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отмены ингибиторов тирозинкиназ
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РЕФЕРАТ

Возможность наблюдения без лечения у пациентов 
с хроническим миелолейкозом (ХМЛ) в эру ингибито-
ров тирозинкиназ (ИТК) остается актуальным вопро-
сом. В клинических исследованиях по отмене ИТК 
при стабильном глубоком молекулярном ответе пока-
зана вероятность сохранения молекулярной ремиссии 
у 40–60  % больных. Сохранение ремиссии без лече-
ния (РБЛ) даже при персистировании остаточных лей-
козных клеток свидетельствует о том, что существуют 
особые, биологически обусловленные механизмы кон-
троля пролиферации опухолевых клеток, не завися-
щие от BCR-ABL-киназной активности. Поиск факторов, 
которые определяют различия кинетики остаточного 
лейкозного клона после отмены ИТК, — важная задача 
для понимания основ РБЛ как нового биологического 
явления. В обзоре представлены сведения мировой 
литературы, касающиеся изучения иммунных, генети-
ческих и других биологических механизмов, лежащих 
в основе контроля минимальной остаточной болезни 
после отмены ИТК у больных ХМЛ.
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ABSTRACT

The feasibility of treatment-free follow-up in chronic myeloid 
leukemia (CML) patients is an important issue in the era of 
tyrosine kinase inhibitors (TKI). The clinical trials of TKI with-
drawal in case of a stable deep molecular response prove 
the probability of sustaining molecular remission in 40–60 % 
of patients. Treatment-free remission (TFR), even under per-
sistence of residual leukemia cells, suggests that there are 
special biologically determined mechanisms of tumor cell 
proliferation control, which are independent of BCR-ABL ki-
nase activity. The search for factors determining diff erences 
in residual leukemia clone kinetics upon TKI withdrawal is 
an objective which is crucial for understanding TFR as a new 
biological phenomenon. The review provides worldwide 
evi dence dealing with the study of immunological, genetic, 
and other biological mechanisms underlying the control of 
minimal residual disease upon TKI discontinuation in CML 
patients.
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ДОСТИЖЕНИЕ ГЛУБОКОГО МОЛЕКУЛЯРНОГО 

ОТВЕТА ПРИ ТЕРАПИИ ИТК

Применение ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) в 

лечении хронического миелолейкоза (ХМЛ) привело 

к увеличению продолжительности жизни, которая 

стала сопоставимой с общепопуляционной [1]. По 

мере увеличения сроков терапии ИТК у значитель-

ного числа больных ХМЛ остаточную популяцию 

лейкозных клеток удается определить только при 

молекулярно-генетическом исследовании экспрессии 

гена BCR-ABL с помощью полимеразной цепной ре-

акции в реальном времени (ПЦР-РВ).

Определение молекулярного ответа (МО) в едином 

формате IS (международная шкала) с условным 

шагом в 1 lg при терапии ИТК стало общепринятым 

стандартом [2–4]. Уровень BCR-ABL ≤ 1 % IS, обознача-

емый как МО2, при котором изначальная экспрессия 

BCR-ABL снижается примерно на 2 lg по сравнению с 

диагностическим уровнем, является эквивалентом 

полного цитогенетического ответа. Уровень BCR-ABL 

≤ 0,1 % IS, при котором вероятность прогрессиро-

вания ХМЛ минимальная, соответствует так называ-

емому большому молекулярному ответу (БМО). При 

снижении уровня BCR-ABL еще на 1 lg (< 0,01 % IS) 

констатируют достижение глубокого МО.

В зависимости от уровня BCR-ABL, определяемому 

по числу копий контрольного гена ABL, и чувствитель-

ности метода ПЦР-РВ глубокий МО подразделяют на 

МО4, МО4.5 и МО5. Уровень BCR-ABL ≤ 0,01 % IS или 

отрицательный результат ПЦР-РВ при количестве 

копий контрольного гена ABL ≥ 10 000 соответствуют 

МО4. Уровень BCR-ABL ≤ 0,0032 % IS или отрицательный 

результат ПЦР-РВ при количестве копий ABL ≥ 32 000 — 

МО4.5. Уровень BCR-ABL ≥ 0,001 % IS или отсутствие экс-

прессии BCR-ABL при 100 000 копий ABL и более соответ-

ствуют МО5 [2]. Следует отметить, что отрицательные 

результаты ПЦР-РВ не означают полного отсутствия 

МОБ и зависят от предела чувствительности применяе-

мого метода в каждой конкретной лаборатории.

Глубокий МО ассоциируется с отсутствием риска 

прогрессирования ХМЛ при продолжении лечения. У 

пациентов с глубоким МО (≥ МО4) через 2 года терапии 

6-летняя вероятность смерти от лейкоза равна 0 %, 

в то время как у пациентов без МО4 этот показатель 

составил 7 % (p = 0,004) [5].

