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Эффективность терапии хронического миело-
лейкоза (ХМЛ) иматинибом – первым препара-
том класса ингибиторов тирозикиназ, доказана в 

“ключевом” рандомизированном сравнительном исследо-
вании IRIS и других клинических исследованиях. Данные 
7-летнего наблюдения за пациентами, получавшими лече-
ние иматинибом в качестве терапии первой линии, показа-
ли, что общая выживаемость пациентов с ХМЛ составила 
86%, что значительно выше таковой у пациентов, полу-
чавших интерферон-альфа или интерферон в сочетании с 
цитарабином [1]. Также было показано, что у пациентов, 
достигших цитогенетического и молекулярного ответов на 
терапию иматинибом в течение первых трех лет лечения, 
исключительно низкая вероятность рецидива, прогрессии 
заболевания и появления побочных эффектов.

Тем не менее, к 7 годам наблюдения в исследовании 
IRIS оказалось очевидным, что из всей группы пациен-
тов, рандомизированных на терапию иматинибом, толь-
ко 57% сохраняют полный цитогенетический ответ на 
терапию, проводимую в соответствии с первоначальным 
протоколом [1]. В недавно опубликованных de Lavallade c 
соавторами [2] результатах небольшого, одноцентрового 
исследования также показано, что среди пациентов, по-
лучающих иматиниб 5 лет после установления диагноза 
ХМЛ, полный цитогенетический ответ достигли и удер-
живают только 63% пациентов. 

Таким образом, клиническая резистентность к тера-
пии иматинибом развивается у меньшинства пациентов 
с ХМЛ, однако в достаточно высоком проценте случаев. 
Исследователи довольно быстро выявили ряд механиз-
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мов, приводящих к “неудаче” терапии иматинибом или к 
рецидиву ХМЛ. 

Наиболее изученными являются так называемые 
“BCR-ABL связанные” механизмы развития первичной 
и вторичной резистентности к терапии иматинибом. К 
ним относятся дупликация или амплификация гена BCR-
ABL, выявляемые цитогенетически в виде дупликации 
Ph-хромосомы или молекулярно-цитогенетически (FISH-
анализ) в виде амплификации гена BCR-ABL [3] и мута-
ции гена BCR-ABL [3; 4; 5]. 

Амплификация гена BCR-ABL как одного из клиниче-
ски значимых механизмов резистентности к иматинибу 
у пациентов с ХМЛ является общепризнанной. Однако 
работы по исследованию амплификации гена BCR-ABL 
в основном были проведены на клеточных культурах, а 
описания амплификация гена BCR-ABL in vivo у паци-
ентов с ХМЛ единичны. M.E.Gorre с соавт. [3] методом 
флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) показали 
геномную амплификацию гена BCR-ABL у трех из девя-

ти пациентов с резистентной к иматинибу формой ХМЛ. 
По данным A. Hochhaus [6], множественные копии гена 
BCR-ABL методом FISH обнаружены у 2-х из 7-и обследо-
ванных пациентов с ХМЛ с первичной резистентностью 
и не обнаружены ни у одного из 25 пациентов с ХМЛ на 
фоне рецидива. В нашем недавнем исследовании [7], вы-
полненном на довольно обширной когорте рефрактерных 
к иматинибу пациентов с ХМЛ (n=100), амплификация 
гена BCR-ABL выявлена в 18% случаев (рис.1). Оценивая 
влияние амплификации гена BCR-ABL на достижение ци-
тогенетического ответа при терапии иматинибом, было 
показано, что у некоторых рефрактерных пациентов с 
дополнительными копиями гена BCR-ABL сохраняется 
возможность достижения полного цитогенетического от-
вета. Однако в нашем исследовании у пациентов с ампли-
фикацией гена BCR-ABL вероятность достижения полно-
го цитогенетического ответа после 36 месяцев терапии 
иматинибом не превышала 20%, тогда как у пациентов 
без амплификации гена BCR-ABL достигала 70% (рис. 1).

