошем ответе на те-
рапию возможно снизить дозу препарата. Если же 
ответ на лечение недостаточный, есть показания 
к переводу пациента на альтернативный ИТК.

• Кровотечения.
Наиболее часто наблюдаются кровотече-

ния — из желудочно-кишечного тракта (у 4 % 

больных), реже — кровоизлияния в головной мозг 
(тяжелые — менее чем у 1 % больных). Наблю-
даются преимущественно при лечении дазатини-
бом. Как правило, они возникают при выражен-
ной тромбоцитопении. В большинстве случаев, 
с кровотечением удается справиться с помощью 
приостановки приема препарата и применения 
трансфузий компонентов крови, в первую оче-
редь тромбоконцетрата.

• Мышечные спазмы.
Симптом, характерный для лечения иматини-

бом. Чаще встречается в начале терапии, но мо-
жет быть и очень длительным. Спазмы (чаще 
икроножных мышц, мышц стопы) возникают, 
как правило, в ночное время, после физической 
нагрузки. Для их устранения необходимо вос-
полнение дефицита минералов (калий, кальций, 
магний, фосфор). При выраженных проявлени-
ях токсичности (3–4 степени) возможен перерыв 
приема ИТК (3–5 дней), который часто умень-
шает клинические проявления, временное сни-
жение дозы препарата на 1 уровень.

• Боли в костях и суставах.
Обычно возникают в начале лечения, частота 

их уменьшается через 1–2 месяца терапии. Кра-
тковременный (на 3–5 дней) перерыв в приеме 
препарата и короткий курс нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов могут купировать 
эти явления.

• Кожные высыпания.
Обычно купируются при назначении антиги-

стаминных препаратов, хлорида кальция и/или 
при местной обработке кортикостероидными ма-
зями. При более выраженном дерматите возника-
ет необходимость прерывать прием ИТК и назна-
чать системные кортикостероиды в дозе 1 мг/кг per 
os с постепенной редукцией дозы до 20 мг/день. 
У больных с большим количеством базофилов
(> 30 %) в крови причиной появления уртикарных 
высыпаний может быть высвобождение гистами-
ноподобных субстанций из базофильных гранул, 
по мере снижения количества базофилов интен-
сивность сыпи уменьшается.

• Диарея.
Купируется диетой с исключением продуктов, 

усиливающих моторику кишечника, назначени-
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ем симптоматических антидиарейных средств 
(абсорбенты, лоперамид).

• Гепатотоксичность.
Повышение уровня печеночных трансаминаз 

может наступить в различные сроки после на-
чала лечения ИТК. Необходимо исключить на-
личие вирусного гепатита, отменить потенци-
альные гепатотоксины (алкоголь, консервы, ле-
карственные препараты с гепатотоксичным дей-
ствием). Также применяют гепатопротекторы 
(гептрал, урсофальк) внутрь, в тяжелых случа-
ях — внутривенно в сочетании с мероприятиями 
дезинтоксикации. В тяжелых случаях возможно 
назначение преднизолона в дозе 60–50–40 мг/сут 
в течение 3–5 дней. При сохраняющейся гепато-
токсичности 2 степени после ее разрешения дозу 
препарата целесообразно временно снизить. При 
повторном развитии печеночной токсичности 
необходимо провести более тщательное иссле-
дование функции печени; показано обсуждение 
вопроса о переходе на терапию другими ИТК.

• Постепенное увеличение массы тела.
Небольшое увеличение веса может быть об-

условлено задержкой жидкости, в части случа-
ев — улучшением общего самочувствия на фоне 
регрессии симптомов интоксикации и нормали-
зации аппетита. Пациентов с избыточным ве-
сом необходимо предупреждать о возможности 
его увеличения при приеме ИТК и рекомендо-

вать ограничение соли, низкокалорийную диету 
и увеличение уровня физических нагрузок.

• Удлинение интервала QTcF.
Все ИТК являются препаратами, способны-

ми удлинять длительность интервала QT. При 
значительном удлинении QT (более 480 мс), 
существует риск развития жизнеугрожающей 
аритмии (пируэтной тахикардии). При оценке 
интервала QT следует обязательно использовать 
скорректированные (с учетом ЧСС) значения, 
например, QTcF (QT, корригированный по мето-
ду Fridericia). Случаи удлинения QTcF встреча-
ются крайне редко — менее чем у 1 % больных. 
Пациенты с изначальным удлинением QTcF, 
а также с сопутствующей кардиальной патологи-
ей должны оставаться в зоне внимания с точки 
зрения мониторинга изменений на ЭКГ. До нача-
ла лечения ИТК следует по возможности исклю-
чить факторы, также влияющие на удлинения 
данного интервала. В частности, должны быть 
нормализованы уровни калия и магния; при при-
еме препаратов, также удлиняющих QT по по-
воду сопутствующих заболеваний, должна быть 
рассмотрена возможность замены последних. 
Следует помнить о существовании врожденно-
го удлинения QT, что требует особого внимания 
к таким пациентам при лечении ИТК. Алгоритм 
ведения пациентов с удлинением QTcF приведен 
в табл. 20.

Таблица 20.
Тактика ведения больных при удлинении интервала QTcF на фоне терапии ИТК

Удлинение QTcF Тактика терапии

>480 мс

- временно прекратить прием ИТК
- определить содержание K+и Mg++ в сыворотке крови. При дефиците восполнить их уровень до нормы.
- проанализировать принимаемые пациентом сопутствующие препараты и исключить средства, 
удлиняющие QT
- если QTcF остается >480 мс, повторять ЭКГ по клиническим показаниям, как минимум 1 раз в сутки, 
пока QTcF не будет <480 мс
- терапия ИТК может быть возобновлена в той же дозе, если причина увеличения QT установлена 
и устранена, и QTcF в течение 2 недель возвратился до значения < 450 мс и находится 
в пределах 20 мс от значения на исходном уровне
- если при повторном определении значение QTcF выходит за пределы 20 мс от значения на исходном 
уровне или оказывается между 450 и ≤ 480 мс, доза ИТК должна быть снижена на 1 уровень
- при возобновлении лечения ИТК в той же или уменьшенной дозе после временного прекращения 
лечения по причине увеличения QTcF до >480 мс, необходимо провести ЭКГ на 2-й, 3-й и на 8-й день 
после возобновления лечения
- в случае повторного увеличения QTcF до > 480 мс прекратить прием препарата, 
требуется смена терапии 

