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В статье представлен успешный опыт применения таргетной терапии у детей  
с BRAF-позитивными глиомами низкой степени злокачественности (ГНСЗ), несмотря 
на развитие нежелательных явлений (НЯ) на фоне проводимого лечения.

В основе патогенеза ГНСЗ лежит актива-
ция сигнального пути MAPK. Ее причиной 
во многих случаях служит мутация BRAF 
V600E — универсальный драйвер многих 
злокачественных новообразований (ЗНО), 
включая кожную меланому и колоректаль-
ный рак. При локализации опухоли в сре-
динных структурах (ствол головного мозга, 
таламусы, хиазмально- селлярная область) 
данная мутация встречается с частотой 
до 30 %. Это фактор неблагоприятного 
прогноза, определяющий плохой ответ 
на стандартные режимы химиолучевой 
терапии, а также риск трансформации 
ГНСЗ в глиомы высокой степени злока- 
чественности.

Использование таргетной терапии (BRAF- ± 
MEK-ингибиторы) считается эффективной 
опцией у пациентов с данной мутацией. 
Частота объективных ответов на таргетную 
терапию больных c BRAF-позитивными 
ГНСЗ составляет 80 %, а на стандартную 
химиотерапию — лишь 28 %.

Развитие НЯ в ряде случаев диктует необ-
ходимость модификации таргетной тера-
пии (снижения дозы либо полной отмены 
препаратов), что может негативно отра- 
зиться на ответе на лечение. Спектр НЯ 
на фоне применения таргетных препара-
тов довольно широк. Одна из наиболее 
частых реакций (более 10 %) — развитие 
лихорадки. Это не только требует модифи-
кации специфического лечения, но и нега-
тивно сказывается на качестве жизни па- 
циентов. При использовании ряда моле- 
кулярно- направленных препаратов опи-
сана выраженная прибавка массы тела, что 
также иногда требует модификации про-
водимой терапии на основании критериев 
CTCAE.

ПРИМЕРЫ ИЗ ПРАКТИКИ
Случай 1. У девочки (9 лет 11 месяцев) 
заболевание манифестировало судорож-
ным синдромом. Во время МРТ визуали-
зирована опухоль правой височной доли 
головного мозга. Выполнено тотальное 
удаление опухоли. Гистологически вери-
фицирована плеоморфная ксантоастро-

цитома. Специфическая терапия не про-
водилась, только противосудорожная.

Через 4 года 8 месяцев после удаления 
опухоли у девочки участились эпилеп- 

тические приступы. Контрольная МРТ 
выявила диссеминацию опухолевого про-
цесса в головном мозге, кистоподобные 
новообразования в шейном отделе спин-
ного мозга, окклюзионную гидроцефа-
лию. Опухолевые образования в области 
водопровода мозга частично удалили 
с одновременным устранением окклюзии 
ликворных путей. Гистологическое 
заключение: «Десмопластическая инфан-
тильная ганглиоглиома, WHO grade 1, 
BRAF V600E-позитивная».

В течение 19 месяцев после повторной опе-
рации проводилось динамическое наблю-
дение, в ходе которого выявлено прогрес-
сирование заболевания (рост опухоли 
в области парагиппокампальной извилины 
справа и латеральной поверхности правой 
ножки мозга, увеличение объема пато- 
логического накопления контрастного 
вещества по оболочкам мозга).

Была инициирована комбинированная 
таргетная терапия (траметиниб и дабра-
фениб). На ее ранних сроках отмечались 

плохо контролируемая лихорадка до 40 °C, 
судороги, выраженная и стойкая гипо- 
натриемия, в связи с чем таргетная тера- 
пия была временно приостановлена 

ОТ РЕДАКЦИИ КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Уважаемые коллеги!