Достижение глубокого МО считается важной 

предпосылкой дальнейшего сохранения ремиссии 

при продолжении лечения. Значение стабильного 

глубокого МО4 в течение как минимум 1 года де-

тально изучалось в ретроспективном одноцентровом 

наблюдательном исследовании [5]. Было продемон-

стрировано, что 5-летняя вероятность потери МО4 

и БМО у пациентов со стабильным глубоким МО4 

составляет 8,7 и 4,6 % соответственно. При этом у па-

циентов, имеющих только стабильный БМО, 5-летняя 

вероятность потери БМО была существенно выше и 

составила 25,4 %.

Согласно германскому многоцентровому исследо-

ванию CML IV, кумулятивная частота достижения глу-

бокого МО (МО4.5) через 8 лет терапии иматинибом 

составляла 66 %, через 9 лет — 70 % [7]. По данным 

российского многоцентрового наблюдательного 

исследования «Регистр больных хроническим миело-

лейкозом», в который было включено 6995 больных 

ХМЛ, при медиане длительности заболевания 6 лет 

(диапазон 0,1–30 лет) доля больных с глубоким МО 

составила 41 %: у 33 % больных отмечался МО4.5, 

у 8 % — МО4 [8].

Таким образом, вероятность потери БМО, а также 

прогрессирования ХМЛ после достижения стабиль-

ного глубокого МО крайне низкая. Число больных со 

стабильным глубоким МО растет по мере увеличения 

сроков терапии ИТК.

ПЕРСИСТИРОВАНИЕ МОБ ПРИ ДЛИТЕЛЬНОЙ 

ТЕРАПИИ ИТК

Несмотря на непрерывный прием ИТК, экспрессия 

BCR-ABL у больных ХМЛ может определяться на про-

тяжении многих лет. В экспериментах установлено, 

что лейкозные стволовые клетки (ЛСК), содержащие 

ген BCR-ABL, нечувствительны к воздействию имати-

ниба [9]. Аналогичные данные получены и для ИТК2 

дазатиниба. Несмотря на относительно большую по 

сравнению с иматинибом активность по отношению 

к ранним лейкозным клеткам-предшественницам, 

дазатиниб не воздействовал на фракцию покоящихся 

ЛСК [10]. В связи с этим возможность эрадикации ХМЛ 

при терапии ИТК остается предметом дискуссий.

Согласно существующим представлениям, попу-

ляция ЛСК при ХМЛ может существовать в одном из 

двух кинетических состояний: циркулирующие ЛСК и 

покоящиеся («спящие») ЛСК [11, 12]. Количество ство-

ловых клеток (СК) и ранних клеток-предшественниц 

регулируется балансом между симметричным и асим-

метричным делением СК. Неспособность ИТК полно-

стью искоренить МОБ при ХМЛ предположительно 

свя зана с феноменом покоящихся ЛСК, которые могут 

с течением времени активироваться и вступать в цикл 

пролиферации, а затем вновь уходить в состояние 

покоя. Циркулирующая популяция участвует в проли-

ферации и является транскрипционно активной, в то 

время как «спящая» популяция может иметь низкую 

экспрессию BCR-ABL или вовсе быть неспособной экс-

прессировать белок BCR-ABL в покоящемся состоянии.

Вероятно, персистирование МОБ на фоне продол-

жающейся в течение многих лет терапии ИТК связано 

с соотношением циркулирующих и покоящихся ЛСК 

и продолжительностью этой циркуляции, определя-

емой разнообразными биологическими механизмами, 

которые продолжают изучаться [13, 14].

Одна из гипотез предполагает возможность исто-

щения пула покоящихся ЛСК с течением времени. При 

переходе обеих дочерних СК в состояние дифференци-

ровки есть вероятность полного исчезновения клона, 

как только его потомство завершит дифференцировку 

[15]. Предпринято несколько попыток прогнозиро-

вания возможных сроков истощения опухолевого 

клона на фоне терапии ИТК.

Математическая модель, рассчитанная по резуль-

татам определения уровня BCR-ABL в исследованиях 

TIDEL (срок терапии иматинибом до 12 мес.) и IRIS (срок 

терапии иматинибом 3–10 лет), продемонстрировала 
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быстрое уменьшение остаточного лейкозного клона в 

1-й год лечения иматинибом и дальнейшее медленное 

уменьшение опухолевой массы при многолетнем 

наблюдении [16]. Отмечена трехфазная кинетика оста-

точного лейкозного клона, которая, по всей видимости, 

отражает стадии элиминации опухолевых клеток: 1) бы-

страя элиминация пролиферативного клеточного ком-

понента, чувствительного к ИТК; 2) персистирование 

МОБ, связанное с постепенным истощением гранулоци-

тарно-макрофагальных клеток-предшественниц, менее 

чувствительных к воздействию ИТК; 3) персистиро-

вание МОБ, связанное с длительным существованием 

ЛСК, нечувствительных к воздействию ИТК.

В другой кинетической модели была предпринята 

попытка рассчитать время предполагаемой полной 

эрадикации заболевания при терапии иматинибом в 

соответствии с клеточным циклом [17]. После 2 лет 

терапии среднее снижение уровня BCR-ABL составляло 

0,5 lg в год [17, 18]. Расчетное число остаточных лей-

козных клеток после достижения глубокого МО могло 

составлять до 10
6
. При этом по теоретическим расчетам 

элиминация всех лейкозных клеток могла произойти 

через 10 лет после первого получения глубокого МО у 

относительно небольшого числа больных.