• Гипербилирубинемия.
Наиболее частое лабораторное отклоне-

ние, встречающееся при лечении нилотинибом 
(69 % — любой степени, 7 % — 3–4 степени). 
Данное явление связано с нарушением конъю-
гации непрямого билирубина, поэтому повыше-
ние происходит преимущественно за счет этой 
фракции. Чаще встречается у пациентов с поли-

морфизмом промоторной области гена UGT1A1 
(фенотип (ТА) 7 / (ТА) 7 ; (ТА) 7 / (ТА) 6 и др.)), ха-
рактерного для доброкачественных гипербили-
рубинемий (Жильбера, Ротора, Дабина-Джон-
сона). Если гемолиз исключен, активность ами-
лазы и липазы не повышена, а степень билиру-
бинемии составляет 1–2, лечение нилотинибом 
следует продолжить в прежней дозе. По мнению 
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большинства исследователей, даже токсичность 
3 степени не является поводом к прекращению 
терапии и снижению дозы. При длительной ги-
пербилирубинемии целесообразно назначение 
холеретиков (урсофальк, урсосан).

• Бессимптомное повышении амилазы и/или 
липазы.

Могут часто наблюдаться при лечении нило-
тинибом. Явления панкреатита (абдоминальные 
симптомы в сочетании с лабораторными измене-
ниями) наблюдались менее чем у 1 % пациентов 
во 2 фазе клинических исследований. При 1–2 
степени выраженности данных явлений необхо-
димо наблюдение в динамике (повторные биохи-
мические тесты, оценка клинической картины). 
При развитии 3–4 степени токсичности следует 
прекратить терапию, провести КТ брюшной по-
лости с контрастированием для исключения па-
тологии поджелудочной железы; при выявлении 
признаков панкреатита — его лечение. При нор-
мальной КТ-картине после уменьшения симпто-
мов до ≤ 1 степени следует возобновить лечение 
нилотинибом в сниженной дозе (400 мг/сут). При 
повторном бессимптомном повышении амилазы 
и липазы до 3–4 степени лечение нилотинибом 
может быть отменено или продолжено по реше-
нию врача.

• Гипергликемия.
Также встречается только при лечении нило-

тинибом. При любой степени данного побочно-
го явления коррекция должна начинаться сразу 
при его выявлении: гипогликемическая диета. 
Как правило, уровень глюкозы быстро нормали-
зуется. Если этого не произошло — временная 
отмена препарата, консультация эндокринолога, 
назначение или коррекция дозы средств, снижа-
ющих уровень глюкозы (требуется в основном 
при наличии сахарного диабета как сопутству-
ющего заболевания). Развитие сахарного диабе-
та II типа или утяжеление его течения при лече-
нии нилотинибом — редкое явление.

• Гипофосфатемия.
Встречается при терапии всеми ИТК, как пра-

вило, клинически незначима (низкая степень, 
быстрая нормализация). Рекомендована диета 
с увеличением в рационе богатых фосфором 
молочных и рыбных продуктов, сокращением 
глюкозы; назначение внутрь препаратов, содер-
жащих фосфаты (остеогенон, витрум, пищевые 
добавки).

• Гипокальциемия.
Рекомендована диета с включением продуктов 

с повышенным содержанием кальция (молочные 

продукты), уменьшить потребление углеводов. 
При необходимости — назначение препаратов 
кальция внутрь.

• Гипомагниемия, гипокалиемия.
Учитывая опасность удлинения интервала 

QT при дефиците этих электролитов, требуется 
коррекция в виде назначения комбинированных 
препаратов калия и магния (панангин, аспаркам) 
внутрь; при изолированной гипомагниемии — 
препараты магния — магнерот внутрь, при тяже-
лом дефиците — магния сульфат внутривенно, 
при тяжелой изолированной гипокалиемии — 
калия хлорид 4 % или панангин внутривенно.

Лекарственные взаимодействия при терапии 
ИТК [3, 7] (уровень доказательности А)

Метаболизм всех трех ИТК (иматиниб, нило-
тиниб, дазатиниб) осуществляется преимуще-
ственно в печени с участием ферментов, отно-
сящихся к системе цитохрома P450; в основном 
через CYP3A4, в меньшей степени — другими 
его изоформами, такими, как CYP1A2, CYP2D6, 
CYP2C9.

Одновременный прием препаратов, активиру-
ющих или подавляющих активность цитохрома 
Р450, может приводить к изменению концен-
трации как ИТК, так и принимаемого совмест-
но лекарства, что следует учитывать в клини-
ческой практике. В случае, если больной ХМЛ 
принимает одновременно несколько препаратов 
в качестве сопутствующей терапии, и при этом 
наблюдается неэффективность лечения либо тя-
желая токсичность терапии, можно заподозрить 
наличие лекарственных взаимодействий, влияю-
щих на уровень ИТК в крови. Поэтому с целью 
максимальной эффективности терапии при воз-
никновении или утяжелении токсичности, важно 
исключить или свести к минимуму одновремен-
ный прием препаратов, активирующих или пода-
вляющих активность цитохрома Р450, отдавать 
предпочтение аналогам с другими путями мета-
болизма.

