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РЕЗЮМЕ

Введение. Опция наблюдения больных хроническим миелолейкозом (ХМЛ) без терапии ингибиторами тирозинкиназ 
(ИТК) включена в российские и международные клинические рекомендации и применяется в клинической практике. 
Тем не менее вопросы, касающиеся ремиссии без лечения (РБЛ), все еще являются предметом исследования.
Цель — представить отдаленные результаты наблюдения в РБЛ больных ХМЛ, участвующих в исследовании RU-SKI. 
Больные и методы. В исследование включены 98 больных ХМЛ с длительностью терапии любыми ИТК > 3 лет, 
с глубоким молекулярным ответом (МО, BCR-ABL < 0,01 % IS) длительностью > 2 лет. Терапию возобновляли 
при потере большого МО (БМО, BCR-ABL > 0,1 % IS).
Результаты. При медиане наблюдения после отмены ИТК 64 мес. (51-86 мес.) выживаемость без потери БМО 
через 3 и 5 лет после отмены ИТК составила 51 % (95%-ный доверительный интервал (95% ДИ): 41-61 %) и 46 % 
(95% ДИ: 3 6 -5 7  %) соответственно. C 3-го по 5-й годы наблюдения без терапии потеря БМО произошла у 2 (4 %) 
больных. После 5 лет наблюдения потери БМО не зарегистрировано. Выживаемость без потери БМО у больных 
с повторной попыткой прекращения лечения достоверно ниже — 12,5 % против 50 % с первой отменой (р = 0,039). 
У  всех 50 больных, возобновивших лечение в связи с молекулярным рецидивом, были восстановлены БМО и глубокий 
МО4. В группе больных, сохранявших РБЛ к моменту анализа (n = 47), у 62 % (n = 29) отмечались колебания уровня 
BCR::ABL1 в пределах 0,01-0,1 % за время наблюдения без терапии. У  38 (42 %) из 90 больных с первой отменой 
ИТК была зафиксирована потеря глубокого МО4 после отмены ИТК. Выживаемость без потери БМО от момента 
потери МО4 составила 24 % к 5-му году наблюдения. Потеря глубокого МО4 в первые 3 месяца после отмены 
терапии ассоциирована с высокой вероятностью дальнейшей потери БМО (8 % против 54 % у больных с потерей 
МО4 на сроке > 3 мес., р = 0,00015).
Заключение. Небольшая частота поздних рецидивов (4 % после 3 лет наблюдения) и возможность длительного 
персистирования минимальной остаточной болезни (МОБ) после отмены терапии определяют необходимость 
оптимизации сроков молекулярного мониторинга с учетом статуса МОБ.
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ABSTRACT

Introduction. The option of observation without therapy with tyrosine kinase inhibitors (TKIs) in chronic myeloid leukemia 
(CML) patients is already included in Russian and international clinical guidelines. Evaluation of long-term follow-up results 
of treatment free remission (TFR) in CML patients is relevant for the introduction of this approach into routine clinical practice. 
Aim — to demonstrate the outcomes in a long-term follow-up of CML patients who discontinued TKI therapy in the RU-SKI 
trial.
Patients and methods. The prospective study included 98 CML patients with TKI therapy duration > 3 years and a deep 
molecular response (DMR, BCR::ABL1 < 0.01 %) duration > 2 years. TKI therapy was resumed with the loss of a major MR 
(MMR, BCR::ABL1 > 0,1 %).
Results. Median time of follow-up after TKI discontinuation was 64 months (range of 51 -86  months). Survival without MMR 
loss at 3 and 5 years after TKI discontinuation was 51 % (CI 41 -61 %) and 46  % (CI 3 6 -5 7  %) respectively. From 3 to 5 years 
of follow-up without therapy, the loss of MMR occurred in 2 (4 %) patients. There was no MMR loss observed after 5 years 
of follow-up. In patients with first and second treatment discontinuation, survival without MMR loss was 50 % versus 12,5 % 
(p = 0,039). All 50 patients with molecular relapses regained MMR and MR4 after TKI therapy resumption. BCR::ABL1 level 
fluctuations 0,01-0,1 % were in 62 % (n = 29) patients, who were in TFR at the time of analysis. Loss of MR4 was observed 
in 38 (42 %) from 90 patients with first TKI discontinuation. Survival without MMR loss from MO4 loss was 24 % at 5 years 
after TKI discontinuation. Loss of M O4 in the first 3 months after TKI cessation was associated with a high probability of further 
MMR loss (8 % versus 54 % in patients with loss of MO4 for > 3 months, p = 0.00015).
Conclusion. The low frequency of late relapses (4 % after 3 years of follow-up) and the possibility of long-term persistence 
of minimal residual disease (MRD) after discontinuation of therapy determine the need to optimize the timing of molecular 
monitoring, taking into account the MRD status of patients.
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Введение
Т ер ап и я  и н ги б и то р ам и  т и р о зи н к и н а з  (И Т К ) зн ач и 

тельн о  повы си ла вы ж и ваем о сть  б о льн ы х  х р о н и ч ес к и м  
м и ел о л ей ко зо м  (Х М Л ) и п о зво л и л а  сн и зи ть  р и ск  
п р о гр есси и  заб о л еван и я . В н астоящ ее вр ем я  п родол
ж и тел ьн о сть  ж и зн и  больн ы х, у  ко то р ы х  у стан о вл ен а  
х р о н и ч ес к ая  ф а з а  (Х Ф ) Х М Л  и которы е дости гли  оп
ти м ал ьн о го  ответа  н а  терапи ю  И Т К , со п о стави м а с об - 
щ ей п о п у л яц и ей  [1, 2]. П роб лем ой  д ли тельн о й  тер ап и и  
часто  стан о вятся  н еж елательн ы е явл ен и я: п р и  лечен ии  
и м ати н и б о м  л ек ар ств ен н ая  токси чн ость  р азв и в а етс я  
у  4 0 —60 % б о льн ы х  [3, 4 ], а  п р и  тер ап и и  И Т К  2-го п о 
к о л ен и я  (И Т К 2 ) у  15—30 % б о льн ы х  р азв и в аю тся  о т 
дален н ы е серьезны е н еж елательн ы е я в л ен и я  (к ар д и о 
в аск у л яр н ы е о сл о ж н ен и я , п л евр ал ьн ы й  выпот) [4—6]. 
Н овой  целью  л ечен и я б о льн ы х  Х М Л  стан ови тся  у л у ч 
ш ение качества  и х  ж и зн и  без н еобходи м ости  п остоян 
ного п р и ем а  п реп аратов .

Р езультаты  и сслед ован и й  п о казал и , что  у  б о ль
н ы х  с д л и тел ьн ы м  гл у б о к и м  м о л ек у л яр н ы м  ответом  
(М О ) — к а к  м и н и м у м  М О 4  (BCR::ABL1 < 0,01 % IS 
(in te rn a tio n a l scale)) [7] — во зм о ж н о  безоп асн ое п р е 
кр ащ ен и е тер ап и и  И Т К  под кон тр о л ем  м о н и то р и н га  
у р о в н я  эксп р есси и  BCR::ABL1 [8, 9]. В больш и н стве 
и сслед ован и й  п отеря  больш ого м о л еку л яр н о го  ответа 
(Б М О , BCR::ABL1 < 0,1 % IS) яв л я л ас ь  кр и тер и ем  моле - 
ку л яр н о го  р ец и д и в а  и п о казан и ем  к  в о звр ату  тер ап и и  
[4, 10, 11]. С о х р ан ен и е  Б М О  у  б о льн ы х  Х М Л  без необ - 
хо д и м о сти  во зо бн о вл ен и я  тер ап и и  И Т К  п р и н ято  о б о 
значать  тер м и н о м  «рем исси я без лечения» (Р Б Л ) [12].

П о  д ан н ы м  р о сси й ско й  ч асти  м еж д у н ар о д н о го  
м ногоц ен трового  п росп екти вн ого  п оп уляц и он н ого  
и ссл ед о ван и я  E U T O S  PB S (E u ro p ean  T reatm en t an d  
O u tcom e S tu d y  — P opu la tion -B ased  S tudy) установлено, 
что  п ри  м еди ан е ср о к а  тер ап и и  И Т К  7 лет около т р е 
ти  б о льн ы х  с Х Ф  Х М Л  м огут я в л я т ь ся  к ан д и д атам и  
д л я  веден ия в Р Б Л  [13].

