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Резюме 
Актуальність. Впровадження в клінічну практику нілотинібу у пацієнтів з 

хронічною мієлоїдною лейкемією (ХМЛ), резистентних до іматинібу, робить 
актуальним визначення ранніх критеріїв ефективності терапії інгібіторами 
тирозинкіназ другої лінії.  

Мета роботи: дослідження прогностичного значення рівня експресії гена 
BCR/ABL1 через 3 та 6 міс. терапії нілотинібом у хворих на ХМЛ, у яких терапія 
іматинібом була неефективною.  

Матеріали і методи. Обстежено 129 пацієнтів з ХМЛ, резистентних до 
терапії іматинібом. Всі пацієнти отримували терапію нілотинібом в дозі 800 мг 
на добу. Рівень експресії гена BCR/ABL1 визначали методом кількісної зворотньо-
транскриптазної полімеразної ланцюгової реакції (ЗТ-ПЛР). Оцінювали 
ефективність терапії за рівнем редукції експресії гена BCR/ABL1 до рівня повної 
цитогенетичної відповіді (ПЦВ), великої молекулярної відповіді (ВМВ) та глибокої 
молекулярної відповіді (МВ4) через 12 міс. та 24 міс. терапії, динаміку досягнення 
ПЦВ, ВМВ та МВ4, а також 4-річну загальну виживаність (OS), безподійну 
виживаність (EFS) та виживаність без прогресії (PFS).  

Результати. BCR/ABL1≤10% через 3 міс. терапії асоціювався з високою 
вірогідністю досягнення ПЦВ та ВМВ, а рівень BCR/ABL1≤1% через 3 міс. 
асоціювався з більшою вірогідністю досягнення МВ4. Пацієнти з ВCR/ABL1≤1% 
на 6 міс. терапії нілотинібом мали кращу 4-річну безподійну виживаність, 
виживаність без прогресії та загальну виживаність порівняно з пацієнтами з 
ВCR/ABL1>1% (91,7% vs 64,7%; 100% vs 73,2%; 100% vs 84,9% відповідно).  

Висновки. Рівень експресії гена BCR/ABL1 через 3 та 6 міс. терапії 
нілотинібом у хворих на хронічну мієлоїдну лейкемію, у яких терапія іматинібом 
була неефективною, є раннім маркером прогнозу відповіді на терапію.  

Ключові слова: хронічна мієлоїдна лейкемія; нілотиніб; резистентність; ген 
BCR/ABL1; ефективність терапії.  
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Abstract 
Background. The introduction of Nilotinib as an alternative treatment in patients 

with chronic myeloid leukemia (CML) who are resistant to imatinib requires to identify 
the early markers of thyrosine kinase inhibitors second-line therapy efficacy. The 
BCR/ABL1 level at 3 months can predict outcomes of frontline therapy with Imatinib. 
However, there is insufficient data for efficacy prognostic markers of Nilotinib therapy 
following Imatinib therapy failure.  

The aim of the study was to estimate the prognostic value of BCR/ABL1 gne expression 
levels at 3 and 6 months of Nilotinib therapy in patients with CML who failed Imatinib.  

Materials and methods. A total of 129 CML patients receiving Nilotinib after 
Imatinib failure were examined. All patients provided informed consent to the use their 
biomaterial for the study. The median age of the patients was 38 years (18–70 years). 
For all patients Nilotinib was prescribed at a daily dose 800 mg. The duration of 
Nilotinib treatment was 42 months (12–106 months). The BCR/ABL1 expression level 
was determined by quantitative reverse transcriptase polymerase chain reaction (RQ-
PCR). The therapy efficacy was evaluated by BCR/ABL1 expression reduction to the 
level of complete cytogenetic response (CCR), major molecular response (MMR), and 
deep molecular response (MR4) after 12 months and 24 months of Nilotinib therapy, the 
dynamics of CCR, MMR and MR4 achievement, as well as 4-year overall survival (OS), 
event-free survival (EFS) and progression-free survival (PFS).  