В противовес эрадикации опухолевого клона в 

качестве более вероятной модели течения ХМЛ рассма-

тривается персистирование МОБ без формирования ре-

зистентных клонов — так называемое функциональное 

излечение («operational cure»). Впервые этот термин, 

под которым подразумевалось персистирование не-

большого количества ЛСК без способности вызывать 

клиническую манифестацию либо прогрессирование 

заболевания, был предложен J. Goldman еще в 2004 г. 

[19]. В тот период времени возможность «функциональ-

ного излечения» у больных ХМЛ обсуждалась после 

выполнения трансплантации аллогенных гемопоэти-

ческих стволовых клеток (аллоТГСК) и на фоне терапии 

интерфероном-α (ИФН). Кроме того, к этим вопросам 

обратились и при применении ИТК [12, 19].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ ПО ОТМЕНЕ 

ИТК У БОЛЬНЫХ ХМЛ

Уже в первые годы терапии иматинибом обсуждали 

новый вопрос [11]: можно ли сохранить достигнутый 

эффект «функционального излечения» после отмены 

терапии хотя бы у части пациентов? Определить, 

какой порог МОБ является безопасным для отмены 

лечения, выявить закономерности поведения лейкоз-

ного клона после отмены терапии, оценить возмож-

ность восстановления ответа после возобновления 

лечения — все это стало важными задачами новых 

«стоп»-исследований, в которых предусматривались 

отмена иматиниба и наблюдение без терапии у 

больных ХМЛ со стабильным глубоким МО.

Первые исследования по отмене иматиниба STIM 

и TWISTER, которые проводили у больных ХМЛ со ста-

бильным глубоким МО, позволили выявить основные 

закономерности поведения опухолевого клона: 

1) большинство случаев потери глубокого МО реги-

стрировалось в первые 6 мес. после прекращения ле-

чения, а на поздних сроках наблюдения такие случаи 

были единичными и отмечалось плато выживаемости 

без молекулярного рецидива; 2) глубокий МО быстро 

восстанавливался после возобновления прежней 

терапии; случаев прогрессирования заболевания не 

наблюдалось [20, 21].

Таким образом, была продемонстрирована воз-

можность безопасной контролируемой отмены има-

тиниба у больных ХМЛ с глубоким МО и перспектива 

длительного наблюдения без лечения. Новый термин 

«treatment-free remission», т. е. ремиссия без лечения 

(РБЛ), который начали применять при оценке резуль-

татов «стоп»-исследований, подразумевал отсутствие 

молекулярного рецидива у больных ХМЛ с глубоким 

МО после отмены ИТК.

Впоследствии в мире было инициировано более 

30 исследований по отмене различных ИТК у больных 

ХМЛ при стабильном глубоком МО. Сведения о резуль-

татах международных и российских исследований 

по отмене ИТК подробно изложены в предыдущих 

публикациях [22–24].

Важно отметить, что изначально критерии мо-

лекулярного рецидива в «стоп»-исследованих были 

очень строгими. В первых исследованиях, в которые 

включали только МОБ-отрицательных пациентов 

без определяемой экспрессии BCR-ABL, в качестве 

молекулярного рецидива рассматривали появление 

ПЦР-положительных результатов BCR-ABL или по-

терю МО4. Потеря БМО как критерий молекулярного 

рецидива была утверждена в исследовании A-STIM 

французской группой только в 2014 г. [25]. В даль-

нейшем именно этот критерий применялся во многих 

клинических исследованиях в качестве показания 

для возобновления приема ИТК. Определение потери 

БМО не требовало выполнения подтверждающих по-

вторных анализов и нивелировало межлабораторные 

различия чувствительности метода ПЦР-РВ, которые 

были важны на предыдущем этапе для определения 

ПЦР-позитивности у пациентов с глубоким МО.

Несмотря на некоторую разницу в определении 

глубокого МО (строго МОБ-отрицательные резуль-

таты или МО4, МО4.5 с остаточной экспрессией 

BCR-ABL), а также критериев молекулярного реци-

дива, результаты всех «стоп»-исследований были до-

вольно сходными (табл. 1). Вероятность сохранения 

РБЛ после 2 лет отмены лечения составляла около 

45–60 % и особо не зависела от применяемого ИТК. 

Кинетика лейкозного клона после отмены ИТК2 

также существенно не отличалась по сравнению с от-

меной иматиниба. Во всех исследованиях отмечалось 

быстрое восстановление БМО и глубокого МО после 

возобновления лечения.

В качестве благоприятных факторов сохранения 

РБЛ наиболее часто отмечались сроки терапии и дли-

тельность глубокого МО [24]. Кроме того, установлена 

значимость достижения BCR-ABL-негативных ре-

зультатов, подтвержденных более чувствительными 

ПЦР-методами и свидетельствующими о глубоком 

МО. В некоторых исследованиях выявлено значение 

длительного применения ИФН перед терапией ИТК, 

отсутствия резистентности к иматинибу, возраста 

пациентов (противоречивые данные в разных ис-

следованиях). В российском проспективном исследо-

вании RU-SKI в многофакторном анализе факторами 



430 Е.Ю. Челышева и др. КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

Таблица 1. Основные клинические исследования по прекращению терапии ИТК у больных ХМЛ

Исследование Число 

больных

ИТК, линия 

терапии 

Медиана 

срока 

терапии, 

мес.