П р и  п р о веден и и  и сслед ован и й  по и зучени ю  Р Б Л , 
первое из к о то р ы х  н ачалось  в 2007  г., бы ло определено, 
что  почти  у  50 % б о льн ы х  со х р ан я ется  м о л ек у л яр н ая  
р ем и сси я  без тер ап и и , больш и н ство  р ец и д и в о в  п р о и с
ход и т в первы е п олгод а после отм ены  лечения, а  у  боль - 
н ы х  с м о л ек у л яр н ы м  р ец и д и в о м  после возобн овлен и я 
п р еж н его  л ечен и я во сстан авл и в ается  гл у б о к и й  М О
[11, 12, 15-17].

В н астоящ ее вр ем я  возм ож н ость  н аблю ден и я в Р Б Л  
вклю чена в р о сси й ск и е  и м еж д у н ар о д н ы е  к л и н и ч е 
ские р ек о м ен д ац и и  по д и агн о сти к е  и лечению  Х М Л  
[4, 18, 19]. О б щ и м и  д л я  всех  к л и н и ч еск и х  р ек о м ен д а
ц и й  у сл о в и ям и , п ри  ко то р ы х  в о зм о ж н а  отм ена те р а 
пии, яв л яю тся  дли тельн о сть  п редш ествую щ ей  те р а 
п и и  И Т К  не м енее 5 лет (4 лет д л я  И Т К 2 ) и гл у б о к и й  
М О  (М О 4 -М О 4 ,5) сроком  не м енее 2 лет.

В Р осси и  в 2015 г. стар то вал о  п росп екти вное исследо - 
ван ие R U -S K I по наблю дению  б о льн ы х  Х М Л  в Р Б Л ,

д и за й н  которого  р азр а б о та н  по о б р азц у  круп н ого  
м еж д у н ар о д н о го  и ссл ед о ван и я  E U R O -S K I. С  2015 
по 2018 г. и сследован и е п ро во д и л и  в р а м к а х  к л и н и ч е 
ской  ап р о б ац и и  М и н и сте р ств а  зд р ав о о х р ан ен и я  Р Ф  
ID  №  18-10. Р езультаты  3-летнего  н аблю ден и я больн ы х  
без терапи и , а  т а к ж е  ф акторы , вл и явш и е н а  со х р ан е
ние Р Б Л , бы ли  оп исан ы  в п р ед ы д у щ и х  п у б л и к а ц и я х  
[20, 21]. В ы ж и ваем о сть  без м о л екулярн ого  р ец и д и в а  
со стави л а  54 % к  12-му м есяц у  и 50 % — к  36-м у  м е
с я ц у  без тер ап и и  [20]. Б л аго п р и ятн ы м и  ф ак то р ам и  
со х р ан ен и я  Р Б Л  яв л ял и сь  дли тельн о сть  тер ап и и  И Т К  
и н ал и ч и е  М О 4 ,5  н а  мом ент п р ек р ащ ен и я  л ечен и я [21].

Ц е л ь  д ан н ой  п у б л и к ац и и  — п ред стави ть  отд ален 
ны е результаты  н аблю ден и я без тер ап и и  И Т К  гр у п 
пы  б о льн ы х  Х М Л , у ч аст в о в ав ш и х  в и сследован и и  
R U -S K I, а  т ак ж е  оп исать  к и н е т и к у  опухолевого  кл о н а  
после отм ены  лечения.

Больные и методы исследования
Критерии включения в исследование

И сслед ован и е п роводи лось  в Ф Г Б У  « Н М И Ц  гем ато 
логии» М и н зд р а в а  Р осси и  в р а м к а х  к л и н и ч еск о й  ап р о  - 
б ац и и  М и н и ст е р ст в а  зд р ав о о х р ан ен и я  Р Ф  «М етод н а 
блю ден и я за  б ольн ы м и  х р о н и ч ес к и м  м и ел о л ей ко зо м  
с глубокой  м о л ек у л яр н о й  рем исси ей  без воздей стви я 
и н ги б и то р о в  т и р о зи н к и н а з  под кон тр о л ем  м о л ек у л яр 
н о -ген ети чески х  методов исследования»  ( ID  №  18-10). 
И ссл ед о ван и е одобрено н а  засед ан и и  этического  ко 
м и тета  п р и  Ф Г Б У  « Н М И Ц  гем атологии» М и н зд р а в а  
Р осси и  от 29.04.2015 и о су щ ествл ял о сь  в соответствии  
с Х ельси н кск о й  д ек л ар ац и ей  В сем ирн ой  м ед и ц и н 
ской  ассо ц и ац и и . Н аб о р  б о льн ы х  п р о во д и л и  в период 
с и ю ля 2015 г. по я н в ар ь  2018 г.

К р и тер и и  вкл ю чен и я  в исследование:
— во зр аст  б о льн ы х  Х М Л , у  ко то р ы х  б ы л а у стан о в л е

н а  Х Ф  заб о л еван и я , старш е 18 лет;
— тер а п и я  лю бы м и И Т К  в качестве 1-й и л и  2-й  л и 

н и и  лечения;
— дли тельн о сть  тер ап и и  И Т К  перед  вклю чением  

в и сследован и е не м енее 3 лет;
— дли тельн о сть  глубокого  М О  (к ак  м и н и м у м  М О 4 , 

у р о в ен ь  тр ан ск р и п т а  BCR::ABL1 < 0,01 % IS) не м енее 
2 лет;

— подтверж дени е н а л и ч и я  глубокого  М О  
перед  отм еной  И Т К  в стан д ар ти зи р о в ан н о й  л аб о р ато 
р и и  Ф Г Б У  « Н М И Ц  гем атологии» М и н зд р а в а  России .

Б ольн ы е с неудачей  тер ап и и  и м ати н и б о м  в ан ам н е 
зе, а  т а к ж е  больны е с предш ествую щ ей  неудачной  п о
п ы ткой  отм ены  тер ап и и  м огли  бы ть вклю чены  в и ссл е
дование.

Д изайн исследования
Все больны е, вклю ченны е в и сследование, подписы 

в ал и  и н ф о р м и р о в ан н о е  согласие. И сходное состоя
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ние б о льн ы х  о ц ен и в ал и  н а  ск р и н и н ге  не более чем  
за  6 недель до п р ек р а щ ен и я  п р и ем а  И Т К . П р о ц ед у р ы  
ск р и н и н га  вклю чали : сбор д ем о гр аф и ч еск и х  д ан н ы х  
и и н ф о р м ац и и  об ан ам н езе  заб олеван и я; ко л и чествен 
ную  о ц ен ку  у р о в н я  тр ан ск р и п т а  BCR::ABL1; д ан ны е 
ф и зи кал ьн о го  обследован ия; к л и н и ч еск и й  и би охи 
м и ч еск и й  ан ал и зы  крови; сбор и н ф о р м ац и и  о со п у т
ствую щ и х  заб о л ев ан и ях  и н еж елател ьн ы х  яв л ен и ях  
тер ап и и  И Т К .

П осле п р ек р ащ ен и я  тер ап и и  коли чествен ную  оцен
к у  у р о в н я  т р ан ск р и п та  BCR::ABL1 п ро во д и л и  еж ем е
сячн о  в первы е 6 мес. н аблю ден и я без терапи и , к аж д ы е 
2 мес. — в м есяц ы  6 —12 и к аж д ы е  3 мес. — н ач и н ая  
со 2-го года н аблю ден и я без терап и и . В эти  ж е кон т
рольн ы е то ч ки  п р о во д и л и  кл и н и ч еск у ю  оц ен ку  со
сто ян и я  больны х. В кл и н и ч еск о й  ап р о б ац и и  каж д о го  
больного н аб лю д али  в течение 36 мес. П осле о ко н ч ан и я  
ср о к а  п р о веден и я  кл и н и ч еск о й  ап р о б ац и и  больн ы х  
н аблю дали  в р а м к а х  общ ей кл и н и ч еск о й  п р акти ки ; 
м о н и то р и н г о су щ ествл ял и  с частотой  2—3 р а з а  в год.

М о л ек у л я р н ы м  р ец и д и в о м  сч и тал и  у т р а т у  Б М О  
(однократное повы ш ение у р о в н я  т р ан ск р и п та  
BCR::ABL1 > 0,1 % IS). В сл у ч ае  р а зв и т и я  м о л ек у л яр 
ного р ец и д и в а  в о зо бн о вл ял и  терапи ю  тем  ж е  И Т К ,

что  и до п р ек р ащ ен и я  лечения. М о л ек у л я р н ы й  м о н и 
то р и н г и к л и н и ч еск у ю  о ц ен ку  б о льн ы х  с м о л ек у л яр 
н ы м  р ец и д и в о м  после во зо бн о вл ен и я  тер ап и и  И Т К  
п р о во д и л и  к а ж д ы е  3 м есяц а  до повторного  д о сти ж е
н и я  глубокого  М О  плю с 6 м есяцев, после чего больны е 
зав ер ш ал и  у ч аст и е  в исследован и и .

