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Редкие и сложные клинические ситуации
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хронический миелолейкоз – ph-позитивное миелопролиферативное заболевание, которое обычно проявляется 
гиперлейкоцитозом и массивной спленомегалией. хронический миелолейкоз редко встречается в детском и под-
ростковом возрасте, на его долю приходится от 2 до 3 % случаев всех лейкозов. приапизм считается редким прояв-
лением хронического миелоидного лейкоза и представляет собой неотложную урологическую патологию, требующую 
своевременного лечения для предотвращения долгосрочных осложнений, в частности эректильной дисфункции.
В настоящем обзоре представлены данные литературы о приапизме как первом признаке хронического миелолей-
коза, а также первое в отечественной литературе описание клинического случая приапизма у пациента 9 лет с хро-
ническим миелолейкозом.
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Chronic myeloid leukemia is a ph-positive myeloproliferative disease, which is usually manifested by hyperleukocytosis 
and massive splenomegaly. Chronic myeloid leukemia is rare in childhood and adolescence, it accounts for 2 to 3 %  
of all leukemias cases. priapism is a rare manifestation of chronic myeloid leukemia and is an urgent urological condi-
tion that requires timely treatment to prevent long-term complications, in particular, erectile dysfunction.
This review presents the literature information about priapism as the first sign of chronic myeloid leukemia, as well  
as the first description in the Russian literature of a clinical case of priapism in a 9-year-old patient with chronic myeloid 
leukemia.
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Введение
Хронический миелолейкоз (ХМЛ) относится 

к группе клональных миелопролиферативных заболе
ваний и характеризуется неконтролируемой экспан
сией плюрипотентных гемопоэтических стволовых 

клеток. ХМЛ был первым злокачественным новообра
зованием, при котором выявлена уникальная хромо
сомная аномалия – реципрокная транслокация между 
длинными плечами хромосом 9 и 22, t(9;22)(q34;q11) – 
филадельфийская (Ph) хромосома. В результате данной 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:md.pavlovaty@mail.ru
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Rare and complex clinical situations

транслокации возникает химерный онкоген BCR-ABL 
(breakpoint cluster regionabelson), кодирующий BCRABL 
тирозинкиназу, регулирующую сигналы, ответствен
ные за клеточный рост, активацию, дифференцировку, 
адгезию и апоптоз.

В педиатрической практике ХМЛ встречается ред
ко – на его долю приходится до 3 % всех лейкозов 
у детей и подростков [1]. Известно, что количество 
лейкоцитов при ХМЛ у детей и подростков (медиана 
224 × 109 / л) [2] выше, чем у взрослых (12–174 × 109 / л) 
[3]. Ведущие симптомы при диагностике ХМЛ – асте
ния (45–60 %), спленомегалия (20–30 %), снижение 
массы тела (15–20 %) и кровотечения (10 %) [4]. Приа
пизм считается редким проявлением ХМЛ и в основном 
обусловлен гиперлейкоцитозом и венозной обструкцией. 
Приапизм, возникающий на фоне любого лейкоза, – 
неотложная ситуация, требующая незамедлительной 
терапии: симптоматической, хирургической, циторедук
тивной и раннего начала таргетной терапии.

Клинические особенности хронического 
миелолейкоза у детей
Эпидемиологические данные свидетельствуют, что 

заболеваемость варьирует от 0,6 до 1,2 случая на 1 млн 
детского населения в год и увеличивается с возрастом 
[5, 6].

Хронический миелолейкоз у детей и подростков 
отличается от ХМЛ взрослых [5, 7]. Дети и подростки 
с ХМЛ, как правило, имеют более агрессивные при
знаки заболевания: большее количество лейкоцитов, 
больший размер селезенки, высокую частоту продви
нутых стадий заболевания при постановке диагноза [5, 
8], а также более высокую долю мутировавших генов
драйверов опухоли [9].

