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РЕФЕРАТ

Актуальность. Отмена терапии ингибиторами тирозин-
киназ (ИТК) у больных хроническим миелоидным лейко-
зом (ХМЛ) с оптимальным ответом, особенно у пациен-
тов с явлениями лекарственной токсичности, является 
актуальным вопросом. По результатам многочисленных 
клинических исследований вероятность сохранения ре-
миссии без лечения (РБЛ) у больных ХМЛ с глубоким 
молекулярным ответом (ГМО) составляет примерно 40–
60 %. В последнее время большое внимание уделяется 
персонализированному подходу к лечению, заключа-
ющемуся в модификации дозы ИТК с целью уменьшить 
или предотвратить развитие нежелательных явлений 
терапии. Во многих крупных ретроспективных исследо-
ваниях продемонстрировано, что применение редуциро-
ванных доз ИТК у больных ХМЛ с большим молекуляр-
ным ответом (БМО) и ГМО — безопасная опция терапии. 
Наблюдение за больными, получающими ИТК в снижен-
ных дозах, также выполняется в рамках проспективных 
клинических исследований как этап перед отменой тера-
пии. Данный подход демонстрирует, что вероятность со-
хранения РБЛ после фазы редукции доз ИТК составляет 
около 70 %, что превышает аналогичный показатель по-
сле отмены ИТК в стандартных дозах.
Цель. Представить обоснование, цель и основные зада-
чи исследования, дизайн и ожидаемые результаты.
Материалы и методы. READIT-2020 (Russian prospective 
study of REduction And DIscontinuation Treatment of TKI) — 
российское проспективное нерандомизированное кли-
ническое исследование, главная цель которого  — раз-
работка схемы безопасного ведения больных ХМЛ 
с БМО и ГМО, получающих сниженные дозы ИТК, с по-
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ABSTRACT

Background. A withdrawal of tyrosine kinase inhibitor (TKI) 
therapy in chronic myeloid leukemia (CML) patients with 
optimal response, especially in patients with drug toxicity, 
is a matter of current interest. According to the results of 
numerous clinical studies, the probability of sustaining treat-
ment-free remission (TFR) in CML patients with deep mo-
lecular response (DMR) is about 40–60 %. Great attention 
has recently been paid to personalized therapy consisting 
in TKI dose modifi cation aimed at reducing or preventing 
therapy adverse events. Many large retrospective studies 
showed that reduced TKI doses in CML patients with major 
molecular response (MMR) and DMR is a safe therapy op-
tion. The follow-up of patients receiving reduced TKI doses 
is also carried out under prospective clinical studies as a 
stage prior to therapy discontinuation. This approach shows 
that the probability of sustaining TFR after the stage of TKI 
dose reduction is about 70 % which is higher than that after 
the withdrawal of standard TKI doses.
Aim. To present the background, aim, and ma in objectives 
of the study as well as the design and expected results.
Materials & Methods. READIT-2020 (Russian prospective 
study of REduction And DIscontinuation Treatment of TKI) 
is a Russian prospective non-randomized clinical study with 
the main aim of developing a safe management regimen for 
CML patients with MMR and DMR, who receive reduced TKI 
doses, with subsequent follow-up in the period of TFR under 
the control of minimal residual disease. The study is going 
to enroll 100 patients. Each stage of the clinical study will 
include a regular molecular genetic monitoring at the cen-
tral laboratory (National Research Center for Hematology, 
Moscow). The primary objective is to assess survival without 
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следующим наблюдением в период РБЛ под контролем 
минимальной остаточной болезни. В исследование пла-
нируется включить 100 пациентов. На каждом из этапов 
клинического исследования предусмотрен регулярный 
молекулярно-генетический мониторинг в центральной 
лаборатории (ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России, Москва). Первичная задача заключается в оцен-
ке выживаемости без потери БМО (BCR-ABL  >  0,1  %) 
как при терапии ИТК в сниженных дозах, так и в период 
РБЛ. Первичная конечная точка — период наблюдения 
12 мес. после отмены ИТК.
Регистрационный номер. NCT04578847 (Clinicaltrial.gov).

