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Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) является 
крайне редким заболеванием в педиатрической практи-
ке, насчитывая до 2–3 % всех случаев лейкемии у детей 
до 15 лет и до 9 % у пациентов подросткового возраста 
(15–19 лет). Диагностика и лечение ХМЛ у детей и под-
ростков имеют ряд отличий по сравнению со взрослыми, 
что, наряду с редкостью патологии, актуализирует пред-
ставляемую проблему. ХМЛ у детей может иметь более 
агрессивное течение, обусловливая тяжесть клинической 
симптоматики в дебюте заболевания.

В статье представлено описание клинических случаев 
ХМЛ у пациентов детского возраста с акцентом на осо-
бенности дебюта заболевания, спектр ассоциированных ос-
ложнений, подходы к специфической и сопроводительной 
терапии. 
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Chronic myeloid leukemia (CML) is an extremely rare 
disease in pediatric practice, accounting for only 2–3 % of all 
leukemias in children under 15 years of age and up to 9 % 
in adolescents (15–19 years). The diagnosis and treatment of 
CML in children and adolescents differ in several aspects from 
those in adults, which, combined with the rarity of the pathol-
ogy, makes the issue particularly relevant. CML in children 
may have a more aggressive course, often resulting in severe 
clinical symptoms at disease onset.

This study presents clinical case reports of CML in pedi-
atric patients, with a focus on the specific features of disease 
presentation, the spectrum of associated complications, and the 
approaches to both specific and supportive therapy.
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Введение 

Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) 
является клональным миелопролиферативным 
заболеванием, обусловленным образованием 
химерного гена BCR-ABL1 в результате реци-
прокной транслокации между хромосомами 9 
и 22 [1]. Морфологическая картина при ХМЛ 
характеризуется гиперклеточным костным моз-
гом, неконтролируемой пролиферацией миело-

идных клеток, что приводит к появлению избы-
точного числа незрелых форм гранулоцитов и 
их предшественников в периферической крови, 
определяя характер клинических проявлений 
заболевания и риски развития ассоциированных 
осложнений [1].

ХМЛ преимущественно регистрируется у 
взрослых, в то время как в детском возрасте 
составляет менее 10 % от всех случаев ХМЛ в 
популяции, не более 2–3 % от всех случаев лей-
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козов у детей младше 15 лет и до 9 % в возрасте 
15–19 лет [2–4]. В соответствии с эпидемиоло-
гическими данными, показатель заболеваемости 
ХМЛ варьирует от 1 до 2,5 на 1 000 000 дет-
ского населения в год и увеличивается по мере 
взросления [1, 3]. У младенцев ХМЛ встречает-
ся крайне редко [3]. 

В связи с редкостью заболевания у детей 
факторы риска для педиатрической популяции 
не определены, у взрослых таковым может яв-
ляться ионизирующее излучение. Описаны слу-
чаи развития ХМЛ как вторичного заболевания 
после перенесенной лучевой и/или химиотера-
пии лимфомы Ходжкина или неходжкинских 
лимфом. Данных о наличии семейной предрас-
положенности нет, так как частота ХМЛ не уве-
личивается среди здоровых братьев и сестер, а 
также среди близнецов, где один из детей болен 
[1, 4, 5].

У детей, как правило, ХМЛ имеет более 
агрессивное течение [3, 5]. Если у 20–50 % 
взрослых заболевание может протекать бессим-
птомно и становится случайной находкой при 
исследовании клинического анализа крови, то у 
детей нередко в дебюте регистрируются асте-
нический синдром (30 %), лихорадка (30 %), 
снижение веса (5 %), геморрагические ослож-
нения (5 % ) [6, 7]. Согласно литературным 
данным, в 14 % выявляются экстрамедуллярные 
очаги (поражение кожи, мягких тканей, костей 
и центральной нервной системы (ЦНС) [1, 7]. 
Характерной особенностью манифестации ХМЛ 
у детей также является выраженный гиперлейко-
цитоз до 250 тыс./мкл с большим количеством 
бластов в периферической крови, в то время как 
у взрослых пациентов среднее количество лей-
коцитов при постановке диагноза колеблется от 
60 до 150 тыс./мкл [1, 8]. Помимо изменений в 
гемограмме, клинически значимым симптомом 
у детей является выраженная спленомегалия. 
Увеличение селезенки, в среднем, составляет 
до + 8 см ниже реберной дуги, но могут ре-
гистрироваться и значимо большие размеры 
(> 20 см) [8]. 

Наиболее часто встречающимися осложнени-
ями в дебюте ХМЛ, преимущественно в фазы 
бластного криза или продвинутой акселера-
ции, являются синдром острого лизиса опухоли 
(СОЛО), гиперлейкоцитоз (ГЛ), геморрагические 
и инфекционные осложнения, что требует своев-
ременной инициации сопроводительной терапии 
[6]. 

В основе диагностики ХМЛ лежит морфо-
логическое исследование периферической кро-
ви с оценкой лейкоцитарной формулы, уровня 
бластов, базофилов, тромбоцитов, а также мор-
фологическое и цитогенетическое исследова-
ния костного мозга. Для верификации диагно-

за ключевым является выявление транскрипта 
BCR::АBL1 методом качественной полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) [9]. Дополнительным 
методом служит количественная ПЦР, основная 
цель которой заключается в определении уров-
ня относительной экспрессии химерного гена 
BCR::ABL1 по международной шкале, что может 
быть использовано с целью мониторинга моле-
кулярного ответа на терапию ингибиторами ти-
розинкиназ (ИТК) [9]. Проведение FISH (флуо-
ресцентной гибридизации in situ) рекомендовано 
при неинформативности стандартного цитоге-
нетического исследования, при скрытых пере-
стройках, выявлении сложных транслокаций с 
вовлечением трех и более хромосом, а также 
при отсутствии экспрессии BCR::ABL1 p210 и 
невозможности выявления атипичных вариантов 
химерных транскриптов методом ПЦР [6, 9]. 

