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РЕФЕРАТ
Актуальность. В современных клинических рекомен-
дациях по диагностике и лечению хронического мие-
лолейкоза (ХМЛ) определены показания к смене инги-
битора тирозинкиназы (ИТК) первой линии при неудаче 
терапии на различных этапах течения болезни.
Цель. Оценить эффективность терапии ХМЛ при выпол-
нении протокола своевременного мониторинга и пере-
ключения на другой ИТК.
Материалы и методы. Включение пациентов в пилот-
ное проспективное исследование РИТМ проводилось в 
течение 5 лет. Анализу подвергнуты данные 100 боль-
ных ХМЛ. Терапия и мониторинг проводились согласно 
Федеральным клиническим рекомендациям по диагно-
стике и терапии ХМЛ 2013 г.
Результаты. Медиана наблюдения от начала терапии 
составила 46 мес. (диапазон 12–74 мес.). В качестве пер-
вой линии иматиниба мезилат получал 91 (91 %) больной, 
ИТК второго поколения (ИТК2)  — 9 (9  %). Неудача те-
рапии зафиксирована у 31 (31 %) пациента. На ИТК2 пе-
реключено 26 (84  %) из них. Ко времени анализа под 
наблюдением оставалось 95 (95 %) пациентов. Кумуля-
тивная частота летальных исходов, связанных с ХМЛ, 
составила 2  %. К 5-му году наблюдения кумулятивная 
вероятность достижения полного цитогенетического, 
большого молекулярного и глубокого молекулярного 
ответов составила 93, 88 и 66 % соответственно.
Заключение. Терапия ХМЛ согласно современным ре-
комендациям позволяет получить результаты, сопоста-
вимые с таковыми при терапии ИТК2 в первой линии. 
Такой подход снижает затраты на лечение ХМЛ и умень-
шает риск развития нежелательных явлений ИТК2. Вы-
сокая частота достижения глубокого молекулярного от-
вета в дальнейшем позволит увеличить долю пациентов 
с ХМЛ в ремиссии без лечения.
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ABSTRACT
Background. Current clinical guidelines on diagnosis and 
treatment of chronic myeloid leukemia (CML) defi ne indi-
cations for substitution of fi rst-line tyrosine kinase inhibitor 
(TKI) at therapy failure during diff erent phases of disease 
progression.
Aim. To assess the effi  cacy of CML treatment with imple-
menting the protocol of timely monitoring and switching to 
another TKI.
Materials & Methods. Patients were included into pilot 
prospective study РИТМ during 5 years. Data on 100 CML 
patients were analyzed. Therapy and monitoring were con-
ducted according to the Federal clinical guidelines on CML 
diagnosis and therapy, 2013.
Results. Median follow-up after initiation of treatment was 
46 months (range 12–74). Imatinib mesylate was adminis-
tered as fi rst-line therapy to 91 (91 %) patients, 9 (9 %) pa-
tients received 2nd generation TKI (TKI2). Therapy failure 
was registered in 31 (31 %) patients; 26 (84 %) of them were 
switched to TKI2. At the time of analysis 95 (95 %) patients 
were followed-up. Cumulative incidence of CML-associated 
mortality was 2 %. By the fi fth year of follow-up cumulative 
probability of complete cytogenetic, major and deep mo-
lecular responses was 93 %, 88 % and 66 %, respectively.
Conclusion. CML treatment according to current guidelines 
yields the results comparable with those achieved by fi rst-
line TKI2 therapy. This approach reduces CML treatment 
costs and lowers the risk of TKI2-associated adverse events. 
Due to a high rate of deep molecular response the propor-
tion of CML patients in remission without treatment can be 
increased in the future.
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ВВЕДЕНИЕ

Терапия хронического миелолейкоза (ХМЛ) принци-
пиально изменилась после внедрения в клиническую 
практику ингибиторов тирозинкиназ (ИТК). Има-
тиниб стал первым ИТК в лечении ХМЛ, который был 
одобрен к применению после публикации первона-
чальных данных международного рандомизирован-
ного клинического исследования IRIS по сравнению 
эффективности интерферона и STI571 (иматиниба 
мезилат). В исследовании проводилось сравнение 
иматиниба с комбинацией α-интерферона и низких 
доз цитарабина у пациентов с вновь выявленным ХМЛ 
в хронической фазе (ХФ ХМЛ) [1]. Иматиниб показал 
преимущества в достижении полного цитогенетиче-
ского ответа (ПЦО) и выживаемости без прогрессиро-
вания (ВБП) до поздних фаз ХМЛ. При этом ответы на 
терапию иматинибом оставались достаточно стабиль-
ными. По данным последнего обновления результатов 
исследования IRIS, 10-летняя общая выживаемость 
(ОВ) в группе иматиниба составила 83,3 % [2]. В на-
стоящее время продолжительность жизни пациентов 
в ХФ ХМЛ, у которых достигнут оптимальный ответ на 
терапию, сопоставима с общепопуляционной [3].

