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ABSTRACT

The article describes the outcomes of Genfatinib® therapy 

in routine clinical practice at the Regional Oncology Clinic 

(Penza) and Yaroslavl Regional Clinical Hospital (Yaroslavl). 

62 patients with chronic myeloid leukemia (chronic phase) 

were treated at the above institutions from April 2012 to 

April 2013. The patients were assigned into the following 

groups: the first treatment group, where Genfatinib® was 

prescribed as an initial therapy at the time of diagnosis of 

chronic-phase chronic myeloid leukemia; the second group, 

where Genfatinib® was prescribed after the initial therapy 

with Gleevek®. The main objectives were assessment of 

the Genfatinib® efficacy (rates of complete or partial clinico-

hematological, cytogenetic, and molecular responses), 

toxicity, and safety. It was shown that Genfatinib® used 

after previous therapy with Gleevek® caused no negative 

influence of the rates of clinico-hematological, cytogenetic, 

and molecular responses. In the patients who received 

Genfatinib® as an initial therapy, the complete clinico-he-

matological and cytogenetic and molecular responses were 

achieved by 3–5 and 3–6 months of treatment, respectively. 

The spectrum of adverse events observed with Genfatinib® 

therapy was similar to the one of Gleevek®.

Keywords: chronic myeloid leukemia, chronic phase, 

Genfatinib®, efficacy, safety.
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Р Е Ф Е Р А Т

В статье приводятся результаты применения препарата Генфатиниб® 

(иматиниба мезилат) в условиях рутинной клинической практики в 

ГБУЗ «Областной онкологический диспансер» (Пенза) и ГБУЗ ЯО 

«Областная клиническая больница» (Ярославль). В указанных лечеб-

но-профилактических учреждениях амбулаторное лечение препара-

том проводилось 62 пациентам с хроническим миелолейкозом в хро-

нической фазе (ХМЛ ХФ) c апреля 2012 г. по апрель 2013 г. Пациенты 

были распределены на две группы: в первой — Генфатиниб® назначал-

ся в качестве первичного лечения сразу после установления диагноза 

ХМЛ ХФ; во второй — Генфатиниб® применялся после ранее прове-

денного лечения Гливеком®. Основной задачей работы была оценка 

эффективности (частоты достижения полного и частичного клинико-

гематологического, цитогенетического, а также молекулярного отве-

тов), токсичности и безопасности Генфатиниба®. Было показано, что 

лечение Генфатинибом® не сопровождалось ухудшением гематоло-

гического, цитогенетического и молекулярного ответов у пациентов, 

ранее получавших Гливек®. У пациентов, получавших Генфатиниб® 

в качестве первичной терапии, отмечалось достижение полного кли-

нико-гематологического ответа к 3–5 мес. лечения, цитогенетическо-

го — к 3–6 мес., что подтверждает эффективность препарата. Спектр 

нежелательных явлений, зарегистрированных на фоне терапии Ген-

фатинибом®, был сопоставим с таковым при терапии Гливеком®.

Ключевые слова: 

хронический миелолейкоз, хроническая фаза, Генфатиниб®, эффек-

тивность, безопасность.

ВВЕДЕНИЕ

Хронический миелолейкоз (ХМЛ) 
составляет 15–20 % всех лейкозов 
взрослых и является одним из наи-
более тяжелых и инвалидизирующих 
заболеваний человека [1, 2]. По 
некоторым данным, частота за-
болеваемости хроническим миело-
лейкозом в хронической фазе (ХМЛ 

ХФ) в Европе, Северной Америке 
и России составляет 1–2 случая на 
100 000 взрослого населения в год 
[3]. В Российском регистре пациентов 
с ХМЛ в настоящее время имеется 
информация о 8000 человек [3–5].

Заболеваемость ХМЛ увеличи-
вается с возрастом. Наиболее вы-
сокая заболеваемость регистриру ет-
 ся в возрасте 25–50 лет. ХМЛ редко 
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встречается в возрасте до 18 лет, как исключение — в 
возрасте до 5 лет. Мужчины болеют несколько чаще, чем 
женщины (мужчины/женщины = 1,4:1) [3].