В зависимости от точки разрыва, ДНК вы-
деляют несколько регионов — главный (major) 
кластерный регион BCR (M-BCR), малый 
(minor) BCR (m-BCR) и микро (micro) BCR 
(μ-BCR), что определяет синтез различных бел-
ков p210, p190 и p230 BCR–ABL1 [5]. Ранее 
считалось, что молекулярно-генетические собы-
тия, лежащие в основе патогенеза ХМЛ, имеют 
одинаковую природу у взрослых и детей. Одна-
ко на сегодняшний день стало очевидным, что 
изменения генома в детской популяции имеют 
более сложный характер. Химерный ген BCR–
ABL1 активирует большое количество онко-
генных сигнальных путей, включающих PI3K/
AKT/mTOR, RAS/RAF/MEK/ERK и JAK/STAT, 
имеющих отношение к трансформации здоро-
вой клетки в неопластическую и принимающих 
участие в патогенезе ХМЛ [5]. Также при ХМЛ 
встречаются различные соматические мутации 
в генах, таких как RUNX1, TET2, DNMT3A, 
BCOR или IKZF1, которые могут присутство-
вать при постановке диагноза или появляться в 
ходе течения заболевания [10]. Наиболее часто 
вовлеченным геном, особенно у детей и мо-
лодых взрослых (до 60 % случаев), является 
ASXL1 [11, 12]. Носители такового инициаль-
но имеют более высокие уровень лейкоцитов 
и тромбоцитов, а также сниженный ответ на 
терапию ИТК, что определяет менее благопри-
ятный прогноз [13]. 

Принципиальное значение для выбора такти-
ки ведения пациентов с ХМЛ имеет определе-
ние фазы заболевания, критерии установления 
которой представлены в табл. 1. В настоящее 
время актуальными являются критерии European 
LeukemiaNet (ELN) и National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) [14–16].

Показанием к цитологическому исследова-
нию ликвора являются подозрение на БК и/или 
наличие соответствующих клинических пока-
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Таблица 1. Критерии определения фазы ХМЛ, установленные ELN и NCCN [14–16]

Фаза ELN NCCN

ХФ Отсутствие критериев, соответствующих другой фазе 
ХМЛ

Отсутствие критериев, соответствующих другой фазе 
ХМЛ

ФА

15–29 % бластов в ПК и/или КМ или
сумма бластов и промиелоцитов в ПК или КМ ≥ 30 % 
при количестве бластов < 30 %. 
Базофилы в крови ≥ 20 %.
Персистирующая тромбоцитопения ≤ 100 × 109/л, не 
связанная с терапией.
Дополнительные хромосомные аномалии высокого 
риска* в Ph+ клетках, выявленные в ходе терапии

15–29 % бластов в ПК или КМ.
Сумма бластов и промиелоцитов в ПК или КМ 
≥ 30 %. 
Базофилы в крови ≥20 %. 
Персистирующая тромбоцитопения ≤ 100 × 109/л, 
не связанная с терапией.
ДХА высокого риска* в Ph+ клетках, выявленные 
в ходе терапии

БК
≥ 30 % бластов в КМ или в ПК.
Наличие экстрамедуллярных очагов (за исключением 
печени и селезенки)

≥ 30 % бластов в КМ или в ПК.
Наличие экстрамедуллярных очагов (за исключением 
печени и селезенки).
Повышенное количество лимфобластов

Примечания: ДХА — дополнительные хромосомные аномалии; ХФ — хроническая фаза; ФА — фаза акселерации; БК — бластный криз; ПК — периферическая кровь; 
КМ — костный мозг.
*трисомии 8, 19; удвоение Ph-хромосомы; изохромосома 17; моносомия 7; делеция 7q; перестройки хромосомного района 3q26.2, а также комплексные аберрации, вклю-
чающие две ДХА и более. Из этого числа наиболее прогностически неблагоприятными являются 7/7q-; перестройки 3q26.2, а также комплексные аберрации, включающие 
две ДХА и более [17]. ФА или БК устанавливают при наличии хотя бы одного критерия.

Table 1. Diagnostic criteria for determining the phase of CML: a comparison of ELN and NCCN 
guidelines [14–16]

Phase European LeukemiaNet (ELN) Criteria National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Criteria

CP Absence of criteria for any other phase of CML Absence of criteria for any other phase of CML

AP

15–29 % blasts in peripheral blood (PB) and/or bone 
marrow (BM) or combined blasts and promyelocytes in PB 
or BM ≥ 30 %, provided blasts are < 30 %.
PB basophils ≥20 %.
Platelet count ≤100 × 109/L, unrelated to therapy. 
New, high-risk ACAs* in Ph+ cells detected during 
therapy

15–29 % blasts in PB or BM or Combined blasts 
and promyelocytes in PB or BM ≥ 30 %. 
PB basophils ≥20 %.
Platelet count ≤100 × 109/L, unrelated to therapy. 
New, high-risk ACAs* in Ph+ cells 

BC
≥ 30 % blasts in BM or PB.
Presence of extramedullary blast proliferation (except 
in liver and spleen)

≥ 30 % blasts in BM or PB.
Presence of extramedullary blast proliferation (except 
in liver and spleen).
Increased number of lymphoblasts

Abbreviations: ACA, additional chromosomal abnormalities; CP, chronic phase; AP, acceleration phase; BC, blast crisis; PB, peripheral blood; BM, bone marrow.
*Trisomies 8, 19; double Ph chromosome; isochromosome 17; monosomy 7; deletion 7q; rearrangements of chromosome region 3q26.2, and complex aberrations involving two or 
more ACAs. Among these, most prognostically unfavorable are -7/7q-, rearrangements at 3q26.2, and complex aberrations involving two or more ACAs [17]. The diagnosis of AP or 
BP is established upon the presence of at least one criterion for that phase.

заний (головная боль, когнитивные изменения, 
прогрессирующий неврологический дефицит, 
нарушение зрения) [1, 18]. При этом не сле-
дует забывать о вероятности развития тяжелых 
осложнений, в частности геморрагических, свя-
занных с проведением инвазивных манипуляций 
[19]. 

При ХМЛ геморрагический синдром являет-
ся редким осложнением, с отсутствием четко-
го понимания его механизмов. Среди возмож-
ных причин обсуждаются нарушение функции 
тромбоцитов, вызванное дисфункциональными 
мегакариоцитами в КМ, возникающий дефицит 
факторов XIII и Виллебранда в плазме крови [1, 
20]. К факторам риска отнесены мужской пол, 
азиатская раса и гиперлейкоцитоз [21]. 