Нилотиниб и дазатиниб относятся к ИТК вто-
рого поколения (ИТК2) и имеют преимущество в 
эффективности по сравнению с иматинибом, в т. ч. 
и по частоте трансформации ХМЛ в поздние фазы. 
По данным клинических исследований DASISION и 
ENESTnd, ИТК2 дазатиниб и нилотиниб превосходят 
иматиниб как по глубине молекулярного ответа (МО), 
так и по скорости достижения ответа на терапию, что 
послужило основанием для одобрения ИТК2 в первой 
линии терапии ХМЛ. При этом анализ долгосрочных 
результатов ВБП и ОВ на фоне терапии ИТК2 в первой 
линии не показал существенного преимущества [4, 5]. 
Помимо нилотиниба и дазатиниба для терапии рези-
стентных форм ХМЛ используются ИТК бозутиниб и 
понатиниб [6, 7].

Во время терапии ИТК показателем эффектив-
ности проводимого лечения являются результаты 
определения объема лейкозного клона — остаточной 

болезни. Для оценки ответа на терапию в настоящее 
время рекомендован цитогенетический мониторинг 
с применением стандартного цитогенетического ис-
следования костного мозга, а также молекулярно-ге-
нетический мониторинг путем оценки относительной 
экспрессии BCR-ABL1 методом количественной поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени. 
Мониторинг эффективности терапии ИТК базируется 
на результатах оценки цитогенетического ответа 
(ЦО) и МО через определенные промежутки времени 
от начала лечения.

Учитывая, что по мере проведения терапии ИТК 
уровень экспрессии BCR-ABL может снижаться на 
несколько порядков, молекулярно-генетическое 
исследование является наиболее чувствительной 
мерой оценки минимальной остаточной болезни и 
эффективности лечения. МО определяется как отно-
шение копий BCR-ABL к копиям контрольного гена в 
соответствии с международной шкалой (IS). Большой 
молекулярный ответ (БМО) соответствует значению 
BCR-ABL (IS) ≤ 0,1 %. Понятие глубокого МО включает 
в себя МО4 и МО4.5. При этом МО4 определяют как 
снижение экспрессии BCR-ABL на 4 lg или BCR-ABL (IS) 
≤ 0,01 %; МО4.5 соответствует снижению экспрессии 
BCR-ABL на 4,5 lg или BCR-ABL (IS) ≤ 0,0032 %.

Установлено, что помимо глубины МО важным 
параметром для оценки эффективности терапии яв-
ляется клиренс опухолевого клона на ранних сроках 
терапии — ранний молекулярный ответ (РМО). Важ-
ность достижения РМО для получения более глубо-
кого ответа в дальнейшем была показана в многочис-
ленных исследованиях. Отсутствие клиренса опухоли 
к 3-му месяцу лечения (недостижение РМО) является 
ранним маркером не только недостаточной эффек-
тивности дальнейшей терапии, но и более высокого 
риска прогрессирования и смерти от ХМЛ [8–10]. 
РМО определяется как снижение относительной экс-
прессии BCR-ABL1 ≤ 10 % через 3 мес. терапии [11].

Международные профессиональные сообщества, 
такие как Национальная всеобщая онкологическая 
сеть США (NCCN) и Европейская сеть по изучению 
лейкозов (ELN), представили ключевые временны́е 
точки оценки ЦО и МО на первом году терапии, 
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определяющие отдаленный прогноз [12, 13]. Подраз-
умевается оценка результатов лечения ИТК через 3, 6 
и 12 мес., а также принятие решения о своевременной 
смене терапии при определенных значениях ЦО или 
МО. Имеется в виду недостаточный эффект лечения 
при значениях ЦО и МО, соответствующих понятию 
«неудача терапии». Ключевым общим моментом во 
всех клинических рекомендациях является оценка 
достижения ПЦО через 12 мес. терапии (или его экви-
валента по данным МО — BCR-ABL1 (IS) ≤ 1 %). При от-
сутствии ПЦО к этому сроку констатируется неудача 
терапии и требуется переключение на другой ИТК.