Results. Patients with BCR/ABL1≤10% at 3 months of therapy showed higher 
likelihood of achieving a CCR and MMR, and a BCR/ABL1≤1% level at 3 months asso-
ciated with a probability of achieving a MR4. The 6-months BCR/ABL1 gene expression 
level was the most informative in predicting 4-year EFS, PFS, and OS. Better 4-year 
EFS, PFS and OS were observed in patients with BCR/ABL1≤1% compared with pa-
tients with BCR/ABL1>1% at 6 months of Nilotinib treatment (91 7% vs 64.7%; 100% 
vs 73.2%; 100% vs 84.9% respectively).  

Conclusions. BCR/ABL1 gene expression levels at 3 months and 6 months of 
Nilotinib therapy after Imatinib failure in CML patients are the early prognostic mark-
ers of short-term and long-term Nilotinib therapy outcomes.  
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Вступ 

Хронічна мієлоїдна лейкемія (ХМЛ) – мієлопроліферативне захворю-
вання, розвиток якого пов’язують з появою в стовбурових клітинах 
кісткового мозку філадельфійської хромосоми (Ph-хромосоми) внаслідок 
транслокації t(9;22). Така хромосомна перебудова призводить до утворен-
ня химерного гена BCR/ABL1 та експресії химерного протеїна BCR/ABL, 
який є ативною тирозинкіназою [1]. Інгібітори тирозинкіназ (ІТК), засто-
сування яких є золотим стандартом в лікуванні ХМЛ, вбудовуються в 
АТФ-зв’язуючу кишеню кіназного домену та інгібують кіназну активність 
BCR/ABL. Результати академічних клінічних випробувань та щоденної 
клінічної практики показали, що призначення іматинібу (першого пред-
ставника ІТК) дозволяють отримати тривалу ремісію у більшості 
пацієнтів з ХМЛ у хронічній фазі [2, 3]. Проте, незважаючи на успіхи, 
досягнуті у лікуванні із застосуванням іматинібу, 20–30% пацієнтів з 
ХМЛ практично не відповідають на таку терапію [4, 5].  

Наявність первинної резистентності до іматинібу обґрунтувала необ-
хідність розвитку ІТК наступних поколінь. В Україні з 2008 р. в якості 
препарату другої лінії терапії при неефективності або токсичності іма-
тинібу застосовують нілотиніб (http://mozdocs. kiev. ua). Впровадження в 
клінічну практику нілотинібу у пацієнтів, резистентних до іматинібу, 
робить актуальним визначення ранніх критеріїв ефективності терапії ІТК 
другої лінії. Для пацієнтів, які отримують терапію ІТК першої лінії 
(іматиніб), тривалий час основним критерієм відповіді на терапію вважа-
ли рівень експресії химерного гена через 12 міс. лікування [6]. Проте пе-
реконливо доведено та підтверджено багатьма дослідженнями, що рівень 
експресії гена BCR/ABL1 вже через 3 міс. терапії є раннім інформативним 
маркером, який дозволяє виділити пацієнтів з високим ризиком резистентності 
до іматинібу та прогресії захворювання [7,8,9]. У випадку застосування 
нілотинібу в якості другої лінії терапії згідно рекомендацій ELNet 2013 опти-
мальною відповіддю вважається редукція пухлинного клону через 12 міс. 
терапії до рівня BCR/ABL1≤1%, а також BCR/ABL1≤0,1% на будь-якому етапі 
терапії [6]. Питання щодо ранніх сурогатних маркерів відповіді на другу лінію 
терапії залишається невирішеним.  

Метою нашого дослідження було дослідити прогностичне значення рівня 
експресії гена BCR/ABL1 через 3 та 6 міс. терапії нілотинібом у хворих на 
хронічну мієлоїдну лейкемію, у яких терапія іматинібом була неефективною.  
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Матеріали і методи 
Проведено ретроспективне дослідження відповіді на терапію нілотинібом у 

