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РЕФЕРАТ
Цель. Оценить собственный опыт использования бозу-
тиниба у больных хроническим миелолейкозом (ХМЛ) 
при непереносимости и резистентности к другим инги-
биторам тирозинкиназ (ИТК), а также сравнить получен-
ные результаты с данными клинических исследований.
Материалы и методы. Для анализа использовались ам-
булаторные карты 51 больного (25 мужчин и 26 женщин; 
возраст 28–86 лет, медиана 56 лет) с диагнозом ХМЛ. 
Фаза заболевания к началу терапии бозутинибом: хро-
ническая — у 37 пациентов, акселерации — у 8, бласт-
ный криз — у 6. Бозутиниб назначался в следующих ли-
ниях терапии ИТК: вторая — у 10 пациентов, третья — у 
18, четвертая — у 23. Причины перехода на бозутиниб: 
непереносимость предыдущего ИТК  — у 21 пациента, 
резистентность к предыдущему ИТК — у 30.
Результаты. Медиана продолжительности терапии бо-
зутинибом составила 6 мес. (диапазон 1–50 мес.). Про-
филь токсичности и переносимость бозутиниба в обыч-
ной клинической практике соответствовали данным 
клинических исследований. Лечение было прекращено 
по причине нежелательных явлений только у 5 (10  %) 
больных. Частота ответов во всей группе больных со-
ставила: полный гематологический — 88 %, при этом у 
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ABSTRACT
Aim. To evaluate the clinical experience of bosutinib use for 
treatment of chronic myeloid leukemia (CML) patients with 
intolerance and resistance to other tyrosine kinase inhibi-
tors (TKI), as well as to compare the obtained results with the 
data of clinical trials.
Materials & Methods. The analysis was conducted on case 
history records of 51 CML patients (25 men and 26 women; 
median age was 56 years, range 28–86). By the beginning 
of bosutinib therapy 37 chronic phase, 8 acceleration phase, 
and 6 blast crisis patients were included in the study. Bosu-
tinib was administered as second-line TKI treatment in 10 
patients, as third-line treatment in 18 patients, and as fourth-
line treatment in 23 patients. The causes for switching to bo-
sutinib were poor tolerance of previous TKI therapy in 21 pa-
tients and resistance to previous TKI therapy in 30 patients.
Results. The median duration of bosutinib treatment was 6 
months (range 1–50). Bosutinib toxicity profi le and its toler-
ance in common clinical practice corresponded to the data 
of clinical trials. Because of adverse events the therapy was 
discontinued only in 5 (10 %) patients.  Complete hematologi-
cal response was 88 % (persistent response was maintained 
in 76 % of patients); complete cytogenetic response (CCyR) 
was 39 %, (persistent response in 37 % of cases); major mo-
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76  % пациентов он сохранялся; полный цитогенетиче-
ский (ПЦО) — 39 %, в 37 % случаев — стойкий; большой 
молекулярный (БМО) — 31 %, у 25 % пациентов он сохра-
нялся при последнем обследовании. Наблюдав шаяся 
в реальной клинической практике эффективность бо-
зутиниба была немного выше по сравнению с резуль-
татами клинических исследований. Факторами, обусло-
вившими разную эффективность терапии бозутинибом, 
были фаза заболевания, причина отмены предыдущего 
ИТК, линия терапии, а также наличие мутаций BCR-ABL и 
их вид. Терапия продолжена у 22 (43 %) больных, боль-
шинство из них достигли стойкого оптимального ответа 
(ПЦО и БМО).
Заключение. Бозутиниб служит целесообразной аль-
тернативой другим ИТК, имеет свои особенности меха-
низма действия и спектр побочных явлений. Исполь-
зование бозутиниба в рамках рутинной клинической 
практики показало его эффективность и безопасность, 
что позволяет рекомендовать его применение в отече-
ственной гематологии.

Ключевые слова: хронический миелолейкоз, бо-
зутиниб, таргетная терапия, ингибиторы тирозин-
киназ, клиническая практика.
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lecular response (MMR) was 31 % (it was confi rmed in 25 % of 
patients during the last follow-up visit). The effi  cacy of bosu-
tinib in the real clinical setting was slightly higher compared 
to the results of clinical trials. This diff erence was associated 
with a disease phase, a reason for withdrawal of the previ-
ous TKI, line of treatment, BCR-ABL mutations, and the form 
of them. The therapy was continued in 22 (43 %) patients, 
most of them reached stable optimal response, both CCyR 
and MMR.
Conclusion. Bosutinib appears to be an acceptable alterna-
tive to other TKIs having its specifi c mechanisms of action 
and adverse events. The effi  cacy and safety of bosutinib 
proved in routine clinical practice are suffi  cient to recom-
mend it for use in national hematology.

