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РЕФЕРАТ
Настоящая статья представляет собой четвертую ре-
дакцию рекомендаций по диагностике и лечению хро-
нического миелолейкоза. Авторский коллектив рас-
сматривает и обсуждает новые публикации по данному 
заболеванию, а также принимает к сведению все суще-
ственные замечания и комментарии экспертов. Особое 
внимание уделяется контролю над факторами риска 
развития артериальных сосудистых событий и их про-
филактике, коррекции других нежелательных явлений 
длительной терапии ингибиторами тирозинкиназ, сооб-
щения о которых начали появляться в течение послед-
них лет.

Ключевые слова: хронический миелолейкоз, ин-
гибиторы тирозинкиназ, молекулярный ответ, со-
судистые осложнения, алгоритм терапии.
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ABSTRACT
This article is the 4th edition of the recommendations for 
the diagnosis and treatment of chronic myeloid leukemia. 
The group of authors reviewed and discussed relevant new 
publications, and included the signifi cant remarks and com-
ments of experts. Particular attention was paid to the con-
trol of risk factors for the development of arterial vascular 
events and their prevention, and adverse eff ects of the long-
term therapy with tyrosine kinase inhibitors, which were be-
ing increasingly reported in recent years.

Keywords: chronic myeloid leukemia, tyrosine kinase 
inhibitors, molecular response, vascular complica-
tions, therapy algorithm.
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический миелолейкоз (ХМЛ) — редкое заболе-
вание. Стандартизованная (нормированная) заболе-
ваемость, по данным популяционного исследования, 
проведенного в 6 регионах Российской Федерации, 
составляет 0,7–0,8 случая на 100 000 взрослого на-
селения. Заболевание может быть выявлено в любом 
возрасте. Медиана возраста у взрослых составляет 
50 лет (диапазон 18–82 года), пик заболеваемости при-
ходится на 50–59 лет. Однако доля молодых больных в 
возрасте до 40 лет значительная и составляет до 33 % 
[1]. В 2015 г. во Всероссийском регистре ХМЛ насчиты-
валось 5655 пациентов, из них 93,1 % в хронической 
фазе (ХФ) и только 6,4 % в фазе акселерации (ФА) и 
0,4 % бластного криза (БК) [2].

ХМЛ представляет собой клональный миелопро-
лиферативный процесс, развивающийся в результате 
злокачественной трансформации ранних гемопоэти-
ческих стволовых клеток. Уникальная особенность 
ХМЛ — наличие специфического маркера в опухолевых 
клетках транслокации t(9;22)(q34;q11), так называ-
емой филадельфийской хромосомы (Ph-хромосомы), 
и, соответственно, химерного гена BCR-ABL. Продукт 
BCR-ABL — белок р210 — представляет собой тиро-
зинкиназу с повышенной активностью, регулиру-
ющую сигналы, ответственные за клеточный рост, 
активацию, дифференцировку, адгезию и апоптоз [3]. 
Выявление Ph-хромосомы либо гена BCR-ABL служит 
обязательным условием установления диагноза ХМЛ.

Цель современной терапии ХМЛ — максимальное 
подавление Ph-позитивного опухолевого клона. 
Основным средством и стандартом лечения в на-
стоящее время служат ингибиторы тирозинкиназы 
(ИТК). Последние имеют механизм таргетного (целе-
направленного) воздействия на BCR-ABL-позитивные 
опухолевые клетки и должны назначаться всем 
больным с впервые установленным диагнозом ХМЛ. 
Механизм действия ИТК обусловлен блокадой АТФ-
связывающего кармана молекулы белка BCR-ABL, что 
лишает его тирозинкиназной активности, обеспечи-
вающей опухолевым клеткам пролиферативное пре-
имущество. При подавлении Ph+ гемопоэза снижается 
риск прогрессирования заболевания, увеличиваются 
показатели выживаемости пациентов [4].

Применение ингибитора тирозинкиназ первого 
поколения (ИТК1) иматиниба в клинической прак-
тике позволило значительно улучшить выживае-
мость больных ХМЛ. Общая 8-летняя выживаемость 

составляет 85 %. У 92 % больных в ХФ ХМЛ не было 
зафиксировано прогрессирования до ФА и БК. Частота 
прогрессирования болезни при длительной терапии 
иматинибом на 5–8-м году не превышает 0,5 % в год. 
Большой молекулярный ответ (БМО), т. е. снижение 
экспрессии BCR-ABL ниже уровня 0,1 % по стан-
дартной международной шкале (IS), удается получить 
у 86 % больных. Отмечено, что если БМО достигается 
через 12 мес. терапии, то в дальнейшем прогрессиро-
вание заболевания практически исключается [5]. При 
лечении иматинибом у большинства больных ХМЛ 
сохраняется удовлетворительное качество жизни 
и трудоспособность [6–9]. В Российской Федерации 
каждый больной ХМЛ обеспечивается иматинибом в 
рамках Федеральной программы «7 нозологий».

Однако у части пациентов клинически значимый 
эффект терапии иматинибом либо не достигается, 
либо бывает утрачен на фоне лечения, т. е. развивается 
первичная или вторичная резистентность к препарату 
[10, 11]. Кроме того, важной проблемой многолетней 
терапии ИТК при ХМЛ остается соблюдение принципа 
непрерывного и постоянного воздействия на опухо-
левый клон, что не всегда реализуется у больных с яв-
лениями непереносимости к иматинибу (токсичность 
III–IV степени, длительная токсичность II степени) 
[12]. Вынужденные перерывы в приеме препаратов 
могут привести к снижению эффективности лечения 
и способствовать прогрессированию заболевания [13].

С 2008 г. в Российской Федерации зарегистриро-
ваны к применению при ХМЛ новые, более эффек-
тивные препараты — ИТК второго поколения (ИТК2) 
нилотиниб и дазатиниб. Последние включены в пере-
чень жизненно необходимых лекарственных препа-
ратов (ЖНВЛП) с 2012 г. В ноябре 2014 г. зарегистри-
рован к применению во второй линии лечения ХМЛ 
еще один ИТК2 — бозутиниб, который ко времени 
подготовки клинических рекомендаций не входил в 
список ЖНВЛП.

Как показали результаты международных 
клинических исследований, ИТК2 дают шанс на 
значительное улучшение прогноза у больных с рези-
стентным течением ХМЛ и/или непереносимостью 
иматиниба [14–19]. Необходимость перехода на ИТК2 
по жизненным показаниям отмечается у 40–45 % 
пациентов с ХМЛ. Регулярный цитогенетический и 
молекулярно-генетический контроль за результа-
тами лечения — обязательное условие достижения 
максимального эффекта при терапии ИТК2 [20–22].
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Результаты клинических исследований по при-
менению ИТК2 нилотиниба и дазатиниба в первой 
линии терапии ХМЛ показали их достоверно более 
высокую эффективность по сравнению с иматинибом. 
Глубокие молекулярные ремиссии достигались в 
более ранний срок. Кроме того, отмечалось снижение 
вероятности прогрессирования ХМЛ [23, 24].

В настоящее время терапия ИТК проводится в не-
прерывном режиме в течение всей жизни пациента. 
Учитывая имеющийся выбор высокоэффективных 
ИТК, важной целью лечения при ХМЛ является не 
только улучшение показателей общей и безреци-
дивной выживаемости (эти цели уже достигнуты), но 
и возможность увеличить долю пациентов с макси-
мальным подавлением опухолевого клона. При этом 
важно достижение не только БМО, но и стабильного 
глубокого молекулярного ответа (МО) [25], что по-
зволило бы вплотную подойти к возможности наблю-
дения без терапии ИТК хотя бы для части пациентов. 
Это немаловажно в условиях ожидаемой долгой 
продолжительности жизни при ХМЛ и многолетнего 
применения дорогостоящих лекарственных средств. 
Четкие показания к безопасному прекращению те-
рапии ИТК пока не разработаны. Этот вопрос служит 
предметом клинических исследований, проводимых у 
больных ХМЛ с длительным и стабильным глубоким 
МО [26–28].

Таким образом, выбор терапии первой линии 
при ХМЛ в связи с возможностью использования еще 
двух ИТК стал шире. Терапия для каждого пациента 
может быть выбрана с учетом наибольшей эффек-
тивности и наименьшего риска побочных явлений. 
Регулярная оценка ответа на лечение, своевременное 
переключение на максимально эффективный ИТК 
при отсутствии глубокой ремиссии и предупреждение 
развития резистентности должны быть основными 
принципами современной терапии ХМЛ.

В настоящих методических рекомендациях 
представлен протокол диагностики и терапии ХМЛ, 
разработанный в соответствии с принципами дока-
зательной медицины. В его основе лежат результаты 
многочисленных многоцентровых международных 
клинических исследований, собственный много-
летний опыт ведения больных ХМЛ. Приняты во вни-
мание рекомендации Европейской организации по 
лечению лейкозов (ELN) [29], Европейского общества 
медицинской онкологии (ESMO) [30] и Национальной 
онкологической сети (NCCN) США [31]. В рекомен-
дациях отражены требования к диагностике ХМЛ, 
назначению ИТК1 и ИТК2, других лекарственных 
препаратов, мониторингу ответа на терап ию. Кроме 
того, освещаются вопросы, связанные с адекватным 
использованием ИТК1 и ИТК2 с целью максимально 
воздействовать на опухоль у больных ХМЛ и оцени-
вать эффективность терапии.

Первая редакция «Клинических рекомендаций 
по диагностике и лечению хронического миело-
лейкоза» рассмотрена и обсуждена на заседании 
рабочей группы по хроническому миелолейкозу 
Национального гематологического общества Рос-
сийской Федерации 29 мая 2013 г. В апреле 2014 г. 
рекомендации были утверждены на II конгрессе 
гематологов России.

После утверждения и последующей апробации 
рекомендаций возникла необходимость повторного 
пересмотра для уточнения следующих вопросов:

1) выбор ИТК первой линии;
2) критерии неудачи лечения после 3 мес. терапии;
3) важность назначения ИТК2 в первой линии у 

больных с высоким риском.
Перечисленные вопросы обсуждены 5 ноября 

2014 г. на заседании рабочей группы по хроническому 
миелолейкозу Национального гематологического 
общества Российской Федерации. По результатам 
обсуждения в текст второй редакции рекомендаций 
внесены соответствующие изменения, отражающие 
консенсус специалистов. Кроме того, вторая редакция 
рекомендаций дополнена сведениями об ИТК2 бозу-
тинибе. Третья редакция (июнь 2016 г.) дополнена 
рекомендациями по выявлению и коррекции не-
желательных явлений терапии отдельными ИТК, 
обоснована возможность индивидуализации терапии 
с учетом сопутствующих заболеваний.

Методология сбора доказательств, разработки и ва-
лидации рекомендаций подробно изложена в рекомен-
дациях по диагностике и лечению ХМЛ 2013 г. [20, 32].

ОПРЕДЕЛЕНИЕ, КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 

И ДИАГНОСТИКА ХРОНИЧЕСКОГО 

МИЕЛОЛЕЙКОЗА

Код по МКБ-10: C92.1 Хронический миелоидный 
лейкоз (ХМЛ), BCR-ABL-позитивный.

ХМЛ является клональным миелопролифера-
тивным заболеванием, развивающимся в результате 
злокачественной трансформации ранних гемопоэ-
тических предшественников. Уникальная особен-
ность ХМЛ — наличие в опухолевых клетках t(9;22)
(q34;q11), Ph-хромосомы и химерного гена BCR-ABL. 
Выявление Ph-хромосомы либо гена BCR-ABL является 
обязательным условием установления диагноза ХМЛ.

Этиология заболевания не установлена. На протя-
жении изучения ХМЛ высказывались предположения 
о ряде факторов, вызывающих генетическую неста-
бильность [33].

ХМЛ может характеризоваться бессимптомным 
течением. Начал ьный бессимптомный период бо-
лезни у большинства пациентов может протекать 
в течение ряда лет. Нередко признаки заболевания 
ко времени установления диагноза представлены 
только изменениями в общем анализе крови, самые 
частые из которых лейкоцитоз, миелоцитарный сдвиг, 
базофильно-эозинофильная ассоциация. Изменения 
в гемограмме нередко обнаруживаются при профи-
лактическом обследовании или обращении к врачу 
по поводу другого заболевания. Установлено, что 
спленомегалия при ХМЛ ко времени первичной диа-
гностики опухоли не обнаруживается у 54 % больных. 
У 31 % пациентов нижний полюс селезенки выступает 
из-под края реберной дуги на расстояние от 1 до 10 см. 
Только в 15 % наблюдений отмечается значительная 
спленомегалия (> 10 см из-под реберной дуги) [34].

По мере накопления лейкозного клона, нарас-
тания гепато- и спленомегалии, подавления нормаль-
ного кроветворения появляется неспецифическая 
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клиническая симптоматика, которая складывается из 
нескольких синдромов:

 синдром опухолевой интоксикации (сла-
бость, снижение аппетита, потеря массы тела, 
потливость, субфебрильная температура);

 синдром опухолевой пролиферации (боль и 
чувство тяжести в левом боку при спленоме-
галии);

 анемический синдром (общая слабость, 
одышка, снижение толерантности к физиче-
ской нагрузке, бледность кожи и слизистых 
оболочек, тахикардия);

 тромботические осложнения при гипертром-
боцитозе и геморрагический синдром, обу-
словленный тромбоцитопенией, наиболее 
характерны для ФА и БК [35, 36].

Диагноз ХМЛ устанавливается по результатам кли-
нико-лабораторных исследований при обязательном 
обнаружении Ph-хромосомы и/или химерного гена 
BCR-ABL (уровень доказательности А) [29].