Иммунотерапия в наши дни стала 
стандартным методом лечения онко- 
логических заболеваний. Ингиби- 
торы иммунных контрольных точек,  
таких как цитотоксический Т-лимфо- 
цитарно- ассоциированный белок 
4 (CTLA-4) и программируемый бе- 
лок гибели клеток 1/запрограмми-
рованный лиганд гибели клеток 1 
(PD-1/РD-L1), уже интегрированы 
в стандартные схемы лечения про-
грессирующей меланомы, рефрак-
терной лимфомы Ходжкина, уроге-
нитального рака, рака желудка, почек, 
молочной железы и, что очень важно, 
микросателлитной нестабильности, 
предшествующей онкогенезу. Имму-
нотерапия онкозаболеваний получила 
новое развитие в 2017 году, когда FDA 
одобрило CAR-T-терапию (Kymriah) 
больных В-клеточным лимфобласт-
ным лейкозом, а в 2018 году — В-кле-
точной лимфомой. Позже появились 
Yescarta и другие средства иммуно-
терапии, проводилось множество 
госпитальных разработок и клини-
ческих испытаний, связанных с тера-
пией гемопоэтических и солидных 
новообразований. 

Сегодня в мире ведется более 1300 
активных клеточных исследований, 
больше половины из них касаются 
рецепторов Т-клетки. А в линейке 
В-клеточных опухолей вплоть до мно-
жественной миеломы более поло-
вины работ связаны с рецепторами 
химерного антигена (CAR). Стои-
мость децентрализованных моделей 
персонифицированной подготовки 
аутологичных клеточных продуктов 
отличается от произведенных про-
мышленным путем в 5–7 раз. Разра-
ботка иммунотерапии Т-клеточных 
опухолей и солидных новообразова-
ний имеет хорошие перспективы, 
в том числе при остром миелоидном 
лейкозе и метастатической меланоме.  
Расширение адаптивной клеточной 
терапии проводится также за счет дру-
гих эффекторов, таких как NK-клет- 
ки и миелоидные клетки в форме 
CAR-макрофагов.
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Таргетная терапия BRAF-позитивных 
глиом низкой злокачественности 
на фоне нежелательных явлений
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Рисунок 1. А — МРТ до таргетной терапии. Б — МРТ через 8 недель после 
начала таргетной терапии. В — МРТ через 20 месяцев после начала таргетной 
терапии
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(на 7 дней). При обследовании данных 
за инфекционный процесс нет. Назначено 
сопроводительное лечение: инфузионная 
терапия, антипиретики, кратковремен-
ный курс глюкокортикостероидов (ГКС), 
коррекция гипонатриемии с положитель-
ной динамикой.

В связи с тяжелой переносимостью ком-
бинации BRAF- и МЕК-ингибиторов 
и с учетом данных литературы принято 
решение о назначении BRAF-ингибитора 
(дабрафениб) в монорежиме. Переноси-
мость терапии дабрафенибом удовлетво-
рительная, повторных эпизодов гипер-
термии не отмечалось. По данным МРТ 
в динамике, на фоне таргетной терапии 
зафиксирован частичный ответ (рис. 1). 
На сегодня лечение дабрафенибом про-
должается 26 месяцев. Ответ на него 
сохраняется.

Случай 2. У девочки (7 лет 3 месяца) поя-
вились жалобы на снижение зрения, при 
осмотре глазного дна выявлены застой-
ные полнокровные сосуды. При МРТ визу-
ализируется объемное кистозно- солидное 
образование передней и средней череп-
ной ямки с распространением на хиаз-
мальную область и третий желудочек.

По месту жительства проводилась химио- 
терапия по схеме винкристин/карбопла-
тин (9 недель) со стабилизацией заболе-
вания, после чего опухоль частично уда-
лили. Гистологическое заключение: 
астроцитома, WHO grade 1. В последую-
щем специфического лечения не прово-
дилось, ребенок находился под наблю- 
дением невролога, офтальмолога и педи-
атра, визуализацию в динамике выпол-
няли нерегулярно.

В 13 лет 4 месяца появилась отрицатель-
ная динамика в виде дальнейшего сниже-
ния зрения, прибавки массы тела, появ-
ления слабости и головной боли. После 
референса гистологического исследования 
и проведения молекулярно- генетического 
исследования ткани опухоли в НМИЦ дет-
ской гематологии, онкологии и иммуно- 

логии верифицирован диагноз «пилоид-
ная астроцитома, WHO grade 1, BRAF 
V600E — позитивная». По данным МРТ 
определялось опухолевое образование в хиаз- 
мально- селлярной области и передне- 
базальных отделах лобных долей, больше 
слева, объемом 24 см3, нарастали сим-
птомы гидроцефалии.

