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ВИПАДОК ЕРОЗИВНОЇ ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛЬНОЇ

РЕФЛЮКСНОЇ ХВОРОБИ
У статті розглядається проблема гастроезофагеальної

рефлюксної хвороби на прикладі клінічного випадку. На-
ведені літературні дані про епідеміологію та медико-со-
ціальну значущість цього захворювання. У статті висвіт-
лено покроковий підхід до діагностики та лікування еро-
зивної гастроезофагеальної рефлюксної хвороби у пацієн-
та з відносно мізерними клінічними проявами. Підкреслю-
ється значення модифікації способу життя.

Ключові слова: гастроезофагеальна рефлюксна хворо-
ба, печія, клінічний випадок, діагностика, лікування.
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A CASE OF EROSIVE GASTROESOPHAGEAL RE-

FLUX DISEASE
The problem of gastroesophageal reflux disease on the ex-

ample of clinical case is examined in the article. Literature data
about epidemiology and medical-social importance of this dis-
ease are presented. The article deals with a staged  approach
to diagnostics and treatment of erosive gastroesophageal re-
flux disease in patient with the relatively minimal clinical signs.
The life style modification is underlined.

Key words: gastroesophageal reflux disease, heartburn, clini-
cal case, diagnosis, treatment.

Вступ

Поява інгібіторів тирозинкі-
наз (ІТК) драматично змінила
результати терапії хронічної

мієлоїдної лейкемії (ХМЛ).
Згідно з висновками міжнарод-
ного рандомізованого дослі-
дження IRIS, у пацієнтів, які
отримували іматиніб, 10-річна

загальна виживаність сягала
83,3 % [1]. Проте у тому ж до-
слідженні зазначено, що тільки
половина пацієнтів (48,3 %) за-
лишилися на терапії іматинібом
[1]. Решта 51,7 % хворих були
змушені припинити лікування з

УДК 616.155.392-092.4-036-085

І. В. Дмитренко, канд. біол. наук,
Ж. М. Мінченко, д-р біол. наук, проф.,
З. В. Мартіна, канд. мед. наук,
Т. Ю. Шляхтиченко, канд. мед. наук,
О. О. Дмитренко, канд. біол. наук,
І. С. Дягіль, д-р мед. наук

ЗНАЧЕННЯ ІНІЦІАЛЬНИХ КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНИХ
ПОКАЗНИКІВ У ПРОГНОЗІ ВІДПОВІДІ НА ТЕРАПІЮ
НІЛОТИНІБОМ У ПАЦІЄНТІВ З ХРОНІЧНОЮ
ФАЗОЮ ХРОНІЧНОЇ МІЄЛОЇДНОЇ ЛЕЙКЕМІЇ,
У ЯКИХ ТЕРАПІЯ ІМАТИНІБОМ БУЛА
НЕЕФЕКТИВНОЮ
Державна установа «Національний науковий центр
радіаційної медицини, Національна академія медичних наук України», Київ

© І. В. Дмитренко, Ж. М. Мінченко, З. В. Мартіна та ін., 2019



¹ 1 (33) 2019 23

причин незадовільної резистент-
ності до терапії іматинібом або
непереносимості лікування.
В основі розвитку резистент-

ності до ІТК можуть бути як
BCR/ABL-залежні механізми
(в основному мутації кіназного
домену гена BCR/ABL1), так і
BCR/ABL-незалежні механізми
[2]. Розробка та впровадження
ІТК 2-го покоління зробили
можливим подальше ефективне
лікування таких пацієнтів [3].
Сьогодні у світі зареєстровано,
крім іматинібу, ще чотири ІТК
(дазатиніб, нілотиніб, бузути-
ніб і понатиніб), вибір яких зу-
мовлюється спектром виявле-
них мутацій гена BCR/ABL1 та
можливими побічними ефекта-
ми й ускладненнями [4].
В Україні впровадження дру-

