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РЕЗЮМЕ

В  статье  представлены  результаты  эффективности  применения  препаратов 

рекомбинантного  эритропоэтина  для  коррекции  анемии  у  больных  хроническим 

миелолейкозом  (ХМЛ),  получавших  иматиниб.  Обследовано  90  пациентов  ХМЛ, 

получавших иматиниб в качестве основного лечения в течение 6-48 месяцев. У 36 (40%) 

больных выявляли анемию различной степени тяжести (по классификации ВОЗ): I ст. у 29 

пациентов,  II ст.  – у 5,  III ст.  – у 1 и  IV ст.  – у 1.  Для ее коррекции у 16 пациентов 

применяли только препараты рекомбинантного эритропоэтина (ЭПО), а 2-м больным (III и 

IV ст.)  –  трансфузии  эритроцитов  с  последующим  назначением  ЭПО.  Длительность 

терапии препаратами ЭПО составляла, в среднем, 9,7±4,6 недель. Эффективность лечения 

оценивалась  по  увеличению  уровня  гемоглобина  (Hb)  до  120  г/л  или  повышению  его 

уровня на 20 г/л и более. Установлено, что из 18 больных, получавших препараты ЭПО, 

положительный ответ достигнут у 13 пациентов (72,2%). При этом уровень гемоглобина 

увеличился, в среднем, с 92,4±10,8г/л до 124,1±20,8г/л. Однако в дальнейшем при отмене 

ЭПО  у  большинства  больных  отмечалось  снижение  уровня  Hb до  исходных  цифр  в 

течение  1-2  месяцев,  что  было  обусловлено  токсическим  действием  иматиниба  на 

эритропоэз. Поэтому данной группе больных продолжали лечение препаратами ЭПО (в 

течение 16-18 месяцев) с периодами перерыва при повышении уровня Hb до 120 г/л. Такая 

тактика  ведения обеспечивала  непрерывный прием базисного  препарата  иматиниба.  За 

время  наблюдения  у  больных  ХМЛ,  получавших  препараты  ЭПО,  не  выявлено 

прогрессирования основного заболевания.    

Ключевые  слова: хронический  миелолейкоз,  рекомбинантный  эритропоэтин,  анемия, 

ингибитор тирозинкиназы, иматиниб, эритропоэз, гемоглобин    
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The  article  presents  the  results  efficiency  application  of  preparations  of  recombinant 

human  erythropoietin (EPO)  to  correct  anemia  in patients  with  chronic  myeloid  leukemia 

(CML).  There were studied 90 patients with CML received Imatinib as the main treatment for 6-

48 months. The anemia was revealed in 36 patients (40%), the degrees of anemia (by WHO 

classification) were variety: I degree was at 29 patients, II degree – at 5, III degree – at 1 and IV 

degree – at 1 patient. The sixteen patients received EPO preparations only to correct the anemia, 

and two patients (III-d and IV-th degrees) received red blood transfusions before EPO therapy. 

The  period  of  EPO-therapy  was  mean  9.7±4.6  weeks.  The  effectiveness  of  treatment  was 

evaluated as hemoglobin (Hb) concentration achieving to 120 g/l or increasing above 20 g/l. The 

positive response was achieved at 13 (72.2%) out of 18 patients who received EPO preparations. 

The level of Hb concentration increased from 92.4±10.8 g/l to 124.1±20.8 g/l in the average. 

However the most patients decreased the hemoglobin level to the initial Hb concentration after 

abolition  of  EPO  during  1-2  months.  It  was  caused  the  toxicity  effect  of  Imatinib  on  to 

erythropoiesis. Therefore these patients were continued (with period of break off) treatment of 

EPO preparations (for 16-18 months) till the Hb level increased up to 120 g/l. This approach to 

cure made sure taking the basic preparation Imatinib with non-stop. There was no progression of 

the main disease for the observation period in CML patients who received EPO preparations.     