Постановка диагноза ХМЛ у детей основывается 
на тех же клинических рекомендациях, которые ис
пользуются у взрослых [6]. Рекомендации Националь
ной сети по борьбе с раком (NCCN) включают:

• сбор анамнеза;
• физикальный осмотр с определением размеров 

селезенки и печени (сантиметров от края реберной 
дуги);

• общий анализ крови с лейкоцитарной формулой;
• биохимический анализ сыворотки крови;
• аспирационную биопсию костного мозга с после

дующим морфологическим исследованием;
• кариотипирование, флуоресцентную гибридизацию 

in situ (FISH) для подтверждения наличия транс
локации t(9;22)(q34;q11) (Phхромосомы) и поли
меразную цепную реакцию (ПЦР) для определе
ния транскрипта химерного гена BCR-ABL1.
Цитологическое исследование ликвора у пациен

тов, страдающих хронической фазой ХМЛ, не требу
ется.

Рекомендации NCCN поддерживаются Междуна
родным комитетом Берлин–Франкфурт–Мюнстер 
(IBFM) исследовательской группы по ХМЛ [10].

Как правило, первоначальные признаки ХМЛ пред
ставлены гиперлейкоцитозом, гепатоспленомегалией, 
а также неспецифическими симптомами, такими как 
лихорадка, усталость и снижение массы тела. В очень 
редких случаях в результате лейкостаза за счет миело
пролиферации развивается злокачественный приапизм 
(<3 %) [11]. С учетом того что приапизм как признак 
гематологического заболевания – редкое событие, 
концепция терапии заключается в оказании незамед
лительной хирургической помощи и своевременном 
начале лечения основного заболевания.

Японской педиатрической исследовательской 
группой по лейкозам / лимфомам (JPLSG) были про
анализированы данные 256 пациентов с диагнозом 
ХМЛ в возрасте до 20 лет в период с 1996 по 2011 г. [12]. 
Мальчиков было больше, чем девочек, практически 
вдвое. Средний возраст на момент постановки диаг
ноза составил 10,3 (0,9–19,8) года. Примерно 45 % па
циентов были младше 10 лет. Среднее количество 
лейкоцитов при постановке диагноза  составляло 
161,7 × 109 / л (диапазон 3,4–903 × 109 / л). У 74,9 % па
циентов отмечено увеличение размера селезенки в сред
нем на +6 (0…+36) см изпод края реберной дуги. Лей
костаз диагностирован у 9,7 % пациентов, только 
у 4 (1,7 %) из них выявлено развитие злокачествен
ного приапизма. Размер селезенки ниже левого ре
берного края у пациентов с лейкостазом оказался 
значительно больше по сравнению с таковым у паци
ентов без лейкостаза: 13 см против 5 см (р <0,01). Доля 
пациентов со спленомегалией (+10 см изпод края 
реберной дуги) достигала 22,5 %. Медиана количе
ства лейкоцитов у пациентов с лейкостазом была 
значительно выше, чем у пациентов без лейкостаза: 
458,5 × 109 / л против 151,8 × 109 / л (р <0,01). Наимень
шее количество лейкоцитов у пациентов с лейкоста
зом составило 239,8 × 109 / л [12].

Злокачественный приапизм
Приапизм – стойкая болезненная эрекция, кото

рая продолжается более 4 ч и не связана с сексуальной 
стимуляцией. В педиатрической практике приапизм 
встречается достаточно редко, а наиболее распростра
ненной его причиной в этой популяции является сер
повидноклеточная анемия (67 %) [13, 14]. Частота 
приапизма у взрослых пациентов с лейкозом состав
ляет около 1–5 %, в педиатрической практике это 
осложнение встречается реже [13, 15].

Злокачественный приапизм при ХМЛ обусловлен 
инвазией лейкемическими клетками кавернозных си
нусов и венозной системы и относится к ишемическому 
типу. Это явление связано с агрегацией лейкемичес ких 
клеток в кавернозных телах и дорсальных венах поло
вого члена. Еще одним возможным механизмом разви
тия злокачественного приапизма при ХМЛ может быть 
механическое сдавление брюшных вен за счет гипер
спленомегалии. Также причиной злокачественного при
апизма может быть инфильтрация крестцовых нервов 
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бластными клетками или вовлечение центральной 
нервной системы в опухолевый процесс [13, 16].