Рис. 1. Вероятность достижения полного цитогенетического ответа (ПЦГО) на терапию иматинибом у больных ХМЛ в 
зависимости от наличия амплификации гена BCR-ABL (черная линия) (р=0,00034).

Мутации киназного домена гена BCR-ABL. Хотя к 
настоящему времени описано много “точечных” мутаций 
киназного домена гена BCR-ABL и их количество про-
должает увеличиваться, клиническое значение каждой 
из них в индивидуальном прогнозе эффективности тера-
пии иматинибом и другими ингибиторами тирозинкиназ 
может различаться. Branford S. с соавт. [8] и, особенно, 
Nicolini с соавт. [9] показали снижение выживаемости 
без прогрессии и общей выживаемости только у тех па-
циентов с ХМЛ, которые имели мутацию T315I или раз-
личные мутации в участке гена BCR-ABL, кодирующего 
P-петлю киназного домена ABL-тирозинкиназы. Исполь-
зование теста in vitro для определения IC50 (50% inhibitor 
concentration) позволило охарактеризовать чувствитель-
ность различных мутантных форм ABL-тирозинкиназы 
к иматинибу и другим ингибиторам тирозинкиназ. Так, 
например, такие мутации, как Q252H, V299L, M351Т, 
L384M в тестах in vitro приводят лишь к незначительно-
му снижению чувствительности ABL-тирозинкиназы к 
иматинибу [10] и, вероятно, играют роль в развитии кли-

нической резистентности только в сочетании с другими 
механизмами. Напротив, мутации G250E, E255K/V, T315I 
и другие могут приводить к высокому уровню резистент-
ности к иматинибу. Различия в чувствительности ABL-
тирозинкиназы к различным ингибиторам тирозинкиназ 
(иматинибу, дазатинибу, нилотинибу, босутинибу) в за-
висимости от вида мутации гена BCR-ABL могут исполь-
зоваться для выбора второй линии терапии у резистент-
ных к иматинибу пациентов [11].

Для проведения мутационного анализа в наше исследо-
вание включены 64 пациента с ХМЛ, рефрактерных к тера-
пии иматинибом. В качестве критериев рефрактерности в 
нашем исследовании рассматривались отсутствие цитогене-
тического ответа после шести месяцев терапии иматинибом 
в дозе 400 мг/сутки, частичного цитогенетического ответа –  
после 12 месяцев терапии, полного цитогенетического от-
вета – после 18 месяцев терапии. Вторую группу составили 
пациенты с ХМЛ (n=30), достигшие цитогенетического от-
вета на терапию иматинибом (400 мг/ сутки) в течение 6 –  
18 месяцев лечения в соответствии с критериями ELN. 
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В результате проведенного исследования в группе реф-
рактерных к иматинибу пациентов (n=64) были обнаруже-
ны миссенс-мутации у 16 (25,0%) пациентов (таблица 1).  

Среди этих пациентов 1 мутация выявлена у 10 (62,5%) 
пациентов и компаунд мутации (2 или 3) выявлены у  
6 (37,5%) больных ХМЛ. Всего выявлено 23 мутации.

Таблица 1.

Мутации гена BCR-ABL, выявленные у рефрактерных к иматинибу пациентов с ХМЛ

№ Пациент Мутация Соотношение клонов
%N/%M

1 А.С. L248V 80 /20
2 К.М. L248V 0 /100
3 И.А. M244V + M351T 0/100/10
4 К.М. L248V + F359C 0-20/70/80
5 И.З. T315I 0/100
6 Б.А. Q252E 40/60
7 Ш.В. M244I 80/20
8 М.Л. F311L 0/100
9 О.Т. M244I 50/50

10 В.Н. M244I + G255E 0-80/20/20
11 С.Х. H396R 0/100
12 Х.С. L248V + T315S + Q346H 0/100/50/50
13 Д.Е. F401L 75/25
14 К.М. L248V + Y253H 0-20/80/15
15 О.Т. М 244I 70/30
16 C.А. Y253H + Y435C 0-50/50/50

Анализ локализации выявленных мутаций показал, 
что 15 (65,3%) из 23 выявленных мутаций локализованы 
в участке гена BCR-ABL, кодирующем P-петлю (рис. 2).  
Мутации P-петли критичны, поскольку именно в ней 
расположен ATФ-связывающий карман, являющийся 
мишенью для иматиниба. Основным последствием мута-

ций, затрагивающих P-петлю, являются нарушение свя-
зывания иматиниба с белком BCR-ABL тирозинкиназой. 
Выявленные мутации P-петли по литературным данным 
приводят к значительному снижению чувствительно-
сти BCR-ABL позитивных клеток к иматинибу в тестах  
in vitro.