Характеристика больных
В и сследован и е бы ли  вклю чены  98 б о льн ы х  Х М Л , 

кл и н и к о -д ем о гр аф и ч еск ая  х ар а к т ер и ст и к а  ко торы х  
п р ед ставл ен а  в таб л и ц е 1.

Н а  м ом ент вкл ю чен и я  в и сследован и е терапи ю  и м а- 
ти н и б о м  в первой  л и н и и  п о л у ч ал и  67 (68 %) больны х. 
И Т К 2  п о л у ч ал  31 (31,6 %) больной, из н и х  у  29 (94 %) 
б о льн ы х  п р о во д и л и  терапи ю  н илоти н ибом ; у  2 (6 %) — 
д азати н и б о м . И Т К 2  в качестве 1-й л и н и и  л еч ен и я  п о
л у ч а л и  10 (10,2 %) больны х, 21 (21,4 %) больной  п олу
ч ал  И Т К 2  в качестве 2-й  л и н и и  лечения. П р и ч и н ам и  
перевода н а  И Т К 2  бы ли  неудача тер а п и и  и м ати н и б о м  
(у  9 (45 %) больн ы х) и непереносим ость  и м ати н и б а  
(у  11 (55 %) больны х).

Статистическая обработка данных. П р и  ан ал и зе  
р езультатов  отм ены  тер ап и и  И Т К  и сп о л ьзо вал и  м е
тоды  оп исательн ой  стати сти к и  и ч астотн ого  ан ал и -

Т а б л и ц а  1 . Клинико-демографическая характеристика 98 больных ХМЛ на момент отмены терапии ИТК
T a b l e  1. C l i n i c a l  a n d  d e m o g r a p h i c  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  9 8  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  a t  t h e  t im e  o f  d i s c o n t i n u a t i o n  o f  t h e r a p y  w i t h  t y r o s in e  
k i n a s e  in h i b i t o r s

Х а р а к т е р и с т и к и  /  C h a r a c t e r i s t i c s З н а ч е н и я  /  V a l u e s

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 (% ) 98 (100)
В о з р а с т  н а  м о м е н т  о т м е н ы  И Т К ,  л е т ,  M e  ( м и н - м а к с )  /  A g e  a t  TK I  d i s c o n t i n u a t i o n ,  y e a r s ,  M e  ( m i n - m a x ) 4 6  (22-80)
П о л  ( м у ж ч и н ы  : ж е н щ и н ы )  /  G e n d e r  ( m a le  : f e m a l e ) ,  n (% ) 49  (50) : 49  (50)
Г р у п п ы  р и с к а  п о  S o k a l  [ 2 2 ]  н а  м о м е н т  у с т а н о в л е н и я  д и а г н о з а  /  S o k a l  r isk  g r o u p  [ 2 2 ]  a t  th e  t im e  o f  d i a g n o s i s

Н и з к и й  р и с к  /  L o w  risk , n (% ) 59 (60,2)
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 i sk ,  n (% ) 25 (25,5)
В ы с о к и й  р и с к  /  H i g h  risk , n (% ) 10 (10,2)

Г р у п п ы  р и с к а  ELTS  н а  м о м е н т  у с т а н о в л е н и я  д и а г н о з а  /  ELTS risk  g r o u p  a t  t h e  t im e  o f  d i a g n o s i s

Н и з к и й  р и с к  /  L o w  risk , n (% ) 87 (88,8)
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 (% ) 5 (5,1)
В ы с о к и й  р и с к  /  H i g h  risk , n (% ) 2 (2)
Н е т  д а н н ы х  о  г р у п п а х  р и с к а  /  U n k n o w n  r isk  g r o u p ,  n (% ) 4  (4,1)

Д л и т е л ь н о с т ь  Х М Л  о т  м о м е н т а  д и а г н о з а  д о  п р е к р а щ е н и я  т е р а п и и  И Т К Б ,  л е т ,  М е  ( м и н - м а к с )
D u r a t i o n  o f  d i s e a s e  a t  th e  t im e  o f  d i s c o n t i n u a t i o n ,  y e a r s ,  M e  ( m i n - m a x )

8,5 (3-21,2)

Д л и т е л ь н о с т ь  т е р а п и и  И Т К  д о  о т м е н ы ,  л е т ,  M e  ( м и н - м а к с )
D u r a t i o n  o f  T K I  t h e r a p y  a t  t h e  t im e  o f  d i s c o n t i n u a t i o n ,  y e a r s ,  M e  ( m i n - m a x )

8,3 (3-16,2)

Д л и т е л ь н о с т ь  г л у б о к о г о  М О  д о  о т м е н ы  т е р а п и и  И Т К ,  л е т ,  М е  ( м и н - м а к с )
D u r a t i o n  o f  D M R ,  y e a r s ,  M e  ( m i n - m a x )

3,2 (2-10,7)

Г л у б и н а  М О  н а  м о м е н т  п р е к р а щ е н и я  т е р а п и и  М О 4  : М О 4 , 5
D e p t h  o f  M R  a t  t h e  t im e  o f  d i s c o n t i n u a t i o n :  M R 4  : M R 4 . 5 ,  n  (% )

10 (10,2) : 88 (89,8)

П о в т о р н а я  п о п ы т к а  п р е к р а щ е н и я  т е р а п и и  /  R e c u r r e n t  d i s c o n t i n u a t i o n  a t t e m p t ,  n (% ) 8 (8,2)
П р и м е ч а н и е .  Х М Л  — х р о н и ч е с к и й  м и е л о л е й к о з ;  И Т К  — и н г и б и т о р ы  т и р о з и н к и н а з ;  М е  — м е д и а н а ;  м и н - м а к с  — м и н и м у м - м а к с и м у м ;  г л у б о к и й  М О  — 
г л у б о к и й  м о л е к у л я р н ы й  о т в е т ;  М О 4  — г л у б о к и й  м о л е к у л я р н ы й  о т в е т  М О 4 ;  М О 4 , 5  — г л у б о к и й  м о л е к у л я р н ы й  о т в е т  М О 4 , 5 .
N o t e .  C M L  — c h ro n ic  m y e l o i d  leu k e m ia ;  TKIs — ty ro s ine  k inase  inhibi tors; M e  — m e d ia n ;  m i n - m a x  — m in im u m -m a x im u m ;  ELTS s c o re  — E u r o p e a n  t rea tm en t  o u t c o m e  study lo n g - te rm  
su rv iva l score; DMR — d e e p  m o le c u la r  re sp o n se ;  M R 4  — d e e p  m o le c u la r  re sp o n se  M R 4 ;  M R 4 . 5  — d e e p  m o le c u la r  r e s p o n s e  M R 4 . 5 .
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за. В ы ж и ваем о сть  без п отери  Б М О  р ас сч и ты в ал и  
от даты  п р ек р а щ ен и я  п р и ем а  И Т К  с и сп о л ьзо ван и ем  
м етода  К а п л а н а  — М ай ер а . В ы ж и ваем о сть  без п оте
ри  Б М О  в зави си м о сти  от потери  М О 4  р ас сч и ты в ал и  
от м ом ента впервы е зар е ги стр и р о в ан н о й  п отери  М О 4 . 
С о б ы ти ям и  сч и тал и  потерю  Б М О  и см ерть  от лю бы х 
п р и ч и н . С р ав н и тел ьн ы й  ан ал и з  вы ж и в аем о сти  п р о во 
д и л и  с и сп о л ьзо ван и ем  л о г-р ан г-к р и тер и я . Р а зл и ч и я  
сч и тал и  стати сти ч ески  зн ач и м ы м и  п ри  p  < 0,05. 
Д л я  р асч ета  ку м у л яти в н о й  ч астоты  восстан овлен и я 
Б М О  и М О 4  и сп о л ьзо вал и  ф у н к ц и ю  о ц ен ки  к у м у 
л яти в н о й  ч астоты  собы тий , отсчет врем ени  н ач и н ал и  
от даты  во зо бн о вл ен и я  терап и и .

