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Резюме

В статье представлены сведения о методах диагностики и таргетной терапии хронического миелолейкоза. Рассматривается клинический 

случай хронического миелолейкоза с развитием резистентности к терапии ингибиторами тирозинкиназ 1-го поколения, назначением ин-

гибитора тирозинкиназ 2-го поколения (дазатиниба) с учетом коморбидности, развитием нежелательных явлений в виде фиброзирующего 

альвеолита и тяжелого плеврита, перевод на нилотиниб с удовлетворительной переносимостью, но отсутствием эффекта от лечения. Ис-

следование мутационного статуса выявило мутацию BCR-ABL Y253H, что позволило индивидуализировать терапию пациента, получить 

большой молекулярный ответ и преодолеть нежелательные явления. Развитие резистентности или потеря ответа на проводимое лечение 

ингибиторами тирозинкиназ при хроническом миелолейкозе с коморбидностью требует своевременного определения мутаций киназного 

домена BCR-ABL и способствует выбору ранней персонифицированной терапии для конкретного пациента.
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Abstract

The article presents information on the methods of diagnosis and targeted therapy of chronic myeloid leukemia (CML). A clinical case of CML with 

the development of resistance to therapy with 1st generation tyrosine kinase inhibitors (ITK), the appointment of 2nd generation ITK (dasatinib) 
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with regard to comorbidity, the development of adverse events in the form of fibrosing alveolitis and severe pleurisy, translation of nilotitis in the 

form of fibrosis of the alveolitis and severe pleurisy is considered, but the lack of effect of treatment. The study of the mutational status revealed 

a BCR-ABL Y253H mutation, which made it possible to individualize the patient’s therapy, obtain a large molecular response, and overcome 

undesirable phenomena. The development of resistance or the loss of response to the treatment of ITK in CML with comorbidity requires the 

timely identification of mutations in the kinase domain of BCR-ABL and contributes to the selection of early personalized therapy for a particular 

patient.
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БК — бластный криз, БМО — большой молекулярный ответ, ИТК — ингибиторы тирозинкиназы, ПГО — полный гематологический 
ответ, ПЦО — полный цитогенетический ответ, ФА — фаза акселерации, ХМЛ — хронический миелолейкоз, ХФ — хроническая фаза

Введение

Хронический миелолейкоз (ХМЛ) — хроническое 
заболевание крови и костного мозга, клональный 
миелопролиферативный процесс, развивающий-
ся в результате злокачественной трансформации 
в ранних гемопоэтических клетках предшествен-
никах [14].
Заболеваемость составляет приблизительно 
1:100 000 населения. Пик заболеваемости прихо-
дится на возраст 30-50 лет, около 30% составляют 
больные старше 60 лет [3, 13].
Уникальная особенность ХМЛ — наличие специфи-
ческого маркера в опухолевых клетках: транслока-
ции t(9;22)(q34;q11), так называемой филадельфий-
ской хромосомы (Ph`-хромосомы) и, соответствен-
но, химерного онкогена BCR-ABL. Продукция BCR-
ABL-зависимой тирозинкиназы (протеин р210) 
играет ключевую роль в лейкозной трансформации 
клеток при ХМЛ [1, 3, 9].
Предположить наличие ХМЛ возможно на осно-
вании следующих клинико-гематологических дан-
ных: лейкоцитоз, миелоцитарный сдвиг, эозино-
фильно-базофильная ассоциация, анемия, тромбо-
цитоз или тромбоцитопения, гепато- и спленомега-
лия. Выявление Ph-хромосомы цитогенетическим 
методом либо гена BCR-ABL молекулярно-генети-
ческим методом является обязательным для уста-
новления диагноза ХМЛ [14].
В течении ХМЛ выделяют 3 фазы, отражающие сте-
пень прогрессирования заболевания: хроническую 
фазу (ХФ), фазу акселерац ии (ФА), фазу бластной 
трансформации или бластный криз (БК). Заболева-
ние может быть впервые выявлено на любом этапе 
течения.
Цель современной терапии ХМЛ — максимальное 
подавление Ph’-положительного опухолевого кло-
на и достижение ремиссии. Стандартом лечения 
в настоящее время является терапия ингибиторами 
BCR-ABL тирозинкиназы (ИТК). Данные препара-
ты имеют механизм таргетного (целенаправленно-
го) воздействия на BCR-ABL-положительные опухо-
левые клетки. При этом снижается риск прогрессии 