При одновременном приеме препаратов, по-
вышающих активность CYP3A4 p450, может на-
блюдаться снижение концентрации ИТК в плаз-
ме крови, что уменьшает эффективность ИТК. 
Соответственно, ингибиторы фермента CYP3A4 
p450 могут приводить к повышению концентра-
ции ИТК в плазме, что выражается клинически 
в усилении проявлений токсичности терапии. 
Перечень основных препаратов, метаболизм ко-
торых осуществляется через систему цитохрома 
CYP3A4 приведен в табл. 21.
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Таблица 21.
Список препаратов, ингибиторов или индукторов цитохрома Р450

Стимуляторы CYP3A4/5 — препараты, 
снижающие концентрацию ИТК в плазме 

Ингибиторы CYP3A4/5 — препараты, 
повышающие концентрацию ИТК в плазме

Глюкокортикоиды
Гризеофульвин
Дексаметазон

Дифенин
Карбамазепин
Оксарбазепин
Прогестерон
Рифабутин

Рифампицин
Сульфадимизин
Сульфапиразон

Троглитазон
Фенилбутазон
Фенобарбитал

Этосуксимид

Амиодарон
Анастрозол

Азитромицин
Циметидин

Кларитромицин
Клотримазол
Циклоспорин

Даназол
Дилтиазем

Диритромицин
Дисульфирам
Эритромицин

Этинил эстрадиол)
Флюоксетин

Флювоксамин
Гестоден

Грейпфрутовый сок
Изониазид

Итраконазол

Кетоконазол Метронидазол
Мибефрадил

Миконазол (средний)
Норфлоксацин
Норфлуоксетин

Омепразол (слабый)
Оксиконазол

Пароксетин (слабый)
Хинидин

Хинин
Сертиндол
Сертралин
Верапамил

Зафирлукаст

При наличии выраженной токсичности или 
недостаточном ответе на лечение с целью ис-
ключения возможных межлекарственных вза-
имодействий при приеме лекарственных пре-
паратов по поводу сопутствующих заболеваний 
целесообразно определение концентрации ИТК 
в плазме (сыворотке) крови.

Грейпфрутовый сок также является мощным 
ингибитором данного фермента, поэтому боль-

ных следует предупредить о необходимости из-
бегать его употребления.

Кроме того, как отмечено выше, ИТК потен-
циально могут удлинять интервал QT. В связи 
с этим не рекомендовано их применение одно-
временно с другими препаратами, влияющими 
на удлинение интервала QT. Перечень препара-
тов, способных вызывать удлинение интервала 
QT, представлен в табл. 22.

Таблица 22.
Препараты, удлиняющие интервал QT*

Группа лекарственных средств Наименование лекарственного препарата

Антиаритмические

Аденозин
Амиодарон
Флекаинид

Хинидин
Соталол

Противосудорожные Фелбамат
Фенитоин

Антидепрессанты

Амитриптилин
Циталопрам
Дезипрамин

Доксепин
Имипрамин
Пароксетин
Сертралин

Антигистаминные
Астемизол

Дифенгидрамин
Лоратадин

Терфенадин

Антигипертензивные
Индапамид

Мибефрадил
Гидрохлортиазид

Нифедипин

Противомикробные Макролиды
Фторхинолоны

Противоопухолевые Триоксид мышьяка
Тамоксифен
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Группа лекарственных средств Наименование лекарственного препарата

Антипсихотические

Хлорпромазин
Клозапин

Дроперидол
Галоперидол
Рисперидон

Препараты, действующие на желудочно-кишечный тракт
Цизаприд

Доласетрон
Октреотид

Препараты разных групп

Амантадин
Метадон

Салметерол
Суматриптан
Такролимус

* Более полный перечень препаратов http://www.azcert.org/medical-pros/drug-lists/drug-lists.cfm

5. БЕРЕМЕННОСТЬ И ТЕРАПИЯ ИТК

Продолжение таблицы 22.

Согласно инструкции по применению ИТК, 
беременность является противопоказанием к те-
рапии (уровень доказательности А). Всем паци-
ентам, принимающим ИТК, показана эффектив-
ная контрацепция [3, 7].

Пациенткам, планирующим беременность, не-
обходимо быть информированными о потенци-
альном тератогенном действии иматиниба [60]; 
мало изученном действии ИТК2 при беремен-
ности и описанном эмбриотоксическом действии 
[22]; вероятности самопроизвольного прерыва-
ния беременности; возможности рецидива ХМЛ 
при отмене терапии на период беременности 
даже при наличии ПМО; небольшом количестве 
наблюдений случаев беременности при ХМЛ.

Следующие рекомендации по планированию 
и ведению беременности при ХМЛ основаны 
на небольшом опыте наблюдений и требуют ин-
дивидуального применения в каждом конкрет-
ном случае [3, 7] (уровень доказательности D).

Планирование беременности возможно об-
суждать не ранее, чем через 2 года после дости-
жения длительного и стабильного ПМО, так как 
только в этом случае имеет место наименьшая 
вероятность возникновения рецидива при пре-
рывании лечения. Стабильный ПМО (по кри-
териям исследования STIM) — это отрицатель-
ный результат количественной ПЦР при анализе 
не менее 50 000 копий гена ABL, который сохра-
няется как минимум в течение 2 лет и подтверж-
ден за этот срок не менее чем 6 повторными 

анализами. Вероятность сохранения ПМО без 
терапии в течение 6 мес. составляет около 45 % 
по данным исследования STIM, и молекулярные 
рецидивы обратимы при возобновлении лечения 
[50]. Этого периода времени может быть доста-
точно для безопасного вынашивания беременно-
сти, под строгим контролем уровня минималь-
ной остаточной болезни.

В случае незапланированной беременности 
и категорического отказа пациентки от ее преры-
вания, терапия ИТК в 1-м триместре не показа-
на, с учетом высокого риска воздействия на плод 
в период органогенеза и до формирования пла-
центы. При этом женщина должна быть пред-
упреждена о риске прогрессирования болезни 
во время перерыва в лечении. Тактика терапии 
ХМЛ в таких случаях определяется индивиду-
ально и зависит от степени ремиссии на момент 
диагностики беременности.

В период лактации при терапии ИТК необхо-
димо прекращение грудного вскармливания, так 
как препараты проникают в грудное молоко [63].

Продвинутые фазы ХМЛ являются противо-
показанием к сохранению беременности.