Терапия хронического миелолейкоза
Появление ингибиторов тирозинкиназ (ТКИ) за 

последние 2 десятилетия изменило терапевтическую 
тактику при ХМЛ, что позволило достичь ожидаемой 
продолжительности жизни у взрослых пациентов 
с ХМЛ, равной таковой в общей популяции [17]. Ле
чение ТКИ 1го поколения иматиниба мезилатом улуч
шило результаты терапии ХМЛ и у детей [18–20]. ТКИ 
2го поколения, такие как дазатиниб и нилотиниб, 
были одобрены соответственно в 2017 и 2018 гг. в ка
честве 1й линии терапии у детей, но на практике данные 
препараты используются при неэффективности и / или 
непереносимости иматиниба мезилата, что встречает
ся достаточно редко. В настоящее время проводятся 
клинические исследования по оценке эффективности 
и переносимости ТКИ 3го поколения понатиниба 
у детей [21]. Следовательно, существование 3 поколе
ний ТКИ и высокая их эффективность существенно 
сократили показания к проведению аллогенной транс
плантации гемопоэтических стволовых клеток при 
ХМЛ.

В настоящее время в реальной клинической пра
ктике в качестве 1й линии лечения взрослых пациен
тов доступны следующие препараты ТКИ: иматиниба 
мезилат, дазатиниб, нилотиниб и бозутиниб. В допол
нение к иматиниба мезилату, который был одобрен 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDА) 
в 2003 г., ТКИ 2го поколения дазатиниб и нилотиниб 
были одобрены также для лечения детей в качестве 
препаратов 1й линии [22]. В настоящее время в педи
атрической практике лечения ХМЛ имеется больше 
опыта в отношении эффективности, токсичности и со
путствующих осложнений иматиниба мезилата, чем 
других ТКИ [18–20]. При терапии иматиниба мезила
том 10летняя общая выживаемость детей с ХМЛ со
ставляет 97 %, выживаемость без прогрессирования 
заболевания – 91,4 % [23]. Иматиниба мезилат и да
затиниб назначаются 1 раз в день и могут прини
маться во время еды, тогда как нилотиниб – 2 раза 
в день за 2 ч до и через 1 ч после еды (см. таблицу). 
Эти рекомендации по применению затрудняют ис
пользование нило тиниба для пациентов младшей 
возрастной группы.

Дозу ТКИ следует корректировать с учетом пло
щади поверхности тела, но не следует превышать мак
симально допустимую дозу [24]. В рандомизированных 
исследованиях у взрослых пациентов применение ТКИ 
2го поколения способствовало достижению более 
быстрого и глубокого молекулярного ответа, чем ис
пользование иматиниба мезилата, хотя преимуществ 
в показателях общей выживаемости не наблюдалось 
[25, 26]. Ни в одном рандомизированном исследова
нии иматиниба мезилат не сравнивался с препаратами 

2го  поколения у пациентов детского возраста, но по
казатели достижения молекулярного ответа при при
менении ТКИ 2го поколения оказались сопоставимы 
с таковыми у взрослых [21, 22]. В ряде исследований 
было показано, что частота и глубина молекулярных 
ремиссий на 6м и 12м месяцах терапии оказались 
существенно больше при использовании препаратов 
2го поколения в 1й линии. Тем не менее к 18му ме
сяцу лечения частота достижения большого молеку
лярного ответа при применении ТКИ 1го и 2го по
колений оказывалась одинаковой [19, 21, 22]. В связи 
с более быстрой элиминацией опухолевого клона и до
стижением большого молекулярного ответа на фоне 
терапии ТКИ 2го поколения вероятность формиро
вания резистентных опухолевых субклонов ниже и ре
же отмечается трансформация ХМЛ из хронической 
фазы в фазу акселерации и бластного криза. Следует 
отметить, что ТКИ 2го поколения более токсичны, чем 
иматиниба мезилат, и вызывают такое осложнение, 
как развитие кардиоваскулярной патологии (чаще опи
сана у взрослых больных) [27, 28]. В ходе анализа по
бочных эффектов при терапии дазатинибом у детей 
плевральный или перикардиальный выпот оказался 
редким событием, тогда как чаще наблюдались гипо
калиемия, диарея, повышение уровня креатинина 
(II–III степеней). При использовании нилотиниба 
у детей регистрировались увеличение уровней били
рубина крови, щелочной фосфатазы и головные боли 
[21, 22].