M244V/I

Q252E

L248VL248V

G255E
Y253H H396R Y435C

F401L

1 1 11
2

1 1

M351T
Q346H

T315I/S
F311L

22

5 5

1

P C AIB

M244V/I

Q252E

L248VL248V

G255E
Y253H

M244V/I

Q252E

L248V
M244V/I

Q252E

L248VL248V

G255E
Y253H H396R Y435C

F401L

1 1 11
2

1 1

M351T
Q346H

T315I/S
F311L

22

5 5

1

P C AIB

H396R Y435C

F401L

1 1 11
2

1 1

M351T
Q346H

T315I/S
F311L

22

5 5

1

P C AIBP C AIB

Рис. 2. Схематическое изображение локализации и количества выявленных мутаций в областях гена BCR-ABL, 
кодирующих P-петлю (Р), IB-домен (IB), каталитический домен (С) и активационную петлю (А) киназного 

домена BCR-ABL тирозинкиназы

Проведенное исследование влияние мутаций гена 
BCR-ABL на вероятность достижения большого и полно-
го цитогенетического ответа (БЦГО и ПЦГО), большого 
молекулярного ответа (БМО) показало, что достижение 
цитогенетического и молекулярного ответов зависит 

от наличия мутаций в гене BCR-ABL: вероятность до-
стижения БЦГО, ПЦГО и БМО статистически досто-
верно ниже у пациентов с мутациями гена BCR-ABL  
(БЦГО – p= 0,00028, ПЦГО – p=0,00699 и БМО – р=0,04572)  
(рис. 3).
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Рис. 3. Вероятность достижения полного цитогенетического ответа (ПЦГО) у больных ХМЛ  
в зависимости от появления мутаций в гене BCR-ABL (p=0,00699).

Не связанные с BCR-ABL тирозинкиназой механиз-
мы включают появление дополнительных хромосомных 
аберраций, которые выявляются с помощью цитогенети-
ческого мониторинга, а также группу механизмов фор-
мирования резистентности, для которой характерны из-
менения фармакокинетики ингибиторов тирозинкиназ: 
низкий уровень иматиниба в плазме крови, обусловлен-
ный различными причинами (избыточное связывание 
иматиниба с сывороточным альфа-1-кислым гликопроте-
ином, избыточная метаболизация лекарственного препа-
рата ферментами цитохрома Р450, снижение комплаент-
ности пациентов с ХМЛ к терапии иматинибом), а также 
низкая внутриклеточная концентрация иматиниба, обу-
словленная низким уровнем экспрессии белка-транпор-
тера ОСТ1, обеспечивающего транспорт иматиниба из 
межклеточного пространства в клетку.

Клональная цитогенетическая эволюция. Одним 
из основных “BCR-ABL несвязанных” механизмов рези-
стентности и, одновременно, прогрессии ХМЛ является 
“клональная эволюция” – появление дополнительных 
хромосомных аберраций в Ph-позитивных лейкозных 
клетках. Клональная эволюция в полном объеме может 
быть выявлена только при исследовании костного мозга 

стандартным цитогенетическим исследованием, позво-
ляющим оценить весь хромосомный набор опухолевой 
клетки.

