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SUMMARY

The aim of the study was to investigate the frequency and 

the time of extramedullary relapses development after 

allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-

HSCT) and donor lymphocyte infusion (DLI) and to find 

the optimal treatment. 48 patients (35 — acute leukemia, 

8 — chronic leukemia, 5 — myelodysplastic syndrome) after 

allo-HSCT performed during 2007–2010 were included. 

The median age was 32 (19–63) years,  male / female — 

24/24. In 44 cases donors were HLA-identical siblings, in 

3 cases — syngeneic, in 1 case donor was 2 HLA-antigen 

incompatible. Conditioning regimen was myeloablative in 

36 cases, nonmyeloablative in 14 cases. Median follow-up 

was 27 (8–45) months. 35 of 48 patients (72,9 %) are alive 

for the moment. The mortality was 27,1 % (13 patients). 

The main mortality cause was relapse, diagnosed only in 

patients with acute myeloid leukemia (AML) (in 48 % of 

patients with AML). It is important to note, that most patients 

with relapses received allo-HSCT in  resistant / relapsed 

leukemia or in II remission. Extramedullary relapses, 

including isolated CNS relapses, were diagnosed in 15 % 

patients. More than a half of these relapses developed 

during or after bone marrow relapse. Median time between 

allo-HSCT and diagnosis of extramedullary relapse was 

8 months. No signs of the disease were registered after 

isolated CNS relapses. In patients with granulocytic 

sarcoma effects were achieved only after chemotherapy 

with or without radiotherapy.
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Р Е Ф Е Р А Т

ВВЕДЕНИЕ

Совершенствование режимов конди-
ционирования, сопроводительной и ан-
тибиотикотерапии, разработка новых 
протоколов лечения острой и хрони-

ческой реакции «трансплантат про-
тив хозяина» (РТПХ) при аллогенной 
трансплантации гемопоэтических кле-
ток (ТГСК) позволили снизить процент 
ранней летальности и, соответственно, 
улучшить общую и безрецидивную вы-

ФГБУ ГНЦ МЗСР РФ, Москва

Цель исследования — изучить частоту и сроки развития экстрамедул-

лярных рецидивов после трансплантации гемопоэтических стволовых 

клеток (ТГСК) и трансфузий лимфоцитов донора, а также разрабо-

тать оптимальную тактику их лечения. В анализ включено 48 пациен-

тов после аллогенной ТГСК (35 — с острыми лейкозами, 8 — с хро-

ническим миелолейкозом, 5 — с миелодиспластическим синдромом). 

Медиана возраста больных составила 32 года (диапазон 19–63 года), 

число мужчин и женщин было одинаковым — по 24. Донорами для 

больных в большинстве случаев (44) были HLA-идентичные сиблинги, 

в 3 случаях выполнена сингенная ТГСК, у 1 больного отмечалась не-

совместимость по двум антигенам I класса MHC. Миелоаблативный 

режим кондиционирования применяли в 36 случаях. 14 ТГСК были вы-

полнены после кондиционирования в режиме пониженной интенсив-

ности. Срок наблюдения за пациентами после трансплантации соста-

вил 8–45 мес. (медиана 27 мес.). Из 48 больных в настоящее время 

живы 35 (72,9 %). Летальность составила 27,1 %. Основной причиной 

смерти пациентов были рецидивы заболевания, которые диагности-

рованы только у пациентов с острыми миелоидными лейкозами (48 % 

больных ОМЛ). Важно отметить, что у большинства пациентов с реци-

дивами ТГСК была выполнена на фоне резистентного течения или во 

второй ремиссии заболевания. Экстрамедуллярные рецидивы, в т. ч. 

изолированный нейролейкоз, развились у 15 % больных. Более чем 

у половины из этих больных экстрамедуллярные поражения были за-

регистрированы на фоне костномозгового рецидива заболевания или 

развились после его лечения. Медиана времени возникновения экс-

трамедуллярных рецидивов составила 8 мес. После лечения изоли-

рованного нейролейкоза рецидивов в дальнейшем не было. При тера-

пии гранулоцитарной саркомы положительный эффект был достигнут 

только у пациентов, которым была проведена полихимиотерапия без 

или в сочетании с лучевой терапией.