ДИАГНОСТИКА ФАЗ И ГРУПП РИСКА ХМЛ

В течении ХМЛ выделяют три фазы, отражающие 
степень прогрессирования заболевания: ХФ, ФА, 

фазу бластной трансформации или БК (уровень до-
казательности А). Заболевание может быть впервые 
выявлено на любом этапе своего течения.

ХФ является начальной при ХМЛ и диагностиру-
ется у большинства (до 94 %) впервые выявленных 
больных [33]. ХФ устанавливают при отсутствии при-
знаков ФА и БК. ФА определяется у 3–5 % первичных 
больных и считается более поздним по сравнению с 
ХФ этапом развития патологического процесса при 
ХМЛ. ФА может также развиваться при прогрессиро-
вании заболевания. БК — наиболее агрессивный этап 
течения ХМЛ. Дебют болезни с БК служит неблагопри-
ятным прогностическим признаком и наблюдается у 
1–2 % больных ХМЛ. Обобщающее название для ФА 
и БК — поздние фазы заболевания. Медиана продол-
жительности жизни больных при БК ХМЛ составляет 
6–12 мес. Согласно современным классификациям, 
гепато- и спленомегалия не считаются критериями 
поздних фаз [29–31]. В соответствии с рекоменда-
циями ELN появление на фоне терапии некоторых 
клинически значимых дополнительных хромосомных 
аномалий (ДХА) служит критерием ФА.

Фаза ХМЛ оценивается в дебюте заболевания, а 
также при прогрессировании и (обязательно) при из-
менении терапии.

Дифференциально-диагностические критерии 
различных фаз ХМЛ приведены в табл. 1 (уровень до-
казательности А) [29–31, 33].

Группа риска ХМЛ — понятие, применимое только 
для ХФ ХМЛ. Группа риска в этой фазе оценивается 
только на момент диагностики заболевания, до начала 
терапии. Она рассчитывается на основании прогно-
стически значимых характеристик: низкий, промежу-
точный, высокий риск (уровень доказательности А).

Совокупность критериев, характеризующих 
группы риска по системам Sokal, EUTOS, Euro и ELTS, 
представлена в табл. 2. (уровень доказательности А) 
[30–33].

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ПРИ ХМЛ

Обязательные исследования при установлении 
диагноза ХМЛ (уровень доказательности А):

Таблица 1. Фазы хронического миелолейкоза (ELN)

Фаза ХМЛ Классификация ELN

ХФ Отсутствие признаков ФА или БК
ФА* 15–29 % бластных клеток в периферической крови и/или 

костном мозге; сумма бластных клеток и промиелоцитов 
≥ 30 % (при этом бластных клеток < 30 %); количество 
базофилов в крови ≥ 20 %; персистирующая 
тромбоцитопения с числом тромбоцитов < 100 × 109/л, 
не связанная с терапией; обнаружение некоторых ДХА** 
в Ph-позитивных клетках на фоне терапии

БК* Наличие в периферической крови и/или в костном 
мозге ≥ 30 % бластных клеток; появление 
экстрамедуллярных инфильтратов бластных клеток

* ФА или БК устанавливают при наличии хотя бы одного критерия.
** Трисомия хромосом 8, 19; удвоение Ph-хромосомы [+der(22)
t(9;22)(q34;q11)]; изохромосома 17 [i(17)(q10)]; –7/del7q и перестройки 
хромосомы 3(q26.2); –Y. Обозначенные выше дополнительные 
хромосомные аномалии (ДХА) выявляются на фоне терапии [37].

Таблица 2. Определение групп риска хронического миелолейкоза по Sokal, EUTOS, Euro и ELTS (уровень доказательности А) [36, 38]

Шкала Формула расчета Группа риска

Sokal Экспонента суммы [0,0116 × возраст (лет) – 43,4] + [0,0345 × размеры селезенки* (см) – 
7,51] + [0,188 × число тромбоцитов (109/л / 700)2 – 0,563] + [0,0887 × число бластных клеток 
(%) – 2,10]

Низкий (< 0,8)
Промежуточный (0,8–1,2)
Высокий (> 1,2)

EUTOS 7 × число базофилов (%) + 4 × размеры селезенки* (см) Низкий (< 87)
Высокий (≥ 87)

Euro 0,6666 × возраст (0 — при < 50 лет; 1 — > 50 лет) + 0,0420 × размеры селезенки* (см) + 
0,0584 × число бластных клеток (%) + 0,0413 × число эозинофилов (%) + 0,2039 × число 
базофилов (0 — при < 3 %; 1 — > 3 %) + 1,0956 × число тромбоцитов (0 — при < 1500 × 
109/л; 1 — > 1500 × 109/л) × 1000

Низкий (≤ 780)

Промежуточный (781–1480)

Высокий (≥ 1481)
ELTS 0,0025 × (возраст / 10)3 + 0,0615 × размеры селезенки* (см) + 0,1052 × число бластных клеток 

(%) + 0,4104 × число тромбоцитов × 109/л/1000–0,5
Низкий (≤ 1,5680)
Промежуточный (> 1,5680, но ≤ 2,2185)
Высокий (> 2,218)

* Размеры селезенки везде указаны в см из-под реберной дуги.
Автоматический подсчет доступен на сайтах: http://bloodref.com/myeloid/cml/sokal-hasford и http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/elts_
score/index_eng.html.
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 Жалобы, анамнез, объективный статус боль-
ного, размеры печени и селезенки (при паль-
пации в сантиметрах от края реберной дуги).

 Клинический анализ крови с подсчетом лей-
коцитарной формулы и определением уровня 
тромбоцитов.

 Биохимические показатели крови: билирубин 
общий, аспартатаминотрансфераза, алани-
наминотрансфераза, лактатдегидрогеназа, 
мочевая кислота, мочевина, креатинин, об-
щий белок, альбумин, щелочная фосфатаза, 
электролиты (калий, натрий, кальций, фос-
фор, магний), амилаза, липаза, глюкоза, общий 
холестерин, липопротеиды высокой (ЛПВП) и 
низкой плотности (ЛПНП), триглицериды.

 Морфологическое исследование пунктата 
костного мозга (миелограмма).

 Стандартное цитогенетическое исследова-
ние (СЦИ) костного мозга: оценка не менее 
20 метафаз, подтверждение наличия t(9;22)
(q34;q11), т. е. Ph-хромосомы. При неинфор-
мативности СЦИ (нет митозов, неудовлет-
ворительное качество материала) показано 
исследование костного мозга методом флю-
оресцентной гибридизации in situ (FISH): вы-
явление химерного гена BCR-ABL.

 При отсутствии Ph-хромосомы и наличии 
клинико-гематологических признаков ХМЛ 
показано исследование костного мозга ме-
тодом FISH для выявления «криптических» 
(скрытых) или вариантных транслокаций, 
которые не могут быть выявлены СЦИ.

 Молекулярно-генетическое исследование пе-
риферической крови для определения экс-
прессии химерного транскрипта BCR-ABL 
p210 методом качественной и количественной 
полимеразной цепной реакции (ПЦР).

 При отсутствии типичного транскрипта BCR-
ABL р210 показано определение редких транс-
криптов BCR-ABL (p190, р230) и других мето-
дом качественной или количественной ПЦР.

 Стандартная ЭКГ в 12 отведениях с определе-
нием QTcB, QTcF.

 Рентгенография грудной клетки.
 УЗИ органов брюшной полости (печени, се-
лезенки) и периферических лимфатических 
узлов.

 Сбор информации о сопутствующих заболе-
ваниях и сопутствующей терапии, при необ-
ходимости целесообразно дополнительное 
обследование.

Исследования по показаниям:
 УЗИ поджелудочной железы, почек, щитовид-
ной железы, органов малого таза.

 Гистологическое исследование костного моз-
га (трепанобиопсия) с определением клеточ-
ности и степени фиброза при цитопении.

 Консультации врачей-специалистов (кар-
диолога, эндокринолога, гинеколога и др.). 
Для выбора терапии необходимо принимать 
во внимание сопутствующие заболевания. 
Особое внимание следует уделить оценке 
кардио васкулярных рисков. По показаниям 

может быть назначена оценка лодыжечно-
плечевого индекса, УЗИ сосудов для опреде-
ления атеросклеротических изменений.

Исследования в фазе БК:
 Морфоцитохимическое исследование клеток 
крови и костного мозга: миелопероксидаза, 
липиды, PAS-реакция, α-нафтилэстераза.

 Иммунофенотипирование бластных клеток.
 Исследование ликвора: цитологическое, био-
химическое.

 HLA-типирование при наличии сиблингов 
у пациентов с дебютом в ФА или БК, а также 
при наличии неблагоприятных прогностиче-
ских факторов (высокий риск по прогности-
ческим системам).

 Пациентам с дебютом в ФА или БК, а также при 
наличии неблагоприятных прогностических 
факторов (высокий риск) показан поиск HLA-
совместимого родственного или неродствен-
ного донора (при отсутствии сиблингов).

ВИДЫ, ФОРМЫ, УСЛОВИЯ ОКАЗАНИЯ 

МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ ПРИ ХМЛ

Виды, формы, условия оказания медицинской помощи 
при ХМЛ определяются в соответствии с приказом МЗ 
РФ № 930н. от 29.12.2014 г. «Об утверждении Порядка 
организации оказания высокотехнологичной меди-
цинской помощи с применением специализированной 
информационной системы», а также с учетом разрабо-
танных специалистами стандартов по диагностике и 
лечению ХМЛ.

Ко времени подготовки рекомендаций иматиниб 
внесен в список ЖНВЛП и предоставляется пациентам 
в Российской Федера ции в рамках Федеральной про-
граммы «7 нозологий». Нилотиниб и дазатиниб входят 
в список ЖНВЛП, а бозутиниб ко времени оформления 
данных рекомендаций не внесен в список ЖНВЛП.

ТЕРАПИЯ ХРОНИЧЕСКОГО МИЕЛОЛЕЙКОЗА

Цель современной терапии ХМЛ — максимальное 
подавление Ph-позитивного опухолевого клона, 
снижение риска прогрессирования заболевания, до-
стижение продолжительности жизни больных, срав-
нимой с таковой в общей популяции, при хорошем 
качестве жизни на фоне терапии. Достижение раннего 
молекулярного ответа, полного цитогенетического 
ответа (ПЦО) и большого мо лекулярного ответа 
(БМО) — это ранние благоприятные прогностические 
признаки длительной выживаемости без прогресси-
рования при условии постоянной терапии (уровень 
доказательности А) [39–41].

ЛЕЧЕНИЕ ДО УСТАНОВЛЕНИЯ 

ОКОНЧАТЕЛЬНОГО ДИАГНОЗА

В период обследования, до получения результатов цито-
генетического исследования, подтверждающих наличие 
Ph-хромосомы в клетках костного мозга, больному в 
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качестве симптоматической терапии для коррекции 
лейкоцитоза и/или тромбоцитоза показано назначение 
гидроксимочевины в дозе 10–50 мг/кг/сут в зависи-
мости от уровня лейкоцитов и тромбоцитов (уровень 
доказательности D) (табл. 3). При непереносимости 
гидроксимочевины или при плохо контролируемом пре-
паратом гипертромбоцитозе может также назначаться 
анагрелид в начальной дозе 2 мг/сут с повышением при 
необходимости на 0,5 мг/сут в неделю до максимальной 
дозы 10 мг/сут (уровень доказательности D).

При наличии клинических признаков лейкостаза 
с нарушениями микроциркуляции (энцефалопатия, 
снижение зрения, почечная недостаточность) по-
казан лейкаферез. Для профилактики осложнений, 
связанных с синдромом лизиса опухоли в период цито-
редукции, обязательно введение адекватного объема 
жидкости (до 2–2,5 л/м2 поверхности тела при отсут-
ствии сердечной недостаточности), аллопуринола в 
дозе 300–600 мг/сут (уровень доказательности D).

После подтверждения диагноза ХМЛ должна быть 
начата терапия ИТК.

Лечение может проводиться в амбулаторных ус-
ловиях, прием ИТК можно начинать при любом числе 
лейкоцитов (уровень доказательности А).

ХАРАКТЕРИСТИКА И ПРИНЦИПЫ ВЫБОРА 

ИТК

Лечение ХМЛ препаратами ИТК коренным образом из-
менило прогноз этого ранее фатального заболевания. 
В несколько раз улучшились показатели общей вы-
живаемости, и стало возможным максимально полное 
подавление лейкозного клона. При постоянном 
воздействии ИТК происходит редукция опухолевого 
клона и восстановление нормального гемопоэза (уро-
вень доказательности А).

Цель терапии ХМЛ — предупредить развитие 
резистентности и обеспечить длительную вы-
живаемость при хорошем качестве жизни. Ранняя 
оценка ответа на лечение, предупреждение развития 
резистентности и быстрое переключение на макси-
мально эффективную терапию при отсутствии опти-
мального ответа служат основными принципами со-
временной терапии ХМЛ (уровень доказательности 
А). Аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (аллоТГСК) должна обязательно 
рассматриваться у больных ХФ ХМЛ с высоким ри-

ском прогрессирования, а также при неудаче терапии 
первой линии и поздних фазах ХМЛ.

В связи с высокой общей выживаемостью больных 
ХМЛ особое значение приобретает спектр сопутству-
ющей патологии у каждого пациента, который целесо-
образно определить до выбора терапии первой линии 
и в обязательном порядке — при переключении на 
вторую и последующие линии с учетом возможных 
побочных эффектов каждого ИТК. ИТК в первой и 
второй линиях терапии должны быть выбраны с 
учетом наибольшей эффективности и наименьшего 
риска побочных явлений.