Для мужчин, получающих ИТК, четких про-
тивопоказаний к зачатию нет. По имеющимся 
в литературе данным, отмечены случаи успеш-
ного вынашивания беременности у партнерш 
пациентов с ХМЛ, получавших ИТК. В ряде слу-
чаев описано снижение сперматогенеза. Однако 
литературных данных также крайне мало [24].
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6. ПРОФИЛАКТИКА И РЕАБИЛИТАЦИЯ БОЛЬНЫХ ХМЛ

Первичная профилактика
В связи с невозможностью в настоящее время 

выделить этиологические факторы заболевания 
разработка конкретных рекомендаций по пер-
вичной профилактике ХМЛ в настоящее время 
невозможна. Общими рекомендациями могут 
быть профилактика фоновых предопухолевых 
заболеваний и состояний: приверженность здо-
ровому образу жизни, исключение хронических 
интоксикаций, ограничение контакта с вред-
ными производственными факторами, участие 
в мероприятиях диспансеризации (уровень до-
казательности D).

Вторичная профилактика
После выявления заболевания первоопреде-

ляющими факторами сохранения жизни и здоро-
вья больного являются как можно более быстрое 
начало терапии ИТК и строгая приверженность 
больного к выполнению рекомендаций по ле-
чению и мониторингу ответа на терапию [3, 7] 
(уровень доказательности А).

Современное медикаментозное лечение боль-
ных ХМЛ является высокоэффективным у по-
давляющего большинства больных. Имеющиеся 
рекомендации по контролю нежелательных яв-
лений ИТК и возможность альтернативного вы-
бора препаратов позволяет практически полно-
стью сохранить физическое состояние и повсед-
невный уровень активности до возникновения 
заболевания (уровень доказательности C).

Не менее важным моментом при лечении 
больных является их психологическая и соци-
альная реабилитация. Мероприятия, направ-
ленные на восстановление психологического 
и социального функционирования должны про-
водиться на нескольких уровнях (уровень дока-
зательности D):

• индивидуальный — работа врача-гематоло-
га с больным с разъяснением особенностей 
течения заболевания, перспектив полного 
восстановления в повседневной жизни, со-
хранения продолжительности жизни срав-
нимого с популяцией, возможности сохра-
нения репродуктивной функции; при необ-
ходимости консультативная помощь психо-
терапевта и/или врача-психиатра, назначе-

ние необходимой лекарственной терапии 
и немедикаментозных методов воздействия;

• семейный — предоставление с разрешения 
больного родственникам и близким людям 
информации о состоянии здоровья, разъяс-
нение необходимости моральной поддерж-
ки больного с целью повышения привер-
женности лечению и ускорения восстанов-
ления здоровья;

• групповой — образование и обучение боль-
ных в рамках «Школ больных ХМЛ» с пре-
доставлением новейшей информации о ме-
ханизмах развития, достижениях в диагно-
стике и лечении ХМЛ, методах коррекции 
нежелательных явлений терапии, обмен 
опытом и взаимопомощь между больными 
по профессиональной и социальной реаби-
литации, общению с органами здравоохра-
нения и социальной защиты.

Несомненным достижением в деле психоло-
гической и социальной реабилитации больных 
ХМЛ в РФ является широкое сотрудничество 
между врачами-гематологами и общественной 
организацией пациентов ХМЛ. Результатом 
данного сотрудничества является организация 
и регулярное проведение «Школ больных ХМЛ» 
практически во всех регионах страны с привле-
чением ведущих специалистов-гематологов.

Санаторно-курортное лечение
Традиционные представления о наличии про-

тивопоказаний к любому виду физиотерапевти-
ческого и санаторно-курортного лечения боль-
ных ХМЛ в эпоху до внедрения ИТК в настоящее 
время подвергаются пересмотру. Общепринятых 
рекомендаций в настоящее время не существует, 
однако, при наличии у больных глубоких уров-
ней ответа (ПЦО, БМО) следует допустить лече-
ние таких больных в местных санаториях с ис-
пользованием физиотерапевтических методов 
локального воздействия. Возможными провоци-
рующими факторами ухудшения течения заболе-
вания могут быть ультрафиолетовое облучение 
(инсоляция), методы электромагнитного воздей-
ствия. Дополнительными противопоказаниями 
могут являться проявления побочных эффектов 
терапии ИТК (уровень доказательности D).
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Теперь в первой линии 
терапии Ph+ ХМЛ 

СНИЖАЙТЕ РИСК 
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

   Терапия препаратом ТАСИГНА® значительно повышала частоту БМО* по 
сравнению с иматинибом на 12 месяцев лечения (ТАСИГНА® 300 мг х 2 раза  
в сутки - 44%; ТАСИГНА® 400 мг х 2 раза в сутки - 43%; иматиниб 400 мг 
1 раз в сутки - 22%; P< 0.001) 1

  Терапия препаратом ТАСИГНА® значительно снижала частоту 
прогрессирования в ФА/БК** по сравнению с иматинибом на 12 месяцев 
лечения (на терапии иматинибом - 3.9%, на терапии препаратом ТАСИГНА® 
300 мг х 2 раза в сутки - 0.7%; [P=0.01]; на терапии препаратом ТАСИГНА®  
400 мг х 2 раза в сутки - 0.4% [P=0.004]) 1

  На 18 месяцев в группе терапии препаратом ТАСИГНА® меньше пациентов 
умерло от ХМЛ, по сравнению с группой больных, получавших терапию 
иматинибом (ТАСИГНА® 300 мг х 2 раза в сутки: 5 пациентов, P=0.19; 
ТАСИГНА® 400 мг х 2 раза в сутки: 3 пациента, P=0.049; иматиниб:  
10 пациентов)2

  На 12 месяцев терапии профиль переносимости препарата ТАСИГНА® 
благоприятнее, чем у иматиниба1 

*БМО = большой молекулярный ответ

** ФА/БК = фаза акселерации/бластный криз
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Показания к применению3:

•  Впервые выявленный  положительный по филадельфийской хромосоме (Ph+) хронический 
миелоидный лейкоз (ХМЛ) в хронической фазе у взрослых. 

