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Список сокращений 

ДХА (ACA) дополнительные хромосомные аномалии 

аллоТГСК- аллогенная трансплантация стволовых клеток  

ФА (AP) фаза акселерации 

ABL1 ген ABL1 

BCR::ABL1 ген BCR::ABL1 

BCR ген BCR 

БК (BP) бластный криз 

СЦИ (CBA) анализ хромосомных полос или стандартное цитогенетическое исследование  

ПЦО (CCyR)  полный цитогенетический ответ  

ПГО (CHR) полный гематологический ответ  

ХМЛ хронический миелолейкоз 

ХФ (CP) хроническая фаза 

глМО (DMR)  глубокий молекулярный ответ или глубокая молекулярная ремиссия 

ELN Европейская сеть по лейкозам (European LeukemiaNet) 

ELTS шкала долгосрочной выживаемости EUTOS  

FISH флуоресцентная гибридизация in situ 

GUSB ген GUSB 

IFN интерферон 

IS Международная шкала 

мг миллиграмм 

БМО (MMR) большой молекулярный ответ  

МО (MR) молекулярный ответ или молекулярная ремиссия 

МОБ (MRD) минимальная остаточная болезнь 

СНП (NGS) секвенирование нового поколения 

ЧЦО (PCyR) частичный цитогенетический ответ  

Ph Филадельфийская хромосома 

ПЦР полимеразная цепная реакция 

ТГСК (SCT) трансплантация стволовых клеток 

РБЛ (TFR) ремиссия без лечения 

ИТК (TKI) ингибитор тирозинкиназ  
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Предисловие рабочей группы  

Хронический миелолейкоз (ХМЛ) —редкое онкологическое заболевание крови и костного 
мозга. ХМЛ — это разновидность лейкоза, который возникает в стволовых клетках костного 
мозга. В норме корветворные стволовые клетки созревают в одном из трех основных ростков 
кроветворения: лейкоциты, эритроциты или тромбоциты. ХМЛ возникает, когда стволовые 
клетки становятся аномальными и начинают производить слишком много лейкоцитов. По 
мере прогрессирования заболевания клетки ХМЛ вытесняют нормальные клетки в костном 
мозге. Это мешает костному мозгу вырабатывать здоровые клетки крови, и количество 
нормальных лейкоцитов уменьшается. Однако доступные сегодня лекарства, принимаемые в 
соответствии с назначением, обычно предотвращают прогрессирование ХМЛ. 

У человека каждая клетка обычно содержит 22 пары хромосом и две половые хромосомы (XX 
или XY). Каждая хромосома содержит тысячи генов. В клетках ХМЛ при делении стволовой 
клетки происходит ошибка, в результате которой часть 9-й хромосомы неправильно 
соединяется с частью 22-й хромосомы. Это приводит к образованию так называемой 
филадельфийской (Ph) хромосомы практически у всех людей с ХМЛ. В результате часть гена 
ABL1,который обычно находится на 9-й хромосоме, соединяется с частью гена BCR, 
расположенного на 22-й хромосоме. В результате на 22-й хромосоме образуется аномальный 
ген BCR::ABL1 (см. рисунок 1).  

 

 

Рисунок 1. Транслокация хромосом 9 и 22 

Изображение использовано с разрешения организации Blood Cancer United, ранее известной 
как The Leukemia & Lymphoma Society (Хронический миелолейкоз: подробно, 2025). 

 

Ген BCR::ABL1 контролирует выработку белка, выполняющего функцию фермента, 
называемого тирозинкиназой. Тирозинкиназы в норме способствуют делению и размножению 
клеток. Аномальный ген приводит к гиперактивности тирозинкиназы, в результате чего 
вырабатывается слишком много лейкоцитов. 

Лечение ХМЛ направлено на снижение аномальной тирозинкиназной активности BCR::ABL1 и 
предотвращение размножения клеток ХМЛ. Этого можно достичь с помощью препаратов, 
называемых ингибиторами тирозинкиназы (ИТК). ИТК обладают высокой эффективностью и 
способны свести заболевание к минимуму. 

 

Международная некоммерческая исследовательская сеть European LeukemiaNet (ELN) 
впервые опубликовала рекомендации по лечению ХМЛ у взрослых пациентов в 2006 году. 
Затем последовало несколько обновлений. В этой5-йверсии 38 экспертов по ХМЛ из Европы, 
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Северной Америки, Азии и Австралии рассматривают важные изменения в ведении ХМЛ. Эти 
изменения основаны на научных данных, которые стали доступны после публикации 
предыдущих рекомендаций 2020 года. ELN подготовила эти рекомендации для врачей и 
пациентов с целью улучшения понимания ХМЛ и повышения эффективности его лечения. 
Последние обновления помогают сделать лечение более персонализированным, что 
позволяет добиться лучших результатов и повысить качество жизни.  

 

Что нового в рекомендациях 2025 года?  

• Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) теперь рассматривает ХМЛ как 
заболевание, имеющее две фазы вместо трёх.  

• Прежние термины для описания этапов ответа на лечение — «оптимальный», 
«предупреждающий» и «неудачный» — теперь называются «благоприятный», 
«предупреждающий» и «неблагоприятный», чтобы лучше учитывать риск развития 
резистентности к лечению. 

• Появились новые ингибиторы тирозинкиназы (ИТК), которые позволяют более гибко 
подбирать препарат, соответствующий индивидуальным потребностям пациента.  

• Для управления побочными эффектами предпочтительнее снизить дозу, а не переходить на 
другой препарат.  

• Благодаря достижениям в медицине трансплантация стволовых клеток стала более 
безопасной и доступной для большего числа пациентов, у которых терапия ИТК не 
позволяет добиться долгосрочного контроля заболевания.  

• Теперь представлены обновленные рекомендации для пациентов, желающих попробовать 
прекратить лечение.  

• Наконец, стали доступны более исчерпывающие рекомендации для женщин и мужчин, 
планирующих завести детей. 

 

Рабочая группа, состоящая из представителей пациентских организаций, подготовила для вас 
краткое изложение рекомендаций ELN 2025 года по лечению хронического 
миелолейкоза. Вы можете использовать это краткое изложение для обсуждения своего 
заболевания и своих потребностей с врачом и совместного выбора оптимальных вариантов 
лечения. 

В состав рабочей группы вошли: 

• Денис Костелло, председатель рабочей группы, CML Advocates Network 
• Гиора Шарф, Сеть защитников интересов пациентов с ХМЛ / Израильская организация 

пациентов с ХМЛ, Израиль 
• Яна Пелоухова, «Диагноз — лейкоз», Чехия 
• Феличе Бомбачи, Группа AIL пациентов с ХМЛ, Италия 
• Найджел Дикс, CML UK, Великобритания 

 

Сеть CML Advocates Network выражает признательность за рецензию данного резюме 

• профессора Джейн Ф. Апперли из Имперского колледжа в Лондоне, Великобритания 
 

 

Введение  

На протяжении более 20 лет ELNсовместно с другими организациями по всему миру работает 
над установлением стандартов лечения пациентов с ХМЛ. До настоящего времени основное 
внимание уделялось предотвращению прогрессирования заболевания и продлению жизни 
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пациентов. Это позволило большинству пациентов с ХМЛ в хронической фазе полувчить 
хороший ответ на терапию и иметь нормальную продолжительность жизни. Некоторые 
пациенты достигают настолько глубокого ответа на лечение, что могут прекратить терапию и 
жить без приема лекарств. Это называется ремиссией без лечения (РБЛ). Хотя РБЛ может 
быть желанной целью для пациентов, имеющих доступ к эффективным препаратам и 
высококачественному мониторингу, большинству пациентов по-прежнему потребуется 
пожизненный прием лекарств. Для этих пациентов не менее важно убедиться, что лечение 
действует эффективно и способствует хорошему качеству жизни.  

В данном обновлении ELNделится новейшими данными, имеющими наибольшее значение 
для ухода за пациентами и продвигающимися в направлении более персонализированного 
лечения. Эти рекомендации предназначены только для взрослых и сформулированы на 
новых данных, появившихся после выхода предыдущей версии. 

Диагностика  

Для подтверждения диагноза ХМЛ у пациента проводятся несколько анализов и 
обследований. К ним относятся: 

• Физикальное обследование — врач осматривает вас, уделяя особое внимание 
размеру селезенки и печени. При ХМЛ селезенка может быть увеличена. 