В Российской Федерации для лечения ХМЛ в 
настоящее время зарегистрированы следующие 
лекарственные препараты из группы ИТК: иматиниб, 
нилотиниб, дазатиниб, бозутиниб.

Иматиниб

Иматиниб — ИТК с селективностью в отношении 
BCR-ABL-тирозинкиназы также способен ингибиро-
вать C-KIT, PDGFR-киназную активность. Выпускается 
в виде таблеток по 50, 100 и 400 мг, капсул по 50, 100, 
200 и 400 мг. В настоящее время в РФ зарегистрирован 
как оригинальный иматиниб, так и более десятка 
дженериков иматиниба.

Режим приема иматиниба — ежедневно, дли-
тельно. Начальная доза не зависит от пола, массы 
тела, роста, расы пациента и составляет 400 мг в 
сутки для ХФ и 600 мг в сутки для ФА и БК у взрослых. 
Высокий уровень приверженности к терапии дости-
гается использованием лекарственной формы в виде 
таблеток или капсул по 400 мг 1 раз в сутки (уровень 
доказательности D). Препарат следует принимать во 
время еды, запивая полным стаканом воды.

Дозы при различных фазах болезни представлены 
в табл. 4. Снижение дозы необходимо проводить при 
развитии токсичности. Повышение дозы иматиниба 
при неэффективности стандартной может быть ре-
зультативным у части пациентов, в основном с цито-
генетической резистентностью. Почти у 1/3 таких па-
циентов удавалось улучшить цитогенетический ответ 
вплоть до достижения ПЦО. Однако в дальнейшем 
ответы были нестабильными. Эффективность повы-
шения дозы иматиниба у пациентов с отсутствием 
или утратой полного гематологического ответа 
(ПГО) крайне низка. Большинство таких больных 
прекращали терапию из-за неэффективности или 
осложнений [42, 43]. Преимущество смены терапии 
на ИТК2 перед повышением дозы иматиниба было 
показано в ряде исследований [14–19]. В связи с этим 
при неэффективности стандартной дозы иматиниба, 
особенно при гематологической резистентности, по-
вышение дозы препарата должно рассматриваться 

Таблица 3. Схема применения гидроксимочевины

Число лейкоцитов в крови Доза гидроксимочевины

> 100 × 109/л 50 мг/кг ежедневно
40–100 × 109/л 40 мг/кг ежедневно
20–40 × 109/л 30 мг/кг ежедневно
10–20 × 109/л 20 мг/кг ежедневно
10–5 × 109/л 10 мг/кг ежедневно
< 3 × 109/л Временно отменяется* 
* Прием гидроксимочевины должен быть регулярным, т. к. при отмене 
препарата уровень лейкоцитов вновь быстро повышается. Контроль 
числа лейкоцитов и других показателей гемограммы (гемоглобин, 
тромбоциты, лейкоцитарная формула крови) необходимо осуществлять 
еженедельно.

Таблица 4. Дозы иматиниба при разных фазах хронического 
миелолейкоза

Доза ХФ ФА и БК 

Стартовая 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
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как временная мера до назначения ИТК2 или прове-
дения аллоТГСК.

Нилотиниб

Нилотиниб — мощный, высокоселективный 
ИТК. Синтезирован на основе молекулы иматиниба, 
имеет бóльшее сродство к BCR-ABL-тирозинкиназе 
по сравнению с иматинибом, активен в отношении 
ее мутантных форм [25, 44–47]. Выпускается в виде 
капсул по 150 и 200 мг. В первой линии терапии по-
казан больным с ХФ ХМЛ в начальной дозе 600 мг/сут 
и в дозе 800 мг/сут в ФА. Во второй линии терапии 
нилотиниб назначается в дозе 800 мг/сут в ХФ и ФА 
[45]. Независимо от фазы ХМЛ прием осуществляется 
2 раза в сутки в равных дозах (300 или 400 мг) с интер-
валом примерно 12 ч. Рекомендован прием препарата 
строго натощак, т. к. пища значительно увеличивает 
биодоступность препарата (до 80 %), что ведет к 
увеличению концентрации нилотиниба в плазме. 
Принимать препарат следует не ранее чем через 2 ч 
после еды. После приема нилотиниба пищу можно 
употреблять не ранее чем через 1 ч. Капсулы следует 
запивать достаточным количеством воды.

При развитии токсических явлений дозу нило-
тиниба можно снизить до 300 мг 2 раза в сутки или 
400 мг 1 раз в сутки. Установлено, что при резистент-
ности к нилотинибу в дозе 600 мг повышение дозы до 
800 мг может приводить к улучшению цитогенетиче-
ского или молекулярного ответа [48]. Однако данные 
результаты получены у небольшого числа пациентов с 
малой длительностью наблюдения. В связи с этим нет 
достаточных оснований рекомендовать повышение 
дозы нилотиниба при резистентности к стандартной 
дозе препарата.

Дазатиниб

Дазатиниб — многоцелевой препарат, взаимо-
действующий со многими тирозинкиназными и не-
тирозинкиназными белками. Дазатиниб ингибирует 
следующие тирозинкиназы: BCR-ABL и семейства Src 
(SRC, LCK, YES, FYN), C-KIT, EPHA2, PDGFRβ, PDGFRα. 
Активен в отношении мутантных форм BCR-ABL-
тирозинкиназы. Способен in vitro ингибировать рост 
клеточных линий с гиперэкспрессией BCR-ABL, акти-
вацией альтернативных онкогенных путей, включа-
ющих киназы семейства SRC (LYN, HCK) [49]. Показана 
способность дазатиниба проникать через гематоэн-
цефалический барьер [50]. Дазатиниб выпускается в 
виде таблеток по 20, 50, 70 и 100 мг. Рекомендуемая 
доза дазатиниба в ХФ составляет 100 мг/сут, а в ФА 

и БК — 140 мг/сут. При явлениях токсичности доза 
дазатиниба в ХФ может быть снижена до 80 мг 1 раз 
в сутки, а в ФА и БК — до 100 мг 1 раз в сутки. При по-
вторных эпизодах токсичности возможно снижение 
дозы препарата до 80 мг/сут. Данных об эффектив-
ности повышения дозы дазатиниба до 140 мг/сут при 
резистентности к стандартной дозе нет. В связи с этим 
в клинической практике увеличение дозы препарата 
нецелесообразно.

Бозутиниб

Бозутиниб — ингибитор BCR-ABL-киназы, а также 
киназ семейства Src, в т. ч. SRC, LYN и HCK. Кроме того, 
препарат обладает минимальной ингибирующей 
активностью в отношении рецепторов PDGFR и C-KIT. 
Форма выпуска: таблетки для приема внутрь по 100 
и 500 мг. Стандартная доза — 500 мг в сутки [19, 51].

Зарегистрирован в России в ноябре 2014 г. В соот-
ветствии с инструкцией по применению бозутиниб 
показан для лечения ХМЛ в ХФ, ФА, БК при непере-
носимости или неэффективности хотя бы одного из 
ИТК, включая иматиниб, нилотиниб или дазатиниб. 
Согласно рекомендациям ELN и NCCN, бозутиниб на-
значается во второй и последующих линиях терапии 
ХМЛ [29, 31].

В случае нежелательных явлений, препятству-
ющих продолжению терапии в стандартной дозе, 
можно снизить дозу препарата до 400 и 300 мг 1 раз 
в сутки. Как и в случае с другими ИТК, нет данных об 
эффективности повышения дозы бозутиниба при не-
эффективности стандартной дозы препарата. В связи 
с этим применение высоких доз препарата нецеле-
сообразно. Рекомендуемые дозы ИТК2 приведены в 
табл. 5.

По результатам клинических исследований, нило-
тиниб и дазатиниб имеют сопоставимую эффектив-
ность. Сравнительные исследования эффективности 
ИТК2 в первой линии терапии ХМЛ показали более бы-
строе достижение ответа при лечении нилотинибом 
и дазатинибом по сравнению с иматинибом (уровень 
доказательности А). В исследовании ENESTnd при-
менение нилотиниба в дозе 600 мг/сут позволило 
через 2 года терапии получить БМО у 71 % больных 
по сравнению с 44 % у пациентов, принимавших в 
первой линии иматиниб 400 мг/сут. К 5 годам те-
рапии глубокий МО4.5 достигнут у 54 % пациентов 
в группе нилотиниба 600 мг/сут в сравнении с 31 % 
в группе иматиниба [24, 25]. Сравнение дазатиниба 
в дозе 100 мг/сут с иматинибом в дозе 400 мг/сут в 
первой линии также показало преимущество даза-

Таблица 5. Дозы нилотиниба, дазатиниба и бозутиниба при разных фазах хронического миелолейкоза

Доза

Нилотиниб Дазатиниб Бозутиниб

1-я линия терапии 

ХФ

2-я линия терапии 

ХФ и ФА

1-я и 2-я линии 

терапии ХФ 

1-я и 2-я линии 

терапии ФА и БК

2-я и последующие 

линии терапии ХФ, 

ФА и БК

Стартовая 600 мг/сут — (300 мг 
2 раза в сутки)

800 мг/сут (400 мг 
2 раза в сутки)

100 мг 1 раз в сутки 140 мг 1 раз в сутки 500 мг 1 раз в сутки

Снижение дозы (–1) 600 мг/сут (300 мг 
2 раза в сутки)

400 мг 1 раз в сутки

600 мг/сут (300 мг 
2 раза в сутки)

400 мг 1 раз в сутки

80 мг 1 раз в сутки 100 мг 1 раз в сутки 400 мг 1 раз в сутки

Снижение дозы (–2) 50 мг 1 раз в сутки 80 мг 1 раз в сутки 300 мг 1 раз в сутки
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тиниба в достижении БМО к 5 годам лечения — 64 и 
46 % соответственно [52]. К 5 годам терапии глубокий 
МО4.5 достигнут у 42 % пациентов в группе дазати-
ниба в сравнении с 33 % в группе иматиниба [23].

Применение ИТК2 в качестве второй линии терапии 
ХМЛ оказалось эффективным как при непереноси-
мости, так и при резистентности к иматинибу (уровень 
доказательности А). По данным исследования нило-
тиниба в ХФ ХМЛ, при резистентности к иматинибу 
или его непереносимости большой цитогенетический 
ответ (БЦО) был достигнут у 59 % больных, при этом 
ПЦО наблюдался у 44 % пациентов [44]. Применение 
дазатиниба во второй линии терапии ХФ ХМЛ при 
непереносимости или резистентности к иматинибу 
позволило добиться БЦО у 59 % больных, при этом 
ПЦО был у 49 % пациентов [53]. Использование даза-
тиниба в ФА позволяет достичь БЦО у 33 % больных и 
ПЦО — у 24 % [54]. Применение дазатиниба при БК по-
зволило получить БЦО в течение 6 мес. у 30 % больных 
с миелоидным БК и у 50 % — с лимфоидным, однако 
длительность ответов была непродолжительной [55].

Бозутиниб также оказался эффективным у паци-
ентов с резистентностью (n = 200) или непереносимо-
стью (n = 88) предшествующей терапии иматинибом. 
При медиане наблюдения 24 мес. и более кумуля-
тивная частота достижения ПГО, БЦО и ПЦО составила 
77, 57 и 46 % соответственно. БМО и глубокий МО 
были получены у 35 и 28 % больных соответственно. 
Бозутиниб показал свою эффективность и у паци-
ентов с неудачей терапии не только иматинибом, но и 
новыми ИТК (дазатиниб, нилотиниб). ПГО, ПЦО и БМО 
получены соответственно у 62 (72 %) из 86, 16 (22 %) 
из 72 и 20 (25 %) из 78 пациентов после терапии имати-
нибом и дазатинибом. Аналогичные показатели были 
достигнуты у 20 (77 %) из 26, 5 (21 %) из 24 и 1 (5 %) 
из 19 пациентов, ранее получавших иматиниб и нило-
тиниб. Таким образом, при неудаче предшествующей 
терапии двумя ИТК последующий прием бозутиниба 
может вызывать не только ПГО, но и более глубокие 
(цитогенетические и молекулярные) ответы [56].

ОСОБЕННОСТИ ВЫБОРА ИТК

Описана различная чувствительность клеток с от-
дельными мутациями к иматинибу, нилотинибу, 
дазатинибу и бозутинибу. Различается профиль ток-
сичности каждого ИТК.

Для первой линии лечения ХМЛ в настоящее 
время зарегистрированы иматиниб, нилотиниб и да-
затиниб. Бозутиниб для применения в первой линии 
не зарегистрирован. Необходимо отметить, что абсо-
лютных противопоказаний к использованию ИТК у 
больных ХМЛ нет. При выборе конкретного препарата 
в первую и последующие линии лечения необходимо 
учитывать фазу ХМЛ, сопутствующие заболевания 
и риск развития побочных эффектов в процессе те-
рапии, а также спектр мутаций гена BCR-ABL.

При неэффективности терапии первой линии 
выполнение анализа на мутации в гене BCR-ABL по-
казано во всех случаях, т. к. возрастает вероятность 
появления резистентных мутантных клонов (уровень 
доказательности А).

ИТК должны назначаться с учетом сопутствующих 
заболеваний, т. к. некоторые из них могут служить 
факторами риска развития нежелательных явлений 
(уровень доказательности B). Спектр сопутствующих 
заболеваний и состояний каждого пациента целесоо-
бразно определить до выбора терапии первой линии. 
При переключении на вторую и последующие линии в 
обязательном порядке необходимо выполнить полное 
обследование для оценки статуса сопутствующих за-
болеваний с учетом возможных побочных эффектов 
каждого ИТК [57].