гої лінії терапії ІТК було досить
актуальним у зв’язку із порівня-
но низькою ефективністю тера-
пії іматинібом: за період 2008–
2018 рр. на 12 міс. терапії іма-
тинібом тільки у 23,7 % пацієн-
тів було досягнуто оптимальну
відповідь (за критеріями ELNet
2013, редукція пухлинного кло-
ну до рівня BCR/ABL1 ≤ 0,1 %).
Ще близько 20 % пацієнтів до-
сягли такої відповіді у більш
пізні терміни. Це було зумовле-
но тривалим періодом лікуван-
ня до призначення іматинібу,
нерегулярністю прийому препа-
рату та пізньою діагностикою
захворювання [5; 6]. Як препа-
рат другої лінії терапії за не-
ефективності або токсичності
іматинібу в Україні з 2008 р. був
зареєстрований нілотиніб (http:
//mozdocs.kiev.ua). До 2019 р. він
залишався єдиним препаратом
другої лінії терапії ІТК.
У нашій роботі наведено ре-

зультати довготривалого дослі-
дження відповіді на другу лінію
терапії нілотинібом у пацієнтів
з хронічною фазою ХМЛ, у яких
терапія іматинібом була неефек-
тивною.

Мета роботи — визначити
прогностичне значення ініці-
альних клініко-лабораторних
показників щодо відповіді на
другу лінію терапії нілотинібом
у пацієнтів з хронічною фазою
ХМЛ, резистентних до терапії
іматинібом.

Матеріали та методи
дослідження

Проведено ретроспективне
дослідження ефективності дру-
гої лінії терапії нілотинібом у
189 дорослих пацієнтів з хроніч-
ною фазою ХМЛ, у яких тера-
пія іматинібом була неефектив-
ною. Усі пацієнти перебували
під наглядом або на консульта-
тивному прийомі у відділенні
радіаційної онкогематології і
трансплантації стовбурових
клітин Інституту клінічної ра-
діології Національного науково-
го центру радіаційної медици-
ни за період з 2008 по 2018 рр.
та надали інформовану згоду
на використання їхнього біома-
теріалу у дослідженні. При вста-
новленні діагнозу розраховували
прогностичні індекси Sokal, Has-
ford (Euro), EUTOS та ELTS [7–
9]. Пацієнти отримували нілоти-
ніб у дозі 800 мг на добу.
Молекулярний моніторинг

методом РТ-ПЛР з детекцією у
реальному часі виконували че-
рез 3, 6 та 12 міс. терапії ніло-
тинібом, далі кожні 6 міс. згід-
но з ELNet рекомендаціями [6].
Рівень експресії ВCR/ABL1
≤ 1 % вважали еквівалентом
повної цитогенетичної відповіді
(ПЦВ). Велика молекулярна від-
повідь (ВМВ) визначалась як рі-
вень експресії ВCR/ABL1 ≤ 0,1 %.
Глибока молекулярна відповідь
(МВ4) визначалась як рівень
експресії ВCR/ABL1 ≤ 0,01 %
при кількості ABL1-копій не
менше 10 000 [6]. Як контроль-
ний ген використовували ABL1.
Для оцінки ефективності