• Анализы крови 

• Общий анализ крови — кровь берут из вены на руке для оценки количества и 
типов клеток крови. При ХМЛ количество определенного типа лейкоцитов 
(миелоидных клеток) повышено. 

• Биохимический анализ крови — проводятся стандартные анализы образца 
крови для оценки функционирования ваших органов. Результаты сравниваются 
с нормальными показателями. 

• Цитогенетическое исследование — образец костного мозга (аспират костного 
мозга) извлекается из полости кости с помощью полой иглы. Это исследование 
позволяет врачу выявить наличие опухолевых клеток в вашем костном мозге и 
определить стадию ХМЛ. Врач также может взять небольшой фрагмент кости 
(биопсия костного мозга). Клетки костного мозга оцениваются с помощью следующих 
цитогенетических исследований:  

• Рекомендуется провести стандартное цитогенетическое исследование 
(СЦИ) костного мозга для выявления характерной филадельфийской 
хромосомы и дополнительных хромосомных аномалий (ДХА), которые 
указывают на повышенные риски.  

• Флуоресцентная гибридизация insitu (FISH) может проводиться (обычно на 
крови), если был идентифицирован ген BCR::ABL1 (ген ХМЛ), но 
филадельфийская хромосома не обнаруживается и/или если полимеразная 
цепная реакция (ПЦР) (см. ниже) недоступна. 

• Молекулярное тестирование 

• ПЦР — этот высокочувствительный тест выявляет наличие или отсутствие 
BCR::ABL1 в крови или костном мозге и рекомендуется на этапе постановки 
диагноза ХМЛ. В дальнейшем результаты количественного ПЦР-теста служат в 
качестве контрольных значений и используются для оценки изменений в 
количестве BCR::ABL1 с целью мониторинга вашего ответа на лечение. 

 

Ваш врач также может предложить вам пройти другие диагностические процедуры. Это 
зависит от ваших индивидуальных особенностей, истории болезни, стадии ХМЛ или наличия 
других генетических изменений (мутаций) на момент постановки диагноза, а также от любых 
других заболеваний, которые у вас могут быть помимо ХМЛ.  
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Тестирование на мутации BCR::ABL1 или генетические изменения, не являющиеся 
наследственными (так называемые соматические мутации), не рекомендуется проводить в 
плановом порядке при постановке диагноза в хронической фазе (см. ниже). В то же время у 
пациентов, находящихся в фазе бластного криза или переходящих в неё, следует проверять 
наличие мутаций и генетических изменений BCR::ABL1. В идеале следует использовать тест, 
называемый секвенированием нового поколения (СНП). 

Классификация заболевания  

ELNобычно описывает ХМЛ как заболевание, проходящее в три фазы: 

• Хроническая фаза (ХФ) — это начальная стадия, на которой организм вырабатывает 
слишком много лейкоцитов. Эта фаза может длиться от нескольких месяцев до 
нескольких лет. Если и появляются симптомы, то они, как правило, носят легкий 
характер и их легко не заметить. 

• Фаза акселерации (ФА) — при отсутствии лечения клетки ХМЛ могут претерпевать 
дальнейшие генетические изменения, и заболевание может прогрессировать до более 
поздней стадии. 

• Бластный криз  (БК) — на этой стадии в крови или костном мозге содержится 30 % 
или более незрелых раковых клеток, называемых бластами; заболевание 
обостряется, и пациент, как правило, чувствует себя плохо. 

В 2022 году ВОЗ переклассифицировала ХМЛ, выделив только две фазы: хроническую фазу 
с содержанием бластов менее 20 % и бластную фазу с содержанием бластов 20 % или 
более в крови или костном мозге. Согласно этой классификации, фаза акселерации  больше 
не существует.  

Классификации ELN и ВОЗ существуют параллельно. Обе признают, что у некоторых 
пациентов могут наблюдаться признаки более продвинутой стадии заболевания. Они также 
сходятся во мнении, что если состояние пациента со временем меняется или ухудшается, это 
является признаком прогрессирования заболевания. 

 

Прогноз  

Вероятный исход или течение заболевания у пациента называется прогнозом. Прогноз 
обычно основывается на множестве факторов, которые необходимо оценить на этапе 
постановки диагноза, до начала любого медикаментозного лечения. Ваш возраст, размер 
селезенки и другие показатели, такие как показатели крови и количество бластных клеток, 
могут повлиять на то, как вы отреагируете на лечение ингибиторами тирозинкиназы (ИТК). 
Эти факторы будут использованы для расчета вашей оценки риска и помогут выбрать 
оптимальный вариант лечения. 

На сегодняшний день шкала долгосрочной выживаемости EUTOS (ELTS) является 
предпочтительной шкалой для прогнозирования риска прогрессирования заболевания и 
вероятности летального исхода от ХМЛ. Риск по шкале ELTS рассчитывается с учетом 
возраста, размера селезенки, процентного содержания бластных клеток и количества 
тромбоцитов на момент постановки диагноза. Полученный в результате балл риска 
указывает, имеется ли у пациента низкий, средний или высокий риск перехода в бластный 
криз фазу. Большинство людей, у которых сегодня впервые диагностирована ХМЛ и которые 
проходят лечение ИТК, имеют нормальную продолжительность жизни, сопоставимую с общей 
популяцией, и не умирают от ХМЛ. Однако у людей с высоким риском прогрессирования на 
момент постановки диагноза вероятность достижения нормальной продолжительности жизни 
ниже. Важно выявлять пациентов, у которых прогноз может быть менее благоприятным, 
поскольку к ним может применяться иное лечение. Прежние системы оценки риска, более 
старые, чем ELTS, больше не рекомендовано использовать.  

Другие прогностические факторы, присутствующие на момент постановки диагноза, также 
могут влиять на исход заболевания и должны тщательно отслеживаться. К этим факторам 
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относятся дополнительные хромосомные аномалии (ДХА) в клетках с филадельфийской 
хромосомой. У некоторых пациентов также могут наблюдаться мутации в генах, отличных от 
BCR::ABL1, особенно при ХМЛ в прогрессирующей стадии. Эти генетические изменения могут 
быть связаны с прогрессированием заболевания и худшим ответом на лечение, однако не 
было доказано, что они влияют на общую выживаемость. 

Определения ответа на лечение  

Цель лечения ИТК — достичь ремиссии заболевания. При ХМЛ врачи часто используют 
термины «ремиссия» и «ответ на лечение» как синонимы. Ответ на лечение, или ремиссия, 
оценивается путем измерения количества копий гена BCR::ABL1 (также называемых 
транскриптами). Существуют различные уровни ответа: 

• Полный гематологический ответ (ПГО, CHR) — показатели крови вернулись к норме. 
В анализах крови не обнаруживаются незрелые лейкоциты. Кроме того, если 
селезенка изначально была увеличена, она вернулась к нормальному размеру. 

• Полный цитогенетический ответ (ПЦО, CCyR) — цитогенетический анализ клеток 
костного мозга не выявляет клеток, несущих филадельфийскую хромосому, при 
визуализации не менее 20 клеток в метафазе (метафаза — стадия клеточного 
деления). Это соответствует значению BCR::ABL1 1 % или менее при использовании 
количественного ПЦР-теста. 

• Большой молекулярный ответ (БМО, MMR) — количественный ПЦР-тест по-
прежнему может обнаружить наличие BCR::ABL1, но на более низком уровне (менее 
0,1 %). Это считается отличным ответом. БМО (MMR) часто называют MR3 . 

• Глубокий молекулярный ответ (глМО, DMR) = MR4, MR4,5или MR5— ПЦР-анализ по-
прежнему позволяет обнаружить BCR::ABL1, но на очень низком уровне (уровень 
BCR::ABL1 ниже 0,01 % для MR4и ниже 0,0032 % для MR4,5). Некоторые лаборатории, 
не способные обнаружить BCR::ABL1 на таких низких уровнях, характеризуют 
заболевание как «молекулярно неопределяемое» (возможный термин на русском – 
отрицательный результат ПЦР). Лаборатории, проводящие тестирование, должны 
указывать чувствительность своего ПЦР-теста. Можно обнаружить уровни BCR::ABL1, 
достигающие ≤ 0,001 % (см. таблицу 1). 