заболевания, увеличивается выживаемость пациен-
тов [1, 3, 8, 18]. Схемы лечения ХМЛ имеют четкий 
порядок и разделяются на первую, вторую и третью 
линию [2]. Ремиссия ХМЛ определяется следующи-
ми понятиями: Полный гематологический ответ 
(ПГО) — количество кровяных клеток в пределах 
нормы и исследования не выявляют не зрелые фор-
мы лейкоцитов. Размер селезенки сократился до 
нормальных величин. Полный цитогенетический 
ответ (ПЦО) — при цитогенетическом исследова-
нии костного мозга нет клеток с Филадельфийской 
хромосомой (BCR-ABL). Большой молекулярный 
ответ (БМО) — тест ПЦР все еще выявляет BCR-
ABL, однако на низком уровне (менее 0,1%). Среди 
специалистов такой ответ считается оптимальным. 
Полный молекулярный ответ (ПМО) — тест ПЦР 
все еще выявляет BCR-ABL, однако на очень низком 
уровне вплоть до технического предела обнаруже-
ния (уровень ниже 0,01% при МО4 и ниже 0,0032% 
при МО4,5). Молекулярно-неопределяемое заболе-
вание — тест ПЦР не выявляет BCR-ABL в крови 
или костном мозге [5, 15]. Однако у большинства 
пациентов по-прежнему может быть очень малое 
число копий гена BCR-ABL, не поддающееся техни-
ческому обнаружению. 
Мутационный анализ BCR-ABL определяют в фазе 
акселерации и бластного криза. Также наличие 
мутаций тирозинкиназного домена BCR-ABL ре-
комендуется исследовать при неудаче терапии 
и перед сменой ИТК [12, 16, 19]. Именно мутация 
в гене BCR ABL является частой причиной форми-
рования резистентности к терапии ИТК, которая 
обнаруживается примерно у 16-20% пациентов 
[4, 6, 7, 21]. 
Представлен клинический случай пациента с хро-
ническим миелолейкозом, резистентным к таргет-
ной терапии препаратами тирозинкиназ с мута-
цией BCR-ABL Y253H. Данная мутация при ХМЛ 
по литературным данным встречается в 6-10% слу-
чаев всех мутаций киназного домена BCR ABL и ха-
рактеризуется максимально неблагоприятным про-
гнозом и короткой выживаемостью, даже хуже чем 
при мутации Т315I [17]. 
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Клиническое наблюдение

Пациент Ф. 64 года, впервые был госпитализирован 
в гематологическое отделение в ноябре 2011 года для 
обследования и лечения с предварительным диагно-
зом: Хронический миелолейкоз, хроническая фаза. 
При поступлении предъявлял жалобы на ноющую 
боль в области левого подреберья в положении на 
левом боку, общую слабость, потливость, лихорадку 
до 370С, головную боль. Считал себя больным в тече-
ние месяца. При обследовании по месту жительства 
выявлены изменения в анализе крови — лейкоци-
тоз, тромбоцитоз, по данным УЗИ — спленомега-
лия (+5 см). Для уточнения диагноза пациент был 
направлен на консультацию к гематологу. В анам-
незе из перенесенных заболеваний детские инфек-
ции, ОРВИ, ангина, оперативное лечение по поводу 
гнойного процесса в области копчика в 1986 году. 
Ишемическая болезнь сердца, постинфарктный 
(2002 год) кардиосклероз. Аллергический и семей-
ный анамнез не отягощены. Вредных привычек нет. 
При объективном осмотре: состояние средней сте-
пени тяжести, сознание ясное, положение активное, 
кожные покровы розовые, чистые, влажные, под-
кожная клетчатка развита умеренно, температура 
тела 37,20С. Отеков нет. Лимфоузлы не пальпируют-
ся. Над легкими везикулярное дыхание, хрипов нет. 
ЧДД 17 в минуту. Тоны сердца приглушены, ритмич-
ные. АД 145/90 мм рт.ст., ЧСС-72 удара в минуту. 
Со стороны органов пищеварения: язык умеренно 
обложен белым налетом. Живот при пальпации мяг-
кий, умеренно болезненный в левом подреберье. Пе-
чень при пальпации увеличена +2 см от края ребер-
ной дуги, селезенка +4-5 см от края реберной дуги. 
По данным УЗИ: увеличение селезенки, размеры: 
186×76×102мм, увеличение печени +10 см, киста 
левой почки, диффузные изменения поджелудочной 
железы.
В общем анализе крови (ОАК) выявлены лейкоци-
тоз, тромбоцитоз, сдвиг лейкоцитарной формулы 
до низкодифференцированных форм нейтрофилов: 
эритроциты — 4,10×1012/л, гемоглобин — 115г/л, 
средний объем эритроцита — 87, тромбоциты — 
1277×109/л, лейкоциты — 137×109/л, бласты — 2%, 
промиелоциты — 4%, миелоциты — 17%, моноци-
ты — 3%, лимфоциты — 8%, сегментоядерные — 
52%, палочкоядерные — 2%, юные — 2%, базофи-
лы — 10%. В миелограмме: миелокариоциты 255000, 
мегакариоциты — 210, миелобласты — 13,0%, про-
миелоциты — 1,0%, миелоциты — 19%, метамиело-
циты — 4%, п — 12,7%, с — 26,0%, э — 11%, л — 1%, 
м — 3%, нормобласты — 9%. Заключение: костный 
мозг гиперклеточный, полиморфный. Мегакариоци-
тарный росток раздражен. Незначительное раздра-
жение миелоидного ростка. Увеличено количество 
бластных клеток. Увеличено количество эозинофи-
лов до эозинофильных миелоцитов. Эритроидный 
росток сужен. При проведении цитогенетического 
исследования, обнаружена специфическая трансло-

