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SUMMARY

This article presents a short historical review of chemo-

therapy results in chronic myelocytic leukemia and the use 

of Dasatinib in the treatment of this disease and Ph-positive 

acute lymphoblastic leukemia. Mechanism of Dasatinib 

action, comparison of Dasatinib and Imatinib efficacy, 

advantages of Dasatinib in BCR-ABL mutations, side effects 

and complications of Dasatinib treatment are described.
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Р Е Ф Е Р А Т

В работе приводится краткий исторический обзор результатов хи-

миотерапии хронического миелолейкоза и освещаются имеющиеся 

данные о применении дазатиниба в лечении этого заболевания и Ph-

позитивного острого лимфобластного лейкоза. Рассматривается ме-

ханизм действия дазатиниба, сравнение эффективности дазатиниба 

и иматиниба, преимущества дазатиниба при появлении мутаций BCR-

ABL-тирозинкиназы, побочные проявления и возможные осложнения 

при лечении дазатинибом.
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РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, Москва

В этом году исполнилось 55 лет с того 

времени, как знаменитый английский 

гематолог D. A. G. Galton опублико-

вал первое сообщение о применении 

при хроническом миелолейкозе (ХМЛ) 

миелосана (милеран, бусульфан).1 Это 

событие стало началом химиотерапии 

ХМЛ. Применявшаяся до этого рент-

генотерапия — облучение селезен-

ки — давала лишь временный и, как 

правило, неполный эффект, к тому же 

неизменно все более короткий при по-

вторных облучениях. Страдающие от 

анемии и дистрофии из-за невозможно-

сти принимать необходимое количество 

пищи в связи со сдавлением желудка 

увеличенной селезенкой и от боли при 

ее повторных инфарктах, эти больные 

были постоянными пациентами гема-

тологических стационаров. Продолжи-

тельность жизни при ХМЛ от момента 

установления диагноза в подавляющем 

большинстве случаев не превыша-

ла 2,5–3,5 года, к тому же в послед-

ние 1–1,5 года больные, как прави-

ло, были инвалидами, вынужденными 

большую часть времени проводить в 

постели. Не более чем у 15–20 % па-

циентов, получавших рентгеноте-

рапию, продолжительность жизни 

составляла 5 лет.2,3 Применение мие-

лосана мало изменило продолжитель-

ность жизни больных, до 5-летнего 

срока доживало не более 30–40 % из 

них,4,5 однако качество жизни измени-

лось радикально: на протяжении всей 

хронической стадии болезни пациенты 

не испытывали каких-либо неприятных 

ощущений, сохраняли активность, ра-

ботоспособность и вели образ жизни 

здорового человека.

Впервые достоверное увеличение 

продолжительности жизни в среднем 

примерно на год было достигнуто при 

применении гидроксимочевины (Hy-

drea, Hydroxyurea),6 но значительное 

увеличение было получено только по-

сле того, как в терапии ХМЛ стал при-

меняться интерферон-α, чаще всего в 

сочетании с малыми дозами цитозин-

арабинозида: 10-летняя выживаемость 

составила в зависимости от прогности-

ческих факторов 27–53 %, в то время 

как ранее 10-летний срок заболевания 

достигался лишь у 1–5 % больных.7 

Впервые у значительного числа боль-

ных были получены не только клинико-

гематологические, но и цитогенетиче-

ские ремиссии. Если лечение больных 

интерфероном-α начиналось в ран-

ней хронической стадии, 50 % из тех, 

у кого удавалось получить полную 
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цитогенетическую ремиссию, сохраняли ее на протяже-

нии 10 лет, а продолжительность жизни достигала 10 лет 

у 70 % больных этой группы.8 Результаты лечения соче-

танием интерферона-α и малых доз цитозин-арабинозида 

практически не уступали результатам аллогенной транс-

плантации стволовых кроветворных клеток. Хотя в некото-

рых исследованиях продолжительность жизни после транс-

плантации достигала 15 лет у 47–52 % больных,9 анализ 

результатов трансплантации у 4513 больных на протяжении 

35 лет (1978–1997), проведенный Международным цен-

тром по трансплантации (Center for International Blood and 

Marrow Transplant Research), показал, что на протяжении 

18 лет оставались в живых 50 % получивших трансплан-

тацию в ранней хронической стадии и лишь 20 % пациен-

тов после трансплантации в поздней хронической или других 

стадиях болезни. Рецидивы возникли у 25–37 % больных 

в зависимости от стадии, в которой была выполнена транс-

плантация.10 Поскольку лишь у 20–25 % больных ХМЛ 

имеется совместимый родственный донор, были проанали-

зированы результаты аутологичной трансплантации у боль-

ных в полной цитогенетической ремиссии после лечения 

интерфероном-α и малыми дозами цитозин-арабинозида. 

Проведенные рандомизированные исследования не показа-

ли преимуществ аутологичной трансплантации по сравне-

нию с продолжением лечения интерфероном-α в сочетании с 

малыми дозами цитозин-арабинозида.11

Изучение патогенеза ХМЛ привело к пониманию того, 

что механизмом, обусловливающим развитие заболева-

ния, является транслокация t(9;22) с образованием химер-

ного гена  BCR-ABL, кодирующего выработку BCR-ABL-

тирозинкиназы, в которой в результате произошедших 

структурных изменений ABL-тирозинкиназа оказывает-

ся постоянно активированной. Следствием увеличения ак-

тивности ABL-тирозинкиназы является ускорение процесса 

фосфорилирования тирозиновых остатков белков — основ-

ного механизма передачи сигнала пролиферации и предот-

вращения апоптоза в клетке. В результате длительных по-

исков способов блокирования процесса фосфорилирования 

был разработан первый препарат патогенетического дей-

ствия при ХМЛ — иматиниба мезилат (иматиниб, Гливек), 

представляющий собой маленькую молекулу, которая встра-

ивается в тот ответственный за связывание аденозинтрифос-

фата (АТФ) участок ABL-тирозинкиназы, называемый «ти-

розиновым карманом», в который обычно встраивается АТФ 

в процессе фосфорилирования. Это блокирует процесс фос-

форилирования и последовательно всю цепь событий, при-

водящих к пролиферации патологических клеток.