Ключевые слова:
экстрамедуллярные рецидивы, трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток, трансфузии лимфоцитов донора, острый миелоид-

ный лейкоз.
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живаемость. Необходимо отметить, что важное значение для 
высокой эффективности ТГСК имеет также адекватная по-
лихимиотерапия (ПХТ) до ТГСК и срок ее проведения [1]. 
Однако многие проблемы в настоящее время остаются не-
разрешенными, и одна из них — экстрамедуллярные реци-
дивы (ЭМР) после ТГСК. По данным литературы, изоли-
рованные ЭМР после аллогенной ТГСК чаще развиваются 
у пациентов с острыми миелоидными (ОМЛ) или лимфо-
бластными лейкозами (ОЛЛ) [2–4], реже — у пациентов 
с миелодиспластическими синдромами (МДС) и хрониче-
ским миелолейкозом (ХМЛ) [5]. Встречаются только еди-
ничные описания развития изолированных ЭМР у больных 
после аутологичной ТГСК [3].

По данным европейской группы по ТГСК, которые были 
опубликованы в 1996 г., у больных ОМЛ после ТГСК изо-
лированные ЭМР (так называемая гранулоцитарная, миело-
идная саркома, хлорома) развивались в 0,65 % случаев, а в 
группе  ХМЛ / МДС — в 0,22 % [6]. Однако в последующие 
годы появились публикации, в которых показано, что ЭМР 
после аллогенной ТГСК диагностируют гораздо чаще — 
у 10–20 % длительно живущих пациентов [4, 5]. Эти раз-
ногласия, вероятно, связаны с улучшением выживаемости 
больных после ТГСК в последние годы и с появлением новых 
методов терапии костномозговых рецидивов (КМР).

Вероятность развития рецидива с поражением ЦНС 
после ТГСК составляет 13 % для больных ОЛЛ и 2 % для 
больных ОМЛ [7].

Медиана времени до развития КМР после аллогенной 
ТГСК составляет 6,1 мес., ЭМР — 13,5 мес. [4], рецидива 
с поражением ЦНС — 10 мес. для больных ОЛЛ и 5 мес. 
для больных ОМЛ [7].

Важно отметить, что наличие у пациента РТПХ не всегда 
служит препятствием для развития ЭМР [8].

К факторам риска изолированного ЭМР у больных 
острыми лейкозами после аллогенной ТГСК относят возраст 
моложе 18 лет в момент диагностики заболевания, моно-
бластный и миеломонобластный варианты заболевания по 
FAB-классификации, наличие экстрамедуллярных очагов 
до ТГСК, некоторые хромосомные аберрации, в т. ч. +8, 
t(9;22), t(8;21), t(15;17), inv(16), а также выполнение ТГСК 
у больных с рецидивами и резистентными формами заболе-
вания [9]. При использовании режимов кондиционирования, 
включающих бусульфан, ЭМР развиваются чаще, чем при 
тотальном облучении [10]. Кроме того, у пациентов с ЭМР 
был выявлен более высокий уровень экспрессии гена WT1 
в клетках крови в сравнении с костным мозгом [11]. Также 
чаще определялась экспрессия CD56, характерная для NK-
клеток, на бластных клетках, при этом зарегистрировано 
увеличение частоты кожных поражений [12].

Локализация ЭМР может быть самой разнообразной. 
Описаны поражения головного, спинного мозга, паравер-
тебральной клетчатки, органов головы, шеи, желудочно-
кишечного, урогенитального трактов, а также молочных 
желез, печени, поджелудочной железы, кожи, плевры, 
перикарда, брюшины и других органов [4, 13, 14].

Механизм развития экстрамедуллярных очагов остается 
неясным. Предполагают, что в костном мозге количество 
цитотоксических Т-лимфоцитов СD8+ выше, чем в других 
тканях организма [15]. Определенную роль, возможно, игра-
ет ограниченное проникновение антилейкозных Т-клеток 
в ткани (T-cell homing) [16]. Лейкозные клетки способны ис-
пользовать тканевые фибробласты в качестве «ниши», что 
было показано in vitro на клеточных линиях гранулоцитар-
ной саркомы [17]. Кроме того, считают, что на поверхности 
опухолевых клеток образуются структуры («инвадосомы»), 
состоящие из интегринов, матриксных металлопротеиназ 

(ММП) и других белков, которые обеспечивают проникно-
вение бластных клеток в ткани [18].

