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Х ронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) – миелопроли-
феративное злокачественное новообразование, харак-

теризующееся неконтролируемой пролиферацией прими-
тивных гемопоэтических предшественников. 

Последние 15–20 лет активно изучаются молекулярно-
биологические аспекты начала и течения ХМЛ, новые под-
ходы к оценке степени тяжести заболевания, скорости про-
грессии и эффективности терапии ингибиторами тирозинки-
назы (ИТК) у взрослых пациентов. Для них разработаны 
четкие критерии мониторинга и индивидуализации лечения. 
Данная задача оказалась сложной для быстрого исполнения 
в детской возрастной группе в силу малого числа случаев 
заболевания ХМЛ. Это требует дальнейшего изучения на-

копленного опыта длительной терапии ИТК у детей с целью 
разработки четкой стратегии в лечении.

Эпидемиология ХМЛ у детей
ХМЛ у детей – редкое заболевание, составляет менее 3% 

из всех лейкозов у детей. Заболеваемость увеличивается 
с возрастом и составляет 0,7 на 1 млн детского населения 
в год в возрасте 1–14 лет, 1,2 на 1 млн в год в возрастной 
группе 15–19 лет [1]. В общей группе 0–18 лет 1–2 случая на 
100 000 детского населения в год [2]. В литературе описаны 
только три случая ХМЛ у детей младше 4 лет. Как и у взрос-
лых, в детской возрастной группе превалирует число слу-
чаев заболевания у мальчиков (1,2 : 1,0). Медиана возраста 
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составляет 11 лет [3]. По данным международного регистра 
ХМЛ у детей и подростков в 2012 г. медиана возраста соот-
ветствует 11,6 годам (8 мес – 18 лет) [4].

 Клинические особенности манифестации ХМЛ 
у детей и подростков
В основе ХМЛ лежит образование Филадельфийской хро-

мосомы в результате слияния региона гена BCR на хромосо-
ме 22 с геном ABL (Abelson leukemia virus gene) на хромосо-
ме 9. Химерный онкоген BCR-ABL кодирует конституцио-
нально активную цитоплазматическую тирозинкиназу. Этот 
протеин активирует рост и дифференцировку гемопоэтиче-
ских клеток. В свою очередь, ген BCR инициирует процесс 
трансформации гемопоэтических клеток в злокачественные, 
делая их рост и выживаемость независимыми от цитоки-
нов [5]. Клинически ХМЛ в своем развитии проходит три 
фазы: хроническую фазу, фазу акселерации и бластного 
криза [6]. В хронической фазе течение заболевания сравни-
тельно доброкачественное: самочувствие больных, как пра-
вило, удовлетворительное, диагноз устанавливается на 
основании гепатоспленомегалии, изменений в гемограмме. 
По мере прогрессии ХМЛ приобретает более агрессивные 
черты: глубокая тромбоцитопения с геморрагическими 
осложнениями, анемия, опухолевая интоксикация с лихорад-
кой, повышенной потливостью, выраженной слабостью и 
болями в костях и/или в брюшной полости. В бластном кризе 
ХМЛ больные погибают в основном от геморрагических или 
инфекционных осложнений, а также полиорганной недоста-
точности вследствие опухолевой интоксикации и появления 
экстрамедуллярных очагов гемопоэза [7]. Около 90% случа-
ев ХМЛ у детей диагностируется в хронической фазе [8]. 
Описаны ведущие симптомы при манифестации заболева-
ния у детей: астения (45–60%), снижение веса (15–20%), 
кровотечения (10%). Число лейкоцитов в крови отмечается 
на более высоком уровне, чем у взрослых пациентов, с ме-
дианой 240 × 109/л (10–720 × 109/л), анемия и тромбоцитоз 
отмечались в 60% случаев детского ХМЛ [9]. Спленомегалия 
чаще встречается (60–70%) у пациентов с гиперлейкоцито-
зом [10]. Описанные в литературе основные характеристики 
проявления ХМЛ у детей и подростков обобщены и пред-
ставлены в табл. 1. 

Для выбора необходимой стратегии лечения ХМЛ необхо-
димо точно установить фазу заболевания. В современной 
литературе предлагаются различные критерии для опре-
деления фазы ХМЛ. В детской практике применяют реко-
мендации ELN (European Leukemia Net), адаптированные 
M.Baccarani et al. в 2006 г. (табл. 2).