Уже первые результаты применения иматиниба пре-

взошли полученные ранее при использовании других препа-

ратов. Проведенное рандомизированное сравнительное ис-

следование эффективности иматиниба и интерферона-α IRIS 

(international randomized interferon vs STI 571; STI 571 — 

signal transduction inhibitor, ингибитор трансдукции сигнала 

пролиферации, первоначальное название иматиниба) проде-

монстрировало явные преимущества иматиниба. Исследова-

ние включило 1106 больных. Было показано, что при лече-

нии иматинибом ранее нелеченных больных получено 95 % 

полных клинико-гематологических ремиссий, в то время как 

при лечении сочетанием интерферона и малых доз цитозин-

арабинозида — только 55 %, а полных цитогенетических ре-

миссий — соответственно 76 и 15 %. В течение первого года 

при лечении интерфероном и цитозин-арабинозидом моле-

кулярные ремиссии получены у 2 % больных, в то время как 

при лечении иматинибом — у 40 %.12,13 После 54 мес. на-

блюдения у 93 % больных, начавших лечение иматини-

бом в хронической фазе, не отмечено каких-либо призна-

ков прогрессирования, выживаемость составила 90 %. У 

84 % пациентов не было признаков гематологического или 

цитогенетического рецидива.14 Даже среди больных, начав-

ших лечение в фазе акселерации, у 40 % в течение 3 лет не 

наблюдалось признаков прогрессирования. Среди больных, 

лечение которых было начато во время бластного криза, без 

признаков прогрессирования в течение 3 лет оставалось 

только 7 %,15,16 но при использовании всех ранее применяв-

шихся препаратов и схем терапии после развития бластного 

криза продолжительность жизни больных очень редко пре-

вышала 6 мес.

С появлением иматиниба проблема лечения ХМЛ неко-

торое время казалась решенной, однако вскоре выяснилось, 

что это не так. Было показано, что стволовые Ph-позитивные 

клетки в культуре нечувствительны к иматинибу.17 Это озна-

чает, что несмотря на значительное улучшение результатов 

по сравнению с полученными при применявшейся ранее те-

рапии, добиться излечения ХМЛ с помощью этого препа-

рата невозможно. Кроме того, как показало исследова-

ние IRIS, среди ранее нелеченных больных в хронической 

фазе ХМЛ, впервые получивших лечение иматинибом по 

400 мг в сутки, у 4 % не удалось получить полную гема-

тологическую ремиссию после 3 мес. лечения, а большой 

цитогенетический ответ (обнаружение не более 34 % Ph-

позитивных клеток) у 23 % пациентов не удалось получить 

даже после 18 мес. непрерывного приема 400 мг Гливека 

в сутки.18 Эти показатели расцениваются как резистент-

ность к иматинибу, у больных этой группы значительно 

чаще, чем у больных с полным ответом, отмечается прогрес-

сирование в стадию акселерации и развитие бластного кри-

за. По мере накопления числа наблюдений стало очевидным, 

что число больных с резистентностью к препарату увеличи-

вается с каждым годом наблюдения.19 У больных, впервые 

начавших лечение иматинибом в поздней хронической ста-

дии ХМЛ, не всегда удается предотвратить прогрессирова-

ние заболевания, при этом очень часто наблюдается рези-

стентность к иматинибу: через 3 года лечения 60 % больных, 

у которых наблюдалось прогрессирование в стадию акселе-

рации, и 90 % тех, у кого развился бластный криз, оказа-

лись резистентными к иматинибу.20 Результаты недавно опу-

бликованных международных исследований, включивших 

в общей сложности 1551 больного ХМЛ и 48 больных Ph-

позитивным острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), вы-

явили первичную резистентность к иматинибу у 16 % боль-

ных ХМЛ и у 6 % с ОЛЛ.21

Попытки преодолеть резистентность путем увеличения 

дозы препарата не всегда дают результат; кроме того, уве-

личение дозы нередко ведет к появлению признаков токсич-

ности, что делает увеличенную дозу непереносимой многи-

ми больными.

Исследования, предпринятые для выяснения причин ре-

зистентности к иматинибу, выявили ее различные механизмы, 

встречающиеся с разной частотой и имеющие неодинаковое 

значение. Примерно у 18–20 % больных с резистентностью 

к иматинибу обнаруживается повышенная экспрессия гена 

BCR-ABL, возникающая либо вследствие появления доба-

вочной одной или более Ph-хромосом, либо в связи с ампли-

фикацией гена с появлением множества копий, что ведет к 

увеличению его транскрипта в 10–15 раз.22 Существуют и 

механизмы, не связанные непосредственно с изменением ак-

тивности BCR-ABL-тирозинкиназы. У ряда больных, осо-

бенно в фазах акселерации и бластного криза, в плазме по-

является α
1
-кислый гликопротеин (AGP), который легко 

связывается с иматинибом, уменьшая тем самым его концен-

трацию в крови.23 Роль концентрации иматиниба в крови для  

получения лечебного эффекта подтверждена недавними ис-
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Рис. 1. Иматиниб (Гливек) Рис. 2. Нилотиниб (Тасигна) Рис. 3. Дазатиниб (Спрайсел)

следованиями, в которых показана статистически значимая 

зависимость частоты полной цитогенетической и молекуляр-

ной ремиссии от концентрации иматиниба в плазме.24,25

В снижении чувствительности к иматинибу может иметь 

значение и повышение экспрессии гена множественной ле-

карственной устойчивости MDR1. Функцией продуцируемо-

го этим геном Р-гликопротеина (Pgp) является связывание 

и выведение из клетки чужеродных веществ, в т. ч. лекарств. 