Частота выявления ХМЛ в настоящее время со-
ставляет не более 1–2 случаев на 100 000 населения в 
год [6]. Заболевание диагностируется в основном у людей 
социально активного возраста и характеризуется благо-
приятным течением при адекватном лекарственном конт-
роле. Применение в клинической практике ингибиторов 
тирозинкиназ для лечения больных ХМЛ показало их 
высокую эффективность и значительно изменило каче-
ство жизни пациентов, снизило ежегодную летальность. 
В  нас тоящее время такие пациенты социально адаптиро-
ваны и, как правило, сохраняют работоспособность.

Стандартная терапия ХМЛ, принятая в России, 
предполагает обязательное применение ингибиторов 
тирозинкиназ первого поколения (иматиниба мезилат), 
которые централизованно предоставляются пациентам 
с ХМЛ бесплатно в рамках Федеральной программы 
«Семь нозологий» [3, 7]. В данной статье анализируется 
опыт применения Генфатиниба® (иматиниба мезилат, 
далее — иматиниб) [производитель — Laboratory Tuteur 
S.A.C.I.F.I.A. (Аргентина); произведено Laboratory 
Varifarma S.А. (Аргентина)], имевшегося в распоряжении 
лечебно-профилактических учреждений России в период 
с апреля 2012 г. по апрель 2013 г.

ЗАДАЧИ 

В задачи настоящей работы входили:
 оценка эффективности Генфатиниба® (частоты до-

стижения полного и частичного клинико-гематоло-
гического, цитогенетического, а также молекуляр-
но-генетического ответов);

 анализ токсичности и безопасности препарата.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В ГБУЗ «Областной онкологический диспансер» 
г. Пензы в период с июля 2012 г. по март 2013 г. наблю-
дали 36 пациентов с ХМЛ ХФ. В ГБУЗ ЯО «Областная 
клиническая больница» г. Ярославля в период с апреля 
2012 г. по апрель 2013 г. терапию получало 26 пациен -
тов. Лечение проводилось в соответствии со стандартом 
медицинской помощи больным с хроническим миелолей-
козом, утвержденным приказом Министерства здраво-
охранения и социального развития Российской Феде-
рации № 449 от 08.07.2005 г. Обработка и анализ данных 
проведен сотрудниками компании «ГЕНФА ЛТД».

В двух клиниках под наблюдением находилось 62 па-
циента, среди них 24 (38,71 %) мужчины и 38 (61,29 %) 
женщин в возрасте 15–79 лет на момент постановки 
диагноза ХМЛ. Ко времени начала приема Генфатиниба® 
возраст пациентов варьировал от 22 до 82 лет. Средний 
возраст пациентов составил 54 года (стандартное отк-
лонение [SD] 15,7 года; 1-й квартиль — 45; 4-й квар-
тиль — 66), медиана — 57,5 года. Продолжительность 
заболевания до начала терапии Генфатинибом® в среднем 
была 4,2 года (диапазон 0–17 лет), медиана 4 года.

Для оценки эффективности терапии ХМЛ ин-
гибиторами тирозинкиназ, в частности иматинибом, 
Европейской сетью по изучению лейкозов (European 
LeukemiaNet) разработаны критерии оптимального, су-

боптимального ответов и отсутствия ответа, отражающие 
уровни редукции клона опухолевых клеток. Оптимальный 
ответ на терапию иматинибом определяется достижением 
полного гематологического ответа [8].

Полный гематологический ответ (ПГО) определялся 
как отсутствие клинической симптоматики и очагов экс-
трамедуллярного лейкемического роста, нормализация 
показателей крови (содержание тромбоцитов менее 
450  109/л, лейкоцитов менее 10  109/л, отсутствие 
незрелых гранулоцитов, число базофилов менее 5 %), 
нормализация размеров селезенки.

Цитогенетический ответ (ЦО) оценивался по доле 
Ph-позитивных клеток костного мозга: полный — 0 %, 
частичный — 1–35 %, малый — 36–65 %, мини-
мальный — 66–95 %. Большой ЦО рассчитывали как 
математическую сумму полных и частичных ответов.

Полный молекулярный ответ (ПМО) определялся 
по отсутствию транскрипта BCR-ABL. Большой молеку-
лярный ответ (БМО) — как снижение уровня BCR-ABL 
в 1000 раз по сравнению с уровнем экспрессии BCR-
ABL-транскрипта до начала терапии.