129 пацієнтів з ХМЛ, у яких терапія іматинібом була неефективною. Всі 
пацієнти перебували на консультативному прийомі у відділенні радіаційної 
онкогематології і трансплантації стовбурових клітин Інституту клінічної 
радіології Національного наукового центру радіаційної медицини за період з 
2008 по 2019 рр. та надали інформовану згоду на використання їх біоматеріалу 
для дослідження. Критерієм відбору була відсутність або втрата оптимальної 
відповіді на терапію іматинібом (рівень BCR/ABL1>0,1% через 12 міс. терапії 
іматинібом), наявність дослідження рівня експресії гена BCR/ABL1 через 3 міс. 
та/або 6 міс. терапії нілотинібом та тривалість спостереження на терапії 
нілотинібом більше 12 міс. В групі обстежених пацієнтів (129 пацієнтів) у 52 
пацієнтів було проведено дослідження рівня експресії гена BCR/ABL1 через 3 
міс. терапії нілотинібом, у 86 пацієнтів – через 6 міс. терапії, у 9 пацієнтів через 
3 та 6 міс. терапії. Медіана віку пацієнтів складала 38 років (18–70 років).  

Всі пацієнти отримували терапію нілотинібом в дозі 800 мг на добу 
після невдачі лікування іматинібом. Тривалість спостереження за пацієн-
тами складала від 12 до 106 міс. (медіана 42 міс. ).  

Рівень експресії гена BCR/ABL1 визначали методом кількісної зворотньо-
транскриптазної полімеразної ланцюгової реакції (ЗТ-ПЛР) з детекцією у 
реальному часі через 3, 6 та 12 міс. терапії ІТК, далі кожні 6 міс. згідно ELNet 
рекомендацій [6]. В якості контрольного гена використовували ген ABL1. 
Рівень експресії гена BCR/ABL1 ≤1% вважали еквівалентом повної цито-
генетичної відповіді (ПЦВ). Велика молекулярна відповідь (ВМВ) визнача-
лась як рівень експресії гена ВCR/ABL1 ≤0,1%, глибока молекулярна 
відповідь (МВ4) відповідала рівню експресії гена ВCR/ABL1 ≤0,01% [6].  

Статистичний аналіз проводили з використанням пакету статистичних про-
грам SPSS for Windows (версія 20.0). Різницю між групами порівняння 
оцінювали за допомогою χ2-тесту та точного критерію Фішера. Кумулятивну 
вірогідність досягнення ПЦВ, ВМВ та МВ4, а також вірогідність загальної 
виживаності (OS), виживаності без прогресії (PFS), і безподійної виживаності 
(EFS) розраховували за методом Kaplan-Meier [10]. PFS визначали як 
виживаність без трансформації в фазу акселерації або бластного кризу. Подією 
при розрахунку ймовірності EFS вважали смерть від будь-яких причин, 
прогресію і втрату досягнутої ПЦВ або ВМВ. Подією при розрахунку OS вва-
жали смерть на терапії другої лінії. Для оцінки ефективності другої лінії терапії 
нілотнібом аналізували відповідь на терапію через 12 міс. та 24 міс., динаміку 
досягнення ПЦВ, ВМВ та МВ4, а також 4-річну загальну, безподійну 
виживаність та виживаність без прогресії. Розбіжності між параметрами, що 
порівнювалися, вважали статистично значущими при р<0,05.  
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Результати 
Загальна характеристика обстежених пацієнтів наведена в табл. 1.  
 

Таблиця 1. Загальна характеристика пацієнтів з хронічною фазою 
ХМЛ на терапії нілотинібом, у яких терапія іматинібом  

була неефективною (n=129) 
 

Показник Пацієнти, 
n = 129 

Стать, чоловіки/жінки 56/73 
Вік на час встановлення діагнозу, медіана (Min –  Max), роки 38 (18–70) 
Термін лікування іматинібом до призначення нілотинібу, медіана 
(Min –  Max), міс.  36 (2–120 ) 
Тривалість захворювання до призначення другої лінії терапії 
нілотинібом, медіана (Min –  Max), міс.  67 (6–280) 
Тривалість спостереження на другії\й лінії терапії нілотинібом, 
медіана (Min –  Max), міс.  42 (12–106) 
Краща відповідь на терапію іматинібом: 
Немає ПЦВ (ВCR/ABL1>1%), % 
ПЦВ (ВCR/ABL1≤1%), % 
ВМВ (ВCR/ABL1≤0,1%), % 