Заболевания и состояния, при которых ИТК 

применяют с осторожностью

Нилотиниб:
 панкреатит в анамнезе, в редких случаях от-
мечается обострение панкреатита, возможно 
повышение уровня амилазы, липазы;

 сахарный диабет, возможна гипергликемия;
 атеросклероз сосудов, кардиоваскулярные 
ишемические события, окклюзионная бо-
лезнь периферических артерий. Показано по-
вышение вероятности их развития у больных 
с уже имеющимися факторами риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний в сравнении с об-
щей популяцией [58].

Дазатиниб:
 хронические сердечно-сосудистые заболева-
ния, хронические обструктивные заболева-
ния легких, бронхиальная астма, пневмония, 
травма грудной клетки, аутоиммунные нару-
шения — факторы, влияющие на частоту раз-
вития плеврального выпота [59–61];

 хронические заболевания ЖКТ с высоким ри-
ском кровотечений, постоянный прием анти-
агрегантов (дазатиниб обладает антиагре-
гантным свойством) [62].

Бозутиниб:
 тяжелые нарушения функции печени и почек 

[63].
Все ИТК следует применять с осторожностью у па-

циентов с удлиненным интервалом QT на ЭКГ, а также 
с клинически выраженной сердечной недостаточ-
ностью, дисфункцией левого желудочка, аритмией. 
Следует избегать одновременного применения ИТК с 
индукторами и ингибиторами изофермента CYP3A, а 
также с препаратами, удлиняющими интервал QT.

МУТАЦИИ ТИРОЗИНКИНАЗНОГО ДОМЕНА 

BCR-ABL

Мутационный статус целесообразно определять в 
дебюте, ФА и БК ХМЛ. Кроме того, наличие мутаций 
тирозинкиназного домена BCR-ABL рекомендуется 
исследовать при неудаче терапии и перед сменой ИТК 
[64].

Мутации, определяющие низкую чувствитель-
ность к ИТК (уровень доказательности А):

 к дазатинибу — F317V/L/I/C, T315A, V299L, 
Q252H. При выявлении указанных мутаций 
предпочтительнее терапия нилотинибом;
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 к нилотинибу — Y253H, E255K/V, F359V/C/I. 
При выявлении перечисленных мутаций 
предпочтительнее терапия дазатинибом;

 к бозутинибу — E255K/V (предпочтительнее 
терапия дазатинибом), V299L (предпочтитель-
нее терапия нилотинибом), G250E, V299L (воз-
можно назначение нилотиниба и дазатиниба).

Терапия иматинибом, нилотинибом, дазати-
нибом и бозутинибом имеет низкую эффективность 
при наличии мутации T315I [29–31, 65, 66]. При 
выявлении данной мутации рекомендуется поиск 
HLA-идентичного донора с выполнением аллоТГСК 
либо включение такого пациента в клинические ис-
следования. При невозможности аллоТГСК в качестве 
альтернативного лечения назначаются гидроксимо-
чевина, малые дозы цитарабина, полихимиотерапия, 
интерфероны. Препаратом выбора из группы ИТК у 
больных ХМЛ с мутацией T315I служит недавно одо-
бренный к применению в США понатиниб [67]. В РФ 
понатиниб не зарегистрирован.

ТЕРАПИЯ ХМЛ ПЕРВОЙ ЛИНИИ

Выбор ИТК первой линии (иматиниб, нилотиниб, да-
затиниб) при ХМЛ определяется с учетом эффектив-
ности и переносимости препарата у каждого конкрет-
ного пациента, наличия сопутствующих заболеваний.

Первая задача заключается в снижении риска 
прогрессирования заболевания и уменьшении лей-
козного клона. Это особенно актуально у пациентов 
высокой группы риска ко времени первичной диа-
гностики ХМЛ.

Перспективой изменения стратегии лечения ХМЛ 
представляется переход от пожизненного приема ИТК 
к возможности прекращения терапии под динами-
ческим наблюдением. В связи с этим одной из задач 
терапии ХМЛ уже сегодня можно считать получение 
глубоких молекулярных ответов (МО4 и МО4.5). Такая 
стратегия вполне обоснована, учитывая ожидаемую 
долгую продолжительность жизни больных ХМЛ и 
многолетний прием лекарственных средств.

Поскольку профиль безопасности ИТК различается, 
при выборе препарата необходимо учитывать сопут-
ствующие заболевания и минимизировать риск раз-
вития нежелательных эффектов длительной терапии.

При выборе иматиниба в первой линии терапии 
следует понимать, что вероятность быстрого до-
стижения БМО и глубокого МО по сравнению с 
ИТК2 меньше. Получение БМО и МО возможно ожи-
дать только при длительном сроке лечения [68–70]. 
С другой стороны, профиль токсичности иматиниба 
более безопасный, а опыт применения — наиболее 
длительный. Иматиниб может быть оптимальным у 
пациентов из группы низкого риска старше 60 лет и/
или с сопутствующими заболеваниями, ограничива-
ющими назначение ИТК2. Кроме того, к настоящему 
времени это наиболее доступный в финансовом от-
ношении препарат.

Результаты применения более активных ИТК2 
в первой линии терапии ХМЛ включают меньший 
риск прогрессирования, более высокую вероятность 
получения глубоких МО, позволяющих увеличить ко-

личество пациентов, подготовленных в перспективе к 
контролируемому наблюдению без терапии.

Нилотиниб селективен по отношению к BCR-ABL-
тирозинкиназе и более эффективен в качестве ИТК 
первой линии по сравнению с иматинибом. Препарат 
обеспечивает более высокую частоту достижения МО 
и МО4.5 [69]. С этой точки зрения, его применение в 
качестве ИТК первой линии терапии ХМЛ представ-
ляется оправданным (уровень доказательности D). 
Возможность развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий (например, окклюзии перифе-
рических сосудов) требует оценки соответствующих 
факторов риска у больных.

При выборе дазатиниба в первую линию лечения 
ХМЛ следует понимать, что данный ИТК2 более эф-
фективен по степени воздействия на лейкозный клон 
в сравнении с иматинибом. При этом воздействие 
на многочисленные другие мишени, кроме BCR-ABL, 
более широкое по сравнению с иматинибом и ни-
лотинибом. Сопряженные с этим дополнительные 
эффекты (например, развитие плеврального выпота 
при длительной терапии) должны быть рассмотрены 
и приняты во внимание [60, 61, 71].

Для оценки эффективности терапии необходимо 
проводить своевременный мониторинг гематологи-
ческих, цитогенетических и молекулярно-генетиче-
ских показателей (табл. 6) [11, 29, 31]. Для раннего 
выявления возможной токсичности показаны 
регулярный мониторинг биохимических параметров 
крови, физикальный осмотр, ЭКГ. Важны регулярная 
беседа с пациентом, разъяснение целей лечения, ре-
шение вопросов его переносимости. Все это, принимая 
во внимание необходимость длительного приема 
ИТК, повысит приверженность пациентов к терапии 
(уровень доказательности А).

Результаты терапии у больных ХМЛ оцениваются 
по данным гематологического, цитогенетического и 
молекулярного исследований (табл. 7). В зависимости 
от степени подавления опухолевого клона выделяют 
различные варианты ответа (уровень доказатель-
ности А) [11, 29, 31].

Эффект терапии первой линии может быть рас-
ценен как оптимальный ответ, предупреждение и 
неудача (уровень доказательности А).

Оптимальный ответ свидетельствует о благопри-
ятном прогнозе, ожидаемой высокой безрецидивной 
выживаемости и дальнейшем ожидаемом улучшении 
ответа.

При оптимальном ответе продолжают лечение 
тем же препаратом ИТК.

Предупреждение указывает на необходимость 
тщательного мониторинга и готовность к смене 
терапии с учетом биологических признаков более 
агрессивного течения заболевания, требующих более 
тщательного наблюдения за больным. В этой группе 
пациентов также необходимо оценить привержен-
ность к терапии и возможное лекарственное взаимо-
действие, целесообразен анализ на мутации BCR-ABL.

При констатации предупреждения возможны 
следующие варианты терапии:

1) увеличение дозы иматиниба до максимально 
переносимой (600–800 мг);

2) продолжение приема ИТК2 в прежней дозе;
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Таблица 6. Частота динамического обследования больных ХМЛ, получающих ингибиторы тирозинкиназ

Исследование Периодичность мониторинга

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

Стандартное цитогенетическое 
исследование костного мозга 
(СЦИ — не менее 20 метафаз, 
при невозможности — FISH)

На 3-м и 6-м месяцах терапии.
На 12-м месяце терапии (при достижении ПЦО на 3-м месяце и подтверждении его на 6-м месяце может 

не выполняться).
При неудаче лечения (первичная или вторичная резистентность), при возникновении необъяснимой 

цитопении.
При наличии ДХА (в дебюте или в процессе терапии) в клетках Ph+ и Ph– целесообразен более частый 

цитогенетический мониторинг.
При уровне BCR-ABL < 1 % методом количественной ПЦР цитогенетическое исследование нецелесообразно

Количественная ПЦР в реальном 
времени (измерение уровня 
BCR-ABL с указанием количества 
копий контрольного гена ABL)

Каждые 3 мес. до достижения и подтверждения БМО, затем каждые 6 мес.*
Лаборатория должна иметь фактор конверсии для представления результатов по шкале IS (%). 

При отсутствии фактора конверсии целесообразно выполнение исследования в одной и той же 
лаборатории

Мутационный анализ BCR-ABL При неудаче терапии первой линии, при переходе на другие ИТК или другие виды терапии
Биохимический анализ крови В течение 1-го месяца терапии каждые 15 дней.

В течение первых 3 мес. терапии 1 раз в месяц.
Далее — 1 раз в 3 мес. до 12 мес. терапии.
После 12 мес. терапии — 1 раз в 6 мес.
При необходимости оценки токсичности показан более частый контроль

ЭКГ У пациентов с факторами риска, сердечно-сосудистыми заболеваниями рекомендуется мониторинг по 
клиническим показаниям.

При переходе на другие ИТК — перед началом и через неделю приема нового ИТК
Рентгенография/флюорография 

грудной клетки
1 раз в год или по клиническим показаниям

ДХА — дополнительные хромосомные аномалии; СЦИ — стандартное цитогенетическое исследование.
* Возможен более частый контроль для оценки стабильности глубокого молекулярного ответа перед включением в исследования по наблюдению 
без терапии.

Таблица 7. Варианты ответа на терапию при хроническом миелолейкозе

Вариант ответа Определение

Гематологический
Полный Лейкоциты < 10 × 109/л

Базофилы < 5 %
В гемограмме нет миелоцитов, промиелоцитов, миелобластов
Тромбоциты < 450 × 109/л
Селезенка не пальпируется 

Цитогенетический
Полный* Ph-хромосома в метафазах не определяется
Частичный** Ph-хромосома в 1–35 % метафаз
Малый Ph-хромосома в 36–65 % метафаз 
Минимальный Ph-хромосома в 66–95 % метафаз
Отсутствие ответа Ph-хромосома в > 95 % метафаз

Молекулярный***
Большой (МО3.0) Соотношение BCR-ABL/ABL ≤ 0,1 и > 0,01 % по шкале IS
Глубокий МО4.0 Соотношение BCR-ABL/ABL ≤ 0,01 и > 0,0032 % по шкале IS или неопределяемый 

уровень BCR-ABL при количестве ABL ≥ 1 × 104 (10 000)
МО4.5 Соотношение BCR-ABL/ABL ≤ 0,0032 и > 0,001 % по шкале IS или неопределяемый 

уровень BCR-ABL при количестве ABL ≥ 3,2 × 104 (32 000)
МО5.0 Соотношение BCR-ABL/ABL ≤ 0,001 % по шкале IS или неопределяемый уровень 

BCR-ABL при количестве ABL ≥ 1 × 105 (100 000)
* При неинформативности стандартного цитогенетического исследования ПЦО может быть установлен по результатам FISH-исследования (анализ 
не менее 200 ядер). Количество клеток, несущих химерный ген, не должно превышать 1 %.
** Частичный и полный цитогенетические ответы определяют понятие БЦО и входят в него (БЦО — Ph+ 0–35 %).
*** Для стандартизации результатов необходим пересчет каждого из них по международной шкале (IS). С целью исключения внутрилабораторной 
вариабельности изменение уровня BCR-ABL < 1 log (< 10 раз от предыдущего значения) нуждается в подтверждении при повторном анализе.

3) смена терапии с учетом переносимости и му-
тационного статуса.