Кариотип клеток оценивается в соответствии с Между-
народной номенклатурой дифференциально окрашенных 
хромосом ISCN (1995) [16]. Диагноз ХМЛ у детей с наличием 

Ph+ хромосомы устанавливается в 90–95% [3]. Ограниченные 
результаты исследований инициального молекулярного ста-
туса у детей демонстрируют, что Ph+ хромосому удается 
выявить рутинными методами примерно в 50% исследо-
ваний [4]. В остальных случаях для верификации диагно-
за требуется проведение других методов: FISH (флуорес-
центная гибридизация in situ) и ПЦР (полимеразная цепная 
реакция). 

Кроме стандартной Ph-хромосомы у 3–8% пациентов опи-
саны «вариантные» формы, например, t(7;9;22)(q11;q34;q11) 
и t(9;22;11)(q34;q11;q13). В 20–40% случаев ХМЛ встреча-
ются дополнительные хромосомные аномалии, из них чаще 
всего трисомия 8 хромосомы (30–40%), дополнительная 
22 хромосома (20–30%), изохромосома 17 (15–20%) [17].

Точка разрыва на 9-й хромосоме при транслокации t(9;22)
(q34;11) строго фиксирована и возникает на 3-м учаcтке гена 
ABL (экзон а2). Разрыв на 22-й хромосоме у преобладающе-
го большинства пациентов с ХМЛ происходит в большой 
M-bcr зоне в области экзонов е13 и е14, известных так же как 
b2 и b3. Оба транскрипта (e13a2 = b2a2 и e14a2 = b3a2) слит-
ного гена BCR-ABL кодируют образование белка размером 
210 kDa – р210 BCRABL. В редких случаях выявляются дру-
гие варианты транскрипта гена BCR-ABL, такие как е1а2, 
е19а2, e1a3 [6]. Так, по данным некоторых исследований, 
большинство пациентов (83%) имеют экспрессию одного из 
двух р210 вариантов BCR-ABL транскрипта: b3a2 – 63% 
(73,5%), b2a2 – 20% (25%). Тем не менее, у 10–15% пациен-
тов с ХМЛ одновременно с транскриптами b2a2 или b3a2 
может определяться слабая экспрессия e1a2 транскрипта 
гена BCR-ABL, кодирующего образование белка размером 
190 kDa – p190 [19–20].

В литературе встречаются исследования о взаимосвязи 
вида транскрипта и степени ответа на терапию ИТК у взрос-
лых пациентов. Показано, что пациенты, имеющие b3a2 
транскрипт, быстрее достигают полной цитогенетической 
ремиссии по сравнению с b2a2 группой [20]. У пациентов 
с экспрессией белка р190 BCR-ABL (транскрипт e1a2) забо-
левание протекает более агрессивно [18].

Таблица 1. Клинические характеристики ХМЛ у детей и подростков 

№ Возраст N (число 
пациентов)

Медиана размера 
селезенки, см

Показатели крови (медиана)
лейкоциты, ×109/л тромбоциты, ×109/л гемоглобин, г/л бласты, %

1 [11] 1,0–18,0 72 6 217 405 100 1
2 [12] 0,8–16,7 25 5 252 н.д. н.д. н.д.
3 [12] 1,9–17,3 15 13 378 н.д н.д. н.д.
4 [13] 2,8–17,9 47 н.д. 171 577 99 н.д.
5 [14] 1,0–17,0 44 11 310 н.д. 88 н.д.
н.д. – нет данных

Таблица 2. Критерии диагностики фазы ХМЛ (рекомендации 
European Leukemia Net, адаптированные M.Baccarani et al., 2006)

Хроническая фаза Нет признаков акселерации и бластного криза

Фаза акселерации 

Бласты ПК и КМ >10%, <30%
Бласты + промиелоциты в ПК или КМ > 20%
Тромбоциты <100 000/мкл
Дополнительные цитогенетические аберрации

Бластный криз 

Бласты ПК и КМ > 30%
Любая экстрамедуллярная инфильтрация бластными 
клетками, за исключением селезенки, лимфоузлов, 
печени