По экстренным показаниям в связи с отри-
цательной динамикой в неврологическом 
статусе была выполнена вентрикулопери-
тонестомия (ВПС) слева. Через 3 недели 
после ВПС инициирована специфическая 
терапия МЕК-ингибитором (траметиниб) 
и BRAF-ингибитором (дабрафениб). Через 
3 недели таргетной терапии температура 
тела стала подниматься до фебрильных 
значений, сопровождаясь ознобом, но без 
гемодинамических нарушений, с нараста-
нием С-реактивного белка (СРБ) макси-
мально до 192 мг/л (норма: 0–5).

Проводилась комбинированная проти-
вомикробная терапия: цефепим с после-
дующей заменой на меронем, ванкоми-
цин, флуконазол. Проведено дообсле- 
дование (мультиспиральная компьютер-
ная томография придаточных пазух носа 
и органов грудной клетки, Эхо- КГ, посев 
ликвора, микробиологическое исследо-
вание мазков со слизистых, анализ кала 
на условно- патогенную флору и возбуди-
телей острых кишечных инфекций), 
инфекционных очагов не обнаружено. 
Лихорадку с повышением СРБ расценили 
как НЯ на фоне молекулярно- направ- 
ленной терапии, в связи с чем она была 
прервана на 5 дней, после чего прием 
дабрафениба возобновили в моноре-
жиме, а еще через 5 дней пациентке 
снова подключили траметиниб. 

После возобновления терапии НЯ не от- 
мечалось. Таргетное лечение продолжа-
ется уже 12 недель, и на его фоне (по дан-
ным МРТ) заболевание стабилизирова-
лось. Из НЯ в последующем отмечалась 
кожная токсичность I степени (сыпь), 
не требующая модификации доз пре- 
паратов.

Случай 3. У 11-летней девочки появились 
жалобы на  головокружение, рвоту, 
шаткость походки. По результатам МРТ 
обнаружена опухоль продолговатого мозга 
с четкими контурами, распространяюща-
яся на левую среднюю и нижнюю ножки 
мозжечка. Гистологическое исследование 
биоптата опухоли выявило пилоидную 
астроцитому, WHO grade 1, а молекулярно- 
генетическое — мутацию BRAF V600E. 
Начата специфическая терапия по прото-
колу SIOP LGG 2004 — комбинация «карбо-
платин + винкристин». Контрольная МРТ 
через 8 недель терапии подтвердила стаби-
лизацию заболевания, но у пациентки 
отмечалась отрицательная динамика 
в неврологическом статусе — появление 
бульбарной симптоматики (поперхивание 
жидкой пищей, стойкая навязчивая икота). 
Учитывая клиническую прогрессию забо-
левания, наличие в ткани опухоли мутации 

BRAF V600E, была назначена комбиниро-
ванная таргетная терапия (дабрафениб + 
траметиниб).

Контрольная МРТ через 8 недель терапии 
выявила сокращение размеров опухоли 
на 59 % (частичный ответ), а через 16 не- 
дель — на 89 % по сравнению с инициаль-
ным исследованием. Произошло также 
купирование бульбарной симптоматики 
и атаксического синдрома. Из НЯ отмеча-
лись выраженная прибавка веса и наруше-
ние толерантности к глюкозе. В связи 

с развитием НЯ таргетную терапию отме-
нили, назначили строгую диету и повы-
сили уровень физической нагрузки с поло-
жительным эффектом. Через 21 день 
лечение возобновили в полном объеме. 
Сейчас его длительность составляет 
35 месяцев, данных за прогрессию заболе-
вания нет. По данным МРТ сохраняется 
большой частичный ответ (рис. 2).