другої лінії терапії нілотинібом

аналізували відповідь на тера-
пію через 12 міс. за критеріями
ELN 2013 [6], динаміку досяг-
нення ПЦВ, ВМВ і МВН, а та-
кож 5-річну загальну, безподій-
ну виживаність і виживаність
без прогресії. Кумулятивну імо-
вірність досягнення ПЦВ, ВМВ
та МВ4, а також імовірність за-
гальної виживаності (OS), ви-
живаності без прогресії (PFS) і
безподійної виживаності (EFS)
розраховували за методом Kap-
lan-Meier [10]. Визначали PFS
як виживаність без трансфор-
мації у фазу акселерації (ФА)
або бластного кризу (БК). По-
дією при розрахунку імовірнос-
ті EFS вважали смерть від будь-
яких причин, прогресію і втра-
ту досягнутої ПЦВ або ВМВ.
Подією при розрахунку OS вва-
жали смерть на терапії другої
лінії [10]. Для визначення про-
гностичних факторів, асоційо-
ваних з кращою відповіддю на
терапію та виживаністю, вико-
ристовували аналіз однофак-
торних і багатофакторних мо-
делей пропорційних інтенсив-
ностей Кокса (регресію Кокса).
Статистично значущі фактори,
отримані за допомогою одно-
факторного аналізу, викорис-
товували як змінні у багатофак-
торній моделі. Фактори, що за-
лишалися значущими у багато-
факторному аналізі, інтерпре-
тували як незалежні прогнос-
тичні фактори [11]. Статистич-
ний аналіз проводили з викори-
станням пакета статистичних
програм SPSS for Windows
(версія 20.0). Розбіжності між
параметрами, що порівнювали-
ся, вважали статистично значу-
щими при р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Загальна характеристика об-
стежених пацієнтів наведена у
табл. 1. Медіана терміну ліку-
вання іматинібом до призна-



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ24

чення нілотинібу становила
43 міс. (2–120 міс.), медіана три-
валості захворювання до при-
значення другої лінії терапії ні-
лотинібом — 74 міс. (6–280 міс.).
Медіана спостереження на дру-
гій лінії терапії — 44 міс. (1–
106 міс.). Медіана загальної три-
валості спостереження на терапії
ІТК сягала 99 міс. (12–120 міс.).

Зі 189 обстежених, яких було
переведено на терапію нілоти-
нібом, 129 (68,3 %) пацієнтів
були резистентними до терапії
іматинібом, тобто вони не до-
сягли ПЦВ на першій лінії тера-
пії, а рівень експресії BCR/ABL1
становив від 2,0 до 221,1 % (Ме=
=43,57 %). У 49 (25,9 %) паці-
єнтів на іматинібі було досягну-

то редукцію пухлинного клону
тільки до рівня ПЦВ, а у 11
(5,8 %) пацієнтів — до рівня
ВМВ. Досягнуту відповідь було
втрачено до початку другої лі-
нії терапії ІТК у 46 (24,3 %) па-
цієнтів (хворі з вторинною ре-
зистентністю до іматинібу):
5 (2,6 %) пацієнтів втратили до-
сягнуту ВМВ, 6 (3,2 %) пацієн-
тів — досягнуту ВМВ, а потім і
ПЦВ та 35 (18,5 %) пацієнтів —
досягнуту ПЦВ. До початку
терапії другої лінії ІТК у 25
(13,2 %) пацієнтів реєструвався
пухлинний клон на рівні екс-
пресії гена BCR/ABL1 від 0,1 до
1 % (Ме=0,537 %), що відпові-
дало рівню повної цитогене-
тичної відповіді. У 164 (86,8 %)
пацієнтів рівень експресії BCR/
ABL1 перевищував 1 % (реєст-
рувалася відсутність ПЦВ) на
час призначення терапії другої
лінії (див. табл. 1).
Через 12 міс. другої лінії те-

рапії ІТК редукція пухлинного
клону до рівня ВМВ визнача-
лась у 32,4 % пацієнтів (табл. 2).
Зменшення пухлинного клону
за той же період тільки до рів-
ня ПЦВ зареєстровано у 18,9 %
пацієнтів. Така редукція пух-
линного клону до рівня ПЦВ і
глибше на другій лінії терапії
розцінювалася як оптимальна
відповідь згідно з критеріями
ELNet 2013 [1]. У 38,8 % пацієн-
тів через 12 міс. другої лінії те-
рапії рівень експресії гена BCR/
ABL1 перевищував 10 % (Ме=
=25,91 %). Ці пацієнти розгля-
дались як первинно резистент-
ні до другої лінії терапії ІТК.
Групу «застереження» станови-
ли 9,9 % пацієнтів, у яких рівень
експресії гена BCR/ABL1 коли-
вався від 1 до 10 %. Через 24 міс.
терапії глибока молекулярна
відповідь була зареєстрована у
18,4 % пацієнтів, які отримува-
ли другу лінію терапії ІТК.
Загалом за весь період дру-