кация t (9;22) (q34;q11), так называемая филадель-
фийская хромосома (Ph-хромосома) в 100% метафаз. 
На основании клинико-лабораторных данных и ци-
тогенетического исследования, согласно критериям 
ВОЗ и ELN, установлен клинический диагноз: Основ-
ной: Хронический миелоидный лейкоз, хроническая 
фаза. Сопутствующий: Ишемическая болезнь сердца. 
ПИКС 2002 год. Гипертоническая болезнь II стадии, 
степень 3, риск 4. 
Для коррекции лейкоцитоза и тромбоцитоза полу-
чал терапию гидроксикарбамидом (гидреа) в дозе 
2000 мг/сут. С целью профилактики осложнений, 
связанных с синдромом лизиса опухоли в период 
циторедукции, принимал аллопуринол 300мг/сутки, 
сочетая с обильным питьевым режимом. С конца де-
кабря 2011 года пациент амбулаторно начал прием 
1 линии ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) имати-
ниб (гливек) 400 мг/сутки с положительным эффек-
том. С июня 2012 года ухудшение гематологических 
показателей: лейкоцитоз — 16,5×109/л, тромбоци-
тоз — 1863×109/л. Отсутствие гематологического 
и цитогенетического ответа явилось показанием для 
увеличения дозировки иматиниба (филахромин) до 
600мг в сутки. 
В июле 2012 года ухудшение общего самочувствия, 
появление выраженной одышки при нагрузке. Про-
ведено дополнительное обследование, консульти-
рован кардиологом, пульмонологом, выставлен диа-
гноз: Интерстициальное поражение легких. Фибро-
зирующий альвеолит. ДН II. Эмфизема. Назначена 
терапия преднизолоном 30 мг в сутки с постепен-
ным снижением дозы, верошпирон 25 мг утром 
постоянно. Пациент чувствовал себя удовлетво ри-
тельно.
В октябре 2012 года вновь выявлено изменение 
гемограммы, повышение уровня тромбоцитов до 
3500×109/л. К лечению ИТК добавлен реаферон 
3млн МЕ в/м через день, гидроксикарбамид (гидреа) 
2000 мг в сутки, однако нормализации ОАК не полу-
чено.
В июне 2013 года госпитализирован в гематологи-
ческое отделение в связи с нарастающей слабостью, 
одышкой, отсутствием гематологического и цито-
генетического ответов. В ОАК сохранялся лейкоци-
тоз, тромбоцитоз, сдвиг лейкоцитарной формулы 
влево: СОЭ — 39 мм/час, лейкоциты — 39×109/л, 
эритроциты — 3,62×1012/л, гемоглобин — 134 г/л, 
тромбоциты — 1488×109/л, бласты — 2%, промие-
лоциты — 4%, миелоциты — 21%, юные — 5%, па-
лочкоядерные — 9%, сегментоядерные — 39%, эози-
нофилы — 3, моноциты — 55%, базофилы — 18%, 
лимфоциты — 8%, нормобласты — 1:100. В резуль-
тате неудачи проводимой терапии 1-й линии, па-
циент переведен на 2-ю линию терапии ИТК. При 
выборе препарата учитывались сопутствующие за-
болевания пациента, так как он перенёс инфаркт 
миокарда в 2002 году и имеет высокий риск сердеч-
но сосудистых осложнений, была начата терапия 
дазатинибом (спрайсл) в дозировке 100 мг в сутки. 
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Переносимость терапии удовлетворительная. 
На фоне лечения в течение месяца достигнут 
полный гематологический ответ. Проведенное 
02.10.2013 года молекулярно-генетическое иссле-
дование по определению экспрессии гена BCR-ABL, 
дало отрицательный результат, что говорит о дости-
жении полного молекулярного ответа.
Однако в декабре 2013 года наблюдалось выражен-
ное ухудшение самочувствия, усиление одышки, 
кашель со слизистой мокротой, лихорадка. В янва-
ре 2014 года пациент был вновь госпитализирован 
в гематологическое отделение в тяжелом состоянии. 
По результатам обследования установлен диагноз: 
Двусторонний гидроторакс. ДН-II (Рис. 1). 