По мнению Marktel S. c соавт. [12], O’Dwyer M.E. с 
соавт. [13], Домрачевой Е.В. с соавт. [14], Мартынке- 
вич И.С. c соавт. [15] пациенты в хронической фазе ХМЛ, 
имеющие дополнительные хромосомные аберрации в 
Ph-позитивных клетках, характеризуются худшим про-
гнозом по сравнению с пациентами, не имеющими при-
знаков клональной эволюции. Cortes J.E. с соавт. [16] 
подчеркнули, что признак клональной эволюции явля-
ется независимым неблагоприятным прогностическим 
фактором выживаемости пациентов с ХМЛ как в хрони-
ческой фазе, так и в фазе акселерации. В одном из на-
ших исследований также было показано, что появление 
дополнительных хромосомных аберраций обладает не-
благоприятным прогностическим влиянием на исход 
терапии ХМЛ иматинибом, поскольку появление этих 
аномалий статистически достоверно ассоциировано со 
снижением вероятности достижения большого и пол-
ного цитогенетических ответов почти в 3 раза (рис. 4)  
и уменьшением 5-летней общей выживаемости по  
Каплан-Майеру до 74% по сравнению с 97% [17].

Рис. 4. Вероятность достижения большого цитогенетического ответа (БЦГО) у больных хроническим миелолейкозом 
с дополнительными хромосомными аномалиями (ДХА) в Ph-позитивных клетках (р=0,00001).
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Снижение концентрации иматиниба в плазме. По 
данным различных авторов концентрация иматиниба в 
плазме крови является достаточно вариабельным пока-
зателем [18; 19], имеющим мультифакториальную основу. 
Вне зависимости от механизмов изменения концентра-
ции иматиниба в плазме крови, в настоящее время имеют-
ся сведения о том, что низкая концентрация иматиниба в 
плазме крови может являться причиной субоптимально-
го ответа или отсутствия ответа на терапию иматинибом, 
а минимально необходимой для достижения ответа на 
терапию иматинибом признана концентрация не менее 
1000 нг/мл [19; 20; 21].

Причиной снижения концентрации иматиниба в плаз-
ме может быть генетический полиморфизм ферментов, 
участвующих в метаболизме лекарственных препаратов. 
Эксперименты in vitro показали, что наибольшее значение 
для метаболизма иматиниба имеет активность фермент-
ной системы цитохрома Р450, а именно – изоферментов 
CYP3A4 и CYP3A5 [18], [23]. Между тем, существует зна-
чительная вариабельность активности этих ферментов у 
разных людей [22], обусловливающая наблюдаемые раз-
личия в концентрации иматиниба. 

Одной из объективных причин снижения концентра-
ции иматиниба в плазме крови являются межлекарствен-
ные взаимодействия. Прием препаратов, относящихся к 
индукторам ферментов CYP3A4/5 цитохрома P450, одно-
временно с иматинибом очевидно вызовет снижение кон-
центрации последнего, поскольку высокая активность 
этих ферментов приведет к быстрой метаболизации има-
тиниба [23]. Конечно, речь может идти только о терапии 
хронических сопутствующих заболеваний в течение дли-
тельного периода времени, например – терапия туберку-
леза рифампицином [24]. 

В нашем исследовании влияния концентрации има-
тиниба в плазме на достижение БМО были включены 49 
пациентов [25]. Все пациенты находились в хронической 
фазе заболевания и получали терапию иматинибом в дозе 
400 мг/сутки в течение 18–36 месяцев. 

Среди 49 пациентов, получавших терапию иматини-
бом (Сmin) в дозе 400 мг/сутки в течение 18-36 месяцев 
и включенных в наше исследование, 18 больных ХМЛ 
(36,7%) достигли большого молекулярного ответа (Δ lg 
BCR-ABL > 3) и 31 пациент с ХМЛ (63,3%) не достиг боль-
шого молекулярного ответа (Δ lg BCR-ABL < 3). 