гої лінії терапії ПЦВ зареєстро-

Таблиця 1
Загальна характеристика пацієнтів з хронічною фазою
хронічної мієлоїдної лейкемії на терапії нілотинібом,
у яких терапія іматинібом була неефективною, n=189

                                   Показник Кількість пацієнтів

Стать, чоловіки/жінки,  % 40,2/59,8

Вік на час встановлення діагнозу, 38 (18–70)
медіана (Min–Max), роки

Sokal індекс, %

низький ризик 39,8
проміжний ризик 39,8

високий ризик 20,4

Hasford індекс, %

низький ризик 62,0

проміжний ризик 30,0

високий ризик 8,0

EUTOS індекс, %

низький ризик 88,2
високий ризик 11,8

ELTS індекс, %
низький ризик 63,9

проміжний ризик 31,1

високий ризик 4,9

Термін лікування іматинібом до призначення 43 (2–120 )
нілотинібу, медіана (Min–Max), міс.

Тривалість захворювання до призначення 74 (6–280)
другої лінії терапії нілотинібом,
медіана (Min–Max), міс.

Тривалість спостереження на другій лінії 44 (1–106)
терапії нілотинібом, медіана (Min–Max), міс.

Загальна тривалість спостереження 99 (12–120)
на терапії ІТК, медіана (Min–Max), міс.

Краща відповідь на терапію іматинібом, %

немає ПЦВ (ВCR/ABL1 > 1 %) 68,3

ПЦВ (ВCR/ABL1 ≤ 1 %) 25,9
ВМВ (ВCR/ABL1 ≤ 0,1 %) 5,8

Рівень редукції пухлинного клону
на час призначення нілотинібу, %
немає ПЦВ (ВCR/ABL1 > 1 %) 86,8

ПЦВ (ВCR/ABL1 ≤ 1 %) 13,2
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вано у 59,8 % пацієнтів, ВМВ —
у 43,4 % і МВ4 — у 25,7 %. Не
досягли редукції пухлинного
клону до рівня ПЦВ протягом
усього періоду спостереження
40,2 % пацієнтів.
За результатами аналізу ди-

наміки редукції пухлинного
клону методом Kaplan–Meier
медіана досягнення ПЦВ на
терапії другої лінії становила
21,0 міс. (95 % ДІ: 0–43,3), медіа-
на досягнення ВМВ — 62,0 міс.
(95 % ДІ: 44,7–79,3), медіани
МВ4 не було досягнуто.
За весь час спостереження на

терапії другої лінії досягнуту
повну цитогенетичну відповідь
втратили 12 (10,7 %) із 112 паці-
єнтів, що дорівнювало 6,3 % від
загальної групи, а велику мо-
лекулярну відповідь — 9 (11,5 %)
із 78  пацієнтів, або 4,8 % від за-
гальної групи. Ці хворі увійшли
до групи вторинно резистентних
пацієнтів до терапії ІТК другої
лінії. Розрахункова імовірність
втратити досягнуту ПЦВ через
5 років другої лінії терапії ІТК
становила 13,0 % (95 % ДІ: 5,7–
20,3), а втратити досягнуту ВМВ
— 11,1 % (95 % ДІ: 2,1–20,1).
Серед хворих, що знаходи-

лися на другій лінії терапії ІТК

протягом усього періоду спо-
стереження, прогресія до ФА
та БК була зафіксована у 26
(13,8 %) зі 189 пацієнтів. У 21
пацієнта прогресія захворюван-
ня призвела до летального кін-
ця (11,1 %). Розрахункова 5-рі-
чна виживаність без прогресії
на другій лінії терапії ІТК сяга-
ла 82,1 % (95 % ДІ: 75,0–89,2).
Розрахункова 5-річна загальна
виживаність на другій лінії те-
рапії ІТК становила 83,2 %
(95 % ДІ: 75,6–90,6).
Для визначення прогностич-

