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Введение. В рамках программы «GIPAP» с 2001 по 2007 г. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России была 
инициирована терапия иматинибом у 235 больных хроническим миелолейкозом (ХМЛ), у которых была хрониче-
ская фаза заболевания.
Цель: изучить отдаленные результаты терапии больных ХМЛ, начинавших терапию иматинибом в рамках програм-
мы «GIPAP».
Методы. Проведен ретроспективный анализ результатов терапии 235 больных ХМЛ, у которых была хроническая 
фаза (ХМЛ) на момент начала терапии иматинибом, получавших иматиниб в рамках программы «GIPAP» с 2001 по 
2007 г. Протоколы терапии и мониторинга остаточной болезни в различные временные промежутки определялись 
актуальными на тот момент клиническими рекомендациями в условиях реальной клинической практики и возмож-
ностями региона проживания. Производили оценку общей выживаемости (ОВ) и выживаемости без смены терапии 
иматинибом, одно- и многофакторный анализ ОВ. Рассчитывали кумулятивную частоту достижения ответов, про-
водили анализ факторов, влиявших на достижение ответов, вероятность смерти от сопутствующих заболеваний 
и смерти от ХМЛ.
Результаты. Медиана наблюдения за больными на момент проведения анализа составила 17,3 года (межквартиль-
ный интервал (МКИ) 15,5–18,5). Умерли 70 (30 %) больных, медиана времени до смерти от начала терапии — 7,8 лет 
(МКИ 3,7–13,6 лет). Показатели 10-, 15- и 20-летней ОВ составили 82, 74 и 62 % соответственно. Причиной смерти 
в 43 (61 %) случаях явилась прогрессия ХМЛ до фазы акселерации или бластного криза и смерть вне ремиссии по 
неуточненной причине, 27 (39 %) больных умерли от причин, не связанных с ХМЛ. При однофакторном анализе 
значимое влияние на выживаемость оказывали возраст больного на момент начала терапии иматинибом, длитель-
ность периода от установления диагноза до начала терапии иматинибом и группы риска по Sokal и ELTS в дебюте 
заболевания. При многофакторном анализе установлено независимое прогностическое значение для ОВ возраста 
на момент начала терапии иматинибом, длительности периода болезни до начала лечения иматинибом и группы 
риска по шкале ELTS в дебюте заболевания. Среди больных, умерших от прогрессии ХМЛ, доля больных, не достиг-
ших полного цитогенетического ответа (ПЦО) за весь период терапии до смерти, составила 83 %, в то время как 
среди больных, умерших от сопутствующих заболеваний, доля больных без ПЦО за весь период терапии состави-
ла 11 % (p < 0,0001). Медиана длительности терапии иматинибом составила 11,4 года (МКИ 0,8–21 год). Умерли 
в процессе терапии иматинибом 40 больных, живы и продолжают терапию иматинибом 103 больных, 92 больных 
получали как минимум один ингибитор тирозинкиназ (ИТК) 2 поколения (ИТК2), из которых живы и продолжают ле-
чение ИТК 62 больных. Не более 2 линий терапии ИТК получали 49 (21 %) больных, 3 и более линии были назначены 
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43 (18 %) больным. Медиана продолжительности терапии после переключения на ИТК2 составила 7,8 года (МКИ 
0,1–15,6 года). Показатель 15-летней ОВ после переключения на ИТК2 составил 59 %. При терапии иматинибом за 
весь период наблюдения ПЦО был достигнут у 171 (73 %) больного, еще 18 (8 %) больных достигли ПЦО впервые 
после переключения на ИТК2. Большой молекулярный ответ и глубокий молекулярный ответ были достигнуты при 
терапии иматинибом у 129 (56 %) и 124 (53 %) больных, при терапии ИТК2 — у 38 (16 %) и 33 (14 %). При много-
факторном анализе установлено независимое прогностическое значение только периода времени от диагноза до 
начала лечения иматинибом для достижения молекулярных ответов в процессе терапии ИТК
Заключение. Спустя 20 лет наблюдения за больными при терапии ИТК невозможно утверждать, что выживаемость 
при ХМЛ сопоставима с выживаемостью условно здоровой популяции. Редукция опухоли как минимум до уровня 
ПЦО явилась наиболее значимым суррогатным маркером, ассоциированным со снижением риска смерти от ХМЛ. 
Своевременная диагностика заболевания, быстрое начало таргетной терапии и максимально быстрая индукция 
цитогенетического и молекулярного ответов являются факторами снижения рисков резистентного течения и про-
грессирования ХМЛ.
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Introduction. In Russia, within the framework of the GIPAP program, in the period from 2001 to 2007 at the National Medi-
cal Research Center for Hematology, imatinib therapy was initiated in 235 patients in the chronic phase of chronic myelog-
enous leukemia (CML).
Aim: to analyze the long-term results of therapy in patients with CML who started imatinib therapy as part of the GIPAP pro-
gram.
Methods. A retrospective analysis of the results of therapy was performed in 235 patients with СР CML, who received 
imatinib under the GIPAP program from 2001 to 2007 at the National Medical Research Center for Hematology. The pro-
tocols for therapy and monitoring of the residual disease of patients at various time intervals were determined by the clinical 