Key words: chronic myeloid leukemia, recombinant erythropoietin, anemia, tyrosine kinases 

inhibitor, Imatinib, erythropoiesis, hemoglobin                   

ВВЕДЕНИЕ

В последние годы тактика ведения больных хроническим миелоидным лейкозом 

(ХМЛ)  претерпела   существенные  изменения.  Так,  в  80-90  годы  прошлого  столетия 

методом  выбора  считалась  аллогенная  трансплантация  гемопоэтических  стволовых 

клеток,  позволявшая  получить  полную  цитогенетическую  ремиссию,  а  в  некоторых 

случаях даже добиться выздоровления больных [1, 2]. В настоящее время трансплантация 

гемопоэтических  стволовых  клеток  не  утратила  своего  значения  и  остается  одним  из 
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эффективных  методов  лечения  больных  ХМЛ.  Однако  показания  к  ее  проведению 

изменились благодаря внедрению в клиническую практику ингибиторов тирозинкиназы 

(ИТК) и трансплантация перешла во 2-ю или 3-ю линию терапии [3, 4]. 

В основе механизма действия ИТК лежит блокада тирозинкиназы, которая имеет 

определяющее значение в патогенезе ХМЛ. Представителем ингибиторов тирозинкиназы 

является  иматиниб,  который  в  настоящее  время  входит  в  стандарт  лечения  ХМЛ  в 

качестве первой линии терапии. Применение иматиниба у пациентов с ХМЛ привело к 

получению  молекулярной  ремиссии  и  существенному  продлению  их  жизни  [5,  6].  В 

хронической фазе ХМЛ полный цитогенетический ответ при использовании иматиниба 

достигает 82-87%, а общая 5-летняя выживаемость - 89% [7, 8]. В фазе акселерации ХМЛ 

полный  цитогенетический  ответ  наблюдается  реже  и  составляет  28%  при  общей 

выживаемости в течение 4-х лет 52,2%, а в фазе бластного криза – 12,2% при общей 2-

летней  выживаемости  21%   [9].  К  ингибиторам  тирозинкиназы  второго  поколения 

относятся  нилотиниб,  дазатиниб,  бозутиниб  [9,  10,  11].  Их  используют  при 

неэффективности  и  непереносимости  иматиниба.  Кроме  того,  эти препараты  проявили 

большую активность у пациентов в фазе акселерации и бластного криза ХМЛ [12].  

Следует подчеркнуть, что лечение ХМЛ ингибиторами тирозинкиназы проводится 

непрерывно на протяжении всей последующей жизни больного, так как перерывы могут 

приводить к прогрессии лейкозного процесса. Однако длительное лечение ИТК пациентов 

нередко  сопровождается  негематологическими  (кожная  сыпь,  лихорадка,  диспепсия, 

кардиотоксические  и  гепатотоксические  проявления)  и  гематологическими  (анемия, 

лейкопения,  тромбоцитопения)  осложнениями.  В  целом  гематологическая  токсичность 

иматиниба наблюдается более, чем у половины пациентов [13, 14, 15, 16, 17]. Так, Cortes 

J.,  и  соавторы  [13]  выявили  развитие  анемии  у  230  (68%)  из  338  больных  ХМЛ, 

получавших  иматиниб.  Авторы  отметили,  что  анемия  чаще  возникает  у  пациентов  в 

возрасте  старше 60-и лет,  лиц женского  пола,  у  больных,  получавших  дозу  препарата 

более 400 мг в сутки, и у пациентов, имеющих среднюю или высокую группу риска по 

индексу  Sokal [13].  Они  выявили  тенденцию  к  снижению  частоты  полных 

цитогенетических ответов у пациентов с анемией по сравнению с больными, у которых 

анемия не выявлялась (68% против 77%). Для коррекции анемии авторы использовали 

препараты  рекомбинантного  эритропоэтина  (ЭПО)  с  положительным  эффектом  у  68% 

больных, что позволило не прекращать лечение иматинибом. Еще чаще гематологическая 

токсичность наблюдается при использовании дазатиниба.  Quint  á  s  -  Cardama     A  . и соавторы 

показали,  что  цитопения  II-IV степени  развивалась  у  большинства  пациентов  в 

хронической фазе ХМЛ, получавших дазатиниб в течение 3-х лет. При этом  нейтропения 
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и/или тромбоцитопения выявлялась у 72% больных, анемия различной степени тяжести – 

у 68%, в том числе  III-IV степени тяжести – у 17% [11]. Показано также, что развитие 

тяжелой  цитопении  при  длительном  лечении  дазатинибом  нередко  требовало  даже 

отмены  препарата  (у  37%  пациентов),  назначения  гранулоцитарного 

колониестимулирующего фактора (у 14%) и препаратов рекомбинантного эритропоэтина 

(у 45% больных) [11]. 