ПК – периферическая кровь, КМ – костный мозг.
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Первые публикации о корреляции клинических проявле-
ний с вариантами транскрипта BCR-ABL (b2a2 и/или b3a2) 
у детей с ХМЛ появились в 2008 г. в результате немецкого 
исследования [10]. Так, у 38% пациентов был выявлен b2a2 
транскрипт, в 36% случаев – b3a2, а в 26% случаев – оба 
варианта. Были обнаружены достоверные отличия клиниче-
ских и гематологических проявлений в зависимости от экс-
прессируемого транскрипта: число бластов в костном мозге 
ниже в группе с наличием b2a2+b3a2 транскрипта (р = 0,011), 
отмечался более высокий уровень тромбоцитов (медиана 
624 × 109/л) в гемограмме у детей и подростков с ко-
экспрессией b3a2 транскрипта (р = 0,02). Кроме того, в груп-
пе с b3a2 транскриптом выявлена корреляция между высо-
ким содержанием тромбоцитов (более 800 × 109/л) и лейко-
цитов более 100 × 109/л (р = 0,008). У детей с экспрессией 
b2a2 транскрипта отмечался более высокий уровень гемо-
глобина с медианой 107 × 1012/л (р = 0,012). 

По ограниченному числу публикаций о частоте встречае-
мости разных вариантов транскрипта и небольшом числе 
анализируемых случаев не представляется возможным вы-
делить преобладающий вариант экспрессируемого транс-
крипта в детской возрастной группе. В табл. 3 представлен 
сравнительный обзор результатов исследований.

 Терапевтические эффекты иматиниба: 
кинетика минимальной резидуальной болезни,  
степень ответа, исходы
Основной целью терапии ХМЛ как у взрослых пациентов, 

так и у детей, является достижение стойкой молекулярной ре-
миссии [32]. После внедрения иматиниба (около 15 лет назад) 
стратегия лечения ХМЛ изменилась кардинальным образом: 
показания к проведению трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК), до недавнего времени считавшейся 
единственным куративным методом лечения у пациентов с 
ХМЛ, стали более ограниченными. Иматиниб является ингиби-
тором тирозинкиназы, которая, нарушая процессы внутренней 
сигнальной трансдукции, участвует в патогенезе ХМЛ [36–37].

С момента включения иматиниба в первую линию лече-
ния ХМЛ у детей и подростков началось активное изучение 
прогностических факторов, важным из которых является 
ответ на лечение, определяемый не только клинически, но и 
с помощью оценки минимальной резидуальной (остаточной) 
болезни (МРБ). Основными мишенями для определения и 
мониторинга МРБ при ХМЛ являются химерные онкогены. 
Значение МРБ позволяет оценить степень ответа на тера-
пию в определенные сроки, прогнозировать течение и исход 
заболевания (табл. 4, 5). Отмечено, что оптимальный ответ 
является хорошим индикатором для продолжения терапии 
иматинибом, а при субоптимальном и недостаточном отве-
тах необходима смена тактики лечения. 

Выбор стартовой дозы иматиниба при лечении ХМЛ у де тей 
и подростков зависит от фазы заболевания (табл. 2). Было 
пока зано, что инициальные ежедневные дозы препарата 
260–340 мг/м2 у детей сопоставимы с дозами 400–600 мг 
в день у взрослых пациентов. Следовательно, рекомендуе-
мая стартовая доза иматиниба при лечении хронической 
фазы ХМЛ у детей и подростков – 300 мг/м2 (максимально 
400 мг в сутки), в фазу акселерации – 400 мг/м2 (максималь-
но 600 мг в сутки), а в фазу бластного криза – 500 мг/м2 
(максимально 800 мг в стуки) [4].