Стандартная терапия ЭМР пока не разработана. Приме-
няют различные подходы для лечения таких пациентов: разные 
схемы ПХТ, в т. ч. высокодозной, повторные трансплантации 
гемопоэтических клеток, трансфузии лимфоцитов донора, ис-
пользуют локальную лучевую терапию [5]. В последние годы 
появились публикации о применении азацитидина, а также 
моноклональных антител (анти-CD33) для лечения ЭМР 
после ТГСК [19–21]. Однако все перечисленные выше под-
ходы часто оказываются малоэффективными, а высокодозная 
химиотерапия и повторная ТГСК нередко сопровождаются 
тяжелыми токсическими осложнениями и высокой летально-
стью. Именно поэтому важен поиск новых методов лечения, 
в т. ч. новых препаратов, которые могли бы блокировать 
структуры, обеспечивающие проникновение опухолевых кле-
ток в ткани путем разрыва соединений ММП-9 и интегринов 
на поверхности опухолевых клеток [18].

В последние годы проблема лечения ЭМР стала весьма 
актуальной и для нашей клиники, поскольку число таких ре-
цидивов после ТГСК значительно возросло. В связи с этим 
были поставлены задачи изучить частоту и срок развития 
ЭМР после ТГСК и трансфузий лимфоцитов донора, а также 
попытаться разработать оптимальную тактику терапии ЭМР.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С октября 2007 г. по декабрь 2010 г. в отделении 
трансплан тации костного мозга Гематологического на-
учного центра было выполнено 50 ТГСК у 48 больных. 
2 пациентам проведены повторные ТГСК вследствие 
 несостоятельности / отторжения трансплантата. Медиана воз-
раста больных на момент трансплантации составила 32 года 
(диапазон 19–63 года), соотношение мужчин и женщин 1:1. 
Среди больных преобладали пациенты с ОМЛ — 27. Ди-
агноз ОЛЛ установлен у 8 больных, ХМЛ — у 8, МДС — 
у 5. Донорами для больных в большинстве случаев были 
HLA-идентичные сиблинги — 44, в 3 случаях — однояй-
цовые близнецы, у 1 больного отмечалась несовместимость 
по двум антигенам I класса MHC. Миелоаблативный режим 
кондиционирования (бусульфан 16  мг / кг, циклофосфамид 
120  мг / кг) применяли в 36 случаях. 14 ТГСК были выпол-
нены после кондиционирования в режиме пониженной ин-
тенсивности, в большинстве случаев с использованием анти-
тимоцитарного глобулина 40  мг / кг, флударабина 180  мг / м2, 
бусульфана 8  мг / кг. С целью профилактики РТПХ использо-
вали метотрексат, циклоспорин, преднизолон, микофенолата 
мофетил, кроме того, у части пациентов применяли полипо-
тентные мезенхимные стромальные клетки.

Терапию рецидивов после ТГСК у большинства паци-
ентов проводили с использованием протокола трансфузий 
донорских лимфоцитов (ТДЛ) после курса ПХТ. Первую 
трансфузию выполняли на 12–14-й день после курса химио-
терапии (в период агранулоцитоза) в приблизительной дозе 
1  106 клеток CD3 с эскалацией дозы лимфоцитов каждые 
2 нед. Второе введение проводили в дозе 1  107 клеток CD3, 
третье — 1  108. После ТДЛ вводили 6 000 000 ЕД ин-
терлейкина-2 (ИЛ-2). ТЛД прекращали после достижения 
клинико-гематологической  и / или молекулярной ремиссии 
либо при возникновении острой РТПХ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Из 48 больных в настоящее время живы 35 (72,9 %). Срок 
наблюдения за ними составляет 8–45 мес. (медиана 27 мес.). 
Летальность составила 27,1 % (n = 13). Основной причи-
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ной смерти пациентов были рецидивы заболевания (n = 7). 
4 пациента умерли от  несостоятельности / отторжения транс-
плантата в разный срок после ТГСК (у 3 больных был диагноз 
МДС, у 1 — ОМЛ). От инфекционных осложнений на фоне 
РТПХ умерло только 2 пациента через 6 и 8 мес. после ТГСК 
соответственно. Таким образом, рецидивы заболевания после 
ТГСК стали одной из основных причин смерти пациентов.