Ключевые слова: хронический миелоидный лей-
коз, ингибиторы тирозинкиназ, большой молеку-
лярный ответ, глубокий молекулярный ответ, не-
желательные явления.
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MMR loss (BCR-ABL > 0.1 %) both on reduced TKI doses and 
during TFR. The primary endpoint is the follow-up period of 
12 months after TKI discontinuation.
Trial Registration No.: NCT04578847 (Clinicaltrial.gov).
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ВВЕДЕНИЕ

С внедрением ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) в 

рутинную клиническую практику выживаемость 

больных хроническим миелолейкозом (ХМЛ) зна-

чительно улучшилась. Продолжительность жизни 

пациентов в хронической фазе (ХФ) ХМЛ, которые 

достигают оптимального ответа на терапию, стала 

сопоставима с таковой в общей популяции [1–3].

Стандартная терапия ХМЛ в настоящее время 

предусматривает пожизненный прием препаратов из 

группы ИТК. В результате терапии у 60–70 % больных 

ХМЛ удается дос тичь глубокого молекулярного ответа 

(ГМО) [4]. Однако, несмотря на высокую эффектив-

ность ИТК, проблема лека рственной токсичности на 

фоне длительного приема ИТК, влияющей на качество 

и продолжительность жизни больных ХМЛ, остается 

актуальной.

По результатам многих исследований по отмене 

терапии ИТК у больных ХМЛ с длительным и ста-

бильным ГМО установлено, что у половины из них в 

течение 12 мес. развивается молекулярный рецидив 

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

возобновления лечения [5–9].

Отдельного внимания заслуживают нежела-

тельные явления (НЯ), развивающиеся в отдаленный 

период лечения ИТК, преимущественно ИТК2. Основ-

ными отсроченными НЯ, значимо влияющими на ка-

чество и продолжительность жизни больных ХМЛ, яв-

ляются легочные и сердечно-сосудистые осложнения, 

такие как плевральный выпот, легочная гипертензия, 

нарушения сердечного ритма и проводимости, ише-

мическая болезнь сердца и окклюзионная болезнь 

периферических артерий [10, 11].

Таким образом, развитие НЯ в результате дли-

тельной терапии ИТК в стандартных дозах у больных 

ХМЛ подчеркивает важность внедрения подхода 

терапии, заключающегося в модификации доз ИТК.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

ПО НАБЛЮДЕНИЮ ЗА БОЛЬНЫМИ ХМЛ, 

ПОЛУЧАЮЩИМИ ИТК В СНИЖЕННЫХ ДОЗАХ

В обзорной статье М.А. Гурьяновой и соавт. [12] 

описаны результаты нескольких зарубежных кли-

нических исследований, в рамках которых больным 

ХМЛ, в т. ч. пациентам с проявлениями лекарственной 

токсичности, редуцировали дозу ИТК с последующим 

длительным наблюдением [13–18]. Было продемон-

стрировано, что переход на ИТК в сниженных дозах 

является безопасной опцией лечения, особенно для 

больных ХМЛ с оптимальным ответом. Важное пре-
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имущество такого подхода в том, что в результате 

снижения доз ИТК у подавляющей части больных с 

имеющимися проявлениями лекарственной токсич-

ности НЯ регрессировали.

В 2020 г. О.А. Шуховым и соавт. был проведен 

ретроспективный анализ данных по оценке стабиль-

ности молекулярной ремиссии у больных ХМЛ при 

сниженных дозах ИТК2 (нилотиниб и дазатиниб), 

в который включено 36 пациентов [19]. У 21 (58 %) 

больного дозы ИТК были снижены в связи с разви-

тием НЯ. Медиана длительности наблюдения после 

снижения доз ИТК2 составила 13 мес. (диапазон 

3–51 мес.). 3-летняя выживаемость без потери боль-

шого молекулярного ответа (БМО) в группе пациентов 

с ГМО составила 96 %, в группе с БМО — 64 % (рис. 1). 

У всех 3 больных с молекулярным рецидивом после 

возобновления терапии ИТК в исходных дозах БМО 

восстановился. Примечательно, что на фоне терапии 

ИТК в сниженных дозах у 19 (90 %) из 21 пациента 

отмечалось разрешение НЯ.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ ПО 

НАБЛЮДЕНИЮ ЗА БОЛЬНЫМИ ХМЛ, 

ПОЛУЧАЮЩИМИ ИТК В СНИЖЕННЫХ ДОЗАХ 

С ПОСЛЕДУЮЩЕЙ ИХ ОТМЕНОЙ

С недавнего времени зарубежными исследователями 

был апробирован подход, заключающийся в полной 

отмене лечения через этап наблюдения при терапии 

ИТК в сниженных дозах.