У всех пациентов диагноз ХМЛ был подтвержден 
стандартным цитогенетическим исследованием (обнару-
жение Ph-хромосомы в клетках костного мозга) и/или 
молекулярно-генетическим исследованием (обнаружение 
химерного гена BCR-АBL в лейкоцитах крови). Для 
мониторинга терапии проводили общий анализ крови, 
а также повторные цитогенетические и молекулярно-
генетические исследования. Токсичность оценивалась 
по «Общим критериям токсичности», версия 3.0. Безо-
пасность лечения оценивали по жалобам пациента, 
данным физикального осмотра, а также результатам 
лабораторных исследований (общий клинический и био-
химический анализы крови).

Лечение Генфатинибом® проводилось в амбула-
торном режиме. Терапию начинали со стартовой дозы 
препарата 400 мг/сут внутрь. Некоторые пациенты, 
получавшие Гливек® в дозе 600 и 800 мг/сут, назначенной 
ранее в связи с субоптимальным ЦО и развитием фазы 
акселерации, продолжили терапию Генфатинибом® в тех 
же дозах.

Таким образом, под нашим наблюдением находилось 
62 пациента, получавших Генфатиниб® в следующих 
дозах:
 400 мг/сут (n = 53; 85,5 %);
 600 мг/сут (n = 5; 8,1 %);
 800 мг/сут (n = 4; 6,4 %).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Все пациенты были разделены на две группы: в 
первую включены больные, получавшие Генфатиниб® в 
качестве первичного лечения сразу после установления 
диагноза ХМЛ, во вторую — пациенты, получавшие Ген-
фатиниб® после ранее проведенной терапии Гливеком® 
(рис. 1).

В 1-ю группу включено 9 (14,5 %) пациентов. 
Длительность приема Генфатиниба® в данной группе со-
ставила 3–7 мес. (медиана 4,5 мес., SD 3,7 мес.). Всем 
больным 1-й группы был назначен Генфатиниб® в дозе 
400 мг/сут. В связи с субоптимальным ЦО через 3 мес. 
от начала терапии у 1 больной доза Генфатиниба® была 
увеличена до 800 мг/сут.
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Во 2-ю группу включены пациенты, ранее полу-
чавшие Гливек® (n = 53; 85,5 %). Длительность предше-
ствующей терапии Гливеком® составляла от 5 до 120 мес. 
(медиана 39,5 мес., SD 42,6 мес.). В данной группе Ген-
фатиниб® в дозе 400 мг/сут получало 44 (83 %) пациента, 
600 мг/сут — 5 (9 %), 800 мг/сут — 4 (8 %).

Показатели клинических и биохимических анализов 
крови, а также результаты повторных цитогенетических 
и молекулярно-генетических исследований и их дина-
мика вносились в электронные формы компьютерного 
приложения Excel версии 2010. Для анализа полу-
ченных данных использовались методы описательной 
статистики.

В 1-й группе (n = 9) ПГО был достигнут:
 у 6 пациентов к 3-му месяцу терапии;
 у 2 пациентов к 5-му месяцу.

ПГО не достигнут:
 у 1 пациента; отмечалась лишь нормализация пока-

зателей крови.
У 3 пациентов 1-й группы через 3 мес. лечения Ген-

фатинибом® констатирован полный цитогенетический 
ответ (ПЦО), у 1 пациентки через 6 мес. терапии ЦО 
не получен, у 5 пациентов ко времени написания статьи 
цитогенетическое исследование только планировалось.

Во 2-й группе (n = 53) ко времени перевода на те-
рапию Генфатинибом® зарегистрированы:
 ПГО у 53 (100 %) больных;
 ПЦО — у 48 (90,5 %);
 частичный цитогенетический ответ (ЧЦО) — у 3 

(5,7 %);
 отсутствие ЦО — у 3 (5,7 %);
 ПМО — у 28 (52,8 %);
 БМО — у 16 (30,2 %);
 отсутствие молекулярного ответа — у 10 (18,7 %).

Через 5–7 мес. от начала терапии Генфатинибом® 
проведены контрольные цитогенетические и молеку-
лярно-генетические исследования:
 ПЦО сохранялся у 48 (90,5 %) больных;
 ЧЦО констатирован у 3 (5,7 %) больных;
 отсутствие ЦО — у 3 (5,7 %);
 ПМО — у 29 (54,7 %);
 БМО — у 16 (30,2 %);
 отсутствие молекулярного ответа — у 9 (16,9 %).