Задержка жидкости (плевральный, перикардиаль-
ный выпот, отек легких) является одним из частых 
нежелательных явлений приема препарата дазати-
ниб (спрайсел). В связи с чем пациент был переве-
ден на нилотиниб (тасигна) 400 мг 2 раза в сутки. 
Переносимость препарата была хорошая, состояние 
удовлетворительное. В ОАК: СОЭ — 9 мм/час, лейко-
циты — 5,6×109/л, эритроциты — 5,0×1012/л, гемо-
глобин — 138г/л, тромбоциты — 206×109/л. Молеку-
лярно-генетическое исследование от 22.10.2014 года 
экспрессия гена BCR-ABL — 0,13%. Ответ на тера-
пию: достигнут полный гематологический ответ, 
большой молекулярный ответ. 
В августе 2015 года после перенесенной острой ре-
спираторной вирусной инфекции средней степени 
тяжести наблюдалось ухудшение показателей кро-
ви. В ОАК отмечался лейкоцитоз, тромбоцитоз: лей-
коциты — 19,0×109/л, тромбоциты — 1180×109/л. 
Лечение было дополнено реафероном в дозе 3млн 
через день, эффект незначительный. Цитогенетиче-
ское исследование: в 100% метафаз Ph-хромосома. 
Молекулярно-генетическое исследование: экспрес-
сия гена BCR-ABL — 10,04%. Терапия продолжена.
В ноябре 2016 года по цитогенетическому и мо-
лекулярному исследованиям отрицательная дина-
мика. Молекулярно-генетическое исследование от 
10.11.2016 года — 53,3% экспрессия гена BCR-ABL. 
В связи с неудачей терапии проведен анализ на мута-
ции киназного домена BCR-ABL и выявлена мутация 
Y253H с резистентностью к иматинибу, нилотини-
бу, умеренной резистентностью к дазатинибу, чув-
ствительностью к босутинибу (Табл. 1).
В связи с прогрессирующим течением заболевания, 
наличием мутации чувствительной к босутинибу, 
развитием ранее плеврита на терапии дазатини-
бом (спрайсел) консультирован в ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А. Алмазова» МЗ РФ. Диагноз: Хронический 
миелолейкоз, фаза акселерации. Цитогенетическая 
резистентность и непереносимость 3-4 степени на 
фоне терапии иматинибом. Мутация Y253H. Сопут-
ствующий: ИБС. ПИКС 2002 год. Гипертоническая 

Рисунок 1. Двусторонний гидроторакс. Один из 
серии снимков компьютерной томографии органов 
грудной клетки от 6 января 2014 г.
Figure 1. Bilateral hydrothorax. One of a series of 
images of a computerized tomography of the chest from 
January 6, 2014

Таблица 1. Динамика назначения препаратов и результаты лечения пациента.
Table 1. Dynamics of drug administration and patient treatment results.

Препарат Время 
применения

Гематологи-
ческий ответ

Цитогенети-
ческий ответ

Молекулярный 
ответ

Нежелательные 
явления, 

осложнения

Иматиниб 400мг/с С 12.2011г ЧГО нет нет Отечный синдром

Иматиниб 600мг/с
+реаферон 

С 06.2012г нет нет нет
Интерстициальная 
пневмония -07.2012

Дазатиниб 100мг/с С 06.2013г ПГО ПЦГО ПМО (2.10.13)
двусторонний гидро-

торакс. ДН II — 12.2013

Нилотиниб 400мг/с С 01.2014г ПГО ПЦГО
БМО-0,13% 

(22.10.14)
нет

+Реаферон 3 млн 
3 раза/нед

С 08.2015г
Потеря ГО после 

ОРВИ
Потеря -100%

Потеря МО-10%, 
далее 53% (11.2016)