Установлено, что при ХМЛ в клетках, экспрессирующих 

MDR1, концентрация иматиниба в 3–24 раза меньше, чем 

в остальных клетках.26 Недавними исследованиями показа-

но, что в эффективности иматиниба играет роль транспор-

тер органических катионов hOCT1, который также является 

транспортером иматиниба в клетку. У больных со снижен-

ной активностью hOCT1 не достигается концентрация има-

тиниба, необходимая для подавления активированной BCR-

ABL-тирозинкиназы.27,28 Однако наиболее часто развитие 

резистентности связано с появлением мутаций в разных 

участках гена BCR-ABL, кодирующих различные структу-

ры BCR-ABL-тирозинкиназы (каталитический домен, АТФ-

связывающую Р-петлю, активирующую фосфорилирование 

А-петлю). Существовавшие до начала лечения или появив-

шиеся в процессе терапии мутации ответственны за рези-

стентность к терапии в 90 % случаев.29 В результате мута-

ции происходит замена, как правило, одной из аминокислот в 

молекуле BCR-ABL-тирозинкиназы, что чаще всего ведет к 

изменению ее пространственной конфигурации таким обра-

зом, что становится невозможной связь лекарственного пре-

парата с «тирозиновым карманом» и блокирование захвата 

АТФ BCR-ABL-тирозинкиназой.

В настоящее время описано около 90 различных мута-

ций, в результате которых происходят замены аминокислот 

в разных участках BCR-ABL-тирозинкиназы.30 Большинство 

мутаций очень редки, они встречаются не более чем у 1–2 % 

пациентов и чаще всего при современной терапии не влия-

ют на ее результаты, но существует 10 мутаций, которые, по 

разным данным, обнаруживаются у 60–85 % больных. Сре-

ди этих мутаций встречаются определяющие снижение чув-

ствительности или полную резистентность к терапии ингиби-

торами тирозинкиназы.31 Самой значимой из таких мутаций 

является T315I — замена цитидина на тимин в положении 

315 молекулы тирозинкиназы, в результате чего происхо-

дит замещение треонина на изолейцин. Для блокирования 

активности BCR-ABL-тирозинкиназы необходим доступ ле-

карственного вещества к центру «тирозинового кармана», 

который находится в положении 315 ее молекулы. Замена 

треонина в этой позиции на большую по размеру и более ги-

дрофобную молекулу изолейцина делает невозможным до-

ступ лекарственных веществ к центру «тирозинового карма-

на» и блокирование процесса фосфорилирования.32

В результате поисков путей преодоления резистент-

ности к терапии иматинибом было создано два препарата: 

нилотиниб (Novartis Pharmaceuticals) и дазатиниб (Bris-

tol-Myers Squibb, США). При создании нилотиниба было 

предпринято изменение структуры иматиниба, которое при-

вело к соединению нилотиниба с «АТФ-карманом» ABL-

тирозинкиназы в значительно большем количестве участ-

ков, что позволило при исследовании in vitro в 20–25 раз 

успешнее блокировать активность ABL-тирозинкиназы. 

Дазатиниб (N-(2-chloro-6-methylphenyl)-2-(6-(4-(2-hy-

droxyethyl)piperazin-1-yl)-2-ethylpyrimidin-4-ylamino)thiaz-

ole-5-carboxamide, молекулярная формула C
22

H
26

ClN
7
O

2
S, 

молекулярная масса 488 кДа) структурно отличается от има-

тиниба и нилотиниба33 (рис. 1–3). В отличие от двух первых 

препаратов он блокирует активность ABL-тирозинкиназы не 

только в ее неактивной конформации, на которую действуют 

два первых препарата, но и в активной конформации.34

Изучение ингибирующего спектра действия дазатиниба 

показало, что он значительно шире, чем у иматиниба и ни-

лотиниба. Дазатиниб подавляет активность не только ABL-

тирозинкиназы, c-Kit- и PDGFR-киназ, как иматиниб и 

нилотиниб, но и активность около 30 других различных ки-

наз: семейства SRC (SRC, LCK, YES, FIN), семейства TYR 

и SER/THR (GAK, MAPK14, MAP3K, MAP3K4), DDR1, 

EPHA, ZAK и др. Эти киназы определяют многие стороны 

жизнедеятельность клетки, играя заметную роль в передаче 

сигналов пролиферации, дифференцировки и апоптоза. На-

пример, SER/THR-киназы участвуют в передаче иммунных 

сигналов, DDR1 — в передаче сигнала пролиферации от 

экстрацеллюлярного матрикса, ZAK — в организации акти-

на.35-37 Пока нет убедительных данных о значении блокиро-

вания этих киназ для эффективности дазатиниба при ХМЛ, 

а также о роли этого блокирования в вызываемых препара-

том побочных эффектах. Например, известно, что дазатиниб 

блокирует сигнальные пути, в которых участвуют ABL- и 

SRC-тирозинкиназы. Однако роль SRC-киназ в патогенезе 

ХМЛ нельзя считать твердо доказанной.

Имеются исследования, указывающие на участие входя-

щих в семейство SRC-киназ, в частности HCK-киназы, в ак-

тивации STAT5-сигнального пути и о роли этой активации в 

патогенезе ХМЛ.38-40 В других исследованиях показано, что 

киназы семейства SRC фосфорилируют SH2- и SH3-регионы 

BCR-ABL-тирозинкиназы и что ингибирование киназ этого 

семейства (HCK, LYN, FYN) приводит в культуре к прекра-

щению деления и апоптозу BCR-ABL-трансформированных 

клеток.41 Выводы о значении SRC-киназ в патогенезе ХМЛ, 

сделанные на основании этих работ, однако, противоречат 

данным других исследований, результаты которых не под-

тверждают роли активации STAT5-сигнального пути, как 

и вообще роли киназ семейства SRC в патогенезе ХМЛ.42 

Тем не менее, поскольку показано их участие в развитии 

В-клеточного ОЛЛ, их блокирование должно играть поло-

жительную роль в терапии лимфобластного варианта бласт-

ного криза ХМЛ и Ph-позитивного ОЛЛ.43

Преимуществом дазатиниба является то, что, как пока-

зали недавние исследования, его транспорт в клетку не зави-

сит от hOCT1.44

На основании сравнительной оценки степени подавле-

ния биохимической активности BCR-ABL-тирозинкиназы 

дикого (немутантного) типа и подавления роста Ph-
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позитивных клеток было показано, что в культуре дазати-