Keywords: chronic myeloid leukemia, bosutinib, target 
therapy, tyrosine kinase inhibitors, clinical practice.
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ВВЕДЕНИЕ

Внедрение таргетной терапии ингибиторами тиро-
зинкиназ (ИТК) в лечение хронического миелолейкоза 
(ХМЛ) превратило данную злокачественную опухоль 
из практически всегда приводящей к летальному ис-
ходу патологии в хроническое заболевание со сходной 
продолжительностью жизни в сравнении с общей 
популяцией. Результаты клинических исследований, 
имеющих ограничения по характеристикам включа-
емых больных, показывали достижение 10-летней 
общей выживаемости (ОВ) у 67–83 % пациентов и 
были многократно подтверждены опытом исполь-
зования ИТК в рутинной клинической практике. При 
этом в настоящее время ХМЛ является непосред-
ственной причиной смерти только у 1/3 пациентов 
[1–7].

Вместе с тем перед врачом-гематологом всегда 
стоит задача сохранения жизни и достижения опти-
мального результата при лечении каждого конкрет-
ного больного ХМЛ. Накопленный опыт использо-
вания ИТК в клинических исследованиях и обычной 
гематологической практике показал гетерогенность 
прогноза продолжительности жизни пациентов в 

зависимости от достигаемого уровня ответа. Полный 
цитогенетический ответ (ПЦО) и большой молеку-
лярный ответ (БМО) — это ранние благоприятные 
прогностические признаки лучших показателей вы-
живаемости без прогрессирования при условии по-
стоянной терапии [8–16]. Собственные многолетние 
результаты лечения больных ХМЛ с помощью ИТК 
свидетельствуют, что при одновременном дости-
жении ПЦО и БМО 10-летняя ОВ может составлять 
90,4 %, тогда как наличие ПЦО, но отсутствие БМО 
приводят к снижению этого показателя до 83,3 %. 
При отсутствии ПЦО и БМО только около 1/3 (32,6 %) 
больных ХМЛ доживает до 10 лет. Данные уровни 
ответов (ПЦО и БМО) при их достижении в опреде-
ленный срок используются во всех рекомендациях 
и алгоритмах диагностики и лечения ХМЛ как кри-
терии оптимального ответа на терапию ИТК [8, 17, 
18]. В настоящее время в подавляющем большинстве 
случаев в рамках первой линии терапии ХМЛ исполь-
зуется ИТК 1-го поколения иматиниб. При общем 
положительном результате лечения в смене терапии 
на другие ИТК, в первую очередь по причине недо-
статочной эффективности и переносимости, нужда-
ется 36–45 % пациентов [2, 3].
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Применение ИТК 2-го поколения в качестве 
второй линии терапии ХМЛ оказалось эффективным 
как при непереносимости, так и резистентности к 
иматинибу. В отечественной практике до недавнего 
времени было зарегистрировано только два ИТК 2-го 
поколения: нилотиниб и дазатиниб, позволяющие 
при использовании в рамках второй линии достигать 
ПЦО в 44–49 % случаев и 4-летней выживаемости 
до 78–82 % [19–21]. В рамках обычной клинической 
практики 5-летняя ОВ при использовании нилоти-
ниба и дазатиниба составила 50–68 % [3]. К сожа-
лению, около половины больных при использовании 
нилотиниба и дазатиниба во второй и последующих 
линиях терапии не достигают оптимального резуль-
тата, вдобавок данные препараты имеют значимые 
нежелательные явления и относительные противо-
показания, особенно выраженные при длительном 
применении. Нилотиниб имеет неблагоприятные воз-
действия на сердечно-сосудистую систему, липидный 
и гликемический профили [22, 23]; дазатиниб связан 
с риском плеврального выпота, желудочно-кишечных 
кровотечений, легочной артериальной гипертензии, 
что крайне важно у пожилых пациентов [24–26]. При 
резистентности ко второй линии терапии ИТК или 
выявлении мутации T315I, а также пациентам с ХМЛ 
в фазах акселерации и бластного криза рекоменду-
ется трансплантация аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток (аллоТГСК), однако возможности 
ее проведения серьезно ограничены рисками, свя-
занными с сопутствующей патологией и отсутствием 
совместимых доноров [8, 17]. В связи с этим во всех 
странах мира только небольшой доле (≤ 1 %) больных 
ХМЛ выполняется аллоТГСК при недостаточной эф-
фективности второй и третьей линий терапии ИТК, 
тогда как подавляющее большинство пациентов с 
ХМЛ продолжают получать лекарственную терапию 
другими ИТК.