Результаты
А н ал и з  р езультатов  п р о вел и  в ап р ел е  2022 г. П р и  о б 

щ ей м еди ан е н аблю ден и я 64 мес. (51—86 мес.) м ед и ан а  
н аблю ден и я без тер ап и и  со стави л а  40  мес. (1—85 мес.). 
В сего вклю чено 98 больн ы х. Н а  м ом ент а н а л и за  
47  (48 %) б о льн ы х  п р о до л ж аю т наблю дение без т е р а 
пии, у  50 (51 %) б о льн ы х  п р о и зо ш л а  п отеря Б М О . Д вое 
(2 %) б ольн ы х  у м е р л и  от со п у тству ю щ и х  заболеван и й : 
один  н ах о д и л ся  в Р Б Л , один  у м ер  после возобн овле
н и я  тер ап и и . М ед и ан а  у р о в н я  эксп р есси и  BCR::ABL1 
н а  м ом ент п отери  Б М О  у  б о льн ы х  с м о л ек у л яр н ы м  р е 
ц и д и во м  со стави л а  0,2 % (0,11—3,4 %). В сем  б ольн ы м  
с п отерей  Б М О  б ы л а возобн овлен а т ер а п и я  тем  ж е 
преп аратом , которы й  они  п о л у ч ал и  перед  п р ек р а щ е
н ием  лечения. И склю чен и е со стави л и  3 больны х: двое 
больн ы х, у  ко то р ы х  бы ла токсичность , су щ ество вав 
ш ая  н а  п р ед ы д у щ ей  тер ап и и , и один  больной, у  ко то 
рого  см ен а И Т К  б ы л а п р о и звед ен а  по реш ению  в р а 
ча. С л у ч аев  во зо бн о вл ен и я  л еч ен и я  без п отери  Б М О  
не было.

В ы ж и ваем о сть  без п отери  Б М О  через 1 год, 3 года 
и 5 лет после отм ены  И Т К  со стави л а  53 % (95% -ны й 
до вер и тел ьн ы й  и н тер вал  (95% Д И ): 43—62 %), 51 % 
(95% Д И : 4 1 -6 1  %) и 46 % (95% Д И : 3 6 -5 7  %) со о твет
ственно (рис. 1).

В течение п ервы х  6 мес. н аблю ден и я без тер ап и и  
бы ло зар еги стр и р о в ан о  84 % (п = 42) м о л ек у л яр н ы х  ре - 
циди вов , в том  числе 62 % (п = 31) — в течение п ервы х 
3 мес. после отм ены  лечения. В период с 7 по 36 мес. по - 
сле отм ены  тер ап и и  заф и к си р о в ан о  12 % (п = 6) от всех  
сл у ч аев  п отери  Б М О . П о сле  3 лет н аб лю д ен и я без т е 
р ап и и  м о л ек у л яр н ы й  р ец и д и в  вы яви л и  у  2 (4 %) б о л ь 
н ы х  н а ср о к ах  47  и 57 мес. без тер ап и и . П осле 5 лет 
н аблю ден и я м о л ек у л яр н ы х  р ец и д и во в  не зар еги стр и 
ровано. С л у ч аев  п р о гр есси и  заб о л ев ан и я  и ли  гем ато 
л о ги ч еск и х  р ец и д и во в  не было.

У  8 б о льн ы х  до вклю чени я в д ан н ое и сследован и е 
р ан ее  у ж е  п р е д п р и н и м ал и  п о п ы тку  п р екр ати ть  лече
ние. У  7 из 8 б о льн ы х  после второй  отм ены  И Т К  в р а м 
к а х  и ссл ед о ван и я  бы л д и агн о сти р о в ан  м о л ек у л яр н ы й  
р ец и ди в . В ы ж и ваем о сть  без потери  Б М О  у  б о льн ы х

“  0,2

о
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Время после прекращения терапии ИТК, месяцы 
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Рисунок 1. Выживаемость без потери Б М О  9 8  больных Х М Л  после прекращ ения 
терапии  И ТК  (Б М О  — больш ой молекулярный ответ; И ТК  — ингибиторы 
ти р озин кина з ; Х М Л  — хр о ни че ский  м иелолейкоз)
Figure 1. Surv iva l  w i th o u t  loss o f  M M R  in 9 8  C M L  pa tien ts  a f te r  TKIs t h e r a p y  d i s c o n 

t inuat ion  ( M M R  — m a j o r  m o le c u la r  re sp o n se ;  TKIs — ty ro s ine  k inase  inhibi tors; C M L  — 
c h ro n ic  m y e l o i d  le u k e m ia )

Рисунок 2 . Сравнительный анализ выживаемости без потери Б М О  у  больных 
Х М Л  с первой и повторной  отм еной И ТК (Б М О  — больш ой молекулярный ответ; 
И ТК  — ингибиторы тир озин кина з)
Figure 2. C o m p a r a t i v e  ana lys is  o f  su rv iva l w i th o u t  loss o f  M M R  in pa t ien ts  w i th  first 
a n d  re cu r ren t  d isc o n t in u a t io n  o f  TKIs t h e r a p y  (M M R  — m a j o r  m o le c u la r  re sp o n se ;  TKIs — 
t y ro s ine  k inase inhibi tors)

с п ервой  отм еной  тер ап и и  со стави л а  56 %, 53 % и 50 % 
через 1 год, 3 года и 5 лет после отм ены  И Т К  со о твет
ствен н о  (рис. 2). П р и  ср авн и тел ьн о м  ан ал и зе  в ы ж и 
ваем ость  без п отери  Б М О  к  5 -м у  го д у  н аблю ден и я 
без тер ап и и  у  больн ы х, у  ко то р ы х  бы ла п о вторн ая  п о 
п ы тк а  п р ек р а щ ен и я  лечения, о к а зал ас ь  зн ачим о  ниж е:
12,5 % п р о ти в  50 % у  больн ы х, п р ек р ати в ш и х  лечение 
впервы е (р = 0,039; рис. 2).

Т ерапия И Т К  бы ла возобновлена у  всех 50 больны х 
с потерей БМ О . М ед и ан а времени от момента молеку
лярного  рец и ди ва  до начала терапии  составила 17 дней 
(6 -2 5 4  дня). У  5 больны х терап и я бы ла возобновлена
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позднее 30 дней с м омента молекулярного рецидива, сро
ки  возобновления составили от 48 до 254 дней. П ричины  
задерж ки: беременность (n = 2), терап и я по поводу олиго- 
сперм ии (n = 1), потеря связи  с больны м и (n = 2).

У  всех  50 больн ы х, во зо бн о ви вш и х  лечение в свя
зи  с м о л ек у л яр н ы м  рец и ди вом , бы ли  восстановлены  
Б М О  и гл у б о к и й  М О 4 . В ероятн ость  восстан овлен и я 
Б М О  и М О 4  к  3 -м у  го д у  н аблю ден и я со стави л а  100 %

(рис. 3). М ед и ан а  врем ени  до во сстан о вл ен и я  Б М О  со - 
стави л а  4  мес. (1—13 мес.). М ед и ан а  врем ени  до в о сста
н о вл ен и я  М О 4  бы ла 5 мес. (3—35 мес.). У  5 больны х, 
у  ко то р ы х  бы л п о здн и й  возврат к  тер ап и и , м ед и ан а  
врем ени  до восстан о вл ен и я  Б М О  и М О 4  со стави л а  
3 (3—4) и 6 (3—10) мес. соответственно.