Тип МО, 

срок до 

отмены 

терапии, 

годы

Медиана 

срока МО 

до отмены 

терапии, 

мес.

Тип МО при 

рецидиве

Вероят-

ность 

РБЛ, % 

Срок 

РБЛ, 

мес.Название Автор, год

STIM1 G. Etienne et al., 2017 [20] 100 ИМ, 1 50 МОБ–,** ≥ 2 35 МОБ+ 38 60
TWISTER D.M. Ross et al., 2013 [40] 40 ИМ, 1 70 МОБ–, ≥ 2 36 МОБ+ 45 60
A-STIM P. Rousselot et al., 2014 [25] 80 ИМ, 1 79 МОБ–, ≥ 2 41 > БМО или МОБ+ 61 36
KID S.E. Lee et al., 2016 [67] 90 ИМ, 1 81 МОБ–, ≥ 2 40 > БМО 69 24
ISAV S. Mori et al., 2015 [75] 108 ИМ, 1 103 МОБ–, > 1,5 26 > БМО 48 36
STIM 2 F.E. Nicolini et al., 2019 [76] 218 ИМ, 1 НД МОБ–, ≥ 2 23 > БМО, МОБ+ и ↑ 

BCR-ABL > 1 lg
49 24

EURO-SKI* S. Saussele et al., 2018 [41] 755 ИМ, НИЛ, 
ДАЗ, 1 и 2 

90 МО4, ≥ 1 56,4 > БМО 49 24

ENESTop F.X. Mahon et al., 2018 [77] 126 НИЛ, 1 88 МО4.5, ≥ 1 32 > МО4 53 24
ENESTfreedom D.M. Ross et al., 2018 [78] 190 НИЛ, 2 44 МО4.5, ≥ 1 30 > БМО 49 24
First-line DADI S. Kimura et al., 2020 [79] 58 ДАЗ,  1 40 МО4, ≥ 1 23 >   МО4 55 12 
DADI J. Imagawa et al., 2015 [28] 63 ДАЗ, 2 82 МО4, ≥ 1 НД > МО4 44 36
D-STOP T. Kumagai et al., 2018 [80] 54 ДАЗ, 1 и 2 92 МО4, ≥ 2 51 > МО4 63 12
DASFREE N.P. Shah et al., 2020 [81] 84 ДАЗ, 1  и 2 69 МО  4.5, ≥ 2 28 > БМО 46 24
STOP 2G-TKI D. Rea et al., 2017 [82] 60 НИЛ и ДАЗ, 

1 и  2 
76 МОБ–, ≥ 2 29 > БМО 54 48

STAT2 N. Takahashi et al., 2018 
[29]

78 НИЛ, 2 99 МО4.5, ≥ 2 51 > МО4.5 63 36

NILSt K. Nagafuji et al., 2019 [83] 87 НИЛ, 1 и 2 82 МО4.5, ≥ 2 НД > МО4.5 60 36
RU-SKI*** А.Г. Туркина и др., 2020 

[23]
98 ИМ, НИЛ, 

ДАЗ, 1 и 2
99 МО4, ≥ 2 38 > БМО 52 24

БМО — большой молекулярный ответ; ДАЗ — дазатиниб; ИМ — иматиниб; ИТК — ингибиторы тирозинкиназ; НД — нет данных; МО — молекулярный 
ответ; МОБ — минимальная остаточная болезнь; НИЛ — нилотиниб; ПЦР-РВ — полимеразная цепная реакция в реальном времени; РБЛ — ремиссия 
без лечения; ХМЛ — хронический миелолейкоз.
* Опубликованы данные по оценке  РБЛ после отмены иматиниба.
** МОБ– означает неопределяемый уровень МОБ, отсутствие экспрессии BCR-ABL по данным ПЦР-РВ.
*** Результаты клинической апробации в ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ.

сохранения БМО после отмены ИТК также послужили 

длительность терапии и глубокий МО4.5 [24].

Интересно отметить, что сохранение глубокого 

МО после отмены ИТК далеко не всегда подразуме-

вало стабильно отрицательные результаты ПЦР-РВ. 

Однако при отсутствии определяемой экспрессии 

BCR-ABL более чувствительные лабораторные ме-

тоды позволяли выявить МОБ после отмены ИТК. 

В австралийском исследовании TWISTER применение 

пациент-специфичных праймеров с выявлением 

химерного гена BCR-ABL в геномной ДНК позволило 

установить, что у большинства больных с неопреде-

ляемым с помощью ПЦР-РВ уровнем BCR-ABL опре-

делялось персистирование МОБ после отмены има-

тиниба [26]. Предел чувствительности метода ПЦР с 

выявлением химерного гена BCR-ABL в геномной ДНК 

составлял 6,2 lg. По мере увеличения срока наблю-

дения без терапии в этой группе пациентов (медиана 

наблюдения 8,6 года после отмены иматиниба) 

отмечалось, что количество лейкозных клеток в этот 

период постепенно уменьшалось. У части пациентов 

появились ДНК-отрицательные результаты, а у паци-

ентов с положительными результатами в геномной 

ДНК отмечалось достижение МО6 [21].