Таким образом, проблема назначения другой 
терапии при неэффективности, непереносимости 
или наличии относительных противопоказаний к 
иматинибу, нилотинибу и дазатинибу продолжает 
оставаться актуальной.

Существующая потребность в альтернативных ле-
карственных средствах — ИТК с высокой активностью 
и хорошей переносимостью — привела к разработке 
третьего ИТК 2-го поколения бозутиниба, который 
впервые был зарегистрирован в 2010 г. в США [27].

Бозутиниб является ИТК 2-го поколения, име-
ющим двойную активность ингибирования Bcr-Abl- и 
Src-киназ, при этом его активность превосходит 
таковую иматиниба в 15–100 раз, в то время как его 
активность в отношении c-KIT и PDGFR минимальная 
[28]. Резистентными к бозутинибу мутациями BCR-
ABL являются E255K/V, V299L, G250E и T315I [8, 17, 
29]. Благодаря большей селективности препарат 
имеет удовлетворительный профиль переносимости. 
Основные побочные эффекты III–IV степени тяжести 
включают диарею (9 %), сыпь (4 %) и рвоту (1 %). 
Бозутиниб не имеет значимой сердечно-сосудистой 
токсичности, а частота плевральных выпотов в 
несколько раз ниже по сравнению с дазатинибом. 
Дозолимитирующей токсичностью является диарея, 
приводящая к отмене лечения у 8 % пациентов. 

Лечебная доза, установленная по результатам иссле-
дования I фазы, составила 500 мг в сутки однократно. 
Использование бозутиниба в рамках второй линии 
позволило достичь полного гематологического от-
вета (ПГО) у 86 % больных ХМЛ с резистентностью 
или непереносимостью иматиниба, ПЦО — у 41 % и 
БМО — у 26 % [27]. Применение бозутиниба в рамках 
третьей и четвертой линий терапии после неудачи ле-
чения иматинибом, дазатинибом и/или нилотинибом 
позволило добиться ПГО у 73 % больных, ПЦО — у 
24 % и БМО — у 15 % [30]. По недавним результатам 
исследования BFORE бозутиниб также показал преи-
мущество перед иматинибом в первой линии терапии 
ХМЛ [31].

В Российской Федерации бозутиниб был за-
регистрирован в 2014 г. для лечения ХМЛ с положи-
тельной филадельфийской хромосомой (XMЛ Ph+) в 
хронической фазе, фазе акселерации или бластного 
криза при непереносимости либо неэффективности 
предыдущей терапии хотя бы одним ИТК, включая 
иматиниб, нилотиниб или дазатиниб [32]. Некоторые 
гематологические центры в нашей стране уже имеют 
собственный опыт применения бозутиниба в рамках 
обычной терапевтической практики вне рамок кли-
нических исследований.

В отечественной практике существует значи-
тельное число больных ХМЛ без оптимального ответа 
(ПЦО и БМО), но получавших терапию всеми имею-
щимися в Российской Федерации ИТК (иматиниб, 
нилотиниб, дазатиниб), либо получивших несколько 
линий терапии и имеющих значимые противопока-
зания к переводу на дазатиниб или нилотиниб.

Для определения актуальности назначения 
бозутиниба данным категориям больных ХМЛ целе-
сообразно не ограничиваться данными, полученными 
в ходе клинических исследований лекарственных 
препаратов, т. к. они могут отличаться от резуль-
татов, наблюдаемых в рамках обычной клинической 
практики. Как правило, это связано с тщательным 
отбором больных, включаемых в клинические ис-
следования. Не менее ценными являются результаты 
ограниченного на данный момент опыта применения 
бозутиниба ведущими гематологическими центрами 
в рамках рутинной практики. Изучение эффектив-
ности и безопасности бозутиниба у пациентов с ХМЛ 
вне рамок клинических исследований позволит более 
точно сформулировать показания и ограничения 
использования препарата в отечественной системе 
здравоохранения.