Цель  настоящей  работы:  выявить  частоту  развития  анемического  синдрома  у 

больных  ХМЛ,  получающих  иматиниб  и  определить  эффективность  его  коррекции  с 

помощью эритропоэзстимулирующих препаратов.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под нашим наблюдением в течение 2006-2009 гг. находилось 90 больных ХМЛ в 

возрасте от 22 до 84 лет (средний возраст, 62,4±19,1 года). В изучаемую группу вошли 82 

больных в хронической фазе заболевания, 6 – в фазе акселерации и 2 – в фазе бластного 

криза. В качестве базисной терапии пациенты в хронической фазе получали иматиниб в 

дозе  400  мг  в  сутки,  а  в  фазе  акселерации  и  бластного  криза  -  600-800  мг/сут  на 

протяжении 6 – 48 месяцев. Диагноз ХМЛ, контроль эффективности терапии оценивали в 

соответствии с критериями  European Leukemia Net [18]. Гематологическую токсичность 

выявляли по результатам клинического анализа крови, который проводили не реже 1-2 раз 

в месяц и миелограммы, проводившейся не реже 4 раз в год. Развитие анемии различной 

степени тяжести на фоне терапии иматинибом наблюдалось у 36 (40%) больных ХМЛ. 

При определении уровня гемоглобина ≤100 г/л пациентам назначали препараты ЭПО. В 

случаях  содержания  уровня  Hb менее  80  г/л  анемию  коррегировали  с  помощью 

трансфузий эритроцитов, а в последующем назначали препараты ЭПО. Средний возраст 

пациентов с ХМЛ на момент возникновения анемии составлял 64,1±13,3 года (от 35 до 84 

лет).  Соотношение  женщин  (n=13)  и  мужчин  (n=5)  составило  2,6:1.  Большинство 

пациентов  имело  хроническую  фазу  заболевания  (n=15);  фаза  акселерации 

диагностирована у 2 больных, фаза бластного криза – у 1 пациента. Перед назначением 

терапии ЭПО у пациентов исследовали уровень эндогенного эритропоэтина, который не 

превышал  150  мМЕ/мл  (в  среднем  74,6±53,1  мМЕ/мл).  Важное  внимание  уделяли 

первичному поиску другой причины анемии, который включал в себя полноценный сбор 

анамнеза, осмотр больного, клинический и биохимический анализы крови. Обязательным 

было  определение  содержания  гемоглобина,  эритроцитов,  гематокрита,  лейкоцитов, 

уровня  цветового  показателя,  скорости  оседания  эритроцитов,  подсчет  лейкоцитарной 

формулы.  Исследовали  также  уровень  непрямого  билирубина  и  креатинина,  а  также 
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сывороточное  железо,  содержание  которого  в  среднем  по  группе  больных  составило 

15,8±8,1  мкмоль/л  (минимальный  уровень  9,0  мкмоль/л).  В  некоторых  случаях  для 

исключения аутоиммунного характера анемии проводили пробу Кумбса. 

В  качестве  препаратов  ЭПО  у  11  пациентов  использовали  рекомбинантный 

эритропоэтин  альфа  (эпрекс),  а  у  7  –  эритропоэтин  бета  (рекормон).  Препараты  ЭПО 

вводили подкожно из расчета 150 МЕ/кг массы тела 3 раза в неделю (недельная доза - 450 

МЕ/кг).  Разовая доза в среднем составила 127 МЕ/кг,  недельная – 380 МЕ/кг.  Целевой 

уровень  гемоглобина  составлял  120  г/л,  после  чего  препарат  отменяли.  Контроль 

эффективности  терапии  препаратами  ЭПО  осуществляли  согласно  рекомендациям 

ASH/ASCO [19].  Обязательно  учитывали  скорость  прироста  уровня  гемоглобина  и 

уменьшение симптоматики анемии. Эффективным лечение считалось при нормализации 

гемоглобина (целевой уровень 120 г/л) или при повышении его уровня на 20 г/л и более. 

При отсутствии прироста гемоглобина в течение 4-х недель дозу увеличивали в 2 раза и 

продолжали  лечение  в  течение  последующих  4-х  недель.  Неэффективным  лечением 

препаратами  ЭПО  считали  при  ухудшении  течения  анемии  или  незначительном 

повышении  уровня  гемоглобина  (менее  19  г/л  в  течение  2-3  месяцев).  При  быстром 

увеличении уровня гемоглобина (более 20 г/л в месяц) дозу препарата редуцировали на 

25-50%. 