ниб в 325 раз активнее иматиниба и в 16 раз активнее ни-

лотиниба.45

Кроме того, в лабораторных и клинических исследова-

ниях была установлена способность дазатиниба подавлять 

активность всех мутантных форм BCR-ABL-тирозинкиназы, 

за исключением имеющих мутацию T315I.30,46-48

Клинические исследования эффективности дазатини-

ба начались в 2003 г. В 2007 г. опубликованы результаты 

4 многоцентровых международных исследований эффектив-

ности дазатиниба у больных ХМЛ, у которых ко времени на-

чала исследования отмечалась резистентность к иматинибу 

или его непереносимость. Эти исследования (START-SRC/

ABL tyrosine kinase inhibition activity research trials) включи-

ли в общей сложности более 600 больных в разных стади-

ях ХМЛ.49 Все больные получали дазатиниб по 70 мг 2 раза 

в день с увеличением дозы до 90 мг 2 раза в день при неэф-

фективности и уменьшении до 50 или 40 мг 2 раза в день при 

плохой переносимости.

В START-С исследовалась эффективность и переноси-

мость дазатиниба в хронической стадии ХМЛ. Из 387 вклю-

ченных в исследование больных 288 были расценены как 

резистентные к иматинибу и 99 — как пациенты с плохой 

переносимостью препарата. Следует подчеркнуть, что рези-

стентными считались не только пациенты, у которых ко вре-

мени включения в исследование, несмотря на прием ежеднев-

ной дозы иматиниба, превышающей стандартную, — 400 мг, 

не было достигнуто полной гематологической и полной ци-

тогенетической ремиссии, но и больные с такими ремиссия-

ми, если им для достижения ремиссии было необходимо при-

нимать ежедневную дозу иматиниба 600 мг или более. Из 

тех, у кого была констатирована резистентность к иматини-

бу, 67,4 % принимали его более 3 лет, 71,5 % ко времени 

включения в исследование — более 600 мг в день. В группе с 

плохой переносимостью 87 % больных принимали иматиниб 

менее 3 лет, 57,6 % — менее года. Ко времени включения 

в исследование в группе резистентных к иматинибу боль-

ных (принимавших 600–800 мг препарата в день) у 84 % 

была констатирована полная гематологическая ремиссия, 

у 34,8 % — большой цитогенетический ответ, у 16,7 % — 

полная цитогенетическая ремиссия.

У 50,4 % пациентов в группе резистентных больных были 

обнаружены различные мутации BCR-ABL-тирозинкиназы, 

в т. ч. и у больных с ремиссиями. У 40 % больных мутации 

были известны как иматиниб-резистентные. Это предвеща-

ло потерю чувствительности к иматинибу в ближайшем бу-

дущем. В группе больных с плохой переносимостью имати-

ниба полные гематологические ремиссии к началу терапии 

дазатинибом отмечены в 76,8 % случаев, большой цитоге-

нетический ответ — в 43,5 %, полная цитогенетическая ре-

миссия — в 27,3 %. Мутации BCR-ABL-тирозинкиназы в 

этой группе больных наблюдались реже (12,1 % больных), 

скорее всего, в связи с меньшей продолжительностью забо-

левания у большинства пациентов этой группы.

В настоящее время подведены итоги после 18 мес. ле-

чения дазатинибом больных, вошедших в исследование 

START-С. Полные гематологические ремиссии сохранялись 

или были достигнуты у 91 % больных (у 90 % с резистентно-

стью к иматинибу и у 94 % не переносивших лечебную дозу 

иматиниба), в т. ч. у 87 % больных, не имевших полной гема-

тологической ремиссии ко времени включения в исследова-

ние. Большой цитогенетический ответ после 18 мес. лечения 

дазатинибом был констатирован у 52 % больных с рези-

стентностью к иматинибу, в т. ч. у 40 % больных — полная 

цитогенетическая ремиссия. Из имевших к началу исследо-

вания большой цитогенетический ответ 85 % больных со-

хранили его при лечении дазатинибом на протяжении всего 

времени наблюдения, а из не имевших его ко времени вклю-

чения в исследование 56 % достигли за время лечения да-

затинибом. В группе не переносивших иматиниб больных 

результаты применения дазатиниба были еще выше: боль-

шой цитогенетический ответ констатирован у 80 % больных, 

полная цитогенетическая ремиссия — у 75 %. За время ле-

чения дазатинибом только 4 % больных из группы с рези-

стентностью к иматинибу и 1 % из плохо переносивших пре-

парат утратили большой цитогенетический ответ. Медиана 

продолжительности эффекта лечения не достигнута к концу 

18-месячного срока наблюдения, расчетная беспрогрессив-

ная выживаемость в этой группе больных за время наблю-

дения 15,2 мес. составила 90 %, общая — 96 %.50 Это по-

казывает, что при признаках резистентности к иматинибу, 

выражающихся в необходимости увеличения дозы препа-

рата для получения эффекта, целесообразно перейти на 

применение препаратов второй линии.

START-А включило 174 больных ХМЛ в стадии акселе-

рации. Полная гематологическая ремиссия была получена у 

45 % больных, полная цитогенетическая — у 32 %. Расчет-

ная безрецидивная выживаемость в течение 12 мес. состави-

ла 66 %, общая — 82 %.49

В START-В включались больные с миелоидным бластным 

кризом. В течение 20-месячного периода наблюдения полная 

гематологическая ремиссия получена у 27 % из 109 включен-

ных в исследование больных, большой цитогенетический от-

вет — у 33 %. Как гематологические, так и цитогенетические 

ремиссии достигались практически с равной частотой у боль-

ных с мутациями и без мутаций BCR-ABL-тирозинкиназы: 