В группе пациентов с ХМЛ (n=18), достигших боль-
шого молекулярного ответа, средний возраст составил 
54 года, соотношение мужчин и женщин 8/10, средняя 
длительность терапии иматинибом – 29 месяцев. Среднее 
значение Сmin иматиниба в плазме крови в этой группе па-
циентов составило 1729,2 ± 215,0 нг/мл, медиана – 1558,5 
нг/мл, минимальное значение – 447,0 нг/мл, максималь-
ное значение – 3394,0 нг/мл. В группе пациентов с ХМЛ 
(n=31), не достигших большого молекулярного ответа, 
средний возраст составил 51 год, соотношение мужчин и 
женщин – 16/15, средняя длительность терапии иматини-
бом – 24 месяца. Среднее значение Сmin в плазме крови в 
этой группе пациентов составило 962,1 ± 77,2 нг/мл, ме-
диана - 922,0 нг/мл, минимальное значение – 263,0 нг/мл, 
максимальное значение – 2472,0 нг/мл. Проведенный ста-
тистический анализ с использованием критерия Манна-
Уитни (U – тест) показал, что между группами пациентов 
с ХМЛ, достигших большого молекулярного ответа и не 
достигших его, средние значения Сmin иматиниба в плаз-
ме различаются статистически достоверно (р=0,0007). 
Распределение этих же групп пациентов по квартилям в 
зависимости от Сtrough иматиниба показало, что 75% боль-
ных ХМЛ с молекулярной ремиссией имели концентра-
цию иматиниба выше 992 нг/мл (рис. 5).
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Рис. 5. Дисперсия медианы значения Сtrough иматиниба у больных ХМЛ с большим молекулярным ответом (БМО) 
и без большого молекулярного ответа (нет БМО).

Приверженность (комплаентность) больных ХМЛ к 
терапии иматинибом.

История масштабного клинического применения има-
тиниба у больных ХМЛ насчитывает уже 10 лет. Однако 
проблема комплаентности пациентов к проводимому ле-
чению особенно остро осознана гематологами только в 
последние годы. Действительно, оценка эффективности 
препарата, особенно в рутинной практике, а не в рамках 
контролируемого клинического исследования, невозмож-
на без учета приверженности пациентов к назначенному 
лечению. Впервые субоптимальная комплаентность па-

циентов с ХМЛ и гастроинтестинальными стромальны-
ми опухолями к терапии иматинибом была в выявлена в 
работе J. Tsang c соавт. [26]. В ней проанализировали ди-
намику изменения комплаентности к иматинибу у 4043 
пациентов с ХМЛ и гастроинтестинальными стромаль-
ными опухолями в течение 24 месяцев терапии иматини-
бом. Общая комплаентность, определяемая как отноше-
ние принятой дозы к дозе, назначенной врачом, составила 
75%. Только 50% пациентов имели 100% комплаентность. 

В работе StCharles M.St. [27] приверженность пациен-
тов с ХМЛ к терапии иматинибом оценивалась в группе 
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из 340 пациентов как процентное отношение количества 
дней, в которые пациент принимал препарат, к количе-
ству дней наблюдения. Авторы также выявили субоп-
тимальную комплаентность, поскольку только 64% па-
циентов были признанными приверженными к терапии 
иматинибом. 

Снижение приверженности больных к терапии приво-
дит к снижению концентрации препарата по сравнению с 
терапевтически необходимой и, как следствие, снижению 
эффективности терапии. В нашем исследовании было вы-
явлено, что перерывы терапии иматинибом более 30 дней 
в течение первого года лечения приводят к снижению в 2 
раза вероятности достижения полного цитогенетическо-
го ответа после 12 месяцев терапии [28].

В последние годы активно обсуждается использование 
лекарственного терапевтического мониторинга для оцен-
ки комплаентности пациентов к терапии иматинибом. Од-
нако каких-либо публикаций, кроме описания отдельных 
случаев, посвященных использованию этого теста в целях 
оценки комплаентности, нами не обнаружено [29]. При 
всей очевидности пользы такого исследования, оценка 
приверженности к терапии иматинибом таким способом 
имеет ряд ограничений. Во-первых, в случае выявления 
крайне низкой концентрации иматиниба в плазме можно 
говорить об отсутствии приема препарата в течение од-
них или нескольких суток и не более. Во-вторых, забор 
крови для исследования концентрации иматиниба дол-
жен быть “сюрпризом” для пациента, что не вполне кор-
ректно с этической точки зрения. Однако это этическое 
ограничение легко преодолевается, если пациенту при 
визите к врачу предлагается подписать информирован-
ное согласие. Пациент в этом случае сам волен решать –  
дать ему согласие на оценку его комплаентности или от-
казаться от подобного исследования.