recommendations relevant at that time in the conditions of real clinical practice and the possibilities of the patient’s region of 
residence. Overall survival and survival without discontinuation of imatinib therapy, univariate and multivariate analysis of 
overall survival were performed. The cumulative incidence of responses was calculated. An analysis of response factors, the 
probability of death from concomitant diseases and death from CML was carried out.
Results. The median follow-up of living patients at the time of analysis was 17.3 years (IQR 15.5–18.5). 70 (30 %) patients 
died, with the median time to death from the start of therapy being 7.8 years (IQR 3.7–13.6). The overall 10-year, 15-year 
and 20-year survival rates were 82 %, 74 % and 62 %. The cause of death in 43 cases (61%) was the progression of CML 
to the phase of acceleration or blast crisis and death out of remission for an unspecifi ed cause. 27 (39%) patients died 
from causes not related to CML. Patient age at initiation of imatinib therapy, length of time from diagnosis to initiation of 
imatinib therapy, and Sokal and ELTS risk groups at disease onset were identifi ed as signifi cant for survival by univariate 
analysis. Multivariate analysis showed independent predictive value for overall survival for age at initiation of imatinib 
therapy, length of illness before imatinib treatment, and ELTS risk group at disease onset. Among patients who died from 
CML progression, the proportion of patients who did not achieve CCyR for the entire period of therapy before death was 
83% (35/42), while among patients who died from concomitant diseases, the proportion of patients without CCyR for the 
entire period of therapy was 11 % (p < 0.0001). The median duration of imatinib therapy was 11.4 years (0.8–21 years). 
40 people died during imatinib therapy, 103 patients are alive and continue therapy with imatinib, 92 patients received 
at least one second-generation of Tyrosine kinase inhibitors (TKI) (TKI2), of which 62 people are alive and continue treat-
ment with TKI. No more than two lines of TKI therapy were received by 49 (21 %) patients, and three or more lines were 
prescribed to 43 (18 %) patients. The median duration of therapy after switching to TKI2 was 7.8 years (0.1–15.6 years). 
Overall 15-year survival after switching to TKI2 was 59 %. On therapy with imatinib, during the entire observation period, 
complete cytogenetic response (CCyR) was achieved in 171 patients (73 %), another 18 patients (8 %) achieved CCyR 
for the fi rst time after switching to TKI2. Major (MMR) and deep molecular response (DMR) were achieved with imatinib in 
129 (56 %) and 124 (53 %) patients, with TKI2 TKI2 therapy in 38 (16 %) and 33 (14 %) patients, respectively. Multivariate 
analysis showed an independent predictive value of only the time period from diagnosis to the start of imatinib treatment for 
achieving molecular responses to TKI therapy.
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Введение
Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) представ-
ляет собой миелопролиферативное новообразование, 
характеризующееся наличием филадельфийской 
(Ph) хромосомы и вызываемое ее продуктом тиро-
зинкиназой BCR::ABL1 [1]. В 2001 г. иматиниб был 
одобрен для лечения ХМЛ на основании высокой эф-
фективности, продемонстрированной в исследовани-
ях 2-й фазы клинического исследования [2]. Ранние 
результаты «Международного рандомизированного 
исследования III фазы по сравнительной оценке эф-
фективности интерферона и STI571 (иматиниба)» по-
казали, что иматиниб в дозе 400 мг один раз в день 
был более эффективен и ассоциировался с меньшим 
количеством нежелательных явлений, чем альфа-
интерферон в сочетании с цитарабином, у больных 
впервые диагностированным ХМЛ, находившихся 
в хронической фазе [3]. Через 18 мес. терапии рас-
четная частота полного цитогенетического ответа 
(ПЦО, 0 % Ph-позитивных метафаз) составила 76,2 % 
(95 % доверительный интервал (ДИ), от 72,5 до 79,9) 
в группе иматиниба по сравнению с 14,5 % (95 % ДИ 
от 10,5 до 18,5) в группе, получавшей альфа-интер-
ферон плюс цитарабин (р < 0,001), а выживаемость 
без прогрессирования составила 96,7 % против 91,5 % 
(р < 0,001) [3]. Ретроспективный анализ, в котором 
сравнили больных в группе иматиниба из исследо-
вания «IRIS» с больными из исторической когорты, 
получавших интерферон-альфа плюс цитарабин 
в более раннем исследовании, показал, что терапия 
иматинибом привела к более высокому показателю 
общей выживаемости (ОВ) [4]. Это исследование 
коренным образом изменило лечение ХМЛ и приве-
ло к заметному улучшению прогноза для больных. 
Самое последнее обновление отдаленных результа-
тов исследования «IRIS» показывает 10-летнюю ОВ 
83 % у больных, получавших иматиниб [5]. Схожие 
результаты были показаны в исследовании «CML-
IV», в котором 10-летняя выживаемость составила 