Таким образом, в динамике ПМО был получен у 
29 пациентов, изменение молекулярно-генетического от-
вета наблюдалось только у 1 пациента (с ПМО до БМО).

Представленные в работе данные свидетельствуют 
об эффективности Генфатиниба®, сопоставимой с Гли-
веком® (рис. 2). На фоне терапии Генфатинибом® не 
отмечалось потери полного клинико-гематологического 
и цитогенетического ответов ни у одного пациента. Ко 
времени начала терапии Генфатинибом® ПМО достигнут 
у 28 (52,8 %) пациентов, получавших Гливек®. По про-
шествии 7 мес. терапии Генфатинибом® ПМО констати-
рован у 29 (54,7 %) больных ХМЛ (ПМО установлен у 
1 пациента с отсутствием молекулярного ответа).

Переносимость терапии Генфатинибом® врачами 
обеих клиник оценена в целом как хорошая. Тем не менее 
на фоне терапии Генфатинибом® были отмечены следу-
ющие побочные эффекты, которые проявлялись отдельно 
или сочетанно и не требовали снижения дозы препарата 
или полной его отмены (кроме одного пациента) (рис. 3):
 тошнота I–II степени (n = 7; 11,2 %);
 гематологическая токсичность — лейкопения, 

тромбоцитопения I–II степени, анемия, нейтропе-
ния (n = 6; 9,7 %);

Рис. 1. Распределение пациентов по группам

ЛПУ — лечебно-профилактическое учреждение.
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 увеличение массы тела (n = 4; 6,5 %);
 периорбитальные отеки (n = 3; 4,8 %);
 общая слабость I степени (n = 2; 3,2 %);
 гепатотоксичность — повышение билирубина, ала-

нинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфера-
зы I–II степени (n = 2; 3,2 %);

 кожный зуд II степени (n = 1; 1,6 %);
 диарея (n = 1; 1,6 %);
 нарушения внимания II степени (n = 1; 1,6 %);
 головная боль (n = 1; 1,6 %);
 боль в мышцах нижних конечностей (n = 1; 1,6 %).

У 1 пациентки 1-й группы с учетом ее возраста 
(80 лет) при снижении числа лейкоцитов до 2,5  109/л 
терапия Генфатинибом® была приостановлена на 1 нед. 
с последующим возобновлением лечения в той же дозе 
после восстановления количества лейкоцитов до нор-
мальных значений.

У 7 пациентов 2-й группы отмечалась тошнота, не 
потребовавшая дополнительной терапии. У 1 паци-
ента — боль в мышцах, больше нижних конечностей, 
потребовавшая назначения нестероидных противовос-
палительных средств.

У 10 пациентов 2-й группы с тошнотой, головной 
болью и общей слабостью на фоне приема Генфатиниба® 
в дозе 400 мг/сут (4 таблетки по 100 мг/сут) отмечено 
исчезновение перечисленных побочных эффектов после 
перевода на прием 1 таблетки 400 мг/сут.

Спектр нежелательных явлений на фоне приема 
Генфатиниба® соответствует таковому при лечении Гли-
веком® [9].

По результатам собственных наблюдений можно за-
ключить, что Генфатиниб® — эффективный препарат для 
лечения больных ХМЛ. Препарат безопасен и характери-
зуется приемлемым профилем токсичности.

ВЫВОДЫ

1.  Генфатиниб® и Гливек® вполне сопоставимы по эффек-
тивности и безопасности при использовании у больных 
ХМЛ ХФ.

2.  Перевод пациентов на Генфатиниб® не сопровождается 
ухудшением ранее полученных гематологических, 
цитогенетических и молекулярно-генетических резуль-
татов терапии Гливеком®.

3.  У пациентов с ХМЛ ХФ, получавших Генфатиниб® в 
качестве первичного лечения, достигнут полный кли-
нико-гематологический ответ к 3–5 мес. лечения, а 
цитогенетический и молекулярный ответы — к 3–6 мес.

4.  Наблюдается уменьшение побочных эффектов при 
переводе пациентов на Генфатиниб® 1 таблетка 400 мг 
по сравнению с 4 таблетками по 100 мг.

5.  Генфатиниб® в дозе 400 мг в 1 таблетке более удобен и 
лучше переносится.
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