Молекулярный ответ измеряется с помощью ПЦР-теста для определения количества 
BCR::ABL1, присутствующего в крови. Результаты должны представляться в Международной 
шкале (IS), чтобы можно было сравнивать результаты разных лабораторий. Для определения 
глубоких уровней ответа образец крови должен быть высокого качества. Качество 
оценивается по количеству копий референтного гена (такого как ABL1 или GUSB). Для 
каждого уровня ответа требуется как минимум то количество копий референтного гена, 
которое указано в таблице 1. 

Таблица 1. 

Термины и сокращения BCR::ABL1IS Минимальное количество копий 
референтного гена в образце 

Полный цитогенетический ответ (CCyR, 
ПЦО) 

≤ 1 % 10 000 ABL1 или 24 000 GUSB 

Большой молекулярный ответ (MMR или 
БМО) 

≤ 0,1 % 10 000 ABL1 или 24 000 GUSB 

Глубокий МО - MR4 ≤ 0,01 % 10 000 ABL1 или 24 000 GUSB 

Глубокий МО MR
4,5 ≤ 0,0032 % 32 000 ABL1 или 77 000 GUSB 

Глубокий МО MR5 ≤ 0,001 % 100 000 ABL1 или 240 000 GUSB 

 
≤ означает «не превышает» 
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Мониторинг ответа на лечение  

Ваш врач будет контролировать вашу реакцию на лечение ИТК, проводя анализы, указанные в 
таблице 2. У некоторых пациентов наблюдается оптимальный ответ, и прежнее лечение 
продолжается. Другие пациенты не реагируют на лечение должным образом или у них может 
развиваться резистентность, то есть лейкозные клетки больше не реагируют на воздействие 
применяемого ИТК. Им может потребоваться корректировка дозы или смена ИТК. Некоторым 
пациентам может также потребоваться смена лечения из-за непереносимости препарата. 

Во многих странах доступны высококачественные молекулярные ПЦР-анализы. 
Цитогенетическое исследование больше не требуется для мониторинга ответа после 
достижения ПЦО и/или уровня ПЦР <1 %. По возможности следует использовать 
количественную ПЦР для определения количества BCR::ABL1 в крови. 

 

Таблица 2. 

Анализы 
крови 

Каждые 2 недели до достижения полного гематологического ответа. В некоторых 
случаях может потребоваться более частое тестирование. Анализы крови проводятся 
во время лечения первой линии и после смены ИТК. 

Молекулярн
ые анализы 

Количественная ПЦР: 

Не реже одного раза в 3 месяца, даже после достижения и подтверждения уровня БМО . 
Если у пациентов сохраняется стабильный БМО или более глубокий уровень ответа, может 
быть достаточно проводить тестирование каждые 4–6 месяцев. В отдельных случаях 
может потребоваться более частое тестирование или индивидуальные ПЦР-тесты. 

Цитогенетиче
ское 
исследовани
е 

Стандартное цитогенетическое исследование  (СЦИ):  

рекомендуется только 

• для наблюдения за пациентами с редкими формами BCR::ABL1, которые 
невозможно определить с помощью количественной ПЦР,  

• для исключения дополнительных хромосомных аномалий (ДХА) и 
прогрессирования заболевания у пациентов, резистентных к лечению,  

• для наблюдения за пациентами, у которых наблюдается прогрессирование 
заболевания в бластный криз. 

Флуоресцентная гибридизация in situ (FISH): 

• может потребоваться у пациентов с редкими или необычными формами генов 
BCR::ABL1. 

 

БМО (MMR)— это отличный ответ на лечение, которого могут достичь многие пациенты. Однако 
получение ремиссии — это не то же самое, что излечение. Даже если анализы не выявляют 
никаких следов ХМЛ в ваших клетках, болезнь по-прежнему присутствует, но на 
неопределяемом уровне, и поэтому может вновь прогрессировать при определенных 
условиях. Именно поэтому очень важны постоянное лечение и регулярный мониторинг.  
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Основные этапы ответа на лечение  

Следующие контрольные показатели используются для оценки эффективности вашего 
лечения или определения необходимости смены препарата с целью достижения более 
глубокого ответа: 

• Оптимальный (благоприятный) ответ означает, что ваше лечение приводит к 
снижению уровня BCR::ABL1, как показано в таблице 3. Уровень BCR::ABL1 снижается 
до ≤0,1 % в течение первого года лечения. Развитие резистентности маловероятно. 
Ваше текущее лечение следует продолжить. 

• Предупреждающие признаки указывают на то, что ваше заболевание не реагирует на 
лечение так же хорошо, как у пациентов из категории «благоприятный ответ», однако со 
временем все же может быть достигнут хороший ответ. Возможно развитие 
резистентности. Ваш врач может проводить осмотры чаще, чтобы решить, нужно ли 
вам сменить ИТК. 

• Неблагоприятный ответ означает, что ваше лечение вряд ли будет эффективным. 
Вероятность развития резистентности очень высока. Вам и вашему врачу следует 
обсудить вопрос о смене ИТК. 

Прежние термины «оптимальный», «предупреждающий» и «неудача» были заменены, но 
определения этих этапов остались прежними. 

В таблице 3 приведены показатели ответа при ХМЛ, оцениваемые с помощью ПЦР-анализов. 
Эти показатели одинаковы для лечения первой, второй и третьей линии. 

Таблица 3. 

 
Срок 


Благоприятный ответ 

(смена схемы лечения не 
требуется) 


Предупреждающий 

(может потребоваться 
смена лечения) 


Неблагоприятный ответ 
(рекомендуется смена 

лечения) 

На этапе 
постановки 
диагноза 

На данном 
этапе не 

применимо 

Дополнительные хромосомные 
аномалии высокого риска в 
клетках с филадельфийской 

хромосомой, 
оценка ELTS, указывающая на 

высокий риск 

На данном 
этапе не 

применимо 

Через 3 
месяца 

BCR::ABL1IS  ≤10 % BCR::ABL1IS>10 % 
BCR::ABL1IS>10% 

если подтверждено в течение 
1–3 месяцев 

Через 6 
месяцев 

BCR::ABL1IS  ≤1 % BCR::ABL1IS>1–10 % BCR::ABL1IS>10 % 

Через 12 
месяцев 

BCR::ABL1IS  ≤0,1 % BCR::ABL1IS>0,1–1 % 
BCR::ABL1IS>1 % (1–10 %, см. 
ниже для других соображений) 

В любой 
момент 
времени 

BCR::ABL1IS  ≤0,1 % 
BCR::ABL1IS>0,1–1 % 

Потеря БМО (MMR) (>0,1 %) 

Потеря или предыдущий ответ, 
резистентность к мутациям 

BCR::ABL1, дополнительные 
хромосомные аномалии высокого 

риска в клетках с 
филадельфийской хромосомой 

 

Прежние рекомендации по смене лечения в случае недостижения этих молекулярных 
контрольных точек были изменены. Решение о смене лечения теперь должно приниматься 
индивидуально для каждого пациента в зависимости от конкретных обстоятельств. 

• Решение о смене терапии не должно основываться исключительно на одном результате 
ПЦР. Вместо этого результаты следует рассматривать в совокупности с предыдущими 
данными и с учетом индивидуальных факторов пациента. Например, показатели ПЦР могут 
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повышаться из-за того, что пациенты пропускают прием препарата в соответствии с 
назначением. 

• У некоторых пациентов ответ на лечение может достигаться медленно из-за 
непереносимости препарата или снижения дозы.  

• Некоторые пациенты с результатами BCR::ABL1IS, относящимися к категории 
«неблагоприятных», являются пожилыми и/или страдают другими заболеваниями. Для них 
переход на более эффективный препарат с большим количеством побочных эффектов 
может принести больше вреда, чем пользы. Переход на другой препарат предпочтителен у 
пациентов, которые, независимо от возраста, могут переносить более эффективный 
ингибитор тирозинкиназы (ИТК).  

• Смена препарата у пациента с неблагоприятным ответом не должна мотивироваться 
стремлением достичь глубокого молекулярного ответа (MR4или лучше) и попыткой достичь 
отмены терапии для наблюдения в ремиссии без лечения (РБЛ). Пациенты, не достигшие 
благоприятного ответа в течение первых 12 месяцев, имеют меньшие шансы достичь РБЛ. 

 

Дополнительный молекулярный мониторинг может потребоваться, если результаты анализов 
неоднозначны или если пациенты не могут принимать назначенные препараты из-за побочных 
эффектов или непереносимости. Пациенты с неблагоприятным ответом на лечение или 
появлением предупреждающих признаков после приема одного или нескольких ИТК должны 
проходить скрининг на наличие мутаций. Недостаточное соблюдение режима лечения также 
может быть причиной того, что пациенты не достигают благоприятного ответа на лечение. 

