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В статье проанализирована заболеваемость хроническим миелолейкозом с 2004 по 2018 г., которая составила 
0,63 случая на 100 тыс. населения в год. Распространенность хронического миелолейкоза за последние 15 лет 
выросла с 1,88 до 7,02 случая на 100 тыс. населения. Рассмотрены результаты терапии хронического миелолей-
коза в группе больных (165 человек), получавших терапию иматинибом более 12 месяцев. В результате прово-
димой терапии полный клинико-гематологический ответ (ПКГО) достигнут у 146 (88,5 %) пациентов, полный 
цитогенетический ответ (ПЦО) (Ph + 0 %) – у 119 (72,1 %), большой молекулярный ответ (БМО) (уровень гена 
BCR/ABL <0,01 %) – у 83 (50,3 %). Первичная резистентность к иматинибу наблюдалась у 36 человек (21,8 %), 
вторичная (семеро больных утратили ПКГО и ПЦО, трое – ПЦО и БМО) – у 10 человек (6,1 %). Из них 15 чело-
век были переведены на терапию ингибиторами тирозинкиназы II поколения (нилотиниб, дазатиниб). На фоне 
проводимой терапии ингибиторами тирозинкиназы II поколения у 14 человек сохраняется ПКГО (93,3 %), у 10 
достигнут ПЦО (66,7 %) и у 9 получен БМО (60 %). Проведена оценка общей выживаемости (ОВ) больных при 
терапии ингибиторами тирозинкиназы: медиана ОВ не достигнута, 5-летняя ОВ составила 90 %, 10-летняя – 
более 77 %, расчетная 15-летняя ОВ – более 60 %.
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Начало таргетной терапии хронического мие-
лолейкоза (ХМЛ) 20 лет назад позволило достичь 
значительных успехов в лечении пациентов в 
хронической фазе заболевания. В настоящее вре-
мя при лечении больных ХМЛ ставятся значимые 
задачи по достижению максимальной 100%-й об-
щей выживаемости больных и сохранению хоро-
шего качества жизни. Согласно международным 
рекомендациям European Leukemia Net, 2013, 
целью современной терапии ХМЛ является до-
стижение не только полного клинико-гематологи-
ческого ответа (ПКГО) и полного цитогенетиче-

ского ответа (ПЦО), но и максимально возможное 
сокращение количества клеток опухолевого кло-
на в костном мозге: большой молекулярный ответ 
(БМО, МО ˃ 3,0); глубокий молекулярный ответ 
(МО ≥ 4,0) и предотвращение появления опухо-
левых клонов, независимых от белка p210BCR-ABL 

(клональной эволюции), т.е. достижение наи-
большего уровня минимальной резидуальной бо-
лезни [11]. 

В настоящее время терапия ХМЛ направле-
на на максимально полное исчезновение клона 
Ph+ в костном мозге. На основании исследования 
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The incidence of chronic myeloid leukemia from 2004 to 2018 amounted to 0.63 per 100 000 people per year. The 
prevalence of chronic myeloid leukemia over the past 15 years has increased from 1.88 to 7.02 case per 100 000 people. 
We have analyzed the therapy outcomes of chronic myeloid leukemia of patients, received imatinib treatment for more 
than 12 month (165 patients). Complete hematologic response is attained in 88.5 % cases (146 patients), complete 
cytogenetic response (CCR) (ph+<0 %) – in 72.1 % cases (119 patients), major molecular response (MMR) – in 50.3 % 
cases (83 patients). The primary resistance to imatinib is observed in 21.8 % cases (36 patients), secondary – in 6.1 % 
cases (10 patients – 7 patients have lost the complete hematologic response and CCR and 3 patients have lost the CCR 
and MMR). The thirteen patients of those, who have primary or secondary resistance to imatinib have been treated with 
second-generation tyrosine kinase inhibitors (nilotinib, dasatinib) and in 93,3 % cases (14 patients) CCR have been 
obtained, 10 patients (66.7 %) have attained the CCR and 9 patients (60 %) have achieved MMR. Among all those 
patients treated with I and II generations tyrosine kinase inhibitors, we have carried out the overall survival (OS) analysis 
and obtained following results: the median of OS have not been achieved, 5-year OS rate is estimated as 90 %, 10-year 
OS rate – more than 77 %, calculated 15-year OS – more than 60 %.
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IRIS (International Randomized Study of Interferon 
versus STI571) определена современная концеп-
ция лечения ХМЛ, включающая оценку молеку-
лярного ответа [17]. Показано, что увеличение 
уровня транскрипта BCR-ABL может служить 
ранним предиктором последующей потери отве-
та на терапию. 