В проспективных исследованиях DESTINY [20] и 

NILO-RED [21] участвовали 174 и 81 пациент с ХМЛ 

соответственно.

В DESTINY в течение первых 12 мес. после 

включения в исследование пациентов с БМО и ГМО 

(II фаза без рандомизации) проводилась терапия ИТК 
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Рис. 1. 3-летняя выживаемость без потери БМО у больных ХМЛ 
при терапии ИТК в сниженных дозах (n = 36)

БМО — большой молекулярный ответ; ГМО — глубокий молеку-
лярный ответ; ИТК — ингибиторы тирозинкиназ.

Fig. 1. The 3-year survival without MMR loss in CML patients on re-
duced TKI doses (n = 36)

БМО — major molecular response; ГМО — deep molecular response; 
ИТК — tyrosine kinase inhibitors.

в дозе 50 % от стандартной: иматиниб 200 мг/сут, 

нилотиниб 400 мг/сут, дазатиниб 50 мг/сут. За время 

наблюдения на фоне терапии ИТК в сниженных дозах 

молекулярный рецидив (BCR-ABL > 0,1 %) констати-

рован у 3 из 125 и 9 из 49 пациентов в группах ГМО 

и БМО соответственно [20]. В исследовании NILO-RED 

проводилось снижение суточной дозы нилотиниба 

до 450–300 мг. За период наблюдения с медианой 

24 мес. (диапазон 5–54 мес.) развитие молекулярного 

рецидива установлено у 2 пациентов с изначальным 

БМО [21].

В обоих исследованиях у пациентов с ГМО в 

последующем отменяли ИТК. В DESTINY за период на-

блюдения 36 мес. выживаемость без молекулярного 

рецидива составила 72 % в группе пациентов с ГМО 

и 36 % в группе с изначальным БМО [22]. В NILO-RED 

за период наблюдения с медианой 18 мес. потеря БМО 

отмечена всего у 1 (9 %) из 11 больных [21].

S. Claudiani и соавт. [23] ретроспективно про-

анализировали группу из 232 больных ХМЛ (181 — 

с ГМО, как минимум МО4; 33 — с БМО), у которых дозы 

иматиниба, нилотиниба, дазатиниба и бозутиниба 

были снижены после терапии в стандартных дозах. 

За период наблюдения с медианой 25,3 мес. (диапазон 

1,9–175 мес.) выживаемость без потери БМО составила 

около 90 %. У 55 больных с длительным и стабильным 

ГМО терапия ИТК отменена. Медиана длительности 

наблюдения без терапии ИТК составила 28 мес. 

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

молекулярного рецидива после отмены лечения у 

пациентов, получавших иматиниб (n = 21), составила 

85,7 %, дазатиниб (n = 12) — 62,3 %, нилотиниб 

(n = 20) — 80 % и бозутиниб (n = 2) — 100 %  [23].

В 2020 г. E. Cayssials и соавт. [24] опубликовали 

результаты ретроспективного анализа, в который 

был включен 301 пациент с ХМЛ. У 77 из них терапия 

ИТК была отменена. У 51 из 77 пациентов до отмены 

проводилась терапия ИТК в стандартных дозах (има-

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

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

ИТК были ниже стандартных в связи с НЯ. Через 12 мес. 

наблюдения после отмены ИТК выживаемость без 

молекулярного рецидива в группе больных, которые 

до отмены лечения получали ИТК в сниженных дозах, 

была статистически значимо выше, чем в группе 

пациентов, которым проводилась терапия ИТК в стан-

дартных дозах, — 80,8 vs 56,8 % [24].

Таким образом, вероятность сохранения РБЛ после 

фазы редукции доз ИТК у больных ХМЛ с ГМО состав-

ляет примерно 70–80 % и превышает результаты в 

исследованиях по отмене терапии после стандартных 

доз ИТК. Ни в одном случае не наблюдалось прогрес-

сирования ХМЛ до поздних стадий, а также потери 

гематологического и цитогенетического ответов.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

ПО ПОВТОРНОЙ ОТМЕНЕ ИТК У БОЛЬНЫХ 

ХМЛ

Одним из важных вопросов остается оценка возмож-

ности повторной отмены ИТК после возобновления 

терапии и восстановления ГМО.
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В исследовании TRAD оценивалась безреци-

дивная выживаемость при повторном прекращении 

терапии ИТК. Первая остановка лечения проводилась 

на фоне терапии иматинибом, вторая — дазатинибом. 