ної значущості ініціальних клі-
ніко-лабораторних даних щодо
відповіді на терапію другої лі-
нії ІТК аналізували такі показ-
ники: стать, вік, група ризику
за системами Sokal, Hasford,
EUTOS, ELTS, термін лікуван-
ня іматинібом до призначення
нілотинібу, тривалість захво-
рювання до призначення другої
лінії терапії нілотинібом, мак-
симальну глибину редукції пух-
линного клону на терапії імати-
нібом, рівень редукції пухлин-
ного клону на час призначення
нілотинібу.
За допомогою методу по-

будови й аналізу однофактор-
них і багатофакторних моделей

пропорційних інтенсивностей
Кокса було визначено, що три-
валість захворювання менше
72 міс. до призначення другої
лінії терапії нілотинібом, мак-
симальна редукція пухлинного
клону на попередній терапії іма-
тинібом до рівня ПЦВ (ВCR/
ABL1 ≤ 1 %) та глибше, редук-
ція пухлинного клону на час
призначення нілотинібу до рів-
ня ПЦВ (ВCR/ABL1 ≤ 1 %) були
незалежними показниками, які
асоціювалися з досягненням
ПЦВ, ВМВ та МВ4 на другій лі-
нії терапії нілотинібом (табл. 3).
Також було визначено, що

єдиним з досліджуваних показ-
ників, який асоціювався з кра-
щою безподійною виживаністю
та виживаністю без прогресії у
пацієнтів на другій лінії терапії
нілотинібом, була глибина ре-
дукції пухлинного клону на по-
передній терапії іматині-
бом до рівня ВCR/ABL1 ≤ 1 %,
(табл. 4). При цьому рівень ре-
дукції пухлинного клону на час
призначення нілотинібу (ВCR/
ABL1 ≤ 1 %) та тривалість за-
хворювання до призначення
другої лінії терапії нілотинібом
не визначалися як незалежні
прогностичні фактори, які зу-
мовлювали імовірність EFS,
PFS. Не було визначено асоціа-
тивного зв’язку жодного з до-
сліджених показників з імовір-
ністю загальної виживаності.
Стать, вік, група ризику за си-

стемами Sokal, Hasford, EUTOS,
ELTS, термін лікування імати-
нібом до призначення нілотинібу
не впливали ні на імовірність до-
сягнення ПЦВ, ВМВ та МВ4, ні
на віддалені показники ефектив-
ності терапії (EFS, PFS та OS).
Отже, поява ІТК другого по-

коління (зокрема нілотинібу)
надала нових терапевтичних
можливостей для пацієнтів з
ХМЛ, резистентних до терапії
іматинібм. Результати нашого
дослідження підтверджують

Таблиця 2
Відповідь на другу лінію терапії нілотинібом
у пацієнтів з хронічною мієлоїдною лейкемією,

у яких терапія іматинібом була неефективною, n=189

                                         Показник Кількість
пацієнтів

Редукція пухлинного клону через 12 міс. терапії ІТК,  %

первинна резистентність (BCR/ABL1 > 10 %) 38,8

повна цитогенетична відповідь (BCR/ABL1 ≤ 1 %) 51,3

велика молекулярна відповідь (BCR/ABL1 ≤ 0,1 %) 32,4

Редукція пухлинного клону через 24 міс. терапії ІТК, %

глибока молекулярна відповідь  (BCR/ABL1 ≤ 0,01 %) 18,4

Вторинна резистентність,  %

втрата ВМВ 11,5
втрата ПЦВ 10,7

прогресія до ФА або БК 13,8

Кількість летальних випадків, % 11,1
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ефективність застосування ні-
лотинібу у пацієнтів, резистент-
них до терапії іматинібом, що
було доведено в багатоцентро-
вих рандомізованих досліджен-
нях [12–14]. Довгострокове спо-
стереження за пацієнтами з
ХМЛ, які отримували другу лі-
нію терапії нілотинібом у зв’яз-
ку із неефективністю поперед-
ньої терапії іматинібом, показа-
ло, що використання нілотині-
бу у таких пацієнтів дозволяє
досягти редукції пухлинного
клону до рівня ПЦВ у значної
частини (59,8 %) іматиніб-резис-
тентних хворих. Крім того, про-
тягом усього періоду у 43,4 %
пацієнтів пухлинний клон ре-