 

Современные методы лечения ХМЛ 

Лечение ХМЛ в основном основано на применении ИТК, благодаря которым ХМЛ 
превратилась из угрожающей жизни лейкоза в контролируемое заболевание. Со времени 
публикации последней версии этих рекомендаций появилось больше ИТК, а несколько других 
проходят испытания в рамках клинических исследований. Выбор между различными 
препаратами позволяет достигать наилучших результатов лечения для пациентов, однако 
наличие большего количества препаратов для выбора может затруднять принятие решений о 
лечении. Кроме того, не все ИТК одобрены во всех странах. 

Методы лечения ХМЛ классифицируются в соответствии с порядком, в котором они обычно 
назначаются: первая линия (назначается в качестве первой линии лечения после постановки 
диагноза), вторая линия, третья линия и так далее. 

 

Лечение первой линии  

В настоящее время для лечения ХМЛ первой линии одобрены шесть ИТК: иматиниб (Glivec®или 
Gleevec®), дазатиниб (Sprycel®), нилотиниб (Tasigna®) и бозутиниб (Bosulif®) во многих странах, 
асциминиб (Scemblix®) — только в некоторых странах, а радотиниб (Supect®) — в Южной Корее. 
Иматиниб был первым ИТК, применявшимся для лечения ХМЛ. Именно поэтому его называют 
ИТК первого поколения. Дазатиниб, нилотиниб и бозутиниб относятся к препаратам второго 
поколения, а асциминиб — к ИТК четвертого поколения.  

Препарат третьего поколения, понатиниб, не используется в качестве терапии первой линии 
из-за более высокого риска побочных эффектов. Иматиниб и препараты второго поколения в 
настоящее время широко доступны в виде дженериков. Со времени публикации последних 
рекомендаций по ХМЛ в 2022 году были проведены различные клинические исследования, 
сравнивающие ИТК для лечения первой линии, и их результаты обобщены ниже. 

ИТК второго поколения обеспечивали более быстрый ответ на лечение и лучшую защиту от 
прогрессирования заболевания в ускоренную или бластный криз по сравнению с иматинибом. 
Однако показатели общей выживаемости не превосходили показатели при лечении 
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иматинибом. Исследование, в котором сравнивались нилотиниб и дазатиниб, 
предположительно показало, что оба ИТК одинаково эффективны при применении в качестве 
терапии первой линии. 

В другом клиническом исследовании асциминиб сравнивали с ИТК, выбранным врачом-
исследователем. Через 1 и 2 года лечения больше пациентов, получавших асциминиб, 
достигли минимальной молекулярной ремиссии (БМО), чем пациентов, получавших 
выбранный ИТК. Кроме того, при применении асциминиба регистрировалось меньше 
серьезных нежелательных явлений, чем при применении иматиниба или ИТК второго 
поколения. Хотя данные о долгосрочной выживаемости пока отсутствуют, асциминиб был 
одобрен для лечения первой линии в США и, в зависимости от цены, может стать 
перспективным выбором в других странах. 

До появления иматиниба интерферон альфа (ИФН) был лучшим доступным средством 
лечения пациентов с ХМЛ, для которых трансплантация стволовых клеток не представлялась 
возможной. В ходе клинических исследований были оценены несколько комбинаций ИФН с 
ИТК, однако результаты не продемонстрировали преимуществ добавления ИФН к ИТК. 

Утвержденные начальные суточные дозы ИТК составляют: иматиниб — 400 мг, дазатиниб — 
100 мг, бозутиниб — 400 мг и нилотиниб — 600 мг (в два приема). В последнее время 
некоторые врачи в рамках клинических исследований пробовали начинать лечение ИТК с доз, 
ниже стандартных. Однако эти подходы носят экспериментальный характер и официально не 
одобрены. Их цель — уменьшить побочные эффекты, улучшить приверженность лечению и 
снизить частоту прекращения лечения, сохранив при этом хороший ответ на терапию. 
Исследования с дазатинибом и бозутинибом показали, что пациенты могут извлечь пользу из 
применения более низких доз в начале лечения. Дозу можно увеличить в зависимости от 
ответа на лечение. 

 

Какой ИТК выбрать для лечения первой линии? ELN подчеркивает, что решение должно 
быть индивидуальным и согласованным между врачом и пациентом с учетом следующих 
моментов: 

• Каковы ваши цели лечения — общая выживаемость или достижение полной ремиссии 
с последующей отменой препарата (РБЛ)? 
Для некоторых пожилых пациентов основной целью лечения может быть 
выживаемость. Для более молодых пациентов, которым предстоит пожизненное 
лечение, желаемой целью может быть достижение и поддержание РБЛ. Данные о 
качестве жизни показали, что прекращение лечения приносило большую пользу 
пациентам, которым на момент прекращения было менее 60 лет, чем тем, кому было 
более 60 лет. 

• Каковы ваши прогностические факторы на момент постановки диагноза?  
Пациенты с высокими показателями по шкале ELTS могут извлечь пользу из 
применения более мощного ингибитора тирозинкиназы. 

• Имеются ли у вас на момент постановки диагноза другие заболевания, которые могут 
повлиять на выбор лечения? 

• Пациентам с заболеваниями легких не следует применять дазатиниб.  

• Пациенты с проблемами желудка, кишечника, почек или печени могут 
предпочесть другие ИТК вместо бозутиниба. 

• Пациентам с сахарным диабетом, высоким или очень высоким сердечно-
сосудистым риском, включая перенесённые закупорки кровеносных сосудов или 
воспаление поджелудочной железы, следует избегать приёма нилотиниба. 

• Какие ИТК доступны и приемлемы по цене? 
Выбор подходящего ИТК также зависит от его доступности и стоимости. Дженерики 
являются экономически эффективным начальным лечением ХМЛ в хронической фазе.  
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Лечение второй линии  

Лечение второй линии — это лечение заболевания или состояния после первоначального 
лечения (лечения первой линии). Вы и ваш врач можете принять решение о замене 
первоначального ИТК первой линии на ИТК второй линии. Такая замена происходит примерно 
у 30–40 % пациентов из-за непереносимости или резистентности. 

Исследования показывают, что пациентам, по крайней мере, с MMR (БМО), у которых 
наблюдаются побочные эффекты, может быть полезнее снижение дозы, а не смена ИТК. Дозу 
иматиниба можно снизить с 400 мг до 100–300 мг в сут ; дозу дазатиниба — со 100 мг в сутки 
до 20–50 мг в сутки, а дозу нилотиниба — с 300 мг два раза в сутки до 150–200 мг два раза в 
сутки или даже до 150–200 мг один раз в сутки. Важно отметить, что пациенты не должны 
снижать дозу без консультации с врачом. Любое снижение дозы должно согласовываться с 
врачом и оцениваться индивидуально. После снижения дозы рекомендуется тщательно 
контролировать степень ответа на лечение.  

Однако смена ИТК необходима в случае возникновения определённых серьёзных побочных 
эффектов. К ним относятся скопление жидкости вокруг лёгких (плевральные выпоты) 
несмотря на снижение дозы, повышенное давление в лёгочных сосудах (легочная 
гипертензия), закупорки вен или артерий (венозные или артериальные окклюзивные события), 
воспаление тонкого и толстого кишечника (энтероколит), серьезные нарушения со стороны 
нервной системы (например, деменция, паркинсонизм), а также воспаление сердечной 
мышцы (миокардит), печени (гепатит) или почек (нефрит), вызванные иммунной системой. 
Вам следует обсудить с врачом, какой ИТК лучше всего подходит именно вам. 

Дазатиниб, нилотиниб, бозутиниб и в некоторых странах асциминиб могут применяться в 
качестве терапии второй линии после иматиниба в качестве терапии первой линии. При этом 
используются те же показатели для определения ответа на лечение. Исследований, 
сравнивающих ИТК между собой, нет, и выбор ИТК зависит от конкретного пациента. Поэтому 
ELN не рекомендует применение какого-либо конкретного ИТК в качестве терапии второй 
линии, за исключением случаев, когда у пациентов имеется мутация BCR::ABL1.  

Для лечения резистентности к ИТК второго поколения в первой линии у пациентов без 
специфических мутаций BCR::ABL1 следует рассмотреть возможность раннего перехода на 
понатиниб или асциминиб (если они одобрены для лечения второй линии). Оба ИТК более 
подробно описаны в следующем разделе. 