В груп п е больн ы х, со х р ан и в ш и х  Р Б Л  к  м ом енту  а н а 
л и за  (n = 47), отмечено н есколько  вар и ан то в  д и н ам и к и

Рисунок 3 . В е р о я тн о сть  в о с с та н о в л е н и я  Б М О  и гл у б о ко го  М О 4  у  5 0  б ол ьн ы х Х М Л ,  в о з о б н о в и в ш и х  т е р а п и ю  И Т К  в сл ед стви е  м о л е к у л я р н о го  р е ц и д и в а  (Б М О  — б о л ь ш о й  
м о л е кул я р н ы й  ответ; М О 4  — гл у б о ки й  м о л е кул я р н ы й  отв е т  М О 4 ;  И Т К  — и н ги б и то р ы  т и р о з и н к и н а з ; Х М Л  — х р о н и ч е с к и й  м и е л о л е й к о з ; м е с . — месяцы)
Figure 3. P r o b a b i l i t y  o f  M M R  a n d  M R 4  r e g a in in g  a f te r  TKIs t h e r a p y  re in i t ia t in g  in 5 0  C M L  pa tien ts  w i th  m o le c u la r  re la p s e  (M M R  — m a jo r  m o le c u la r  re spo nse ;  M R 4  — d e e p  m o 
le c u la r  re sp o n se  M R 4 ;  TKIs — ty ro sine  k inase inhibi tors; C M L  — c h ro n ic  m y e l o i d  le u k e m ia ;  m o  — months)

Рисунок 4 . Д и н а м и к а  у р о в н я  B C R :A B L 1  у  больны х, с о х р а н я ю щ и х  р е м и с с и ю  п о сл е  отм ены  И Т К  в п р о с п е к т и в н о й  гр у п п е  (п =  4 7 ) :  кл и н и ч е с к и е  п р и м е р ы  у р о в н я  BCR::ABL1  
у  отдельны х б ол ьн ы х (Б М О  — б о л ь ш о й  м о л е кул я р н ы й  ответ; М О 4  — гл у б о ки й  м о л е кул я р н ы й  о тв е т  М О 4 ;  И Т К  — и н ги б и то р ы  т и р о з и н к и н а з ;  м е с . — месяцы ; М е  — м е д и а н а ) 
Figure 4. BCR::ABL1 le ve l  f lu c tua t io ns  in p r o s p e c t i v e  g r o u p  o f  pa t ien ts  in TFR (n =  4 7 ) :  c l i n i ca l  ca ses  (M M R  — m a jo r  m o le c u la r  re sp o n se ;  M R 4  — d e e p  m o le c u la r  re sp o n se  M R 4 ;  
M R 4 . 5  — d e e p  m o le c u la r  re sp o n se  M R 4 . 5 ;  TKIs — ty ro s ine  k inase  inhibi tors; m o  — months ; M e  — m e d ia n )
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у р о в н я  BCR::ABL1 после отм ены  И Т К : 1) у  38 % 
б о льн ы х  весь период в Р Б Л  р еги стр и р о в ал и  стаби льно  
н ео п р ед ел яем ы й  у р о в ен ь  BCR::ABL1; 2) у  43 % (n = 20) 
б о льн ы х  бы ли  к о л еб ан и я  у р о в н я  BCR::ABL1 в п р ед е
л а х  глубокого  М О 4; 3) у  19 % (n = 9) б о льн ы х  — к о 
л еб ан и я  у р о в н я  BCR::ABL1 с п отерей  глубокого  М О 4  
в п р ед ел ах  Б М О  (рис. 4).

Н а  м ом ент а н а л и за  п р и  м еди ан е н аблю ден и я 64 м е
ся ц а  (51—86 м есяцев) только  у  6 % (n = 3) больны х, со 
х р а н я в ш и х  рем иссию , п ер си сти р о вал  оп р ед ел яем ы й  
у р о в ен ь  BCR::ABL1 в п р ед ел ах  глубокого  М О 4  (n = 1) 
и Б М О  (n = 2). У  94 % (n = 44) эксп р есси я  BCR::ABL1 
не вы явл ялась .

В исследуем ой  когорте б о льн ы х  отмечено, что  потеря 
М О 4  в больш и н стве сл у ч аев  впоследствии  п р и в о д и л а  
к  р азв и ти ю  м о л еку л яр н о го  р ец и д и в а , однако  у  ч асти  
б о льн ы х  после п отери  М О 4  со х р а н я л ся  Б М О .

Д л я  того  чтобы  о п р ед ел и ть  вероятн ость  потери  Б М О  
после у т р а т ы  глубокого  М О , проведен  ан ал и з  в ы ж и 
ваем ости  без м о л еку л яр н о го  р ец и д и в а  от м ом ента 
впервы е зар еги стр и р о в ан н о й  п отери  М О 4 .

У  38 (42 %) из 90 б о льн ы х  (и склю чая б о льн ы х  с п о 
вторной  попы ткой  п р ек р а щ ен и я  тер ап и и ) бы ла з а 
ф и к си р о в ан а  потеря  М О 4  (у р о в ен ь  т р ан ск р и п та  
BCR::ABL1 в п р ед ел ах  0,01—0,1 %) в период н аблю ден и я 
без терап и и . У  29 (76 %) из 38 б о льн ы х  впоследствии  
п р о и зо ш л а  п отеря  Б М О , у  9 (24 %) б о льн ы х  с о х р а н я л 
ся Б М О , и он и  п р о д о л ж а л и  н аблю даться без терап и и .

В ы ж и ваем о сть  без п отери  Б М О  от м ом ента потери  
М О 4  со стави л а  26 % ко 2-м у го д у  и 24 % к  5 -м у  году  
н аблю ден и я без тер а п и и  (рис. 5А). О д н ако  эта  гр у п п а  
б о льн ы х  о к а зал ас ь  неоднородн а с то ч ки  зр ен и я  ср о 
ков, н а  ко то р ы х  п р о и зо ш л а  п отеря  М О 4 . В ы полнен  
ср авн и тел ьн ы й  ан ал и з  вы ж и в аем о сти  без потери  
Б М О  в гр у п п а х  б о льн ы х  с п отерей  М О 4  н а  ср о к ах

< 3 мес. (n = 25) и > 3 мес. (n = 13) после отм ены  И Т К . 
В ы ж и ваем о сть  без п отери  Б М О  к  5 -м у  го д у  н аб лю 
д ен и я  без тер ап и и  в гр у п п е б ольн ы х  с п отерей  М О 4  
н а  ср о к ах  > 3 мес. о к а зал ас ь  со п о стави м а с таковой  
в общ ей груп п е больн ы х, п р ек р ати в ш и х  лечение, и со 
стави л а  54 % п р о ти в  8 % в груп п е б о льн ы х  с потерей  
М О 4  н а ср о к ах  < 3 мес. (р = 0,00015; рис. 5Б).

Ш есть  (16 %) из 38 б о льн ы х  с потерей  М О 4  после 
отм ены  тер ап и и  и м ел и  и сходную  гл у б и н у  о твета  М О 4  
н а  м ом ент отм ены  лечения. У  всех  6 б о льн ы х  п оте
р я  М О 4  за ф и к с и р о в а н а  в первы е 3 мес. н аблю ден и я 
без тер ап и и , а  впоследствии  п р о и зо ш л а  п отеря  Б М О .

Обсуждение
И сслед ован и е R U -S K I я в л я е т ся  первы м  в Р оссии  

п р о сп екти вн ы м  и сслед ован и ем  по и зучени ю  отм ены  
тер ап и и  И Т К  у  б о льн ы х  Х М Л . В п р ед ы д у щ и х  п у б 
л и к а ц и я х  [20, 21] бы ли  подведены  и тоги  тр ех л етн его  
н аб лю д ен и я б о льн ы х  без лечения, а  т а к ж е  оп исан ы  
ф ак то р ы  со х р ан ен и я  Р Б Л . П осле зав ер ш ен и я  и ссл е
д о ван и я  наблю дение этой  гр у п п ы  б о льн ы х  п родол
ж и л о сь . В д ан н о й  п у б л и к а ц и и  п редставлен ы  обнов
ленны е р езультаты  Р Б Л  н а  д л и тел ь н ы х  ср о к ах  после 
отм ены  И Т К . О собы й  и н тер ес  п р ед став л ял а  и н ф о р 
м а ц и я  о п о зд н и х  м о л ек у л яр н ы х  р ец и д и в ах , а  так ж е  
о поведении  оп ухолевого  кл о н а  после отм ены  лечения.