дукувався до рівня ВМВ, а у
25,7 % пацієнтів — до рівня
МВ4. Розрахункова 5-річна ви-
живаність без прогресії на дру-
гій лінії терапії ІТК у нашому
дослідженні становила 82,1 %
(95 % ДІ: 75,0–89,2), 5-річна за-
гальна виживаність — 81,2 %
(95 % ДІ: 75,6–90,6).
Показано, що кумулятивна

імовірність досягнення ПЦВ,
ВМВ та МВ4, а також безподій-
на виживаність і виживаність
без прогресії були вищими у тих
пацієнтів, у яких на терапії іма-
тинібом було досягнуто редук-
ції пухлинного клону до рівня
ПЦВ та глибше (р<0,001; р<
<0,001; р=0,001; р=0,004 та

р=0,036 відповідно). Крім того,
імовірність досягнення ВМВ та
МВ4 була вищою у пацієнтів, у
яких на початку терапії нілоти-
нібом пухлинний клон не пере-
вищував рівень ПЦВ (р=0,004
та р=0,046 відповідно). Тобто
застосування нілотинібу було
найбільш виправданим у паці-
єнтів, у яких редукцію пухлин-
ного клону отримано на тера-
пії іматинібом. Отже, це вто-
ринно резистентні до іматинібу
пацієнти, які втратили досягну-
ту на іматинібі відповідь, або
пацієнти, у яких на терапії іма-
тинібом було досягнуто лише
ПЦВ (группа «застереження»
згідно з ELNet 2013).

Таблиця 3
Результати багатофакторного регресійного аналізу Кокса щодо оцінки ініціальних клініко-лабораторних

показників, які зумовлюють високу імовірність досягнення повної цитогенетичної відповіді,
великої молекулярної відповіді та глибокої молекулярної відповіді на другу лінію терапії нілотинібом

у пацієнтів з хронічною мієлоїдною лейкемією, у яких терапія іматинібом була неефективною

                 Досягнення ПЦВ         Досягнення ВМВ         Досягнення МВ4

                          Показник Відношення Відношення Відношення
ризиків р ризиків р ризиків р

(95 % ДІ) (95 % ДІ) (95 % ДІ)

Редукція пухлинного клону 0,42 0,009* 0,37 0,004* 0,45 0,046*
до рівня ПЦВ (ВCR/ABL1 ≤ 1 %) (0,22–0,81) (0,19–0,73) (0,21–0,99)
на час призначення нілотинібу

Рівень максимальної редукції 0,32 < 0,001* 0,30 < 0,001* 0,27 0,001*
пухлинного клону на попередній терапії (0,19–0,56) (0,16–0,56) (0,13–0,57)
іматинібом (до рівня ВCR/ABL1 ≤1  %)

Тривалість захворювання 0,99 < 0,001* 1,76 0,036* 1,93 0,047*
менше 72 міс. до призначення (0,90–0,99) (1,04–2,94) (1,01–3,70)
другої лінії терапії нілотинібом

χ2 моделі 51,43 < 0,001* 49,10 < 0,001* 30,66 < 0,001*

Примітка. У табл. 3, 4: * — статистично значуща відмінність.