Цель исследования — оценить собственный 
опыт использования бозутиниба у больных ХМЛ при 
непереносимости и резистентности к другим ИТК и 
сравнить полученные результаты с данными клини-
ческих исследований.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование был включен 51 больной ХМЛ, диа-
гноз заболевания у которых был подтвержден резуль-
татами цитогенетического и молекулярно-генетиче-
ского исследований. У всех больных отсутствовали 
выраженные нарушения функции печени и почек. 
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Назначение бозутиниба проводилось по причине 
резистентности и/или непереносимости предшеству-
ющей терапии ИТК в соответствии с действующими 
рекомендациями [8, 17].

Группа исследования состояла из 25 мужчин и 
26 женщин. Возраст на дату начала терапии составил 
28–86 лет (медиана 56 лет). Группы риска Sokal на мо-
мент установления диагноза: низкий риск — 15 паци-
ентов, промежуточный риск — 13, высокий риск — 23. 
Фаза заболевания к началу терапии бозутинибом: хро-
ническая — 37 пациентов, акселерации — 8, бластный 
криз — 6. Время от установления диагноза до начала 
терапии бозутинибом составило 3–285 мес. (медиана 
68 мес.). Бозутиниб назначался в следующих линиях 
терапии ИТК: вторая — 10 пациентов, третья — 18, 
четвертая — 23. Причинами перехода на терапию бо-
зутинибом были непереносимость предыдущего ИТК 
(n = 21), резистентность к предыдущему ИТК (n = 30). 
Точечные мутации гена BCR-ABL имелись в анамнезе 
у 15 пациентов: Y253 F/H (2), E255K (2), E275K, T315I 
(5), F317L, G321E, M351T, F359 V/C (2), D363Y. Всего 
выявлено 16 мутаций, т. к. у 1 пациентки были одно-
временно мутации T315I и Y253H.

В ходе лечения проводили гематологический, био-
химический, цитогенетический и молекулярно-гене-
тический мониторинг в соответствии с клиническими 
рекомендациями по диагностике и лечению ХМЛ. Эф-
фективность терапии оценивалась по достижению ге-
матологического, цитогенетического и молекулярно-
генетического ответов. Переносимость определяли 
путем сбора информации о нежелательных явлениях 
терапии с помощью опроса пациентов и анализа 
результатов лабораторного мониторинга. Степень 
выраженности нежелательных явлений оценивалась 
согласно критериям CTC AE v.4.03 [33]. Изменение 
дозы в связи с недостаточной эффективностью или 
наличием нежелательных явлений проводилось в 
соответствии с инструкцией по применению бозути-
ниба [32].

Для проведения анализа была создана база 
данных в табличном процессоре Excel 2016 пакета 
прикладных программ Microsoft Office for Windows. 
Срез данных и их анализ осуществлялись в марте 
2018 г. Статистическая обработка выполнялась с ис-
пользованием пакета прикладных программ Statistica 
7.0 for Windows.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Большинство пациентов получали бозутиниб в на-
чальной дозе 500 мг в сутки. В связи с возрастом 
старше 80 лет и сопутствующей патологией терапия у 

3 пациентов по решению лечащих врачей была начата 
в сниженной дозе (250 мг/сут у 2 больных и 300 мг/сут 
у 1 пациента). Медиана продолжительности терапии 
бозутинибом составила 6 мес. (диапазон 1–50 мес.). 
Последняя доза бозутиниба в сутки на момент сбора 
данных или прекращения терапии: 200–300 мг у 10 па-
циентов, 400 мг — у 5, 500 мг — у 34 и 600 мг — у 2.

Переносимость терапии

Наиболее частым побочным эффектом терапии 
была диарея I–II степени, наблюдавшаяся практически 
у всех больных. Тем не менее, лечение бозутинибом 
было прекращено в связи с нежелательными явлениями 
только у 5 (10 %) пациентов. Непосредственными при-
чинами отмены бозутиниба были следующие: диарея 
III–IV степени — 2 случая; персистирующая гепатоток-
сичность (повышение активности аспартат-/аланин-
аминотрансферазы) III–IV степени — 2; аллергическая 
реакция (отек Квинке) — 1.