Выявлена мутация 
Y253H

Дазатиниб 100мг/с
С 01.2017 

по наст время
ПГО БЦГО БМО — 05.2017 Одышка, кашель
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болезнь II стадии, степень 3, риск 4. Фиброзирую-
щий альвеолит. Эмфизема. Пневмосклероз. ДН I сте-
пени. Вне обострения. Рекомендовано лечение по 
жизненным показаниям предпочтительнее бозути-
нибом или дазатинибом.
С января 2017г по настоящее время пациент по-
лучает лечение дазатинибом (спрайсел). Состоя-
ние удовлетворительное. В ОАК от мая 2018 года: 
СОЭ — 17мм/час, лейкоциты — 4,2×109/л, гемогло-
бин — 116 г/л, тромбоциты — 116×109/л. Получены 
полный гематологический, большой цитогенетиче-
ский, большой молекулярный ответы. Серьезных 
НЯ нет.

Обсуждение

Пациенту установлен диагноз «Хронический ми-
елоидный лейкоз» на основании клинико-лабора-
торных данных и цитогенетического исследования 
с обнаружением Ph-хромосомы, согласно крите-
риям ВОЗ и ELN. Основным средством терапии 
и стандартом лечения в настоящее время являет-
ся терапия ингибитором BCR-ABL тирозинкина-
зы (ИТК) [1, 2]. Данные препараты имеют меха-
низм таргетного (целенаправленного) воздействия 
на BCR-ABL-положительные опухолевые клетки 
и должны назначаться всем впервые выявленным 
больным [3, 13]. Для достижения цели современ-
ного лечения ХМЛ — максимального подавления 
Ph-положительного опухолевого клона, в качестве 
первой линии терапии выбран ИТК 1-го поколе-
ния иматиниб (гливек) 400 мг/сутки. В связи с от-
сутствием цитогенетического ответа и гематологи-
ческой ремиссии доза иматиниба была увеличена 
до 600 мг в сутки. Несмотря на повышение дозы, 
значимого эффекта лечения не получено. Это яви-
лось показанием к переходу на терапию 2-й линии 
ИТК. Была начата терапия дазатинибом (спрайсл) 
в дозировке 100 мг в сутки. На фоне лечения до-
стигнут полный гематологический и молекулярный 
ответ. Однако терапия осложнилась проявлением 
негематологической токсичности препарата в виде 
скопления жидкости в полостях с развитием тяже-
лого плеврита [4, 11]. Сам по себе факт появления 
плеврального выпота на фоне приема дазатиниба 
не ухудшает прогноз, но снижает приверженность 
к лечению, нарушая непрерывность терапии. При-
нято решение о смене препарата на нилотиниб (та-
сигна) в дозировке 400 мг 2 раза в сутки. Ответ на 
терапию: полный гематологический ответ, полный 
цитогенетический ответ, большой молекулярный 
ответ. Ухудшение показателей крови появилось по-
сле перенесенной острой респираторной вирусной 
инфекции. Отмечалась потеря цитогенетического 
и молекулярного ответов. При констатации неудачи 
лечения целесообразен анализ на мутации BCR-ABL 
[10]. Мутации обуславливают низкую чувствитель-
ность и полную резистентность к терапии ИТК. 

У пациента выявлена мутация Y253H с резистент-
ностью к иматинибу, нилотинибу, умеренной ре-
зистентностью к дазатинибу, чувствительностью 
к бозутинибу. В литературе описаны мутации, об-
условливающие низкую чувствительность терапии 
нилотинибом: Y253H, E255K/V, F359V/C. При вы-
явлении этих мутаций предпочтительней терапия 
дазатинибом [3, 7]. По данным S. Severini (2016) му-
тация Y253H чаще встречается при рецидивах вто-
рой линии терапии именно нилотинибом [20]. 
Учитывая наличие мутации Y253H, сопутствующие 
заболевания, течение заболевания, и привержен-
ность пациента к лечению дазатинибом, продолже-
на регулярная терапию ИТК II-поколения — даза-
тинибом (спрайсел) 100 мг в сутки. Переносимость 
препарата удовлетворительная, побочных явлений 
повторно не возникало. Для оценки состояния про-
водится мониторинг лечения и контроль результа-
тов. В ходе терапии получены полный гематологи-
ческий, цитогенетический, большой молекулярный 
ответы, что свидетельствует о верной тактике веде-
ния пациента.

Вывод

Развитие резистентности или потеря ответа на про-
водимое лечение ИТК при хроническом миелолей-
козе с коморбидностью требует своевременного 
определения мутаций киназного домена BCR-ABL 
и способствует выбору ранней персонифицирован-
ной терапии для конкретного пациента.
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