Важно отметить, что большинство пациентов с рециди-
вами после ТГСК изначально имели крайне неблагоприятный 
прогноз заболевания. У 4 из 13 больных кондиционирование 
проводилось на фоне  резистентности / рецидива заболева-
ния, у 3 пациентов трансплантация выполнена во второй 
ремиссии ОМЛ. Кроме того, у 3 больных из этой группы был 
диагностирован ОМЛ, связанный с терапией (в 1 случае по-
сле лечения лимфомы Ходжкина, во 2 — рака щитовидной 
железы, в 3 — после терапии ОЛЛ).

При этом все рецидивы заболевания были диагно-
стированы только у пациентов с ОМЛ. У 13 (50 %) из 
26 больных ОМЛ, у которых отмечено восстановление 
донорского кроветворения, в разный срок после ТГСК от-
мечены рецидивы заболевания. Только КМР после ТГСК 
были диагностированы у 8 пациентов, у 2 больных одно-
временно выявлено сочетанное поражение (КМР + ЭМР), 
у 2 — изолированный нейролейкоз. Классический изоли-
рованный ЭМР (гранулоцитарная саркома без вовлечения 
костного мозга) был диагностирован только у 1 пациента: 
бластная инфильтрация подвздошной, поясничной мышц, 
жировой клетчатки малого таза с последующим развитием 
нейролейкоза. Время возникновения и эффективность 
лечения показаны в табл. 1.

2 пациентам с рецидивами заболевания после аллоген-
ной ТГСК (1 — с КМР, 1 — с сочетанным КМР + ЭМР) 
лечение проведено по месту жительства. Известно, что оба 
они умерли. Остальным больным лечение рецидивов после 
ТГСК проведено в отделении трансплантации костного моз-
га Гематологического научного центра.

Как указывалось ранее, у 2 больных был диагностирован 
изолированный нейролейкоз в ранний срок после трансплан-
тации (через 1 и 3 мес.); им проводили стандартное лечение: 
неоднократные люмбальные пункции с интратекальным 
введением препаратов (метотрексат 15 мг, цитарабин 30 мг, 
дексаметазон 4 мг). Ликвор был полностью санирован. 
В дальнейшем люмбальные пункции с интратекальным 
введением препаратов выполняли 1 раз в 3 мес. Повторных 
рецидивов не было при сроке наблюдения за больными по-
сле ТГСК 10 и 16 мес. (через 9 и 13 мес. после диагностики 
изолированного нейролейкоза).

Что касается результатов терапии остальных па-
циентов с рецидивами после ТГСК, то у них лечение 
не было столь успешным. Из остальных 8 пациентов 
с вовлечением костного мозга (как упоминалось ранее, 
2 больным лечение проводили по месту жительства) 
одному проводили терапию малыми дозами цитарабина, 

ремиссия не была достигнута; 7 пациентам в отделении 
выполнена химиотерапия в сочетании с ТДЛ и введе-
нием ИЛ-2. В большинстве случаев (5 больных) про-
водили курс ПХТ «7+3» с идарубицином (цитарабин 
200  мг / м2/сут в течение 7 дней, идарубицин 12  мг / м2 
в течение 3 дней), в 1 случае (у пациента с КМР и ЭМР — 
«7+3» с митоксантроном (цитарабин 200  мг / м2/сут
в течение 7 дней, митоксантрон 10  мг / м2 в течение 
3 дней). У 1 пациента ТДЛ выполнена после курса тера-
пии децитабином (20  мг / м2 в течение 5 дней). В период 
миелотоксического агранулоцитоза после химиотерапии 
у 7 пациентов проводили ТДЛ в сочетании с ИЛ-2. Всего 
было выполнено 2–5 ТДЛ каждому пациенту.

В результате лечения у 5 из 8 больных была достигнута 
ремиссия, к сожалению, непродолжительная. У 2 из 5 
больных развился повторный КМР через 3 и 7 мес. после 
завершения ТДЛ соответственно. У остальных 3 пациентов 
на фоне костномозговой ремиссии заболевания были кон-
статированы ЭМР через 3, 4 и 9 мес. после развития КМР. 
К моменту завершения анализа из 10 больных с наличием 
КМР после ТГСК живы только 3 пациента (у 1 — ремиссия 
заболевания, у 1 — ЭМР при костномозговой ремиссии, 
у 1 — отсутствие костномозговой ремиссии), всем им про-
водят химиотерапию по настоящее время.