Статистическую обработку полученных результатов выполняли с использованием 

прикладных программ Microsoft Windows (Microsoft Excel, Ver. 2000) и  STATISTICA 5.0 

for Windows. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На фоне терапии иматинибом (от 1-го до 18-и месяцев) у 36 (40%) из 90 больных 

ХМЛ наблюдалось развитие анемии от легкой (110 г/л) до угрожающей жизни (59 г/л) 

степени тяжести (по классификации ВОЗ [20]) (табл. 1). Уровень гемоглобина ≤100 г/л 

выявлен у 18 больных. 

Таблица 1

Степени тяжести анемии у больных ХМЛ, получавших иматиниб

Степень тяжести Критерии тяжести анемии по 

классификации ВОЗ, уровень Hb (г/л)

Число пациентов

(n/ %)
1 – легкая 95-110 29 (32,2)
2 – умеренная 80-94 5 (5,6)
3 – выраженная 65-79 1 (1,1)
4 – тяжелая <65 1 (1,1)
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(угрожающая жизни)

При развитии анемии пациенты предъявляли жалобы на слабость, головокружение, 

одышку при ходьбе, головную боль, снижение работоспособности и др. (табл. 2). У 2-х 

пациентов с выраженной и угрожающей жизни степенями тяжести уровень гемоглобина 

составлял 74 и 59 г/л, соответственно, что сопровождалось выраженными проявлениями 

анемического синдрома (слабость, головокружение, головная боль, чувство сердцебиения, 

одышка  при  ходьбе,  мелькание  «мушек»  перед  глазами,  резкое  снижение 

работоспособности) и послужило основанием для отмены иматиниба на 2 недели. Этим 

больным для коррекции анемии использовали трансфузии эритроцитов с последующим 

назначением ЭПО и продолжением терапии иматинибом.      

Таблица 2

Динамика субъективных данных больных ХМЛ с анемией, получавших препараты 

рекомбинантного эритропоэтина (n=18)

Жалобы Исходно предъявляло 

жалобы

(% больных)

После лечения 

предъявляло жалобы (% 

больных)
Слабость 94,5 (у 17 из 18) 44,5 (у 10 из 18)
Головокружение 50,0 (у 9 из 18) 11,1 (у 2 из 18)
Одышка при ходьбе 88,9 (у 16 из 18) 16,7 (у 3 из 18)
Сердцебиение 61,1 (у 11 из 18) 22,2 (у 4 из 18)
Головная боль 22,2 (у 4 из 18) 5,6 (у 1 из 18)
Мелькание «мушек» 

перед глазами

22,2 (у 4 из 18) 0 (ни у кого)

Снижение 

работоспособности

88,9 (у 16 из 18) 50,0 (у 9 из 18)

Средняя продолжительность лечения анемии препаратами ЭПО у больных ХМЛ 

составила  9,7±4,6  недель  (от  4  до  20  недель).  Положительный  ответ  на  терапию 

наблюдался  у  13  (72,2%)  из  18  больных.  У  большинства  пациентов  на  фоне  терапии 

препаратами  ЭПО  отмечалось  умеренное  повышение  систолического  артериального 

давления  (со  116,1±18,4  до  128,1±24,0  мм  рт.  ст.),  снижение  частоты  сердечных 

сокращений (с 83,0±10,1 до 74,3±9,1 ударов в минуту), улучшение общего самочувствия 

(табл.  2).  Наблюдалось  существенное  улучшение  показателей  гемограммы  (табл.  3): 

уровень гемоглобина вырос на 31,1±22,7 г/л и составил 124,1±20,8 г/л; число эритроцитов 

увеличилось на 0,91±0,76х1012/л и составило 3,80±0,64х1012/л, а уровень гематокрита - на 

7,5±7,7% и составил 37,4±7,0%. Получена положительная корреляция между приростом 

381



WWW.MEDLINE.RU ТОМ 11, ГЕМАТОЛОГИЯ, ОКТЯБРЬ 2010

уровня  гемоглобина,  с  одной  стороны  и  числом  эритроцитов  (r=+0,903;  p<0,001)  и 

уровнем гематокрита (r=+0,918; p<0,001), с другой. Только у 4-х больных прирост уровня 

гемоглобина колебался от 3 до 18 г/л, что было расценено как отсутствие ответа. 