Однако разработанные разными исследователь-
скими группами рекомендации различаются в оценке 
значения достижения РМО. В соответствии с критериями 
ELN 2013 г. недостижение РМО расценивается как пред-
упреждение, т. е. подразумевает продолжение прежней 
терапии при более частом мониторинге и готовность 
выполнить смену ИТК в случае сохранения критериев 
неудачи терапии в последующие сроки наблюдения. 
Критерии NCCN более строго определяют отсутствие 
РМО как неудачу терапии и рекомендуют переключение 
на другой, более эффективный ИТК начиная с кон-
трольной точки оценки 3 мес. В России в соответствии с 
Федеральными клиническими рекомендациями по диа-
гностике и лечению ХМЛ Национального гематологиче-
ского общества отсутствие РМО также определяется как 
неудача терапии ИТК и подразумевает необходимость 
модификации лечения [14, 15].

После публикации данных, отражающих значение 
РМО и его включения в критерии оценки эффектив-
ности терапии, прошло более 5 лет. Однако попытки 
оценить эффект от переключения на ИТК2 пациентов 
без РМО описаны лишь в нескольких работах [16–18]. 
При этом до сих пор нет данных проспективных ис-
следований, позволяющих оценить эффективность 
терапии ХМЛ в целом при выполнении протокола 
современных рекомендаций по переключению паци-
ентов из группы неудачи терапии.

В настоящее время терапия ИТК проводится в 
непрерывном режиме (ежедневно, длительно, посто-
янно) в течение всей жизни пациента. В связи с этим 
важно выбрать наиболее подходящий для каждого 
конкретного пациента ИТК с необходимой эффектив-
ностью и наименьшим риском побочных явлений, 
включая возможные отдаленные нежелательные яв-
ления при длительном применении. В соответствии 
с современными рекомендациями при наличии не-
желательных явлений, не позволяющих продолжить 
терапию тем же ИТК, показана смена ИТК в связи с 
непереносимостью.

Четких показаний к безопасному прекращению 
терапии ИТК в клинической практике в России пока 
нет, т. к. отсутствует система регулярного общедо-
ступного молекулярного мониторинга и наблюдение 
без терапии выполняется в рамках клинических ис-
следований. Результаты исследований по остановке 
терапии у больных с длительным стабильным глу-
боким МО показали [19–23], что такой подход вполне 
безопасен и может быть реализован в клинической 
практике при доступности молекулярного монито-
ринга. В обновленных рекомендациях NCCN уже пред-
усмотрена возможность наблюдения больных ХМЛ 

с глубоким МО без терапии ИТК [13]. В настоящий 
момент для нилотиниба в РФ официально зареги-
стрирована возможность отмены терапии при дости-
жении глубокого стабильного МО, однако эта опция 
может применяться только в случае выполнения 
надлежащего молекулярного мониторинга [19, 20, 
24, 25]. В связи с этим важной новой целью лечения 
при ХМЛ в соответствии с современными рекоменда-
циями в последние годы является увеличение доли 
пациентов с максимальным подавлением опухолевого 
клона — стабильным глубоким МО. Это позволит по-
дойти к возможности наблюдения без терапии для 
части пациентов в условиях ожидаемого увеличения 
продолжительности жизни и в итоге приведет к 
значимым положительным медико-социальному и 
экономическому эффектам [25–29].

Таким образом, оценка результатов применения 
современных рекомендаций, подразумевающих смену 
терапии при ее неудаче, включая отсутствие РМО, 
является актуальной задачей.

Цели и задачи исследования

Цель — оценить эффективность терапии ХМЛ при 
выполнении протокола своевременного мониторинга 
и переключения на другой ИТК.

Первичная задача исследования — оценить 
кумулятивную частоту (вероятность) достижения 
глубокого МО (МО4) к 5-му году терапии при условии 
выполнения рекомендаций по своевременному 
переключению пациентов с неудачей терапии в соот-
ветствии с критериями Национальных клинических 
рекомендаций.

Вторичные задачи:
1. Определить частоту неудачи терапии первой 

линии, оценить выживаемость без смены 
первоначальной терапии и вычислить потреб-
ность в ИТК2.