 

Лечение после второй линии  

Существуют возможности лечения для пациентов, которые больше не получают пользы от 
терапии первой и второй линии. Пациенты, не переносящие два или более ранее 
применявшихся ИТК, могут попробовать другой ИТК второго поколения и, возможно, начать с 
более низкой дозы, которую при необходимости можно увеличить. 

Для пациентов, у которых наблюдается резистентность к ИТК второй линии, 
предпочтительными вариантами лечения являются асциминиб или понатиниб. И асциминиб, и 
понатиниб обладают более сильным действием, чем ИТК первого и второго поколения. Выбор 
между ними зависит от мутацийBCR::ABL1 у пациента и других сопутствующих заболеваний. 

Понатиниб (Iclusig®) — это ИТК третьего поколения, который вам могут назначить в качестве 
терапии третьей линии, если вам не помогают два других ИТК. Вам также могут назначить 
понатиниб, если у вас обнаружена генетическая мутация T315Iили другие мутации. 
МутацияT315Iможет вызывать резистентность к другим препаратам. Однако вы и ваш врач 
можете прийти к выводу, что понатиниб вам не подходит, если у вас имеются какие-либо 
сердечно-сосудистые проблемы. 

Утверждённая начальная доза понатиниба составляет 45 мг один раз в сутки. Начало лечения 
с более низкой дозы — 30 мг или 15 мг — может быть целесообразно, если у пациентов 
имеются другие сопутствующие заболевания, особенно факторы сердечно-сосудистого риска. 
У пациентов с мутацией BCR::ABL1, в частности T315I, или у тех, у кого уровень 
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BCR::ABL1ISпревышает 10 %, лечение понатинибом следует начинать с дозы 45 мг. После 
достижения пациентами ответа на лечение суточную дозу можно снизить до 15 мг.  

Асциминиб (Scemblix®)— это новый ингибитор тирозинкиназы (ИТК ), который воздействует на 

другой участок белка BCR::ABL1, чем другие ИТК . Этот новый механизм действия 

обеспечивает более высокие показатели ответа и лучшую переносимость по сравнению с 
традиционными ИТК.  

Асциминиб может назначаться вам в качестве терапии третьей линии, если вы не переносили 
лечение одним, двумя или более предыдущими ИТК или не ответили на них. Как и понатиниб, 
асциминиб может назначаться пациентам как с мутацией T315I, так и без неё. 

Утверждённая начальная доза асциминиба составляет 40 мг два раза в сутки. В ходе 
клинических испытаний некоторым пациентам назначались дозы до 200 мг два раза в сутки, 
что позволило достичь хороших показателей ответа на лечение. Асциминиб в целом хорошо 
переносился. К наиболее распространённым серьёзным побочным эффектам относились 
повышенное артериальное давление и отклонения в показателях ферментов, связанных с 
функцией поджелудочной железы (амилаза и липаза). 

У пациентов, резистентных к понатинибу и/или асциминибу, в качестве варианта лечения 
следует рассмотреть трансплантацию стволовых клеток. 

Олверембатиниб одобрен для применения в качестве третьей и последующих линий лечения 
и/или для пациентов с мутациями T315I только в Китае. 
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Обзор выбора ИТК при ХМЛ в хронической фазе приведен в таблице 4. 

Таблица 4. 

Линия лечения Каким 
пациентам? 

Какое лечение? 

1-ялиния (первое 
лечение после 
постановки 
диагноза) 

Все пациенты 

• Иматиниб 400 мг один раз в сутки или в меньшей 
дозе, если достигнута MMR; 300 мг один раз в 
сутки при плохой переносимости 

• Дазатиниб 100 мг один раз в сутки или 5 дней в 
неделю; у пациентов в возрасте 70 лет и старше 
доза может быть снижена до 50 мг один раз в сутки 
или даже ниже. 

• Нилотиниб 300 мг два раза в день 

• Бозутиниб 400 мг один раз в сутки или в меньшей дозе 
при непереносимости 

• Радотиниб 300 мг два раза в день (только в Южной 
Корее) 

• Асциминиб 80 мг один раз в сутки или 40 мг два раза в 
сутки (только в некоторых странах) 

2-ялиния (ранее 
получавшие 
лечение одним ИТК) 

Пациенты с 
непереносимостью и 
побочными 
эффектами 

• Любой ИТК2-гопоколения, не использовавшийся в 1-

йлинии; выбор зависит от пациента и ответа на 
лечение. Может потребоваться корректировка доз. 

• У пациентов с по крайней мере частичной ремиссией 
(MMR) следует снизить дозу, а не менять ИТК. 
Некоторые побочные эффекты требуют смены ИТК. 

Пациенты с 
резистентностью к 
иматинибу 

• Любой ИТК2-гопоколения у пациентов без 
специфических мутацийBCR::ABL1. Для пациентов с 
мутациями следует выбрать соответствующий ИТК. 

Пациенты с 
резистентностью к 
ИТК второго 
поколения 

• Понатиниб или асциминиб (если доступен для2-

йлинии) у пациентов, не отвечающих на ИТК2-

гопоколения в1-йлинии 

3-я и последующие 
линии (ранее 
получавшие 
лечение двумя или 
более ИТК) 

Пациенты с 
непереносимостью 

• Любой ИТК2-гопоколения,не применявшийся в 1-йили2-

йлинии, возможно в более низкой дозе с возможностью 
её увеличения 

Пациенты с 
резистентностью к 
ИТК второго 
поколения 

• В зависимости от сопутствующих заболеваний и 
мутаций BCR::ABL1: 
понатиниб 45 мг один раз в сут или в более низкой 
дозе, если необходимо; снижение дозы после 
достижения начального ответа, или  
асциминиб 40 мг два раза в сутки или 200 мг два раза 
в сутки при обнаружении мутации T315I 

• Олверембатиниб у пациентов с мутацией T315I(только 
в Китае) 

• Рассмотреть возможность трансплантации стволовых 
клеток 

Пациенты с 
непереносимостью 
всех доступных 
ингибиторов 
тирозинкиназы и/или 
с резистентностью к 
понатинибу и/или 
асциминибу 

• Рассмотреть возможность трансплантации стволовых 
клеток 
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Резистентность и мутации BCR::ABL1  

Опыт лечения ХМЛ в первой линии показывает, что у 15–20 % пациентов наблюдается 
неблагоприятный ответ на первой линии терапии ИТК. В последующих линиях лечения 
неблагоприятный ответ отмечается у до 50 % пациентов. Отсутствие ответа может также быть 
связано с тем, что пациенты не принимают препараты в соответствии с назначением. Наличие 
определенных мутаций BCR::ABL1 также может быть причиной отсутствия ответа пациентов на 
ИТК. 

Тестирование на мутации следует проводить у пациентов, которые демонстрируют признаки 
развития резистентности к одному или нескольким ИТК, либо у которых наблюдается 
прогрессирование заболевания или которые находятся в бластном кризе. Тестирование на 
мутации также рекомендуется у некоторых пациентов, у которых наблюдается рецидив после 
трансплантации стволовых клеток. Мутации BCR::ABL1 крайне редко выявляются на этапе 
постановки диагноза в хронической фазе, поэтому на этом этапе тестирование не требуется. 

Лучший способ выявления мутаций BCR::ABL1 — это тест, называемый секвенированием 
нового поколения (NGS). Если этот тест недоступен, вместо него можно использовать другой 
метод, называемый секвенированием по Сэнгеру. В некоторых случаях для выявления 
определенных мутаций могут также проводиться специальные ПЦР-тесты. 

Если обнаружена мутация BCR::ABL1, следует сменить ИТК. ИТК, которые маловероятно, что 
будут эффективны, не будут применяться. Ваш врач может обсудить с вами варианты 
лечения. 

 

Лечение ХМЛ в прогрессирующей стадии  

В странах с высокими стандартами диагностики лишь у очень небольшого числа пациентов 
ХМЛ прогрессирует до продвинутых стадий. Однако в странах, где возможности диагностики 
ограничены, поздние стадии ХМЛ встречаются чаще. Ваш врач может использовать 
классификацию ELN или ВОЗ для определения стадии вашего заболевания. Обе 
классификации учитывают признаки высокого риска прогрессирования до поздней стадии у 
пациентов с ХМЛ в ХФ.  