Эффективность терапии

При анализе эффективности пациенты были раз-
делены в зависимости от причины смены терапии на 
группу с резистентностью к предшествующему ИТК 
(n = 30) и группу с непереносимостью предыдущего 
ИТК (n = 21).

В группе резистентных больных, несмотря на име-
ющееся в прошлом торпидное течение заболевания, 
у значительной части пациентов были получены оп-
тимальные результаты (табл. 1). ПГО был достигнут у 
83 % больных, ПЦО — у 23 % и БМО — у 10 %. Ответы 
наступали в короткий срок, медианы их достижения 
составили 2–3,2 мес. Кроме того, следует отметить, что 
достигнутые ответы, в особенности ПЦО и БМО, были 
стойкими и сохранялись на момент проведения анализа.

Лучшие результаты были получены при исполь-
зовании бозутиниба у больных с непереносимостью 
предыдущего ИТК. Ответы на лечение были следу-
ющие: ПГО — у 90 % пациентов, ПЦО — у 62 %, БМО — 
у 62 % (табл. 2). Кроме того, отмечалась быстрота до-
стижения результатов терапии: медианы получения 
ответов составили 3–3,1 мес. Стойкость достигнутых 
ответов также была хорошей, а потеря ранее достиг-
нутых результатов имела место только у единичных 
(4–14 %) больных.

При оценке влияния фазы заболевания на резуль-
таты лечения выявлено, что наилучшие показатели 
достигаются при использовании бозутиниба в хрони-
ческой фазе (ПГО 84 %, ПЦО 41 %, БМО 35 %) и в фазе 
акселерации (ПГО 75 %, ПЦО 50 %, БМО 25 %), тогда 
как в фазе бластного криза эффективность препарата 
была существенно ниже (ПГО 33 %, ПЦО 17 %, БМО 
17 %) (табл. 3).

Таблица 1. Результаты терапии бозутинибом у больных ХМЛ при резистентности к предшествующему ИТК (n = 31)

Достигнутый ответ

Частота достижения, n 
Диапазон (медиана) времени 

до  достижения ответа при его 

отсутствии перед началом 

терапии, мес.

Частота ответа при последнем визите 

или прекращении терапии, n 

Всего

При отсутствии перед 

началом те рапии Всего

При отсутствии перед 

началом терапии

ПГО 25 (83 %) 8/13 (62 %) 0,2–3,6 (2,0) 22 (73 %) 7/13 (54 %)
ПЦО 7 (23 %) 5/27 (19 %) 3,0–9,0 (3,2) 7 (23 %) 5/27 (19 %)
БМО 3 (10 %) 3/31 (10 %) 3,0–9,5 (3,0) 3 (10 %) 3/31 (10 %)
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Результаты лечения существенно различались в 
зависимости и от линии терапии (табл. 4). ПГО дости-
гался приблизительно с равной частотой: во второй 
линии в 90 % случаев, в третьей — в 89 % и в чет-
вертой — в 87 %. Частота же ПЦО и БМО существенно 
различалась:

 ПЦО во второй линии терапии — 60 %, в тре-
тьей — 44 %, в четвертой — 26 %;

 БМО во второй линии терапии — 40 %, в тре-
тьей — 33 %, в четвертой — 26 %.

У большинства пациентов достигнутые ответы 
были стабильными и сохранялись на протяжении 
всего срока лечения.

Выявление мутаций гена BCR-ABL было неблагопри-
ятным фактором, снижающим эффективность терапии. 
При отсутствии в анамнезе мутаций ПГО достигался в 
83 % случаев, ПЦО — в 47 %, БМО — в 39 %. Наличие же 
любой мутации уменьшало частоту ответов: ПГО — до 
60 %, ПЦО — 20 %, БМО — 13 %. При наличии мутаций 
E255K/V, T315I, которые in vitro показывают резистент-
ность к бозутинибу, оптимальный ответ (ПЦО + БМО) 
был получен только у 1 больного с мутацией E255K 
в анамнезе, но уже не выявлявшейся перед началом 
терапии бозутинибом. В группе пациентов с мутацией 
T315I не было достигнуто ни одного цитогенетического 
или молекулярного ответа, а единственный в группе 
ПГО был потерян во время терапии бозутинибом.

Общая частота достигнутых ответов во всей 
группе больных составила: ПГО — 88 %, при этом 
у 76 % пациентов он сохранялся; ПЦО — 39 %, в 
37 % случаев — стойкий; БМО — 31 %, в 25 % случаев  
сохранявшийся при последнем обследовании (рис. 1).