Согласно данным международных исследо-
ваний, в процессе таргетной терапии ПЦО уда-
ется достичь у 75–90 % пациентов, получающих 
иматиниб в качестве терапии первой линии в 
хронической фазе [7]. В фазе акселерации эффек-
тивность терапии значительно снижается, ПЦО 
удается получить лишь в 24 % случаев, а в фазе 
бластного криза ПЦО достигается редко, прогноз 
является неблагоприятным, медиана выживаемо-
сти составляет около 6–8 месяцев. 

Часть больных в хронической фазе также не 
достигают ПЦО или впоследствии его утрачи-
вают. Риск цитогенетического рецидива и про-
грессии болезни в фазе акселерации или бластно-
го криза при достижении БМО приближается к 
нулю, однако на фоне терапии иматинибом БМО 
достигают только около половины пациентов. 
Имеются данные о развитии резистентности к 
иматинибу у 25–30 % больных [3, 8, 9]. С целью 
ее преодоления были разработаны препараты 
ингибиторов тирозинкиназы (ИТК) II поколения 

(дазатиниб, нилотиниб и босутиниб), которые в 
России зарегистрированы для применения в слу-
чаях резистентности к иматинибу или при его не-
переносимости [15,19]. Клинические исследова-
ния по применению новых ИТК – нилотиниба и 
дазатиниба – в хронической фазе ХМЛ доказали 
их преимущество перед иматинибом в получении 
ПЦО и БМО, снижении риска трансформации в 
фазе акселерации и бластного криза и увеличе-
нии общей выживаемости пациентов [1]. 

Целью данного исследования явилось изуче-
ние заболеваемости, распространенности и ре-
зультатов терапии ХМЛ в г. Новосибирске и Но-
восибирской области за период с 2004 по 2019 г.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

С января 2004 г. в поликлиническом отделе-
нии ГБУЗ НСО «Городская клиническая больни-
ца № 2» (Городском гематологическом центре) 
г. Новосибирска, Консультативно-диагностиче-
ской поликлинике ГБУЗ НСО «Государственная 
Новосибирская областная клиническая больни-
ца» и отделении гематологии ГБУЗ НСО «Ново-
сибирская клиническая центральная больница» 
наблюдался 231 больной ХМЛ. На момент диа-
гностики заболевания 211 человек находились в 
хронической фазе, 12 – в фазе акселерации, 8 – в 

фазе бластного криза. Группа состояла из 102 лиц 
мужского пола (44,2 %) и 129 женщин (55,8 %). 
Возраст пациентов варьировал от 10 до 78 лет, 
средний возраст был равен 46,6 ± 7,56 года. В по-
следние годы имеется устойчивая тенденция к 
выявлению ХМЛ в молодом возрасте: 74 (32 %) 
больным в исследуемой группе было меньше 
40 лет (из них три человека – несовершеннолет-
ние пациенты 10, 15 и 16 лет). 

Пациенты на момент диагностики заболева-
ния были отнесены к различным группам риска 
для определения дальнейшего прогноза и эф-
фективности терапии. Использовались две про-
гностические шкалы: Sokal (прогноз прогрессии 
в фазе акселерации и бластного криза); EUTOS 
(прогноз достижения ПЦО к 18 месяцам терапии 
иматинибом). Группа низкого риска по Sokal [22] 
диагностирована у 117 больных (50,7 %), проме-
жуточного – у 70 (30,3 %), высокого – у 44 (19 %). 
По шкале EUTOS [13] группу низкого риска со-
ставили 166 пациентов (71,9 %), группу высокого 
риска – 65 человек (28,1 %). 

Всем больным до начала лечения ИТК было 
проведено цитогенетическое исследование кост-
ного мозга для выявления Ph-хромосомы, по по-
казаниям – FISH-анализ, помогающий выявить 
транслокацию t (9; 22). Молекулярное исследова-
ние на наличие гена BCR/ABL при диагностике за-
болевания до 2014 г. проводилось по показаниям, 
с 2014 г. – всем пациентам. Иматиниб назначался 
в хронической фазе заболевания в дозе 400 мг в 
сутки пациентам из низкой группы риска, 600 мг 
в сутки пациентам из промежуточной и высокой 
группы риска, в фазе акселерации – 600–800 мг в 
сутки, бластного криза – 800 мг в сутки. При пер-
вичной или вторичной резистентности к иматини-
бу назначали ИТК II поколения (нилотиниб 800 мг 
в сутки, дазатиниб 100–140 мг в сутки).