 
63,6 
30,2 
6,2 

Рівень редукції пухлинного клону на час призначення нілотинібу: 
Немає ПЦВ (ВCR/ABL1>1%), % 
ПЦВ (ВCR/ABL1≤1%), % 

 
84,5 
15,5 

Серед обстежених пацієнтів повну цитогенетичну відповідь через 12 міс. 
терапії нілотинібом досягли 74 з 127 пацієнтів (58,3%), велику молекулярну 
відповідь через 12 міс. терапії та глибоку молекулярну відповідь  через 24 міс. 
терапії – 46 з 124 (37,1%) та 44 з 124 (35,5%) відповідно. Загальна вірогідність 
4-річної виживаності без прогресії складала 87,0% (95% ДІ: 80,3–93,7)%, віро-
гідність 4-річної безподійної виживаності – 75,6% (95% ДІ: 66,8–84,4)%,  
4-річної загальної виживаності – 92,5% (95% ДІ: 87,0–98,0)%. 

Обстежених пацієнтів було об’єднано у групи залежно від рівня екс-
пресії гена ВCR/ABL1 (менше 1%, 1-10% та більше 10%) через 3  та 6 міс. 
терапії нілотинібом. Для оцінки найбільш інформативного терміну та  
рівня експресії гена ВCR/ABL1 ми порівнювали прогностичну значущість 
рівня експресії гена ВCR/ABL1 через 3 та 6 міс. щодо відповіді на 2-гу 
лінію терапії нілотинібом (досягнення ПЦВ, ВМВ, МВ4 та довгострокові 
показники виживаності – EFS, PFS та OS). Показано, що через 12 міс. 
терапії відсоток досягнутих ПЦВ був статистично значуще вище у пацієн-
тів, які через 3 міс. терапії нілотинібом мали рівень експресії гена 
ВCR/ABL1≤10% порівняно з пацієнтами, у яких експресії гена ВCR/ABL1 в 
той же проміжок часу перевищувала 10% (94,1% vs 12,5%, р<0,001). Ве-
лику молекулярну відповідь через 12 міс. терапії досягали переважно 
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пацієнти з рівнем експресії гена ВCR/ABL1<1% через 3 міс. терапії 
(84,0%), та ВCR/ABL1 від 1% до 10% (42,9%) порівняно із пацієнтами з 
ВCR/ABL1>10%  через 3 міс. терапії (6,2%), р<0,001. Важливо, що глибоку 
молекулярну відповідь через 24  міс. терапії досягали тільки пацієнти 
(60,9%) з рівнем ВCR/ABL1≤1% через 3 міс. терапії нілотинібом (табл. 2). 

Рівень експресії гена ВCR/ABL1 через 6 міс. терапії нілотинібом також 
виявився досить інформативним показником щодо прогнозування відпо-
віді на терапію ІТК другої лінії. А саме, найбільшу вірогідність досягнен-
ня ПЦВ та ВМВ через 12 міс. терапії нілотинібом мали пацієнти з рівнем 
експресії гена ВCR/ABL1<1% через 6 міс. терапії нілотинібом (97,3%, 
69,9% та 38,7% відповідно). Проміжний рівень вірогідності досягнення 
ПЦВ та ВМВ через 12 міс. терапії мали пацієнти з рівнем експресії гена 
ВCR/ABL1 від 1% до 10% на 6 міс. терапії нілотинібом (66,7%, 22,2% та 
8,3% відповідно). Тільки у 5,7% пацієнтів з ВCR/ABL1>10% на 6 міс. 
терапії було досягнуто ПЦВ через 12 міс. терапії. Жоден з них пізніше не 
досяг ВМВ та МВ4 (табл. 2). 

