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1. Нилотиниб – высокоизбирательный мощ-
ный, рационально смоделированный ингибитор
BCR-ABL, который связывается с ABL с высокой
степенью аффинности и имеет улучшенную стру-
ктуру связывания в сравнении с иматинибом. За
счет более полного соединения с конформацион-
ным доменом препарат лучше инактивирует ABL-
киназу.

Нилотиниб ингибирует большинство имати-
ниб-резистентных мутаций BCR-ABL (исключая
T315I) и зарегистрирован более чем в 45 странах
к применению у пациентов в ХФ ХМЛ и ФА ХМЛ,
резистентных к предшествующей терапии (вклю-
чая иматиниб) или не переносящих ее. Нилоти-
ниб не оказывает значительного воздействия на
другие исследованные киназы при концентрации
<3000 nM, включая Src, FLT3, VEGFR, EGFR, InsR,
RET, MET , IGFR и др. [Mestan. Blood 2004;
104(546a): Abst. 1978; Weisberg. Cancer Cell 2005;
7(129)]. 

2. Нилотиниб эффективен в отношении подав-
ляющего большинства иматиниб-резистентных
BCR-ABL-мутаций. При приеме нилотиниба 400
мг 2 раза в сутки нижний порог концентрации
(1,700 nM) превышает IC50 для 32 из 33 мутаций,
поэтому нилотиниб является препаратом для ле-
чения ХМЛ у пациентов, резистентных к имати-
нибу. Благодаря фармакокинетическим исследо-
ваниям I фазы, была определена наиболее опти-
мальная дозировка нилотиниба – 400 и 600 мг 2
раза в сутки, так как именно такой режим приема
обеспечивает наилучшую экспозицию препарата
(Kantarjian, Giles et al. N Engl J Med. 2006; 354: 2542).
С целью оценки эффективности и безопасности
нилотиниба была проведена фаза II многоцент-
рового международного открытого исследова-
ния. В исследуемую группу входили взрослые па-
циенты в хронической фазе (ХФ) ХМЛ или фазе
акселерации (ФА) ХМЛ после неудачи терапии
иматинибом. Нилотиниб назначался в дозе 400 мг
2 раза в день перорально. 

Критериями резистентности к иматинибу счи-
талось лечение без ПГО в течение 3 мес и более,
без минимального ЦО в течение 6 мес и более, без
большого ЦО в течение 12 и более месяцев. Рези-
стентными считались больные с потерей ПГО или
БЦО, а также пациенты, не отвечающие на 600 мг
и более иматиниба в сутки в течение 4 нед или
принимающие менее 600 мг/сут, но с подтвер-
жденными мутациями L248, G250, Q252, Y253,
E255, T315, F317, H396. Критерием непереноси-
мости являлось сочетание отсутствия БЦО и ток-
сичности III–IV степени или персистирующей в
течение 1 и более мес токсичности II степени, или
рецидивирующей более 3 раз токсичности при
снижении дозы иматиниба. В исследовании при-
няли участие 321 пациент средний возраст 58 лет,
с длительностью ХМЛ около 5 лет и находящиеся
на терапии иматинибом в среднем в течение 3
лет. Резистентность или непереносимость имати-
ниба наблюдалась у 29% пациентов, и дозу более
600 мг иматиниба получали 72% пациентов. Также
пациенты получали различную сопутствующую
терапию.

3. Медиана длительности приема нилотиниба
составила 465 дней, медиана интенсивности дозы
– 788 мг. Перерывы в приеме нилотиниба наблю-
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дались в 55% случаев, а снижение дозы зарегест-
рировано в 25% случаев приема нилотиниба. Пол-
ного гематологического ответа (ПГО) достигли
77% пациентов в среднем за 1 мес терапии. Меди-
ана времени достижения большого цитогенети-
ческого ответа (БЦО) составила 2,8 мес. Спустя 12
мес после достижения 187 пациентами БЦО бес-
прогрессивная выживаемость составила 89%, а
спустя 18 мес – 84% пациентов. БЦО был потерян
у 28 пациентов из 187 (Kantarjian et al. Oral presen-
tation at ASCO. J Clin Oncol. 2008; 26 (15): аbst
7010). Спустя 12 мес после начала терапии бес-
прогрессивная выживаемость составила 79%, а
спустя 18 мес – 67%. Неудачу в терапии признали
в 94 случаях. Были получены весьма обнадежива-
ющие данные по общей выживаемости: спустя 2
года исследования живы порядка 90% пациентов.

4. Через 16 мес 17% больных прекратили прием
препарата по причине развития нежелательных
явлений (НЯ). Среди НЯ III–IV степени, возможно
связанных с приемом нилотиниба, наблюдались
такие, как сыпь (2%), зуд (менее 1%), тошнота (ме-
нее 1%), утомляемость (1%), головная боль (2%),
диарея (2%), рвота (менее 1%). Среди биохимиче-
ских лабораторных нарушений III–IV степени
были выявлены подъем уровня липаз (16%), гипо-
фосфатемия (15%), гипергликемия (12%), билиру-
бин (общий) (7%), АЛТ (4%), АСТ (2%), гипокаль-
циемия (2%), креатинин (менее 1%), гипомагние-
мия (менее 1%). Однако данные лабораторные на-
рушения не всегда имеют клинические проявле-
ния, и дальнейшие результаты показали, что отме-
на препарата по причине возникновения различ-
ных лабораторных нарушений (подъем уровня
АЛТ/АСТ, гипербилирубинемия, подъем уровня
липаз и панкреатит) наблюдалась менее чем в 1%
случаев.

5. Очень важно наблюдение за миелосупресси-
ей у пациентов, принимающих нилотиниб во II
фазе исследований. Гематологические осложне-
ния в первые 2 мес наблюдались у половины па-
циентов, однако III–IV степени они достигали у
несколько меньшей когорты. Так, у 10% пациентов
наблюдалась анемия, у 30% – нейтропения и у 28%
– тромбоцитопения. Однако все осложнения но-
сили транзиторный характер и в дальнейшем за-
метно снижались. Побочные явления, связанные с
задержкой жидкости и кровотечениями, наблю-
дались менее чем в 1% случаев. Встречаемость
кардиологических НЯ также была довольно низ-
кой (0,9–2,5% случаев), только ишемия миокарда
наблюдалась у 6,9% пациентов. Из 94 пациентов в
ХФ ХМЛ, у которых были обнаружены НЯ, только
2 пациента вынуждены были отказаться от тера-
пии нилотинибом из-за негематологических про-
явлений токсичности и 7 – из-за гематологиче-
ских проявлений (тромбоцитопения). Остальные
пациенты смогли продолжить терапию. Таким об-
разом, нилотиниб показал высокую эффектив-
ность при ХФ ХМЛ после неудачи терапии имати-
нибом: ПГО – 77%; БЦО – 58%; ПЦО – 42%. Пока-
зана 91%-ная выживаемость пациентов к 18 мес
терапии нилотинибом. Нилотиниб отлично пере-
носится пациентами (минимальное количество
НЯ III–IV степени).
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