Важно выявить пациентов, которые находятся в поздней стадии ХМЛ или переходят в нее, 
поскольку их лечение будет отличаться от лечения пациентов в хронической фазе. Пациенты, 
у которых на момент постановки диагноза уже диагностирована поздняя стадия, как правило, 
имеют более благоприятный прогноз, чем те, у кого заболевание прогрессирует из ХФ. 

Эксперты ELN рекомендуют, чтобы пациенты в бластном кризе, получали интенсивную 
комбинированную химиотерапию с применением ингибитора тирозинкиназ, предпочтительно 
дазатиниба или понатиниба, если это возможно. За этим, по возможности, должна следовать 
трансплантация стволовых клеток. В настоящее время изучаются другие новые методы 
лечения. 

 

Трансплантация стволовых клеток  

Если ни один из препаратов, рекомендованных для лечения ХМЛ, не оказывает эффекта или 
недоступен, ваш врач может предложить вам пересадку стволовых клеток от здорового 
донора. Эта процедура называется аллогенной трансплантацией стволовых клеток (алло-
ТГСК) и может обеспечить излечение. 

Трансплантация стволовых клеток также является возможным вариантом для пациентов с 
ХМЛ в хронической фазе, у которых лечение ИТК не обеспечивает долгосрочного контроля 
заболевания или которые не переносят все доступные ИТК. Трансплантация стволовых клеток 
также остается возможным вариантом для пациентов с БК или переходящих в эту фазу.  

Благодаря достижениям в медицине трансплантация стволовых клеток стала более 
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безопасной и может предлагаться большему числу пациентов, включая пожилых людей или 
лиц с сопутствующими заболеваниями. Кроме того, в настоящее время в качестве доноров 
может рассматриваться более широкий круг людей. 

По возможности трансплантацию стволовых клеток следует проводить в хронической фазе, 
поскольку шансы на успех в этом случае значительно выше, чем на поздних стадиях 
заболевания. При резистентном бластном кризе трансплантация стволовых клеток не 
рекомендуется вне клинических исследований. 

 

Ремиссия без лечения  

Пациентам, у которых в течение длительного времени сохраняется глубокий молекулярный 
ответ (глМО, DMR), лечение ИТК может больше не потребоваться. Некоторые из этих 
пациентов могут иметь право на попытку прекращения лечения под наблюдением лечащего 
врача. Прекращение лечения таким образом называется ремиссией без лечения (РБЛ). 
Попытка наблюдения в  РБЛ обычно безопасна, если пациенты соответствуют определенным 
критериям и имеют доступ к высококачественному молекулярному мониторингу. Не следует 
предпринимать попытки РБЛ без мониторинга и наблюдения со стороны опытной клинической 
команды. Важно отметить, что некоторые пациенты, имеющие право на РБЛ, предпочитают 
продолжать лечение. 

 

Таблица 5. 

Рекомендации по попытке прекращения лечения 

Согласно рекомендациям ELN, перед прекращением лечения должны быть выполнены следующие 
критерии: 

• Пациент находится в первой хронической фазе ХМЛ. 

• Пациент мотивирован на прекращение лечения и адекватно общается с врачом. 

• Пациент имеет доступ к высококачественному молекулярному мониторингу с 
быстрым получением результатов анализов.  

• Пациент согласен на более частое наблюдение после прекращения лечения. 

Прекращение лечения допускается, если также соблюдены следующие минимальные критерии: 

• Пациент принимает текущий ИТК в качестве препарата первой или второй линии, если 
причинами смены препарата были непереносимость или резистентность, обусловленная 
мутацией, чувствительной к другому ИТК. 

• Пациент получал ИТК более 5 лет (или более 4 лет, если речь идет о ИТК второго поколения). 

• Пациент находится в состоянии глМО (MR4или лучше) более 2 лет. 

Прекращение лечения можно рассматривать при соблюдении следующих оптимальных критериев: 

• Пациент получал лечение ИТК более 5 лет. 

• Пациент имеет глМО более 3 лет, если отмечен MR4 . 

• Пациент имеет глМО более 2 лет, если отмечен MR4,5 

Процедуры после прекращения лечения:  

• Молекулярный мониторинг уровня BCR::ABL1 каждые 6–8 недель в течение первых 
6 месяцев, каждые 2 месяца в течение 6–12 месяцев и каждые 3 месяца в 
дальнейшем. Мониторинг может потребоваться чаще, если количество 
транскриптов BCR::ABL1 увеличивается. 

• Возобновить лечение ИТК в случае потери статуса БМО. 

• Если лечение ИТК возобновляется, необходимо проводить мониторинг каждые 4–6 
недель до восстановления БМО, а затем каждые 3 месяца до восстановления MR4 . 

 
Некоторые высокомотивированные пациенты могут испытывать сильное желание 
попробовать РБЛ, хотя они ещё не достигли глМО. Такая ситуация может наблюдаться у 
молодых пациентов или у женщин, планирующих завести ребёнка. Эти пациенты могут 
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рассмотреть возможность перехода на более эффективный ИТК. Однако данных, 
подтверждающих, что такой подход обеспечивает лучшие результаты РБЛ, нет. 

Не у всех пациентов возможно сохранение РБЛ после прекращения лечения, даже если 
соблюдены все вышеупомянутые критерии. В ходе клинических исследований у примерно 50–
60 % пациентов после прекращения приема ИТК наблюдался молекулярный рецидив 
заболевания (потеря БМО), в основном в течение первых 6–8 месяцев. Именно поэтому в 
первый год после прекращения лечения очень важно проводить частые молекулярные 
исследования. До 14 % пациентов ХМЛ возобновляет терапию ИТК даже спустя более 2 лет 
пребывания в состоянии РБЛ. Поэтому пациентов следует наблюдать каждые 3 месяца на 
протяжении всей жизни, чтобы предотвратить начинающееся и еще незаметное 
прогрессирование заболевания. Пациенты с молекулярным рецидивом заболевания 
возбновляют лечение ИТК. Большинство из этих пациентов (90–95 %) впоследствии вновь 
достигают «неопределяемого» уровня BCR::ABL1. Риск перехода ХМЛ непосредственно в 
бластный криз очень низок (менее 0,1 %). 

Пациенты, у которых первая попытка прекращения лечения оказалась неудачной, могут 
повторить попытку. Пациенты с необычными связями между BCR и ABL1 на 22-й хромосоме, 
известными как атипичные транскрипты BCR::ABL1, могут рассмотреть возможность 
прекращения лечения, если у них есть доступ к лабораториям, способным достоверно измерить 
минимальные количества транскриптов. 

 

Если вы рассматриваете возможность попытки наблюдения в РБЛ, поговорите со своим 
врачом. Ваш врач должен обсудить с вами риски и преимущества. Окончательное решение о 
прекращении лечения ИТК должно быть принято совместно вами и вашим врачом. 

 

Рождение детей (беременность)  

Возможно, вы находитесь на этапе, когда планируете создать семью. И вам, возможно, 
хотелось бы узнать, как ваше заболевание и лечение могут повлиять на эти планы. 
Появилось больше информации о беременности и рождении детей во время лечения, но она 
по-прежнему ограничена. 

Пациенты мужского пола  

На данный момент нет однозначных доказательств того, что у мужчин, принимающих ИТК, 
снижается фертильность, или что ИТК влияют на беременность их партнёрш или на здоровье 
их детей. Поэтому мужчинам, планирующим завести ребёнка, следует продолжать приём ИТК. 

Женщины 

В зависимости от конкретного ИТК различные количества препарата могут проникать через 
плаценту и наносить вред развивающемуся ребенку, особенно в период с 2-й по 16-ю неделю 
беременности, когда происходит формирование органов. Врождённые аномалии 
наблюдались у детей женщин, принимавших иматиниб, дазатиниб или нилотиниб. Данных по 
другим ИТК имеется мало. Именно поэтому производители всех ИТК, применяемых при ХМЛ, 
по-прежнему рекомендуют прекратить лечение на время беременности.  

В последние годы в целом регистрируется меньше случаев врождённых аномалий, связанных 
с приёмом ИТК. Возможно, это связано с тем, что пациенты и врачи лучше осведомлены о 
рисках и могут более эффективно контролировать течение беременности. 

Опыт ведения пациенток с ХМЛ, обращающихся к врачам во время беременности, ограничен. 
Тактика лечения зависит от показателей общего анализа крови на момент постановки 
диагноза и оценки риска. У пациенток с низким риском ХМЛ вряд ли заболевание будет 
прогрессировать во время беременности. Этим женщинам лечение может не потребоваться. 
Другие женщины могут получать интерферон на протяжении всей беременности.  

