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РЕЗЮМЕ

Введение. В последнее десятилетие достигнуты значительные успехи в терапии больных хроническим миелолейко- 
зом (ХМЛ), у большинства больных удается получить большой молекулярный ответ (БМО) и максимально повысить 
общую выживаемость (ОВ). Однако в регионах России в условиях реальной клинической практики остается ряд 
нерешенных проблем, которые приводят к ухудшению результатов терапии: низкая приверженность больных к ле­
чению, отсутствие должного контроля со стороны врачей первичного амбулаторного звена поликлиник за приемом 
лекарственных препаратов и течением заболевания.
Цель — сравнить заболеваемость и результаты терапии больных ХМЛ в г. Новосибирске и Новосибирской области 
(НСО).
Материалы и методы. Проанализированы результаты лечения 333 больных ХМЛ, изучена заболеваемость, рас­
пространенность ХМЛ, проведена оценка 5-летней ОВ и расчетной 10-летней ОВ. Оценены 5-летняя и 10-летняя 
прогнозируемая бессобытийная выживаемость (БСВ). Изучены результаты терапии ХМЛ у 214 больных, принимав­
ших иматиниб 18 мес. и более. Оценена приверженность больных к проводимой терапии.
Результаты. Заболеваемость с 2004  г. по 2020 г. составила 0,62 на 100 тыс. населения в год, распространенность 
ХМЛ в г Новосибирске за последние 15 лет выросла c 3 ,27 до 10,89 случая на 100 тыс. населения, в НСО — с 1,83 
до 5,55 случая на 100 тыс. Медиана ОВ не достигнута, 5-летняя ОВ в г. Новосибирске составила 85 ,7  %, расчетная 
10-летняя ОВ — 72,5 %. В НСО 5-летняя ОВ составила 80,5 %, расчетная 10-летняя ОВ — 72,3 %. В г. Новосибир­
ске 5-летняя БСВ составила 55,8 %, в НСО — 34,9 %, прогнозируемая 10-летняя БСВ в Новосибирске — 40,8  %, 
в НСО — 18,7 % (р = 0,02882). Медиана БСВ в г. Новосибирске составила 6,8 года, в НСО — 2 ,7  года. В г. Новоси­
бирске у 134 (95,7 %) больных достигнут полный клинико-гематологический ответ (ПГО), у 124 (88,5 %) — полный 
цитогенетический ответ (ПЦО), у 95 (67,8 %) больных — БМО. У  45 больных отмечена неудача терапии (у 45 не до­
стигнут БМО и у 16 (35,5 %) из них не получен еще и ПЦО). Ингибиторы тирозинкиназы (ИТК) 2-го поколения назна­
чены 18 больным, резистентным к иматинибу. У  17 (94,4 %) из 18 больных сохраняется ПГО, у 14 (77,7 %) — достигнут 
ПЦО и у 12 (66,7 %) больных достигнут БМО. В НСО ПГО получен у 72 (97,3 %) из 74 больных, ПЦО — у 50 (67,6 %) 
больных, БМО — у 13 (17,6 %) больных. Не удалось получить БМО у 61 больного (82,4 %), из них у 17 (22,9 %) боль­
ных не получен и ПЦО. У  7 из 61 больного были назначены ИТК 2-го поколения, у 6 (85,7 %) из 7 больных сохраня­
ется ПГО, у 5 (71,4 %) — достигнут ПЦО, у 1 больного (14,3 %) удалось получить БМО. Приверженность к терапии 
иматинибом была достоверно ниже в группе больных с неудачей терапии, чем у больных с оптимальным ответом как 
в г. Новосибирске (р < 0,00001), так и в НСО (р = 0 ,000002).
Заключение. Выявлено увеличение распространенности ХМЛ в г. Новосибирске и НСО. Проблемами лечения яв­
ляются недостаточный контроль за больными, живущими в НСО, со стороны участковых терапевтов первичного ам­
булаторного звена, низкая приверженность к лечению.
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ABSTRACT

Introduction. Over the past decade significant progress has been made in the treatment of patients with chronic myeloid 
leukemia (CML). In the most patients it is possible to reach a major-molecular response (MMR) and maximize overall sur­
vival (OS). However, in real clinical practice in the regions of Russia, there is a number of unresolved problems that have 
led to the deterioration in the results of therapy such as, low patient compliance to treatment and the lack of proper control 
by doctors of polyclinics over the intake of medications and the course of the disease.
Aim — to compare the incidence and results of therapy of patients with chronic myeloid leukemia in Novosibirsk and the No­
vosibirsk region.
Materials and methods. The results of therapy of 333 CML patients were studied. The incidence and prevalence of disease, 
5-year OS and predicted 10-year OS as well as 5-years and 10-years predicted event-free survival (EFS) have been evalu­
ated. Results of therapy and compliance to treatment of 214 patients with CML who had been treated with imatinib for more 
than 18 months also were studied.
Results. The incidence from 2004 for 2020 was 0.62 per 100,000 population per year, the prevalence of CML in Novosi­
birsk over the past 15 years has increased from 3 .27  to 10.89 cases per 100,000 population, in the Novosibirsk region — 
from 1.83 to 5.55 cases per 100,000 population.
Median OS was not reached. The 5-year OS and 10-year OS in Novosibirsk were 85 .7  and 72.5 %, respectively. The 5-year 
OS and 10-year OS in Novosibirsk region was 80.5 and 72.3 %, respectively. The 5-year EFS and 10-years predicted EFS 
in Novosibirsk was 55.8 and 40.8 %, respectively. The 5-year EFS and 10-years predicted EFS in Novosibirsk region was 
34.9 and 18.7 %, respectively (p = 0.02882). The median EFS in Novosibirsk and Novosibirsk region was 6.8 and 2 .7  years, 
respectively. Among patients treated in Novosibirsk, 134 patients (95.7 %) achieved a complete clinical and hematological 
response (CHR), 124 patients (88.5 %) — a complete cytogenetic response (CCyR), 95 patients (678 %) achieved MMR. 
Treatment failure was in 45 patients who did not obtain MMR and 16 (35.5 %) of 45 did not achieve even CCyR. The 2nd 
generation tyrosine kinase inhibitors (TKI 2) were administered to 18 patients who were resistant to imatinib. CHR was main­
tained in 17 out of 18 patients (94.4 %), CCyR — in 14 patients (777  %), MMR was achieved in 12 patients (66 .7  %). In No­
vosibirsk region CHR was obtained in 72 of 74 patients (973 %), CCyR — in 50 patients (676 %), MMR — in 13 patients 
(176 %). No MMR was achieved in 61 patients (82.4 %), 17 (22.9 %) of them failed to obtain even CCyR. TKI 2 were admin­
istered to 7 out of these 61 patients, and 6 (85.7 %) of 7 maintained CHR, 5 patients (71.4 %) — CCyR, 1 patient (14.3 %) —
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MMR. Adherence to imatinib therapy was significantly lower in the group of patients with therapy failure than in patients with 
an optimal response both in Novosibirsk (p < 0.00001) and in Novosibirsk region (p = 0 ,000002).
Conclusion. We have revealed a significant increase in the incidence of CML in Novosibirsk and Novosibirsk region. 
The problems in treatment are as follows: insufficient control by primary care physicians over patients living in Novosibirsk 
region and low treatment compliance of patients.
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Введение
В X X I в. ср е д н я я  п р о до л ж и тел ьн о сть  ж и зн и  б о ль­

ного вновь д и агн о сти р о в ан н ы м  BCR::ABL-п ози ти вн ы м  
х р о н и ч ес к и м  м и ел о л ей ко зо м  (Х М Л ) в ст р а н а х  с р а з ­
витой  систем ой  зд р ав о о х р ан ен и я  п р и  у сл о в и и  д о сти ­
ж е н и я  о п ти м ал ьн о го  ответа  н а  терапи ю  п р ак ти ч еск и  
не о тл и ч ается  от п р о д о л ж и тел ьн о сти  ж и зн и  в общ ей 
п о п у л яц и и  лю дей ан ал о ги ч н о й  во зр астн о й  гр у п п ы  [1— 
5]. В X X  в. основной  задачей  л еч ен и я  б о льн ы х  Х М Л  
бы ло д о сти ж ен и е полного  кл и н и ко -гем ато ло ги ч еско го  
ответа  (П Г О ) и у в ел и ч ен и е  5 -летней  вы ж и ваем о сти . 
П осле п о явл ен и я  соврем енной  таргетн ой  тер ап и и  и н ­
ги б и то р ам и  ти р о зи н к и н азы  (И Т К ) ц ели  изм енились: 
в р езультате тер ап и и  стал и  д оби ваться  д о сти ж ен и я  
полного  ц итогенетического  ответа  (П Ц О , Ph+ = 0 %) 
и больш ого м о л еку л яр н о го  ответа  (Б М О , М О  > 3, 
BCR::ABL < 0,1 %). Н а  сего дн яш н и й  день стави тся  м а к ­
си м а л ь н ая  цель — дости ж ен и е 100% -ной общ ей в ы ж и ­
ваем ости  (ОВ). М е ж д у н а р о д н а я  Е в р о п ей ская  р аб о ч ая  
гр у п п а  по борьбе с л ей ко зам и  (E u ro p ean  L eukem iaN et) 
в 2020 г. вы п у сти л а  новы е реком ен дац ии , из ко то р ы х  
след  ует, что  сегодн я зад ач а  л еч ен и я  Х М Л  состоит 
в п о лу ч ен и и  м акси м ал ьн о  возм ож н ого  у р о в н я  м и н и ­
м альн о й  р ези д у ал ь н о й  б олезн и  (М Р Б ), м ак си м ал ь н о ­
го глубокого  м о л еку л яр н о го  ответа  (Г М О , М О  > 4 ,0— 
5,0), п р и  этом  дости ж ен и е Б М О  реком ен довано  у ж е  
к  к о н ц у  первого года тер ап и и  [6].