Для оценки выживаемости использовался ме-
тод подсчета кумулятивной доли выживших (ме-
тод Каплана – Майера), за критерий статистиче-
ской значимости принималось p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Заболеваемость ХМЛ в целом с 2004 по 
2018 г. составила 0,63 случая на 100 тыс. насе-
ления в год. При детальном анализе в первые 
10 лет с 2004 по 2013 г. заболеваемость составля-
ла 0,55 случая на 100 тыс. населения в год, а в по-
следние 5 лет отмечается ее рост до 0,95 случая 
на 100 тыс. населения в год, что на 72 % больше, 
чем в предыдущие 10 лет, и на 35 % больше, чем 
в шести регионах России (0,7 человек на 100 тыс. 
населения в год), но соответствуют международ-
ным данным (1–2 больных на 100 тыс. населения 
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в год) [4–6, 16]. Полученные данные, превышаю-
щие показатели 2004–2013 гг. и общероссийские, 
вероятно, связаны с улучшением диагностики 
хронических миелопролиферативных заболева-
ний врачами первичного амбулаторного терапев-
тического звена. Врачи-терапевты поликлиниче-
ских отделений г. Новосибирска и Новосибирской 
области имеют возможность регулярно получать 
информацию о заболеваниях системы крови от 
сотрудников кафедры терапии, гематологии и 
трансфузиологии ФПК и ППВ ФГБОУ ВО «Но-
восибирский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России. Проводятся лек-
ции, семинары, круглые столы с обсуждением 
клинических случаев и тактики ведения больных.

Распространенность ХМЛ, благодаря улуч-
шению результатов терапии и повышению общей 
выживаемости пациентов, за последние 15 лет 
неуклонно возрастает [14]. Если в 2004 г. она 
составляла 1,88 случая на 100 тыс. населения, 
то через 10 лет, в 2013 г., – уже 4,44 случая на 
100 тыс. населения (рисунок) и соответствовала 
данным Российского регистра ХМЛ (4,76 слу-
чая на 100 тыс. населения). В 2018 г. распро-
страненность составила 7,02 случая на 100 тыс. 
населения, что согласуется с международными 
данными [16].

Анализ результатов лечения проводился в 
группе пациентов, получающих терапию ИТК 
(в качестве терапии первой линии в России при-
меняется иматиниб) более 12 мес. на 01.06.2019 
(165 человек); 31 больной, получавший терапию 
менее 12 мес., в анализ не включен. В результа-
те проводимой таргетной терапии ИТК I поко-
ления (иматинибом) ПКГО достигнут у 146 че-
ловек (88,5 %), частичный цитогенетический 
ответ (Ph+ < 35 %) – у 5 (3 %), ПЦО (Ph+ 0 %) – у 
119 (72,1 %), таким образом, большой цитогене-
тический ответ получен у 124 человек (75,2 % па-

циентов). БМО, уровень гена BCR/ABL < 0,01 %, 
МО3,0, достигнут у 83 человек (50,3 % больных), 
при этом стабильный глубокий молекулярный 
ответ (отсутствие выявляемого гена BCR/ABL 
при чувствительности метода МО4,0–МО5,0 в тече-
ние более 2 лет) – у 44 человек (26,7 %). Полу-
ченные результаты несколько ниже результатов 
исследования IRIS (5-летнее наблюдение) [12], 
а также аналогичных российских и зарубежных 
исследований. Так, по данным А.К. Голенкова и 
соавт. [2], ПКГО и большой цитогенетический 
ответ получен у 93,2 и 70,5 % пациентов соот-
ветственно. В исследовании E. Alsobhi et al. [10] 
ПКГО, ПЦО и БМО достигнут у 93,1, 83,2 и 61,4 % 
больных соответственно, в работе H. Nakamae 
et al.[20] ПЦО и БМО достигнут у 87 и 74 % боль-
ных соответственно. Аналогичные результаты 
представлены и на педиатрической популяции в 
исследовании C. Smeding et al. [21] (ПКГО полу-
чен у 100 % пациентов, ПЦО – у 92,8 % и БМО – 
у 64,3 %).0

В нашем регионе не удалось получить ПЦО 
у 46 человек. Первичная резистентность к има-
тинибу наблюдалась у 36 обследуемых (21,8 %), 
вторичная – у 10 (6,1 %) (семеро больных утрати-
ли ПКГО и ПЦО, трое – ПЦО и БМО). При анали-
зе выписки льготных рецептов и индивидуально-
го ежемесячного расхода иматиниба установлено, 
что у 13 больных с первичной резистентностью 
и у всех со вторичной резистентностью (всего 
23 пациента из 46, 50 %) неэффективность тера-
пии возникла в связи с нарушением пациентами 
режима приема препарата и уменьшением дозы, 
что может являться причиной несколько мень-
ших результатов терапии. 