ОТВЕТ НА ЛЕЧЕНИЕ
Назначение таргетной терапии BRAF-инги-
биторами возможно только при наличии 
в ткани опухоли выявленной мутации 
BRAF V600E вне зависимости от локализа-
ции ЗНО, возраста пациентов и предше-
ствующего лечения. Накопленный в НМИЦ 
детской гематологии, онкологии и имму-
нологии имени Дмитрия Рогачева опыт 
позволяет рассматривать назначение инги-
биторов в качестве первой линии тера-

пии ГНСЗ. Данный метод лечения обладает 
приемлемым профилем токсичности 
по сравнению со стандартной химиотера-
пией, но риск возникновения серьезных 
НЯ требует от врача настороженности 
и знания молекулярных механизмов раз-
вития токсичности, отличающихся от тако-
вых у классических химиопрепаратов. 
Мониторинг НЯ и адекватное сопроводи-
тельное лечение позволяют проводить 
таргетную терапию без длительных пере-
рывов, что важно для сохранения достиг-
нутого ответа на лечение. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Таргетная терапия BRAF-позитивных глиом 
низкой злокачественности 
на фоне нежелательных явлений

Окончание, начало на стр. 1

Рисунок 2. А — МРТ до таргетной терапии. Б — МРТ через 8 недель после 
начала таргетной терапии. Сокращение объема опухоли на 59 %. В — МРТ  
на длительных сроках таргетной терапии. Сокращение объема опухоли на 89 %
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Злокачественные 
опухоли костей
Злокачественные опухоли костей — редкое заболевание, лечением которого зани-
мается междисциплинарная группа специалистов во главе с онкологом. Но о первых 
симптомах этой патологии должны знать врачи самых разных специальностей. 
В частности, нужно помнить о том, что объемный процесс может возникнуть в костях 
не только конечностей, но и черепа, а также в позвоночнике.

БОЛЬ КАК СИМПТОМ
Если опухоль костей черепа или позвонка 
довольно быстро дает о себе знать боле-
вым синдромом, деформацией лица или 
неврологической симптоматикой, то опу-
холи костей таза долго могут расти бес-
симптомно. Данная нозология встреча-
ется с частотой примерно 5–10 случаев 
на 1 млн человек, при этом в 70–80 % слу- 
чаев — у детей и подростков. К самым 
распространенным опухолям относятся 
остеосаркома и саркома Юинга, редко 
встречаются в педиатрической практике 
хондросаркома, адамантинома и др.

Первичные опухоли костей у детей и под-
ростков обычно локализуются близко 
к эпиметафизарным зонам длинных труб-
чатых костей. Чаще всего поражаются 
кости, образующие коленный сустав — 
дистальный метафиз бедренной кости 
и проксимальный метафиз большеберцо-
вой кости, далее следуют проксимальный 
отдел бедра, плеча и дистальный отдел 
голени. Кости таза, черепа и позвоночник, 
а также ребра относятся к числу довольно 
редких локализаций. 

При поражении костей конечностей пер-
вым симптомом неблагополучия бывает 
боль. Обычно анамнез следующий: ре- 
бенок играл в футбол, ударился, стало 
болеть, врач назначил рентгенографию 
и обнаружил опухоль. Таким образом, соз-
дается впечатление, что травма служит 
пусковым механизмом онкогенеза. Однако 
это не так, связь ложная. Дети и под-
ростки — самая активная часть населения. 
В повседневной жизни они травмируются 
множество раз, но в большинстве случаев 
даже не помнят об этом, потому что боль 
проходит быстро. Но если кость поражена 
опухолью, то боль после травмы беспокоит 
долго. 

Первым врачом, к которому обращаются 
родители в подобных случаях, оказыва-
ется педиатр, травматолог или детский 
хирург. И тут очень важно правильно 
собрать анамнез, в том числе выяснить 
продолжительность болевого синдрома. 
Если он длится больше недели и не сти-
хает, это повод отправить ребенка на рент-
генографию, которая в большинстве слу-
чаев и выявляет опухолевый процесс. 
Реже может потребоваться магнитно- 
резонансная или компьютерная томогра-
фия (МРТ или КТ). Как среди родителей, 
так и среди врачей существует преду-
беждение, что рентгенография наносит 
вред здоровью ребенка. Нередко, собирая 
анамнез, мы слышим, что после физикаль-
ного осмотра (который может и не вы- 
явить болезнь) у ребенка диагностируют 
ушиб и назначают противовоспалитель-
ный гель и физиотерапию. Это серьезная 
ошибка! Ребенок не только остается 
с невыявленной опухолью, но и начинает 
посещать сеансы физиотерапии, усилива-
ющие кровоснабжение, благодаря чему 
опухоль может ускорить свой рост. По- 

этому алгоритм тут следующий: тщатель- 
ный сбор анамнеза, учитывающий адек-
ватность травмы болевому синдрому и его 
продолжительность, затем физикальный 
осмотр, позволяющий определить опухоль 
пальпаторно, а далее рентгенография 
пораженной области.