П р и  м еди ан е н аблю ден и я после отм ены  тер ап и и  
64  мес. вы ж и в аем о сть  без потери  Б М О  к  5 -м у  году  
со стави л а  46 %. В н астоящ ее вр ем я  свед ен и я об отд а
л ен н ы х  р езу л ьтатах  н аблю ден и я в Р Б Л  огран и чены . 
В и ссл ед о в ан и ях  по отмене и м ат и н и б а  S T IM 1  [23] 
и T W IS T E R  [24] о п и сы вал ась  5 -л етн яя  в ы ж и в ае 
м ость  без м о л еку л яр н о го  р ец и д и в а  38 и 45 % со о т
ветственно. О д н ако  кр и тер и ем  м о л еку л яр н о го  р ец и 
д и в а  в э ти х  и ссл ед о ван и ях  яв л я л ас ь  п отеря только

Рисунок 5 . В ы ж и в а е м о сть  б е з  п о те р и  Б М О  о т  м о м е н т а  п о те р и  М О 4  у  б ол ьн ы х Х М Л  в п е р и о д  н а б л ю д е н и я  б е з  т е р а п и и  И Т К : А  — все больн ы е  (п =  3 8 ) ,  Б — больны е 
с п о т е р е й  М О  н а  с р о к а х  >  3 м е с . (п =  13) и <  3 м е с . (п =  2 5 ) (Б М О  — б о л ь ш о й  м о л е кул я р н ы й  ответ; М О 4  — гл у б о ки й  м о л е кул я р н ы й  о тв е т  М О 4 ;  Х М Л  — х р о н и ч е с к и й  
м и е л о л е й к о з ; И Т К  — и н ги б и то р ы  т и р о з и н к и н а з )
Figure 5. Surv iva l  w i th o u t  loss o f  M M R  from M R 4  loss in C M L  pa tien ts  a f te r  TKI d isc on t in ua t ion :  A  — in a l l  pa t ien ts , B — in pa t ien ts  w i th  M R 4  loss in the first 3  months  (n =  2 5 )  a n d  a f te r  
first 3  months (n =  13) ( M M R  — m a jo r  m o le c u la r  re spo nse ;  M R 4  — d e e p  m o le c u la r  re sp o n se  M R 4 ;  C M L  — c h ro n ic  m y e l o i d  leuk em ia ;  TKIs — ty ro s ine  k inase inhibi tors)
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М О Б -н егати вн о сти , а  не п отеря  Б М О . Ранее в отече
ственной  р аб о те  сообщ алось  о 3 -летней  вы ж и в аем о сти  
без м о л еку л яр н о го  р ец и д и в а , составивш ей  51 % [20]. 
Р езультаты  этого  и ссл ед о ван и я  соп остави м ы  с д ан 
н ы м и  м н о ги х  д р у ги х  и ссл ед о ван и й  [10, 15—17, 25], 
в частн ости , в м н огоц ен тровом  м еж д у н ар о д н о м  и ссл е
д о ван и и  E U R O -S K I вы ж и в аем о сть  без п отери  Б М О  
к  3 -м у  го д у  без тер ап и и  со став л ял а  48  % [26].

П о  п о лу ч ен н ы м  в н астоящ ем  и сслед ован и и  дан ны м , 
87  % м о л ек у л яр н ы х  р ец и д и в о в  в о зн и к л и  в течение 
п ервы х 6 мес. после отм ены  И Т К  [20, 21]. В период 
после 6 мес. и до 3 лет н аблю ден и я без тер ап и и  д оля 
м о л ек у л яр н ы х  р ец и д и во в  в н асто ящ ем  и сслед ован и и  
зн ачи тельн о  м еньш е — 13 % от всех  случаев . П одобны е 
результаты  оп и сы вал и сь  ав то р ам и  в и сслед ован и и  
E U R O -S K I — 15 % р ец и д и в о в  с 7-го по 36-й  мес. н а
блю дения в Р Б Л  [26]. П о  д ан н ы м  м е т аан ал и за  29 и с
сл ед о ван и й  Р Б Л , вероятн ость  м о л еку л яр н о го  р ец и 
д и в а  со став л ял а  35 %, 8 % и 6 % в периоды  0—6, 6—12 
и 12—24 м есяц а  н аб лю д ен и я после отм ены  И Т К  соот
ветствен н о  [27]. Т ак и м  образом , вероятн ость  потери  
Б М О  у м ен ьш ается  со врем енем , в течение которого  
больной  н ах о д и тся  без терап и и .

В настоящ ее вр ем я  и м ею тся ед и н и ч н ы е п у б л и к а 
ц и и  о частоте  р а зв и т и я  п о зд н и х  рец и ди вов . В н асто я
щ ем  и сслед ован и и  после 3 лет н аблю ден и я всего у  4  % 
б о льн ы х  вы явлен  м о л ек у л яр н ы й  р ец и ди в , н аи более 
п о здн и й  ср о к  п отери  Б М О  — 57 мес. после отмены  
И Т К  (м еж д у  4-м  и 5 -м  го д ам и  н аб лю д ен и я в Р Б Л ). 
С хож и е результаты  р ан ее  оп и сы вал и сь  в и ссл ед о ван и 
я х  A -S T IM  [28] и A F T E R -S K I [29] д л я  пери ода с 3-го 
по 6-й  годы  н аблю ден и я в Р Б Л : 4 ,7  и 5,3 % м олеку
л я р н ы х  р ец и д и в о в  соответственно. С огласн о  д ан н ы м  
м е т аан ал и за  и ссл ед о ван и й  Р Б Л  [27], всего 1,6 % р е 
ц и д и во в  заф и к си р о в ан ы  с 24-й  по 52-й мес. н аблю де
н и я  без тер ап и и , п р и  этом  только  8 и ссл ед о ван и й  из 29 
вклю ченн ы х  в ан ал и з  п у б л и к о в ал и  д ан н ы е о п о здн и х  
р ец и д и вах .

В груп п е больны х, у  ко то р ы х  бы ла п о вторн ая  по
п ы тк а  отм ены  тер ап и и  (п = 8), в н астоящ ем  и сследо
в ан и и  вы ж и ваем о сть  без п отери  Б М О  бы ла в 4  р а з а  
н и ж е, чем  у  больн ы х, у  к о то р ы х  б ы л а п ер вая  отм ена 
терап и и : 12,5 % п р о ти в  53 %. Р ан ее ф р ан ц у зск о й  гр у п 
пой и сследователей  бы ли  о п исан ы  р езультаты  и ссле
д о ван и я  R E -S T IM  [30], в которое вкл ю чи л и  больны х, 
у  ко то р ы х  бы ла зар е ги с тр и р о в ан а  неудача п р и  п ер
вой попы тке отм ены  И Т К  после у ч а с т и я  в р а зл и ч н ы х  
к л и н и ч еск и х  и ссл ед о в ан и ях  (S T IM , A -S T IM , E U R O 
S K I). В ероятн ость  повторного  со х р ан ен и я  Р Б Л  соста
в и л а  35 % ч ер ез 3 года наблю дения; однако  кр и тер и и  
м о л еку л яр н о го  р ец и д и в а  п ри  п ервой  попы тке Р Б Л  
р азл и ч ал и сь : в од н и х  и ссл ед о в ан и ях  т ак и м и  кр и тер и 
я м и  бы ли  п отеря  н еоп ределяем ого  М О 4 ,5 , в д р у ги х  — 
п отеря Б М О . П р и  этом  у  всех  больн ы х, п отер явш и х  
Б М О  к  3 мес. первого пери ода н аблю ден и я без т ер а 

пии, п ри  повторной  отм ене т а к ж е  р азв и л ся  м о л ек у л яр  - 
н ы й  р ец и д и в  [30].

А вторы  м е т а а н а л и за  т а к ж е  сообщ аю т, что  в ер о ят
ность р а зв и т и я  м о л еку л яр н о го  р ец и д и в а  после п овтор
ной отм ены  тер а п и и  выш е, чем  после первой  отмены . 
Э тот п о казател ь  состави л  48  %, 27 % и 12 % д л я  сроков
0—6, 6—12, 12—18 мес. после п р ек р а щ ен и я  л еч ен и я  со 
ответственн о  [27]. П р и  этом  кол и чество  и сследован и й  
п овторной  отм ены  И Т К , вклю ченн ы х  в ан ал и з, бы ло 
небольш им .

В ероятно, м о л ек у л яр н ы й  р ец и д и в  (потеря Б М О ) 
после отм ены  тер ап и и  я в л яе тся  н егати вн ы м  ф а к т о 
р о м  д л я  усп еш ного  повторного  н аб лю д ен и я в Р Б Л . 
В о зм ож н ость  п овторной  отм ены  тер ап и и  о стается  
сп орн ы м  вопросом  и треб ует дальн ей ш его  и зу ч ен и я  
н а  б о льш и х  к о го р тах  больны х.

В аж н ы м  п о казател ем  безоп асн ости  отм ены  лечен ия 
б о льн ы х  Х М Л  и со х р ан ен и я  ч у встви тел ьн о сти  лей- 
ко зн ы х  кл ето к  к  п р ед ы д у щ ей  тер ап и и  яв л ял о сь  во с
становлен и е к а к  Б М О , так  и глубокого  М О 4  у  всех  
больн ы х, возобн ови вш и х  лечение вследствие м оле
ку л яр н о го  р ец и д и в а  (м едианы  сроков восстан овле
н и я  Б М О  и М О 4  со стави л и  4  и 5 мес. соответствен 
но). П о  д ан н ы м  м етаан ал и за , вклю чивш его  более 
3000 б о льн ы х  Х М Л , гл у б о к и й  М О  бы л восстановлен  
у  90 % б о льн ы х  с м о л ек у л яр н ы м  р ец и д и в о м  после в о з
в р ата  к  тер ап и и  И Т К , м ед и ан а  во сстан о вл ен и я  соста
в и л а  м енее 6 мес. [27].