полная цитогенетическая ремиссия была достигнута у 25 % 

больных, не имевших мутаций BCR-ABL-тирозинкиназы, и у 

22 % больных с различными мутациями.49

Четвертое исследование — START-L — включило 

48 больных с лимфоидным бластным кризом ХМЛ. В тече-

ние 20-месячного периода наблюдения у 29 % больных были 

получены полные гематологические ремиссии средней про-

должительностью 4,9 мес., большой цитогенетический от-

вет — у 52 %, причем у 50 % больных без мутаций BCR-

ABL-тирозинкиназы и у 43 % — с мутациями.49

В 2007 г. были также опубликованы первые результа-

ты начавшегося позже многоцентрового международного ис-

следования (START-R): сравнение эффективности дазатиниба 

по 70 мг 2 раза в день и высокой дозы иматиниба — 800 мг/

сут у пациентов, оказавшихся к этому времени резистентными 

к дозам 400 и/или 600 мг иматиниба в день. Дазатиниб полу-

чил 101 больной, иматиниб — 49 больных. Следует отметить, 

что группы пациентов были не полностью равноценны по сво-

им исходным данным: ко времени включения в исследование в 

обеих группах был равный процент пациентов с полной гема-

тологической ремиссией, но в группе, переведенной на лечение 

дазатинибом, было 6 % больных с большим цитогенетическим 

ответом, в то время как в группе пациентов, переведенных на 

800 мг иматиниба в сутки, ни у кого не было большого цито-

генетического ответа. В то же время в тех случаях, когда боль-

ной был переведен с 400 мг иматиниба на 800 мг результаты 

были сопоставимы с теми, которые были получены при пере-

воде на дазатиниб. Данные этого исследования демонстрируют 

преимущества перевода больного на дазатиниб по сравнению с 

лечением высокими дозами (800 мг/сут) иматиниба при неэф-

фективности суточной дозы 600 мг, поскольку необходимость 

перевода на 600 мг иматиниба в сутки уже означает определен-

ную степень резистентности к иматинибу.

После 15 мес. наблюдения полные гематологические 

ремиссии были достигнуты или сохранились у 93 % боль-

ных, получавших дазатиниб, и у 82 % получавших иматиниб 
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(p = 0,034). Не было случаев потери имевшейся гематоло-

гической ремиссии у больных, леченных дазатинибом, в то 

время как среди получавших иматиниб сохранили гематоло-

гическую ремиссию только 73 % пациентов, имевших ее к 

началу исследования. Полные цитогенетические ремиссии 

через 15 мес. исследования констатированы у 22 % больных 

среди получавших дазатиниб и лишь у 8 % получавших има-

тиниб (p = 0,041), большие молекулярные ремиссии — у 16 

и 4 % больных соответственно (p = 0,038). К началу иссле-

дования у 52 больных были обнаружены мутации BCR-ABL-

тирозинкиназы, 41 больной был переведен на лечение даза-

тинибом, 11 продолжали получать иматиниб в увеличенной 

дозе. У 46 % получавших дазатиниб и у 27 % — иматиниб 

достигнут большой цитогенетический ответ (p = 0,0282). 

Расчетная безрецидивная выживаемость не была достигну-

та за время наблюдения 15 мес. в группе леченных дазатини-

бом и составила всего 3,5 мес. у больных, получавших има-

тиниб в дозе 800 мг/сут (p < 0,0001).51

Кроме многоцентровых исследований в M. D. Anderson 

Cancer Center было проведено исследование эффективности 

дазатиниба у ранее нелеченных больных. Больные получа-

ли дазатиниб по 50 мг 2 раза в день или по 100 мг 1 раз в день 

с увеличением дозы до 140–180 мг в день при недостаточной 

эффективности или снижением до 80–40 мг в день при при-

знаках токсичности. Через 3 мес. лечения полная гематоло-

гическая ремиссия была получена у 88 % больных и полная 

цитогенетическая — у 77 %, а после 6 мес. лечения полная 

цитогенетическая ремиссия получена у 92 % больных.52

Дазатиниб оказался также высокоэффективным в ле-

чении Ph-позитивного ОЛЛ. Как известно, этот вариант 

лейкоза встречается примерно у 20 % взрослых больных 

ОЛЛ и отличается резистентностью к стандартной для ОЛЛ 

терапии или очень короткими ремиссиями.53 Лечение има-

тинибом оказалось эффективным в большинстве случаев, 

однако ремиссии, как правило, были очень короткими.54 В 

первом из проведенных исследований дазатиниб применен у 

36 больных Ph-позитивным ОЛЛ, у 78 % которых обнаруже-

ны различные мутантные формы BCR-ABL-тирозинкиназы. 

Все больные ранее получали различные виды терапии в со-

четании с иматинибом, 42 % получили трансплантацию 

стволовых кроветворных клеток, и у них констатирован ре-

цидив ко времени начала лечения дазатинибом. В течение 

8 мес. лечения полная гематологическая ремиссия достигну-

та у 33 % больных, полная цитогенетическая ремиссия — у 

58 %. Несмотря на то что медиана продолжительности эф-

фекта составила всего 3,3 мес., 30 % больных оставались в 

ремиссии 11 мес.55 В лечении Ph-позитивного ОЛЛ и лим-

фоидного варианта бластного криза ХМЛ, при которых у 

ряда больных наблюдается поражение ЦНС, очень важным 

является то обстоятельство, что в отличие от иматиниба да-

затиниб проникает через гематоэнцефалический барьер. 

Как показали наблюдения K. Porkka и соавт., у ряда больных 

с проявлениями нейролейкемии назначение дазатиниба по-

зволило получить длительные ремиссии, иногда даже без до-

полнительного интратекального введения препаратов, при-

меняемых в терапии нейролейкемии.56

Поскольку высокие результаты были получены уже в 

процессе клинических испытаний, Управление по контролю 

за качеством пищевых продуктов и лекарственных средств 

США (FDA), не дожидаясь публикации окончательных дан-

ных исследования, 28 июня 2006 г. на основании результатов, 

полученных при лечении 445 больных, одобрила применение 

дазатиниба в различных стадиях ХМЛ и при Ph-позитивном 

ОЛЛ. 29 января 2008 г. дазатиниб зарегистрирован Феде-

ральной службой по надзору в сфере здравоохранения и 

социального развития Российской Федерации.

Последующие публикации подтвердили высокую эф-

фективность дазатиниба. В наблюдениях M. D. Anderson 

Cancer Center было показано, что у всех ранее нелеченных 

больных через 3 мес. терапии удается получить полную гема-

тологическую ремиссию, у 94 % — большой цитогенетиче-

ский ответ и у 79 % — полную цитогенетическую ремиссию. 