2. Оценить 5-летнюю ОВ и кумулятивную ча-
стоту летальных исходов, обусловленных ХМЛ.

3. Оценить кумулятивную частоту достижения 
ПЦО, БМО и МО4 через 1 и 3 года терапии.

4. Определить кумулятивную вероятность до-
стижения БМО и глубокого МО (МО4) у паци-
ентов без РМО на терапию первой линии после 
переключения на другой ИТК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В 2012 г. было инициировано пилотное проспективное 
исследование «Ранняя индукционная терапия и мони-
торинг» (РИТМ) больных ХМЛ согласно современным 
рекомендациям. Терапию и мониторинг проводили 
согласно рекомендациям ELN 2013 г. и Федеральным 
клиническим рекомендациям по диагностике и те-
рапии ХМЛ.

Цитогенетический и молекулярный мониторинг 
проводился в лаборатории ФГБУ «НМИЦ гемато-
логии» МЗ РФ. Молекулярная лаборатория прошла 
международную стандартизацию (IS). Обеспечение 
больных препаратами ИТК первой и второй линий 
осуществлялось в регионах проживания на основании 
консультативных заключений из ФГБУ «НМИЦ гема-
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тологии» МЗ РФ. Критериям включения соответство-
вали взрослые пациенты с впервые выявленным ХМЛ 
в хронической фазе с молекулярным и цитогенетиче-
ским подтверждением диагноза.

Цитогенетическое исследование выполняли 
методом дифференциального окрашивания хро-
мосом в образцах костного мозга больных через 3, 
6 и 12 мес. терапии. В случае отсутствия метафаз 
ЦО определяли с помощью флюоресцентной ги-
бридизации in situ (FISH). После достижения ПЦО 
(отсутствие Ph-позитивных клеток или менее 1 % 
BCR-ABL-позитивных ядер методом FISH) проводили 
только молекулярный мониторинг. Количественное 
определение относительной экспрессии гена BCR-ABL 
осуществляли путем ПЦР с обратной транскрипцией 
(ОТ-ПЦР) в образцах периферической крови, взятых 
у больных через 3, 6, 12 мес. терапии и далее через 
каждые 3–6 мес. Исследование мутаций BCR-ABL 
методом прямого секвенирования ДНК по Сэнгеру 
выполняли в случае неудачи терапии.

Анализ выживаемости проводился методом 
Каплана—Мейера. Для построения кривой ОВ про-
должительность жизни рассчитывалась от даты на-
чала терапии; событием считалась смерть по любой 
причине, для выживаемости без прекращения те-
рапии — смерть и/или прекращение первоначальной 
терапии по любой причине. Кумулятивная частота 
(вероятность) достижения ответов рассчитывалась 
с учетом наличия конкурирующих рисков (смерть по 
любой причине). Сравнение в группах осуществля-
лось по методу Грея. Анализ проводился по принципу 
«назначенного лечения» (ITT), наступление смерти и 
достижение ответа учитывались при любой терапии 
ИТК согласно протоколу рекомендаций.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациенты включались в исследование в течение 
5 лет с июля 2012 г. по июль 2017 г. Подписали ин-
формированное согласие и включены в исследование 
105 больных ХМЛ из 19 регионов РФ, 5 (4,8 %) паци-
ентов отозвали информированное согласие. Анализ 
проведен по состоянию на 1.08.2018. Минимальный 
период наблюдения составил 12 мес. Медиана на-
блюдения от начала терапии остающихся под на-
блюдением участников составила 46 мес. (диапазон 
12–74 мес.). Доля мужчин — 47 %. Средний возраст 
на момент начала терапии составил 45 лет. Группа 
высокого риска по Sokal была у 25 % пациентов, про-
межуточная — у 27 %. Дополнительные хромосомные 

аномалии в Ph-позитивных клетках выявлены у 2 
(2 %) больных.

В качестве первой линии терапии иматиниб 
получал 91 (91 %) больной, нилотиниб — 7 (7 %), да-
затиниб — 2 (2 %). У всех пациентов вне зависимости 
от используемого ИТК применяли критерии оценки 
эффективности терапии согласно Российским реко-
мендациям [14]. Показанием для переключения на 
другой ИТК было наличие критериев неудачи терапии 
в 3, 6, 12 мес. или на любом сроке в дальнейшем.