Дозы ингибиторов тирозинкиназ для лечения хронического миелолей-
коза у детей

Doses of tyrosine kinase inhibitors for the treatment of chronic myeloid 
leukemia in children

Препарат 
drug

доза 
dose

Иматиниба 
мезилат 
Imatinib mesilate

340 мг / м2 / сут, максимальная доза 600 мг 
340 mg / m2 / day, maximum dose 600 mg

Дазатиниб 
Dasatinib

60 мг / м2 / сут, максимальная доза 100 мг 
60 mg / m2 / day, maximum dose 100 mg

Нилотиниб 
Nilotinib

460 мг / м2 / сут за 2 приема 
460 mg / m2 / day for 2 doses

Ответ на терапию ТКИ определяется путем оценки 
клиникогематологических показателей, Phхро мо
сомы и химерного транскрипта BCRABL.

Полная клиникогематологическая ремиссия – 
нормализация показателей периферической крови 
(уровень лейкоцитов не выше 10 × 109 / л, тромбоци
тов – не выше 450 × 109 / л, в лейкоцитарной формуле 
отсутствуют миелоциты и промиелоциты, число базо
филов менее 5 %) и регрессия гепатоспленомегалии. 
Оптимальным является ее достижение к 3му месяцу 
лечения.

https://www.fda.gov/
https://www.fda.gov/
https://www.fda.gov/
https://www.fda.gov/
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Rare and complex clinical situations

Полным цитогенетическим ответом считается, 
когда при анализе 20 метафаз, клетки с Phхромосомой 
не встречаются. Оптимальным является его достиже
ние к 12му месяцу терапии.

Полный молекулярный ответ – отсутствие химер
ного транскрипта BCRABL при проведении высоко
чувствительной ПЦР.

Большой молекулярный ответ – снижение уровня 
химерного транскрипта BCRABL в 1000 раз (на 3 log 
и более) по сравнению с инициальным значением 
до начала терапии. Оптимальным считается его дости
жение к 18му месяцу лечения [24].

Первичная резистентность к ТКИ у пациентов 
с ХМЛ в хронической фазе встречается редко. Следо
вательно, рутинное тестирование на выявление типа 
мутации BCR-ABL не требуется для пациентов с опти
мальным ответом на ТКИ. Комитет IBFM по ХМЛ 
рекомендует проводить анализ на мутации только в том 
случае, если наблюдается неоптимальный ответ или от
сутствие ответа [10].

Клинический случай
Пациент Н., 9 лет, болеет с конца февраля 2022 г., 

в дебюте заболевания отмечалась болезненная эрекция 
на протяжении 4 дней с рецидивирующим течени-
ем, не связанная с сексуальной стимуляцией, травмой 
или приемом лекарственных средств. В связи с этим па-
циент был госпитализирован в отделение неотлож-
ной помощи по месту жительства, где диагностирован 
 приапизм и выполнено хирургическое вмешательство 
в объеме: спонгиокавернозное шунтирование. При обра-
щении в стационар селезенка определялась на +6 см 
из-под края реберной дуги. В общем анализе крови: уровни 
лейкоцитов 146 × 109 / л, гемоглобина 86 г / л, тромбоцитов 
860 × 109 / л, миелоцитов 43 %, метамиелоцитов 27 %, 
палочко ядерных нейтрофилов 2 %, сегментоядерных 
ней трофилов 18 %, эозинофилов 2 %, лимфоцитов 2 %, 
бластных клеток 6 %. С подозрением на опухолевое 
заболевание системы крови 18.04.2022 (через 3 нед 
после проведенного оперативного вмешательства) па-
циент поступил в отделение детской онкологии и ге-
матологии (химиотерапии гемобластозов) № 1 НИИ 
детской онкологии и гематологии НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина.

При поступлении состояние больного тяжелое, об-
условлено интоксикационным и геморрагическим синдро-
мами, гиперлейкоцитозом и тромбоцитозом по данным 
общего анализа крови.

При осмотре и пальпации край печени определялся 
на +6 см из-под края реберной дуги, селезенки – 
на +12 см. Геморрагический синдром в виде кровотечения 
из уретры. В гемограмме (от 18.04.2022): уровни лейко-
цитов 206,7 × 109 / л, гемоглобина 82 г / л, тромбоцитов 
900 × 109 / л, миелоцитов 10 %, метамиелоцитов 10 %, 
палочкоядерных нейтрофилов 9 %, сегментоядерных 
нейтрофилов 66 %, лимфоцитов 1 %, моноцитов 1 %, 
эозино филов 1 %, базофилов 2 %.