Таблица 3

Динамика показателей гемограммы у больных хроническим миелолейкозом с анемией, 

получавших препараты рекомбинантного эритропоэтина (n=18)

Показатель Исходные 

показатели

Показатели 

после 

лечения

Общий 

прирост  за 

время 

лечения

Ежемесячный 

прирост

Уровень  гемоглобина 

(г/л)

92,4±10,8

(59-100)

124,1±20,8*

(77-153)

31,1±22,7

(-15-94)

14,7±9,9

(-7,5-31,1)
Количество 

эритроцитов (х1012/л)

2,89±0,47

(1,78-3,62)

3,80±0,64*

(2,37-5,32)

0,91±0,76

(-0,66-2,52)

0,44±0,36

(-0,33-1)
Уровень  гематокрита 

(%)

29,9±4,4

(19,9-38,0)

37,4±7,0*

(20,7-46,0)

7,5±7,7

(-6,2-26,1)

3,2±2,9

(-3,1-8,7)
* различия  между  исходными  показателями  и  после  лечения  достоверно  значимы 

(p<0,05)

В целом переносимость  ЭПО была вполне удовлетворительной.  Лишь у  одного 

пациента наблюдалось ухудшение течения гипертонической болезни. У него появились 

жалобы на головокружения, боли за грудиной и отмечалось стойкое повышение АД со 

140/85  до  190/105  мм  рт.  ст.  После  коррекции  артериального  давления 

антигипертензивными препаратами, эпоэтин альфа был назначен по 10000 МЕ 2 раза в 

неделю. 

Интересно  отметить,  что  в  группе  больных  с  положительным  ответом 

продолжительность  терапии  ЭПО  не  превышала  12  недель,  а  ежемесячный  прирост 

гемоглобина  в  среднем  составлял  19,3±6,4  г/л  (табл.  4).  При  этом  у  пяти  пациентов 

наблюдался  более  выраженный  прирост  уровня  Hb (более  20  г/л).  Чтобы  избежать 

осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы, этим пациентам уменьшали дозу 

ЭПО на 1/3 от исходной (по 10000 МЕ 2 раза в неделю), т.е. по 300 МЕ/кг в неделю. 

Таблица 4

Изменение уровня гемоглобина у больных ХМЛ с анемией на фоне терапии 

препаратами рекомбинантного эритропоэтина
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Эффективность 

препаратов ЭПО 

Исходный 

уровень 

Hb (г/л)

Конечный 

уровень

Hb (г/л)

Прирост

Hb (г/л)

Ежемесячный 

прирост Hb

Длительность 

лечения 

(нед.)
Положительный 

ответ n=13 (72,2%) 

92,1±11,2

(59-100)

133,5±11,3*

(111-153)

40,6±17,7

(23-94)

19,3±6,4

(8,4-31,3)

8,9±3,6

(4-16)
Отсутствие ответа 

n=5 (27,8%)

93,2±10,9

(74-100)

95,4±15,7

(77-109)

2,2±9,9

(-15-9)

1,0±5,1

(-7,5-6)

11,0±5,5

(6-20)
* различия между исходным и конечным уровнем Hb достоверно значимы (p<0,05)

Выявлено, что больные с уровнем Hb ≤90 г/л (78,8±12,4 г/л; n=5) на фоне лечения 

препаратами ЭПО достигали целевого уровня (120 г/л) за тот же период времени, что и 

больные с исходно более высоким уровнем  Hb (97,7±2,7 г/л;  n=8); этот период составил 

9,6±6,5  и  9,7±4,0  недель,  соответственно.  Таким  образом,  период  восстановления  до 

целевого уровня  Hb (120 г/л) в группе больных с положительным ответом, на терапию 

ЭПО  не  зависел  от  исходного  уровня  гемоглобина,  что  позволяет  предположить,  что 

тяжесть  анемии  не  ухудшает  прогноз  эффективности  эритропоэзстимулирующих 

препаратов.       

