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Нилотиниб является высокоизбирательным ингибито-
ром Bcr-Abl-тирозинкиназы, почти в 30 раз более эф-

фективным, чем иматиниб, и представляет собой чрезвы-
чайно важную терапевтическую возможность для пациен-
тов с Ph+-хроническим миелоидным лейкозом (ХМЛ) с
резистентностью к иматинибу или при непереносимости
иматиниба. Мы представляем результаты открытого ис-
следования II фазы, посвященного изучению безопасно-
сти и эффективности нилотиниба при резистентности к
иматинибу или его непереносимости. Резистентность к
иматинибу определялась как прогрессирование заболева-
ния (увеличение уровня лейкоцитов, бластных клеток, ба-
зофилов или тромбоцитов более чем на 50%) при терапии
иматинибом в дозе не менее 600 мг/сут или отсутствие ге-
матологического ответа после 4 нед терапии. Под непере-
носимостью иматиниба имелась в виду необходимость
отмены препарата до достижения большого цитогенети-
ческого ответа (БЦО), обусловленная появлением побоч-
ных эффектов III–IV степени или персистенции (>1 мес)
или повторного возникновения побочных эффектов II
степени более 3 раз, несмотря на оптимальную сопрово-
дительную терапию. Под перекрестной нилотиниб-има-
тиниб непереносимостью понимали появление при лече-
нии нилотинибом, независимо от причины, тех же побоч-
ных эффектов III–IV степени, которые послужили пово-
дом для отмены иматиниба. Начальная доза препарата со-
ставляла 400 мг 2 раза в сутки, однако в дальнейшем, при
отсутствии эффекта, она могла быть увеличена до 600 мг 2
раза в сутки. В группу пациентов с непереносимостью
иматиниба были включены 94 (29,4%) пациента из 320 с
ХМЛ в хронической фазе (ХМЛ-ХФ), так как у них были за-
регистрированы гематологические и/или негематологи-
ческие побочные эффекты; из них 71 (76%) пациент имел

побочные эффекты III–IV степени. Из 127 пациентов в фа-
зе акселерации ХМЛ (ХМЛ-ФА) в группу с непереносимо-
стью иматиниба были включены 24 (18,9%) пациента, так
как у них были зарегистрированы гематологические
и/или негематологические побочные эффекты, из них 16
(67%) пациентов имели побочные эффекты III–IV степе-
ни (см. таблицу). Некоторые из пациентов имели более
одного побочного эффекта, соответствующего критери-
ям непереносимости. Только у 2 (3%) из 71 пациента с не-
гематологической токсичностью иматиниба наблюда-
лись сходные побочные эффекты III–IV степени на фоне
терапии нилотинибом. Из 37 пациентов с признаками ге-
матологической токсичности иматиниба у 19 (51%) не от-
мечено развития сходных осложнений III–IV степени во
время терапии нилотинибом. Средняя продолжитель-
ность использования нилотиниба составила 350,5 дня
при ХМЛ-ХФ и 141,5 дня при ХМЛ-ФА, при этом средняя
доза препарата составила 725,8 и 768,8 мг/сут соответст-
венно. Только у 1 пациента с ХМЛ-ФА потребовалось уве-
личение дозы до 600 мг 2 раза в сутки. Хотя нилотиниб и
иматиниб имеют схожую молекулярную структуру, полу-
ченные результаты подтверждают данные предыдущих
исследований и свидетельствуют о наличии лишь мини-
мальных признаков перекрестной непереносимости. По-
лученные результаты также демонстрируют важные раз-
личия в профилях безопасности нилотиниба и иматини-
ба. Единственным побочным эффектом, который повто-
рялся на фоне терапии нилотинибом, была тромбоцито-
пения. Полученные нами результаты свидетельствуют о
хорошей переносимости нилотиниба, которая позволяет
его эффективно применять у пациентов с ХМЛ-ХФ и
ХМЛ-ФА при непереносимости иматиниба.

Побочные эффекты иматиниба у пациентов с ХМЛ в ХФ  и ФА

Побочные эффекты Пациенты с ХМЛ-ХФ с непереносимостью Пациенты с ХМЛ-ФА с непереносимостью
препарата (n=94) препарата (n=24)

непереносимость побочные эффекты непереносимость побочные эффекты
иматиниба III–IV степени иматиниба III–IV степени

в процессе применения в процессе применения 
нилотиниба нилотиниба

Негематологические 56 2 15 0
кожная сыпь 26 0 5 0
задержка жидкости 17 0 5 0
поражение желудочно-кишечного 
тракта 16 1 1 0
печеночная токсичность 10 1 3 0

АлАТ 4 0 1 0
АсАТ 4 1 0 0

миалгия/артралгия 9 0 2 0
Гематологические 29 16 8 3

тромбоцитопения 24 13 5 1
нейтропения 8 4 3 2
анемия 2 1 1 0