РЕДКАЯ ЛОКАЛИЗАЦИЯ
При поражении костей таза, к сожалению, 
опухоли способны длительное время раз-
виваться бессимптомно. Первыми сим-
птомами (хотя и очень редко) могут стать 
дизурия, боль в животе, неврологическая 
симптоматика (при локализации в крестце 
или близко к седалищному нерву). Но чаще 
всего жалобы появляются в тот момент, 
когда процесс подходит близко к тазобед- 
ренному суставу, из-за чего появляется 
болевой синдром. И даже в этом случае 
обнаружить опухоль непросто! Нозоло-
гий для дифференциального диагноза не- 
мало — от ушиба до ревматоидного арт- 
рита. Если нет пальпируемого мягкоткан-
ного компонента, а рентгенография захва-
тила только сустав и в область исследо-
вания не попали лонная и подвздошная 
кость, диагностировать злокачественное 
новообразование (ЗНО) крайне сложно. 
Именно поэтому объемные образова-
ния к моменту выявления, как правило, 
вырастают до больших размеров. Опухо- 
ли костей крайне редко локализуются 
в позвонках, в этом случае на первом 
этапе обычно появляется неврологиче-
ская симптоматика — от болевого син-
дрома до пареза конечностей. Первыми 
докторами, к которым обращаются такие 
пациенты, помимо педиатра, становятся 
невролог и нейрохирург. Очень редкой ло- 
кализацией опухолей являются кости 
черепа, в том числе лицевой скелет. Кли-
ническая картина зависит от конкретного 
места расположения ЗНО. Начальными его 
симптомами могут стать затруднение носо-
вого дыхания, боли в челюсти, нарушение 
прикуса, тризм, припухлость, деформация, 
ухудшение слуха, экзофтальм, головокру-
жение, болевой синдром. Тогда родители 
ребенка обращаются за помощью к отори-
ноларингологу или стоматологу. В дебюте 
заболевания также часто наблюдаются 
лихорадка до фебрильных цифр, слабость, 
повышенная утомляемость. Важно пом-
нить, что самая распространенная маска 
ЗНО костей — остеомиелит, а провести 
дифференциальный диагноз между ними 
с помощью одной только рентгенографии 
довольно сложно. Необходима МРТ пора-
женной области с контрастом — самое чув-
ствительное исследование для выявления 
опухолевого процесса.

КАК БЫТЬ ВРАЧУ
Итак, симптомы ЗНО неспецифичны. Каж-
дый доктор в своей практике сталкивался 
с ними сотню раз при других нозологиях. 
Всех детей с ушибом коленки на МРТ 
не отправишь, а выявленный при рентге-
нографии остеомиелит, как правило,  
им и является. Так как же быть? Какую 

использовать тактику, чтобы не пропустить 
опухоль? Нельзя забывать об онкологиче-
ской настороженности, ведь один пропу-
щенный случай может стоить человече-
ской жизни.

Если симптомы ушиба длятся дольше 
обычного, а традиционное лечение в виде 
мазей и таблеток с нестероидными проти-
вовоспалительными средствами не помо-
гает, ребенка необходимо направить 
на рентгенографию. О возможности ЗНО 
нужно помнить, если хотите назначить 
ребенку физиотерапию. Необходим тща-
тельный физикальный осмотр, часто уда-
ется пропальпировать болезненный мяг-
котканный компонент опухоли. То же 
самое касается и других, более редких 
заболеваний. Если симптоматика длится 
дольше обычного, а классическое лечение 
не помогает, необходимо тщательнее обсле-
довать ребенка и помнить о существовании 
ЗНО костей. Последние не имеют специ-
фических онкомаркеров, которые опреде-
ляются в крови. Только результаты объем- 

ного исследования — МРТ или КТ — позво-
ляют заподозрить опухоль. В этом случае 
необходимо сразу направить пациента 
к онкологу и далее — в специализирован-
ный стационар для проведения биопсии. 
Благодаря достижениям в химиотерапии 
более чем 90 % пациентов удается выпол-
нить органосохраняющие операции — 
эндопротезирование или замещение 
дефектов костными аутотрансплантатами. 
В распоряжении хирургов имеются эндо-
протезы индивидуального изготовления, 
которые учитывают антропометрические 
данные каждого больного. 