В 2004 г. были опубликованы первые результаты примене-
ния иматиниба в первой линии лечения хронической фазы 
ХМЛ у детей (n = 14): достижение полного гематологического 
ответа (ПГО) отмечено у 100% пациентов в первый месяц ле-
чения, 83% пациентов достигли полного цитогенетического 
ответа (ПЦО) при медиане наблюдения 3 мес [25]. Оценка 
результатов лечения в различных клинических исследова ниях 
показала, что благодаря использованию иматиниба в первой 
линии лечения ХМЛ в хронической фазе у детей удается до-

Таблица 3. Частота встречаемости разных вариантов транс-
крипта BCR/ABL у детей с ХМЛ, n (%)

Источник 
литературы

Число 
пациентов

Тип транскрипта
b2a2 b3a2 b2a2+b3a2

[23] 12 (100) 10 (84) 1 (8) 1 (8)
[10] 16 (100) 6 (37) 10 (63) 0 (0)
[24] 47 (100) 32 (68) 15 (32) 0 (0)
CML-paed I 146 (100) 55 (38) 53 (36) 38 (26)
CML-paed II 30 (100) 12 (40) 18 (60) 0 (0)

Таблица 4. Критерии ответа на лечение ХМЛ [15]

Гематологический ответ

Полный:
Лейкоциты <10 × 109/л
Базофилы <5%
Тромбоциты <450 × 109/л
Отсутствие миелоцитов, промиелоцитов, бластов

Цитогенетический ответ, 
% Ph+ метафаз

Полный – 0%
Частичный – 1–35%
Малый – 36–65%

Молекулярный ответ

Полный – транскрипт не определяется 
в 2 последовательных образцах  
(чувствительность >104)
Большой – отношение BCR/ABL к ABL <0,1%  
(по интернациональной шкале)

Таблица 5. Критерии оценки ответа на лечение иматинибом (рекомендации European Leukaemia Net, адаптированные Баккарани и др., 
2009, 2013) [29–30]

Временная точка Оптимальный ответ Субоптимальный ответ Неудача лечения Предостерегающие признаки
Исходно НО НО НО КХА/Ph+

3 мес ПГО, МЦО 
BCR/ABL1<10%

Нет МЦО 
BCR/ABL1>10% Менее чем ПЦО НО

6 мес По меньшей мере ЧЦО (Ph+≤35%) Менее чем ЧЦО Нет ЦО НО
12 мес ПЦО ЧЦО Менее чем ЧЦО Менее чем БМО
18 мес БМО Менее чем БМО Менее чем ПЦО НО

В любой период лечения Стабильный или нарастающий 
БМО Потеря БМО, мутации* Потеря ПГО, потеря ПЦО, 

мутации**, КХА/Ph+
Повышение уровня 

транскрипта; КХА/Ph-

*мутации киназного домена BCR/ABL1 с сохранением чувствительности к иматинибу; **мутации киназного домена BCR/ABL1, придающие низкую чувствитель-
ность к иматинибу; БМО – большой молекулярный ответ (отношение BCR/ABL1 к ABL1 или другим конститутивным генам не более 0,1% по международной 
шкале); КХА – клональные хромосомные аномалии; МЦО – малый цитогенетический ответ (Ph+ ≤65%); НО – не определяется; ПГО – полный гематологический 
ответ; ПЦО – полный цитогенетический ответ; ЧЦО – частичный цитогенетический ответ; ЦО – цитогенетический ответ.
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стичь не только стойкой клинико-гематологической ремиссии, 
но и глубокой молекулярной ремиссии. Так, по результатам 
мультицентрового исследования «CML-PAED II» в группе из 
150 пациентов 0–17 лет в хронической фазе ХМЛ в 96% слу-
чаев был достигнут ПГО в течение трех месяцев терапии 
иматинибом, а у 69% пациентов – ПЦО к 12 мес [26]. По дан-
ным французского исследования «French National phase IV 
trial» из 44 пациентов с ХМЛ, получающих иматиниб в первую 
линию лечения хронической фазы, 86% достигли ПГО к 3 мес 
терапии, а к 12 мес у 62% пациентов констатирован ПЦО. 
Боль шой молеку лярный ответ (БМО) был достигнут у 31% 
пациентов, а показатель выживаемости без прогрессии 
(progression-free survi val – PFS) составил 98% при медиане 
наблюдения 31 мес [14]. Опубликованы работы, связанные 
с поиском прогностических факторов, влияющих на достиже-
ние молекулярного ответа при лечении иматинибом. Так, 
французские авторы продемонстрировали влияние иници-
альной фазы ХМЛ у детей на степень ответа в результате 
терапии иматинибом. В ходе их исследования (n = 30) ПЦО 
достигли 12 из 20 детей (60%) в хронической фазе ХМЛ и 
2 из 7 (29%) в фазе акселерации [27]. Кроме того, достовер-
но показано влияние уровня транскрипта BCR/ABL (≤10%) 
на 3-й месяц от начала терапии на скорость достижения ПЦО 
и БМО в течение первого года [12].