Выживаемость при терапии ИТК и причины 

смерти пациентов

На момент проведения анализа под наблюдением 
оставалось 95 (95 %) пациентов. 5-летняя ОВ составила 
95 %. Причины смерти 5 пациентов: 1) прогрессиро-
вание ХМЛ; 2) развитие аплазии на фоне резистентного 
течения ХМЛ, проведение аллогенной трансплантации 
костного мозга (аллоТКМ) и смерть от инфекционных 
осложнений; 3) несчастный случай; 4) вторая опухоль — 
миелодиспластический синдром с трансформацией 
в острый Ph-негативный лейкоз; 5) сопутствующая 
патология — декомпенсация сердечной деятельности, 
пневмония. Кумулятивная частота летальных исходов, 
связанных с ХМЛ, составила 2 % (рис. 1).

Неудача первой линии терапии

Неудача терапии была зафиксирована у 31 (31 %) 
больного. Сроки, на которых впервые была выявлена 
неудача, представлены в табл. 1. Все пациенты с не-
удачей в качестве первой линии терапии получали 
иматиниб.
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Таблица 1. Критерии неудачи терапии ХМЛ согласно Российским клиническим рекомендациям и распределение пациентов 

Срок терапии

3 мес. 6 мес. 12 мес. > 12 мес.

Число пациентов 18* 1 6 6
Критерий неудачи Ph+ клон > 65 %, BCR-ABL 

≥ 10 %
Ph+ клон > 35 %, BCR-ABL 

≥ 10 %
Ph+ клон > 0 %, BCR-ABL 

≥ 1 %
Потеря ПГО, ПЦО, БМО (в повторном 
анализе > 1 %), появление мутаций, 

ДХА в клетках Ph+ 
БМО — большой молекулярный ответ; ДХА — дополнительные хромосомные аномалии; ПГО — полный гематологический ответ; ПЦО — полный 
цитогенетический ответ.
* В т. ч. 1 больной с продолжительностью жизни менее 3 мес. вследствие прогрессирования ХМЛ.

Рис. 1. Кумулятивная частота смертей, связанных с ХМЛ (n = 100)

Fig. 1. Cumulative incidence of CML-related deaths (n = 100)
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Подавляющее число неудач терапии пришлось 
на контрольную точку 3 мес. (58 %), что объясняется 
достаточно жесткими критериями неудачи на данном 
сроке согласно Российским рекомендациям. Если 
ориентироваться на критерии ELN-2013, неудача те-
рапии на сроке 3 мес. определялась у 13 пациентов, а 
5 — оказались в зоне «предупреждения». При оценке 
только с помощью ЦО неудача в точке 3 мес. терапии 
зафиксирована у 2 пациентов (клон Ph+ > 65 %, но при 
этом BCR-ABL < 10 %), остальные больные не достигли 
РМО. Пациенты, у которых неудача впервые зафикси-
рована после 12 мес. терапии (n = 6), относились к ка-
тегории больных со вторичной резистентностью, т. к. у 
них определялась потеря ПЦО и/или подтвержденная 
потеря БМО. Всем больным с неудачей терапии выпол-
нялось исследование мутаций гена BCR-ABL. Мутации 
выявлены в 2 (6,5 %) наблюдениях: E255K у больного 
с цитогенетическим рецидивом и G250E + F359V — с 
первичной цитогенетической резистентностью.

Из 31 пациента с неудачей 26 (84 %) были пере-
ключены на следующие ИТК2: нилотиниб — 14, даза-
тиниб — 7, бозутиниб — 1, понатиниб — 4 (в рамках 
клинических исследований). Медиана времени до 
переключения от момента выявления неудачи со-
ставила 90 дней. 1 пациент умер от прогрессирования 
ХМЛ до контрольного обследования через 3 мес. Еще 
у 1 больного терапия ИТК была прекращена из-за раз-
вития аплазии костного мозга, в дальнейшем он умер 
от осложнений после аллоТКМ. Терапию иматинибом 
в увеличенной дозе продолжили 3 пациента и впо-
следствии выбыли из зоны «неудачи».

У пациентов из группы неудачи терапии после 
переключения на ИТК2 получены следующие резуль-
таты: 5-летняя кумулятивная вероятность ПЦО — 
86 %, БМО — 65 %, МО4 — 50 %.