Стало очевидно, что МОБ-позитивность после от-

мены лечения необязательно предшествует потере БМО, 

хотя у больных с сохраняющейся экспрессией BCR-ABL 

вероятность развития последующего молекулярного ре-

цидива была статистически значимо выше. По данным 

исследования A-STIM, поздние молекулярные рецидивы 

имели место у 32,7 % пациентов с остаточным низким 

уровнем BCR-ABL (так называемыми флуктуациями). 

При этом поздние молекулярные рецидивы отмечались 

только у 3,5 % больных, имеющих стабильно отрица-

тельные значения BCR-ABL либо 1–2-кратную ПЦР- 

позитивность за весь период наблюдения [27]. Медиана 

срока развития поздних молекулярных рецидивов 

составляла 3,6 года (диапазон 2,3–6,3 года).

Таким образом, персистирование остаточных лей-

козных клеток со способностью к быстрой пролифе-

рации лежит в основе развития ранних молекулярных 

рецидивов после отмены ИТК. Однако поздние 

молекулярные рецидивы, флуктуации остаточных 

уровней BCR-ABL после отмены ИТК без последующей 

потери БМО и постепенное уменьшение количества 

лейкозных клеток в отсутствие терапии свидетель-

ствуют о том, что существуют биологические меха-

низмы контроля пролиферации опухолевых клеток, 

не зависящие от BCR-ABL-киназной активности.

ИММУННЫЕ МЕХАНИЗМЫ КОНТРОЛЯ МОБ 

ПОСЛЕ ОТМЕНЫ ИТК

Предположение о том, что иммунные механизмы 

могут сохранять уровень МОБ ниже порога обнару-
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жения и поддерживать плато сохранения РБЛ после 

отмены ИТК, стало основой для проведения допол-

нительных исследований по изучению субпопуляций 

Т-лимфоцитов с целью определить возможные фак-

торы сохранения РБЛ.

В исследовании DADI по отмене дазатиниба 

такими факторами были более высокий уровень 

естественных киллеров (NK) с фенотипами CD3–/

CD56+ и CD16+/CD56+, а также клеток CD56+/CD57+ 

и снижение T-лимфоцитов γδ+ и регуляторных 

T-клеток CD4+ [28]. Однако в исследовании STAT2 

прогностическое значением содержания NK-клеток 

не подтвердилось [29].

В субпроектах исследований STIM и EURO-SKI 

была выявлена связь увеличения количества NK-

клеток на момент отмены терапии с успешной РБЛ. 

В исследовании EURO-SKI выживаемость без потери 

БМО у пациентов с высоким содержанием NK-клеток 

составила 70 vs 43 % у пациентов с низким содержа-

нием NK-клеток. Увеличение количества NK-клеток у 

пациентов без молекулярного рецидива отмечалось 

за счет большей доли зрелых NK-клеток со слабой 

экспрессией CD56 (dim) по сравнению с менее зрелой 

фракцией CD56-позитивных клеток (bright) [30, 

31]. Выявленные закономерности были актуаль-

ными только для ранних молекулярных рецидивов 

(≤ 6 мес.). У пациентов с поздними молекулярными 

рецидивами значимых различий в количестве NK-

клеток не отмечалось.

Предположительно, эффекты NK-клеток в 

некоторой мере опосредованы воздействием на 

инициирующие лейкоз СК, однако молекулярные 

механизмы такого взаимодействия четко не опреде-

лены. Офф-таргетное (нецелевое) воздействие ИТК 

на другие белки-киназы, кроме BCR-ABL, также может 

служить триггером для активации NK-клеток. По-

добные взаимодействия изучались у пациентов с опу-

холями гастроинтестинального тракта, получавших 

иматиниб [32].

Высказываются предположения о том, что цито-

токсические лимфоциты могут быть еще более чув-

ствительными к индуцированному ИТК нецелевому 

воздействию на другие киназы, чем NK-клетки [33]. 

Например, одна из таких нецелевых киназ — лим-

фоцит-специфическая протеин-тирозиновая киназа, 

которая связывается с T-лимфоцитами CD4+ и CD8+, 

участвует в селекции и созревании стимулированных 

Т-клеток. Опубликованы результаты исследований, в 

которых отмечалось снижение числа T-клеток CD8+ у 

больных ХМЛ на фоне терапии иматинибом. Однако 

после отмены иматиниба показатели восстанавлива-

лись до уровня, характерного для здоровых лиц [34, 

35]. Для нилотиниба и дазатиниба в экспериментах in 

vitro также установлено ингибирование активации и 

пролиферации Т-клеток [36, 37]. Однако, несмотря на 

эти результаты, выявлено, что для пациентов, получа-

ющих дазатиниб, характерно развитие лимфоцитоза 

крови, связанного с хорошим ответом на терапию. Мор-

фологически при этом определялись большие грану-

лярные лимфоциты, иммунофенотип соответствовал 

цитотоксическим Т-лимфоцитам или NK-клеткам [38].