Дальнейшее наблюдение за пациентами ХМЛ с анемией (n=12) на протяжении 16-

18  месяцев  показало,  что  в  случае  отмены  ЭПО  в  течение  1,5-2  месяцев  уровень 

гемоглобина снижался.  Между тем, неоднократное (в среднем 4 раза)  назначение ЭПО 

позволяло быстро восстановить его и продолжать лечение ХМЛ базисными препаратами в 

прежнем  режиме.  Это  наглядно  представлено  на  рисунке  1:  пациентам  с  анемией 

(гемоглобин <100 г/л) назначили препарат ЭПО. Через 2-3 месяца у них констатировали 

достижение целевого уровня  Hb 120г/л.  Препарат ЭПО отменяли.  Однако спустя  1,5-2 

месяца  развивался  рецидив  анемии,  что  требовало  повторных  назначений  препаратов, 

стимулирующих эритропоэз. При этом у двух пациентов к терапии ЭПО возвращались 

более  четырех раз  (6  и  8 раз),  что  позволяло не  прекращать  лечения  иматинибом и в 

результате добиться полного цитогенетического ответа. 
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Рис. 1. Зависимость колебания уровня гемоглобина больных ХМЛ (n=12) от терапии 

препаратами рекомбинантного эритропоэтина

Наблюдение  за  динамикой  тромбоцитов  периферической  крови  показало,  что 

применение  препаратов  рекомбинантного  эритропоэтина  на  фоне  постоянного  приема 

иматиниба  не  только  не  повышало  число  тромбоцитов,  но  даже  отмечалась 

незначительная тенденция к снижению с 481,8±325,3х109/л до 334,7±294,9х109/л (p>0,1). 

ОБСУЖДЕНИЯ

Лечение ХМЛ с помощью ИТК позволило коренным образом изменить  прогноз 

заболевания,  ранее  считавшегося  крайне  неблагоприятным  и  подающим  надежду  на 

выздоровление  лишь  при  условии  проведения  аллогенной  трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток. Как установлено, в хронической фазе ХМЛ полный 

цитогенетический ответ к концу 12-го месяца терапии наблюдается у 82-87% больных [7, 

8], а большой молекулярный ответ к концу 18-го месяца лечения – у 55% [21]. Однако 

иматиниб может вызывать токсические эффекты, в том числе анемию [15, 16]. В основе 

развития  анемии,  индуцированной  блокаторами  тирозинкиназы,  лежит  ингибирование 

киназ,  участвующих, в том числе,  и в пролиферации БОЕ-Э [22]. По данным  Cortes J., 

иматиниб в 68% случаев может приводить к различной степени тяжести анемии [13]. По 

результатам нашего исследования, анемия различной степени тяжести определялась у 36 

(40%) больных, получавших иматиниб. При этом, легкая степень анемии выявлялась у 29 

(32,2%) пациентов. У большинства больных с легкой степенью тяжести анемии коррекция 
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не проводилась. Однако у 18 (20%) пациентов с анемией (11 - с легкой степенью, 5 - с 

умеренной, 1 - с выраженной и 1 - с тяжелой) отмечались жалобы на слабость, одышку 

при  умеренной  нагрузке,  снижение  работоспособности,  боли  за  грудиной,  чувство 

сердцебиения.  Возникала  необходимость  в  кратковременной  отмене  иматиниба  у  этих 

больных  для  восстановления  показателей  красной  крови.  Однако  отмена  ингибиторов 

тирозинкиназы  приводит  не  только  к  восстановлению  гемопоэза,  но  и  вызывает  риск 

потери достигнутого результата и прогрессирования ХМЛ. Одним из объяснений неудач в 

терапии  иматинибом  считается  не  только  недостаточная  концентрация  иматиниба  в 

сыворотке  крови  больного  [23],  но  и  частые  перерывы  в  лечении  [24],  в  том  числе 

вызванные  токсическим  действием  препарата.  Следовательно,  при  возникновении  у 

больных  ХМЛ  гематологической  токсичности,  вызванной  ИТК,  основной  задачей 

является не допустить отмены ИТК и сохранить базисную терапию, что возможно при 

своевременной коррекции нарушений с помощью медикаментозных средств. В частности, 

при  анемии,  возникшей  на  фоне  лечения  иматинибом,  применяют  препараты, 

стимулирующие эритропоэз [13], и лишь при анемии, потенциально опасной для жизни, 

назначают трансфузии эритроцитов. 