•  Лечение положительного по филадельфийской хромосоме хронического миелолейкоза  
в хронической фазе и фазе акселерации у взрослых пациентов при непереносимости или 
резистентности к предшествующей терапии, включая иматиниб. 

Литература: 1. Saglio G, Kim D-W, Issaragrisil S, et al; for ENESTnd investigators. Nilotinib versus imatinib for newly diagnosed chronic myeloid 

leukemia. N Engl J Med. 2010;362(24):2251-2259. 2. Kantarjian H., Hochhaus A. et al. Nilotinib versus imatinib for the treatment of patients with 

newly diagnosed chronic phase, Philadelphia chromosome-positive, chronic myeloid leukaemia: 24-month minimum follow-up of the phase 3 

randomised ENESTnd trial. Lancet Oncol 2011; 12: 841–851. 3. Инструкция по медицинскому применению препарата, Россия, 2013

125315, г. Москва, Ленинградский просп. 72/3



Лекарственная форма
Нилотиниба гидрохлорид моногидрат. Капсулы 150 мг и  200 мг. 

Показания
Впервые выявленный  положительный по филадельфийской хромосоме (Ph+) хро-
нический миелоидный лейкоз (ХМЛ) в хронической фазе у взрослых. 
Лечение положительного по филадельфийской хромосоме хронического миело-
лейкоза в хронической фазе и фазе акселерации у взрослых пациентов при непе-
реносимости или резистентности к предшествующей терапии, включая иматиниб. 

Дозы и способ применения
Для лечения впервые выявленного Ph+ХМЛ в хронической фазе у взрослых рекомен-
дован прием Тасигны в дозе 300 мг дважды в сутки. 
Для лечения Ph+ХМЛ в хронической фазе и фазе акселерации у взрослых пациентов 
при непереносимости или резистентности к предшествующей терапии, включая 
иматиниб,  рекомендуемая доза Тасигны составляет 400 мг 2 раза в сутки. Тасигну сле-
дует принимать 2 раза в сутки (каждые 12 ч), через 2 часа после еды. После применения 
Тасигны принимать пищу можно не ранее, чем через 1 час. Для пациентов с затрудненным 
глотанием возможно растворение содержимого капсул в одной чайной ложке яблочного 
пюре непосредственно перед приемом.  Для растворения содержимого капсул следует 
использовать только яблочное  пюре. Содержимое капсул не следует растворять  в более 
чем одной чайной ложке яблочного пюре.  

Противопоказания
Повышенная чувствительность к активному веществу или любому другому компоненту 
препарата.
Беременность и период кормления грудью.
Детский и подростковый возраст до 18 лет (данные по применению отсутствуют).

Предосторожности 
Возникающие на фоне применения Тасигны тромбоцитопения, нейтропения и анемия, в 
большинстве случаев являются обратимыми и исчезают после временной отмены препа-
рата или уменьшения его дозы. Необходимо проводить клинический анализ крови каж-
дые 2 недели в течение первых 2 месяцев терапии препаратом, а затем - ежемесячно 
или в случае клинической необходимости. С осторожностью применять у пациентов с 
удлиненным интервалом QT или риском удлинения интервала QT на ЭКГ (у больных с ги-
покалиемией или гипомагниемией, с врожденным синдромом удлиненного интервала QT, 
получающих лечение антиаритмическими препаратами или другими препаратами, удли-
няющими интервал QT), с медикаментозно неконтролируемыми или тяжелыми заболева-
ниями сердца (включая недавно перенесенный инфаркт миокарда, застойную сердечную 
недостаточность, нестабильную стенокардию или клинически значимую брадикардию), с 
наследственной непереносимостью галактозы, тяжелым дефицитом лактазы или наруше-
нием всасывания глюкозы-галактозы (в состав препарата входит лактоза), при панкреа-
тите в анамнезе, при печеночной недостаточности. У пациентов с гастрэктомией биодо-
ступность нилотиниба может быть снижена.
В клинических исследованиях  при применении Тасигны (не у пациентов с впервые вы-
явленным ХМЛ в хронической фазе) отмечались случаи (частота 0.1-1%, градация – «не-
часто») внезапной смерти пациентов, имеющих  высокий  риск развития сердечно-со-
судистых осложнений (включая нарушения реполяризации желудочков) или имеющих 
сопутствующие заболевания/получающих сопутствующую терапию. По данным постмар-
кетинговых исследований Ph+ХМЛ в хронической фазе и фазе акселерации у взрослых 
пациентов при непереносимости или резистентности к предшествующей терапии, вклю-
чая иматиниб, частота  спонтанных сообщений о случаях внезапной смерти  составила 
0,02% на 1 пациента в год. Перед началом и в процессе лечения препаратом рекоменду-
ется проводить ЭКГ-исследование.
При повышении активности липазы в плазме крови, сопровождающимся  абдо-
минальными симптомами, прием препарата должен быть прекращен. Вследствие 
риска развития синдрома лизиса опухоли перед назначением препарата следует при 
необходимости скорректировать клинически выраженную дегидратацию и повышенную 
концентрацию  мочевой кислоты у пациентов.
Перед применением Тасигны следует скорректировать гипокалиемию и гипомаг-
ниемию. Не принимать Тасигну одновременно с приемом пищи. Следует избегать 
одновременного приема препарата с грейпфрутовым соком или продуктами, явля-
ющимися ингибиторами CYP3A4.
Взаимодействия
Следует избегать одновременного применения нилотиниба с препаратами, вызываю-
щими удлинение интервала QT (например, метадоном, хлорохином, галофантрином, 
кларитромицином, галоперидолом, моксифлоксацином, бепридилом, пимозидом), явля-
ющимися индукторами CYP3A4 (в т.ч. фенитоином, рифампицином, карбамазепином, фе-
нобарбиталом и зверобоем), с антиаритмическими лекарственными средствами (напри-
мер, амиодароном, дизопирамидом, прокаином, хинидином, соталолом), с препаратами, 
являющимися сильными ингибиторами CYP3A4 (например, кетоконазолом, ритонавиром, 
итраконазолом, вориконазолом, телитромицином), а также с грейпфрутовым соком. 
Возможен одновременный прием Тасигны с эзомепразолом или другими ингибиторами 
протонной помпы. 
Возможен одновременный прием Тасигны с варфарином.
При  приеме однократной дозы Тасигны одновременно с мидазоламом экспозиция мида-
золама вырастает на 30%, однако отношение метаболита 1-гидроксимедазолам к мида-
золаму остается неизменным. 
Соблюдать осторожность при применении вместе с лекарственными средствами, действу-
ющими на систему P-гликопротеина.
При необходимости применение Н2-блокаторов гистаминовых рецепторов на фоне те-
рапии препаратом Тасигна®, их следует принимать за 10 часов до или через 2 часа после 
приема препарата Тасигна®.
При необходимости применения антацидов их можно принимать за 2 часа до или при-
мерно через 2 часа после приема препарата Тасигна®.
Побочное действие