Роль цитотоксических лимфоцитов в поддержании 

ремиссии была установлена ранее у больных ХМЛ, 

перенесших аллоТГСК, а также при терапии ИФН [39]. 

В нескольких исследованиях длительная терапия ИФН 

перед переводом на иматиниб коррелировала с увели-

чением вероятности РБЛ [40, 41]. С одной стороны, мог 

иметь место отбор пациентов с изначально благопри-

ятным прогнозом, которые имели возможность дожить 

до появления ИТК. С другой стороны, нельзя исключить 

вклад ИФН в регуляцию контроля опухолевого клона. В 

ранних исследованиях отмечалось, что ИФН в отличие 

от иматиниба способен индуцировать экспрессию лей-

коз-ассоциированных антигенов, которые стимулируют 

противоопухолевый Т-клеточный иммунный ответ [42]. 

Кроме того, экспериментально подтверждена возмож-

ность активации покоящихся СК с помощью ИФН [43]. 

Учитывая, что покоящиеся ЛСК нечувствительны к 

воздействию ИТК, активация СК с помощью ИФН может 

способствовать процессу их истощения.

Исследователи из Германии сообщили о результатах 

терапии иматинибом в сочетании с ИФН у 20 пациентов 

[44]. После отмены иматиниба все пациенты получали 

только ИФН в поддерживающих дозах, на фоне которого 

у 75 % больных сохранялся достигнутый ответ. Отмена 

терапии не была целью этого исследования, т. к. только 

у 30 % больных отмечался глубокий МО ко времени 

перевода на ИФН. В настоящее время инициировано не-

сколько рандомизированных исследований, в которых 

планируется оценить роль ИФН в сочетании с ИТК 

для сохранения РБЛ (исследование TIGER в Германии, 

PETALs во Франции) [45, 46]. Одним из ожидаемых 

препятствий для применения такого подхода является 

вытеснение ИФН новыми стандартами терапии: ИТК 

для терапии ХМЛ и более эффективные препараты для 

терапии гепатита С. В связи с этим несколько фарма-

цевтических компаний предупредили о прекращении 

выпуска пегилированных форм ИФН.

Еще одно исследование в рамках EURO-SKI 

выявило, что сниженное число плазмоцитоидных 

дендритных клеток CD86+ связано с более высокой 

вероятностью РБЛ. Повышенное содержание этих 

клеток также сопровождалось лейкоз-специфическим 

истощением T-клеток CD8+, которое определяли с по-

мощью экспрессии рецептора PD-1. Примечательно, 

что повышенное число клеток CD86+ позволило выде-

лить группу неблагоприятного прогноза даже среди 

пациентов с очень длительным предшествующим 

сроком терапии иматинибом (> 8 лет), у которых 

изначально предполагалась высокая вероятность 

сохранения РБЛ [47].

ИЗУЧЕНИЕ ЛСК В КАЧЕСТВЕ ВОЗМОЖНОГО 

МАРКЕРА МОБ У БОЛЬНЫХ ХМЛ

Кроме иммунного контроля, который позволяет 

сдерживать МОБ после отмены ИТК, обсуждается 

несколько гипотез о природе самих остаточных лей-

козных клеток. Высказывались предположения о том, 

что ЛСК, которые сохранились после терапии ИТК, 

могли быть функционально неполноценными или 

иметь терминальную дифференцировку, например, 

до B-клеток памяти [48]. Эти предположения обо-

значены в недавнем исследовании австралийских 

авторов [49], в котором проводилась оценка линейной 
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дифференцировки остаточных лейкозных клеток у 

больных ХМЛ, наблюдавшихся после отмены ИТК, с 

помощью ПЦР с выявлением химерного гена BCR-ABL 

в геномной ДНК. Ни у кого из больных ДНК BCR-ABL не 

была обнаружена во фракции гранулоцитов, однако 

при этом у большинства их них ДНК BCR-ABL была 

выявлена в В-лимфоцитах; у части больных также в Т- 

и NK-клетках (в меньших количествах). Наибольший 

уровень МОБ определялся в популяции наивных 

В-клеток, абсолютное число которых снижалось с уве-

личением срока наблюдения в период РБЛ (1–10 лет). 

Общее число BCR-ABL-позитивных В-клеток памяти 

при этом существенно не менялось. Дополнительное 

исследование костного мозга у части пациентов не 

выявило ДНК BCR-ABL в клетках CD34+. Однако и 

в костном мозге также определялась ДНК BCR-ABL 

во фракции лимфоцитов. Авторы сделали вывод о 

том, что BCR-ABL-позитивные лимфоциты, которые 

составляли часть опухолевого клона в дебюте заболе-

вания, после истощения мультипотентных лейкозных 

клеток-предшественниц продолжают персистировать 

преимущественно в виде В-клеток памяти. Исследо-

вание поставило новые вопросы о природе МОБ при 

ХМЛ. Тем не менее ответа на вопрос о предикторах 

сохранения глубокого МО после отмены ИТК и воз-

можных сроках истощения ЛСК не последовало.