По мере роста ребенка такие конструкции 
удлиняются дистанционно или путем 
мини-операции. Но как для онколога, 
который проводит химиотерапию, так 
и для хирурга, который оперирует ре- 
бенка, крайне важно, чтобы тот попал 
к ним как можно скорее, на ранних этапах 
развития болезни. И здесь все зависит 
от врачей первичного звена, в первую оче-
редь от педиатров. 

ДЕТСКАЯ ОНКОЛОГИЯ

Руководитель группы онкоортопедии, орто-
пед-травматолог отделения онкологии и детской 
хирургии ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии имени Дмитрия 
Рогачева» Минздрава России, Москва

Николай 
Анатольевич 
БОЛЬШАКОВ
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ГРУППА ВЫСОКОГО РИСКА

Фатальные синдромы  
онкологической предрасположенности
У большинства пациентов возникновение злокачественного новообразования (ЗНО) — результат соматиче-
ской мутации в клетке, своего рода невезение, случайная ошибка в процессе репликации ДНК. Для людей же  
с синдромами предрасположенности риск развития ЗНО настолько высок, что практически неизбежен.

С совершенствованием диагностических 
технологий число генов и соответственно 
синдромов предрасположенности посто-
янно растет. Их вклад в структуру онко-
логических заболеваний у детей оценива-
ется на уровне 13–18 % и, вероятнее всего, 
это неокончательные данные.

В англоязычной научной литературе 
данное состояние именуют по-разному: 
cancer predisposition syndrome, familial 
cancer, hereditary cancer / tumor syndrome 
(синдром предрасположенности к раку, 
семейный рак, наследственный рак / опу-
холевый синдром). В РФ используется тер-
мин НОС — наследственные опухолевые 
синдромы. Мы предлагаем термин СПО 
(синдромы предрасположенности к опу-
холям), так как ряд синдромов связан 

с соматическим мозаицизмом или хромо-
сомными аномалиями (различными анеу- 
плоидиями — увеличением или умень-
шением числа хромосом в генотипе), 
которые не являются унаследованными 
и не всегда могут передаваться от роди-
телей детям.

Выявление СПО может стать трудной 
задачей для клинициста, однако суще-
ствуют критерии (так называемые крас-
ные флажки), обнаружение которых 
должно стать поводом подумать о воз-
можности СПО, а именно:
• синхронные/метахронные или била-

теральные опухоли;
• близкородственный брак родителей 

пациента;
• онкологические заболевания в анам-

незе у родственников ребенка первой 
линии родства, возникшие до 45 лет;

• онкологические заболевания в анам-
незе как минимум у двух родственни-
ков пациента второй линии родства 
(относящиеся к одной семейной ветви 
родословной), возникшие до 45 лет;

• характерная для взрослых опухоль 
у ребенка;

• онкологические заболевания, связан-
ные с врожденными дефектами;

• редкие опухоли.

Существует множество типов СПО, все они 
характеризуются различными опухоле-
выми проявлениями, пенетрантностью 
и, как следствие, разным прогнозом для 
жизни. В отдельную группу можно выде-
лить особо агрессивные синдромы, кото-
рые отличаются высокой пенетрантно-
стью и манифестацией в детском возрасте 
с появлением синхронных и метахрон- 
ных мультиорганных злокачественных 
неоплазий, как правило, фатальных 
для пациента. Это отражено в их англо-
язычном определении как летальных 
синдромов (lethal syndromes). К таким 
агрессивным СПО относят синдром репа-
рации ошибочно спаренных нуклеотидов 
(constitutional mismatch repair deficiency, 
CMMRD), синдром Ли — Фраумени, или 
hTP53rc (наследственный синдром TP53-за-
висимых опухолей), семейный аденомато-
зный полипоз (САП).