Итальянские исследователи публикуют результаты эф-
фективного лечения детей и подростков с ХМЛ в хрониче-
ской фазе высокими дозами иматиниба (340 мг/м2): 91,5% 
пациентов достигли ПЦО при медиане наблюдения 6 мес, 
БМО и ПМО при медиане наблюдения 52 мес достигнуты 
у 78,6% и 61%, соответственно [13].

Степень ответа на лечение иматинибом служит ранним кос-
венным маркером выживаемости. Там, где это возможно, 
оценка прогноза и рекомендации по лечению базируются на 
показателях общей выживаемости (overall survival – OS), PFS и 
бессобытийной выживаемости (event-free survival – EFS), для 
которой в качестве событий учитывают потерю ответа, про-
грессирование или смерть. Достоверная кор реляция степени 
ответа с выживаемостью показана в мно гочисленных исследо-
ваниях у взрослых пациентов с ХМЛ, получающих препараты 
ИТК [28–29]. В литературе не описаны результаты изучения 
влияния кинетики МРБ на показа тели выживаемости в детской 
возрастной группе. Публикуе мые данные по исходу заболева-
ния на фоне лечения има тинибом у детей в разных исследова-
ниях представлены в таблице 6. 

 Аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток
До эры иматиниба трансплантация гемопоэтических стволо-

вых клеток (ТГСК) от совместимого родственного или нерод-

ственного донора была терапией выбора у детей с ХМЛ. 
Результаты ТГСК были наилучшими при ее проведении в хро-
ническую фазу в течение первого года от момента заболева-
ния [42]. Однако четких критериев в прогностическом отноше-
нии по срокам и необходимости проведения трансплантации 
у детей и подростков с ХМЛ нет. Достоверно показано, что про-
ведение ТГСК в хроническую фазу ХМЛ с использованием 
костного мозга от родственного совместимого донора (MSD – 
matched-related donor) повышает общую и безрецидивную вы-
живаемость у детей и молодых взрослых [43]. Но с появлением 
препаратов ИТК трансплантация, как куративный метод лече-
ния, остается актуальной в фазу акселерации и бластного 
криза на фоне недостаточного ответа на препараты ИТК и ре-
зистентности к ним. Принятие решения в пользу ТГСК базиру-
ется на балансе между риском развития тяжелых посттран-
сплантационных осложнений и прогрессированием заболева-
ния в каждом конкретном случае [44]. По результатам некото-
рых исследований показатели 5-летней OS у детей с ХМЛ 
после трансплантации от MSD в первую хроническую фазу и 
без нее схожи и составляют 73,3% и 72,1% соответствен-
но [45]. Отмечено, что предшествующий прием иматиниба не 
влияет на результаты выживаемости после ТГСК. Показатель 
5-летней OS при трансплантации от неродственного донора 
(MUD – mutched-unrelated donor) в первую хроническую фазу 
ниже и по данным некоторых авторов составляет 52 ± 9% [46]. 
Не утешительными являются результаты 5-летней EFS у де тей 
с ХМЛ, трансплантируемых в фазу акселерации от MSD: 
по данным французских исследователей 32% [47]. Однако нет 
данных по кинетике МРБ и необходимости приема иматиниба 
после ТГСК у детей. Известно также, что высокая вероятность 
развития хронической реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) и состояний, связанных с самой процедурой ТГСК, по-
вышает риск развития вторичных опухолей, снижает качество 
жизни и общую выживаемость [48]. Все это лимитирует широ-
кое применение ТГСК у детей с ХМЛ в первой линии лечения. 