Очень часто: миалгии, сыпь, зуд,  тошнота, рвота, головная боль, повышенная утомляе-
мость, запоры, диарея, тромбоцитопения, нейтропения, анемия, повышение активности 
липазы, гипофосфатемия, гипербилирубинемия, повышение активности аланинами-
нотрансферазы, повышение активности аспартатаминотрансферазы.

Часто: алопеция, фолликулиты, инфекции верхних дыхательных путей (включая назофа-
рингиты и риниты), папиллома кожи, фебрильная нейтропения, панцитопения, лимфопе-

ния, анорексия, нарушение водно-электролитного баланса (гипер/гипокалиемия, гипо-
магниемия, гипонатриемия, гипер/гипокальциемия, гиперфосфатемия), сахарный диабет, 
гипергликемия,  гиперхолистеринемия, гиперлипидемия, снижение аппетита, депрессия, 
бессонница, тревожность, головокружение, периферическая нейропатия, гипестезии, 
парестезии, кровоизлияния в глаз, периорбитальные отеки, зуд в глазах, конъюнктивит,  
синдром «сухого глаза» (включая ксерофтальмию), вертиго, стенокардия, аритмии (вклю-
чая атриовентрикулярную блокаду, трепетание и мерцание предсердий, экстрасистолию, 
тахикардию, брадикардию), сердцебиение, удлинение интервала QT на ЭКГ, «приливы» 
крови, повышение артериального давления, одышка в покое и при физической нагрузке, 
носовое кровотечение, кашель, дисфония, боль в животе/боль в верхней части живота, 
панкреатит, дискомфорт в животе, вздутие живота, диспепсия, нарушение вкусового 
восприятия, нарушение функции печени, метеоризм, сухость кожи, ночная потливость, 
гипергидроз, экзема, крапивница, нарушение целостности кожи, подкожные кровоизли-
яния, акне, дерматит (включая аллергический эксфолиативный и акнеформный), эритема, 
артралгия, мышечные спазмы, боли в костях, боли в конечностях, костно-мышечные боли 
в грудной клетке, костно-мышечные боли, боли в спине и шее, боли в боку, поллакиурия, 
астения, лихорадка, боли в грудной клетке (в том числе не кардиального происхожде-
ния),  боли различной локализации, дискомфорт в груди, недомогание, снижение уровня 
гемоглобина, повышение в плазме крови активности амилазы, гамма-глютамилтрансфе-
разы, креатинфосфокиназы, щелочной фосфатазы, повышение уровня АСТ/АЛТ, повыше-
ние уровня билирубина, уменьшение или увеличение массы тела.

Нечасто: пневмонии, инфекции мочевыводящих путей, гастроэнтерит, бронхит, герпе-
тическая инфекция, кандидоз (включая оральный кандидоз), дегидратация, повышение 
аппетита, гипертиреоз, гипотиреоз, подагра, внутричерепные кровоизлияния, потеря 
сознания (включая синкопе), мигрени, тремор, нарушение внимания, гиперестезии, ухуд-
шение зрения, затуманивание зрения, снижение остроты зрения, отек век, фотопсия, 
гиперемия (склеры, конъюнктивы, глазного яблока), раздражение глаз, кровоизлияния 
в конъюнктиву, сердечная недостаточность, перикардиальные выпоты, ишемическая бо-
лезнь сердца, появление шумов в сердце, гипертензивные кризы, окклюзия перифери-
ческих артерий, гематомы, цианоз, отек легких, плевральные выпоты, интерстициальные 
заболевания легких, плевриты, боли в области глотки и/или гортани, раздражение сли-
зистой оболочки глотки, плевральная боль желудочно-кишечные кровотечения, мелена, 
изъязвления слизистой оболочки полости рта,  гастро-эзофагеальный рефлюкс, стома-
титы, сухость во рту, чувствительность зубной эмали, токсическое поражение печени (в 
том числе гепатит), боль в пищеводе, гепатиты, желтуха, эксфолиативная сыпь, отек лица 
(включая припухлость), периферические отеки, медикаментозная сыпь, болезненность 
кожи, экхимозы, скованность движений, мышечная слабость, отеки суставов, дизурия, 
императивные позывы к мочеиспусканию, никтурия, боль в молочной железе, гинекома-
стия, эректильная дисфункция, отеки ног, гриппоподобный синдром, озноб, ощущение 
изменения температуры тела (чередование «ощущения жара» и «ощущения холода»), 
повышение в плазме крови активности лактатдегидрогеназы, повышение уровня моче-
вины, гиперглобулинемия.