 
Таблиця 2. Досягнення ПЦВ, ВМВ та МВ4 у пацієнтів з ХМЛ,  

які отримують другу лінію терапії нілотинібом після невдачі терапії 
іматинібом, залежно від рівня експресії гена ВCR/ABL1  

через 3 та 6 міс. терапії 
 

ПЦВ через 12 міс. ВМВ через 12 міс. МВ4 через 24 міс. Рівень 
ВCR/ABL1 n=50 р n=48 р n=41 р 

3 місяці 
<1% 

1-10% 
>10% 

25/25 (100%) 
7/9 (77,8%) 
2/16 (12,5%) 

 
 
<0,001*

21/25 (84,0%) 
3/7 (42,9%) 
1/16 (6,2%) 

 
 
<0,001*

14/23 (60,9%)
0/5 (0%) 
0/13 (0%) 

 
 
<0,001* 

≤1% 
>1% 

25/25 (100%) 
9/25 (36,0%) 

 
<0,001*

21/25 (84,0%) 
4/23 (17,4%) 

 
<0,001*

14/23 (60,9%)
0/18 (0%) 

 
<0,001* 

≤10% 
>10% 

32/34 (94,1%) 
2/16 (12,5%) 

 
<0,001*

24/32 (75,0%) 
1/16 (6,2%) 

 
<0,001*

14/28 (50%) 
0/13 (0%) 

 
<0,001* 

6 місяців 
 n=78 р n=86 р n=66 р 

<1% 
1-10% 
>10%  

36/37 (97,3%) 
6/9 (66,7%) 
2/32 (6,2%) 

 
 
<0,001*

24/37 (69,9%) 
2/9 (22,2%) 
0/31 (0%) 

 
 
<0,001*

12/31 (38,7%)
1/12 (8,3%) 
0/23 (0%) 

 
 
<0,001* 

≤1% 
>1% 

36/37 (97,8%) 
11/48 (22,9%) 

 
<0,001*

24/37 (64,9%) 
3/47 (6,4%) 

 
<0,001*

12/31 (38,7%)
1/35 (2,9%) 

 
<0,001* 

≤10% 
>10% 

46/52 (88,5%) 
2/35 (5,7%) 

 
<0,001*

28/52 (53,8%) 
0/34 (0%) 

 
<0,001*

13/43 (30,2%)
0/23 (0%) 

 
0,003* 

Примітка: * –  статистично значуща відмінність, ПЦВ – повна цитогенетична від-
повідь, ВМВ – велика молекулярна відповідь, МВ4 – глибока молекулярна відповідь.  
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Аналіз динаміки досягнення ПЦВ, ВМВ та МВ4 методом Kaplan-Meier по-
казав подібний результат: у пацієнтів, у яких рівень експресії гена ВCR/ABL1 
перевищував 10% через 3 міс. терапії нілотинібом, вірогідність редукції  пух-
линного  клону  до  рівня  ПЦВ та ВМВ  протягом наступних 3 років терапії 
була менше, ніж у пацієнтів з ВCR/ABL1≤10% та складала 16,1% та 8,3% проти 
96,3% та 82,3% відповідно (р<0,001), а МВ4 не було досягнуто в жодного з 
таких пацієнтів. Статистично значущим прогностичним маркером щодо 
вірогідності досягнення МВ4 був рівень експресії гена ВCR/ABL1≤1% через 3 
міс. терапії нілотинібом (рис. 1). На 6 міс. терапії нілотинібом найбільш 
інформативним виявився рівень експресії гена ВCR/ABL1≤1%. Такі пацієнти 
мали більшу вірогідність редукції пухлинного клону до рівня ПЦВ, ВМВ та 
МВ4 протягом наступних 3 років лікування.  

 
Таблиця 3. Довгострокові показники відповіді на терапію нілотинібом  
у пацієнтів з ХМЛ, у яких терапія іматинібом була неефективною,  
залежно від рівня експресії гена ВCR/ABL1 через 3 та 6 міс. терапії 
 

Розрахована  
4-річна безподійна 

виживаність  
(ЕFS), % (95% ДІ) 

Розрахована  
4-річна виживаність 
без прогресії (PFS), 

% (95% ДІ) 

Розрахована  
4-річна загальна 
виживаність  

(ОS), % (95% ДІ) 