Пациенткам с очень высоким уровнем лейкоцитов на момент постановки диагноза может быть 
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проведена механическая процедура по снижению количества лейкоцитов, известная как 
лейкаферез.  

При необходимости лечение только некоторыми ИТК можно начать после 16-й недели 
беременности. Врачи могут рекомендовать продолжить или возобновить лечение иматинибом 
или нилотинибом после 16 недель беременности. Дазатиниб и какие-либо другие ИТК не 
следует применять во время беременности. 

Пациенткам, уже принимающим ИТК и планирующим беременность, не следует применять 
ИТК во время беременности. Интерферон (ИФН) является наиболее безопасным методом 
лечения для ведения беременности у женщин с ХМЛ. Для пациенток в хронической фазе, у 
которых ХМЛ трудно контролировать или которые не могут поддерживать хороший ответ на 
лечение, прекращение приема ИТК может нанести вред ребенку и матери. Поэтому прием 
ИТК можно продолжать до тех пор, пока беременность не будет подтверждена 
положительным результатом теста на беременность через 4 недели после последней 
менструации.  

Женщинам не следует принимать ИТК во время грудного вскармливания, поскольку 
небольшие количества препарата проникают в грудное молоко. 

При продвинутой фазе ХМЛ женщинам может потребоваться немедленное лечение с 
помощью высокодозовой химиотерапии или трансплантации стволовых клеток. Если такие 
пациентки забеременеют, варианты лечения следует тщательно обсудить с лечащим врачом. 
Желания пациентки и её семьи всегда должны приниматься во внимание. 

На настоящий момент уже доступны подробные рекомендации для женщин с ХМЛ, 
планирующих завести ребенка, по ведению беременности у женщин с установленным 
диагнозом ХМЛ, а также для беременных женщин, у которых во время посещения врача 
подтвердился диагноз ХМЛ. 

 

Побочные эффекты  

Большинство людей с ХМЛ принимают ИТК в течение многих лет. Сегодня выбор ИТК стал 
шире, и врачи теперь лучше понимают безопасность этих препаратов. Профилактика и/или 
уменьшение побочных эффектов, а также помощь пациентам в достижении максимально 
возможного качества жизни играют важную роль. 

Как и при приеме любых лекарств, лечение ИТК может вызывать побочные эффекты и 
осложнения, также называемые нежелательными явлениями. В отличие от побочных 
эффектов, непосредственно вызванных лекарством (так называемой токсичности), 
нежелательные явления могут быть связаны с другими заболеваниями, приемом других 
лекарств или старением. Некоторые побочные эффекты могут проявиться только через 
несколько лет применения, даже если препарат считается очень безопасным. Некоторые из них 
могут повлиять на ваше здоровье или ухудшить качество жизни. Именно поэтому перед 
началом и во время лечения ИТК важно регулярно проходить осмотры и обследования. У вас 
также могут быть другие заболевания, помимо ХМЛ, и их также необходимо лечить. 

При выборе ИТК для вас врач тщательно изучит вашу историю болезни, текущие лекарства и 
общее состояние здоровья. Цель состоит в том, чтобы выбрать ИТК, который будет 
эффективен и безопасен именно для вас.  

Некоторые побочные эффекты носят серьезный характер и могут потребовать перехода на 
другой ИТК. Ваш врач может обсудить с вами оптимальный выбор. При появлении побочных 
эффектов предпочтительным вариантом может быть снижение дозы, а не смена ИТК. Если 
ваш ХМЛ перестал реагировать на лечение, вы и ваш врач можете рассмотреть возможность 
применения другого, более эффективного препарата. Вам следует сообщать врачу о любых 
проблемах со здоровьем и обсуждать лечение ХМЛ со своими врачами. 

В таблице 6 приведены некоторые важные побочные эффекты, которые могут возникать чаще 
при применении ИТК, одобренных в разных странах. 
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Таблица 6. 

 Иматиниб Дазатиниб Нилотиниб Бозутиниб Понатиниб Асциминиб 

 Побочные эффекты, влияющие на кровеносные сосуды 

Тромбы в артериях  
(артериальные тромботические 
события) 

0 (+) + 0 ++ 0 

Повышенное кровяное давление в 
артериях (артериальная 
гипертензия) 

0 (+) + 0 ++ (+) 

 Другие побочные эффекты 

Воспаление кожи (дерматит) + + ++ + + (+) 

Скопление жидкости вокруг легких 
(плевральный выпот)* 

(+) ++ (+) + (+) (+) 

Отечность вокруг глаз 
(периорбитальный отек) 

++ 0 0 0 0 0 

Диарея + (+) 0 +++** 0 0 

Мышечные судороги ++ 0 0 0 0 0 

 

В данный список включены некоторые, но не все побочные эффекты, возникающие при лечении ХМЛ с помощью ИТК. Многие другие, 
такие как головная боль, тошнота, запор и мышечные боли (миалгия), встречаются столь же часто.  
0 — очень редко или не описано, (+) — редко, + — нередко, ++ — часто, +++ — очень часто. 
* Могут возникать позднее. 
** Часто кратковременные. 

 
Подводя итог, в данном обновлении подчеркивается необходимость индивидуального 
подхода к лечению ХМЛ для каждого конкретного пациента. Любое решение о выборе или 
смене лечения следует принимать совместно с вашим врачом и другими медицинскими 
работниками. 
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Глоссарий  

BCR::ABL1 = Аномальный слитный ген, который обычно присутствует у людей с ХМЛ. Он 
образуется, когда часть гена ABL1, который в норме находится на 9-й хромосоме, соединяется 
с частью гена BCR на 22-й хромосоме. В результате на 22-й хромосоме образуется 
вызывающий лейкоз слитный ген, называемый BCR::ABL1. 

Аллогенная трансплантация стволовых клеток = Метод лечения, при котором пациент 
получает стволовые клетки от здорового донора для замены поврежденных или уничтоженных 
стволовых клеток здоровыми. Аллогенная трансплантация стволовых клеток может дать 
людям с раком крови шанс на излечение. 

Аспирация костного мозга = Процедура, при которой с помощью полой иглы изнутри кости 
извлекается жидкий образец костного мозга. 

Благоприятный ответ = Важный этап ответа на лечение. Благоприятный ответ означает, что 
лечение приводит к снижению уровня BCR::ABL1 до ≤10 % через 3 месяца, ≤1 % через 6 
месяцев, ≤0,1 % через 12 месяцев или ≤0,1 % в любой момент времени. Вероятность развития 
резистентности мала. Лечение можно продолжать. 

Бласты = Незрелые клетки крови, образующиеся в костном мозге. Также называются 
бластными клетками. 

Бластные клетки = См. «Бласты». 

Бластный криз = Стадия развития ХМЛ, следующая за хронической и фазой акселерации. 
Характеризуется увеличением количества незрелых клеток крови, называемых бластами, в 
крови и костном мозге. Заболевание прогрессирует, и пациент, как правило, чувствует себя 
плохо. 

Биопсия костного мозга = Процедура, при которой с помощью полой иглы извлекается 
небольшой участок кости, содержащий костный мозг. 

Большой молекулярный ответ (MMR, БМО) = Клетки, содержащие BCR::ABL1, по-прежнему 
могут быть обнаружены, но их уровень не превышает 0,1 %. Такой ответ считается отличным. 
Значительный молекулярный ответ часто называют MR3. 

Ген = участки дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), расположенные внутри каждой клетки 
человека и содержащие информацию, необходимую для определения физических и 
биологических признаков. Гены находятся в хромосомах. 

Глубокий молекулярный ответ (глМО, DMR) = Количество опухолевых клеток после 
лечения значительно уменьшилось, однако высокочувствительные тесты по-прежнему 
позволяют обнаружить BCR::ABL1 в очень низких концентрациях. Уровень BCR::ABL1 ≤ 0,01 % 
часто обозначается как MR4, BCR::ABL1 ≤ 0,0032 % — как MR4,5, а BCR::ABL1 ≤ 0,001 % — 
как MR5. Достижение и поддержание глубокого молекулярного ответа является условием для 
прекращения лечения. 

Дженерик = Препарат, разработанный как аналог уже зарегистрированного брендового 
препарата. Дженерик является более доступным вариантом и действует точно так же.  