Стандартом лечения ХМЛ у детей и подрост-
ков, как и во взрослой популяции пациентов, яв-
ляется использование ИТК [12]. Золотым стан-
дартом оценки ответа на проводимую терапию 
ИТК является ПЦР. Мониторинг с помощью 
ПЦР рекомендуется проводить всем пациен-

там после начала терапии ИТК каждые 3 мес., 
включая тех, у кого достигнуты контрольные 
показатели ответа через 3, 6 и 12 мес. В за-
висимости от полученных данных, принимается 
решение о продолжении лечения или смене те-
рапии [14, 15]. На сегодняшний день рекоменда-
ции по оценке ответа на терапию, предложенные 
NCCN, в полной мере представляют алгоритм 
принятия терапевтических решений о тактике 
клинического ведения на основании чувстви-
тельности опухолевого клона по результатам 
молекулярно-генетической диагностики [14]. 
В любой точке наблюдения необходима оценка 
приверженности пациента к терапии и межле-
карственных взаимодействий. В случае неопти-
мального ответа рекомендуется диагностика на 
предмет мутаций киназного домена гена BCR-
ABL, рассмотреть возможность цитогенетиче-
ского исследования КМ для оценки ДХА (при 
неудаче терапии), определения наличия полного 
цитогенетического ответа (ПЦО) на 12-м ме-
сяце терапии (в случае предупреждения) [14]. 
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Основой для принятия решений в терапии ХМЛ 
является оценка молекулярного ответа, который 
зависит от уровня транскрипта BCR-ABL1. В со-
вокупности с молекулярным также рассматрива-
ют цитогенетический ответ (табл. 2). 

У большинства больных снижение числа 
лейкоцитов на фоне терапии достигается через 
1–2 недели от инициации ИТК, нормализация 

их числа происходит в течение 4–6 недель [6]. 
Необходимая продолжительность применения 
ИТК после достижения полного ответа не ре-
гламентирована, а отмена лекарственной тера-
пии сопряжена с рисками рецидива заболева-
ния [6, 12]. Переносимость ИТК определяется 
как удовлетворительная с преобладанием среди 
нежелательных явлений (НЯ) гематологической 

Таблица 2. Варианты ответа на терапию при ХМЛ [22]

Ответ Определение

ПГО

Лейкоциты менее 10 × 109/л. 
Базофилы менее 5 %.  
В гемограмме нет миелоцитов, промиелоцитов, миелобластов. 
Тромбоциты менее 450 × 109/л. 
Селезенка не пальпируется

Молекулярный

БМО Соотношение BCR::ABL1 /ABL1 (IS) ≤ 0,1 % и > 0,01 % 

ГлМО

МО 4,0
Соотношение BCR::ABL1/ABL (IS) ≤ 0,01 % и > 0,0032 % или 
неопределяемый уровень BCR::ABL1 при количестве ABL1 ≥ 10 000 и 
< 32 000 копий

МО 4,5
Соотношение BCR::ABL1 /ABL1 (IS) ≤ 0,0032 % и > 0,001 % или 
неопределяемый уровень BCR::ABL1 при количестве ABL1 ≥ 32 000 и 
< 100 000 копий

МО 5,0 Соотношение BCR::ABL1/ABL1 (IS) ≤0,001 % или неопределяемый 
уровень BCR::ABL1 при количестве ABL1 ≥100 000 копий

Цитогенетический

ПЦО Ph-хромосома в метафазах не определяется (Ph+ 0 %)

ЧЦО Ph-хромосома в 1–35 % метафаз (Ph+ 1–35 %)

МЦО Ph-хромосома в 36–65 % метафаз (Ph+ 36–65 %)

МинЦО Ph-хромосома в 66–95 % метафаз (Ph+ 66–95 %)

Нет ЦО Ph-хромосома в более 95 % метафаз (Ph+ >95 %)

Примечания: ПГО — полный гематологический ответ; БМО — большой молекулярный ответ; ГлМО — глубокий молекулярный ответ; ПЦО — полный цитогенетический 
ответ; ЧЦО — частичный цитогенетический ответ; МЦО — малый цитогенетический ответ; МинЦО — минимальный цитогенетический ответ; ЦО — цитогенетический 
ответ; МО — молекулярный ответ; IS — международная шкала.

Table 2. Definitions of therapeutic response in CML [22]

Response Definition

CHR

- WBC < 10 × 10⁹/L
- Basophils < 5 % 
- No myelocytes, promyelocytes, or myeloblasts in blood count
- Platelets < 450 × 10⁹/L
- Spleen not palpable

Molecular

MMR BCR::ABL1/ABL1 ≤ 0.1 % IS (> 0.01 % )

DMR

MR 4.0 BCR::ABL1/ABL1 ≤ 0.01 % IS (> 0.0032 % )
or Undetectable BCR::ABL1 with ABL1 ≥ 10,000 and < 32,000 copies

MR 4.5 BCR::ABL1/ABL1 ≤ 0.0032 % IS (> 0.001 % )
or Undetectable BCR::ABL1 with ABL1 ≥ 32,000 and < 100,000 copies

MR 5.0 BCR::ABL1/ABL1 ≤ 0.001 % IS
or Undetectable BCR::ABL1 with ABL1 ≥ 100,000 copies

Cytogenetic

CCyR 0 % Ph⁺ metaphases (Ph⁺ 0 %)

PCyR 1–35 % Ph⁺ metaphases (Ph⁺ 1–35 %)

MCyR 36–65 % Ph⁺ metaphases (Ph⁺ 36–65 %)

MinCyR 66–95 % Ph⁺ metaphases (Ph⁺ 66–95 %)

No CyR > 95 % Ph⁺ metaphases (Ph⁺ > 95 %)

Abbreviations: CHR, complete hematologic response; MMR, major molecular response; DMR, deep molecular response; CCyR, complete cytogenetic response; PCyR, partial cytogenetic 
response; MCyR, minor cytogenetic response; MinCyR, minimal cytogenetic response; CyR, cytogenetic response; IS, International Scale; WBC, White Blood Cell Count.
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токсичности 3–4-й степени (анемия, тромбоци-
топения, нейтропения), хронической усталости, 
нарушений со стороны костной и мышечной 
систем (артралгия, миалгия, непроизвольные 
сокращения мышц, задержка роста) [3], эндо-
кринных расстройств (гипопаратиреоз, задерж-
ка полового развития), кардиотоксичности [14]. 
Пациенты с ранним дебютом ХМЛ (в детском 
возрасте) потребуют продолжения терапии в те-
чение многих лет, в том числе в периоды ак-
тивного роста и пубертатного периода, что не 
исключает развитие и других ассоциированных 
НЯ [6, 12]. 