В у с л о в и я х  п росп екти вн ого  и ссл ед о ван и я  R U -S K I 
у  90 % б о льн ы х  Х М Л  у д ал о сь  возобн ови ть терапи ю  
в ср о к  м енее 30 дней  после п отери  Б М О . У  5 (10 %) 
б о льн ы х  б ы л а за д е р ж к а  во звр ата  тер ап и и , которая, 
однако, не п р и в ел а  к  п р о гр есси и  заб о л ев ан и я  и не п р е 
п я тств о в ал а  восстановлению  Б М О  и глубокого  М О  
во всех  сл у ч аях . П о  д ан н ы м  н аблю ден и я в Р Б Л  б оль
н ы х  вне п росп екти вн ого  п р о то ко л а  («историческая 
группа»), з а д е р ж к а  во зо бн о вл ен и я  л еч ен и я  б ы л а кон 
стати р о в ан а  у  25 % больны х, п р и  этом  у  2,8 % отм ечена 
п отеря  гем атологического  ответа  [31]. Т ак и м  образом , 
своеврем енное возобн овлен ие лечения, н а р я д у  с р егу 
л я р н ы м  м о л ек у л яр н ы м  м он и торин гом , я в л яе тся  обя
зател ьн ы м  у сл о в и ем  безоп асн ого  н аб лю д ен и я в Р Б Л .

В некоторы х исследованиях , в которы х и зу чали сь  по
следствия отмены  тер ап и и  И Т К , потерю  глубокого М О 4  
р ассм атр и вал и  к а к  кри тери й  м олекулярного  р ец и ди ва  
[32—34]. В когорте больны х, вклю ченны х в настоящ ее 
исследование, вы яви ли  потерю  М О 4  после отмены  тер а 
п и и  у  38 (42 %) из 90 больны х. Б ы л а  п р о ан ал и зи р о в ан а  
взаи м освязь  потери М О 4  с вероятностью  дальнейш ей  
потери Б М О . В 29 (76 %) из 38 случ аев  вслед за  поте
рей  глубокого М О  следовала потеря Б М О , что явилось 
п оказан и ем  к  возобновлению  терапии , однако у  четвер
ти  больн ы х потеря М О 4  не п р и в ел а  к  м олекулярн ом у 
рецидиву. И гр а л  роль  так ж е  срок  наблю дения после 
отмены  И Т К , н а котором  п роизош ла потеря М О 4: поте-
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р я  М О 4  в течение первы х 3 мес. после отмены  терап и и  
ассоц и и ровалась  с край н е низкой  вероятностью  со х р а
н ен ия Б М О  в дальнейш ем  (8 %); в то  врем я к а к  п ри  по
тере М О 4  н а более п оздн и х  ср о к ах  у  половины  больны х 
со х р ан ял ась  м о л еку л яр н ая  рем иссия.

Р ан ее сообщ алось  о достоверно м еньш ей  вер о ятн о 
сти  п о д д ер ж ан и я  Р Б Л  у  б о льн ы х  с п отерей  М О 4 ,5  [11] 
и н еоп ределяем ого  у р о в н я  ответа  [30] к  3 -м у  м есяц у  
н аблю ден и я без тер ап и и , однако  и м еется  ед и н ствен 
н ая  п у б л и к а ц и я  о зн ачен ии  потери  М О 4 . В и сслед о
в ан и и  A F T E R -S K I сообщ алось, что м о л ек у л яр н ы й  
статус б о льн ы х  в точке и ссл ед о ван и я  сп устя  36 м еся 
цев после отм ены  и м ел  вы сокую  п рогн ости ч ескую  зн а 
ч и м ость  д л я  последую щ его  р ец и д и ва : только  у  1 (1 %) 
из 98 больн ы х, со х р а н я в ш и х  М О 4  в этой  точке, в д ал ь  - 
нейш ем  бы л п отерян  Б М О , в то  вр ем я  к а к  у  11 (85 %) 
из 13 больны х, п о тер явш и х  М О 4 , бы л п отерян  и Б М О  
п р и  последую щ ем  н аблю ден и и  [29].

Н а  п р ед ы д у щ ем  этапе и ссл ед о ван и я  вы явлено, 
что  у  б о льн ы х  с глуби н ой  ответа  М О 4  перед  отм еной 
тер ап и и  бы ла больш е вероятн ость  потери  Б М О  в п р о 
цессе н аблю ден и я без л еч ен и я  по сравн ен и ю  с б о ль
ны м и, и м евш и м и  и зн ачальн о  М О 4 ,5  [21]. У  всех  б о ль
ны х, с исходны м  ответом  М О 4  и п о тер явш и х  гл у бо к и й  
М О  в п роцессе н аб лю д ен и я без тер ап и и  (60 % и л и  у  6 
из 10), п ро и зо ш ел  м о л ек у л яр н ы й  р ец и д и в  н а  р а н н и х  
ср о к ах  после отм ены  (менее 3 мес.).

Р ан ее в и ссл ед о в ан и ях  A -S T IM , и S T O P  2G -T K I 
бы ло п оказано , что  у  19—31 % больны х, с о х р а н я в 
ш и х  Б М О , о б н а р у ж и в а л и  «ф луктуаци и »  у р о в н я  
BCR::ABL1, не п р и во д и вш и е к  р азв и ти ю  м о л ек у л яр н о 
го р ец и д и в а  [14, 21]. Т ерм ин ом  « ф л уктуац и я»  о б о зн а
ч ал и  д етек ти р у ем ы й  м етодом  п оли м ер азн о й  цепной  
р е а к ц и и  с обратн ой  тр ан ск р и п ц и ей  (O T -П Ц Р ) у р о 
вень BCR::ABL1 в д в у х  и более п о следовательны х  м о 
л ек у л я р н ы х  а н ал и зах . В и сслед ован и и  A F T E R -S K I 
н а  о тд ал ен н ы х  ср о к ах  н аблю ден и я (3—6 лет) после 
отм ены  тер ап и и  И Т К  ф л у к т у а ц и и  у р о в н я  BCR::ABL1 
в ы я в л я л и  у  26 % больн ы х, в то  вр ем я  к а к  стаби льно  
н ео п р ед ел яем ы й  у р о в ен ь  BCR::ABL1 и  ед и н и ч н ы е к о 
л еб ан и я  о п р ед ел ял и  у  54 и 20 % б о льн ы х  в Р Б Л  со о т
ветствен н о  [29].

В н астоящ ем  исследовании  к  5-м у году  после отмены  
И Т К  только  у  6 % больн ы х отм ечался определяем ы й 
у р о вен ь  BCR::ABL1 в п ред елах  Б М О . У  больш инства 
больны х, со х р ан явш и х  рем иссию  к  этом у сроку, коле
б ан и я  наблю дались н а более р ан н и х  этапах , а  у  трети  
больн ы х весь период наблю дения без лечения поддер
ж и в ал ся  стабильно н еопределяем ы й у р о вен ь  BCR::ABL1. 
Т ак и м  образом , ан ал и з д и н ам и к и  м олекулярного  отве
та  после отмены  И Т К  вы явил, что дли тельн ое сохран е
ние Р Б Л  возм ож но п ри  п ерси сти рован и и  М О Б , в том  
числе и п ри  отсутстви и  глубокого М О 4.

Р ан ее описы валось, что  у  б о льн ы х  с н ео п р ед ел яе
м ы м  п р и  О Т -П Ц Р  у р о в н ем  тр ан ск р и п т а  BCR::ABL1

после отм ены  и м ати н и б а  м етодом  Д Н К -П Ц Р  в ы я в л я 
л и  BCR::ABL1 -п ози тивн ы е к л етк и  [35]. Т ак и м  образом , 
у сп еш ное п р екр ащ ен и е  тер ап и и  не связан о  с полной  
э л и м и н ац и ей  лей козн ого  клона. С ущ ествую т м ех а
н и зм ы  ко н тр о л я  п р о л и ф е р ац и и  оп у х о левы х  клеток , 
не зави сящ и е от BCR.vABLl-к и н азн о й  активн ости .