84 % [6]. Считается, что выживаемость среди боль-
ных определяется сопутствующими заболеваниями, 
а не ХМЛ [7].
Международная программа помощи больным «GIPAP» 

(Glivec International Patient Assistance Program) — 
это уникальная программа, созданная компанией 
Novartis Pharma AG в 2001 г. и реализуемая в партнер-
стве с Max Foundation и Axios International. Программа 
была ориентирована непосредственно на больных 
ХМЛ или гастроинтестинальной стромальной опу-
холью (ГИСО), в рамках которой иматиниб (гливек) 
бесплатно предоставлялся соответствующим крите-
риям больным в странах с низким и средним уровнем 
дохода. Критерием включения в программу соответст-
вовали больные ХМЛ или c-kit (CD117) положитель-
ные больные ГИСО, которые не были застрахованы, 
не получали компенсацию или не могли оплатить 
лечение в частном порядке и находились в странах 
с минимальными возможностями возмещения расхо-
дов и в которых одобрено регулирующими органами 
или, по крайней мере, получена лицензия на импорт 
иматиниба для ХМЛ/ГИСО [8].
Результаты выживаемости 63 000 больных ХМЛ 
и ГИСО из 93 стран, получивших лечение иматини-
бом в период с 2001 по 2014 г., показали, что 7-летняя 
выживаемость больных ХМЛ составила 88 %, а основ-
ными факторами, влиявшими на выживаемость, были 
возраст на момент включения в программу, пол, время 
между установкой диагноза и включением в програм-
му и год включения в программу [9].
В России в рамках программы «GIPAP» в пери-
од с 2001 по 2007 гг. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России терапия иматинибом была иници-
ирована 235 больным, у которых была диагностиро-
вана хроническая фаза ХМЛ [10]. В настоящее время 
данная группа больных имеет наибольший период на-
блюдения после начала лечения иматинибом и пред-
ставляет интерес с точки зрения изучения отдаленных 

Conclusion. After 20 years of monitoring patients on TKI therapy, we still cannot say that survival in CML is comparable to 
the survival of normal population. Long-term follow-up confi rms the fact that tumor reduction to at least the level of CCyR is the 
most signifi cant surrogate marker associated with a reduced risk of death from CML. Timely diagnosis of the disease, rapid 
initiation of targeted therapy and the fastest possible induction of cytogenetic and molecular responses is a very important 
mechanism for reducing the risk of resistant course and progression of CML.
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результатов выживаемости и эффектов терапии инги-
биторами тирозинкиназ (ИТК).
Цель настоящей работы — изучить отдаленные ре-
зультаты терапии больных ХМЛ, начинавших тера-
пию иматинибом в рамках программы «GIPAP».