Целью нашего исследования явилось изучение воз-
можностей терапевтического лекарственного монито-
ринга для оценки приверженности пациентов с ХМЛ 
к терапии иматинибом [30]. В исследование включены  
442 больных ХМЛ, получающих терапию иматинибом в 
дозе 300 мг/сутки (n=8), 400 мг/сутки (n=337), 600 мг/сут-
ки (n=337), 800 мг/сутки (n=51). В хронической фазе нахо-
дились 395 пациентов, в фазе акселерации – 48. Средний 
возраст составил 48 лет (18-80), соотношение мужчин и 
женщин – 201/241, средняя длительность терапии имати-
нибом – 27 месяцев (6-84). Исследование концентрации 
иматиниба в плазме проводили пациентам с ХМЛ по сле-
дующим показаниям: отсутствие ответа, субоптимальный 
ответ, потеря ответа на терапию иматинибом; подозрение 
на взаимодействие иматиниба с другими лекарственны-
ми средствами; непереносимость терапии иматинибом; 
подозрение на несоблюдение пациентом режима при-
ема препарата. С целью определения остаточной концен-
трации Ctrough иматиниба забор крови проводили через  
24±3 часа после последнего приема иматиниба у пациен-
тов, получавших препарат однократно в дозе 300, 400 или  
600 мг/сутки, или через 12±3 часа после последнего приема 
препарата у пациентов, получавших иматиниб 2 раза по  
400 мг/сутки (800 мг/сутки). Перед забором образцов кро-
ви все пациенты дали письменное информированное со-
гласие на проведение исследования. Определение концен-
трации иматиниба проводили валидированным методом 
ВЭЖХ/МС/МС. Всего для 442 больных было выполнено 
551 исследование. В качестве критерия комплаентности 
пациентов выбраны наименьшие значения концентра-

ции иматиниба, которые были выявлены в I, II и III фазах 
клинических исследований иматиниба. Для суточных доз 
400, 600 и 800 мг иматиниба наименьшая его концентра-
ция была 180, 350 и 1020 нг/мл соответственно.

В результате проведенного исследования в группе па-
циентов с ХМЛ не достигших ответа, с субоптимальным 
ответом или потерявших ответ на терапию иматинибом 
(n=406) в дозе 400 мг/сутки (n=242) медиана Ctrough има-
тиниба составила 963 [0-5140] нг/мл (у 8 (3,3%) пациен-
тов концентрация была менее 180 нг/мл), 600 мг/сутки 
(n=124) – 1369[2,5–3813] нг/мл (у 7(5,6%) пациентов кон-
центрация была менее 350 нг/мл), 800 мг/сутки – 1845[5–
5089] нг/мл (у 9(22,5%) пациентов концентрация была  
менее 1020 нг/мл). 

В группе пациентов с подозрением на нарушение ре-
жима приема препарата (n=66) медиана Ctrough иматиниба 
составила у больных, получающих 400 мг/сутки (n=46) –  
861[0–3394] нг/мл (у 4 (8,5%) пациентов концентрация 
была менее 180 нг/мл), 600 мг/сутки (n=14) - 1287[400–
3813] (пациенты с концентрацией менее 350 нг/мл не 
обнаружены), 800 мг/сутки (n=6) - 1287[215–3813] нг/мл  
(у 2(33%) пациентов концентрация была менее 1020 нг/мл).

В группе больных с подозрением на межлекарствен-
ные взаимодействия (n=13) медиана Ctrough иматиниба 
составила у больных, получающих 400 мг/сутки (n=10) –  
861[0–3394] нг/мл и у 2 пациентов концентрация была 
менее 180 нг/мл. У двух пациентов, получавших терапию 
иматинибом в дозе 600 мг/сутки, и 1 пациента – 800 мг/
сутки концентрация Ctrough иматиниба была достаточно 
высокой – 2940, 3635 и 1580 нг/мл. 