Таблиця 4
Результати однофакторного регресійного аналізу Кокса щодо оцінки ініціальних

клініко-лабораторних показників, які зумовлюють високу імовірність безподійної виживаності,
виживаності без прогресії та загальної виживаності на другій лінії терапії нілотинібом

у пацієнтів з хронічною мієлоїдною лейкемією, у яких терапія іматинібом була неефективною

               
Показник

              EFS               PFS          OS

Відношення р Відношення р Відношення рризиків (95 % ДІ) ризиків (95 % ДІ) ризиків (95 % ДІ)

Рівень максимальної редук- 4,56 0,004* 38,99 0,036* 38,07 0,064
ції пухлинного клону на по- (1,62–12,83) (1,28–1191,22) (0,81–1781,90)
передній терапії іматинібом
(до рівня ВCR/ABL1 ≤ 1 %)
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Когорта досліджуваних па-
цієнтів відрізнялася тривалим
періодом лікування до призна-
чення першої лінії терапії ІТК,
а також довгим періодом ліку-
вання іматинібом до переведен-
ня на терапію другої лінії — ні-
лотиніб, що в решті-решт при-
звело до значного подовження
тривалості захворювання до
призначення нілотинібу. Було
показано зниження імовірності
досягнення ПЦВ, ВМВ та МВ4
у пацієнтів, у яких термін захво-
рювання до призначення ні-
лотинібу перевищував 72 міс.
У наших попередніх досліджен-
нях ми показали, що термін пе-
редлікованості до початку пер-
шої лінії терапії ІТК є найбільш
впливовим прогностичним мар-
кером серед ініціальних клініко-
лабораторних та демографіч-
них показників [5]. Можливо, в
обох випадках, затримка своє-
часного призначення адекват-
ної терапії ІТК призводить до
збільшення періоду перебуван-
ня лейкемічних клітин під впли-
вом BCR/ABL тирозинкінази,
яка індукує геномну нестабіль-
ність. У результаті нових ге-
номних аберацій активуються
нові «резервні» сигнальні шля-
хи виживання, що призводить
до появи нових гетерогенних
властивостей пухлини і знижує
ймовірність відповіді на тера-
пію ІТК [15].

Висновки

Застосування нілотинібу як
другої лінії терапії у пацієнтів з
ХМЛ, у яких терапія іматині-
бом була неефективною, дозво-
ляє досягти повної цитогенетич-
ної відповіді у 59,8 % випадків.
Нілотиніб у другій лінії терапії
найбільш ефективний у пацієн-
тів, які втратили досягнуту на
іматинібі ПЦВ та/або ВМВ, і
пацієнтів, у яких на терапії іма-
тинібом відбулася редукція пух-
линного клону тільки до рівня

ПЦВ. Тривала неконтрольова-
на персистенція BCR/ABL1-по-
зитивного пухлинного клону
(більше 72 міс.) внаслідок за-
тримання призначення терапії
ІТК та/або несвоєчасної зміни
неефективного ІТК призводить
до зниження імовірності редук-
ції пухлинного клону до рівня
ПЦВ, ВМВ та МВ4 у пацієнтів
з ХМЛ, які отримують другу лі-
нію терапії ІТК.
Ключові слова: хронічна

мієлоїдна лейкемія, нілотиніб,
друга лінія терапії інгібітора-
ми тирозинкіназ, прогностич-
ні фактори, ефективність тера-
пії.
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УДК 616.155.392-092.4-036-085
І. В. Дмитренко, Ж. М. Мінченко, З. В. Мартіна, Т. Ю.

Шляхтиченко, О. О. Дмитренко, І. С. Дягіль
ЗНАЧЕННЯ ІНІЦІАЛЬНИХ КЛІНІКО-ЛАБОРАТОР-

НИХ ПОКАЗНИКІВ У ПРОГНОЗІ ВІДПОВІДІ НА ТЕРА-
ПІЮ НІЛОТИНІБОМ У ПАЦІЄНТІВ З ХРОНІЧНОЮ
ФАЗОЮ ХРОНІЧНОЇ МІЄЛОЇДНОЇ ЛЕЙКЕМІЇ, У ЯКИХ
ТЕРАПІЯ ІМАТИНІБОМ БУЛА НЕЕФЕКТИВНОЮ

Досліджено прогностичне значення ініціальних клініко-
лабораторних показників щодо відповіді на другу лінію те-
рапії нілотинібом у 189 пацієнтів з хронічною фазою хро-
нічної мієлоїдної лейкемії, резистентних до терапії імати-
нібом. Загалом за весь період повну цитогенетичну
відповідь (ПЦВ) зареєстровано у 59,8 % пацієнтів, велику
молекулярну відповідь (ВМВ) — у 43,4 % та глибоку мо-
лекулярну відповідь (МВ4) — у 25,7 %. Розрахункова
5-річна виживаність без прогресії (PFS) сягала 82,1 %, 5-
річна загальна виживаність — 83,2 %.