С ущ ествует гр у п п а соврем енны х таргетны х  п р еп ар а­
тов И Т К : им атиниб , нилотиниб , дазати н иб , бозутиниб, 
понатиниб, асци м и н иб ; проходят кл и н и ч еск и е  и пред ­
реги страци он ны е и сследования препараты  третьего 
и четвертого поколения. В ыбор тер ап и и  д л я  каж д о го  
отдельного больного оп ределяется согласно н ац и о н ал ь­
н ы м  к л и н и ч еск и м  реком ен д ац и ям  и стандартам , э ф ­
ф ективности , с у ч ето м  переносимости, р ан н ей  и позд­
ней токсичности , а  так ж е  стоим ости  м едикам ентов. 
Зн ачительн ое вни м ани е у д ел яется  качеству  ж и зн и  
больного и предотвращ ению  долгосрочного токсичного 
воздействия н а организм , а  так ж е  определяю тся п ути  
д л я  м акси м альн о  возм ож ного  о тк а за  от тер ап и и  И Т К

(S T O P -терапия), что п риводит к  «рем иссии без лечения» 
(Р Б Л ). О д н ако  в стр ан ах  с огран и чен н ы м и  р есу р сам и  
доступность  эф ф екти вн ы х  лекарств  и необходимого 
м он и тори н га  м ож ет быть ограничена, а  целью  лечения 
и сегодня остается только  продление ж и зн и  [7].

Ц е л ь  — ср авн и ть  заболеваем ость  и результаты  т ер а ­
п и и  б о льн ы х  Х М Л  в г. Н о во си б и р ске  и Н о во си б и р ско й  
об ласти  (Н С О ).

М атериал и методы
Д л я  д о сти ж ен и я  п оставлен н ой  ц ели  бы ли  сф о р м у л и ­

р о ван ы  н есколько  задач  и сследован и я: 1) оц ен ить з а ­
болеваем ость  и р ас п р о стр ан ен н о сть  Х М Л  в регионе;
2) п р о ан ал и зи р о в ать  О В  и бессобы ти йн ую  в ы ж и в а е ­
м ость  (Б С В ) б о льн ы х  Х М Л  в регионе; 3) оценить р е ­
зультаты  тар гетн о й  тер ап и и  в г. Н о во си б и р ске  и Н С О ; 
4 ) п р о вести  ан а л и з  п р и вер ж ен н о сти  к  тер а п и и  б о ль­
н ы х  с о п ти м ал ьн ы м  ответом  и неудачей  тер ап и и  в р е ­
гионе.

Н а  д испансерн ом  у ч ете  в период с 2004 по 2020 гг. 
у  гем атологов городского  гем атологического  ц ен т­
р а  (Г Б У З  Н С О  «Городская к л и н и ч еск ая  б о льн и ц а  
№  2» г. Н о во си б и р ска) и кон сультати вн о-ди агн ости ­
ческого  п о л и кл и н и ч еско го  отд елен и я Г Б У З  Н С О  
« Н о во си б и р ская  о б л астн ая  к л и н и ч еск ая  больн иц а»  
н ах о д и л и сь  333 б о льн ы х  Х М Л . У  304 б о льн ы х  п р и  д и ­
агн о сти ке  вы явл ен а  х р о н и ч ес к ая  ф а з а  заб о л еван и я , 
у  18 — ф а з а  ак сел ер ац и и  (ФА), у  11 — б ластн ы й  кр и з 
(Б К ).

П р о а н а л и зи р о в а н ы  р езультаты  л еч ен и я  б о ль­
н ы х  Х М Л : 158 (47,5 %) м у ж ч и н  и 175 (52,5 %) ж е н ­
щ и н  в во зр асте  от 10 до 91 года (м едиана [Q1; Q 3 ] — 
59 [42; 67] лет; с та н д ар тн ая  о ш и б ка  (С О ) = 0,881), 
95 (28,53 %) б о льн ы х  бы ли  м олож е 40  лет. И сслед ован и е 
п р о во д и л и  в у с л о в и я х  р еал ьн о й  к л и н и ч еск о й  п р а к т и ­
ки . С р о к  н аблю ден и я за  бо льн ы м и  состави л  от 1 мес. 
до 180 мес. (60 [25,0; 100,0] мес.; С О  = 2,721).

В соответстви и  со ш к ал о й  о ц ен ки  р и ск а  по ш кал е  
п р о гн о за  долгосрочн ой  вы ж и в аем о сти  б о льн ы х  Х М Л
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(E U T O S  long-term  surv ival, E L T S ) [8, 9], 75,7 % б оль­
н ы х  отн оси ли сь  к  груп п е н изкого  р и ска , 15,3 % — 
к  п ро м еж у то чн о го  и 9 % — вы сокого р и ска . Т ак ж е 
п роведена о ц ен ка  п р о гн о за  согласно п р о гн о сти ч ески м  
ш к ал ам  S okal [10] (п рогн оз п р о гр есси и  в Ф А  и Б К ) 
и E U T O S  [11] (прогноз д о сти ж ен и я  полного  ц и тоген е­
ти ческого  ответа  (П Ц О ) к  18 м есяц ам  тер ап и и  им ати - 
нибом). С огласн о  ш к ал е  Sokal, к  груп п е н изкого  р и ск а  
отнесены  50,5 % больны х, п ром еж у то чн о го  — 30,6 % 
и вы сокого — 18,9 %. П р и  оценке ш к ал ы  и зу ч ен и я  
р езультатов  л еч ен и я  Х М Л  (E u ro p ean  T reatm en t and  
O utcom e S tudy, E U T O S ) в гр у п п у  н изкого  р и ск а  во ­
ш л и  71,8 % б о льн ы х  и вы сокого — 28,2 %.

П р и  д и а гн о с т и к е  Х М Л  у  всех  б о л ьн ы х  п р о вед е­
но стан д ар тн о е  к л и н и к о -л аб о р ат о р н о е  о б сл ед о в а­
ние, ц и то ген ети ч еско е  и ссл ед о ван и е  костн ого  м о з­
га  д л я  в ы я в л е н и я  ф и л ад ел ь ф и й ск о й  х р ом осом ы , 
п р и  н ед остаточн ом  ко л и ч еств е  м е т а ф а з  п р о во д и л и  
ф л у о р есц ен тн у ю  in situ ги б р и д и зац и ю , пом огаю щ ую  
в ы я ви ть  тр ан сл о к а ц и ю  t(9;22)(q34;q11). М о л е к у л я р н о ­
ген ети ч еск и й  а н а л и з  п ер и ф ер и ч еск о й  к р о в и  п р и  д и ­
агн о сти к е  за б о л е в а н и я  до 2014 г. п р о в о д и л и  то лько  
п р и  о т су тс тв и и  ста н д ар тн о й  ф и л ад ел ь ф и й ск о й  х р о ­
м осом ы , но с 2014 г. с та л и  п р о во д и ть  всем  б ольн ы м . 
О б щ а я  х а р а к т е р и с т и к а  гр у п п ы  б о л ь н ы х  п р ед став л е­
н а  в таб л и ц е  1.

З а  заб олеваем ость  Х М Л  в регионе бы ла п р и н я т а  
со вокуп н ость  всех  н о зо л о ги ч еск и х  ед и н и ц  с вп ер­
вые у стан о в л ен н ы м  д и агн о зо м  еж егодно  в пересчете 
н а  100 тыс. н аселен и я . О ц е н к а  р асп р о стр ан ен н о сти  
Х М Л  в регионе — сово ку п н о сти  первично  у с т а н а в л и ­
в аем ы х  д и агн о зо в  в д ан н о м  отчетн ом  го д у  и заб о л ев а­
ний , которы е бы ли  у стан о вл ен ы  в п р ед ы д у щ и х  годах  
и по поводу  ко то р ы х  больны е о б р ати л и сь  в д ан н о м  от­
четном  году, в пересчете н а  100 тыс. н аселени я .