Через 12 мес. терапии полная цитогенетическая ремиссия 

получена у всех больных, большая молекулярная ремиссия 

зафиксирована в 32 % случаев.57 При сравнении эффек-

тивности дазатиниба и иматиниба показано, что назначе-

ние 100 мг дазатиниба в день у ранее нелеченных больных 

через 6 мес. позволяет получить полную цитогенетическую 

ремиссию у 92 % больных, в то время как лечение имати-

нибом в дозе 400 мг/сут — только у 54 % и в дозе 600 мг/

сут — у 85 %.58

В недавно опубликованном исследовании из этого цен-

тра 45 больных с поздней хронической стадией ХМЛ пер-

воначально успешно пролечены иматинибом в стандартных 

дозах. Причиной смены терапии была развившаяся непере-

носимость иматиниба у 20 % больных, утрата полной гема-

тологической ремиссии или цитогенетического ответа либо 

необходимость для их сохранения увеличить дозу иматитини-

ба более 600 мг/сут — у 80 % пациентов. К моменту смены 

лечения у 73 % больных определялись мутации BCR-ABL-

тирозинкиназы. При назначении дазатиниба полная гемато-

логическая ремиссия получена у 95 % больных, полная ци-

тогенетическая — у 45,5 %. Беспрогрессивная 3-летняя 

выживаемость составила 62 %, общая — 87 %, что явля-

ется хорошим результатом для этой группы больных.59 При 

оценке результатов лечения больных по протоколу STАRT R 

через 24 мес. получены данные, свидетельствующие о явных 

преимуществах перехода на лечение дазатинибом по сравне-

нию с продолжением приема иматиниба с увеличением его 

дозы до 800 мг/сут. Через 2 года наблюдения большой цито-

генетический ответ отмечен у 53 % больных, получавших да-

затиниб, и лишь у 33 % леченных высокими дозами имати-

ниба (p = 0,017), полная цитогенетическая ремиссия — у 44 

и 18 % соответственно (p = 0,0025), большой молекулярный 

ответ (обнаружение менее 0,1 % BCR-ABL-позитивных кле-

ток при ПЦР-исследовании) — у 29 и 12 % соответственно 

(p = 0,028). Беспрогрессивное течение на протяжении 2 лет 

отмечено у 86 % больных, получавших дазатиниб, и лишь у 

65 % леченных иматинибом по 800 мг в день (p = 0,0012).60

Подведение 2-летних итогов лечения дазатинибом боль-

ных с миелоидным или лимфоидным бластным кризом (ис-

следования START-B и START-L) показало, что медиана 

беспрогрессивного течения составила 5,6 мес. при миелоид-

ном бластном кризе и 3,1 мес. — при лимфоидном, 2-лет-

няя общая выживаемость — 38 и 26 % соответственно.61 

Эти результаты, хотя и не могут считаться очень хорошими, 

но значительно превышают те, которые в этой стадии болез-

ни удавалось получить до появления ингибиторов BCR-ABL-

тирозинкиназы в терапии ХМЛ.

Исследование зависимости эффективности дазатиниба 

от типа мутаций BCR-ABL-тирозинкиназы подтвердило его 

высокую эффективность при большинстве из них. В уни-

верситетской клинике г. Манхейма обследован 961 больной в 

хронической фазе ХМЛ с резистентностью или непереноси-

мостью иматиниба. До назначения дазатиниба было выявлено 

75 различных мутаций BCR-ABL-тирозинкиназы, вовлекаю-

щих 56 аминокислот, у 18 (7,5 %) из 240 больных, у которых 

иматиниб был отменен из-за непереносимости, и у 324 (45 %) 

из 721 резистентных к иматинибу. При резистентности к има-

тинибу назначение дазатиниба было равноэффективным у 

больных с мутациями и без них: полная гематологическая ре-

миссия была достигнута у 89 % больных с мутациями и у 92 % 
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без мутаций BCR-ABL-тирозинкиназы, большой цитогенети-

ческий ответ — у 48 и 52 %, полный — у 36 и 38 % соответ-

ственно. При этом исчезла большая часть мутаций, которые 

определялись перед назначением дазатиниба. Однако в про-

цессе лечения дазатинибом было отмечено появление 30 но-

вых мутаций, наиболее часто T315I (10 случаев), Y253H/F 

(4 случая) и F317L (3 случая), т. е. главным образом мутаций, 

при которых клетки, их содержащие, характеризуются нечув-

ствительностью или сниженной чувствительностью к дазати-

нибу.62,63 Очевидно, что мутации BCR-ABL-тирозинкиназы 

могут появляться в течение заболевания при всех видах со-

временной терапии, но использование любого препарата, 

особенно при уже появившихся мутациях, может приводить 

к отбору и преобладанию клеток с теми мутациями, на кото-

рые данный препарат не действует или действует недостаточ-

но активно для подавления их роста. Поэтому при обнаруже-

нии у больного любых мутаций представляется оправданным 

не увеличение дозы препарата, который принимал больной, а 

переход на лечение другим препаратом.

Поскольку ни один из известных в настоящее время 

ингибиторов тирозинкиназ не подавляет жизнедеятель-

ность клеток с мутацией T315I, представляется целесоо-

бразным больным с этим типом мутации рекомендовать 

трансплантацию стволовых кроветворных клеток от род-

ственного или неродственного донора.

Результаты, получаемые при использовании современ-

ных ингибиторов BCR-ABL-тирозинкиназы, не уступают та-

ковым при трансплантации стволовых кроветворных клеток. 