Следует подчеркнуть, что в нашем исследовании 
у 3 больных развились ЭМР или отмечено появление новых 
очагов после ТДЛ, которые были выполнены для лечения 
КМР либо сочетанного КМР + ЭМР.

Ниже приводим описание клинического случая развития 
изолированного ЭМР после ТГСК.

Пациентка А., 33 года, в апреле 2008 г. был установлен 
диагноз острого миеломонобластного лейкоза (М4-вариант 
по FAB-классификации), в дебюте заболевания отмечалась 
значительная гиперплазия десен. Проводилось лечение по 
программе «7+3» с 2 курсами НАМ, курсом цитарабина 
в высоких дозах. Ремиссия была достигнута после второго 
курса ПХТ. 24.10.2008 г. после кондиционирования в ре-
жиме бусульфан (16  мг / кг) + циклофосфамид (120  мг / кг) 
была выполнена аллогенная трансплантация костного мозга 
от HLA-идентичного MLC-ареактивного донора (родная се-
стра). Профилактику острой РТПХ проводили метотрекса-
том, циклоспорином, вводили мезенхимные полипотентные 
стромальные клетки донора костного мозга.

В течение 8 мес. после ТГСК сохранялась клинико-
гематологическая ремиссия заболевания, был констатирован 
полный донорский химеризм. В июле 2009 г. через 9 мес. после 
ТГСК на основании изменений биохимического анализа крови 
(повышение активности щелочной фосфатазы), гистологи-
ческого и иммуногистохимического исследований биоптата 
печени был установлен диагноз хронической РТПХ, была 
начата терапия преднизолоном в дозе 1  мг / кг (60  мг / сут).

Практически одновременно появились жалобы на 
боль в правой ноге, отечность ноги. При компьютерной 

Таблица 1. Первые рецидивы после аллогенной ТГСК

Число

пациентов

Время

возникновения, мес. Терапия

Число живых пациентов

на момент анализа

КМР 8 +1  +14 Неизвестна — 1

ХТ — 1

ХТ + TДЛ — 6

2

Сочетанный КМР + ЭМР 2 +4,5  +12 Неизвестна — 1

ХТ + TДЛ — 1

1

Изолированный нейролейкоз 2 +1  +4 Интратекальное введение цитостатиков 2

Изолированный ЭМР 1 +8 ХТ — 1 1
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томографии (КТ) в правой подвздошно-поясничной об-
ласти обнаружены увеличенные лимфоузлы размером до 
26,4 мм, частично сливающиеся между собой, с частичным 
сдавлением внутренней подвздошной вены и единичные на-
ружные подвздошные лимфоузлы размером до 14,8 мм. При 
повторной КТ книзу от правой поясничной мышцы стало 
определяться мягкотканное образование с поперечным раз-
мером до 36,2  20,2 мм (рис. 1).

В сентябре 2009 г. была выполнена лапаротомия с биоп-
сией подвздошного лимфоузла, правой поясничной мышцы 
и жировой клетчатки. При гистологическом и иммуноги-
стохимическом исследованиях правой поясничной мышцы 
и жировой ткани выявлена массивная миеломонобластная 
специфическая инфильтрация (рис. 2). Был диагностирован 
изолированный ЭМР.

При этом по результатам исследования костного мозга 
было установлено, что у больной сохранялась клинико-
гематологическая и молекулярная ремиссия. Был проведен 
курс «7+3» с идарубицином. После курса ПХТ отмечена ре-
грессия экстрамедуллярного поражения правых поясничной 
и подвздошной мышц, уменьшение болевого симптома.

Вместе с тем сохранялась клиника хронической РТПХ. 
Одновременно с ПХТ проводили иммуносупрессивную 
терапию преднизолоном, а затем — азатиоприном. В связи 
с РТПХ ТДЛ не проводили.