Частота неизвестна: сепсис, папилломы ротовой полости, парапротеинемия, тром-
боцитемия, лейкоцитоз, эозинофилия, гиперчувствительность, вторичный гиперпа-
ратиреоз, тиреоидит, гиперурикемия, гипогликемия, дислипидемия,  дезориентация, 
спутанность сознания, амнезия, дисфория, отек мозга, неврит зрительного нерва, затор-
моженность, дизестезия, синдром «беспокойных» ног, отек диска зрительного нерва, 
диплопия, светобоязнь, припухлость век, блефариты, боль в глазу, хориоретинопатия, 
аллергические конъюктивиты, заболевания слизистых оболочек глаз, снижение остро-
ты слуха, боль в ушах, шум в ушах, инфаркт миокарда, нарушение функции желудочков, 
перикардит, геморрагический шок, снижение артериального давления, тромбоз, артери-
осклероз, снижение фракции выброса, легочная гипертензия, хрипы, боль во рту и в глот-
ке,  перфорация желудочно-кишечных язв, ретроперитонеальное кровоизлияние, рвота с 
кровью, язва желудка, язвенный эзофагит, частичная кишечная непроходимость, гастрит, 
энтероколит, геморрой, грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, ректальные кровот-
ечения, повышение чувствительности зубной эмали, гингивит, холестаз, гепатомегалия, 
псориаз, узловатая эритема, многоформная экссудативная эритема, язвы кожи, синдром 
ладонно-подошвенной эритродизестезии, петехии, повышенная фоточувствительность, 
волдыри, кожные кисты, гиперплазия сальных желез, атрофия кожи, изменение цвета 
кожи, шелушение кожи, гиперпигментация кожи, гипертрофия кожи, гиперкератоз, под-
кожные абсцессы, абсцессы в перианальной области, фурункулы, дерматофития стопы, 
артриты, почечная недостаточность, гематурия, недержание мочи, хроматурия, уплотне-
ние молочных желез, меноррагия, набухание сосков, локализованные отеки, повышение 
в плазме крови уровня тропонина, уровня неконъюгированного билирубина, повышение 
уровня инсулина, понижение уровня инсулина в крови,  понижение активности С-пептида 
в крови, повышение уровня липопротеидов (очень низкой плотности и высокой плотно-
сти), повышение уровня паратгормона в плазме крови, синдром лизиса опухоли. 

Формы выпуска 
Первичная упаковка
По 4 или по 8 капсул в блистер из ПВХ/ПВДХ.
Вторичная упаковка
По 7 блистеров по 4 капсулы вместе с инструкцией по применению в картонную пачку – 
недельная упаковка (28 капсул).
По 5 блистеров по 8 капсул вместе с инструкцией по применению в картонную пачку – 
10-ти-дневная упаковка (40 капсул).
По четыре недельные упаковки (4 х 28) помещают в картонную коробку – месячная упа-
ковка (112 капсул).
По три 10-ти-дневные упаковки (3 х 40) помещают в картонную коробку – 30-ти-дневная 
упаковка (120 капсул).

Примечание для врача
Прежде, чем назначить препарат, пожалуйста, прочитайте также инструкцию по приме-
нению.
Новартис Фарма АГ, произведено Новартис Фарма Штейн АГ, Швейцария
Новартис Фарма АГ, произведено Новартис Фарма Штейн АГ, Швейцария
Регистрационные удостоверения ЛСР-000830/08 от 18.02.2008 (капсуры 200мг)  
и ЛП-000574 (капсулы 150 мг) от 26.08.2011

Краткое описание
ТАСИГНА®/TASIGNA®
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ ГЕМОБЛАСТОЗОВ

Смирнова О. А., Матвиенко О. Ю., Наместников Ю. А., Головина О. Г., Земляной В. П.,
Гуржий Д. В., Лернер А. А., Папаян Л. П.

 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Российский научно-исследовательский институт гематологии 
и трансфузиологии Федерального медико-биологического агентства России», Санкт-Петербург.

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ТЕСТА ГЕНЕРАЦИИ ТРОМБИНА
У БОЛЬНЫХ С РАСПРОСТРАНЕННЫМ ПЕРИТОНИТОМ

Smirnova O. A., Matvienko O. Y., Namestnikov Y. A., Golovina O. G., Zemlyanoy V. P.,
Gurzhiy D. V., Lerner A. A., Papayan L. P.

Russian Research Institute of Haematology and Transfusiology, St-Petersburg

PROGNOSTIC ROLE OF THROMBIN GENERATION TEST
IN PATIENTS WITH DIFFUSE PERITONITIS

Распространенный перитонит (РП) — одно 
из наиболее тяжелых осложнений заболеваний 
и повреждений органов брюшной полости, име-
ющее яркую клиническую картину и представ-
ляющее собой комплекс тяжелых патофизиоло-
гических реакций с нарушением функциониро-
вания всех систем гомеостаза пациента. Общая 
летальность при РП составляет 24–35 %, при раз-
витии септического шока — 60–70 %, а при фор-
мировании полиорганной недостаточности дохо-
дит до 90 %. [1, 2, 3]. Течение перитонита сопро-
вождается выраженными нарушениями в систе-
ме гемостаза, прежде всего — возникновением 
тромботических осложнений на фоне развития 
гиперкоагуляционного синдрома. Результатом 
активации системы гемостаза является избыточ-
ное образование тромбина, что приводит к тром-
бозу сосудов микроциркуляторного русла [4, 5, 
6, 7, 8, 9, 10], а также угнетение активности есте-
ственных антикоагулянтов: антитромбина и си-
стемы протеина С [11]. Следует отметить, что 
результаты рутинных коагулологических тестов 
не всегда отражают истинный уровень гиперко-
агуляции у данной категории больных [1, 13]. 
Кроме того, определение отдельных факторов 
(уровень фибриногена, активности фактора VIII 
и Виллебранда, антитромбина, протеинов C и S) 
также не позволяет дать комплексную оценку 
гемостатического потенциала пациента. В связи 
с этим особый интерес для клинической практи-
ки представляет современный метод глобальной 
оценки состояния системы свертывания кро-
ви — тест генерации тромбина (ТГТ). ТГТ от-
ражает результат взаимодействия про- и антико-
агулянтных механизмов и является объективным 
лабораторным методом индивидуальной оценки 
системы гемостаза [12, 13, 14].

Цель исследования: оценить состояние си-
стемы гемостаза у больных с распространенным 
перитонитом с помощью теста генерации тром-
бина.