П ровед ен  ан а л и з  О В  и Б С В  б о льн ы х  Х М Л  
в г. Н о во си б и р ске  и Н С О . В ы ж и ваем о сть  о ц ен и вал и  
с п рим ен ен ием  м ето ди к  подсчета ку м у л яти в н о й  доли  
в ы ж и в ш и х  (метод К а п л а н а  — М ей ер а , ср авн и тел ьн ы й  
ан ал и з  проведен  с п ри м ен ен и ем  лог-ран гового  к р и те ­
ри я, п р и p  < 0,05 р езультат  п р и н и м ал и  за  стати сти ч ески  
достоверны й). У чтены  все больны е с п одтверж ден н ы м  
д иагнозом , зар еги стр и р о в ан н ы е  в р еги стр е  (333 б оль­
ны х). Р асчет врем ени  ж и зн и  проведен  к а к  в период 
от и звестн ой  даты  п остан овки  д и агн о за  Х М Л  до см ерти  
больного  от лю бой  п р и ч и н ы  и л и  до известн ой  даты  по­
следнего  ви зи та  больного. П о к азател ь  Б С В  р ассч и тан  
от и звестн ой  даты  п остан овки  д и а гн о за  до лю бого и з­
вестного  н еб лаго п р и ятн о го  соб ы ти я и л и  до последней  
известн ой  даты  в и зи та  больного, если  н еб л аго п р и я т­
ное собы тие не заф и кси р о ван о . П од  н еб л аго п р и ятн ы м  
собы тием  п он и м али : опухолевую  прогрессию  больн о­
го; заф и к си р о в ан н у ю  н еудачу  л еч ен и я  И Т К  1-й л и н и и  
(недости ж ени е Б М О ); лю бы е н еж елательн ы е яв л ен и я  
терап и и , и з-за  ко то р ы х  п ри ш лось  отм ени ть  препарат;

р ец и д и в  (потерю  лю бого р ан ее  д о сти гн у то го  ответа); 
л етал ьн ы й  исход от лю бой  п ричи ны ; р азв и ти е  вто ­
ро й  о п у х о л и  (м олочной  ж елезы , ж ел у д к а , простаты , 
толстого  ки ш еч н и ка) и л и  лю бого позднего  о сл о ж н е­
н и я  тер ап и и  (р азви ти е  сер о зн ы х  вы потов, п р о гр есси ­
рую щ ей  сердечно-сосудистой , почечной, печеночной 
недостаточности , сах ар н о го  диабета, н ар у ш ен и й  сер ­
дечного ри тм а, ги перхолестери н ем и и ), которое могло 
у гр о ж а т ь  ж и зн и  больного.

П р о вед ен а  о ц ен ка  ку м у л яти в н о й  ч астоты  вторичн ой  
р ези стен тн о сти  к  тер ап и и  и м ати н и б о м  м етодом  собы ­
ти й н о го  а н а л и за  у т р а т ы  р ан ее  до сти гн у то го  Б М О .

О ц ен к а  п р и в ер ж ен н о сти  б о льн ы х  к  тер ап и и  п р о ве­
д ен а с помощ ью  косвенного  м етода у ч е т а  в ы п и сан н ы х  
рец еп тов  и о п р о са  б о льн ы х  в гр у п п а х  о п ти м ал ьн о го  
ответа  и н еудачи  тер ап и и . Учет вы п и сан н ы х  рецептов  
о ц ен и в ал и  по ф орм уле: (реальное количество выписан­
ных больному рецептов за период лечения иматинибом /  
должное количество выписанных больному рецептов за пе­
риод лечения иматинибом) х 100 %.

В качестве п ервой  л и н и и  тер ап и и  всем  больн ы м  
из гр у п п ы  н изкого  р и ск а  н азн ач ал и  терапи ю  И Т К  
и м ати н и б о м  в дозе 400  мг/сут., б ольн ы м  из гр у п п  
п ром еж у то чн о го  и вы сокого р и ск а  (Sokal, E L T S ) — 
600 мг/сут. Е с л и  у  больного  б ы л а исходно д и агн о сти ­
р о в ан а  Ф А, и м ати н и б  н азн ач ал и  в дозе 600—800 м г/ 
сут., п р и  в ы явл ен и и  п ервичн ого  Б К  — 800 мг/сут.

Д л я  а н а л и за  р езультатов  тер ап и и  И Т К  1-й и 2-й  л и ­
н и й  и сп о л ьзо вал и  м етод  собы тий н ого  а н а л и за  (расчет 
ку м у л яти в н о й  ч астоты  д о сти ж ен и я  ответа). Р езультаты  
тер ап и и  о ц ен и в ал и  в у с л о в и я х  р еальн о й  кл и н и ч еск о й  
п р ак ти к и , когда не всем  б о льн ы м  вы п о л н ял и сь  р е ­
ком ендуем ы е м о л ек у л яр н ы е и ц и то ген ети ч ески е  о б ­
сл ед о ван и я  в реком ен дуем ы е ср о к и  и з-за  о тсу тстви я  
в о зм о ж н о сти  обследован ия . М ед и ан а  ср о к а  о ц ен ки  
тер ап и и  от н ач ал а  л еч ен и я  у  ж и т ел ей  Н о в о си б и р ска  
со стави л а  75 [39; 131] мес. (С О  = 39,687), у  б о льн ы х  
в Н С О  — 66 [39; 109] мес. (С О  = 37,083).

А н ал и з  р езультатов  таргетн ой  тер а п и и  1-й л и н и и  вы ­
полнен  у  214 (64,3 %) б о льн ы х  из 333 больны х, п о лу ч ав  - 
ш и х  р егу л яр н у ю  терапи ю  И Т К  более 18 мес. к  1 я н в ар я  
2021 г., из н и х  140 б о льн ы х  — ж и т е л и  г. Н о в о си б и р ска  
и 74 б о льн ы х  — ж и т е л и  Н С О . Э ф ф екти в н о сть  т ер а ­
п и и  о ц ен и в ал и  согласно р ек о м ен д ац и я м  2005—2013 гг. 
и к р и тер и ям , су щ ество вавш и м  в н ац и о н ал ьн ы х  к л и ­
н и ч ес к и х  р ек о м ен д ац и я х  по д и агн о сти к е  и лечению  
Х М Л  2014 г., 2016 г., 2018 г., а  т ак ж е  согласно реком ен ­
д а ц и я м  Е вропейской  гем атологической  р абочей  гр у п ­
пы  по лечению  лей козов  (E u ro p ean  L eukem iaN et) 2009, 
2013 и 2020 гг. [6, 12—19]. С р о к  тер ап и и  18 мес. бы л вы ­
б р ан  д л я  о ц ен ки  с у ч ето м  того, что в у сл о в и я х  р е а л ь ­
ной к л и н и ч еск о й  п р а к т и к и  в регионе у  больш ой  ч асти  
б о льн ы х  до 2015 г. м о л ек у л яр н ы й  ответ бы л оценен 
через 18 мес. после н ач ал а  тар гетн о й  тер ап и и , и н а  б о ­
лее р а н н и х  этап ах  о ц ен ка  р езультатов  не п ред ставля-

38 | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2023; 68(1): 35-49  |



| ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES |

Т а б л и ц а  1 . Характеристика больных ХМЛ
T a b le  1. C h a r a c t e r i s t i c s  o f  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  m y e l o i d  l e u k e m i a

В с е г о  б о л ь н ы х  /  T o t a l  p a t i e n t s , n  =  3 3 3

м у ж ч и н ы  /  m a l e s ж е н щ и н ы  /  f e m a l e s

158 175
В о з р а с т  б о л ь н ы х  ( 5 9  [ 4 2 ;  6 7 ]  л е т ;  С О  =  0 , 8 8 1 )

A g e  o f  t h e  p a t i e n t s  ( 5 9  [ 4 2 ;  6 7 ]  y e a r s ;  S E  =  0 , 8 8 1 )

л е т  /  y e a r s б о л ь н ы х  /  p a t i e n t s %

0 - 9 0 0 ,0
10-19 4 1,20
2 0 -2 9 21 6,31
3 0 -3 9 37 11,11
4 0 -4 9 67 20,12
5 0 -5 9 52 15,62
6 0 -6 9 102 30,63
7 0 -7 9 33 9,91
8 0 -8 9 15 4 ,5 0
> 90 2 0 ,6 0