Данные миелограммы (от 21.04.2022): пунктат 
костного мозга гиперклеточный, полиморфный, бластные 
клетки составляли 0,8 %. Гранулоцитарный росток зна-
чительно расширен (89 %), отмечалась задержка созре-
вания нейтрофилов на уровне миелоцитов. Красный 
 росток редуцирован. Количество мегакариоцитов повы-
шено.

При стандартном цитогенетическом исследовании 
(от 24.04.2022) обнаружена транслокация t(9;22)(q34; q11), 
подтвержденная FISH в 95 % ядер. Методом ПЦР 
в режиме реального времени выявлена экспрессия хи-
мерного гена BCR-ABL1 p210. Величина нормализован-
ного числа копий составляла 4,37 % от контрольного 
гена ABL. Экспрессия химерного гена BCR-ABL1  p190 
не обнаружена.

На основании полученных результатов пациенту 
был установлен диагноз: ХМЛ, хроническая фаза. В ка-
честве терапии был выбран ТКИ 1-го поколения има-
тиниба мезилат в дозе 400 мг / сут. На фоне проводимой 
таргетной и сопроводительной терапии, включавшей 
гемостатики, инфузионные растворы, заместитель-
ные трансфузии эритроцитсодержащих сред, у боль-
ного отмечена выраженная положительная динамика: 
в течение 4 дней терапии геморрагический синдром был 
купирован, в течение 13 дней лечения уровень лейко-
цитов в общем анализе крови снизился до 5,9 × 109 / л, 
тромбоцитов – до 720 × 109 / л, регрессировала интокси-
кация. К 1 мес терапии нормализовались размеры пе-
чени и селезенки.

При контрольном осмотре 24.06.2022 и с учетом ре-
зультатов общего анализа крови и миелограммы конста-
тирована полная клинико-гематологическая ремиссия. 
Планируется продолжение терапии иматиниба мезила-
том с цитогенетическим и ПЦР-исследованиями кост-
ного мозга на 6, 12 и 18-й месяцы терапии.

Обсуждение
Гиперлейкоцитоз, часто отмеченный при ХМЛ, 

является результатом неконтролируемой пролифера
ции опухолевого клона и может сопровождаться лей
костазом. Клинические проявления лейкостаза – го
ловные боли, головокружения, неврологический 
дефицит, снижение слуха, тромбоэмболические 
осложнения и др. В редких случаях возможно разви
тие приапизма – неотложного урологического состо
яния, требующего срочного оперативного вмешатель
ства и последующего междисциплинарного лечения 
для профилактики эректильной дисфункции [29]. 
Злокачественный приапизм, связанный с лейкеми
ческой инфильтрацией, относится к ишемическому 
типу, возникает в результате обструкции венозной 
системы полового члена и характеризуется стойкой 
ригидностью кавернозных тел и болезненной эрек
цией [30]. Для дифференциальной диагностики при
апизма ишемического и неишемического типов по
мимо анамнеза и клинического обследования важны 
анализ газов кавернозной крови и цветовое дуплексное 
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ультразвуковое исследование [30]. Первоначальная 
терапия данного неотложного состояния должна вклю
чать кавернозную аспирацию с ирригацией или без нее. 
Если приапизм сохраняется даже после аспирации 
крови из кавернозных тел, следует провести интрака
вернозную инъекцию сосудорасширяющих препара
тов. Хирургическое шунтирование должно быть по
следним этапом, если детумесценция не достигается 
в течение 24–48 ч. Целью шунтирования являются 
установление нового венозного оттока и восстановле
ние нормального артериального притока к каверноз
ным телам [30].

Заключение
Развитие приапизма при ХМЛ может быть первым 

симптомом этого злокачественного новообразования, 
и именно жалобы на длительную болезненную эрек
цию могут стать причиной для обращения за медицин
ской помощью. В связи с этим симптоматическое хи
рургическое лечение данного неотложного состояния 
и последующая противоопухолевая терапия демон
стрируют пример успешного междисциплинарного 
клинического взаимодействия, результатом которого 
явилось достижение полной клиникогематологичес
кой ремиссии в оптимальные сроки.
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