Установлено, что вероятность сохранения БМО после 

повторной отмены терапии ИТК составляла не более 

24 % [25].

В клиническом исследовании RE-STIM также оце-

нивалась выживаемость без молекулярного рецидива 

после повторной отмены терапии ИТК, которая через 

24 мес. составила 44,3 %, через 36 мес. — 38,5 %, через 

48 мес. — 33,2 % [26].

В 2015 г. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минзд-

рава России (Москва) был утвержден российский 

протокол проспективного нерандомизированного 

исследования по оценке стабильности молекулярной 

ремиссии после прекращения приема ИТК больными 

ХМЛ (RU-SKI). Реализация протокола выполнялась в 

рамках клинической апробации Минздрава России 

(ID № 18-10). У 8 из 98 пациентов, которые были 

включены в исследование, в анамнезе уже имелся мо-

лекулярный рецидив после остановки терапии ИТК. 

Выживаемость без потери БМО через 36 мес. в этой 

группе пациентов составила всего 25 % [9].

Таким образом, на основании результатов 

проведенных исследований можно сделать вывод, 

что 3-летняя безрецидивная выживаемость после 

повторного прекращения терапии ИТК значительно 

ниже, чем после первой попытки. Учитывая лучшие 

результаты сохранения РБЛ после фазы редукции 

доз, изучение такого подхода у больных с повторной 

отменой ИТК представляется актуальным вопросом.

РОССИЙСКОЕ ПРОСПЕКТИВНОЕ 

НЕРАНДОМИЗИРОВАННОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 

READIT-2020

В декабре 2019 г. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 

Минздрава РФ (Москва) стартовал набор пациентов 

в клиническое исследование по деэскалации доз ИТК 

с последующей полной отменой терапии у больных 

ХМЛ со стабильным ГМО (Russian prospective study 

of REduction And DIscontinuation Treatment of TKI, 

READIT-2020). Протокол клинического исследования 

утвержден на заседании ученого совета 24.12.2019 г. 

и зарегистрирован на Clinicaltrial.gov под номером 

NCT04578847.

С декабря 2019 г. по апрель 2021 г. обследовано 

86 больных ХМЛ в ХФ, из них 83 пациента включены 

настоящее в исследование.

В настоящей статье представлены дизайн, цели 

и основные задачи клинического исследования 

READIT-2020.

Цель клинического исследования — разрабо-

тать схему безопасного ведения больных ХМЛ с БМО 

и ГМО, получающих терапию ИТК в сниженных дозах, 

с последующим наблюдением в период РБЛ под кон-

тролем минимальной остаточной болезни.

Задачи исследования

Первичная задача заключается в оценке выживае-

мости без молекулярного рецидива (BCR-ABL1 ≤ 0,1 %) 

как на этапе наблюдения при терапии ИТК в сни-

женных дозах, так и после отмены лечения.

В рамках дополнительных задач будут проанали-

зированы вероятность и время до восстановления 

БМО после возобновления лечения ИТК в случае 

развития молекулярного рецидива. Предполагается 

определение доли больных с развитием синдрома от-

мены и с разрешением лекарственной токсичности на 

каждом из этапов исследования. Планируется подвер-

гнуть анализу клинические и биологические факторы, 

влияющие на сохранение БМО и ГМО после снижения 

дозы ИТК и прекращения терапии (например, уро-

вень молекулярного ответа, группа риска на момент 

установки диагноза, длительность предшествующего 

лечения ИТК и использовавшийся препарат).

В качестве субпроекта будет определяться кон-

центрация ИТК (иматиниба и нилотиниба) в плазме 

больных ХМЛ в период приема ИТК в стандартных и 

сниженных дозах, а также оцениваться ее взаимосвязь с 

потерей БМО и ГМО на каждом из этапов исследования.