Еще одной проблемой терапии ИТК яв-
ляется развитие резистентности. Первичная 
резистентность подразумевает отсутствие от-
вета на терапию ИТК, в то время как вто-
ричная связана с потерей достигнутого от-
вета. Различают BCR::ABL1-зависимую и 
BCR::ABL1-независимую резистентность. К 
первой относят мутации в киназном домене 
BCR-ABL1, гиперэкспрессию BCR-ABL, ге-
номную нестабильность. К BCR::ABL1-неза-
висимой резистентности — ДХА, активацию 
альтернативных сигнальных путей (SRC, JAK/
STAT, RAS/MAPK, PI3K/AKT), покоящиеся 
лейкемические стволовые клетки, изменение 
фармакокинетики ИТК [23, 24]. При неэф-
фективности ИТК1 рекомендован переход на 
альтернативный ИТК с учетом мутационного 
статуса [14, 24].

Ранее аллогенная трансплантация гемопоэ-
тических стволовых клеток (аллоТГСК) была 
оптимальным методом лечения детей и под-
ростков с ХМЛ, но на сегодняшний день, учи-
тывая значимое преобладание ассоциированной 
токсичности метода в сравнении с таргетной 
терапией ИТК, таковую в подавляющем боль-
шинстве случаев не применяют [8]. Тем не 
менее, случаи ХМЛ в фазе бластного криза, 
прогрессирования в продвинутые фазы, реф-
рактерного течения и выраженной токсичности 
на фоне терапии ИТК остаются показанием к 
аллоТГСК [5, 25]. При выявлении заболевания 
в стадии акселерации, специалисты рекомен-
дуют инициировать поиск донора с последу-
ющим принятием решения об аллоТГСК [15, 
26]. Дискутабельными остаются вопросы про-
ведения аллоТГСК у детей раннего возраста в 
аспектах избежания пожизненного применения 
ИТК и развития возможных ассоциированных 
НЯ ввиду отсутствия данных об исходах при 
их длительном применении [8]. Целью нашей 
статьи является представление редких клини-
ческих случаев ХМЛ у детей с акцентом на 
особенности дебюта заболевания, тяжесть ас-
социированных осложнений, подходы к специ-
фической и сопроводительной терапии. 

Материалы и методы

Выполнена ретроспективная оценка случаев 
ХМЛ у пациентов детского возраста за период 
с октября 2015 по декабрь 2023 г. Терапия про-
водилась в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 
Минздрава России, отделении химиотерапии он-
когематологических заболеваний и транспланта-
ции костного мозга (ТКМ) для детей. Первич-
ная диагностика ХМЛ, а также оценка ответа на 
терапию включала морфологическое, молекуляр-
но-генетическое (ПЦР, FISH) и цитогенетическое 
исследования КМ. Для диагностики заболевания 
и оценки ответа на терапию использовались рос-
сийские клинические рекомендации по лечению 
ХМЛ [22], рекомендации NCCN [14]. Помимо 
верификации основного диагноза всем пациен-
там выполнялась оценка инфекционного стату-
са, а также других осложнений, ассоциирован-
ных с течением основного заболевания, включая 
СОЛО, геморрагический синдром, гиперлейко-
цитоз и другие. Используемыми методами мо-
ниторинга вышеуказанных осложнений были 
микроскопическая, микробиологическая, серо-
логическая диагностика биологических жидко-
стей (кровь, моча, мокрота, бронхоальвеолярный 
лаваж — БАЛ), кала, зева/носа; клинический и 
биохимический анализы крови (креатинин, мо-
чевина, трансаминазы, электролиты, мочевая 
кислота, лактатдегидрогеназа (ЛДГ), билирубин 
и фракции), коагулограмма, контроль маркеров 
системного воспаления (С-реактивный белок, 
прокальцитонин, фибриноген). В качестве визу-
ализирующих методов диагностики при наличии 
показаний использовались мультиспиральная 
компьютерная томография (МСКТ) головного 
мозга, органов грудной клетки, ультразвуковое 
исследование внутренних органов, магнитно-ре-
зонансная томография головного мозга. 

Оценка качества жизни пациентов проводи-
лась с использованием опросника PedsQL [27, 
28]. В соответствии с результатами междуна-
родных исследований, таковой определен как 
метод выбора для оценки качества жизни детей 
и подростков, переведен на русский язык и явля-
ется валидированным для использования в кли-
нической практике при различных заболевани-
ях, в том числе онкологических. Анкетирование 
проводилось среди пациентов с использованием 
опросников для детей и родителей соответствен-
но — «Опросник по качеству жизни для детей», 
«Опросник по качеству жизни ребенка». Оцени-
вались уровень физической активности, эмоцио-
нальное состояние, общение, уровень социали-
зации в детском саду/школе по бальной системе 
[27, 28]. 

Анализ литературных данных по ХМЛ в пе-
диатрической практике был выполнен с исполь-
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Клинический случай № 1
Мальчик 14 лет с неотягощенным анамнезом 

жизни, впервые обратился к врачу по месту 
жительства в связи с периодической тянущей 
болью в поясничной области слева при дли-
тельной статической нагрузке. Интенсивность 
боли пациент оценивал на 7–8 баллов по визу-
ально-аналоговой шкале, нестероидные проти-
вовоспалительные средства (НПВС) и спазмоли-
тики для купирования боли не использовались. 
В поликлинике инициировано обследование, в 
клиническом анализе крови диагностированы 
тромбоцитопения 1 ст. (104*109/л) и лейкоцитоз 
(269*109/л). Пациент госпитализирован в ста-
ционар по месту жительства. Состояние было 
средней степени тяжести, обусловленное ин-
токсикационным, кожно-геморрагическим син-
дромами; обращала на себя внимание гепатос-
пленомегалия (печень + 1 см, селезенка + 3 см 
из-под реберной дуги). В гемограмме отмеча-
лось нарастание тромбоцитопении до 48*109/л, 
лейкоцитоза до 292,4*109/л, при этом лейкоци-
тарная формула была представлена зрелыми и 
созревающими формами, бласты составляли 
8 %. Получал инфузионную, антибактериаль-
ную и симптоматическую терапию. С подо-
зрением на ХМЛ пациент госпитализирован в 
отделение химиотерапии онкогематологических 
заболеваний и ТКМ для детей ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А. Алмазова» Минздрава России. При 
поступлении состояние ребенка было тяжелым 
за счет анемического и прогрессирующего кож-

но-геморрагического синдрома. В клиническом 
анализе имел место гиперлейкоцитоз (уровень 
лейкоцитов — 229*109/л), лейкоцитарная фор-
мула была представлена нейтрофильным лейко-
цитозом с миелоцитарным сдвигом, отмечалась 
базофильно-эозинофильная ассоциация, уровень 
бластов составлял 6 %. В миелограмме уровень 
бластов составлял 4 %, отмечалось расширение 
гранулоцитарного ростка преимущественно за 
счет зрелых клеток, эритроцитарный и мегака-
риоцитарный ростки были сужены. 