У м е р ш и е  б о л ь н ы е ,  n  /  P a t ie n ts  w h o  h a v e  d i e d ,  n 72 21,62 %
Б о л ь н ы е ,  п о  к о т о р ы м  н е т  д а н н ы х  о  ж и з н е н н о м  с т а т у с е  б о л е е  г о д а  

о т  д а т ы  п р о в е д е н и я  а н а л и з а ,  n
P a t ie n ts  w i t h  n o  v i t a l  s ta tu s  d a t a  f o r  m o r e  t h a n  a  y e a r  f r o m  t h e  d a t e  o f  a n a l y s i s ,  n

12 3,6 %

Х р о н и ч е с к а я  ф а з а ,  n  /  C h r o n i c  p h a s e ,  n Ф а з а  а к с е л е р а ц и и ,  n  /  A c c e l e r a t i o n  p h a s e ,  n Б л а с т н ы й  к р и з ,  n  /  B la s t  c r is is ,  n

3 0 4 1 8 11

Г р у п п ы  р и с к а  у  б о л ь н ы х  с х р о н и ч е с к о й  ф а з о й  Х М Л  /  Risk s c o r e  in p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  p h a s e  o f  C M L

S o k a l E U T O S ELTS

Н и з к и й  р и с к
L o w  r isk  

n (% )

168 (50,5) Н и з к и й  р и с к  /  L o w  r isk  

n (% )
239 (71,8)

Н и з к и й  р и с к
L o w  risk  

n (% )

252 (75,7)

П р о м е ж у т о ч н ы й  р и с к
I n t e r m e d i a t e  r isk

n (% )

102 (30,6) - -
П р о м е ж у т о ч н ы й  р и с к

I n t e r m e d i a t e  r isk

n (% )

51 (15,3)

В ы с о к и й  р и с к
H i g h  risk

n (% )

63 (18,9) В ы с о к и й  р и с к  /  H i g h  risk  

n (% )
94 (28,2)

В ы с о к и й  р и с к
H i g h  r isk

n (% )

3 0  ( 9 , 0 )

Т е р а п и я  /  T h e r a p y

1 л и н и я  И Т К ,  n  /  1 TK I l in e ,  n 2  л и н и и  И Т К ,  n  /  2 TK I  l in e s ,  n
3  л и н и и  И Т К ,  n

3  T K I  l i nes ,  n
а л л о - Т Г С К ,  n

a l l o - H S C T ,  n

305 19 4 2
Н о в о с и б и р с к  /  N o v o s i b i r s k Н о в о с и б и р с к а я  о б л а с т ь  /  N o v o s i b i r s k  r e g i o n

В с е г о  б о л ь н ы х ,  n  /  T o t a l  p a t i e n t s ,  n В с е г о  б о л ь н ы х ,  n  /  T o t a l  p a t i e n t s ,  n

192 141
Т е р а п и я  И Т К  <  1 8  м е с . ,  n

TKI t h e r a p y  <  18 m o n t h s ,  n
Т е р а п и я  И Т К  >  1 8  м е с . ,  n

TKI t h e r a p y  ^  18 m o n t h s ,  n
Т е р а п и я  И Т К  <  1 8  м е с . ,  n

TK I  t h e r a p y  <  18 m o n t h s ,  n
Т е р а п и я  И Т К  >  1 8  м е с . ,  n
TK I  t h e r a p y  ^  18 m o n t h s ,  n

52 140 67 74
П р и м е ч а н и е . ИТК — ингибиторы ти розинки назы ; алло-ТГСК — тр ансплантация алло генн ы х гем опоэтических стволовы х клеток .
N o te . TKI — ty ro s ine  k inase inhibi tors; a l l o - H S C T  — a l l o g e n e i c  h e m a to p o i e t i c  stem ce l l  t ra nsp lan ta t ion .
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лась  возм ож н ой . А н ал и зи р о в ал и  им ею щ иеся р езу л ьта­
ты  ц и тогенетического  и м о л ек у л яр н о го  и сследован и й  
н а  д ату  31 д екабр я  2020 г. в д и н ам и к е  (от первого  р е ­
зультата до п оследнего  известного). О п ти м ал ь н ы й  от­
вет н а  терапи ю  1-й л и н и и  (и м атин и бом ) ко н стати р о ва­
ли  п р и  д о сти ж ен и и  и со х р ан ен и и  Б М О  (у р о в ен ь  гена 
BCR::ABL < 0,1 % по м еж д у н ар о д н о й  ш к ал е  (IS ) [20]) 
н а  31 д екабр я  2020 г. Т ак ж е  ан ал и зи р о в а л и  к у м у л я т и в ­
ную  ч асто ту  стаби льного  Г М О , отсутстви е  эксп ресси и  
BCR::ABL п р и  ч у встви тел ьн о сти  м етода М О 4,0—М О 5,0) 
в течение 2 и более лет.

У  ч асти  б о льн ы х  Х М Л  не у д ает с я  д оби ться  оп ти ­
м альн ого  ответа  н а терапи ю  1-й л и н и и  и з-за  р а зв и т и я  
рези стен тн о сти  к  лечению  [19]. К р и те р и и  гем атологи ­
ческого, ц итогенетического  и м о л еку л яр н о го  ответов 
п редставлен ы  в таб л и ц е 2.

Е с л и  у  больн ого  в ы я в л я л и  к р и т ер и и  н еуд ачи  т е р а ­
п и и  И Т К  1-й л и н и и , в качестве  т е р а п и и  2-й  л и н и и  
н а зн а ч а л и  И Т К  2-го  п околен и я: н и л о т и н и б  в дозе 
800 м г/сут., д а за т и н и б  в дозе 100—140 м г/сут. и л и  бо- 
зу т и н и б  в дозе 500 м г/сут. П р о в о д и л и  а н а л и з  к у м у ­
л ят и в н о й  ч асто ты  о п ти м ал ьн о го  о тв ета  н а  тер ап и ю  
2-й  л и н и и .

Статистический анализ. П р и  п р о вед ен и и  стати ­
сти ч еск о го  а н а л и з а  р езу л ьтато в  п р и м ен и л и  п акет  
п р о г р а м м  S ta tis t ic a  10,0 (S ta tS o ft Inc., С Ш А ) и эл ек ­
тр о н н ы х  т аб л и ц  Е хсеі 2010 (M ic ro so ft C o rp ., С Ш А ). 
Д л я  п р о в е р к и  п о д ч и н ен и я  р ас п р е д е л е н и я  п р и ­
зн ако в  н о р м ал ьн о м у  за к о н у  п р и м ен и л и  к р и т ер и и  
К о л м о го р о в а  — С м и р н о в а . П р и  со о тв етств и и  п р и зн а ­
к а  н о р м ал ьн о м у  р асп р ед ел ен и ю  п р и м е н я л и  о д н о ф а к ­
то р н ы й  д и сп ер си о н н ы й  а н ал и з , п р и  о т су т с т в и и  н о р ­
м ал ьн о го  р ас п р е д е л е н и я  — U -тест  М а н н а  — У итн и  
д л я  д в у х  н езав и си м ы х  вы борок . Д ан н ы е  п р ед став ­
лен ы  к а к  м е д и ан а  и м е ж к в а р т и л ь н ы й  и н т е р в а л  
(M e [Q1; 0 3 ] )  и с т а н д а р т н а я  о ш и б к а  (С О ).

Результаты
Эпидемиологические характеристики: 
заболеваемость и распространенность в регионе

Забо л еваем о сть  Х М Л  с 2004 г. по 2020 г. в средн ем  
б ы л а р ав н а  0,62 н а  100 тыс. н асел ен и я  р еги о н а в год. 
П ровед ен  п одробн ы й  ан а л и з  в р а зл и ч н ы е  п р о м еж у т­
к и  этого  периода. В первы е 14 лет, с 2004—2017 гг., этот 
п о казател ь  бы л р ав ен  в средн ем  0,55 н а  100 тыс. н асе ­
л ен и я  в год, а  с 2018 по 2020 г. зам ечен  зн ач и тельн ы й  
п р и р о ст  сл у ч аев  впервы е вы явленн ого  заб о л ев ан и я  
б о льн ы х  (заболеваем ость  0,94 н а  100 тыс. н аселен и я  
в год) (рис. 1).

Р асп р о стр ан ен н о сть  Х М Л  за  и ссл ед у ем ы й  период 
п остоян н о  у в е л и ч и в а л а с ь  (рис. 2). В г. Н о во си б и р ске  
р асп р о стр ан ен н о сть  в 2004 г. б ы л а 3 ,27 н а  100 тыс. н а ­
селения, в 2013 г. — 6,2, в 2018 г. этот п о казател ь  р а в ­
н ял ся  9,12, а  в 2020 г. состави л  10,89 н а  100 тыс. н а ­
селения. В Н С О  тож е п остоян н о  у в е л и ч и в а е т с я  число  
б о льн ы х  Х М Л  — с 1,83 н а  100 тыс. н асел ен и я  в 2004 г. 
до 5,55 в 2020 г.