Дизайн исследования

В исследовании запланировано две фазы наблю-

дения за пациентами: фаза наблюдения в период 

приема ИТК в сниженных дозах длительностью 

12 мес., состоящая из двух последовательных этапов 

(длительность каждого из которых по 6 мес. соответ-

ственно), и фаза наблюдения в РБЛ.

В фазу редукции доз ИТК длительностью 1 год будут 

включены все пациенты, получавшие предшествующую 

терапию ИТК в стандартных дозах. Если у пациента 

через 6 мес. наблюдения при сниженных дозах ИТК 

сохраняется ГМО, то ему будет проведено повторное 

снижение дозы ИТК до минимальной. В фазу РБЛ дли-

тельностью 2 года будут включены только пациенты с 

сохраняющимся стабильным ГМО (≥ МО4.5 на момент 

отмены терапии) в течение 24 мес. и более. Виды моле-

кулярного ответа представлены в табл. 1.

Перевод в фазу РБЛ обязательно согласовывается 

с пациентом. Больные, которые отказались от прекра-

щения терапии ИТК, продолжают наблюдаться с тера-

пией ИТК в сниженных дозах в рамках клинического 

исследования с выполнением молекулярно-генетиче-

ского мониторинга 1 раз в 3 мес.

Таблица 1. Виды молекулярного ответа при терапии ингибиторами 
тирозинкиназ у больных хроническим миелолейкозом

Вид ответа Определение

Большой 
молекулярный 
ответ (МО3)

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

Глубокий 
молекулярный 
ответ 

МО4 Соотношение BCR-ABL/ABL ≤ 0,01 
и > 0,0032 % по IS или неопре-
деляемый уровень BCR-ABL 
при количестве ABL ≥ 1 × 104 копий

МО4.5 Соотношение BCR-ABL/ABL ≤ 0,0032 
и > 0,001 % по IS или неопределя-
емый уровень BCR-ABL при коли-
честве ABL ≥ 3,2 × 104 копий

МО5 Соотношение BCR-ABL/ABL ≤ 0,001 % 
по IS или неопределяемый 
уровень BCR-ABL при количестве 
ABL ≥ 1 × 105 копий
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В исследование возможно включение больных 

ХМЛ на фоне терапии ИТК уже в сниженных дозах. 

Если пациенту проводится терапия ИТК в дозах I этапа 

исследования, то длительность терапии в дозах ИТК 

I этапа должна составлять не менее 6 мес. В случае, если 

пациент получает ИТК в дозах II этапа, длительность 

такой терапии должна также составлять не менее 

6 мес., а общая длительность лечения в сниженных 

дозах — минимум 1 год. В исследование допустимо 

включение пациентов с уже имеющейся в анамнезе 

неудачной попыткой отмены терапии ИТК при условии 

соответствия критериям включения (табл. 2).

В случае, если у больного за период наблюдения 

при терапии ИТК в сниженных дозах (как на I, так и 

II этапе) констатируется потеря ГМО или отмечается 

его нестабильность, будет продолжено наблюдение 

пациента на соответствующем этапе исследования.

В случае развития молекулярного рецидива 

(BCR-ABL > 0,1 %) дозу препарата повышают на 1 уровень 

от той, при которой развился молекулярный рецидив. 

После возобновления приема ИТК будет оцениваться 

достижение исходного молекулярного ответа (БМО или 

ГМО) и проводиться оценка стабильности его сохра-

нения в течение 1 года. В случае, если через 3 мес. после 

возобновления терапии ИТК не будет достигнут БМО, 

доза ИТК будет повышать ся еще на 1 уровень (рис. 2).

В исследование планируется включить 100 больных 

ХМЛ. В настоящее время набор пациентов осуществля-

ется в 2 российских клиниках: ФГБУ «НМИЦ гемато-

логии» МЗ РФ (Москва) и Республиканская клиническая 

больница № 4 (Саранск). Возможно присоединение 

других центров-участников.

Критерии невключения:

 возраст < 18 лет;

Таблица 2. Критерии включения пациентов в исследование 
READIT-2020

1. Для пациентов, 
получающих на момент 
включения в иссле-
дование терапию ИТК 
в стандартных дозах 

  Возраст > 18 лет
  ХМЛ в ХФ
  Общая длительность терапии ИТК 

≥ 3 лет
  ГМО (≥ МО4 или BCR-ABL ≤ 0,01 %) 

≥ 1 года, БМО (BCR-ABL ≤ 0,1 %) 
≥ 2 лет

  ≥ 3 исследований ПЦР за последние 
2 года, подтверждающих наличие 
БМО/ГМО

  Наличие подписанного информиро-
ванного согласия

2. Для пациентов, 
получающих на момент 
включения в иссле-
дование терапию ИТК 
I этапа в сниженных 
дозах 

  Критерии включения п. 1
+

  Длительность терапии ИТК I этапа 
в сниженных дозах ≥ 6 мес.