По результатам молекулярно-генетического 
исследования костного мозга обнаружен транс-
крипт BCR-ABL p210 на 19.8 цикле ПЦР. На 
основании полученных данных установлен ди-
агноз ХМЛ в фазе акселерации. Специфическая 
терапия ИТК первого поколения иматинибом 
в комбинации с гидроксикарбамидом иниции-
рована на фоне стандартной сопроводительной 
терапии. 

В первые сутки лечения у пациента отмечено 
нарастание грубой неврологической симптома-
тики в виде снижения фотореакции, альтерни-
рующего расходящегося косоглазия, левосторон-
ней гемиплегии, прогрессирующего нарушения 
сознания до сопора. По результатам МСКТ в 
правой лобной области диагностирована об-
ширная внутримозговая гематома размерами 
42 х 56 х 54 мм (объем ~60 мл) с небольшой 
зоной отека и умеренной компрессией переднего 
рога правого бокового желудочка и дислокаци-
ей мозговых структур (рис. 1А). В экстренном 
порядке была выполнена декомпрессионная 
краниоэктомия с расширяющей дуропластикой 

Рис. 1. А. МСКТ головного мозга. На снимке визуализируется внутримозговая гематома размерами 42 х 56 х 54 мм с небольшой 
зоной отека по периферии, умеренной компрессией переднего рога правого бокового желудочка, смещением срединных структур 

влево преимущественно в передних отделах до 8–10 мм. Боковые желудочки асимметричны, не расширены, III и IV желудочки без 
особенностей. Б. МРТ головного мозга (Ax T2 TSE). Порэнцефалическая киста лобной и теменной долей правого полушария

Fig. 1. A. Brain MSCT (Multislice Computed Tomography).  The image demonstrates an intracerebral hematoma measuring 42 × 56 × 54 mm 
with a small peripheral edema zone, moderate compression of the anterior horn of the right lateral ventricle, and a leftward shift of midline 
structures predominantly in the anterior regions up to 8–10 mm. The lateral ventricles are asymmetrical but not dilated; the third and fourth 

ventricles are unremarkable. Б. Brain MRI (Axial T2 TSE sequence).  Porencephalic cyst in the frontal and parietal lobes of the right cerebral 
hemisphere
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в правой лобно-теменно-затылочной области. 
На шестые сутки удалена подкожная гематома. 
В послеоперационном периоде проводилась ней-
ровегетативная блокада (тиопенталом натрия, 
дифенином, фентанилом), ИВЛ в течение 1 мес., 
нейропротективная (ипидакрином, амантадином) 
терапия и комбинированное противоопухолевое 
лечение с применением ИТК 1-го поколения и 
гидроксикарбамида. По тяжести состояния па-
циент являлся носителем трахеостомы, гастро-
стомы.

На фоне специфической терапии наблюда-
лось постепенное снижение уровня лейкоцитов. 
Отмена гидроксикарбамида была выполнена по-
сле снижения лейкоцитов до 50*109/л с последу-
ющей монотерапией ИТК. Нормализация уровня 
лейкоцитов в периферической крови достигнута 
через 3 недели от дня инициации специфиче-
ского лечения. Ассоциированным осложнением 
стала тромбоцитопения 4-й степени, что требо-
вало временной редукции дозы иматиниба на 
50 %. На фоне лечебных и реабилитационных 
мероприятий было достигнуто постепенное раз-
решение неврологических осложнений.

На 3-м мес. терапии иматинибом в редуци-
рованной дозе (50–75 %) зафиксирован пол-
ный гематологический ответ. Уровень относи-
тельной экспрессии химерного гена составил 
18,8 %, что, согласно критериям оценки ответа, 
являлось предупредительным [14]. Дальней-
шая терапия ИТК была продолжена по месту 
жительства в амбулаторных условиях, после 
разрешения НЯ с переходом на терапевтиче-
скую дозу иматиниба. По результатам обследо-
вания на 8-м мес. (в более ранние сроки го-
спитализация была невозможна по семейным 
обстоятельствам) диагностировано сохране-
ние относительной экспрессии химерного гена  

BCR/ABL p210 на уровне 2,6 %, что соответ-
ствовало оптимальному ответу и не требовало 
модификации терапии [14]. 

В отдаленном периоде (9 мес. от начала те-
рапии) в плановом порядке пациенту выполнено 
оперативное лечение по краниопластике дефекта 
костей свода черепа в правой лобно-теменно-за-
тылочной области индивидуальной титановой 
пластиной (рис. 2). 

Результаты обследования на 12-м мес. те-
рапии свидетельствовали о сохранении полно-
го гематологического ответа, при этом уровень 
относительной экспрессии химерного гена со-
ставлял 1,2 %, что расценивалось как возмож-
ная резистентность к ИТК, в связи с чем было 
принято решение о смене иматиниба на ИТК 
второго поколения — дазатиниб [14]. Моле-
кулярно-генетическая диагностика не выявила 
мутаций киназного домена гена BCR/ABL, обу-
словливающих низкую чувствительность к ИТК. 
На фоне шести последующих месяцев терапии 
дазатинибом был достигнут оптимальный ответ 
(BCR::ABL1 (IS) — 0,28 %) [14]. 

За период наблюдения пациента отмечены 
спонтанные кратковременные эпилептические 
приступы. По данным МРТ головного мозга, 
диагностирована ненапряженная порэнцефали-
ческая киста лобной и теменной долей правого 
полушария как следствие перенесенного острого 
нарушения мозгового кровообращения по гемор-
рагическому типу (рис. 1Б.) Данные электроэн-
цефалографии указывали на распространенные 
изменения с очагом пароксизмальной активно-
сти в височном отделе правого полушария. Вы-
полнена коррекция противосудорожной терапии 
с эффектом, показаний к нейрохирургическому 
вмешательству не определено. 