В наблюдениях H. Kantarjian и соавт. было показано, что на-

значение нилотиниба или дазатиниба больным, ставшим ре-

зистентными к иматинибу в хронической стадии ХМЛ, по-

зволяет получить 2-летнюю выживаемость в 100 % случаев, 

в то время как она составила лишь 72 % у перенесших в этот 

период трансплантацию стволовых кроветворных клеток.64

Дазатиниб выпускается под торговым названием 

Спрайсел (Sprycel ) в таблетках, покрытых пленочной 

оболочкой. Каждая таблетка содержит 20, 50 или 70 мг 

препарата. Препарат принимается внутрь независимо 

от еды. После приема внутрь максимальная концентрация 

в плазме достигается между 0,5 и 6 ч. Период полувыведе-

ния препарата составляет 3–5 ч. Назначение дазатиниба 

через 30 мин после приема пищи, богатой жиром, не вли-

яло на фармакокинетику препарата. Следует иметь в виду, 

что метаболизм дазатиниба, как и других ингибиторов BCR-

ABL-тирозинкиназы, осуществляется с участием фермен-

та CYP3A4 — одного из важнейших членов окислительной 

системы цитохрома Р450, участвующих в метаболизме мно-

гих вводимых в организм веществ. Поэтому необходимо из-

бегать приема дазатиниба одновременно с препаратами, ко-

торые могут изменить концентрацию дазатиниба в плазме, 

поскольку они также являются субстратами, на которые дей-

ствует CYP3A4. Например, увеличиться концентрация даза-

тиниба может при одновременном приеме с кетоконазолом, 

итраконазолом, кларитромицином, уменьшиться — при од-

новременном приеме с рифампицином, фенобарбиталом, 

антацидными препаратами (омепразол, магнезия). При не-

обходимости применения антацидных препаратов они долж-

ны быть приняты не позже чем за 2 ч до или не ранее чем 

через 2 ч после приема дазатиниба. Следует также иметь в 

виду, что при одновременном приеме с дазатинибом может 

увеличиваться концентрация в крови некоторых веществ, 

например циклоспоринов, фентанила.

Несмотря на то что в процессе окисления образуются 

активные метаболиты дазатиниба и их связь с белками плаз-

мы (93 %) почти не отличается от связи с плазменными бел-

ками самого препарата (96 %), основное действие, как это 

видно по площади под кривой концентрации дазатиниба в 

крови, все же принадлежит самому препарату, на долю мета-

болитов приходится не более 5 % его активности. Выводит-

ся препарат главным образом (85 %) через кишечник, очень 

незначительная часть — через почки. Не отмечено влияния 

пола и возраста: больные старше 65 лет переносят препа-

рат так же, как молодые пациенты. Неизвестно, обладает ли 

препарат канцерогенным свойством, а также его влияние на 

развитие плода у человека, но в опытах на беременных кры-

сах отмечены случаи гибели плода.

Как и другие ингибиторы тирозинкиназ, дазатиниб 

вызывает ряд побочных действий. В результате рандоми-

зированного сравнения эффективности и частоты побочных 

явлений у 663 больных, получавших различные дозы пре-

парата (по 50 и 70 мг 2 раза в день или 100 и 140 мг 1 раз 

в день; 4 ветви, распределенные в пропорции 1:1:1:1), при 

равной эффективности была установлена лучшая перено-

симость однократного приема 100 мг препарата в сутки по 

сравнению с приемом по 50 и 70 мг 2 раза в сутки: прекра-

тить прием из-за побочных явлений пришлось соответствен-

но 4 и 12 % больных.65 На основании данных, полученных 

при лечении 2182 пациентов с медианой продолжительности 

лечения 11 мес., в материалах, прилагаемых к выпускаемо-

му в продажу препарату, сообщается, что прекратили лече-

ние из-за побочных явлений 9 % больных в хронической ста-

дии, 10 % — в стадии акселерации, 15 % — при миелоидном 

бластном кризе и 8 % пациентов — при лимфоидном.

Наиболее частые побочные проявления действия препа-

рата III–IV степени тяжести — гематологические, которые 

встречаются с различной частотой у больных, находящихся 

в разных стадиях болезни: лейкопения наблюдалась у 27 % 

больных в хронической стадии болезни и у 58 % — в стадии 

акселерации, анемия — у 18 и 70 %, тромбоцитопения — 

у 48 и 75 % больных соответственно. Фебрильная нейтро-

пения отмечена у 4 % больных, пневмонии — у 3 %, сеп-

сис — у 1 %. Иногда тромбоцитопения становится причиной 

десневых, маточных, гастроинтестинальных кровотече-

ний и кровоизлияний в головной мозг. Тяжелые желудочно-

кишечные кровотечения, потребовавшие прекращения при-

ема препарата и проведения гемотрансфузий, отмечены у 

4 % больных. Кровоизлияния наблюдались менее чем у 1 % 

больных, но у 7 пациентов они явились причиной летального 

исхода. У ряда больных были стоматиты, гастриты, колиты, у 
1/

3
 пациентов — диарея, менее чем у 1 % — тошнота и рво-

та. Изредка (менее чем у 1 % больных III–IV степени тяже-

сти) отмечаются артралгия и миалгия, высыпания на коже. 

У некоторых больных, главным образом у принимавших ан-

тиаритмические препараты, зафиксировано удлинение ин-

тервала Q–Т на ЭКГ, свидетельствующее об ухудшении 

проводимости электрического сигнала в сердечной мышце, 

которое встречается при различных повреждениях миокар-

да: инфарктах, миокардитах, перикардитах. Одним из наи-

более серьезных побочных действий дазатиниба являет-

ся задержка жидкости, которая отмечается почти у 50 % 

больных. При этом у 1/
3
 пациентов наблюдаются перифе-

рические отеки, обычно нерезко выраженные, но в 17 % 

случаев отмечено развитие плевритов, в 4 % — тяжелых, 

потребовавших торакоцентеза. У 1 % больных наблюдал-

ся выпот в полость перикарда, иногда одновременно с раз-

витием плеврита.