В ероятно, среди  п р ед п о л агаем ы х  м ех ан и зм о в  ко н т
р о л я  М О Б  после отм ены  И Т К  сл о ж н о  вы яви ть  к а 
кой -ли бо  н аи более в аж н ы й . П о-видим ом у, р еш аю щ и м  
яв л я е т ся  ком плекс в заи м о д ей стви я  р а зл и ч н ы х  ф а к т о 
ров, которы е п р о до л ж аю т бы ть п р ед м ето м  и зу ч ен и я  
н а  н асто ящ и й  момент. Н а  сего дн яш н и й  день осн ов
ны е гипотезы  т а к и х  м ех ан и зм о в  вклю чаю т: и зм ен е
ние свойств о статочн ы х  л ей ко зн ы х  стволовы х кл ето к  
(Л С К ), в л и я н и е  м и к р о о к р у ж ен и я , и м м у н о л о ги ч еск и й  
кон троль, BCR::ABL1 -н езави си м ы е ген ети ч ески е  м ех а
низм ы .

В ы сказы вал и сь  п р ед п о л о ж ен и я  о том, что  Л С К , ко 
торы е со х р ан и л и сь  п р и  д ли тельн о й  тер ап и и  И Т К , 
м огут бы ть ф у н к ц и о н ал ьн о  н еп олноц ен н ы м и  и со в р е
м енем  теряю т ко н ку р ен тн у ю  способность к  п р о л и ф е
р а ц и и  [36, 37]. В резу л ьтате  п р еи м у щ ество  после отме - 
ны  тер ап и и  п олучаю т к л ет к и  н орм альн ого  гем опоэза, 
вероятно, п одавляем ы е в п роцессе тер ап и и  И Т К .

П р и  и зу ч ен и и  взаи м о д ей стви я  Л С К  со стр о м ал ьн ы м  
м и к р о о к р у ж ен и е м  костного  м озга  в ряд е  и сследован и й  
бы ло установлен о , что  Л С К  п р и  м и ел о п р о л и ф ер ати в- 
н ы х  заб о л ев ан и ях , вкл ю чая  Х М Л , способны  «перепро - 
гр ам м и р о вать»  м и к р о о к р у ж ен и е  стром ы  д л я  п оддер
ж а н и я  своего р о ста  [38]. П р едп о л о ж и тел ьн о , в процессе 
тер ап и и  после р е д у к ц и и  лей козн ого  клон а, к л ет к и  м и 
к р о о к р у ж ен и я  во сстан авл и ваю т свои  свойства, н еоб 
ход и м ы е д л я  п о д д ер ж ан и я  н о р м ал ьн ы х  гем оп оэтиче
с к и х  кл ето к  [39].

В н екоторы х  и ссл ед о в ан и ях  об н аруж ен о  у в ел и ч ен и е  
ко л и ч еств а  и л и  естествен н ы х  ки л л ер о в  (N K -к л етки  
от n a tu ra l killer), и л и  и х  ф у н к ц и о н ал ь н ы х  субп опу
л я ц и й  у  больны х, у  к о то р ы х  со х р ан я л ась  р ем и сси я  
без лечения, по сравн ен и ю  с тем и, у  ко то р ы х  п р о 
и зош ел  м о л ек у л яр н ы й  р ец и д и в  [40, 41]. В ероятно, 
в п ато л о ги ч ески й  п роцесс п ри  Х М Л  т а к ж е  во вл ека
ю тся р азл и ч н ы е  и м м у н о л о ги ч еск и е  эф ф екторы , так и е  
к а к  ц и то то кси чески е  Т -ли м ф оц и ты  и п лазм оц и тои д - 
ны е ден дри тн ы е к л етк и  [42, 43].

Р аботы , п о свящ ен н ы е BCR.•.ABL1-независимым ге 
н ет и ч е ск и м  м е х а н и зм а м  п о д д ер ж ан и я  Р Б Л , н ем н о 
го чи сл ен н ы  и и ссл ед у ю т и зм ен ен и я  эк сп р есси и  ин- 
т е р ф е р о н -р егу л и р у ю щ и х  генов, р о л ь  гап л о ти п о в  K IR  
(k ille r  im m u nog lobu lin -like  recep to r), и зм ен ен и е д л и н ы  
тел о м ер  [44—46]. Н овы е во зм о ж н о сти  в п оиске п р о 
гн о сти ч еск и  зн ач и м ы х  д л я  с о х р а н е н и я  Р Б Л  ген ети 
ч е с к и х  м ар к ер о в  м огло бы о тк р ы ть  п р и м ен ен и е  сек- 
в е н и р о в а н и я  след ую щ его  п о к о л ен и я  (nex t g en e ra tio n  
sequence, N G S ). И с сл ед о в а н и я  в этой  о б л асти  п р о д о л 
ж а ю т с я  [47].
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Т ак и м  образом , п р акти ч еск о й  задачей  н астоящ ей  
р аб о ты  яви лось  определен и е о п ти м ал ьн ы х  сроков 
м о л еку л яр н о го  м о н и то р и н га  н а  п о зд н и х  ср о к ах  н а
блю дения без тер ап и и . В опрос о стается  нереш енны м , 
и ед и н ы х  р ек о м ен д ац и й  н а д ан н ы й  м ом ент не р а з р а 
ботано. С  одной стороны , ч асто та  м о л ек у л яр н ы х  р ец и 
д ивов  после 3 лет к р а й н е  м ала , однако  и х  возм ож н ость  
не и скл ю ч ается  н а  лю бом  сроке после отм ены  лечения, 
что  оп р ед ел яет  необходим ость  п р о д о л ж ен и я  р е г у л я р 
ного м о л еку л яр н о го  м о н и то р и н га  в течение всего пери
ода н аб лю д ен и я без тер ап и и . С  д р у го й  стороны , у  ч асти  
б о льн ы х  со х р ан яю тся  ко л еб ан и я  у р о в н я  BCR::ABL1, 
в том  числе и с п отерей  М О 4 . П р а к т и ч ес к и м  р еш е
н ием  м ож ет стать о п т и м и за ц и я  сроков м о л ек у л яр н ы х  
ан ал и зо в  с у ч ето м  статуса  М О Б . Б о л ьн ы м  с о тсу тстви 
ем  глубокого  М О 4  необходим о п р о д о л ж ать  кон троль  
1 р а з  в 3 м есяц а , в то  вр ем я  к а к  у  б о льн ы х  со стабильно
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н ео п р ед ел яем ы м  у р о в н ем  BCR::ABL1 до п у сти м  более 
р ед к и й  м о н и то р и н г — 2 р а з а  в год.

Е щ е о д н и м  сп орн ы м  м ом ентом  я в л яе тся  гл у би н а 
ответа, п р и  которой  в о зм о ж н а  отм ена терапи и : М О 4  
и л и  М О 4 ,5 . В р ек о м ен д ац и ях  E L N  д о п у сти м а  отм е
н а  у  б о льн ы х  с М О 4  [5]. Н а л и ч и е  М О 4  перед  отм е
ной яв л я е т ся  н егати вны м  ф ак то р о м  со х р ан ен и я  Р Б Л , 
и у  б ольн ы х  с глуби н ой  ответа  М О 4  отм ена тер ап и и  
н ец ел есо о б р азн а  [24].

О п ц и я  н аб лю д ен и я б о льн ы х  Х М Л  без тер ап и и  у ж е  
вклю чена в ро сси й ск и е  и м еж д у н ар о д н ы е  к л и н и ч е 
ски е  р ек о м ен д ац и и  и ш и р о ко  п р и м ен яется  в к л и н и 
ческой  п р акти ке . Тем не м енее некоторы е вопросы , 
касаю щ и еся  Р Б Л , все ещ е я в л яю тся  п ред м етом  и с
следован и я, что  оп р ед ел яет  в аж н о сть  д олгосрочн ого  
н аб лю д ен и я больны х, у ч аств у ю щ и х  в и ссл ед о ван и ях  
по отмене тер ап и и .
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a te d  w ith  m o le c u la r  re la p s e - fre e  su rv iva l a fte r  im a tin ib  d is c o n tin u a tio n  in c h ro n ic  

m y e lo id  le u k e m ia : T he  IM M U N O S T I M  s tudy. H a e m a to lo g ic a .  2 0 1 7 ; 1 0 2 (8 ): 

1 3 6 8 - 7 7  D O I:  1 0 .3 3 2 4 /h a e m a to l. 2 0 1 7 1 6 5 0 0 1 .
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