На период оценки статуса заболевания (три 
года на фоне терапии ИТК 1, 2) состояние ре-
бенка соответствовало удовлетворительному. 
В неврологическом статусе сохранялась эпи-
лепсия с простыми парциальными приступами 
с достижением ремиссии на фоне коррекции 
противосудорожной терапии. Применение ИТК2 
продолжено в прежнем объеме с хорошей пере-
носимостью. 

Мальчик получает среднее профессиональ-
ное образование очно, не нуждается в специ-
альных условиях обучения. Результаты анализа 
качества жизни представлены в табл. 3. По со-
вокупности полученных данных пациент демон-
стрирует относительно хорошее качество жизни. 
По результатам оценки proxy-версии, отмечены 
заниженные показатели физической, ролевой и 
психосоциальной сфер жизни, что может быть об-
условлено большей настороженностью родителя, 
трудностями в коммуникации с ребенком, а так-
же переоценкой своих возможностей пациентом. 

Рис. 2. 3D-реконструкция МСКТ черепа после закрытия дефекта 
костей свода черепа в правой лобно-теменно-затылочной области 

титановой пластиной
Fig. 2. 3D CT reconstruction of the skull after right 

frontoparietooccipital cranioplasty with a titanium mesh implant
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Клинический случай № 2
Девочка с неотягощенной наследственно-

стью и спокойным анамнезом жизни заболела 
в возрасте четырех лет. Первыми симптомами 
болезни в течение 1,5 мес. были слабость, по-
вышенная утомляемость, периодические боли в 
животе, вздутие живота, а в течение последних 
3 недель до обращения за медицинской помо-
щью родители стали отмечать значимое уве-
личение живота в объеме. При первом визите 
к педиатру и контроле клинического анализа 
крови был диагностирован гиперлейкоцитоз 
(лейкоциты — 445*109/л) и анемия 2-й степени 
(гемоглобин — 95 г/л). В экстренном порядке 
больная была госпитализирована в отделение 
химиотерапии онкогематологических заболева-
ний и трансплантации костного мозга для де-
тей ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Мин-
здрава России.

На момент поступления в гемограмме уро-
вень гемоглобина составлял 61 г/л, тромбоци-
тов — 291*109/л, нарастал гиперлейкоцитоз 
(598*109/л) c уровнем бластов — 2 %, лейко-
цитарная формула была представлена преиму-
щественно созревающими и зрелыми клетками. 
В биохимическом анализе крови имело место 
повышение уровня ЛДГ до 1232 Ед/л, пока-
затели функции почек и уровень электроли-
тов крови находились в пределах нормальных 
значений. По результатам клинического осмо-
тра диагностирован анемический синдром, ге-
патоспленомегалия (печень + 2 см, селезенка 
+ 17 см, нижний край селезенки находился в 
малом тазу), в остальном соматический статус 
был без особенностей.

На основании полученных данных обследо-
вания (гемограммы, миелограммы, молекуляр-
но-генетического и цитогенетического иссле-
дования костного мозга) был верифицирован 
ХМЛ, хроническая фаза. У пациентки имел ме-
сто позитивный транскрипт BCR-ABL p210 на 
27-м цикле ПЦР и слабо позитивный BCR-ABL 
p190 на позднем 32-м цикле ПЦР. Цитогенети-
ческое исследование костного мозга выявило 
женский кариотип с реципрокной транслокаци-
ей между длинными плечами хромосом 9 и 22 
(46, XX,t(9;22)(q34;q11). По данным литературы, 
частота коэкспрессии р190/р210 вариабельна и 
находится в пределах 5–100 % [26, 29, 30], мо-
жет определяться фазой ХМЛ [30].

Противоопухолевое лечение с включением 
иматиниба в лечебной дозе и гидроксикарбами-
да на фоне стандартной сопроводительной тера-
пии было инициировано в первые сутки вери-
фикации диагноза. С учетом гиперлейкоцитоза 
и ассоциированных рисков жизнеугрожающих 
осложнений [6] было принято решение о прове-
дении циторедукции с применением аппаратно-
го экстракорпорального лейкоцитафереза (ЭКЛ). 
На фоне специфической терапии в комбинации 
с ЭКЛ (n = 6) к восьмому дню у ребенка отме-
чалось двукратное уменьшение размеров селе-
зенки, трехкратное снижение уровня лейкоцитов 
(лейкоциты — 152*109/л). Тем не менее, на де-
вятый день лечения отмечено нарастание числа 
лейкоцитов в периферической крови за счет зре-
лых гранулоцитов до уровня 264*109/л. Уровень 
относительной экспрессии химерного гена BCR-
ABL Mbcr составлял 245 %, но, ввиду отсутствия 
первичных данных, динамику количественного 

Таблица 3. Результаты оценки качества жизни пациентов согласно опроснику PedsQL 4.0 [27, 28]

Сфера жизни Пациент 1 Родитель пациента 1 Пациент 2 Родитель пациента 2

Физическая 95 70 100 100

Эмоциональная 68,75 81,25 87,5 100

Социальная 100 100 100 100

Ролевая 83,3 66,6 83,3 100

Психосоциальная 84 82,6 90,2 100

Общее 86,7 79,46 92,7 100

Table 3. Quality of life assessment using the PedsQL 4.0 Generic Core Scales [27, 28] 

Life domain Patient 1 Parent of Patient 1 Patient 2 Parent of Patient 2

Physical 95 70 100 100

Emotional 68.75 81.25 87.5 100

Social 100 100 100 100

School 83.3 66.6 83.3 100

Psychosocial 84 82.6 90.2 100

Total Score 86.7 79.46 92.7 100
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определения уровня транскрипта оценить было 
невозможно. Выполнен поиск мутаций киназ-
ного домена гена BCR/ABL, при этом таковых, 
имеющих достоверную диагностическую цен-
ность и обусловливающих низкую чувстви-
тельность к ИТК, выявлено не было. Находкой 
было обнаружение минорного клона BCR-ABL 
с делецией 185bp (c.1086-1270del p. R362fs*21), 
патогенный потенциал которого, согласно ли-
тературным данным, остается неясным; тем не 
менее, обсуждается возможное влияние на чув-
ствительность к иматинибу [31, 32]. 