Во время терапии бозутинибом зафиксирован 
1 случай смерти больной ХМЛ, находившейся в 
бластном кризе и имевшей мутацию T315I. Пациентка 
получала лечение всеми ИТК, зарегистрированными 
в Российской Федерации, но, к сожалению, течение 
болезни было резистентным ко всем ИТК. Лечение бо-
зутинибом у больной проводилось в течение 8,5 мес., 
но было неэффективным.

На момент проведения анализа лечение продол-
жалось у 22 (43 %) пациентов. Причины прекращения 
терапии: непереносимость — 5 (10 %) случаев, рези-
стентность — 20 (39 %), проведение аллоТГСК — 2 

Таблица 2. Результаты терапии бозутинибом у больных ХМЛ с непереносимостью предшествующего ИТК (n = 20)

Достигнутый ответ

Часто та достижения, n 
Диапазон (медиана) времени 

до достижения ответа при его 

отсутствии перед началом 

терапии, мес.

Частота ответа при последнем визите 

или прекращении терапии, n 

Всего

При отсутствии перед 

началом терапии Всего

При отсутствии перед 

началом терапии

ПГО 19 ( 90 %) 4/5 (80 %) 1,7–9,5 (3,1) 18 (86 %) 3/5 (60 %)
ПЦО 13 (62 %) 4/8 (50 %) 3,0–6,0 (3,0) 12 (57 %) 3/8 (38 %)
БМО 13 (62 %) 8/13 (62 %) 2,0–5,0 (3,0) 1 0 (48 %) 5/13 (39 %)

Таблица 3. Эффективность бозутиниба у больных ХМЛ в зависимости от фазы заболевания (n = 51)

Фаза заболевания

Полный гематологический ответ, n Полный цитогенетический ответ, n Большой молекулярный ответ, n

Всего

При отсутствии перед 

началом терапии Всего

При отсутствии перед 

началом терапии Всего

При отсутствии перед 

началом  терапии

Хроническая (n = 37) 31 (84 %) 7/11 (64 %) 15 (41 %) 6/24 (25 %) 13 (35 %) 9/31 (29 %)
Акселерации (n = 8) 6 (75 %) 2/3 (67 %) 4 (50 %) 3/7 (43 %) 2 (25 %) 2/8 (25 %)
Бластный криз (n = 6)  2 (33 %) 0/4 (0 %) 1 (17 %) 1/6 (17 %) 1 (17 %) 1/6 (17 %)

Таблица 4. Влияние линии таргетной терапии ХМЛ на результаты лечения бозутинибом (n = 51)

Линия терапии

Полный гематологический ответ, n Полный цитогенетический ответ, n Большой молекулярный ответ, n

Всего

При отсутствии перед 

началом терапи и Всего

При отсутствии перед 

началом терапии Всего

При отсутствии перед 

началом терапии

Вторая (n = 10) 9 (90 %) 2/3 (67 %) 6 (60 %) 3/6 (50 %) 4 (40 %) 3/9 (33 %)
Третья (n = 18) 16 (89 %) 5/7 (71 %) 8 (44 %) 3/12 (33 %) 6 (33 %)  3/14 (21 %)
Четвертая (n = 23) 20 (87 %) 5/8 (56 %) 6 (26 %) 2/17 (18 %) 6 (26 %) 5/20 (25 %)

Рис. 1. Результаты терапии бозутинибом: достигнутые ответы в 
общей группе больных хроническим миелолейкозом

Fig. 1. The results of bosutinib therapy: the responses in the whole 
group of chronic myeloid leukemia patients
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(4 %), несоблюдение режима терапии — 1 (2 %), 
выбывание из-под наблюдения — 1 (2 %). Среди 
продолжающих терапию бозутинибом пациентов у 
21 (95 %) сохраняется ПГО, у 15 (68 %) — ПЦО, у 11 
(50 %) — уровень BCR-ABL соответствует БМО.