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ результатов те-
рапии 235 больных ХМЛ в хронической стадии на мо-
мент начала терапии иматинибом, получавших пре-
парат в рамках программы «GIPAP» в период с 2001 
по 2007 г. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России (в период с 2001 по 2007 г. — ГНЦ РАМН). 
Все больные были зарегистрированы в системе уче-
та выдачи препарата иматиниб программы «GIPAP» 
и получили как минимум одну упаковку препарата. 
Критерии включения в программу: подтвержденный 
цитогенетическим методом диагноз ХМЛ в хрониче-
ской фазе вне зависимости от длительности заболева-
ния и предшествующего иматинибу лечения. Базовые 
характеристики анализируемой группы представлены 
в таблице 1.
Протоколы терапии и мониторинга остаточной бо-
лезни в различные временные промежутки опреде-
лялись актуальными на тот момент клиническими 
рекомендациями в условиях реальной клинической 
практики и возможностями региона проживания 
больного. Анализ проведен по состоянию на 01.06.2022. 
Жизненный статус уточнен в 2021–2022 гг. у 51 % боль-
ных, в 2019–2020 гг. у 32 %, в 2018 г. и раньше у 17 % 
больных.
Статистический анализ. Оценку выживаемо-
сти осуществляли методом Каплана — Майера. 
Сравнительный анализ выживаемости проводи-
ли с использованием лог-ранг критерия для катего-
риальных и целочисленных факторов и с помощью 
регрессии Кокса для непрерывных переменных. 
Многофакторный анализ проводили с применением 

регрессионного анализа Кокса. Кумулятивную ча-
стоту (вероятность) достижения ответов рассчитыва-
ли с учетом наличия конкурирующих рисков (смерть 
по любой причине) по принципу «intention-to-treat», т.е. 
с учетом вероятности достижения ответов в любое вре-
мя и на любой терапии. Вероятность смерти от сопут-
ствующих заболеваний и смерти от ХМЛ рассчитаны 
как конкурирующие риски с применением метода ку-
мулятивной частоты событий. В случае, если причина 
смерти не была известна, то ориентировались на ста-
тус ответа. Больные, которые умерли в ремиссии (как 
минимум ПЦО), были расценены как больные, умер-
шие от причины, не связанной с ХМЛ. Больные, умер-
шие вне ремиссии (без ПЦО или при уровне экспрес-
сии BCR-ABL более 10 %), отнесены к группе умерших 
от ХМЛ. Сравнение в группах проводилось по методу 
Грея. Различия считали статистически значимыми 
при уровне p  0,05. Для характеристики группы боль-
ных применяли методы описательной статистики.

Результаты
Оценка выживаемости и причины смерти
Медиана наблюдения за живыми больными на мо-
мент проведения анализа составила 17,3 года (межквар-
тильный интервал (МКИ) 15,5–18,5 года). Умерли 70 
(30 %) больных, медиана времени от начала терапии 
до смерти — 7,8 года (МКИ 3,7–13,6 года). Показатели 
10-, 15- и 20-летней ОВ составили 82, 74 и 62 % соот-
ветственно.
Причиной смерти в 43 (61 %) случаях явились про-
грессия ХМЛ до фазы акселерации или бластного 
криза и смерть вне ремиссии по неуточненной при-
чине, 27 (39 %) больных умерли от причин, не связан-
ных с ХМЛ. При этом 20 (46,5 %) смертей от ХМЛ 
пришлись на первые 5 лет терапии иматинибом. 
Кумулятивная частота смерти от ХМЛ к 20-му году 
составила 27 % и от других причин — 18 % (рис. 2).