Материалы и методы. Обследовано 84 па-
циента (44 мужчины и 40 женщин, средний воз-
раст — 61,0±18,3 лет) с диагнозом «распростра-
нённый перитонит», находящихся на лечении 
в клинике им. Петра Великого. Обследование 
проводилось в первые сутки послеоперацион-
ного периода. Все пациенты были разделены 
на две группы; первую группу составили лица 
с благоприятным исходом заболевания (57 чело-
век), вторую — пациенты с летальным исходом 
(27 человек). Контрольную группу (КГ) состави-
ли 65 здоровых лиц, сопоставимых по возрасту 
и полу. Всем пациентам и лицам КГ был выпол-
нен ТГТ, в котором оценивали следующие пара-
метры: ЕТР (нМ·мин) — эндогенный потенциал 
тромбина и Peak (нМ) — максимальный уровень 
генерации тромбина. Постановка ТГТ прово-
дилась в дублях на планшетном флюориметре 
Fluoroskan Ascent® (Финляндия).

Известно, что стандартная постановка ТГТ по-
зволяет определить генерацию тромбина с учетом 
влияния антитромбина, но не учитывает действие 
компонентов системы протеина С [13]. Добавле-
ние в реакционную смесь рекомбинантного тром-
бомодулина (рTM) дает возможность оценить 
состояние этой важнейшей антикоагулянтной си-
стемы. Изменения ее функциональных резервов 
выражаются степенью снижения показателей ЕТР 
(%) и Peak (%), которая у лиц КГ составляет более 
50 % и 40 %, соответственно. Снижение чувстви-
тельности к тромбомодулину свидетельствует 
о снижении активности естественных антикоагу-
лянтов и/или развитии резистентности к активи-
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рованному протеину С [15] и может расценивать-
ся как фактор риска тромботических осложнений.

Статистический анализ результатов выполня-
ли с помощью непараметрических методов (про-
грамма Statistica 6.0). Для описания количествен-
ных данных определяли значения медианы (Ме) 
и 95 % доверительного интервала (ДИ). Оценку 
достоверности различий между двумя независи-

мыми выборками проводили с использованием 
критерия Манна-Уитни, различия считались до-
стоверными при уровне значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение. Анализ резуль-
татов стандартного (без добавления тромбо-
модулина) ТГТ продемонстрировал тенденцию 
к повышению показателей ЕТР и Peak в обеих 
группах пациентов по сравнению с КГ (табл. 1).

Таблица 1. 
Показатели теста генерации тромбина в контрольной группе

и у пациентов с распространенным перитонитом (Ме, 95 % ДИ).

Показатели Контрольная группа 
(n=65) 

Больные с распространённым перитонитом
1-я группа (n=57) 2-я группа (n=27) 

ЕТР (рTM-),
нМ·мин

1642
(1491–1798) 

1789
(1629–1919) 

2635* **
(2283–2693) 

Снижение ЕТР, % 52
(46–59) 

20*
(11–24) 

14*
(6–21) 

Peak (рTM-),
нМ

288
(264–321) 

312
(246–367) 

420*
(391–480) 

Снижение Peak,% 42
(34–47) 

24*
(14–32) 

13* **
(7–16) 

* статистически значимое отличие от контрольной группы, р<0,05
** статистически значимое отличие от первой группы, р<0,05

Следует отметить, что увеличение данных пара-
метров в группе больных с неблагоприятным исхо-
дом заболевания явилось статистически достовер-
ным, что позволяет говорить о прогностической 
значимости выполнения ТГТ у пациентов с РП.

При выполнении ТГТ с добавлением рTM 
в обеих группах степень снижения показателей 
ЕТР и Peak достоверно отличалась от КГ, при 
этом в 1-й группе эндогенный тромбиновый по-
тенциал снижался на 20 %, а во 2-й группе — 
всего на 14 %. Снижение пиковой концентрации 
тромбина составило 24 и 13 %, соответственно. 
Полученые результаты могут свидетельствовать 
о нарушениях в системе протеина С и/или раз-
витии АПС-резистентности.

Таким образом, постановка ТГТ в модифи-
цированном варианте является более информа-
тивной для оценки гиперкоагуляции. Это под-
тверждается статистически значимым снижени-
ем чувствительности к тромбомодулину в обеих 
группах пациентов, в то время как параметры 
тромбограммы при выполнении классического 
варианта ТГТ в первой группе обследованных 
оставались в пределах нормальных колебаний.

Выводы:
1. Результаты теста генерации тромбина сви-

детельствуют о повышении гемостатического по-
тенциала у пациентов с распространенным пери-
тонитом, имеющего более выраженный характер 
у лиц с неблагоприятным исходом заболевания.

2. Выполнение ТГТ с добавлением тромбо-
модулина является более информативным для 
оценки гиперкоагуляции.

Резюме. Распространенный перитонит явля-
ется тяжелым осложнением заболеваний органов 
брюшной полости и представляет собой ком-
плекс тяжелых патофизиологических реакций 
с нарушением функционирования всех систем 
гомеостаза пациента. Течение перитонита сопро-
вождается выраженными нарушениями в систе-
ме гемостаза, прежде всего — возникновением 
тромботических осложнений на фоне развития 
гиперкоагуляционного синдрома. Современный 
метод глобальной оценки состояния системы 
свертывания крови — тест генерации тромби-
на — является объективным лабораторным мето-
дом индивидуальной оценки системы гемостаза 
у пациентов с распространенным перитонитом. 
Повышенные показатели теста генерации тром-
бина могут служить неблагоприятным прогно-
стическим признаком течения заболевания.
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Abstract. The diffuse peritonitis (DP) is a serious 
and common infection. Its clinical course includes 
different haemostatic abnormalities, which can lead 
to excess activation of haemostasis and result in 
thrombotic complications. Thrombin generation test 

(TGT) may be useful as a global method to assess 
the individual coagulation profi le in DP patients. 
Increased results of TGT may have signifi cant 
prognostic importance.

Ключевые слова: распространенный пери-
тонит, нарушения в системе гемостаза, тест 
генерации тромбина.

Key words: diffuse peritonitis, haemostatic 
abnormalities, thrombin generation test.
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