3. Для пациентов, 
получающих на момент 
включения в иссле-
дование терапию ИТК 
II этапа в сниженных 
дозах (перед отменой 
ИТК)

  Критерии включения п. 1
+

  ГМО (≥ МО4.5 на момент отмены 
ИТК) ≥ 2 лет

  Длительность терапии ИТК II этапа 
в сниженных дозах ≥ 6 мес.; 
общая длительность терапии ИТК 
в сниженных дозах ≥ 12 мес.

БМО — большой молекулярный ответ; ГМО — глубокий молекулярный 
ответ; ИТК — ингибиторы тирозинкиназ; ПЦР — полимеразная цепная 
реакция; ХМЛ — хронический миелолейкоз; ХФ — хроническая фаза.

Рис. 2. Дизайн клинического исследования READIT-2020
БМО — большой молекулярный ответ; ГМО — глубокий молеку-
лярный ответ; ИТК — ингибиторы тирозинкиназ.

Fig. 2. The design of the clinical study READIT-2020
БМО — major molecular response; ГМО — deep molecular response; 
ИТК — tyrosine kinase inhibitors.

↑ BCR-ABL > 0,1 %
возврат к дозам II этапа

Иматиниб 300 мг

Нилотиниб 400 мг

Дазатиниб 50 мг

Бозутиниб 300 мг

Критерии включения

~ Терапия ИТК ≥ 3 лет
~ ГМО ≥ 1 года
~ БМО ≥ 2 лет
~ Терапия в дозах 
 I этапа ≥ 6 мес.

↑ BCR-ABL > 0,1 %
возврат к полным дозам

↑ BCR-ABL > 0,1 %
возврат к дозам I этапа

Иматиниб 400 мг

Нилотиниб 600–800 мг

Дазатиниб 100–140 мг

Бозутиниб 400–500 мг

I этап (6–24 мес.)

Иматиниб 200 мг

Нилотиниб 200 мг

Дазатиниб 25 мг

Бозутиниб 200 мг

Критерии включения

Критерии включения I этапа +
~ ГМО (≥ МО4.5) ≥ 2 лет
~ Терапия в дозах II этапа 
 ≥ 6 мес.; терапия в сниженных 
 дозах ≥ 12 мес.
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 статус по шкале ECOG > 2 баллов;

 фаза акселерации и бластного криза ХМЛ 

(в т. ч. в анамнезе);

 недееспособность и/или неспособность сле-

довать процедурам протокола;

 отсутствие добровольного информированно-

го согласия.

Скрининг пациентов

Исходное состояние больного оценивается не 

более чем за 4 нед. до включения в протокол исследо-

вания и содержит следующую информацию: анамнез 

заболевания и результаты мониторинга в период 

терапии; демографические данные; информация о 

сопутствующей патологии и сопутствующей терапии; 

количественная оценка уровня BCR-ABL (по междуна-

родной шкале IS) с помощью полимеразной цепной 

реакции (ПЦР).

Дата снижения доз ИТК и прекращения приема 

ИТК устанавливается при получении результатов 

анализа, подтверждающего наличие БМО и ГМО.
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Молекулярный мониторинг

На протяжении всего клинического исследования 

запланировано выполнение регулярного молеку-

лярно-генетического мониторинга (количественное 

определение уровня химерного транскрипта BCR-ABL 

p210). В фазу наблюдения при терапии ИТК в сни-

женных дозах мониторинг будет проводиться 1 раз в 

3 мес., в фазу наблюдения без терапии — на 2, 3, 4, 6, 8, 

10 и 12-м месяцах (в 1-й год наблюдения), во 2-й и 3-й 

годы — 1 раз в 3 мес. (рис. 3).