В группе больных с выраженными побочными эф-
фектами терапии иматинибом медиана его остаточной 
концентраци Ctrough у пациентов, получавших иматиниб 
в дозе 300 мг/сутки (n=8) - 699[274-1550] нг/мл, 400 мг/
сутки (n=39) – 967 [269–3827], 600 мг/сутки (n=15) – 
1223[544–3460] нг/мл, 800 мг/сутки (n=4) – 921[381–2470] 
нг/мл. Только у 2 пациентов, получавших иматиниб в дозе 
800 мг/сутки, обнаружены значения Ctrough иматниба ниже 
референтных. 

Таким образом в нашем исследовании у 32 (5,8%) па-
циентов с ХМЛ обнаружены значения Ctrough иматниба 
ниже минимальных референтных значений, что свиде-
тельствует о нарушении режима приема препарата. Также 
отмечено, что с повышением дозы препарата количество 
некомплаентных пациентов увеличивается с 4,2% у боль-
ных, получающих иматиниб в дозе 400 мг/сутки, до 25,5% 
у больных, получающих иматиниб в дозе 800 мг/сутки.

Сниженная экспрессия белка hОСТ1. В последние 
годы активно обсуждается роль транспортных белков 
клеточной мембраны, обеспечивающих поступление ле-
карственных препаратов из межклеточного пространства 
в цитоплазму клеток, в развитии фармакокинетической 
резистентности к терапии иматинибом, например – ор-
ганического катионного транспортного белка hОСТ1, 
транспортирующего иматиниб внутрь клетки. Thomas 
J. с соавт. [31] в культуре клеток показали, что уровень 
экспрессии белка hОСТ1 коррелирует с уровнем опосре-
дованного этим белком поступления иматиниба внутрь 
клетки. White D.L. c соавт. [32] обнаружили различную 
чувствительность к иматинибу культивируемых клеток 
крови, полученных от 25 нелеченых пациентов с ХМЛ, в 
зависимости от уровня экспрессии белка hОСТ1. Ограни-
ченность клинического значения этих данных обусловле-
на слишком маленькой выборкой пациентов и отсутстви-
ем каких-либо корреляций с клиническими данными. 
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Более интересны наблюдения Crossmann c соавт. [33], 
выявивших, что высокий уровень экспрессии белка hОСТ1 
в клетках костного мозга коррелирует с достижением пол-
ного цитогенетического ответа у пациентов, получавших 
терапию иматинибом более 10 месяцев. Напротив, пациен-
ты с низким уровнем экспрессии этого транспортного бел-
ка достигали менее чем минимального цитогенетического 
ответа. Тем не менее, в этой работе также была обследована 
небольшая группа пациентов и не анализировались воз-
можные другие механизмы резистентности к иматинибу.

В недавно опубликованном исследовании Wang L. с 
соавт. [34] в более представительной группе пациентов 
с ХМЛ (n=70) показали статистически достоверные раз-
личия в достижении полного цитогенетического ответа 
после 6 месяцев терапии, а также в выживаемости без 
прогрессии и общей выживаемости у пациентов с ХМЛ в 
зависимости от уровня экспрессии hОСТ1.

Таким образом, анализ механизмов резистентности 
показал, что несомненное клиническое значение имеют 
исследования BCR-ABL зависимых механизмов рези-
стентности к терапии иматинибом – амплификация гена 
BCR-ABL, выявляемая FISH анализом или цитогенетиче-
ским методом в виде дупликации Ph-хромосомы, и мута-
ции гена BCR-ABL. Из BCR-ABL независимых механиз-
мов наибольшее значение для практики имеет выявление 
цитогенетической клональной эволюции – появление до-
полнительных хромосомных аберраций в Ph-позитивных 
клетках. Лекарственный мониторинг терапии ХМЛ не 
обозначен как необходимый в рекомендациях по лечению 
ХМЛ, разработанных European LeukemiaNet (ELN) [35]. 
Однако к настоящему времени накоплены многочислен-
ные данные об использовании теста измерения концен-
трации иматиниба для оценки резистентности в рутин-
ной практике терапии ХМЛ.
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