Рівень 
ВCR/
ABL 

 р  р  р 
3 місяці 

<1% 
1–10% 
>10% 

89,5 (75,8–100) 
83,9 (72,0–95,8) 
78,4 (55,7–100) 

 
0,159 

100 
68,6 (48,0–89,2) 
79,4 (58–100) 

 
0,065

100 
80,0 (44,9–100) 
84,4 (64,0–100) 

 
0,181 

≤1% 
>1% 

89,5 (75,8–100) 
64,5 (42,2–86,0) 

 
0,68 

100 
75,9 (57,1–94,7) 

 
0,020*

100 
83,9 (66,8–100) 

 
0,066 

≤10% 
>10% 

81,2 (66,4–96,0) 
78,4 (55,7–100) 

 
0,833 

92,1 (81,7–100) 
79,4 (58–100) 

 
0,153

95,8 (88,0–1100) 
84,4 (64,0–100) 

 
0,157 

6 місяців 
  р  р  р 

<1% 
1-10% 
>10% 

91,7 (84,6–98,8) 
59,0 (45,0–85,0) 
68,2 (49,2–87,2) 

 
 

0,008*

100 
87,5 (64,6–100) 
68,2 (49,2–87,2) 

 
 

0,065

100 
100 

78,3 (61,1–95,5) 

 
 

0,04* 
≤1% 
>1% 

91,7 (84,6–98,8) 
64,7 (48,8–80,6) 

 
0,005*

100 
73,2 (58,5–87,9) 

 
0,002*

100 
84,9 (76,5–93,3) 

 
0,005* 

≤10% 
>10% 

79,3 (66,4–92,2) 
68,2 (49,2–87,2) 

 
0,115 

94,9 (87,8–100) 
68,2 (49,2–87,2) 

 
0,001*

100 
78,3 (61,1–95,5) 

 
<0,001* 

Примітка: * –  статистично значуща відмінність.  
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Рисунок 1. Вірогідність досягнення повної цитогенетичної,  
великої молекулярної та глибокої молекулярної відповіді на терапію нілотинібом 

 у пацієнтів з ХМЛ, у яких терапія іматинібом була неефективною, 
 залежно від рівня експресії гена ВCR/ABL1 через 3 (рисунок А, Б, В)  

та 6 міс. терапії нілотинібом (рисунок Г, Д, Е). 
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При порівнянні довгострокових показників ефективності терапії (4-річна 
EFS, PFS та OS) не було виявлено значущих відмінностей серед трьох груп 
пацієнтів з різним рівнем експресії гена ВCR/ABL1 через 3 міс. терапії: 
(EFS, р=0,159, РFS,  р=0,065 та OS,  р=0,181). Виявлено  лише статистично 
значуще збільшення 4-річної виживаності без прогресії серед пацієнтів з 
рівнем експресії гена ВCR/ABL1≤1% на 3 міс. терапії порівняно з пацієн-
тами з рівнем експресії гена ВCR/ABL1>1% (100% vs 75,9%, p=0,020) 
(табл. 3).  

Рівень експресії гена ВCR/ABL1 через 6 міс. терапії нілотинібом вияви-
вся найбільш інформативним щодо прогнозування 4-річної EFS, PFS та 
OS. Показано, пацієнти з ВCR/ABL1≤1% на 6 міс. терапії нілотинібом 
мають кращу 4-річну безподійну виживаність, виживаність без прогресії 
та загальну виживаність порівняно з пацієнтами ВCR/ABL1>1% (91,7% vs 
64,7%; 100% vs 73,2%; 100% vs 84,9% відповідно) (табл. 3).  