Таблица 1. Базовые характеристики больных
Table 1. Baseline Patient Characteristics

Характеристики / Characteristics Значение / Value
Количество больных / Number of patients, n 235
Пол, % (мужчины/женщины) / Gender, % (male/female) 49/51
Возраст на дату диагноза, лет, медиана (разброс)
Age at the date of diagnosis, years, Median (range) 41 (9–67)

Возраст на дату начала иматиниба, лет, медиана (разброс)
Age at start date of imatinib, years, Median, (range) 44 (11–69)

Группа риска Sokal/ELTS (%)
Sokal/ELTS risk group (%)

Низкий / Low 54/72
Промежуточный
Intermediate 30/9

Высокий / High 16/19
Предлеченность интерфероном (%)
Pretreatment with interferon (%) 11

Время от диагноза до начала терапии иматинибом, лет, медиана, разброс
Time from diagnosis to start of imatinib therapy, years, Median (range) 1,8 (0,1–13,1)
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Наибольший интерес при долгосрочном наблюдении 
представляет поиск факторов, влиявших на выживае-
мость больных ХМЛ, получавших терапию ИТК. С этой 
целью были проанализированы следующие факторы: 
пол, возраст на дату диагноза и на дату начала терапии 
иматинибом, год начала терапии иматинибом, период 
времени от установления диагноза до начала терапии 
иматинибом, предлеченность интерфероном в анамне-
зе, группы риска Sokal [11] и ELTS [12]. При однофак-
торном анализе значимое влияние на выживаемость 
оказывали возраст больного на момент начала терапии 
иматинибом, длительность периода от диагноза до на-
чала терапии иматинибом и отнесение к группам риска 
по Sokal и ELTS в дебюте заболевания.
Регрессионный анализ показал, что возраст на дату 
начала терапии значимо влиял на выживаемость боль-
ных ХМЛ. Методом определения минимального зна-
чения «p» было показано, что наиболее значимым воз-
растным порогом для выживаемости явился возраст 
50 лет. Двадцатилетняя ОВ составила 72 и 20 % у боль-

ных моложе 50 лет (n = 170) и старше 50 лет (n = 65) 
соответственно (p < 0,0001). Возраст вносил неравноз-
начный вклад в структуру смертности больных ХМЛ. 
Двадцатилетняя кумулятивная частота смертей, ассо-
циированных с лейкозом, не отличалась и составила 
20 % в двух возрастных группах (p = 0,7), при этом ча-
стота смертей от сопутствующих причин была значимо 
выше у больных старше 50 лет и составила 40 % против 
9 % у более молодых больных (p < 0,0001). За весь пери-
од в структуре смертности больных старшей возраст-
ной группы преобладали сопутствующие заболевания 
(59 % от всех случаев), а у молодых больных — смерти, 
ассоциированные с ХМЛ (76 % случаев).
Более позднее начало терапии иматинибом с момен-
та установления диагноза оказало негативное влия-
ние на выживаемость больных. Значимые различия 
в выживаемости появились при разделении на сроке 
2 года предлеченности, при этом срок предлеченности 
более трех лет был определен как наиболее значимый 
для прогноза. В группе больных с предлеченностью 
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Рисунок 1. Общая выживаемость после начала терапии иматинибом (n = 235)
Figure 1. Overall survival after initiation of imatinib therapy (n = 235)
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Рисунок 2. Кумулятивная частота смертей от различных причин (n = 235)
Figure 2. Cumulative frequency of deaths from various causes (n = 235)
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более 3 лет не было значимых различий в зависимо-
сти от длительности периода предлеченности. Общая 
20-летняя выживаемость больных с предлеченностью 
более 3 лет (n = 72) составила 37 % против 70 % у менее 
предлеченных больных (n = 163).
Другим значимым фактором, влиявшим на выжива-
емость, оказалась группа риска по прогностическим 
шкалам Sokal [11] и ELTS [12]. Несмотря на то что шка-
ла Sokal была разработана для больных, получавших 
лечение в эпоху, когда еще не применялись ИТК [11], 
было показано, что больные из группы низкого риска 
живут дольше, чем больные из группы промежуточ-
ного или высокого риска. Различий в выживаемо-
сти у больных с промежуточным и высоким риском 
по шкале Sokal [11] не получено, больные из этих 
групп объединены для дальнейшего многофакторно-
го анализа (рис. 3а). Прогностическая модель ELTS 
была разработана на основе данных 2205 первичных 
больных с хронической фазой ХМЛ, начавших лече-
ние иматинибом не позже 6 мес. от установления ди-
агноза [12]. В настоящее время шкала ELTS является 
наиболее широко используемой прогностической мо-
делью для оценки риска прогрессирования и смерти 
больных ХМЛ в хронической фазе. В анализируемой 
группе больных не получено различий в общей 20-лет-
ней выживаемости у больных из низкой (61 %) и про-
межуточной (63 %) групп риска ELTS. У больных 
из высокой группы риска по ELTS выживаемость была 
значимо ниже и составила 28 % к 20-му году наблюде-
ния (p < 0,0001) (рис. 3б). Больные из групп низкого 
и промежуточного риска объединены в одну группу 
при дальнейшем многофакторном анализе.
Многофакторный анализ ОВ, проведенный с приме-
нением регрессионной модели Кокса, показал незави-
симое прогностическое значение возраста на момент 
начала терапии иматинибом, длительности периода 
болезни до начала лечения иматинибом и группы ри-
ска по шкале ELTS в дебюте заболевания (табл. 2).
Установлено, что предлеченность до терапии имати-
нибом более 3 лет, промежуточный или высокий риск 
ELTS и возраст 50 лет на дату начала терапии има-
тинибом являются независимыми неблагоприятными 
факторами риска для выживаемости больных ХМЛ, 