Ответ на терапию И Т К
А н ал и з  р езультатов  таргетн ой  тер ап и и  п р о ве­

ден  у  140 б о льн ы х  г. Н о в о си б и р ск а  и 74 б о льн ы х  
Н С О , п о л у ч и вш и х  терапи ю  И Т К  более 18 мес. 
(всего 214 из 333 больн ы х, со сто явш и х  н а  учете). 
В г. Н о во си б и р ске  и Н С О  п олучен ы  о тли чаю щ иеся 
результаты  (табл. 3), поэтом у  д ан н ы е приведен ы  о т­
дельно. В озм ож н ы е п р и ч и н ы  п о лу ч ен н ы х  р а зл и ч и й  
р ассм о тр ен ы  н и ж е  в о б су ж д ен и и  результатов.

О п ти м ал ь н ы й  ответ н а  терапи ю  1-й л и н и и  п р еп ар а ­
там и  И Т К  по к р и т ер и я м  E u ro p e an  L eu k em iaN et 2009— 
2020 гг. [6, 18, 19] в г. Н о во си б и р ске  п олучен  у  67,8 % 
больны х: 95 б о льн ы х  д ости гли  Б М О  через 12—18 мес. 
п остоян н ой  тер ап и и  И Т К , в том  числе у  48  (34,2 %) 
б о льн ы х  о п р ед ел ял ся  стаби льн ы й  Г М О  в течение 2 
и более лет.

Т а б л и ц а  2 .  Критерии ответов на терапию иматинибом 
T a b le  2 .  C r i t e r i a  f o r  r e s p o n s e  to  i m a t i n i b  t h e r a p y

П Г О  /  C H R

с е л е з е н к а  н е  п а л ь п и р у е т с я  /  the sp leen  is n o t p a lp a b le  
б л а с т н ы е  к л е т к и  в к о с т н о м  м о з г е  <  5  %  /  b las t cells in the  b o n e  m a rro w  < 5  %  

к о л и ч е с т в о  л е й к о ц и т о в  н е  в ы ш е  1 0  х  1 0 9/ л ,  в ф о р м у л е  к р о в и  о т с у т с т в у ю т  м и е л о ц и т ы , п р о м и е л о ц и т ы ,  
м и е л о б л а с т ы  /  the le u k o c y te  co u n t is n o t h ig h e r  than  10  x  1 0 9/ L ,  th e re  a re  no m ye lo cy tes , p ro m y e lo c y te s , m y­

e lo b las ts  in the b lo o d  fo rm u la
к о л и ч е с т в о  т р о м б о ц и т о в  м е н е е  4 5 0  х  1 0 9/ л  /  p la te le t  co u n t less than  4 5 0  x 1 0 9/ L

П Ц О  /  C C y R 0  %  Р ІУ + - к л е т о к  /  0 % P h + - c e l l s

Ч Ц О  /  P C y R 1 - 3 5  %  Р ІУ + - к л е т о к  /  1 - 3 5  % P h + - c e l l s

М Ц О  /  S C y R 3 6 - 6 5  %  Р І У + - к л е т о к  /  3 6 - 6 5  % P h + - c e l l s

М и н Ц О  /  M i n C y R 6 6 - 9 5  %  Р ІУ + - к л е т о к  /  6 6 - 9 5  % P h + - c e l l s

Б М О  /  M M R
<  0 ,1  %  B C R : : A B L /A B L  п о  м е ж д у н а р о д н о й  ш к а л е  ( IS )  [ 2 0 ]
< 0 ,1  % B C R : : A B L / A B L  a c c o r d i n g  i n t e r n a t i o n a l  s c a l e  (IS ) [ 2 0 ]

П р и м е ч а н и е . ПГО — полный гематологический ответ; ПЦО — полный цитогенетический ответ; ЧЦО — частичный цитогенетический ответ; М ЦО  — 
малый цитогенетический ответ; М инЦО  — минимальный цитогенетический ответ; БМ О  — больш ой молекулярны й ответ.
N o t e .  C H R  — c o m p le te  h e m a t o lo g i c a l  re spo nse ;  C C y R  — c o m p le te  c y to g e n e t i c  re spo nse ;  PCyR — p a r t ia l  c y to g e n e t i c  re sp o n se ;  S C yR  — sm a l l  c y to g e n e t i c  re sp o n se ;  M in C y R  — 
m in im a l  c y to g e n e t i c  re sp o n se ;  M M R .  — m a j o r  m o le c u la r  response .
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Годы /  Y e a r s

Рисунок 1. З а б о л е вае м о сть  Х М Л  в г. Н о в о с и б и р с ке  и Н С О  в период  с 2 0 0 4  г. по 2 0 2 0  г. (число новых случаев Х М Л  на 100 тыс. жителей в год)
Figure 1. I n c id e n c e  o f  C M L  in N o v o s ib i r s k  a n d  N o v o s ib i r s k  r e g io n  in the p e r i o d  from 2 0 0 4  to 2 0 2 0  (n u m b e r  o f  n e w  cases  o f  C M L  p e r  1 0 0 , 0 0 0  inhab i tan ts  p e r  ye a r )
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Рисунок 2 . Р аспространенность  случаев Х М Л  в Н о в о с и б и р с ке  и Н С О  в период  с 2 0 0 4  г. по 2 0 2 0  г. (всего случаев Х М Л  на 100 тыс. жителей р е гио на  в год)
Figure 2. P reva len ce  o f  C M L  ca ses  in N o v o s ib i r s k  a n d  N o v o s ib i r s k  r e g io n  in the p e r i o d  from 2 0 0 4  to 2 0 2 0  ( to ta l  C M L  cases  p e r  1 0 0 , 0 0 0  inhab i ta n ts  o f  the re g io n  p e r  ye a r )

| 2023; 68(1): 35 -4 9  | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | 41



| ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES |

Т а б л и ц а  3 .  Результаты терапии ИТК в течение 18 мес. и более в г. Новосибирске и НСО 
T a b le  3 .  R esu lt s  o f  t h e r a p y  w i t h  T K I  f o r  18 m o n t h s  o r  m o r e  in N o v o s i b i r s k  a n d  th e  N o v o s i b i r s k  r e g i o n

Н о в о с и б и р с к  ( 2 0 0 4 - 2 0 2 0  гг.) 
N o v o s ib irs k  ( 2 0 0 4 - 2 0 2 0 )

Н С О  ( 2 0 0 4 - 2 0 2 0  гг.) 
N o v o s ib irs k  reg io n  ( 2 0 0 4 - 2 0 2 0 )

В с е г о  б о л ь н ы х  ( n 1 =  3 3 3 )  /  T o t a l  p a t i e n t s  (n1 =  3 3 3 ) 219 114
Б о л ь н ы е , п о л у ч а в ш и е  т е р а п и ю  И Т К  >  1 8  м е с .  (n 2 =  2 1 4 ) ,  n (% )
P at ie n ts ,  w h o  r e c e i v e d  TK I t h e r a p y  >  18 m o n t h s  (n2 =  2 1 4 ) ,  n (%)

140 (100) 74 (100)

П Г О  /  C H R ,  n (% ) 134 (95,7) 72 (97,3)
П Ц О  /  C C y R ,  n (% ) 124 (88,5) 50  (676)
Б М О  /  MMR ,  n (% ) 95 (678) 13 (17)6)
Г М О  /  DMR,  n (% ) 48  (34,2) 10 (13,5)
Н е у д а ч а  т е р а п и и  /  T h e r a p y  fa i l u re ,  n (%) 45  (32,2) 61 (82,4)
О т с у т с т в и е  П Ц О  /  N o  C C y R ,  n (%) 16 (11,4) 17 (22,9)

П р и м е ч а н и е . И ТК — ингибиторы ти розинкиназы ; ПГО — полный клинико-гем атологический ответ; ПЦО — полный цитогенетический ответ; БМ О — 
больш ой м олекулярны й ответ; ГМ О — глубокий молекулярны й ответ; п 1 — всего больны х хроническим  миелоидным лейкозом  в г. Новосибирске 
и в Н С О ; п2 — б ольны х хроническим  миелоидны м лейкозом  в г. Новосибирске и в НСО , получи вш их терапию  ИТК > 18 месяцев.
Note. TKI — ty ro s ine  k inase  inhibi tors; C H R  — c o m p le te  c l i n i ca l  a n d  h e m a t o lo g i c a l  re spo nse ;  C C y R  — c o m p le te  c y to g e n e t i c  re spo nse ;  M M R  — m a j o r  m o le c u la r  re spo nse ;  D M R  — 
d e e p  m o le c u la r  re spo nse ;  n 1 — the to ta l  n u m b e r  o f  pa t ien ts  w i th  c h ro n ic  m y e l o i d  l e u k e m ia  in N o v o s ib i r s k  a n d  the N o v o s ib i r s k  r e g io n ;  n2 — pa tien ts  w i th  c h ro n ic  m y e l o i d  l e u k e m ia  
in Novos ib i rs k ,  a n d  the N o v o s ib i r s k  r e g io n  w h o  re c e i v e d  TKI t h e r a p y  fo r  >  18 months.