В апреле 2010 г. на основании обнаружения в ликворе 
цитоза (4320/3) с 90 % бластов был диагностирован 

нейролейкоз. По-прежнему сохранялась клинико-
гематологическая, молекулярная ремиссия по результатам 
исследования костного мозга. Было выполнено 9 люмбаль-
ных пункций с интратекальным введением цитостатиков 
(метотрексат 15 мг, цитарабин 30 мг, дексаметазон 4 мг), 2 
из них — после санации ликвора.

Пациентка жива через 2,5 года после трансплантации 
без признаков рецидива заболевания. В связи с хронической 
РТПХ (экстенсивная форма) продолжается иммуносупрес-
сивная терапия.

Таким образом, этот случай продемонстрировал не-
обходимость проведения диагностических мероприятий 
у пациентов с подозрением на ЭМР, а также эффективность 
ПХТ у таких больных.

Как было уже указано ранее, еще у 3 пациентов раз-
вились ЭМР на фоне костномозговой ремиссии, достигнутой 
после ТДЛ в сочетании с химиотерапией. Всем им проведено 
лечение по разным схемам. В 1 случае использовали курсы 
ПХТ в сочетании с локальной лучевой терапией, во втором — 
курсы терапии децитабином в сочетании с ТДЛ. В третьем 
случае выполнена только локальная лучевая терапия.

В настоящее время из 4 больных, которым проведено 
лечение гранулоцитарной саркомы в отделении (1 — с изо-
лированным ЭМР, 3 — с ЭМР после ТДЛ), живы 2 пациен-
та, причем у второго отмечается рецидивирующее течение 
экстрамедуллярных поражений.

Сводные данные о пациентах с ЭМР, за исключением па-
циентов с изолированным нейролейкозом, которым прово-
дилось лечение в нашем отделении, представлены в табл. 2.

Важно отметить, что почти у половины пациентов КМР 
и ЭМР развились на фоне острой или хронической РТПХ 
(табл. 3). Как видно из представленных данных, у пациентов 
без РТПХ рецидивы диагностировали чаще (КМР — у 29 % 
больных, ЭМР — у 14,2 %), чем у больных с РТПХ (15 и 
7,4 % соответственно). Однако развитие РТПХ не связано 
напрямую с феноменом «трансплантат против лейкоза».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение отметим, что в нашем исследовании у 15 % 
больных в разный срок после трансплантации были диа-
гностированы ЭМР, включая и нейролейкоз. Все рециди-
вы развились только у пациентов с ОМЛ. Экстрамедулляр-
ные поражения диагностированы у 53 % (7 из 13) больных 

Рис. 1. Компьютерная томография органов брюшной полости

Рис. 2. Гистологическое исследование биоптата. Окраска гематоксили-

ном и эозином, 200
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с рецидивами после ТГСК. У одного ЭМР диагностированы 
на фоне КМР, у другого пациента вначале отмечался соче-
танный КМР + ЭМР, а после проведенной терапии выяв-
лено рецидивирующее течение экстрамедуллярных пораже-
ний на фоне костномозговой ремиссии. Еще у 2 пациентов 
ЭМР развились после успешного лечения КМР. У 2 боль-
ных был установлен диагноз изолированного нейролейкоза, 
у 1 — классический изолированный ЭМР. Медиана возник-
новения ЭМР у наших пациентов составила 8 мес.

У 4 больных с ЭМР была диагностирована РТПХ и на 
разных этапах ТГСК проводилась иммуносупрессивная 
терапия. Оценивая результаты лечения изолированного ней-
ролейкоза, отметим хорошие длительные эффекты. Схемы 
лечения пациентов с гранулоцитарной саркомой в настоящее 
время не разработаны. Учитывая относительно небольшое 
число больных, а также тот факт, что у них применяли раз-
личные методы терапии, трудно в настоящее время оценить 
эффективность лечения. Однако положительный эффект 
был достигнут только у пациентов, которым была проведена 
ПХТ или ПХТ в сочетании с лучевой терапией. Лечение де-
цитабином и применение только локальной лучевой терапии 
оказались менее эффективными.

В заключение хочется еще раз подчеркнуть значитель-
ное увеличение экстрамедуллярных поражений, особенно 
у пациентов после ТДЛ. Только при лечении нейролейкоза 
достигнуты хорошие длительные эффекты. Терапия ЭМР 
в настоящее время не разработана, и проблема их лечения 
требует дальнейшего изучения и проведения научных ис-
следований.
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