Учитывая отрицательную динамику в виде 
нарастания числа лейкоцитов, а также сохране-
ния размеров селезенки на фоне терапии ИТК1, 
принято решение о смене препарата на ИТК 
2-го поколения дазатиниб в стандартной расчет-
ной дозе. В течение 2 недель приема дазатиниба 
констатирована положительная динамика в виде 
уменьшения спленомегалии (до + 4 см из-под 
края реберной дуги), тенденция к нормализации 
показателей гемограммы (гемоглобин — 90 г/л, 
тромбоциты — 77*109/л, лейкоциты — 8*109/л). 
В связи с достижением контроля над основным 
заболеванием и удовлетворительным статусом 
ребенка, продолжение терапии выполнялось в 
амбулаторных условиях по месту жительства. 
Через месяц от инициации дазатиниба зареги-
стрирована гематологическая токсичность в виде 
тромбоцитопении 3-й степени, что потребовало 
редукции дозы препарата на 50 %. 

Полный гематологический ответ в соответ-
ствии с международными критериями [14] у 
пациентки был достигнут через 2 мес. от ини-
циации ИТК2. Уровень относительной экспрес-
сии транскрипта химерного гена BCR-ABL Mbcr 
t(9,22)p210 составил 58,5 % (со снижением в ди-
намике), клон с делецией 185bp (c.1086-1270del 
p.R362fs*21) сохранялся. Принято решение об 
увеличении дозы дазатиниба до терапевтической 
с последующим контролем ответа через 3 мес. 

При обследовании пациентки через 6 мес. от 
начала терапии отмечено дальнейшее снижение 
уровня относительной экспрессии химерного 
гена до 2,5 %. Полный ПЦО был зарегистри-
рован на 12-м мес. терапии с уровнем относи-
тельной экспрессии химерного гена 0,28 % [14]. 
БМО на момент публикации не был достигнут, 
планируется обследование пациентки на 15-м 
мес. терапии. 

Качество жизни девочки через год на фоне 
терапии ИТК2 соответствует высокому (данные 
представлены в табл. 3), общий показатель оцен-
ки КЖ ребенком и ее папой согласно опроснику 
PedsQL 4.0 составили 92,7 и 100 соответственно 
[27, 28]. На фоне терапии ИТК2 ребенок ведет 
полноценную жизнь, родители не отмечают вы-
раженного влияния заболевания на семью.

Обсуждение

ХМЛ является относительно редким мие-
лопролиферативным заболеванием, преимуще-
ственно характерным для взрослых. Тем самым 
каждый случай ХМЛ у детей является уникаль-
ным событием, что определяет высокую акту-
альность представленных наблюдений.

Как правило, клиническое течение ХМЛ у де-
тей и степень выраженности ассоциированных 
осложнений в дебюте имеют более агрессивный 
характер [5, 6]. Часто встречаются случаи выра-
женных ГЛ и спленомегалии, являясь факторами 
риска СОЛО и ряда других соматических ос-
ложнений, как, например, геморрагические, ин-
фекционные, нарушение зрения, нарушение кро-
вообращения, приапизм [19, 5, 6, 8]. Очевидно, 
что своевременная инициация сопроводительно-
го, включающего массивную инфузионную те-
рапию, коррекцию электролитных нарушений, 
уровня мочевой кислоты, и противоопухолевого 
лечения будет являться ключевым фактором ис-
хода [6]. Сопоставляя наши наблюдения с лите-
ратурными данными, мы отмечаем схожие зако-
номерности; при этом во втором клиническом 
случае у пациентки более раннего возраста сте-
пень ГЛ и спленомегалии были выражены тяже-
лее. Принимая во внимание степень ГЛ, в обоих 
случаях применялась комбинированная терапия 
ИТК с гидроксикарбамидом, что соответствуют 
международным рекомендациям [6], а также во 
втором клинической случае — терапевтического 
лейкафереза с хорошей эффективностью [6].

Одним из наиболее редких и жизнеугрожа-
ющих вариантов осложнений является тяжелый 
геморрагический синдром; при этом точных 
факторов риска и причин его развития до на-
стоящего времени не установлено. Возможности 
профилактики развития такового также ограни-
чены заместительной гемотрансфузионной тера-
пией в силу предполагаемого многофакторного 
генеза [1, 20, 21]. В первом клиническом случае 
мы акцентируем внимание на развитии спонтан-
ного геморрагического инсульта, осложненного 
тяжелыми неврологическими нарушениями, что 
потребовало длительного комплексного лечения 
ребенка с участием многопрофильной команды 
специалистов с благоприятным исходом. 

Стандартом лечения ХМЛ вне зависимости 
от возраста на сегодняшний день является при-
менение ИТК [23, 31]; при этом верифицирован-
ный диагноз требует незамедлительной инициа-
ции терапии. Известной проблемой применения 
ИТК является развитие резистентности. Таковой 
феномен продемонстрирован нами в обоих кли-
нических случаях, при этом во втором из них — 
на ранних сроках лечения, когда мы отметили 
стремительное нарастание лейкоцитоза и сохра-
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нение спленомегалии с девятого дня терапии. 
Несмотря на отсутствие доказанных причин 
резистентности на основании поиска мутаций 
киназного домена гена BCR/ABL, был обнару-
жен минорный клон BCR-ABL с делецией 185bp 
(c.1086_1270del p.R362fs*21), который, как было 

отмечено ранее, может влиять на связывание 
иматиниба, что, в свою очередь, способно при-
водить к развитию резистентности [32]. Замена 
иматиниба на дазатиниб в стандартной расчет-
ной дозе определила достижение последующего 
терапевтического эффекта. 

Таблица 4. Рекомендации по обследованию пациентов с ХМЛ [6, 11, 14, 22]

Метод диагностики Рекомендуемые сроки
Клинический анализ крови с лейкоцитарной 
формулой

До достижения и подтверждения ПГО — каждые 15 дней; далее — каждые 
3 мес. или чаще по мере необходимости

Биохимический анализ крови
1-й мес. терапии — каждые 15 дней;
2-3-й мес. терапии — 1 раз в мес.;
После 3-х мес. терапии — 1 раз в 3–6 мес.
При необходимости мониторинга токсичности показан более частый контроль

Объективный осмотр с оценкой размеров 
печени и селезенки относительно нижнего 
края реберной дуги

При каждом осмотре врача

Аспирационная биопсия костного мозга и 
стандартное цитогенетическое исследование 
костного мозга (не менее 20 метафаз)

1. На 3-м, 6-м и 12-м мес. терапии. В случае достижения ПЦО на 3-м 
мес. и подтверждении на 6-м мес. — исследование на 12-м мес. может 
не выполняться.
2. В случае неудачи терапии по данным молекулярного мониторинга 
на любом этапе терапии.
3. При наличии ДХА высокого риска, выявленных в дебюте или в ходе 
терапии, в Ph+ клетках целесообразен цитогенетический мониторинг не реже 
1 раза в год.
Если в ходе количественной ПЦР-РВ соотношение BCR::ABL1/ABL1 
составляет менее 1 % , выполнение цитогенетического исследования 
нецелесообразно

Молекулярное исследование в 
периферической крови (определение 
транскрипта BCR::ABL)

В дебюте заболевания, далее — каждые 3 мес. до достижения уровня  
BCR-ABL1 ≤1 %;
Далее каждые 3 мес. на протяжении двух лет;
После двух лет терапии — один раз в 3–6 мес.