По другим причинам на терапию ИТК2 было пере-
ключено 9 пациентов: 8 — из-за непереносимости 
иматиниба, 1 — по решению врача по месту житель-
ства. У них 5-летняя выживаемость без смены перво-
начальной терапии составила 58 % (доверительный 
интервал [ДИ] 47–69 %) (рис. 2). У пациентов, полу-
чавших иматиниб в качестве первой линии (n = 91), 

5-летняя выживаемость без смены первоначальной 
терапии была 53 % (ДИ 41–65 %).

Вероятность достижения ПЦО и БМО в протоколе 

РИТМ

Оценка эффективности проводилась у всех паци-
ентов вне зависимости от получаемой терапии на про-
тяжении всего периода наблюдения. Достижение ПЦО 
зафиксировано у 93 (93 %) больных. Кумулятивная 
вероятность достижения ПЦО составила 87 (ДИ 
80–94 %), 91 (ДИ 86–97 %) и 93 % (ДИ 89–98 %) к 12, 18 
и 24 мес. соответственно (рис. 3). Медиана времени до 
получения ПЦО составила 6 мес. (диапазон 3–25 мес.). 
ПЦО не достигло 7 пациентов, 2 из них умерли от ХМЛ, 
5 — получают в настоящее время терапию третьей и 
следующих линий ИТК (медиана наблюдения 3 года). 
Таким образом, 7 % больных можно отнести к кате-
гории «первичной цитогенетической резистентности 
ко всем ИТК». Потеря ПЦО была выявлена у 7 (7,5 %) 
пациентов, все они были переключены на другой ИТК 
с последующим восстановлением ПЦО.

Снижение относительной экспрессии 
BCR-ABL < 0,1 % (достижение БМО) отмечено у 83 
(83 %) пациентов. Кумулятивная частота БМО через 1, 
3 и 5 лет терапии составила 51 (ДИ 43–62 %), 86 (ДИ 
79–93 %) и 88 % (ДИ 81–95 %) соответственно (рис. 4). 
Медиана времени до получения БМО была 12 мес. 
(диапазон 3–43 мес.).

Глубокий МО (BCR-ABL ≤ 0,01 %) достигнут у 51 
(51 %) больного, при этом кумулятивная вероятность 
достижения глубокого МО через 1, 3 и 5 лет составила 
16 (ДИ 10–25 %), 56 (ДИ 46–68 %) и 66 % (ДИ 54–81 %) 
соответственно (рис. 5). Медиана времени до получения 
глубокого МО равнялась 18 мес. (диапазон 3–60 мес.).

Значение раннего молекулярного ответа

РМО (BCR-ABL < 10 % через 3 мес. терапии ИТК) 
оценивался у 99 пациентов (один не дожил до кон-
трольной точки 3 мес.) и был достигнут у 83 (84 %) 
из них. Проведена оценка кумулятивной вероятности 
достижения БМО и глубокого МО в зависимости 
от наличия РМО. В связи с тем, что пациенты без 
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Рис.  2. Выживаемость без смены первоначальной терапии 
(n = 100)

ДИ — доверительный интервал.

Fig. 2. Survival without change of initial therapy (n = 100)
ДИ — confi dence interval.

Рис. 3. Кумулятивная частота достижения полного цитогенети-
ческого ответа (ПЦО) (n = 100)

Fig. 3. Cumulative incidence of complete cytogenetic response 
(ПЦО) (n = 100)
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Рис. 4. Кумулятивная частота достижения большого молекуляр-
ного ответа (БМО) (n = 100)

Fig. 4. Cumulative incidence of major molecular response (БМО) 
(n = 100)

Рис.  5. Кумулятивная частота достижения глубокого молеку-
лярного ответа (ГМО; МО4) (n = 100)

Fig. 5. Cumulative incidence of deep molecular response (ГМО; 
МО4) (n = 100)
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Рис. 6. Кумулятивная частота достижения БМО в зависимости от 
уровня молекулярного ответа через 3 мес. терапии

БМО — большой молекулярный ответ; РМО — ранний молекуляр-
ный ответ.

Fig. 6. Cumulative incidence of MMR depending on achieving EMR 
(3-month landmark analysis)

БМО — major molecular response; РМО — early molecular response.