получавших терапию иматинибом в рамках програм-
мы «GIPAP». Сочетание данных факторов позволило 
сформировать модель прогнозирования ОВ при тера-
пии иматинибом. Больные без неблагоприятных фак-
торов были отнесены к группе низкого риска (n = 76), 
с одним фактором — к группе промежуточного риска 
(n = 100), двумя и более факторами — к группе вы-
сокого риска смерти (n = 59). Выживаемость больных 
в зависимости от группы риска представлена на ри-
сунке 4.

Оценка эффективности терапии ИТК
Медиана длительности терапии иматинибом со-
ставила 11,4 года (минимально 0,8 года, максималь-
но 21 год). В процессе терапии иматинибом умерли 
40 человек, живы и продолжают терапию иматини-
бом 103 больных. Как минимум один ИТК второго 
поколения (ИТК2) получали 92 больных, из кото-
рых живы и продолжают лечение ИТК 62 больных. 
Не более двух линий терапии ИТК получали 49 
(21 %) больных, три и более линии были назначены 
43 (18 %) больным. Впервые ИТК2 стали доступны 
для больных из «GIPAP» в 2005 г. сначала в рамках 
клинических исследований, а позже — в клиниче-
ской практике. В период с 2005 по 2008 г. был пере-
веден на лечение ИТК2 51 (55%) больной, а с 2009 
по 2020 г. — еще 41 (45 %). У 41 (45 %) из 92 больных 
причиной перевода на лечение ИТК2 было отсутст-
вие ПЦО за весь период терапии, остальные были 
переведены по причине утраты достигнутого ранее 
ответа, субоптимального ответа или токсичности 
терапии иматинибом. Выживаемость без смены из-
начальной терапии иматинибом представлена на ри-
сунке 5. Медиана продолжительности терапии после 
перевода на терапию ИТК2 составила 7,8 года (ми-
нимально 0,1 года, максимально 15,6 года). Общая 
15-летняя выживаемость после перевода на ИТК2 со-
ставила 59 %. Среди больных, умерших от прогрес-
сии ХМЛ, доля больных, не достигших ПЦО за весь 
период лечения до смерти, составила 83 % (35/42), 
в то время как среди больных, умерших от сопутст-
вующих заболеваний, доля больных без ПЦО за весь 
период терапии составила 11 % (p < 0,0001). Данный 

Таблица 2. Многофакторный анализ ОВ
Table 2. Multivariate analysis of overall survival

Фактор
Variable Pr > Chi2 Отношение рисков (95 % ДИ)

Hazard ratio (95 % CI)
Срок от диагноза до начала иматиниба (≥3 лет / <3 лет)
Time from diagnosis to start of imatinib (≥3 years / <3 years) 0,0029 2,0714 (1,2819–3,3471)

Группа риска ELTS (низкий + промежуточный/высокий)
ELTS Risk Group (Low + Intermediate/High) 0,0009 2,5986 (1,4758–4,5758)

Группа риска Sokal (низкий/промежуточный + высокий)
Sokal risk group (low/intermediate + high) 0,6231 1,1471 (0,6637–1,9825)