Н еу д ача  тер ап и и  (недости ж ени е Б М О ) ко н стати р о ­
в ан а  у  45 больн ы х, п ри  этом  у  16 б о льн ы х  не бы л по­
лу чен  и П Ц О . М у тац и и  ген а BCR::ABL вы явлен ы  у  3 
из 45 больны х: у  одного — E 255K , E 275K  и Y 253H , 
у  второго  — M 244T /731, у  тр етьего  — T315I.

П р и  неудаче тер ап и и  И Т К  1-й л и н и и  18 из 45 б оль­
н ы х  бы ли  н азн ачен ы  И Т К  2-го поколения: д азати н и б  
в дозе 100—140 мг/сут. — 9 больны м , н и л о ти н и б  в дозе 
800 мг/сут. — 7 больны м , б о зу ти н и б  в дозе 500 мг/сут. — 
1 больной. Т ер ап и я  п р еп ар атам и  И Т К  2-го п околен и я 
п о к аза л а  хорош и е результаты : 17 (94,4 %) и з 18 б оль­
н ы х  со х р ан яю т П Г О  в течение 5 лет, у  14 (77,7 %) б оль­
н ы х  у д ал о сь  п о лу ч и ть  П Ц О , у  12 (66,7 %) больн ы х  
д о сти гн у т  Б М О . О д н о м у  больном у во второй  х р о н и ч е ­
ской ф азе  (после Ф А ) н а ф оне д о сти ж ен и я  Б М О  п р о ­
ведена тр ан сп л ан т ац и я  ал л о ген н ы х  гем о п о эти ч ески х  
стволовы х к л ето к  (алло-Т Г С К ), после которой  у  б оль­
ного со х р а н я ется  Г М О  более 24 мес. О д н о м у  больном у 
в ф азе  Б К , после д о сти ж ен и я  П Г О  с помощ ью  тер ап и и  
д азати н и б о м , п роведен а  ал л о -Т Г С К , в р езультате ко ­
торой  у  больного  д о сти гн у ты  П Ц О  и Г М О  (эксп ресси я 
BCR::ABL не оп ределялась), эф ф ек т  со х р ан я ется  более 
18 мес. Д во е  б о льн ы х  бы ли  переведены  после тер ап и и  
2-й  л и н и и  н а  терапи ю  3-й  л и н и и  — один  н а терап и ю  
д азати н и б о м  после н и л о ти н и б а , второй  больной  с м у ­
тац и ей  в гене BCR::ABL T315I бы л переведен  н а новый, 
н езар еги стр и р о в ан н ы й  в то  врем я, п р еп ар ат  асц и м и - 
ниб в р а м к а х  п р о то ко л а  кл и н и ч еск о го  и сследован и я. 
У  о боих  б о льн ы х  п олучен ы  Б М О  и стаби льн ы й  ГМ О , 
со х р ан яю щ и еся  более 2 лет.

В Н С О  результаты  тер а п и и  м енее успеш ны , только  
у  13 (17,6 %) б о льн ы х  п одтверж ден  о п ти м ал ьн ы й  от­
вет. С таб и л ьн ы й  Г М О  д о сти гн у т  и со х р ан ен  только  
у  10 (13,5 %) б о льн ы х  (табл. 3). У  50 (67,6 %) б о льн ы х  н а­
и л у ч ш и й  п о дтвер ж ден н ы й  ответ — П Ц О . Н еу дача  те ­

р ап и и  (отсутствие Б М О ) ко н стати р о в ан а  у  61 (82,4 %) 
больного, из н и х  у  17 (23 %) б о льн ы х  не бы л получен  
д аж е  П Ц О .

У  одного больного  вы явл ен а  д во й н ая  м у т а ц и я  в гене 
BCR::ABL — G 2 5 0 E  и T315I. С ем и  (11,5 %) из 61 б оль­
ного бы ли  н азн ачен ы  И Т К  2-го поколения: 4  б о льн ы х  
п о л у ч ал и  д азати н и б  в дозе 100 мг/сут., 3 б о льн ы х  — 
н и л о ти н и б  в дозе 800 мг/сут. П осле перевода н а  п р е ­
п араты  И Т К  2-го п о ко л ен и я  у  6 (85,7 %) из 7 б о льн ы х  
со х р а н я л ся  П Г О , у  5 (71,4 %) б о льн ы х  п олучен  П Ц О , 
у  1 (14,3 %) больного д о сти гн у т  Б М О . Д во е  б о льн ы х  
после 2-й  л и н и и  бы ли  переведены  н а  третью  л ин и ю  
И Т К , у  одного из н и х  д о сти гн у т  Б М О , у  второго  со ­
х р а н я л с я  П Г О .

Оценка комплаентности больных Х М Л
П р и вер ж ен н о сть  к  тер ап и и  и м ати н и б о м  б ы л а д осто ­

верно н и ж е  в груп п е б о льн ы х  с неудачей  тер ап и и , чем  
у  б о льн ы х  с о п ти м ал ьн ы м  ответом  к а к  в Н о во си б и р ске  
(р < 00000,1), т ак  и в Н С О  (р = 0,000002) (рис. 3).

Выживаемость больных, получавших терапию 
И Т К

М ед и ан а  О В  не б ы л а д о сти гн у та  у  б о льн ы х  
в г. Н о во си б и р ске  и у  б о льн ы х  в Н С О . В г. Н о во си б и р ске  
5 -л етн яя  О В  бы ла 85 ,7  %, р ас ч е тн а я  10-летняя —
72,5 % (в Н С О  5 -т и л ет н я я  О В  — 80,5 %, р асч етн ая  
10-летняя О В  — 72,3 %). П р о гн о зи р у ем ая  15-летняя 
О В  в г. Н о во си б и р ске  со стави л а  72,5 %, а  в Н С О  — 
67,4 % (рис. 4).

В г. Н о во си б и р ске  5 -л етн яя  Б С В  со стави л а  55,8 %, 
в Н С О  — 34,9 %, п р о гн о зи р у ем ая  10-летняя Б С В  
в Н о во си б и р ске  — 40,8  %, в Н С О  — 18,7 %; p  = 0,02882 
(рис. 5). М ед и ан а  Б С В  в г. Н о во си б и р ске  со стави л а  
6,8 года, в Н С О  — 2 ,7  года.
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Рисунок 3 . О ц е н ка  пр иверж енности  к терапии  им а тиниб о м  в г. Н о в о с и б и р с ке  и Н С О  (Б М О +  — больш ой молекулярный ответ достигнут, уд а ча  терапии; Б М О —  больш ой 
молекулярный ответ не достигнут, неудача терапии)
Figure 3. Assessm ent  o f  c o m p l i a n c e  w i th  ima tin ib  t h e r a p y  in N o v o s ib i r s k  a n d  the N o v o s ib i r s k  r e g io n  ( M M R +  — m a j o r  m o le c u la r  re sp o n se  h a v e  re ce ive d ,  t h e r a p y  w a s  successful;  
M M R —  m a j o r  m o le c u la r  re s p o n s e  h a v e  n o t  re ce ive d ,  t h e r a p y  fa i le d).