Неудача терапии предполагает низкую вероят-
ность длительной безрецидивной выживаемости и 
служит показанием к смене препарата. Потеря до-
стигнутой ранее ремиссии, новые мутации, появление 

ДХА в Ph-позитивных клетках при терапии ИТК также 
свидетельствуют о неудаче лечения. При констатации 
неудачи терапии необходимо подтверждение при-
верженности пациента к ней и возможного лекар-
ственного взаимодействия, целесообразен анализ на 
мутации BCR-ABL.
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Таблица 8. Рекомендации по оценке ответа в хронической фазе ХМЛ в зависимости от длительности и характера ответа 
на предшествующую терапию ИТК в первой линии

Срок терапии Оптимальный ответ Предупреждение Неудача терапии

Первичная диагностика до начала 
терапии

— Высокий риск, значимые 
аномалии в клетках Ph+

—

3 мес. ПГО
Ph+ ≤ 35 % (ЧЦО)
BCR-ABL < 10 %

Ph+ 36–65 % (МЦО) Нет ПГО
Факторы риска неудачи:

Ph+ > 65 % (менее МЦО) и BCR-ABL ≥ 10 %*
6 мес. Ph+ 0 % (ПЦО)

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

Ph+ > 35 % (менее ЧЦО)
BCR-ABL ≥ 10 %

12 мес. Ph+ 0 % (ПЦО)
BCR-ABL ≤ 0,1 % (БМО)

Ph+ 0 % (ПЦО)
BCR-ABL 0,1–1,0 %

Ph+ > 0 % (менее ПЦО)
BCR-ABL ≥ 1 %

В любое последующее время BCR-ABL ≤ 0,1 % (БМО) ДХА в клетках Ph– (–7 или 7q–) Потеря ПГО, потеря ПЦО, потеря БМО**
Мутации BCR-ABL
ДХА в клетках Ph+ 

ДХА — дополнительные хромосомные аномалии; МЦО — малый цитогенетический ответ; ЧЦО — частичный цитогенетический ответ.
* При выполнении только молекулярного анализа рекомендуется повторное исследование в течение 1–2 мес. для подтверждения результата.
** Подтвержденная потеря БМО (уровень BCR-ABL > 0,1 % в двух и более последовательных анализах, в одном из которых BCR-ABL > 1 %).

При неудаче терапии иматинибом в первой линии 
предпочтительным считается переход на ИТК2 с 
учетом переносимости и мутационного статуса. 
В период до начала терапии ИТК2 целесообразно 
повышение дозы иматиниба до 600–800 мг/сут с 
учетом переносимости. При неудаче терапии ИТК2 по-
казан переход на другой препарат из группы ИТК2. 
Кроме того, можно рассмотреть варианты лечения в 
рамках клинических исследований, выполнить HLA-
типирование у сиблингов при их наличии.

Рекомендации по оценке ответа на лечение ИТК 
в первой линии представлены в табл. 8 (уровень до-
казательности A) [20].

При разработке настоящих рекомендаций учи-
тывались подходы международных экспертных со -
обществ: ESMO 2012, ELN 2013, NCCN 2013–2015, а 
также собственный опыт. К одним из спорных от-
носится вопрос раннего изменения терапии при 
неудаче после 3 мес. применения ИТК. Следует от-
метить, что международные эксперты разработали 
разные концепции изменения терапии в срок 3 мес. 
Это связано с отсутствием рандомизированных ис-
следований по сравнению изменения схемы лечения 
на этом сроке при уровне BCR-ABL > 10 %. При этом в 
многочисленных публикациях существует консенсус, 
согласно которому уровень BCR-ABL > 10 % имеет не-
благоприятное прогностическое значение для общей 
и выживаемости без прогрессирования, а также для 
получения глубокого МО при применении любого 
ИТК. Очевидно, что продолжение лечения, которое 
неэффективно, увеличивает риск прогрессирования 
заболевания.

На основании этих данных выработаны рекомен-
дации по раннему изменению терапии. Для досто-
верной оценки ответа на лечение и подтверждения не-
удачи терапии на 3-м месяце крайне важно применять 
оба (цитогенетический и молекулярно-генетический) 
метода одновременно. Также с целью подтверждения 
неудачи терапии на 3-м месяце рекомендуется 
повторная оценка объема лейкемического клона 
молекулярно-генетическими и цитогенетическими 
методами — выполнение повторных анализов.

Выбор препарата с учетом всех клинических 
данных, сопутствующих заболеваний, мутационного 

статуса остается прерогативой специалиста. При от-
сутствии ПГО к 3 мес. терапии на фоне удовлетвори-
тельной приверженности и переносимости показана 
смена ИТК (уровень доказательности А).

При наличии признаков предупреждения (вы-
сокая группа риска Sokal, ДХА в Ph-позитивных 
клетках) предпочтительнее смена терапии, нежели 
повышение дозы препарата (уровень доказатель-
ности D). В условиях ограниченного доступа ИТК 
при неудаче терапии иматинибом в первой линии не-
обходимо безотлагательно повысить дозу препарата 
до 600–800 мг/сут (как временная мера). При неудаче 
терапии иматинибом отдается предпочтение смене 
терапии на ИТК2, нежели повышению дозы препарата 
(уровень доказательности C).

При наличии признаков предупреждения у 
больных, получающих ИТК2 в первой линии, эффек-
тивность увеличения дозы нилотиниба до 800 мг/
сут, дазатиниба до 140 мг/сут не имеет четких до-
казательств и применение такой тактики нецелесоо-
бразно (уровень доказательности D).

Рекомендации по лечению больных ХМЛ в ФА и БК 
представлены в табл. 9 (уровень доказательности А) 
[20].

ЛЕЧЕНИЕ ПРИ НЕУДАЧЕ ВТОРОЙ 

И ПОСЛЕДУЮЩИХ ЛИНИЙ ТЕРАПИИ

Возможности лечения при неудаче двух и более 
линий терапии ИТК, а также при прогрессировании 
ХМЛ до поздних фаз ограничены. Отсутствие ре-
зерва нормального кроветворения, длительные 
цитопении, даже без формальных признаков про-
грессирования заболевания до поздних фаз, делают 
трудно выполнимым длительное применение ИТК в 
постоянном режиме и в полных дозах. Это снижает 
эффективность воздействия на лейкозный клон и 
увеличивает вероятность прогрессирования забо-
левания.

При достижении клинико-гематологической ре-
миссии, а также в случае редукции лейкозного клона 
(клинико-гематологического ответа, цитогенетиче-
ского ответа) при третьей линии терапии вопрос о 
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выполнении аллоТГСК необходимо решать незамед-
лительно (уровень доказательности А).

Согласно отечественным и европейским реко-
мендациям по применению ИТК2 во второй линии, 
при отсутствии ПГО к 3 мес. и хотя бы малого ци-
тогенетического ответа к 6 мес. констатируется ре-
зистентность к лечению (уровень доказательности 
А) (табл. 10) [20]. Рекомендована смена терапии: 
другой ИТК2, аллоТГСК, клинические исследования, 
гидроксимочевина, интерфероны-альфа, цитоста-

тические средства (уровень доказательности D). 
Однако следует отметить, что у больных в поздней 
ХФ ХМЛ (с длительной предшествующей терапией) 
ответ на ИТК2 можно получить в более поздний 
срок.

АЛЛОГЕННАЯ ТРАНСПЛАНТАЦИЯ 

ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

Тактика ведения больных при резистентности или 
непереносимости ИТК в 1–3-й линии терапии должна 
обсуждаться индивидуально с учетом факторов риска 
прогрессирования ХМЛ, переносимости препаратов, 
факторов риска аллоТСГК.

В ХФ ХМЛ до терапии ИТК вопрос о HLA-
типировании целесообразен у больных из группы 
предупреждения с высоким риском прогрессиро-
вания заболевания (выявление клинически значимых 
ДХА в Ph-позитивных клетках) при условии низкого 
риска трансплантационных осложнений и наличия 
родственного донора. Показанием к выполнению ал-
лоТГСК у больных в ХФ ХМЛ служит неудача терапии 
ИТК2, обнаружение мутации T315I (уровень доказа-
тельности А) [20].

Пациентам в БК ХМЛ рекомендовано выполнение 
аллоТГСК от родственного либо неродственного до-
нора сразу после достижения второй ХФ на фоне при-
менения ИТК и/или сочетания ИТК с химиотерапией 
[72–75].

В табл. 11 представлены рекомендации по прове-
дению аллоТГСК при ХМЛ (уровень доказательности А).

Факторы риска при аллоТГСК (EBMT) [76]:
 ХФ — 0 баллов, ФА — 1 балл, БК — 2 балла;
 возраст до 20 лет — 0 баллов, 20–40 лет — 

1 балл, более 40 лет — 2 балла;

Таблица 10. ИТК2 во второй и последующих линиях терапии хронического миелолейкоза

Срок терапии

Характеристика ответа

Оптимальный ответ Предостережение Неудача

До лечения — Гематологическая резистентность к иматинибу, 
цитогенетическая резистентность к ИТК 
первой линии, высокий риск

—

3 мес. BCR-ABL ≤ 10 %
и/или
Ph+ < 65 % (МЦО)

BCR-ABL > 10 %
и/или
Ph+ 65 %–95 % (МинЦО)

Отсутствие ПГО
или
Ph+ > 95 %
или
Новые мутации BCR-ABL

6 мес. BCR-ABL ≤ 10 %
и/или
Ph+ < 35 % (ЧЦО)

Ph+ 36–65 % (МЦО) BCR-ABL > 10 %
и/или
Ph+ > 65 %
и/или
Новые мутации BCR-ABL

12 мес. BCR-ABL < 1 %
и/или
Ph+ 0 % (ПЦО)

BCR-ABL 1–10 %
и/или
Ph+ 1 %–35 % (ЧЦО)

BCR-ABL > 10 %
и/или
Ph+ > 35 %
и/или
Новые мутации BCR-ABL

В любое 
последующее 
время

BCR-ABL ≤ 0,1 % (БМО) ДХА в клетках Ph– (–7 или 7q–)
или
BCR-ABL > 0,1 %

Потеря ПГО
или
Потеря ПЦО либо ЧЦО, подтвержденная 

потеря БМО, появление мутаций BCR-ABL
ДХА в клетках Ph+ 

ДХА — дополнительные хромосомные аномалии; МинЦО — минимальный цитогенетический ответ; МЦО — малый цитогенетический ответ; ЧЦО — 
частичный цитогенетический ответ.

Таблица 9. Рекомендации по лечению больных ХМЛ в фазе 
акселерации и бластном кризе

Фаза ХМЛ Рекомендации по лечению

ФА Нилотиниб — 400 мг 2 раза в сутки
Дазатиниб — 140 мг 1 раз в сутки
Иматиниб — 600 мг/сут
АллоТГСК
Клинические исследования

БК Лимфоидный вариант БК

Клинические исследования
Терапия по программе лечения Ph-позитивного 

острого лимфобластного лейкоза
Дазатиниб — 140 мг/сут как этап подготовки 

к аллоТГСК
АллоТГСК (если возможно) с последующим 

продолжением ИТК (выбор ИТК в зависимости 
от предшествующего лечения, переносимости, 
результатов мутационного анализа)

Миелоидный вариант БК

Клинические исследования
Терапия по программе лечения острых миелоидных 

лейкозов
Дазатиниб — 140 мг/сут как этап подготовки 

к аллоТГСК (если возможно) с последующим 
продолжением ИТК (выбор ИТК в зависимости 
от предшествующего лечения, переносимости, 
результатов мутационного анализа)
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 время от постановки диагноза до аллоТГСК 
менее 1 года — 0 баллов, более 1 года — 1 балл;

 HLA-идентичный сиблинг — 0 баллов, другие 
доноры — 1 балл;

 пара донор-женщина и реципиент-мужчи-
на — 1 балл, другие соч етания донор-реципи-
ент — 0 баллов.

ЛЕЧЕНИЕ ПРЕПАРАТАМИ ИНТЕРФЕРОНА-Α

Препараты интерферона-α (ИФН-α) в настоящее время 
применяются в отдельных случаях, когда терапия ИТК 
не показана (уровень доказательности D). Исполь-
зование ИФН-α возможно в период беременности, в 
отдельных случаях — при выявлении мутации T315I 
и невозможности выполнения аллоТГСК. Наибольшая 
эффективность препаратов ИФН-α отмечается при 
назначении в ХФ ХМЛ (уровень доказательности D). 
В ФА и БК эффективность ИФН-α не доказана.

Токсичность режимов оценивается по шкале NCI 
CTCAE (общие терминологические критерии н еже-
лательных явлений Национального института рака 
США) [77].

ЦИТОРЕДУКТИВНАЯ И ЦИТОСТАТИЧЕСКАЯ 

ТЕРАПИЯ

В ХФ ХМЛ применение цитостатических препаратов 
проводится в режиме монохимиотерапии, которая 

назначается в следующих клинических ситуациях 
(уровень доказательности D):

1) с целью уменьшить массу опухоли на период 
обследования (исследования кариотипа) и для 
поддержания гематологического ответа;

2) когда другая терапия невозможна из-за рези-
стентности и/или непереносимости ИТК.

Наиболее часто используются следующие пре-
параты: гидроксимочевина в дозе 10–50 мг/кг/сут в 
зависимости от показателей анализа крови, меркап-
топурин, цитарабин. Больным в ФА и БК может прово-
диться полихимиотерапия по схемам лече ния острых 
лейкозов в зависимости от фенотипа бластных клеток 
с включением ИТК.

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ ИТК

Противоопухолевый эффект является безусловным 
приоритетом терапии ХМЛ. Однако для сохранения 
принципа максимального и постоянного воздействия 
на опухолевый клон важно свести к минимуму не-
желательные явления терапии, учитывая необходи-
мость длительного приема препаратов.

Большинство нежелательных эффектов ИТК 
низкой степени токсичности и хорошо контролируется. 
Длительные сроки применения иматиниба (> 15 лет) 
не выявили дополнительной или угрожающей жизни 
токсичности. ИТК2 имеют меньший срок использо-
вания. Данные о новых нежелательных явлениях про-
должают накапливаться и в настоящее время.

Токсичность ИТК можно разделить на гематологи-
ческую и негематологическую. Степень выраженности 
нежелательных явлений оценивают в соответствии с 
критериями токсичности NCI CTCAE, версия 4.0 [77].

Гематологическая токсичность

К гематологической токсичности относится сни-
жение уровня гемоглобина, нейтропения и тромбо-
цитопения.