Возраст (≥50 лет / <50 лет)
Age (≥50 years / <50 years) 0,0006 2,4234 (1,4622–4,0165)
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феномен свидетельствует о том, что у больных, до-
стигших ПЦО, причиной смерти в большинстве слу-
чаев являлись сопутствующие заболевания, в то вре-
мя как у больных без ПЦО прогрессия ХМЛ была 
основной причиной смерти.
В процессе терапии иматинибом за весь период на-
блюдения ПЦО был достигнут у 171 (73 %) больного, 
еще 18 (8 %) больных достигли ПЦО впервые уже по-
сле переключения на ИТК2. Большой молекулярный 
ответ (БМО) и глубокий молекулярный ответ (ГМО) 
были достигнуты при терапии иматинибом у 129 (56 %) 
и 124 (53 %) больных, после переключения на ИТК2 
впервые достигнуты у 38 (16 %) и 33 (14 %) больных 
соответственно. Кумулятивная частота достижения 
ПЦО, БМО и МО4 при терапии всеми ИТК представ-
лена на рисунке 6.
При однофакторном анализе было установлено, 
что время предлеченности перед началом терапии 
иматинибом, группа риска ELTS и Sokal являлись зна-

чимыми факторами, влиявшими на достижение БМО 
и ГМО (МО4) при терапии ИТК. Многофакторный 
анализ показал независимое прогностическое значе-
ние только периода времени от диагноза до начала ле-
чения иматинибом для достижения молекулярных от-
ветов при терапии ИТК. Наиболее значимым сроком, 
как и при анализе выживаемости, оказался период 
3 года до начала терапии иматинибом (рис. 7). У боль-
ных без ПЦО за весь период терапии медиана ± стан-
дартное отклонение времени предлеченности были до-
стоверно выше, чем у больных с ПЦО, и составили 3,60 
± 2,27 года против 2,00 ± 2,00 года соответственно.
По данным последнего известного статуса мини-
мальной остаточной болезни живых больных ГМО 
(как минимум МО4) сохраняли 106 (64 %), среди 
которых МО4,5 и глубже у 94 (57 %) больных. БМО 
(МО3) наблюдается у 22 (13 %), ПЦО (МО2) у 17 
(10 %), отсутствие ПЦО (МО2) у 17 (10 %) больных. 
У 55 (33 %) больных молекулярный статус уточнен 
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Рисунок 3. Общая выживаемость для групп риска Sokal (а) и ELTS (б)
Figure 3 Overall survival for Sokal (a) and ELTS (b) risk groups
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Рисунок 4. Общая выживаемость в зависимости от группы риска (n = 235)
Figure 4 Overall survival by risk group (n = 235)
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Рисунок 5. Выживаемость без смены терапии иматинибом (n = 235)
Figure 5 Survival without discontinuation of imatinib therapy(n = 235)

в 2019 г. или ранее. У 3 больных нет данных о молеку-
лярном статусе.

Обсуждение
Прошло более 20 лет с того момента, как первому 
больному ХМЛ была начата терапия иматинибом 
в рамках благотворительной программы «GIPAP» 
в России. За это время подходы к терапии ХМЛ пре-
терпели ряд эволюционных изменений. Были разра-
ботаны и внедрены в клиническую практику ИТК2, 

гармонизированы подходы к оценке минимальной 
остаточной болезни, изучены и актуализированы 
ключевые суррогатные маркеры, определяющие эф-
фективность терапии ИТК с точки зрения влияния 
на долгосрочную выживаемость и уменьшения ча-
стоты прогрессирования до продвинутых фаз [13]. 
В настоящей работе описаны результаты терапии има-
тинибом и другими ИТК на протяжении 20 лет с ме-
дианой наблюдения за больными 17 лет. К настоящему 
времени не опубликованы данные о результатах те-
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Figure 7. Cumulative incidence of major molecular response depending on the period of pretreatment before starting imatinib therapy