ОБСУЖДЕНИЕ

Внедрение таргетной терапии при ХМЛ привело к 
коренному изменению прогноза заболевания и много-
кратно увеличило продолжительность жизни больных. 
Вместе с тем, актуальной задачей стало не только прод-
ление жизни пациентов, но и радикальное снижение 
опухолевой нагрузки с предотвращением рецидивов и 
прогрессирования заболевания. Гарантией этому явля-
ется достижение глубоких ответов на лечение: полного 
цитогенетического и большого молекулярного [8, 17]. 
При терапии ИТК 1-го поколения иматиниба такие 
результаты достигаются только у половины пациентов, 
что требует применения более активных, но имеющих 
большую токсичность ИТК следующих поколений [2]. 
С другой стороны, необходимость постоянной терапии в 
течение всей жизни пациента, являющаяся в настоящее 
время стандартом лечения, вынуждает учитывать 
влияние побочных эффектов ИТК, которые могут накла-
дываться на уже имеющиеся риски и сопутствующую 
патологию у больных и ограничивать продолжитель-
ность жизни пациентов [22, 23, 25, 26]. Несмотря на уже 
имеющийся арсенал, до сих пор остается актуальным 
вопрос индивидуального выбора ИТК для каждого 
конкретного больного. Необходимыми условиями 
являются соблюдение максимального эффективного 
действия препарата против опухолевого клона ХМЛ и 
минимальное влияние неблагоприятных последствий 
применения препарата на течение сопутствующих забо-
леваний и продолжительность жизни пациента на фоне 
существующей соматической патологии.

Бозутиниб — ИТК 2-го поколения, имеющий от-
личную от других ИТК активность в отношении Bcr-
Abl и других киназ, равно как и отсутствие сердечно-
сосудистой токсичности в сравнении с нилотинибом, 
а также сниженную по сравнению с дазатинибом 
частоту плевральных выпотов, что позволяет еще 
тщательнее подойти к наиболее целесообразному на-
значению ИТК каждому конкретному больному ХМЛ.

Полученный нами опыт использования бозутиниба 
в реальной клинической практике показал результаты, 
сравнимые с контролируемыми клиническими иссле-
дованиями. Переносимость препарата была удовлетво-
рительной. При использовании бозутиниба у типичной 
популяции больных ХМЛ в различном возрасте и с раз-
нообразной сопутствующей патологией профиль ток-
сичности и частота отмены по причине нежелательных 
явлений не отличались от результатов клинических 
исследований [27, 30]. Факторами, при которых наблю-
далась разная эффективность терапии бозутинибом, 
были фаза заболевания, причина отмены предыдущего 
ИТК, линия таргетной терапии ХМЛ. Наличие мутаций 
и их спектр также снижали частоту достижения резуль-
татов. По нашим данным, при одинаковой частоте ПГО 
более часто в сравнении с результатами клинических 
исследований достигались цитогенетические и моле-

кулярно-генетические ответы как во второй линии 
терапии (ПЦО 60 vs 41 %, БМО 40 vs 26 %), так и в тре-
тьей-четвертой (ПЦО 26–44 vs 24 %, БМО 26–33 vs 15 %) 
[27, 30]. Объяснением этому может служить то, что в 
клинической практике имеется меньше ограничений 
по сравнению с контролируемыми исследованиями. 
При развитии значимых нежелательных явлений мы 
снижали дозы препарата до уровня, который иногда 
был ниже используемых в клинических исследованиях, 
что позволяло продолжать терапию и достигать ответа 
при достаточно удовлетворительной переносимости. 
Оправданием этому служило то, что у большинства 
больных в нашей группе имелась множественная 
резистентность ко всем доступным ИТК и уже не было 
никаких альтернатив дальнейшей активной терапии 
ХМЛ. В то же время применение бозутиниба давало 
возможность даже при множественной резистент-
ности у 1/4 больных достигать ПЦО, а у каждого 10-го 
пациента — БМО, при этом эти ответы были стойкими. 
В случае неназначения бозутиниба все эти пациенты, 
к сожалению, имели реальный риск прогрессирования 
заболевания и летального исхода в ближайшем бу-
дущем.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Внедрение в отечественную клиническую практику 
ИТК 2-го поколения бозутиниба, имеющего соб-
ственный профиль высокой активности против Bcr-
Abl и других киназ, а также индивидуальный спектр 
нежелательных явлений, дает еще одну альтернативу 
для индивидуализированного выбора таргетной 
терапии ХМЛ. Использование бозутиниба в рамках 
рутинной клинической практики показало его эффек-
тивность и безопасность, не уступающие результатам 
контролируемых клинических исследований, и по-
зволяет рекомендовать отечественным врачам-гема-
тологам его применение для лечения ХМЛ.
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