Дополнительные хромосомные аберрации = См. «Дополнительные хромосомные 
аномалии». 

Дополнительные хромосомные аномалии (ДХА) = генетические изменения, помимо 
филадельфийской хромосомы, возникающие по мере прогрессирования заболевания. ДХА, 
также называемые дополнительными хромосомными аберрациями, часто связаны с высоким 
риском. 

European LeukemiaNet (ELN) = Международная некоммерческая исследовательская сеть 
высокого уровня, занимающаяся совместными исследованиями в области лейкозов.  

Ингибитор тирозинкиназы (ИТК, TKI) = тип лекарственного препарата, блокирующего 
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действие тирозинкиназ. Это предотвращает образование новых лейкозных клеток в костном 
мозге. 

Лекарственная резистентность = см. «Резистентность». 

Лечение первой линии = Начальное лечение, назначаемое ранее нелеченным пациентам. 

Лечение второй линии = Лечение, назначаемое в случае, если первоначальное лечение не 
дает результата или перестает действовать, например, когда лечение вызвало побочные 
эффекты или у пациентов развилась резистентность. 

Лечение третьей линии = Лечение, назначаемое в тех случаях, когда ни начальное (первая 
линия), ни последующее (вторая линия) лечение не дают результата или перестают 
действовать, например, когда лечение вызвало побочные эффекты или у пациентов 
развилась резистентность. 

Международная шкала (IS) = стандартизированный метод измерения уровня BCR::ABL1 у 
пациентов с ХМЛ. 

Миелоидные клетки = Клетки крови, которые образуются в костном мозге. Эти клетки 
развиваются в эритроциты, тромбоциты и различные виды лейкоцитов. 

Молекулярное тестирование = Тестирование с целью выявления специфических 
генетических изменений в лейкозных клетках. Эти тесты могут помочь в постановке диагноза и 
выборе лечения, а также предоставить информацию о риске развития заболевания. 
Распространенным методом молекулярного тестирования является полимеразная цепная 
реакция (ПЦР). 

Мутация = спонтанное изменение структуры гена или хромосомы. 

Неблагоприятный ответ = этап оценки ответа на лечение. Неблагоприятный ответ означает, 
что лечение вряд ли будет эффективным. Вероятность развития резистентности очень 
высока. Именно поэтому очень важно тщательное наблюдение. Следует обсудить 
возможность смены схемы лечения. 

Непереносимость = Неспособность организма переносить побочные реакции на 
лекарственное средство. 

Непереносимость препарата = Непереносимость препарата. 

Оценка долгосрочной выживаемости по шкале EUTOS (ELTS) = Предпочтительная шкала 
для прогнозирования риска прогрессирования заболевания и вероятности летального исхода 
от ХМЛ. Оценка ELTS рассчитывается с учетом возраста, размера селезенки, процентного 
содержания бластов и количества тромбоцитов на момент постановки диагноза. Полученная 
шкала риска затем указывает, имеет ли пациент низкий, средний или высокий риск перехода в 
бластный криз. 

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) = высокочувствительный тест, используемый для 
выявления наличия или отсутствия BCR::ABL1. С помощью ПЦР можно обнаружить даже 
очень небольшое количество раковых клеток и точно определить их количество в образцах 
крови или тканей. Этот тест рекомендуется проводить при постановке диагноза ХМЛ и 
является наиболее надежным способом контроля ответа на лечение и выявления любых 
признаков прогрессирования заболевания. 

Полная гематологическая ремиссия (ПГР) = См. «Полный гематологический ответ» (ПГО). 

Полный гематологический ответ (ПГО, CHR) = Показатели крови вернулись к норме. 
Анализы крови не выявляют незрелых лейкоцитов. Кроме того, если селезенка изначально 
была увеличена, она вернулась к нормальному размеру. 

Полный цитогенетический ответ (ПЦО, CCyR) = Анализ клеток костного мозга не выявляет 
клеток, несущих филадельфийскую хромосому. 

Предупреждающий сигнал = этап оценки ответа на лечение. Предупреждающие сигналы 
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являются признаками того, что заболевание не реагирует на лечение благоприятно. Однако со 
временем все же может быть достигнут хороший ответ на лечение. Возможно развитие 
резистентности. Пациентов необходимо тщательно наблюдать, и может потребоваться смена 
схемы лечения. 

Прогноз = Вероятный исход или течение заболевания. 

Реакция (ответ на лечение) = Реакция, изменение или улучшение состояния пациента, 
связанное с лечением. 

Резистентность = Способность раковых клеток выживать, продолжать расти или 
распространяться даже после лечения. Резистентность возникает, когда раковые клетки не 
реагируют или перестают реагировать на лекарства, предназначенные для их уничтожения 
или предотвращения их роста. 

Ремиссия = уменьшение или исчезновение признаков и симптомов заболевания, обычно 
после лечения. Важно отметить, что нахождение в ремиссии не равнозначно излечению. Даже 
если анализы не выявляют никаких следов рака в клетках крови пациента, заболевание может 
вернуться. Именно поэтому очень важны постоянное лечение и регулярный мониторинг. 

Ремиссия без лечения (РБЛ, TFR) = Способность поддерживать глубокий молекулярный 
ответ и контролировать заболевание в течение более длительного периода времени после 
прекращения лечения. 

Секвенирование нового поколения (СНП ) = Современная технология, позволяющая быстро 

выявлять генетические мутации, такие как BCR::ABL1, и другие аномалии. 

Секвенирование по Сэнгеру = Широко используемый метод выявления генетических 
мутаций. Секвенирование по Сэнгеру можно использовать для проверки наличия мутаций 
BCR::ABL1, когда секвенирование нового поколения недоступно. 

Соматические мутации = Генетические изменения, которые не наследуются, а возникают 
после зачатия. При ХМЛ это изменения в генах, отличных от BCR::ABL1. Они чаще 
встречаются при ХМЛ в прогрессирующей стадии. Эти генетические изменения могут быть 
связаны с прогрессированием заболевания и худшим ответом на лечение, однако не было 
доказано, что они влияют на общую выживаемость. 

Стандартное цитогенетическое исследование (СЦИ) = метод цитогенетического 
исследования. С помощью микроскопа выявляют филадельфийскую хромосому и другие 
хромосомные аномалии в клетках костного мозга. 

Тирозинкиназа = фермент, который в норме способствует росту и делению клеток. При ХМЛ 
аномальная тирозинкиназа, кодируемая геном BCR::ABL1, стимулирует рост лейкозных 
клеток. 

Токсические эффекты= Побочные эффекты, непосредственно вызванные лекарственным 
препаратом. 

Транскрипты = См. «Генные транскрипты». 

Транскрипты генов = копии генов. 

Транслокация = Генетическая аномалия, при которой часть хромосомы отрывается и 
присоединяется к другой хромосоме, то есть часть хромосомы меняет своё расположение. 

Трансплантация стволовых клеток = См. «Аллогенная трансплантация стволовых клеток». 

Фаза акселерации  (ФА) = стадия развития ХМЛ, промежуточная между хронической фазой и 
бластным кризом. Без лечения заболевание может прогрессировать до более поздней стадии. 

Филадельфийская (Ph) хромосома = аномалия 22-й хромосомы, обнаруживаемая почти у 
всех людей с ХМЛ. Она образуется, когда части 9-й и 22-й хромосом отрываются и меняют 
своё расположение в результате ошибки при делении клеток. Часть 9-й хромосомы 
соединяется с 22-й, а часть 22-й — с 9-й. 
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Флуоресцентная гибридизация in situ (FISH) = метод цитогенетического исследования, 
используемый для выявления аномальных хромосом, таких как филадельфийская хромосома. 

Хромосомы = Нитевидные структуры внутри клеток, несущие генетическую информацию 
(ДНК), которая определяет признаки и дает организму инструкции о том, как расти и 
развиваться. Одна хромосома содержит от сотен до тысяч генов. Нормальные клетки 
человека имеют 23 пары хромосом. 

Хроническая фаза = Начальная, наиболее стабильная стадия ХМЛ. Если симптомы и 
появляются, то они, как правило, носят легкий характер и их легко не заметить. 

Цитогенетическое исследование = Исследование, направленное на изучение структуры и 
количества хромосом в клетках. Цитогенетическое исследование может использоваться для 
проверки наличия аномальных изменений в хромосомах лейкозных клеток, таких как 
филадельфийская хромосома. 
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