В наблюдениях M. D. Anderson Cancer Center частота 

плевритов оказалась даже выше: из 138 больных, получив-

ших дазатиниб в связи с резистентностью к иматинибу или 

его непереносимостью, плевральный выпот обнаружен у 48 

(35 %) пациентов, при этом у 23 (17 %) больных он расце-

нивался как III–IV степени тяжести. В 79 % случаев выпот 
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был двусторонним, у 9 из 48 больных одновременно с вы-

потом были обнаружены плевральные инфильтраты, у 14 — 

перикардиальные. У всех больных отмечалось затруднение 

дыхания, у некоторых — выраженная одышка. В тех случа-

ях, когда была проведена эвакуация жидкости, ее анализ по-

казал наличие экссудата с большим количеством лимфоци-

тов. Частота плеврального выпота коррелировала с дозой 

дазатиниба: из 48 больных с плевральным выпотом он об-

наружен у 9 (19 %) получавших 100 мг дазатиниба в сутки 

и у 39 (81 %) получавших 140 мг в сутки (p < 0,0001). Вре-

менная отмена или снижение дозы дазатиниба, назначение 

преднизолона по 40 мг в сутки на 4–5 дней и петлевых ди-

уретиков приводили к исчезновению выпота в большинстве 

случаев в течение 72 ч, однако 9 больным потребовался то-

ракоцентез, иногда неоднократный.66

Причина частого появления плеврального выпота при ле-

чении дазатинибом не вполне ясна. Непонятно также, почему 

имеет значение не только доза дазатиниба как таковая, но и 

дробность введения препарата: при применении дазатиниба в 

дозе 100 мг 1 раз в день частота плеврита была заметно ниже, 

чем при приеме по 50 мг 2 раза в день, так же как назначение 

140 мг однократно вызывало меньшее число плевритов, чем 

70 мг 2 раза в день.67,68 Так, в наблюдениях N. P. Shah и соавт. 

при назначении дазатиниба в дозе 100 мг 1 раз в день плеври-

ты отмечены у 7 % больных, при той же дозе, но принимаемой 

по 50 мг 2 раза в день, — у 16 % (p = 0,025). Эти же авторы 

отметили и достоверно более низкую частоту тромбоцитопе-

нии при однократном применении дазатиниба — 22 % случа-

ев, в то время как при той же дозе препарата, разделенной на 

два приема, — 37 % (p = 0,04).68

Некоторые авторы связывают значительно более частое 

появление плевритов при лечении дазатинибом, чем при тера-

пии иматинибом, с тем, что дазатиниб в гораздо большей сте-

пени подавляет активность β-рецептора фактора роста, вы-

рабатываемого тромбоцитами (PDGFRβ). Данный рецептор 

участвует в регуляции ангиогенеза, поэтому его подавление 

может иметь значение для нарушения проницаемости сосудов. 

Эти соображения подкрепляются тем фактом, что у мышей с 

врожденным недостатком PDGFRβ развиваются дефектные 

сосуды и часто наблюдаются отеки.69 Возможно, имеет зна-

чение и подавление дазатинибом тирозинкиназного рецепто-

ра DDR1, который проводит сигнал от экстрацеллюлярного 

матрикса, вызывая в конечном итоге ряд клеточных ответов: 

адгезию, миграцию клеток, их дифференцировку и продукцию 

цитокинов. DDR1 экспрессируется на бронхиальном эпите-

лии, изменения его продукции отмечаются при заболевании 

легких.70 Высказываются и предположения о возможном им-

мунном механизме развития плевритов, в пользу чего свиде-

тельствует наличие экссудата с большим количеством лимфо-

цитов и лечебный эффект кортикостероидных гормонов.66

В настоящее время идут интенсивные разработки но-

вых ингибиторов различных тирозинкиназ, в т. ч. подавляю-

щих активность BCR-ABL-киназы. Недавно опубликованы 

данные об эффективности нового ингибитора тирозинкиназ 

МК-0457. Он представляет собой маленькую молекулу, ко-

торая блокирует активность киназ группы Аврора и Янус-

киназы-2 (Jak-2). Киназы группы Аврора играют главную 

роль в регуляции митотического процесса в период деления 

клетки. Jak-2 взаимодействует со многими интерлейкинами и 

факторами роста, ее активация является пусковым механиз-

мом для передачи пролиферативных сигналов по Jak-STAT-

сигнальному пути к ядру клетки. МК-0457 показал свою ак-

тивность на BCR-ABL-позитивных клеточных линиях как в 

клетках с диким типом, так и в клетках с мутациями BCR-

ABL-тирозинкиназы, включая мутацию T315I. Пока только 

начато клиническое испытание этого препарата.71

В настоящее время проводятся лабораторные исследо-

вания эффективности другой маленькой молекулы, РНА-

739358, обладающей ингибиторной активностью на BCR-

ABL- и Аврора-киназы. В клеточной культуре К562 (культура 

BCR-ABL-позитивных клеток от больного ХМЛ) с различны-

ми мутациями BCR-ABL-тирозинкиназы, включая мутации 

T315I, препарат показал высокую активность и синергизм с 

иматинибом. Сочетанное действие двух препаратов позволи-

ло полностью подавить в культуре рост клеток CD34+, по-

лученных от больного с бластным кризом, резистентного к 

проводимому лечению. Препарат оказался эффективным и в 

опытах на лабораторных животных.72 Пока проходящий ла-

бораторные испытания препарат BMS-214662 также пока-

зал в культуре свою активность в подавлении родоначальных 

CD34+/CD38– Ph-позитивных клеток и синергизм с инги-

биторами BCR-ABL-тирозинкиназы.73

Как известно, никакие из применяемых в настоящее 

время ингибиторов тирозинкиназ не позволяют уничтожить 

родоначальные BCR-ABL-позитивные клетки при ХМЛ. 

На основании лабораторных исследований высказываются 

предположения, что эти клетки для своей жизнедеятельно-

сти могут использовать как обычные при ХМЛ, так и альтер-

нативные, независимые от BCR-ABL пути пролиферации, 

что позволяет им избежать действия современных ингибито-

ров BCR-ABL-тирозинкиназы.29,74 Несомненно, появление 

дазатиниба — это огромный успех в терапии ХМЛ, позво-

ляющий продлить жизнь и удовлетворительное состояние 

многим больным, однако, так же как и другие современные 

ингибиторы ВСR-ABL-тирозинкиназы, он не обеспечивает 

выздоровления от болезни. Если проводимые исследования 

будут претворены в создание нового эффективного препара-

та, способного уничтожать родоначальные Ph-позитивные 

клетки, возможно, лекарственное излечение ХМЛ станет 

реальностью.
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