Фармакокинетика ИТК

В рамках протокола клинического исследования 

планируется изучение концентрации иматиниба и 

нилотиниба в плазме больных ХМЛ и оценка ее вза-

имосвязи с потерей БМО и ГМО на каждом из этапов 

исследования. На фоне терапии ИТК в стандартных 

дозах будет определяться только минимальная кон-

центрация (Cmin) препарата в плазме через 24 ± 2 ч 

после приема. При применении сниженных доз препа-

рата на каждом из этапов будет оцениваться как ми-

нимальная (Cmin), так и максимальная концентрация 

(Cmax) ИТК через 4 ч после приема.

При наблюдении в период РБЛ исследование кон-

центрации ИТК в плазме у больных ХМЛ выполняться 

не будет.

Молекулярный рецидив

Определение молекулярного рецидива

Молекулярным рецидивом считают утрату 

БМО — уровень BCR-ABL > 0,1 %. Развитие молекуляр-

ного рецидива служит показанием к возобновлению 

терапии ИТК.

В фазе редукции доз утрата БМО должна быть 

подтверждена повторным молекулярным исследо-

ванием в течение 1 мес. В случае выявления уровня 

BCR-ABL > 1 % на момент потери БМО повторное 

молекулярное исследование не требуется.

В фазе РБЛ утрата БМО оценивается однократно.

Утрата гематологического ответа либо признаки 

фазы акселерации или бластного криза автомати-

чески расцениваются как рецидив и требуют немед-

ленного возобновления приема ИТК.

Действия в случае молекулярного рецидива

Прием прежнего ИТК возобновляют как можно 

раньше. Доза препарата повышается на 1 уровень от 

той, при которой развился молекулярный рецидив.

Мониторинг после развития молекулярного 

рецидива

Молекулярный мониторинг после возобновления 

терапии ИТК проводится каждые 3 мес. до восста-

новления исходного молекулярного ответа. В случае 

отсутствия восстановления БМО в течение 3 мес. после 

возобновления лечения дозу препарата повышают еще 

на 1 уровень. Если у больного через 6 мес. после возоб-

новления лечения не будет достигнут БМО, обсуждается 

вопрос о переводе пациента на терапию другим ИТК.

Критерии исключения пациентов из клинического 

исследования

Досрочное прекращение исследования

В случае гематологического рецидива, развития 

фазы акселерации или бластного криза без предше-

ствующего молекулярного рецидива включение в 

исследование новых больных будет приостановлено 

до принятия соответствующего решения.

Согласно информированному согласию, пациенты 

могут принять решение о выходе из исследования 

при обязательном извещении лечащего врач а о своем 

решении.

Искл ючение пациента из исследования

Исключение проводится при следующих обстоя-

тельствах:

 смерть пациента;

 неприемлемая токсичность;

 желание пациента;

 нарушение процедур исследования и несо-

блюдение предписаний врача, препятствую-

щее, с точки зрения исследователя, выполне-

нию исследования;

 утрата контакта с больным.

Ожидаемые преимущества

Возможность ведения больных ХМЛ c БМО и 

ГМО при сниженных дозах ИТК и без терапии может 

способствовать устранению побочных эффектов дли-

тельной терапии ИТК, которые наблюдаются у значи-

тельной части пациентов, а также минимизировать 

взаимодействия между препаратами. Отмена терапии 

и наблюдение в период РБЛ позволят расширить воз-

можности медико-социальной адаптации пациентов, 

включая вопросы планирования семьи и ведения 

беременности без воздействия ИТК.

13–24 мес.I этап II этап

Фаза РБЛ

3 
мес.

6 
мес.

9 
мес.

12 
мес.

Фаза наблюдения при терапии ИТК в сниженных дозах

1–12 мес.

2 3 4 6 8 10 12 15 18 21 24

Рис. 3. Схема молекулярно-генетического мониторинга в клиническом исследовании READIT-2020
ИТК — ингибиторы тирозинкиназ; РБЛ — ремиссия без лечения.

Fig. 3. The plan of molecular genetic monitoring in the clinical study READIT-2020
ИТК — tyrosine kinase inhibitors; РБЛ — treatment-free remission.
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Одним из установленных НЯ полной отмены ИТК 

является так называемый синдром отмены. Клини-

чески он проявляется в виде умеренно выраженной 

боли в суставах, костях и мышцах и наблюдается, по 

разным оценкам, у 25–30 % больных.  Синдром отмены 

ИТК купируется самостоятельно либо с помощью 

транзиторного применения нестероидных проти-

вовоспалительных средств. Учитывая постепенную 

редукцию доз перед отменой ИТК и постепенное 

уменьшение нецелевого воздействия препаратов, 

ожидается снижение частоты развития синдрома 

отмены и остроты его клинических проявлений.