Анемия любой степени во всех фазах ХМЛ не 
считается показанием к прерыванию терапии ИТК. 
Необходимо дополнительное обследование пациента 
для исключения других причин анемии с учетом кли-
нической ситуации. При клинически значимых про-
явлениях анемического синдрома показаны замести-
тельные трансфузии эритроцитной массы (уровень 
доказательности А). Целесообразность назначения 
препаратов эритропоэтина остается спорной [31].

При лейкопении и тромбоцитопении I–II степени 
в любой фазе ХМЛ снижение дозы ИТК и перерывы в 
лечении не требуются (уровень доказательности А) 
[20, 31, 33].

В ХФ ХМЛ при III–IV степени лейкопении и/или 
тромбоцитопении показана временная отмена ИТК 
с контролем клинического анализа крови 1 раз в не-
делю (уровень доказательности А) [20, 31, 33].

После восстановления абсолютного числа нейтро-
филов до уровня более 1 × 109/л, тромбоцитов более 
50 × 109/л следует возобновить терапию ИТК (уровень 
доказательности А):

 если перерыв в лечении составит менее 2 нед., 
прием ИТК возобновляется в прежней дозе, 

Таблица 11. Тактика лечения в хронической фазе ХМЛ 
после неудачи применения ИТК и время принятия решения 

об аллоТГСК [29]

Первая линия терапии 
Иматиниб, нилотиниб, дазатиниб
HLA-типирование у больного и родственного донора 

(выполняется только у пациентов из группы предупреждения 
с высоким риском и при обнаружении клинически значимых 
дополнительных хромосомных аномалий в клетках Ph+)

Вторая линия, непереносимость ИТК первой линии

Любой другой из зарегистрированных ИТК (иматиниб, нилотиниб, 
дазатиниб, бозутиниб)

Вторая линия, неудача иматиниба в первой линии

Нилотиниб, дазатиниб, бозутиниб или клинические исследования
HLA-типирование у больного и родственного донора
Вторая линия, неудача нилотиниба в первой линии

Дазатиниб, бозутиниб или клинические исследования (понатиниб, 
другие препараты)

HLA-типирование у больного и родственного донора, поиск 
неродственного донора, решение вопроса об аллоТГСК

Вторая линия, неудача дазатиниба в первой линии

Нилотиниб, бозутиниб или клинические исследования (понатиниб, 
другие препараты)

HLA-типирование у больного и родственного донора, поиск 
неродственного донора, решение вопроса об аллоТГСК

Третья линия, неудача и/или непереносимость ИТК2

Любой из доступных ИТК
Клинические исследования
АллоТГСК для больных, имеющих донора
Мутация Т315I в любое время

Понатиниб или клинические исследования
HLA-типирование у больного и родственного донора, поиск 

неродственного донора, решение вопроса об аллоТГСК
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при перерыве более 2 нед. — в сниженной на 
1 уровень дозе (см. табл. 5 и 6);

 если доза ИТК ранее была снижена, при ста-
бильных показателях гемограммы через 
1 мес. целесообразно возвращение к стан-
дартной дозировке;

 при длительных нейтропениях возможно 
кратковременное применение гранулоци-
тарного колониестимулирующего фактора 
(Г-КСФ; филграстим в дозе 5 мкг/кг/сут под-
кожно); при отсутствии эффекта от введения 
Г-КСФ необходима редукция дозы или сме-
на ИТК, принимая во внимание результаты 
оценки лейкозного клона — уровня BCR-ABL;

 при длительных повторных цитопениях 
необходимо провести обследование (мие-
лограмма, гистологическое исследование 
костного мозга) с целью исключить прогрес-
сирование заболевания, развитие фиброза 
костного мозга.

В ФА и БК ХМЛ даже при наличии нейтропении 
и тромбоцитопении III–IV степени в течение первых 
4 нед. терапия ИТК с целью индукции ремиссии 
не должна прерываться. При тромбоцитопении 
III–IV сте пени, геморрагическом синдроме показаны 
трансфузии тромбоконцентрата (уровень доказатель-
ности А) [20, 31, 33].

Если миелосупрессия сохраняется после 1 мес. 
терапии ИТК, показана стернальная пункция с под-
счетом миелограммы для исключения прогрессиро-
вания заболевания (уровень доказательности А):

 при числе бластных клеток менее 5 % и сни-
жении клеточности костного мозга следует 
продолжить перерыв в терапии. Контроль 
клинического анализа крови проводить не 
реже 1 раза в неделю. Возобновить терапию 
после восстановления абсолютного числа 
нейтрофилов до уровня более 0,5 × 109/л и 
тромбоцитов более 50 × 109/л. При повторной 
миелосупрессии доза ИТК должна быть сни-
жена. При длительных и/или повторных эпи-
зодах нейтропении и отсутствии бластных 
клеток в периферической крови и костном 
мозге возможно применение Г-КСФ;

 при наличии более 5 % бластных клеток и ги-
перклеточном костном мозге должен быть об-
сужден вопрос об изменении тактики терапии:
 смена ИТК с учетом доступных препаратов, 
сопутствующих заболеваний пациента;

 проведение другого вида терапии (кли-
нические исследования, химиотерапия).

При переключении с одного ИТК на другой суще-
ствует вероятность развития перекрестной гемато-
логической токсичности, т. к. торпидные цитопении 
у больных ХМЛ, по-видимому, в большей степени 
связаны не столько с особенностями действия кон-
кретного препарата, сколько со снижением резервов 
нормального кроветворения. Это особенно ярко 
проявляется у пациентов с поздними фазами ХМЛ, а 
также при резистентности к 1–2 линиям терапии ИТК. 
При повторных цитопениях III–IV степени, которые 
затрудняют проведение терапии ИТК в непрерывном 
режиме и, соответственно, способствуют снижению 

эффективности лечения, рекомендуется обсудить во-
прос о выполнении аллоТГСК.

Негематологическая токсичность

Помимо гематологической токсичности терапия 
ИТК может осложняться и другими побочными эффек-
тами, связанными с относительной селективностью 
препаратов и возможностью их влияния на широкий 
спектр тирозинкиназ, регулирующих различные 
процессы жизнедеятельности организма. Наиболее 
частыми побочными эффектами ИТК являются тош-
нота, рвота, диарея, задержка жидкости с развитием 
отеков, кожная сыпь, зуд, слабость, нарушения сна, 
боль в мышцах и суставах. Особое значение данные 
побочные явления приобретают в связи с необходимо-
стью постоянного приема ИТК. Даже слабая выражен-
ность постоянно существующих побочных эффектов 
может приводить к снижению приверженности к ле-
чению — пропускам приема либо уменьшению дозы 
препарата пациентами, что снижает эффективность 
терапии. Профили негематологической токсичности 
иматиниба, нилотиниба, дазатиниба и бозутиниба 
различаются.

При возникновении негематологической токсич-
ности следует дифференцировать побочные эффекты 
ИТК от возможных клинических проявлений со-
путствующих заболеваний. Целесообразно допол-
нительное обследование пациента для исключения 
другой патологии. Для минимизации токсичности 
требуется адекватная симптоматическая терапия.

Общая тактика ведения больных при различных 
проявлениях негематологической токсичности на фоне 
ИТК представлена в табл. 12. Следует подчеркнуть, что 
перерывы в лечении и снижение дозы допускаются при 
длительных и/или повторных эпизодах токсичности 
II степени и при однократной токсичности III–IV сте-
пени. Непереносимость ИТК следует констатировать 
при длительном (> 2–3 мес.) сохранении явлений 

Таблица 12. Тактика терапии при негематологической токсичности 
ингибиторов тирозинкиназ [20, 31, 33]

Степень токсичности Тактика терапии 

Степень I Перерывы в лечении и снижение дозы 
не требуются

Степень II
Длительность < 7 дней Перерывы в лечении и снижение дозы 

не требуются
Длительность > 7 дней 

или при повторной 
токсичности

Предпочтительно отменить лечение; после 
разрешения токсичности до ниже II 
степени возобновить лечение.

При перерыве < 28 дней возобновить 
лечение в прежней дозе, > 28 дней — 
снижение дозы на 1 уровень.

Если нет нарастания токсичности на фоне 
сниженной дозы в течение 1 мес., 
целесообразен возврат к стандартной 
дозе

Степень III или IV Отменить лечение; после уменьшения 
токсичности до ниже II степени 
возобновить лечение в сниженной на 
1 уровень дозе.

При длительности токсичности > 28 дней, 
повторных эпизодах того же вида 
токсичности показан перевод на другую 
терапию
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токсичности II степени при условии адекватной со-
проводительной терапии, а также при повторных 
явлениях токсичности III–IV степени. Непереносимость 
терапии является показанием к переводу на другой 
ИТК, т. к. профиль негематологической токсичности у 
препаратов разный и перекрестная непереносимость 
минимальная (уровень доказательности А).

Следует отметить, что превышение некоторых па-
раметров (таких, как уровень холестерина), формально 
определяемых в пределах I–II степени по критериям 
CTCAE, при терапии нилотинибом требует особого 
внимания и коррекции. Это связано с повышенной ве-
роятностью развития ишемических (артериальных) 
сосудистых событий при применении нилотиниба 
[57]. Плевральный выпот при терапии дазатинибом, 
несмотря на определяемую по CTCAE низкую степень 
токсичности, не всегда позволяет продолжить прием 
препарата в постоянном режиме из-за рецидивирую-
щего характера плеврита [78]. Диарея I–II степени по 
критериям CTCAE при терапии бозутинибом может 
значительно ухудшать качество жизни пациентов, 
однако хорошо поддается коррекции со снижением 
степени выраженности и частоты развития.

Тактика терапии при отдельных видах негемато-
логической токсичности требует отдельного рассмо-
трения.

Рекомендации по купированию наиболее частых 
проявлений негематологической токсичности (уро-
вень доказательности A) представлены в клиниче-
ском руководстве ESMO [20, 31, 33].

Гиперхолестеринемия и риск ишемических 

сосудистых событий

Нарушение метаболизма липидов и гиперхоле-
стеринемия наблюдаются у 22 % больных при при-
менении нилотиниба, тогда как при использовании 
иматиниба — только у 3 %. Это нежелательное яв-
ление может быть зарегистрировано уже через 3 мес. 
приема нилотиниба. Гиперхолестеринемия была 
связана с ишемическими сосудистыми событиями, в 
частности с окклюзией периферических артерий [79]. 
Уровень холестерина более 240 мг/дл (6,2 ммоль/л) 
признается фактором высокого риска в соответствии 
с руководством Американской ассоциации клиниче-
ских эндокринологов (AACE). Кроме того, гиперхоле-
стеринемия служит одним из факторов, включенных 
в шкалу риска смерти от сосудистых событий SCORE 
[80].

При комплексном применении немедикамен-
тозных методов гиперхолестеринемия может быть 
снижена диетой, физической нагрузкой, а также 
успешно поддается медикаментозной коррекции 
гиполипидемическими препаратами, например 
статинами. Следовательно, действия, направленные 
на снижение уровня холестерина, уменьшают риск 
сосудистых ишемических событий у больных ХМЛ. 
Целевые уровни холестерина и его атерогенных 
фракций (ЛПНП) подробно освещены в Российских ре-
комендациях по диагностике и коррекции нарушений 
липидного обмена с целью профилактики и лечения 
атеросклероза [80]. Решение о гиполипидемической 
терапии должно приниматься после консультации 
кардиолога.

Оценка риска ишемических сосудистых событий

Сбор анамнеза и физикальное исследование по-
могают выявить модифицируемые (поддающиеся кор-
рекции) и немодифицируемые (постоянные) факторы 
риска сердечно-сосудистых осложнений у каждого 
конкретного пациента. Важно собрать информацию 
по следующим параметрам: возраст, рост, масса тела, 
курение, индекс массы тела, уровень систолического 
АД, общего холестерина, ЛПНП, ЛПВП, наличие сахар-
ного диабета с поражением органов-мишеней, наличие 
в семейном анамнезе случаев семейной дислипидемии.

Объектом особого внимания являются больные с 
уже состоявшимися сосудистыми событиями: ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС), атеросклерозом мозговых, 
периферических артерий и аорты, а также пациенты с 
сахарным диабетом и поражением органов-мишеней. 
Все они относятся к категории очень высокого риска 
смерти от сердечно-сосудистых событий. Именно у 
этой категории больных необходимо достичь целевого 
уровня холестерина, а также максимально воздейство-
вать на модифицируемые факторы риска сердечно-сосу-
дистых событий. К последним относятся артериальная 
гипертензия, сахарный диабет, курение, низкая физи-
ческая активность, ожирение. Немодифицируемыми 
факторами развития ишемических событий являются 
мужской пол, возраст, отягощенный семейный анамнез 
по сердечно-сосудистым заболеваниям (ССЗ).

У пациентов без клинических проявлений ИБС 
необходима оценка риска ССЗ и атеросклероза с 
целью профилактики их развития. На первом этапе 
осуществляется оценка 10-летнего риска смерти от 
ССЗ по шкале SCORE у больных старше 40 лет в со-
ответствии с утвержденными рекомендациями [80]. 
В шкалу включены следующие показатели: возраст, 
пол, курение, систолическое АД, уровень холестерина. 
В зависимости от полученных результатов пациентов 
относят к соответствующим категориям риска: 
низкий, умеренный, высокий, очень высокий.

Для расчета риска развития ССЗ полученный при 
оценке SCORE параметр (вероятность развития в %) 
умножают на соответствующий коэффициент (4 — 
для женщин, 3 — для мужчин), а при наличии сахар-
ного диабета применяют коэффициент 5 у женщин и 
3 у мужчин.