Були визначені незалежні показники, які асоціювалися
з досягненням ПЦВ, ВМВ та МВ4 на другій лінії терапії
нілотинібом: тривалість захворювання менше 72 міс. до
призначення другої лінії терапії нілотинібом, максималь-
на редукція пухлинного клону на попередній терапії іма-
тинібом до рівня ПЦВ та глибше, редукція пухлинного кло-
ну на час призначення нілотинібу до рівня ПЦВ. Останній
показник зумовлював також кращу безподійну виживаність
та PFS у пацієнтів досліджуваної групи.

Ключові слова: хронічна мієлоїдна лейкемія, нілотиніб,
друга лінія терапії інгібіторами тирозинкіназ, прогностичні
фактори, ефективність терапії.
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TORY PARAMETERS IN THE PROGNOSIS OF THE
NILOTINIB THERAPY RESPONSE IN PATIENTS WITH
CHRONIC PHASE OF CHRONIC MYELOID LEUKEMIA
WITH INEFFECTIVE IMATINIB THERAPY

The predictive value of the initial clinical and laboratory
parameters for the response to the second line therapy with nilo-
tinib was studied in 189 patients with chronic phase of chronic
myeloid leukemia (CML), who were resistant to imatinib ther-
apy. Overall, a complete cytogenetic response (CCR) was
achieved in 59.8% of patients, a major molecular response
(MMR) in 43.4% of patients, and a deep molecular response
(MR4) in 25.7% of patients. Estimated 5-year progression free
survival (PFS) was 82.1%, 5-year overall survival (OS) —
83.2%.

Independent parameters associated with the achievement
of CCR, MMR, and MR4 on the second line nilotinib therapy
were identified: the duration of the disease less than 72 months
prior to the appointment of the second line nilotinib therapy,
the maximum tumor clone reduction during prior imatinib ther-
apy to the level of CCR and deeper, the tumor clone reduction
at the time of nilotinib appointment to the level of CCR. The
latter parameter also determined better event free survival and
PFS in the study group.

Key words: chronic myeloid leukemia, nilotinib, second line
of tyrosine kinase inhibitors therapy, prognostic factors, ther-
apy efficacy.

Вступ

Одним з найбільш тяжких
патологічних станів дихальних
шляхів є хронічне обструктив-
не захворювання легень (ХОЗЛ),
яке, незважаючи на високий рі-
вень розвитку сучасної фарма-
кології, залишаться нерозв’яза-
ною проблемою медичної тео-
рії та практики. Зростання рів-
ня захворюваності та смертнос-

ті при ХОЗЛ, часті звернення
пацієнтів за медичною допомо-
гою у зв’язку із загостренням
хвороби, неухильне зниження
якості життя та значні економіч-
ні втрати підкреслюють акту-
альність подальшого вивчення
даної патології. Суттєвого зна-
чення набуває ХОЗЛ професійної
етіології, що розвивається в ре-
зультаті впливу промислових
аерополютантів на органи дихан-
ня і викликає запальні та дистро-
фічні процеси в легенях [1; 2].

Сьогодні більшість захворю-
вань розглядають як стани, по-
в’язані з ураженням, передусім,
клітинних мембран, оскільки
дестабілізація молекулярної
ультраструктури мембран при
патологічних процесах призво-
дить до втрати їхньої функціо-
нальної компетентності, зміни
життєдіяльності клітин у ціло-
му і, в решті-решт, до загибелі.
Біологічним мембранам нале-
жить ключова роль у забезпе-
ченні та регуляції фізіологічної
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