Потенциальные риски

Потенциальным риском исследования является 

развитие клинического рецидива заболевания при пе-

реходе от длительного и постоянного лекарственного 

воздействия на опухолевый клон к терапии ИТК в сни-

женных дозах и последующей отмене лечения. Однако 

в проведенных ранее исследованиях в фазу снижения 

доз ИТК не отмечено развития клинико-гематоло-

гических рецидивов или прогрессирования заболе-

вания при условии тщательного контроля методом 

количественной ПЦР и своевременном возобновлении 

лечения в стандартной дозе при молекулярном ре-

цидиве. Описанные НЯ не были связаны с основным 

заболеванием и применением ИТК в сниженных дозах.

Установлено, что уровень экспрессии гена 

BCR-ABL > 0,1 %, который соответст вует потере БМО, 

служит критерием молекулярного рецидива и безо-

пасным порогом для возобновления терапии ИТК. 

Во всех исследованиях по изучению РБЛ отмечается, 

что потеря БМО происходит в основном в первые 

6–8 мес. после отмены терапии и является обратимой. 

При возобновлении лечения ИТК у всех пациентов 

наблюдалось восстановление достигнутой ранее 

ремиссии — БМО и ГМО.

Продолжительность исследования

Планируемое время набора больных в иссле-

дование составляет 2 года от момента начала 

исследования (2019–2021 гг.). Общая ожидаемая про-

должительность участия пациентов в клиническом 

исследовании составляет 5 лет.

Этические аспекты

Данный протокол не предусматривает приме-

нения незарегистрированных препаратов. Никакая 

персональная информация, идентифицирующая 

личность пациентов, не будет раскрыта. Перед вклю-

чением в исследование все пациенты подписывают 

форму информированного добровольного согласия.

Основные документы исследования (протокол, 

индивидуальная регистрационная карта, информиро-

ванное согласие) одобрены независимым локальным 

этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ гематологии» 

Минздрава России.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

READIT-2020 является первым российским проспек-

тивным клиническим исследованием по ведению па-

циентов с ХМЛ, получающих ИТК в сниженных дозах с 

последующей отменой терапии.

В отличие от большинства подобных зарубежных 

исследований в READIT-2020 возможно включение 

больных только с ГМО длительностью не менее 1 года. 

Отличительной особенностью данного исследования 

является двухэтапное последовательное снижение 

дозы ИТК, а также поэтапное повышение дозы препа-

рата при развитии у пациента молекулярного реци-

дива. И наконец, следует отметить, что в исследование 

возможно включение больных, уже получающих ИТК 

в сниженных дозах, при условии соответствия крите-

риям включения на каждом из этапов.

Таким образом, мы предполагаем, что исполь-

зование персонализированного подхода к терапии 

позволит подобрать для каждого пациента опти-

мальный режим лечения с наибольшей эффективно-

стью и наилучшей переносимостью.

Кроме того, основываясь на имеющихся опубли-

кованных данных зарубежных исследований, можно 

предположить, что стратегия ведения больных ХМЛ 

через фазу снижения доз ИТК предоставит возмож-

ность сохранить РБЛ у большего числа пациентов.

Одним из важных вопросов является возможность 

повторной отмены терапии ИТК после возобновления 

терапии и восстановления ГМО. Учитывая лучшие 

результаты сохранения РБЛ после фазы редукции 

доз, изучение такого подхода у больных с повторной 

отменой ИТК представляется актуальным вопросом.

Немаловажным фактором является и фармако-

экономический эффект от экономии средств, затра-

ченных на лечение. По предварительной фармакоэко-

номической оценке, ведение больных ХМЛ в период 

РБЛ позволяет значительно снизить бюджетные 

расходы [27]. Ожидается, что применение ИТК в ре-

дуцированных дозах и предполагаемое увеличение 

числа больных ХМЛ в РБЛ после фазы редукции доз 

предоставят возможность улучшить фармакоэконо-

мический эффект.
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