Для расчета относительного риска развития ССЗ у 
молодых больных в возрасте до 40 лет предусмотрена 
отдельная шкала SCORE, в которой учитывается си-
столическое АД, курение, уровень холестерина.

Дополнительно в настоящее время рекомендо-
вано учитывать уровень ЛПВП, являющийся благо-
приятным фактором, защищающим от развития 
атеросклероза.

В зависимости от установленной категории риска 
SCORE определяется индивидуальная терапевтиче-
ская тактика, включающая комплекс мер, воздей-
ствующих на модифицируемые факторы риска, в т. ч. 
с помощью гиполипидемических препаратов. Для 
пациентов, относящихся к каждой категории риска, 
установлен свой целевой уровень холестерина в соот-
ветствии с рекомендациями [80].

При проведении терапии нилотинибом по жиз-
ненным показаниям должна быть обеспечена соот-
ветствующая коррекция неблагоприятных факторов 
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риска. При необходимости показано постоянное на-
блюдение соответствующих специалистов (кардиолог, 
эндокринолог). Такой подход позволяет определить 
окончательный объем обследования и дополнительные 
методы оценки в каждом конкретном наблюдении 
(расчет лодыжечно-плечевого индекса, выявление 
атеросклеротических бляшек при дуплексном ангио-
сканировании, выполнение мультиспиральной КТ и др.)

При высоком риске развития ССЗ предпочтительнее 
терапия иматинибом, дазатинибом, бозутинибом.

Плевральный выпот и накопление жидкости 

в серозных полостях

Данное нежелательное явление относится к специ-
фичным для дазатиниба и чаще встречается при при-
менении препарата в дозе 140 мг в сутки по сравнению 
с более низкими дозировками. Вероятность развития 
составляет 14–25 %, по данным различных исследова-
телей [81]. Пациенты должны быть предупреждены о 
том, что в случае появления симптомов плеврального 
выпота (одышка, кашель, тахикардия) требуется 
срочный осмотр врача и дополнительное обследо-
вание, включающее перкуторное определение границ 
легких, аускультацию легких, рентгенологическое ис-
следование органов грудной клетки, УЗИ плевральных 
полостей с целью оценить объем плеврального выпота. 
Данное нежелательное явление может развиться в раз-
личные отдаленные сроки терапии (1–10 лет), в т. ч. у 
больных с ранее хорошей переносимостью дазатиниба. 
Объем выпота может быть оценен рентгенологически 
и по данным УЗИ (табл. 13).

Наличие симптомов и объем накопленной жид-
кости часто могут не совпадать. Для определения 
лечебной тактики бóльшее значение имеют наличие 
клинических симптомов и степень выраженности 
дыхательной недостаточности.

Тактика лечения при плевральном выпоте, вы-
званном дазатинибом, следующая:

 перерыв в терапии с возможным последу-
ющим возобновлением приема препарата в 
сниженной дозе;

 назначение диуретиков (фуросемид 10–
20 мг/сут, торасемид — 5–10 мг/сут) с контро-
лем уровня электролитов крови и/или корот-
кого курса кортикостероидов (преднизолон 
0,5–1,0 мг/кг в течение 5–7 дней);

 при необходимости — ингаляции кислорода;
 при тяжелых формах плеврального выпота 

(III–IV степени, наблюдающиеся у 4 % больных) 

с дыхательной недостаточностью II–III степе-
ни — торакоцентез с эвакуацией жидкости.

Плевральная пункция показана при угрожающих 
жизни состояниях (смещение органов средостения, 
выраженная одышка в покое) или с диагностической 
целью, когда причина плеврального выпота остается 
неясной.

Сам по себе факт появления плеврального выпота 
не ухудшает прогноз. При оптимальном ответе на те-
рапию можно снизить дозу препарата. Если же ответ 
на лечение недостаточный, показан перевод пациента 
на альтернативный ИТК. Учитывая, что плевральный 
выпот нередко носит рецидивирующий характер, в 
таких клинических ситуациях целесообразен перевод 
пациента на другой ИТК.

Легочная артериальная гипертензия

Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) — 
крайне редкое (0,45 % случаев), но тяжелое ослож-
нение, которое встречается при применении дазати-
ниба. На момент установления ЛАГ у большинства 
больных отмечались значительные нарушения 
гемодинамики, а также сердечная недостаточность, 
требовавшая наблюдения в отделении интенсивной 
терапии. Медиана срока развития ЛАГ составляет 
34 мес. (диапазон 8–48 мес.) терапии дазатинибом 
[82, 83]. Встречается у пациентов как с плевральным 
выпотом (68 %), так и без него. Одышка и обмороки 
являются ведущими в клинической картине. Кроме 
того, отмечается слабость, утомляемость, боль в об-
ласти сердца, не купирующаяся приемом нитратов. На 
ЭКГ могут выявляться признаки гипертрофии и пере-
грузки правых отделов сердца. К диагностическим 
методам, подтверждающим ЛАГ, относится трансто-
ракальная эхокардиография, катетеризация правых 
отделов сердца.

Установлено, что ЛАГ обратима и ее симптомы 
исчезают при отмене дазатиниба. При развитии ЛАГ 
показано прекращение терапии дазатинибом и на-
значение других ИТК.

Пневмонит

Является крайне редким осложнением, требу-
ющим дифференциального диагноза. В большинстве 
случаев описан при применении иматиниба, а также 
у выходцев из стран Азии. Пневмонит может быть об-
ратимым или необратимым [84].

При приеме дазатиниба во второй линии в дозе 
70 мг 2 раза в сутки у 17 % больных описаны из-

Таблица 13. Классификация степеней плеврального выпота

Степень 

плеврального 

выпота Клинические симптомы и применяемая терапия 

Объем жидкости в плевральных 

полостях

0 Отсутствует —
I Асимптоматический и не требующий лечения < 10 % объема плевральной полости
II Клинически выраженный, требующий применения мочегонных средств или 

не более 2 плевральных пункций
11–25 % объема плевральной полости

III Клинически выраженный, требующий ингаляции кислорода, более 2 плевральных 
пункций и/или установления плеврального дренажа, плевродеза

26–50 % объема плевральной полости

IV Угрожающий жизни, сопровождающийся нарушением гемодинамики или 
требующий искусственной вентиляции легких

51–75 % объема плевральной полости
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менения легочной паренхимы по типу «матового 
стекла» либо утолщения септальных перегородок 
[85]. Целесообразен перевод на другие ИТК.

Тошнота

Тошнота наиболее характерна для иматиниба или 
бозутиниба. Нилотиниб и дазатиниб редко вызывают 
тошноту. При тошноте следует исключить прием 
иматиниба натощак, рекомендуется принимать 
препарат одновременно с пищей, запивая большим 
количеством воды. Последний прием иматиниба 
должен быть не позднее чем за 2 ч до сна, особенно у 
больных с эзофагитом в анамнезе. Если токсичность, 
несмотря на все предпринятые меры, остается II сте-
пени и выше, целесообразно назначение противо-
рвотных препаратов (метоклопрамид, ондансетрон и 
др.). Однако следует учитывать, что противорвотные 
средства могут удлинять интервал QT. Антацидные 
препараты снижают эффективность ИТК.

Задержка жидкости с развитием отеков

Рекомендовано ограничить прием соли в рационе, 
уменьшить объем употребляемой жидкости. В более 
тяжелых случаях назначают диуретики, препараты 
подбирают индивидуально.

Мышечные спазмы

Симптом, характерный для иматиниба. Чаще 
встречается в начале терапии, но может наблюдаться 
и позже. Спазмы (чаще икроножных мышц, мышц 
стопы) возникают, как правило, в ночное время, после 
физической нагрузки. Для их устранения необходимо 
восполнение дефицита минералов (калий, кальций, 
магний, фосфор). При выраженных проявлениях 
токсичности III–IV степени возможен перерыв приема 
ИТК на 3–5 дней. В результате могут уменьшиться 
клинические проявления, допускается также вре-
менное снижение дозы препарата на 1 уровень.

Боль в костях и суставах

Обычно возникает в начале лечения, частота ее 
уменьшается через 1–2 мес. терапии. Кратковре-
менный (на 3–5 дней) перерыв в приеме препарата 
и короткий курс нестероидных противовоспали-
тельных средств могут купировать эти явления.

Кожные высыпания

Обычно купируются назначением антигиста-
минных препаратов, кальция хлорида и/или при 
местной обработке кортикостероидными мазями. 
При более выраженном дерматите возникает не-
обходимость прерывать прием ИТК и назначать 
системные кортикостероиды в дозе 1 мг/кг внутрь 
с постепенным уменьшением дозы до 20 мг/сут. 
У больных с высоким уровнем базофилов (> 30 %) в 
крови причиной появления уртикарных высыпаний 
может быть высвобождение гистаминоподобных суб-
станций из базофильных гранул. По мере снижения 
уровня базофилов интенсивность сыпи уменьшается.

Умеренные кожные высыпания при терапии ни-
лотинибом — частое нежелательное явление, которое 
не сопровождается зудом, дискомфортом и редко 
требует коррекции дозы препарата.

Кровотечения и кровоизлияния

Наиболее часто наблюдаются желудочно-ки-
шечные кровотечения (4 % больных), реже — крово-
излияния в головной мозг (тяжелые — менее чем у 
1 % больных). Кровотечения и кровоизлияния наблю-
даются преимущественно при лечении дазатинибом. 
Как правило, они возникают при глубокой тромбо-
цитопении. В большинстве случаев с кровотечением 
удается справиться путем временной приостановки 
приема препарата и применения трансфузий компо-
нентов крови, в первую очередь тромбоконцентрата.

При терапии иматинибом в 11 % случаев могут 
отмечаться кровоизлияния в склеру, иногда рециди-
вирующие. Они исчезают после короткого перерыва 
или снижении дозы препарата, показан переход на 
другие ИТК.

Диарея

Купируется диетой с исключением продуктов, 
усиливающих моторику кишечника, назначением 
симптоматических средств (абсорбенты, лоперамид). 
При терапии бозутинибом эффективно купируется 
применением лоперамида.

Гепатотоксичность

Повышение уровня аминотрансфераз может на-
ступить в различные сроки лечения ИТК. В некоторых 
случаях описано тяжелое повреждение клеток печени 
при применении иматиниба и парацетамола, а также 
при гепатите В. Необходимо исключить вирусные 
гепатиты, отменить потенциальные гепатотоксины 
(алкоголь, консервы, гепатотоксичные лекарственные 
средства). Применяются гепатопротекторы (адемети-
онин, урсодезоксихолевая кислота) внутрь, в тяжелых 
случаях — внутривенно в сочетании с дезинтоксикаци-
онной терапией. После разрешения гепатотоксичности 
II степени дозу препарата целесообразно временно 
уменьшить. При повторном развитии печеночной 
токсичности необходимо провести более тщательное 
исследование функции печени. Показано обсуждение 
вопроса о переходе на терапию другими ИТК с учетом 
отсутствия перекрестной гепатотоксичности.

Увеличение массы тела

Небольшое увеличение массы тела может быть 
обусловлено задержкой жидкости, в ряде случаев — 
улучшением общего самочувствия на фоне регрессии 
симптомов интоксикации и нормализации аппетита. 
Пациентов с избыточной массой тела необходимо 
предупреждать о возможности ее увеличения при 
приеме ИТК и рекомендовать ограничение употре-
бления соли, низкокалорийную диету и увеличение 
физических нагрузок.

Удлинение интервала QTcF

Все ИТК являются препаратами, способными 
удлинять интервал QT. При значительном удлинении 
QT (> 480 мс) существует риск развития угрожающих 
жизни аритмий (пируэтной тахикардии). При оценке 
интервала QT следует обязательно использовать скор-
ректированные (с учетом ЧСС) значения, например 
QTcF (QT, корригированный по методу Fridericia). 
Наблюдения с удлинением QTcF встречаются крайне 
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редко — менее чем у 1 % больных. Пациенты с ис-
ходным удлинением QTcF, а также с сопутствующей 
кардиальной патологией должны оставаться под 
пристальным наблюдением в связи с необходимостью 
мониторинга изменений на ЭКГ. До начала лечения 
ИТК следует по возможности исключить факторы, 
влияющие на удлинение данного интервала. В част-
ности, должен быть в пределах нормальных значений 
уровень калия и магния. При приеме препаратов по 
поводу сопутствующих заболеваний, также удлиня-
ющих интервал QT, нужно рассмотреть возможность 
их замены. Следует помнить о существовании врож-
денного удлинения QT, что требует особого внимания 
к таким пациентам при лечении ИТК. Алгоритм 
ведения пациентов с удлинением QTcF представлен в 
табл. 14.

Гипербилирубинемия

Наиболее часто наблюдается при лечении нилоти-
нибом (69 % — любой степени, 7 % — III–IV степени). 
Гипербилирубинемия связана с нарушением конъю-
гации непрямого билирубина, поэтому повышение 
происходит преимущественно за счет этой фракции. 
Чаще встречается у пациентов с полиморфизмом 
промоторной области гена UGT1A1 (фенотип (ТА)7/
(ТА)7; (ТА)7/(ТА)6 и др.), характерного для син-
дромов Жильбера, Ротора, Дабина—Джонсона. Если 
гемолиз исключен, активность амилазы и липазы не 
повышена, а билирубинемия I–II степени, лечение 
нилотинибом следует продолжить в прежней дозе. По 
мнению большинства исследователей, даже токсич-
ность III степени не является поводом к прекращению 
терапии и снижению дозы ИТК. При длительной 
гипербилирубинемии целесообразно назначение 
урсодезоксихолевой кислоты.