 
Обговорення 

В роботі проведений аналіз результатів довгострокового (Ме=42 міс.) 
спостереження за пацієнтами з ХМЛ, які отримували терапію нілотинібом 
в якості терапії ІТК другої лінії після невдачі лікування іматинібом. Наше 
дослідження, проведене в реальній клінічній практиці, підтвердило ре-
зультати попередніх рандомізованих клінічних досліджень щодо ефек-
тивності нілотинібу у пацієнтів, резистентних до іматинібу [11, 12]. Ко-
горта обстежених нами пацієнтів відрізнялась від європейських груп 
більш молодим віком (Ме=38 років), достатньо довгим терміном лікуван-
ня до призначення терапії 2-ї лінії (Ме=67 міс.) та тривалим періодом 
лікування іматинібом до переведення на терапію 2-ї лінії (Ме=36 міс.) 
[11–15]. Незважаючи на такі відмінності, в групі спостереження було 
отримано через 12 міс. терапії нілотинібом 58,3% пацієнтів досягли ПЦВ 
та 37,1% пацієнтів – ВМВ. Через 24 міс. терапії у 35,5% пацієнтів була 
зареєстрована МВ4.  

Наведено також дані щодо динаміки редукції пухлинного клона на основі 
оцінки рівня експресії гена ВCR/ABL1 на різних етапах терапії ІТК 2-ї лінії 
при медіані тривалості спостереження 42 міс. Згідно результатів рандомізо-
ваних міжнародних досліджень та клінічної практики рівень експресії гена 
ВCR/ABL1≤10% через 3 міс. прогнозує кращу відповідь на терапію іматині-
бом: швидше досягнення ПЦВ, ВМВ та МВ4, а також асоціюється з кращою 
EFS, PFS та OS [7, 8, 16]. Багатьма дослідниками також показано, що 
ВCR/ABL1≤1% через 3 міс. терапії іматинібом асоціюється з більшою вірогід-
ністю швидкого досягнення глибокої молекулярної відповіді на терапію [17–
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18]. В той же час оптимальною відповіддю на 2-гу лінію терапії згідно реко-
мендацій ELNet 2013 вважається рівень експресії гена ВCR/ABL1≤1% через 
12 міс. терапії [6]. В нашій роботі показано, що рівень експресії 
ВCR/ABL1≤10% вже через 3 міс. та ВCR/ABL1≤1% через 6 міс. терапії нілоти-
нібом є прогностичним маркером щодо вірогідності досягнення ПЦВ, ВМВ 
та МВ4. В той же час, рівень експресії ВCR/ABL1≤1% через 6 міс. терапії 
нілотинібом був більш інформативним, ніж через 3 міс., щодо прогнозу дов-
гострокових показників ефективності: 4-річної EFS, PFS та OS. Тобто, можна 
припустити, що рання редукція пухлинного клону до рівня ВCR/ABL1≤10% 
через 3 міс. та ВCR/ABL1≤1% через 6 міс. терапії є прогностичним маркером 
як для короткострокових, так і для довгострокових показників ефективності 
терапії, незважаючи на те, була терапія ІТК застосована вперше, або для паці-
єнтів, які не відповіли на терапію іматинібом.  

Можливість оцінити ефективність терапії вже через 3 та/або 6 міс. до-
зволить якомога раніше виділити пацієнтів з високим ризиком недосяг-
нення оптимальної відповіді та прогресії захворювання. Рання стратифі-
кація пацієнтів дозволить вчасно змінити терапію та мінімізувати вплив 
онкогенної ВCR/ABL1 тирозинкінази, що сприятиме зниженню вірогід-
ності розвитку резистентності до терапії інгібіторами тирозинкіназ.  

 
Висновки 

Показано, що рівень експресії гена BCR/ABL1 через 3 та 6 міс. терапії ніло-
тинібом у хворих на хронічну мієлоїдну лейкемію, у яких терапія іматинібом 
була неефективною, є раннім маркером прогнозу відповіді на терапію. Рівень 
експресії гена BCR/ABL1≤10% через 3 міс. терапії асоціюється з високою віро-
гідністю досягнення повної цитогенетичної та великої молекулярної відповіді, а 
рівень BCR/ABL1≤1% через 3 міс. – з вірогідністю досягнення глибокої молеку-
лярної відповіді. Рівень експресії гена BCR/ABL1≤1% через 6 міс. терапії дозво-
ляє прогнозувати високу вірогідність кращої безподійної виживаності, вижива-
ності без прогресії та загальної виживаності у пацієнтів, які отримують 
лікування нілотинібом, у яких терапія іматинібом була неефективною.  
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