рапии больных ХМЛ с таким длительным периодом 
наблюдения, однако имеются публикации, описыва-
ющие 10-летние результаты терапии иматинибом [5, 
6]. В настоящем исследовании 10-летняя ОВ соста-
вила 82 %, что соотносится с данными, полученными 
в исследованиях «IRIS» и «CML-IV», в которых этот 
показатель составил 83 и 84 % соответственно. В этих 
исследованиях представлены результаты ОВ больных, 
у которых иматиниб был назначен в качестве первой 
линии терапии при том, что в когорте «GIPAP» была 
значимая доля предлеченных больных. Спустя 20 лет 
наблюдения за больными в процессе терапии ИТК 
нельзя утверждать, что выживаемость при ХМЛ со-
поставима с выживаемостью условно здоровой попу-
ляции. Показано, что 60 % смертей, произошедших 
за весь период наблюдения, были связаны с резистент-
ным течением ХМЛ и прогрессией до продвинутых 
фаз заболевания. Кривая кумулятивной частоты смер-
тей от причин, связанных с ХМЛ, не вышла на пла-

то на протяжении всего периода наблюдения, фикси-
ровались случаи смерти от прогрессии заболевания 
и на 20-м году терапии.
Наиболее приближены по показателям выживае-
мости к условно здоровой популяции больные ХМЛ, 
отвечающие на терапию ИТК. Долгосрочный пери-
од наблюдения подтверждает тот факт, что редукция 
опухоли как минимум до ПЦО является наиболее зна-
чимым суррогатным маркером, ассоциированным со 
снижением риска смерти от ХМЛ. При этом даже ре-
зистентное течение ХМЛ в процессе терапии ИТК по-
зволило значимо увеличить продолжительность жизни 
и время до прогрессирования. В группе больных, у ко-
торых за весь период наблюдения на момент проведе-
ния анализа не был достигнут ПЦО, медиана времени 
жизни составила 6 лет (от 0,8 до 20 лет). Больные стар-
шей возрастной группы (50 лет и старше на момент на-
чала терапии иматинибом) имели больший риск смерти 
от сопутствующих причин, чем от ХМЛ, по сравнению 
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с молодыми больными. В этом случае наблюдали кон-
курирующие риски смерти, а возрастные больные не до-
живали до прогрессии ХМЛ.
Помимо возраста, значимым фактором, влиявшим 
на выживаемость, оказался период от установления 
диагноза до начала терапии иматинибом. Программа 
«GIPAP» явилась своего рода «мостиком» от време-
ни, когда для больных ХМЛ был доступен только 
интерферон, гидроксикарбамид или другая химио-
терапия, до современного подхода, когда иматиниб 
в большинстве случаев назначается в качестве первой 
линии лечения в течение нескольких недель от уста-
новления диагноза. Большинство больных до вклю-
чения в программу уже получали тот или иной вид 
лечения, включая интерферон. Эффективность тера-
пии в эру до иматиниба не позволяла в значительной 
мере редуцировать опухолевый клон у большинства 
больных [14]. Длительное персистирование опухоли 
способствует появлению геномной нестабильности, 
что, в свою очередь, может приводить к появлению 
клональной эволюции, мутаций и других факторов, 
влияющих на эффективность терапии и на риски 
прогрессии ХМЛ [15]. По результатам проведен-
ного анализа установлено, что влияние предлечен-

ности на выживаемость реализуется через форми-
рование свойств резистентности опухолевого клона 
к терапии иматинибом и, как следствие, прогрес-
сирование болезни до продвинутых фаз и смерти. 
Своевременная диагностика заболевания, быстрое 
начало таргетной терапии и максимально быстрая 
индукция цитогенетического и молекулярного отве-
тов является очень важным фактором, позволяющим 
снизить риски резистентного течения и прогресси-
рования ХМЛ [16].
Ретроспективный анализ данных имеет ряд ограни-
чений, не позволяющих более подробно оценить все 
эффекты терапии и изучить все возможные факторы, 
ассоциированные с долгосрочной выживаемостью. 
Нет данных о приверженности терапии и ее влия-
нии на ответ и выживаемость. Отсутствие регулярно-
го молекулярного мониторинга, особенно на ранних 
этапах терапии ИТК, приводит к смещению времени 
до достижения ответов и не позволяет оценить значе-
ние ранних молекулярных ответов для долгосрочной 
выживаемости. Несмотря на эти оставшиеся без отве-
та вопросы, долгосрочные результаты, представлен-
ные здесь, подчеркивают клинические преимущества, 
наблюдаемые у больных ХМЛ за последние 20 лет.
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