Особого внимания заслуживает белок дипептидил-

пептидаза-4 (CD26), экспрессия которого выявляется 

на ЛСК в образцах крови и костного мозга больных 

ХМЛ. В недавних исследованиях установлена коэкс-

прессия CD26 у больных ХМЛ в ЛСК CD34+/CD38–/

Lin–. Показано, что CD26 определялся только на ЛСК 

больных ХМЛ как в костном мозге, так и в крови и от-

сутствовал в нормальных гемопоэтических СК [50–52]. 

При других миелоидных новообразованиях экспрессия 

CD26 на ЛСК не выявлялась. Кроме того, ЛСК CD26+ 

определялись при лимфоидном бластном кризе ХМЛ 

с транскриптом BCR-ABL p210, но отсутствовали при 

Ph-позитивном остром лимфобластном лейкозе с 

транскриптом BCR-ABL p190 [53]. В культуральных 

исследованиях установлено, что при колониеобразо-

вании в ЛСК CD26+ присутствует РНК BCR-ABL [50]. Эти 

данные дали основание предполагать, что экспрессия 

CD26 регулируется механизмами, связанными с 

BCR-ABL p210, и обнаружение ЛСК CD26+ можно счи-

тать надежным специфическим маркером ХМЛ.

В дальнейшем изучение роли циркулирующих 

ЛСК CD26+ проводилось как при терапии ИТК, так и 

после их отмены. Исследователи из Китая отметили, 

что ЛСК CD26+ выявлялись у пациентов с ХМЛ на 

разных сроках терапии ИТК, а также обнаруживались 

после отмены ИТК при сохранении РБЛ. Количество 

ЛСК CD26+ было значительно выше в группе больных 

с неудачей терапии ИТК по сравнению с пациентами, 

у которых достигнут БМО либо глубокий МО. Однако 

корреляции количества ЛСК CD26+ и уровня BCR-ABL 

не выявлено [54].

В исследовании итальянских авторов корреляция 

между количеством ЛСК CD26+ и уровнем BCR-ABL 

также не была подтверждена [55]. В связи с этим ав-

торы сделали вывод о том, что популяция ЛСК могла 

быть транскрипционно неактивной, в то время как 

с помощью ПЦР определялась транскрипционно ак-

тивная часть опухолевого клона. При характеристике 

112 пациентов с глубоким МО, которые наблюдались в 

период РБЛ, отмечены сочетание циркулирующих ЛСК 

и определяемого уровня BCR-ABL у 29 % пациентов, 

циркулирующие ЛСК и неопределяемый уровень 

BCR-ABL — у 38 %, отсутствие ЛСК и определяемый 

уровень BCR-ABL — у 7 %, отсутствие как ЛСК, так и 

BCR-ABL — у 26 %. В указанной публикации авторы 

также формулируют положение о взаимосвязи увели-

ченного количества циркулирующих клеток CD26+ с 

более короткой длительностью РБЛ после отмены 

ИТК, однако не приводят подтверждающих данных, 

сообщая только о продолжении изучения роли клеток 

CD26+ для сохранения РБЛ в проспективном итальян-

ском исследовании FLOWER-TFR.

Помимо экспрессии CD26 у больных ХМЛ для 

поддержания РБЛ изучалась также роль CD93. Данный 

маркер не является специфическим только для ХМЛ. 

Установлено, что экспрессия CD93 присутствует на 

клетках СD34+CD38– при ОМЛ с перестройкой гена 

MLL и служит неблагоприятным прогностическим фак-

тором [56]. При ХМЛ отмечено, что экспрессия CD93 на 

ЛСК Lin–CD34+CD38–CD90+ влияет на их свойства по 

результатам исследований in vitro и in vivo. С помощью 

анализа экспрессии различных генов установлено, 

что ЛСК с данным фенотипом относятся к фракции 

покоящихся, и отмечено персистирование клеток с по-

вышенной экспрессией CD93 у пациентов с развитием 

молекулярного рецидива после отмены ИТК [57].

При изучении взаимодействия ЛСК со стро-

мальным микроокружением костного мозга в ряде 

исследований было показано, что ЛСК при миелопро-

лиферативных заболеваниях, включая ХМЛ, способны 

«перепрограммировать» микроокружение стромы 

для поддержания своего роста [58–61]. Частично эти 

изменения, включая экспрессию различных генов, 

отвечающих за свойства мультипотентных мезен-

химных стромальных клеток, являются обратимыми 

при проведении терапии ИТК [62].

Предположительно, стромальные клеточные взаи-

модействия с ЛСК и нормальной популяцией гемопоэ-

тических СК наряду со свойствами самих нормальных 

СК и ЛСК могут определять риск развития молекуляр-

ного рецидива при ХМЛ после отмены лечения. Инте-

ресно отметить, что в исследовании DESTINY, в котором 

отмена ИТК у больных с глубоким МО осуществлялась 

после фазы редукции доз, отмечалась более высокая по 

сравнению с другими «стоп»-исследованиями выжива-

емость без потери БМО, которая составила 72 % через 

год после отмены терапии [63]. Нельзя исключить, что 

этот эффект был получен за счет снижения миелосу-

прессивного воздействия ИТК, которое у большинства 

пациентов является умеренным и клинически незна-

чимым, и улучшения репопуляции нормальных СК 

перед отменой лечения.

ИЗУЧЕНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИ ОБУСЛОВЛЕННЫХ 

МЕХАНИЗМОВ СОХРАНЕНИЯ РБЛ

Особым направлением является анализ BCR-ABL-свя-

занных маркеров и поиск возможных BCR-ABL-незави-

симых генетических механизмов контроля МОБ после 
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отмены ИТК. В целом исследования в этой области не 

столь многочисленны.

В нескольких работах оценивали роль разных 

типичных транскриптов BCR-ABL p210 как возможных 

факторов, влияющих на сохранение РБЛ. В 2 ретро-

спективных исследованиях из Великобритании [64] 

и Италии [65] отмечалось, что наличие у пациентов 

транскрипта e14a2 (b3a2) было связано с большей 

вероятностью сохранения РБЛ по сравнению с 

типом транскрипта e13a2 (b2a2). В исследовании 

из Великобритании благоприятным фактором со-

хранения РБЛ был также возраст пациентов старше 

40 лет. В итальянском исследовании никаких других 

факторов, кроме типа транскрипта, не выявлено. 

Итальянские авторы объясняют выявленные раз-

личия структурными особенностями указанных двух 

типов транскриптов (e13a2 более короткий), разной 

тирозинкиназной активностью (выше у e13a2) на ос-

новании результатов фосфорилирования in vitro [66] 

и высказывают предположение об их разной иммуно-

генности, что могло внести свой вклад в сохранение 

РБЛ. Следует отметить, что в других исследованиях 

(например, KID) влияние типа транскрипта BCR-ABL 

на исходы отмены ИТК не подтвердилось [67].

В ранних работах обсуждался вклад в молеку-

лярный патогенез ХМЛ таких генетических событий, 

как снижение экспрессии ИФН-регулирующих генов 

ICSBP и IRF4, определяющих эффективность терапии 

ИФН [68, 69]. В эру применения ИТК появились иссле-

дования, посвященные изучению роли гаплотипов KIR 

(killer immunoglobulin-like receptor) для регулирования 

противоопухолевой активности NK-клеток при ХМЛ. 

В одной из таких работ отмечалось, что гомозиготность 

гаплотипа KIR A была статистически значимо связана с 

достижением глубокого МО [70]. Позднее при изучении 

взаимосвязи генотипов KIR и HLA (human leukocyte 

antigen) с развитием молекулярного рецидива после 

отмены ИТК показано, что гомозиготный гаплотип 

KIR A являлся благоприятным фактором и для сохра-

нения глубокого МО после отмены ИТК, а гаплотипы 

KIR 3DS1/KIR 3DL1/HLA-Bw4 и Bx ассоциировались с 

развитием молекулярного рецидива [71].

В работе итальянских авторов изучалась роль взаи-

мосвязи длины теломер с сохранением РБЛ. Поскольку 

теломеры имеют свойство укорачиваться с возрастом, 

их длина была скорректирована с учетом возраста и 

пола пациентов при сопоставлении с контрольной 

группой здоровых лиц. При оценке возраст-скоррек-

тированных значений длины теломер установлено, 

что более короткие теломеры отмечались у пациентов, 

сохранявших РБЛ, а более длинные — у пациентов с 

молекулярным рецидивом. Авторы высказали предпо-

ложение о том, что длинные теломеры, содержащиеся 

в ЛСК больных ХМЛ, могут быть предрасполагающим 

механизмом сохранения их пролиферативного потен-

циала после отмены лечения [72].

Применение технологии секвенирования следу-

ющего поколения (NGS) при различных миелоидных 

новообразованиях позволило определить различные 

прогностически значимые молекулярные маркеры 

[73]. Однако в подобных исследованиях при ХМЛ вы-

явить прогностически значимые для сохранения РБЛ 

генетические маркеры не удалось [74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, биологические механизмы контроля 

МОБ после отмены ИТК обусловлены сложными вза-

имодействиями СК и стромального микроокружения, 

свойствами самих ЛСК, особенностями иммунного 

статуса пациентов и, предположительно, некоторыми 

наследственно обусловленными факторами. Среди 

предполагаемых механизмов сложно выявить ка-

кой-либо наиболее важный. По-видимому, решающим 

является комплекс различных факторов, которые 

продолжают быть предметом изучения в настоящее 

время. С одной стороны, результаты исследований 

свидительствуют о возможности постепенного исто-

щения ЛСК с течением времени после отмены ИТК. 

С другой стороны, персистирование остаточного 

лейкозного клона, который определяется высоко-

чувствительными методами в течение многих лет, 

оставляет дискутабельным вопрос о возможности 

эрадикации ХМЛ. Длительное наблюдение за пациен-

тами с глубоким МО, по-видимому, позволит изучить 

и более четко определить биологические механизмы 

сохранения ремиссии после отмены ИТК.
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