Мутации гена BCR/ABL выявлены у четы-
рех обследованных: у первого – E255K, E275K 
и Y253H, у второго – M244T/731, у третьего – 
T315I, у четвертого – G250E и T315I. В резуль-

Рис.  Распространенность случаев хронического миелолейкоза на 100 тыс. на-
селения в г. Новосибирске и Новосибирской области в период с 2004 по 
2018 г.

Fig.  The prevalence of cases of CML per 100 thousand people in Novosibirsk and the 
Novosibirsk region since 2004 to 2018
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тате первичной или вторичной резистентности к 
иматинибу 15 человек из 46 были переведены на 
терапию ИТК II поколения: девять пациентов ста-
ли получать дазатиниб (по 100–140 мг в сутки), 
пять – нилотиниб (800 мг в сутки) и один больной 
с мутацией в гене BCR/ABL T315I – понатиниб в 
рамках клинического исследования. На фоне про-
водимой терапии ИТК II поколения у 14 человек 
из 15 (93,3 %) сохраняется ПКГО, у 10 (66,7 %) 
достигнут ПЦО и у 9 (60 %) – БМО, из них одно-
му пациенту в фазе акселерации после достиже-
ния БМО в октябре 2018 г. проведена аллогенная 
трансплантация стволовых кроветворных клеток.

Переносимость иматиниба была удовлетво-
рительной у всех больных, получающих терапию 
в Новосибирске и Новосибирской области более 
12 мес. (165 человек). Наблюдались следующие 
побочные эффекты: из гематологических у 52 че-
ловек (31,5 %) отмечена анемия (легкой степе-
ни – у 19,4 %, средней – у 12,7 %), у 14 (8,5 %) – 
тромбоцитопения (преимущественно легкой 
степени тяжести, содержание тромбоцитов более 
75 тыс. в 1 мкл). Негематологические побочные 
эффекты 2–4-й степени тяжести, такие как дис-
пепсический синдром, отмечены у 22 пациентов 
(13,3 %), периорбитальные отеки – у 27 человек 
(16,4 %), аллергические реакции – у 8 человек 
(4,8 %), боли в мышцах и суставах – у 11 боль-
ных (6,7 %). При приеме нилотиниба побочные 
эффекты встречались у трех пациентов из пяти: у 
двух – гиперхолестеринемия, гипергликемия, сте-
пень токсичности 1, не требующие корректиров-
ки дозы или отмены лекарственного препарата; 
у одного – аллергические реакции (токсичность 
3–4), которые потребовали отмены препарата. 
При приеме дазатиниба побочные эффекты на-
блюдались у четырех пациентов из девяти (лей-
копения, тромбоцитопения, степень токсичности 
2–3), требующие временной отмены или сниже-
ния дозы принимаемого препарата.

В группе больных, получавших терапию 
ИТК, медиана общей выживаемости не достиг-
нута, пятилетняя общая выживаемость на ИТК 
I–II поколения составила 90 %, бессобытийная 
выживаемость (БСВ) – 80,3 %, выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) – 86,7 %, 10-летняя и 
расчетная 15-летняя общая выживаемость – со-
ответственно 77 и 62 %. Полученные результаты 
соответствуют данным других авторов [10, 18].

Летальность пациентов за период с 2004 по 
2018 г. составила 35 человек (15,1 %). У 18 из 
них (51,4 %) это было обусловлено постоянным 
нарушением больными рекомендаций врача и 
режима приема ИТК, вследствие чего развились 
резистентность к терапии и прогрессирование 
основного заболевания. У девяти человек (25,7 % 

случаев) летальность была связана с имеющей-
ся сопутствующей патологией при достижении 
ПЦО и БМО: вторые опухоли – у трех человек 
(солидные опухоли молочной железы, толстого 
кишечника, простаты), патология сердечно-со-
судистой системы диагностирована у шестерых. 
Только в 22,9 % случаев (восемь больных), ле-
тальность была связана с первичной резистент-
ностью к ИТК и прогрессированием ХМЛ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные эпидемиологические данные 
свидетельствуют о постепенном повышении 
распространенности ХМЛ, что связано с увели-
чением продолжительности и улучшением каче-
ства жизни больных, с достижением длительной 
стойкой цитогенетической и молекулярной ре-
миссии и максимального уровня минимальной 
резидуальной болезни (глубокого молекулярного 
ответа МО4,0–5,0). Наблюдение за эффективностью 
терапии необходимо осуществлять согласно ре-
комендациям European Leukemia Net, 2013 г. [11]. 
Неудача терапии, прогрессирование в фазу аксе-
лерации и бластного криза связаны с первичной 
и вторичной резистентностью к ИТК, при этом в 
половине случаев причиной резистентности яв-
ляется плохая приверженность пациентов к про-
водимому лечению.
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