С у м м ар н о  в Н о во си б и р ске  и Н С О  за  период с 2004 г. 
по 2020 г. у м е р л и  72 (21,6 %) из 333 больны х, доли  
у м е р ш и х  б о льн ы х  в городе и об ласти  су щ ествен ­
но не отли чали сь: в г. Н о во си б и р ске  — 41 (21,35 %) 
из 192 б о льн ы х  и в Н С О  — 31 (22,0 %) из 141 бо льн о ­
го. У  37 (51,4 %) из 72 у м е р ш и х  б о льн ы х  см ерть  бы ла

обусловлена оп ухолевой  п рогресси ей  Х М Л  н а ф оне 
р а зв и т и я  втори ч н ой  р ези стен тн о сти  к  проводи м ой  
тер ап и и , вероятн о  и з-за  плохой  п р и в ер ж ен н о сти  к  т е ­
р ап и и , частого  н ар у ш ен и я  бо льн ы м и  реко м ен д ац и й  
гем атолога и р е ж и м а  п р и ем а  И Т К . У  20 (27,8 %) б о ль­
н ы х  см ерть  н а с т у п и л а  после д о сти ж ен и я  Б М О  и з-за
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Figure 4. O v e r a l l  su rv iva l ana lys is  in N o v o s ib i r s k  a n d  N o v o s ib i r s k  r e g io n
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Рисунок 5 . Сравнительный анализ 5 -летней  и п р о гн о зи р уе м о й  10-летней БСВ в г. Н о в о с и б и р с ке  и Н С О  (кумулятивная доля выживших, %; p  =  0 ,0 2 8 8 2 ) ;  72  (21,62 %) 
из 3 3 3  наблю дений за больными, ум е р ш им и  не от пр о гр е сси р о ва н и я  Х М Л , такж е считали законченны м  случаем
Figure 5. C o m p a r a t i v e  ana lys is  o f  5 - y e a r  a n d  p r e d i c t e d  1 0 - y e a r  even t - f re e  su rv iva l in N o v o s ib i r s k  a n d  the N o v o s ib i r s k  r e g io n  (c um ula t iv e  p r o p o r t io n  o f  survivors, %; p  =  0 . 0 2 8 8 2 ) ;  
7 2  (21 .62  %) o f  3 3 3  o b se rva t io n s  o f  pa t ien ts  w h o  d i e d  no t  from p r o g r e s s io n  o f  C M L  w e r e  a lso  c o n s i d e r e d  to b e  c o m p le t e d  cases

соп утствую щ ей  патологии : вторы е о п у х о л и  — 3 б оль­
н ы х  (солидны е о п у х о ли  м олочной  ж елезы , толстого  
ки ш еч н и ка , простаты ), п ато л о ги я  сердечн о-сосуди ­
стой  систем ы  — 12 больны х, н о вая  ко р о н ави р у сн ая  
и н ф е к ц и я  C O V ID -1 9  в 2020 г. — 5 больн ы х. Т олько 
15 (20,8 %) из 72 б о льн ы х  у м е р л и  в связи  с о п у х о ле­
вой п рогресси ей  Х М Л  п ри  п ервичн ой  рези стен тн о сти  
к  И Т К  1 -2-й  л и н и й .

П о л у ч ен н ы е в н астоящ ей  раб о те  д ан н ы е сви детельст  - 
вую т о зн ачи тельн ом  у в ел и ч ен и и  р ас п р о стр ан ен н о сти  
Х М Л . В 2013 г. р асп р о стр ан ен н о сть  в Н о во си б и р ске  
и Н С О  бы ла выш е, чем  по д ан н ы м  Р осси й ского  р еги ­
стр а  Х М Л  (4,76 н а  100 тыс. н аселен и я) [21], но соответ - 
ств о в ал а  р езу л ьтатам  м еж д у н а р о д н ы х  и сследован и й  
[22—24]. Э то  связан о  с ряд ом  ф акторов: у в ел и ч ен и ем
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заб о л еваем о сти  гем областозом , соверш ен ствован и ­
ем  д и агн о сти к и , возм ож ностью  д о сти ж ен и я  п у тем  
соврем енной  таргетн ой  тер ап и и  д л и тел ь н ы х  ст о й к и х  
п о лн ы х  ответов: ц итогенетической  и м о л еку л яр н о й  
рем и сси и , вклю чая д о сти ж ен и е Г М О , что позволяет  
доби ться  зн ачительн ого  п овы ш ени я п р о д о л ж и тел ь н о ­
сти  и качества  ж и зн и  больны х.

П о к азате л ь  заб о л еваем о сти  в регионе за  период 
2018—2020 гг. н а  72 % выш е, чем  в п р ед ы д у щ и е годы, 
а  т а к ж е  н а  35 % вы ш е результата , п редставлен н ого  
в п оп у л яц и о н н о м  росси й ско м  и сслед ован и и  (0,7—0,8 
н а  100 тыс. н асел ен и я  в год) [21] и в д р у ги х  отечест­
вен н ы х  р аб о тах  (0,82 н а  100 тыс. н асел ен и я  в год в р е ­
сп у б л и ке  Б аш к о р то стан  [25]), но соответствует  и ссл е­
дованию , проведенн ом у  р ан ее  в А л тай ско м  к р ае  [26] 
(1,02—1,24 н а  100 тыс. н асел ен и я  в год) и р езу л ьтатам  
м н о ги х  м е ж д у н а р о д н ы х  и сслед ован и й  (1—2 н а  100 тыс. 
н асел ен и я  в год) [22—24, 26]. У ровень заб олеваем ости  
в последн ие 3 года, зн ачи тельн о  о тл и чаю щ и й ся  от р е ­
зультатов п р ед ы д у щ и х  14 лет и д ан н ы х  отечественной  
л и тер ату р ы , возм ож но, яв л яю тся  следстви ем  со вер ­
ш ен ство ван и я  п ервичн ой  д и агн о сти к и  х р о н и ч ес к и х  
м и ел о п р о л и ф ер ати вн ы х  заб о л ев ан и й  у ч астк о вы м и  
вр ач ам и -тер ап евтам и . С о т р у д н и к и  к аф ед р ы  те р а ­
пии, гем атологии  и тр ан сф у зи о л о ги и  Ф П К  и П П В  
Ф Г Б О У  В О  Н Г М У  М и н зд р а в а  Р осси и  п р о во д ят  р егу ­
л яр н у ю  р аб о т у  с вр ач ам и  первичного  ам булаторного  
звен а  в Н С О , в том  числе обучаю щ ие м е р о п р и яти я  — 
сем и н ар ски е  зан яти я , лекц и и , круглы е столы , р а з б о ­
ры  к л и н и ч е с к и х  случаев .

Н есм отря н а близкую  численность н аселени я 
г. Н о во си б и р ска  и Н С О  (общ ая численность н аселени я 
в г. Н овоси бирске в 2020 г. — 1 625 631 чел., в Н С О  — 
1 172 539 чел. [27]) и м еется больш ая р азн и ц а  м еж ­
д у  п о казател ям и  р асп ростран ен н ости  Х М Л  в Н С О  
и в г. Н овосибирске, что м ож но объяснить н ескольки м и  
п ри ч и н ам и . В о-первых, лучш ей  экологической  обста­
новкой в Н С О  по сравнению  с кр у п н ы м  пром ы ш лен ­
н ы м  и н д у стр и ал ьн ы м  областн ы м  центром . В о-вторы х, 
лучш ей  доступностью  гем атологической  помощ и и д и ­
агностикой , диспансерны м  наблю дением  за  больны м и 
в г. Н овоси бирске по сравнению  с Н С О . П лощ адь  тер ­
ри то р и и  Н С О  — 177,76 тыс. к м 2. П ротяж ен н ость  об ла­
сти  с зап ад а  н а восток — 642 км, с севера н а юг — 444 км  
[28]. О сн овн ая  гем атологическая помощ ь сконцентри­
р о ван а  в г. Н овосибирске, в реги он ах  Н С О  нет врачей 
гематологов, в связи  с чем  за  своеврем енную  диагн ости ­
к у  и качественное последую щ ее наблю дение отвечает 
только у ч астк о вая  терапевти ческая  сл у ж б а. В -третьих, 
сущ ествует естествен н ая м и гр ац и я  ж и тел ей  Н С О  
с устан овлен н ы м  диагнозом  Х М Л  в г. Н овосибирск, 
в связи  с больш ей доступностью  гем атологической  по­
м ощ и в областном  центре.

К  сож ален ию , д ан н ы х  по р езу л ьтатам  тер ап и и  И Т К  
д л я  п рям ого  со п о ставл ен и я  с д ан н ы м и  из л и т е р а т у р ­

н ы х  и сточни ков  не получено, но р езультаты  тер ап и и  
согласую тся с д ан н ы м и , п ри вед ен н ы м и  в и сслед ова­
н и я х  ан ал о ги ч н ы х  р о сс и й ск и х  и зар у б еж н ы х  к л и н и к . 
В и сслед ован и и  Г оленкова А .К . и соавт. [29] П Г О  д о ­
сти гн у т  у  93,2 % больны х, Б Ц О  — у  70,5 % больны х. 
В р аб о те  Т у р к и н о й  А.Г. и соавт. [30], посвящ енной  
оценке д ан н ы х  р еги стр а  б о льн ы х  Х М Л  в Р осси й ской  
Ф ед ер ац и и , приведен ы  данны е, сви детельствую щ и е 
о д о сти ж ен и и  Б М О  у  58 % больны х, Г М О  — у  25 % 
больн ы х. П о  оценке д ан н ы х  Р осси й ской  ч асти  м е ж д у ­
народного  м ногоц ен трового  п о п у л яц и о н н о го  и сследо­
в а н и я  E U T O S , п ред ставлен н ой  Т у р к и н о й  А.Г. и соавт.
[23], П Ц О  у д ал о сь  п о лу ч и ть  у  93 % больны х, Б М О  — 
у  65 %. В и сслед ован и и  A lsobh i E . и соавт. [31] П Г О , 
П Ц О  и Б М О  бы ли  д о сти гн у ты  у  93,1, 83,2 и 61,4 % 
б о льн ы х  соответственно. В р аб о те  N a k am ae  H . и со­
авт. [32] П Ц О  бы л п олучен  у  87 % б о льн ы х  и Б М О  — 
у  74 %. В л и т ер ату р е  и м ею тся т а к ж е  свед ен и я о р е ­
зу л ьтатах  л еч ен и я  Х М Л  в п ед и атри ч еской  п о п у л яц и и  
больн ы х. В и сслед ован и и  S m ed in g  C. и соавт [33] П Г О  
п олучен  у  100 % больны х, П Ц О  — у  92,8 % и Б М О  — 
у  64,3  %.