ЭКГ (QT-интервал) 1 раз в 3 мес.

Определение мутаций BCR::ABL1
В дебюте заболевания у больных с ФА или БК.
При неудаче терапии первой или последующих линий ИТК.
При переходе на другие ИТК или другие виды терапии

Примечания: ПГО — полный гематологический ответ; ПЦО — полный цитогенетический ответ; ДХА — дополнительные хромосомные аномалии; ПЦР-РВ — полимеразная 
цепная реакция в режиме реального времени; ФА — фаза акселерации; БК — бластный криз; ИТК — ингибитор тирозинкиназ.

Table 4. Recommended monitoring schedule for patients with CML [6, 11, 14, 22]

Monitoring Method Recommended Frequency
Complete blood count with differential leuko-
cyte count 

Every 15 days until complete hematologic response (CHR) is confirmed; then 
every 3 months or as clinically indicated.

Biochemical blood test
Month 1:  Every 15 days.
Months 2–3:  Monthly.
After Month 3:  Every 3-6 months.
More frequent monitoring is indicated for toxicity management.

Physical exam (assessment of liver/spleen size 
relative to costal margin) At every physician visit.

Bone marrow aspirate biopsy with conventional 
cytogenetics (≥ 20 metaphases)

1. Routine:  At 3, 6, and 12 months of therapy. May be omitted at 12 months if com-
plete cytogenetic response (CCyR) is achieved and confirmed at 3 and 6 months.
2. Therapeutic failure:  Upon failure at any time based on molecular monitoring.
3. High-risk ACAs:  If high-risk additional chromosomal abnormalities (ACAs) 
are present at diagnosis or arise during therapy, annual monitoring is advised.
Note:Cytogenetic testing is generally not required if BCR::ABL1(IS) ≤ 1 % 
by quantitative PCR.

Quantitative RT-PCR for BCR::ABL1 in periph-
eral blood

At diagnosis.
Until MMR (BCR::ABL1 ≤ 0.1 % IS): Every 3 months.
For 2 years after MMR:  Every 3 months, after 2 years of therapy, once every 
3-6 months

ECG (QT interval) Every 3 months

BCR::ABL1 kinase domain mutation analysis
At diagnosis for patients in accelerated phase (AP) or blast crisis (BC).
Upon failure or suboptimal response to first- or subsequent-line TKI therapy.
Prior to switching to an alternative TKI or treatment modality.

Abbreviations: CHR, Complete Hematologic Response; CCyR, Complete Cytogenetic Response; ACA, Additional Chromosomal Abnormalitiy; RT-PCR, Real-Time Polymerase Chain 
Reaction; AP, Acceleration Phase; BC, Blast Crisis; TKI, Tyrosine Kinase Inhibitor; MMR, major molecular response. 
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В первом случае модификация терапии на 
ИТК2 была выполнена на 12-м мес. приема има-
тиниба в связи с недостижением оптимального 
ответа, несмотря на отсутствие молекулярно-ге-
нетических детерминант резистентности. Вы-
бранная тактика позволила добиться оптималь-
ного ответа на терапию [14]. 

Целями терапии ХМЛ для пациентов всех 
возрастов являются достижение ремиссии за-
болевания с максимально возможным сохране-
нием качества жизни и снижением риска про-
грессирования [12], что продемонстрировано в 
наших клинических случаях. Преимуществом 
применения ИТК является быстрое достижение 
ответа с низким профилем токсичности тера-
пии, однако следует помнить о рисках разви-
тия резистентности, что определяет показания 
к проведению мониторинга статуса заболева-
ния в декретированные сроки с использова-
нием комбинированных методов диагностики 
(табл. 4) [6, 11, 14, 22].

Вопрос необходимой длительности примене-
ния ИТК остается дискутабельным, при этом пе-
риод приема ИТК может достигать десятилетий, 
определяя вероятность развития НЯ, особенно у 
пациентов с дебютом ХМЛ в раннем возрасте, 
как правило имеющих дозозависимый эффект 
и купирующихся на фоне редукции дозы/отме-
ны [6, 12]. За период наблюдения пациентов на 
фоне применения ИТК мы отмечали гематоло-
гическую токсичность, токсический дерматит, 
которые разрешались на фоне редукции доз и 
симптоматической терапии. На сегодняшний 
день показания к применению аллоТГСК зна-
чительно сужены, в нашем случае у обоих па-
циентов таковые не были определены. 

КЖ пациентов с ХМЛ, принимая во внима-
ние современные возможности терапии, имеет 
определяющее значение [34–36]. Применение 
ИТК позволяет достигать полноценной социали-
зации пациентов и отсутствия негативного вли-
яния на физическую, эмоциональную и психо-
социальную сферы, что подтверждается нашими 
наблюдениями и результатами международных 
исследований [34–36].

Заключение

Уникальность ХМЛ у детей определяется 
низкой частотой встречаемости, многообрази-
ем клинических проявлений, рисками развития 
редких мультисистемных жизнеугрожающих 
осложнений, нередко требующих участия мно-
гопрофильной команды специалистов. Высокую 
значимость в аспектах исходов заболевания 
имеют своевременная верификация диагноза с 
применением современных методов молекуляр-
но-генетической диагностики, определяющих 

выбор терапевтической тактики. В основе лече-
ния на сегодняшний день лежит использование 
ИТК, позволяющих достигать высокого качества 
жизни пациентов на фоне лечения. При этом 
реабилитация и мультисистемный мониторинг 
являются неотъемлемой частью оказания меди-
цинской помощи указанной когорте пациентов. 
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