 Побочные эффекты, возникающие у детей 
в результате длительной терапии иматинибом
Оптимальная стратегия лечения ХМЛ препаратами ИТК 

(иматиниба) требует изучения не только критериев ответа, 
но и возможного токсического действия препарата при дли-
тельном его применении. Побочные эффекты, связанные 
с приемом иматиниба, у детей встречаются реже и менее 
выражены, чем у взрослых пациентов. Из них чаще встреча-
ются тошнота (4%), рвота (3,5%), слабость (3,5%), увеличе-
ние печеночных трансаминаз (3,8%). Указанные побочные 
эффекты в большинстве случаев 1 и 2 степени [4]. Степень 
токсичности определялась согласно критериям ВОЗ по 
шкале токсичности CTC, NCI (Common Toxicity Criteria, Natio-

Таблица 6. Результаты лечения ХМЛ у детей с использованием иматиниба по данным разных исследовательских групп
Исследование, страна Возраст 

пациентов, годы 
Число 

пациентов
ПЦО, % БМО, % Выживаемость, 

%
Медиана 

наблюдения, мес
Литературный 

источник

Франция (children CML-CP) 0–18 44 77 57 PFS – 98 
OS – 98 31 [14]

Италия (children CML-CP) 0–18 47 91,5 78,6 OS – 100 52 [13]

Индия (children CML-CP) 1–18 64 78,3 – PFS – 56,8 
OS – 94,5 36 [30]

Индия (children CML-CP) 7–20 43 58,1 41,9
EFS – 92,8 
PFS – 100 
OS – 100

43 [40]
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nal Cancer Institute). К проявлениям гематологической ток-
сичности чаще всего относят нейтропению, менее 1000/мкл 
(10–20%), тромбоцитопению, менее 80000/мкл (5–10%), ане-
мию, менее 90 г/л (10–20%) [56].

По результатам многих исследований у взрослых пациентов 
на фоне лечения иматинибом возникают нарушения процес-
сов минерализации костной ткани и, как следствие, снижение 
минеральной костной плотности [57–58]. Учитывая то, что дети 
имеют незрелую костную систему и активно растут, необходим 
тщательный мониторинг антропометрических, эндокринологи-
ческих и рентгенологических маркеров возможных нарушений 
со стороны костной системы. Достоверно было показано, что 
наиболее выраженные нару шения роста возникают у детей, 
находящихся в препубертате на момент начала приема имати-
ниба и проявляются к 5-му году терапии [58].

Особое внимание уделяется изучению отдаленных по-
следствий у детей, длительно получающих иматиниб с ран-
него возраста. В частности, возможного развития у них кар-
диотоксичности, поскольку в исследованиях на животных 
было показано негативное воздействие иматиниба на сер-
дечную ткань. Данные по возникновению вторых опухолей 
на фоне длительного приема иматиниба у детей с ХМЛ в ли-
тературе не представлены.

Заключение
ХМЛ у детей младше 18 лет встречается редко и имеет не-

которые особенности манифестации, течения, ответа на тера-
пию ИТК. Внедрение иматиниба в первую линию лечения 
детского ХМЛ послужило началом активного изучения важ-
ных аспектов терапии: стартовая доза препарата, фармако-
кинетика, кинетика МРБ, возможные побочные эффекты, 
место аллоТГСК, препаратов 2-го поколения ИТК, длитель-
ность таргетной терапии. В результате многолетних мульти-
центровых исследований определены стартовые дозы имати-
ниба для лечения разных фаз ХМЛ у детей и подростков, 
критерии оценки ответа на терапию. Установлено, что на ле-
чении иматинибом хронической фазы ХМЛ у детей и подрост-
ков возможно достичь полной молекулярной ремиссии в 61% 
случаев и 100% OS. Однако для разработки оптимального 
алгоритма лечения необходимо более длительное наблюде-
ние за увеличивающейся популяцией детей с ХМЛ.

На сегодняшний день лечение ХМЛ ингибиторами тиро-
зинкиназы достигло этапа, когда большинство пациентов 
достигают очень низкого или неопределяемого уровня 
болез ни. Некоторые из них остаются в ремиссии после от-
мены терапии. Дети, в силу своего возраста, имеют боль-
шую вероят ность пролонгированной терапии иматинибом, 
накопления груза побочных эффектов и возникновения от-
даленных последствий. Поэтому необходимо дальнейшее 
изучение механизмов развития резистентности к ИТК у де-
тей и подростков, роли мутаций химерного гена BCR/ABL и 
возможности отмены иматиниба.
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