Бессимптомное повышение амилазы и/или липазы

Может часто наблюдаться при лечении нилоти-
нибом. Явления панкреатита (абдоминальные сим-
птомы в сочетании с лабораторными изменениями) 
отмечались менее чем у 1 % пациентов в клинических 
исследованиях II фазы. При I–II степени выражен-
ности данных явлений необходимо наблюдение в 
динамике (повторные биохимические тесты, оценка 
клинической картины). В случае развития III–IV сте-
пени токсичности следует прекратить терапию, вы-
полнить КТ брюшной полости с контрастированием 
для исключения патологии поджелудочной железы. 
При нормальной КТ-картине после уменьшения 
симптомов до I степени следует возобновить лечение 
нилотинибом в сниженной дозе (400 мг/сут). При 
повторном бессимптомном повышении амилазы и 
липазы до III–IV степени лечение нилотинибом может 
быть отменено или продолжено по решению врача.

Гипергликемия

Встречается только при лечении нилотинибом. 
При любой степени данного побочного явления кор-
рекция диетой должна начинаться сразу после его 
выявления. Как правило, уровень глюкозы быстро 
нормализуется. Если этого не происходит, требу-
ется временная отмена нилотиниба, консультация 
эндокринолога, назначение или коррекция дозы 
препаратов, снижающих уровень глюкозы (требуется 
в основном при наличии сахарного диабета как сопут-
ствующего заболевания).

Гипофосфатемия

Встречается при терапии всеми ИТК, как правило, 
клинически незначима (низкая степень, быстрая 
нормализация). Рекомендована диета с увеличением 
в рационе богатых фосфором молочных и рыбных 
продуктов, с сокращением глюкозы. Возможно на-
значение внутрь препаратов, содержащих фосфаты 
(витамины, пищевые добавки).

Гипокальциемия

Рекомендуется диета с включением продуктов с 
повышенным содержанием кальция (молочные про-
дукты), следует также уменьшить потребление угле-
водов. 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 внутрь; при изолированной гипомаг-
ниемии — препараты магния для приема внутрь.

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 

ПРИ ТЕРАПИИ ИТК

Метаболизм всех ИТК осуществляется преимуще-
ственно в печени с участием ферментов, относящихся 
к системе цитохрома P450, в основном через CYP3A4, в 
меньшей степени — другими его изоформами, такими 
как CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9.

Таблица 14. Тактика ведения больных при удлинении интервала 
QTcF на фоне терапии ингибиторами тирозинкиназ

Удлинение 

интервала 

QTcF Тактика терапии

> 480 мс • Временно прекратить прием ИТК
• Определить содержание калия и магния в сыворотке, 

при дефиците восполнить их уровень до нормы
• Проанализировать принимаемые пациентом по 

поводу сопутствующих заболеваний препараты и 
исключить средства, удлиняющие интервал QT

• Если QTcF остается > 480 мс, повторять ЭКГ по 
клиническим показаниям, как минимум 1 раз в 
сутки до QTcF < 480 мс

• Терапия ИТК может быть возобновлена в той же 
дозе, если причина увеличения интервала QT 
установлена и устранена, а QTcF в течение 2 нед. 
возвратился к значению < 450 мс и находится в 
пределах 20 мс от исходного

• Если при повторном определении значение QTcF 
выходит за пределы 20 мс от исходного или 
оказывается между 450 и ≤ 480 мс, доза ИТК 
должна быть снижена на 1 уровень

• При возобновлении приема ИТК в той же или 
меньшей дозе после временного прекращения 
лечения по причине увеличения QTcF > 480 мс, 
необходима ЭКГ на 2, 3 и 8-й дни после 
возобновления лечения

• При повторном увеличении QTcF > 480 мс прекратить 
прием препарата, требуется смена терапии 



312 А.Г. Туркина и др. КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

Одновременный прием препаратов, активиру-
ющих или подавляющих функцию цитохрома Р450, 
может приводить к изменению концентрации как 
ИТК, так и принимаемого совместно лекарственного 
средства, что следует учитывать в клинической прак-
тике (уровень доказательности А) [20, 29]. В случае, 
если больной ХМЛ принимает одновременно не-
сколько препаратов в качестве сопутствующих и при 
этом наблюдается неэффективность либо тяжелая 
токсичность ИТК, можно заподозрить наличие лекар-
ственных взаимодействий, влияющих на уровень ИТК 
в крови. Для достижения максимальной эффектив-
ности терапии при возникновении токсичности важно 
исключить или свести к минимуму одновременный 
прием препаратов, активирующих или подавляющих 
функцию цитохрома Р450, и отдавать предпочтение 
аналогам с другими путями метаболизма.

При одновременном приеме препаратов, повыша-
ющих активность CYP3A4 P450, может наблюдаться 
снижение концентрации ИТК в плазме, что умень-
шает их эффективность. Соответственно ингибиторы 
CYP3A4 P450 могут приводить к повышению концен-
трации ИТК в плазме, что клинически выражается в 
усилении токсичности терапии.

При наличии выраженной токсичности или недо-
статочном ответе на лечение с целью исключить воз-
можные лекарственные взаимодействия при приеме 
препаратов по поводу сопутствующих заболеваний 
целесообразно определить концентрацию ИТК в 
плазме (сыворотке).

Грейпфрутовый сок также является мощным 
ингибитором данного фермента, поэтому больных 
следует предупреждать о необходимости избегать его 
употребления.

Кроме того, как  отмечено выше, ИТК потенци-
ально могут удлинять интервал QT. В связи с этим 
не рекомендуется их применение одновременно с 
другими препаратами, удлиняющими интервал QT.

Беременность и ИТК

Согласно инструкции по применению, беремен-
ность является противопоказанием к терапии ИТК 
(уровень доказательности А).

Женщинам, принимающим ИТК, показана эффек-
тивная контрацепция [20, 86]. Пациентки должны 
быть информированы о потенциальном тератогенном 
эффекте иматиниба и дазатиниба, недостаточно 
изученном воздействии ИТК2 на плод и описанном 
эмбриотоксическом действии в доклинических ис-
следованиях, возможности рецидива ХМЛ при отмене 
терапии на период беременности, небольшом числе 
наблюдений беременностей при ХМЛ [86, 87].

Рекомендации по планированию и ведению бе-
ременности при ХМЛ основаны на небольшом числе 
наблюдений и требуют индивидуального подхода 
в каждом конкретном случае (уровень доказатель-
ности D) [88]. Планирование беременности можно 
обсуждать у пациенток со стабильной глубокой 
молекулярной ремиссией, под строгим контролем 
минимальной остаточной болезни. В случае незапла-
нированной беременности и категорического отказа 
пациентки от ее прерывания тактика терапии ХМЛ 
определяется индивидуально. Учитывая редкость 

подобных наблюдений, необходимы накопление и 
анализ полученных данных в регистре случаев бере-
менности при ХМЛ.

В период лактации при терапии ИТК показано пре-
кращение грудного вскармливания, т. к. препараты 
проникают в грудное молоко [89].

Для мужчин, получающих ИТК, четких противопо-
казаний к зачатию нет. По имеющимся в литературе  
данным, отмечены случаи успешного завершения 
беременности у партнерш пациентов с ХМЛ, полу-
чавших ИТК, с рождением здоровых детей [87, 90]. В 
отдельных случаях описано снижение сперматогенеза 
на фоне приема ИТК.

ПРОФИЛАКТИКА И РЕАБИЛИТАЦИЯ 

БОЛЬНЫХ ХМЛ

Первичная профилактика

В связи с невозможностью выделить этиологиче-
ские факторы заболевания разработка конкретных 
рекомендаций по первичной профилактике ХМЛ в 
настоящее время невозможна.

Вторичная профилактика

После выявления заболевания наиболее важными 
факторами сохранения жизни больного считаются 
как можно более быстрое начало терапии ИТК и 
строгая приверженность пациента к выполнению 
рекомендаций по лечению и мониторингу ответа на 
него (уровень доказательности А) [20].

Современное медикаментозное лечение ХМЛ 
представляется высокоэффективным у подавляю-
щего большинства больных. Имеющиеся рекомен-
дации по контролю нежелательных явлений ИТК и 
возможность альтернативного выбора препаратов по-
зволяют практически полностью сохранить удовлет-
ворительное физическое состояние и повседневный 
уровень активности (уровень доказательности C).

Важной составляющей при лечении больных явля-
ется их психологическая и социальная реабилитация. 
Мероприятия, направленные на восстановление 
психологического и социального функционирования, 
должны проводиться на нескольких уровнях (уровень 
доказательности D):

 индивидуальный — работа врача-гематолога 
с больным с разъяснением особенностей те-
чения заболевания, перспектив полного вос-
становления в повседневной жизни, сохране-
ния продолжительности жизни, сравнимой 
с таковой в общей популяции, возможности 
сохранения репродуктивной функции; при не-
обходимости — консультативная помощь пси-
хотерапевта 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 поддержки 
больного с целью повысить приверженность к 
лечению и ускорить восстановление здоровья;
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 групповой/популяционный — образование и 
обучение больных в рамках «Школ больных 
ХМЛ» с предоставлением новейшей инфор-
мации о заболевании, достижениях в диа-
гностике и лечении ХМЛ, методах коррекции 
нежелательных явлений терапии, а также 
обмен опытом и взаимопомощь между боль-
ными по профессиональной и социальной 
реабилитации, общению с органами здраво-
охранения и социальной защиты.

Несомненным достижением в деле психологиче-
ской и социальной реабилитации больных ХМЛ в РФ 
можно считать широкое сотрудничество между вра-
чами-гематологами и общественной организацией па-
циентов с ХМЛ. Результатом данного сотрудничества 
стали организация и регулярное проведение «Школ 
больных ХМЛ» практически во всех регионах страны 
с привлечением ведущих специалистов-гематологов.

Санаторно-курортное лечение

Традиционные представления о наличии противо-
показаний к любому виду физиотерапевтического и 
санаторно-курортного лечения больных ХМЛ в эпоху 
до внедрения ИТК в настоящее время подвергаются 
пересмотру. Общепринятых рекомендаций не суще-
ствует. Однако у больных с глубоким уровнем ответов 
(ПЦО, БМО) следует допустить возможность лечения 
в местных санаториях с использованием физиотера-
певтических методов локального воздействия. Воз-
можными провоцирующими факторами ухудшения 
течения заболевания могут быть ультрафиолетовое 
облучение (инсоляция), методы электромагнитного 
воздействия. Дополнительными противопоказа-
ниями могут служить побочные эффекты терапии 
ИТК (уровень доказательности D).

ПРИЛОЖЕНИЕ

1. МЕТОДОЛОГИЯ

1.1. Методология сбора доказательств
Методы, использованные для сбора и отбора 

доказательств:
 Поиск публикаций в специализированных 
периодических печатных изданиях с импакт-
фактором > 0,3.

 Поиск в электронных базах данных.
Базы данных, использованные для сбора и от-

бора доказательств:
 Доказательной базой для рекомендаций яв-
ляются публикации, вошедшие в Кокрай-
новскую библиотеку, базы данных PUBMED и 
MEDLINE. Период поиска составлял 10 лет.

Методы, использованные для анализа доказа-
тельств:

 Обзоры опубликованных метаанализов.
 Систематические обзоры с таблицами дока-
зательств.

Методы, использованные для качества и силы 
доказательств:

 Консенсус экспертов.

 Оценка значимости доказательств в соответ-
ствии с рейтинговой схемой (табл. 1).

1.2. Методология разработки рекомендаций
Описание методики анализа доказательств и 

разработки рекомендаций:
 При отборе публикаций как потенциальных 
источников доказательств использованная 
в каждом исследовании методология изуча-
лась для того, чтобы убедиться в соответ-
ствии ее принципам доказательной меди-
цины. Результат изучения влиял на уровень 
доказательности, присваиваемый публика-
ции, что, в свою очередь, влияет на силу, вы-
текающих из нее рекомендаций.

 Методологическое изучение фокусировалось 
на особенностях дизайна исследования, ко-
торые оказывали существенное влияние на 
качество результатов и выводов.

 С целью исключить влияние субъективных фак-
торов каждое исследование оценивалось неза-
висимо как минимум двумя независимыми чле-
нами авторского коллектива. Различия в оценке 
обсуждались на совещаниях рабочей группы 
авторского коллектива данных рекомендаций.

 На основании анализа доказательств после-
довательно были разработаны разделы кли-
нических рекомендаций с оценкой силы в 
соответствии с рейтинговой схемой рекомен-
даций (табл. 2).

Методы, использованные для формулирования 
рекомендаций:

 Консенсус экспертов.

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки степени 
доказательности [91]

Степень 

доказа-

тельности Описание

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

1+ Качественно проведенные метаанализы, 
систематические обзоры или РКИ 

1– Метаанализы, систематические обзоры или РКИ 
с высоким риском систематических ошибок

2++ Высококачественные систематические обзоры 
исследований типа «случай-контроль» или 
когортных исследований с отсутствием либо 
очень низким риском эффектов смешивания или 
систематических ошибок и высокой вероятностью 
причинной взаимосвязи

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

2– Исследования типа «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
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 Оценка значимости рекомендаций в соответ-
ствии с рейтинговой схемой (см. табл. 2).

Положения надлежащей клинической прак-
тики (Good Clinical Practice — GCP):

 Надлежащая клиническая практика реко-
мендаций основывается на квалификации и 
клиническом опыте авторс  кого коллектива.
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