Известно, что препараты ЭПО хорошо зарекомендовали себя при лечении анемии у 

больных с солидными опухолями и лимфопролиферативными заболеваниями [25, 26, 27, 

28,  29,  30,  31,  32].  У  пациентов  с  миелопролиферативными  заболеваниями  вопрос  о 

терапии  ЭПО остается  недостаточно  изученным [33].  В некоторых работах  указывают 

даже  на  риск  стимуляции  опухоли  препаратами,  стимулирующими  эритропоэз  [34]. 

Между  тем,  согласно  результатам  других  исследователей  [11,  13],  использование 

препаратов рекомбинантного эритропоэтина у больных ХМЛ с анемией позволяет быстро 

и без последствий восстановить уровень гемоглобина и продолжить терапию иматинибом 

в прежних дозах без прогрессирования основного заболевания.

У  наблюдаемых  пациентов,  имевших  клинически  значимую  анемию,  были 

применены  препараты  рекомбинантного  эритропоэтина,  что  быстро  улучшило  их 

состояние. Это позволило не прерывать курс таргетной терапии иматинибом и добиться 

положительных результатов лечения. Лишь у 2-х пациентов с тяжелой анемией иматиниб 

был  отменен  на  две  недели.  Использование  трансфузий  эритроцитов  с  последующим 

назначением ЭПО позволило быстро восстановить  уровень  гемоглобина  и  продолжить 

терапию иматинибом. Кратковременная отмена блокаторов тирозинкиназы не привела ни 

к прогрессированию заболевания, ни к клональной эволюции. 

В целом, у пациентов ХМЛ с анемией, развившейся на фоне приема иматиниба и 

получавших  препараты  рекомбинантного  эритропоэтина,  положительный  эффект  был 
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достигнут у 72,2% больных. Однако у большинства пациентов, продолжавших получать 

иматиниб, обладающий токсическим действием на эритропоэз, после отмены препаратов 

ЭПО  наблюдались  рецидивы  анемии  через  1-2  месяца.  Таким  больным  с  признаками 

анемии,  при  начинающемся  снижении  уровня  гемоглобина  (Hb менее  100-110г/л) 

необходимо  возобновление  терапии  препаратами  ЭПО.  Такая  тактика  предотвратит 

дальнейшее падение уровня гемоглобина и повысит качество жизни больных, а главное, 

позволит  непрерывно  продолжать  таргетную  терапию,  что  является  залогом  успеха  в 

лечении  ХМЛ.  За  весь  период  наблюдения  за  пациентами,  получавшими  иматиниб  и 

препараты ЭПО (6-48 месяцев), нами не отмечено ни повышения уровня тромбоцитов, ни 

прогрессирования  основного  заболевания.  Однако  у  одного  больного  отмечалась 

выраженная гематологическая токсичность на прием иматиниба, что потребовало смены 

препарата на ИТК второго поколения (Нилотиниб). Тем не менее, пациент отказался от 

продолжения лечения нилотинибом и вскоре вследствие прогрессирования ХМЛ в фазе 

бластного криза погиб.  

Таким образом, результаты проведенного исследования свидетельствуют о том, что 

в случае  развития  анемии  у  больных  ХМЛ,  получающих  иматиниб,  целесообразно 

использовать  препараты  рекомбинантного  эритропоэтина.  Их  применение 

сопровождается  существенным  улучшением  состояния  больных  и  сокращением 

потребности в заместительных трансфузиях эритроцитов, что одновременно снижает риск 

тяжелых  гемотрансфузионных  осложнений.  Положительный  ответ  на  терапию 

препаратами ЭПО в нашем исследовании составил 72,2%. При отмене ЭПО у пациентов 

нередко  отмечается  рецидив  анемии,  что  требует  повторного  назначения 

эритропоэзстимулирующих препаратов; это позволяет продолжать непрерывную терапию 

ингибиторами  тирозинкиназы.  В  том  случае,  если  у  больного  на  фоне  препаратов, 

ингибирующих тирозинкиназу, возникает тяжелая анемия, терапию ИТК следует прервать 

и только после коррекции анемии с помощью трансфузий эритроцитов, с последующим 

подключением  препаратов  рекомбинантного  эритропоэтина,  возобновить  прием 

препаратов ингибирующих тирозинкиназу. Такая тактика ведения больных ХМЛ позволит 

избежать прогрессирования заболевания. 
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