П о л у ч ен н ы е в реги он е результаты  О В  сущ ествен н о  
не о тли чаю тся от р аб о т  д р у ги х  авторов  [34]. В раб о те  
А б д у л к ад ы р о в а  К .М . и соавт. [35] отмечено, что  5 -лет­
н я я  О В  б о льн ы х  п р и  тер а п и и  и м ати н и б о м  б ы л а 86,4 %, 
10-летняя О В  — 67,5 %. П о д ан н ы м  Н ем ец кой  рабочей  
гр у п п ы  по и зучени ю  Х М Л , 5 -л етн яя  О В  п р и  тер ап и и  
и м ати н и б о м  со стави л а  90 %, а  10-летняя О В  — 84 % 
[36].

В то ж е  вр ем я  в регионе о стается  и ц елы й  р яд  н ер е­
ш енн ы х  проблем : недостаточн ы й  ко н тр о л ь  за  б о ль­
н ы м и, ж и в у щ и м и  в Н С О , со сторон ы  у ч астк о вы х  
терапевтов  первичного  ам булаторн ого  звена; в ряде 
сл у ч аев  н и зк а я  п р и вер ж ен н о сть  б о льн ы х  к  лечению ; 
о тсутстви е  д о лж н о го  ко н тр о л я  за  прием ом  л ек ар ст ­
вен н ы х  преп аратов . Э то  п р и во д и т  к  сн и ж ен и ю  э ф ­
ф ек ти вн о сти  п ровод и м ой  терап и и , повы ш ению  ч а ­
стоты  вторичн ой  р ези стен тн о сти  к  И Т К  1-й л и н и и , 
повы ш ению  п отребности  в н азн ач ен и и  И Т К  2-й л и ­
нии . П еречи слен н ы е ф ак то р ы  п р и во д ят  к  зн ач и тел ь ­
но х у д ш и м  р езу л ьтатам  д о сти ж ен и я  Б М О  в Н С О  
по сравн ен и ю  с г. Н овоси бирском .

П р и  ан ал и зе  п р и ч и н  н еудачи  л ечен ия 
в г. Н о во си б и р ске  установлен о , что у  35 (77,8 %) 
из 45 б о льн ы х  и м ел ась  п ер ви ч н ая  р ези стен тн ость  
к  и м атинибу , а  у  10 (22,2 %) — у сто й ч и в о сть  н о си л а  
в то р и ч н ы й  х ар ак тер . П о р езу л ьтатам  проведенного  
а н а л и за  п р и вер ж ен н о сти  б о льн ы х  к  тер ап и и  в ы явл е­
но, что  все больны е, у  ко то р ы х  в о зн и к л а  вто р и ч н ая  
рези стен тн о сть  к  им ати н ибу , и п олови н а б о льн ы х  
с п ервичн ой  рези стентн остью  (сум м арн о  27 (60 %) 
из 45 больн ы х) не соблю дали  реком ен дуем ую  д о зи р о в ­
к у  и р е ж и м  п р и ем а  и м ати н и б а , что  ск азал о сь  н а  э ф ­
ф ек ти вн о сти  лечения. И звестно , что  н а сн и ж ен и е  э ф ­
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ф ек ти вн о сти  л еч ен и я  в л и я ет  и н ал и ч и е  р а зл и ч н ы х  
м у тац и й  ген а BCR::ABL [37]. О д н ак о  среди  обследо­
в ан н ы х  в н асто ящ ем  и сслед ован и и  д ан н ы е м у тац и и  
вы явлены  только  у  3 (6,6 %) из 45 больны х.

В Н С О  из всех  б о льн ы х  с неудачей  тер ап и и  п р еп ар а ­
там и  И Т К  1-й л и н и и  п ер ви ч н о -р ези стен тн ы м и  я в л я ­
лись  19 (31,1 %) больны х, а  в то р и ч н ая  р ези стентн ость  
н аб лю д ал ась  у  42 (68,9 %) больн ы х. Т ак и м  образом , 
в Н С О , по сравн ен и ю  с г. Н овоси бирском , зн ачительн о  
п р ео б л а д а л а  и м енно  в то р и ч н ая  рези стен тн о сть  к  лече­
нию , что  м ож н о  объясни ть  гео гр аф и ч еск и м и  особен­
н остям и  и п р о б л ем ам и  м а р ш р у т и зац и и  и н аблю ден и я 
б о льн ы х  в Н С О , которы е косвенно м огут оказы вать  
в л и я н и е  н а  итоговы е результаты  терап и и .

В се больны е, состоящ и е н а  дисп ан серн ом  у ч ете , н а­
блю даю тся у  гем атолога в п о л и кл и н и ч еско м  отделен и и  
о бластн ой  к л и н и ч еск о й  б ольн и ц ы  г. Н о во си б и р ска , 
в р ай о н ах  Н С О  гем атологов нет. У даленность  рай он ов  
Н С О , а  т ак ж е  недооценка у ч астк о вы м и  тер ап евтам и  
со сто ян и я  больны х, зн ач ен и я  своеврем енного  обесп е­
ч ен и я  тар гетн ы м и  п р еп ар атам и , в аж н о сти  своевре­
м енного  об сл ед о ван и я  п р и во д ят  к  у х у д ш ен и ю  д и агн о ­
сти ки , ко н тр о л я  за  тер ап и ей  и р езу л ьтатам и  лечения.

В 2020 г. зн ачи тельн ую  р о л ь  в сн и ж ен и и  результатов  
сы гр ал а  п ан д ем и я  C O V ID -19 , так  к а к  доступ  больн ы х
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вичного  ам булаторн ого  звен а  бы л сущ ествен н о  о гр а ­
ничен.

К ром е того, в Н С О  и м еется  ещ е одна сер ьезн ая  п р о ­
блем а — это  н и зк а я  ком п л аен тн о сть  больны х. Н и зк а я  
п р и вер ж ен н о сть  б о льн ы х  к  лечению  яв л я е т ся  одни м  
из в а ж н ы х  ф ак то р о в  н еудачи  тер ап и и  и р а зв и т и я  вто ­
р и ч н о й  р ези стен тн о сти  [38].

Д и сп ан серн ое  наблю дение и лечение б о льн ы х  Х М Л  
необходим о проводить, строго  сл ед у я  р о сси й ск и м  к л и ­
н и ч еск и м  р ек о м ен д ац и я м  по д и агн о сти к е  и тер ап и и  
Х М Л  [39]. К ром е того, необходим о следовать  реком ен ­
д а ц и я м  E u ro p e an  L eu k em iaN et [40], т. к. они  су м м и ­
рую т опы т м и р о в ы х  л идеров  по и зучени ю  и тер ап и и  
Х М Л  и д ан н ы е д о казател ьн о й  м еди ц и н ы . П р и  этом  
более чем  у  половины  б о льн ы х  п ер в и ч н ая  и вто р и ч н ая  
рези стен тн о сть  к  проводи м ой  тер ап и и  И Т К  1-го и 2-го 
п околения, п р о гр есси я  Х М Л  в Ф А  и Б К  р азв и ваю тся  
н а  ф оне плохой  п р и вер ж ен н о сти  б о льн ы х  к  лечению . 
О гр о м н у ю  р о л ь  и гр ает  и х о р о ш ая  д оступ н ость  спе­
ц и а л и зи р о в ан н о й  гем атологической  помощ и, п р о д у ­
м а н н а я  м а р ш р у т и зац и я  б о льн ы х  с гем областозам и , 
качествен н ы й  д и сп ан сер н ы й  у ч ет  больн ы х, п р и в ер ­
ж ен н о сть  б о льн ы х  к  лечению  и соблю дение реком ен ­
д ац и й  гем атолога.
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