Рис. 7. Кумулятивная частота достижения МО4 в зависимости от 
уровня молекулярного ответа через 3 мес. терапии

Fig. 7. Cumulative incidence of МR4 depending on achieving EMR 
(3-month landmark analysis)

РМО относились к категории «с неудачей терапии», 
как представлено выше, у них осуществлена смена 
терапии (12 из 16). У больных с РМО кумулятивная 
вероятность достижения БМО и глубокого МО к 5-му 
году наблюдения составила 95 (ДИ 89–100 %) и 66 % 
(ДИ 55–80 %) соответственно. В группе без РМО куму-
лятивная вероятность достижения БМО и глубокого 
МО к 5-му году наблюдения была 57 (ДИ 36–90 %) и 
39 % (ДИ 19–78 %) (рис. 6 и 7).

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты, полученные в рамках исследования РИТМ, 
показали, что следование современным рекомен-
дациям по своевременному мониторингу ответа на 
терапию ИТК первой линии позволяет выявить группу 
больных с меньшей чувствительностью к проводи-
мому лечению и нуждающихся в переводе на другой 
ИТК. В настоящем исследовании 31 % больных на раз-
личных сроках наблюдения оказались в группе неудачи 
терапии и 84 % из них переключены на ИТК2. Еще 
9 % больных переведены на ИТК2 из-за токсичности 
или других причин. Можно сделать вывод, что при 
следовании критериям современных рекомендаций 
суммарная потребность в смене терапии при данном 
сроке наблюдения составляет 40 % по всей группе и 
44 % в группе, получавшей иматиниб в первой линии.

Своевременное переключение пациентов из 
группы неудачи терапии на другие ИТК позволило 
достичь ключевого значения редукции опухоли для 
уменьшения рисков прогрессирования ХМЛ, соот-
ветствующего ПЦО, в 93 % случаев, что привело к 
значимому сокращению смертности от ХМЛ. Так, 
5-летняя кумулятивная частота летальных исходов, 
обусловленных ХМЛ, составила всего 2 %.

Другой, не менее важный рубеж терапии — это 
достижение БМО и глубокого МО (≥ МО4). Резуль-
таты непрямого сравнения частоты достижения 
БМО и МО4 в исследовании РИТМ и многоцентровом 
рандомизированном клиническом исследовании 
ENESTnd показали преимущество данного протокола 
в достижении БМО при сравнении с пациентами, полу-
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чающими как иматиниб (88 vs 60 %; p < 0,0001), так 
и нилотиниб в дозе 600 мг/сут в первой линии (88 vs 
77 %; p = 0,0184). По частоте МО4 не было различий 
с группой нилотиниба (66 % в обеих когортах), при 
этом статистически значимо выше была частота МО4 
по сравнению с больными из группы иматиниба (66 
vs 42 %; p < 0,0001). В исследовании РИТМ частота 
достижения БМО к 3-му году наблюдения у пациентов 
без РМО после модификации терапии составила 57 %, 
а у больных без РМО, продолживших прием имати-
ниба в исследовании ENESTnd, — 29 % [10]. Непрямой 
сравнительный анализ осуществлялся без коррекции 
характеристик пациентов по сопоставимым параме-
трам и без учета значительного отличия численности 
пациентов в 2 исследованиях. Таким образом, сравни-
ваемые группы пациентов являются разнородными 
и результат сравнения может быть недостаточно 
корректным. Однако высокая частота ответов в ис-
следовании РИТМ, полученная, во-первых, за счет 
своевременной модификации терапии и индукции 
ремиссии у пациентов из группы неудачи терапии, а 
во-вторых, за счет учета событий при терапии всеми 
линиями ИТК, отражает эффективность применения 
современных рекомендаций по лечению ХМЛ. 
Подбор оптимального препарата из группы ИТК для 
каждого пациента с учетом принципа максимальной 
эффективности и переносимости является ключевым 
моментом успеха лечения больных ХМЛ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Своевременная интенсификация терапии при ее не-
удаче, согласно критериям современных рекомендаций, 
позволяет получить результаты, сопоставимые с та-
ковыми при использовании ИТК2 в первой линии. Тем 
самым достигается максимальный эффект от каждой 
линии ИТК с минимизацией затрат на лечение и умень-
шением рисков прогрессирования ХМЛ и развития неже-
лательных явлений ИТК2. Высокая частота достижения 
глубокого МО в дальнейшем позволит увеличить долю 
больных в ремиссии без лечения, что имеет немало-
важное экономическое значение в условиях постепенно 
увеличивающейся популяции больных ХМЛ.
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