CMMRD — один из редких фатальных 
аутосомно- рецессивных синдромов 
(в международных публикациях описано 
не более 200 клинических кейсов), при-
чина которого — в возникновении биал-
лельного патогенного варианта в одном 
из четырех генов системы репарации ДНК 
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2). Потеря репара-
тивной функции приводит к быстрому 
накоплению мутаций и развитию опу-
холей, которые отличаются высокой 
агрессивностью и демонстрируют гипер-
мутантный фенотип, в связи с чем химиоте- 
рапевтические и лучевые методы лече-
ния по большей части оказываются 
неэффективными. Применение ингиби-
торов контрольных точек иммунитета 
недавно показало обнадеживающие 
ответы при опухолях головного мозга 

и желудочно- кишечного тракта (ЖКТ) 
у пациентов с CMMRD. Наиболее частые 
варианты в структуре данного синдрома — 
опухоли ЖКТ и центральной нервной 
системы (ЦНС), в частности глиома высо-
кой степени злокачественности, а также 
онкогематологические заболевания. 
Облигатный признак CMMRD — пятна 
цвета кофе с молоком на коже. Такие же 
возникают при еще одном СПО — нейро-
фиброматозе 1 типа. Но отличающийся 
спектр опухолей и крайне отягощенный 
семейный онкологический анамнез при 
CMMRD делают данный синдром доста-
точно простым для распознавания.

САП — еще один агрессивный аутосомно- 
доминантный синдром, ассоциирован-
ный с патогенным вариантом гена APC 
и характеризующийся наличием сотен 
и даже тысяч аденоматозных полипов 
толстой кишки с неизбежным развитием 
рака толстого кишечника в относительно 
молодом возрасте. Синдромы Гарднера, 
Турко и аттенуированный САП пред-
ставляют собой фенотипический спектр 
САП с патогенным вариантом в гене APC. 
Особенность синдрома Гарднера состоит 
в кожных проявлениях в виде эпидермо-
идной кисты и фибромы Гарднера (пред-
вестника десмоидного фиброматоза), 
которые могут возникать в раннем дет-
стве. Это позволяет заподозрить данный 
синдром, провести молекулярно- гене- 
тическое обследование и установить диа-
гноз до момента агрессивной манифеста-
ции заболевания.

Синдром Ли — Фраумени относится 
к редким СПО, возникающим в резуль-
тате патогенного варианта в гене-онко-
супрессоре TP53, так называемом страже 
генома, играющем разнообразные роли 
на разных уровнях регуляции, что при-
водит к широкому спектру возможных 
опухолевых проявлений. В отличие 
от CMMRD и САП при данном синдроме 
 какие-либо фенотипические особенно-
сти отсутствуют, что делает его сложным 
для распознавания. Но спектр возникших 
опухолей и возможный онкологический 
семейный анамнез будут основанием для 
обследования пациента и его семьи. Наи-
более характерны в структуре синдрома 
опухоли ЦНС (в частности хориоидкарци-
нома), адренокортикальный рак, остео-
саркомы, рак молочной железы, саркомы 
мягких тканей, острые лейкозы. Реже 
могут быть диагностированы рак легкого, 
щитовидной железы, ЖКТ, меланома, 

лимфома, герминогенно- клеточные 
опухоли. Все эти синдромы объединяет 
их агрессивное клиническое поведение 
с манифестацией в детском возрасте, что 
связано с плохим прогнозом для жизни.

РЕДАКТИРОВАНИЕ ГЕНОМА
Вполне возможно, что в ближайшем буду-
щем в клиническую практику будет внед- 
рено рутинное использование возмож- 
ностей генной инженерии по редакти- 
рованию генома. Уже сегодня технология 
CRISPR/Cas9 продемонстрировала перспек-
тивность в нескольких терапевтических 
направлениях: врожденный амавроз 
Лебера типа 10, серповидно- клеточная 
анемия и трансфузионно- зависимая β-та-
лассемия. Это может послужить основой 
для разработки новых подходов к лечению 
соответствующих заболеваний и даст паци-
ентам с СПО возможность полной курации. 
А пока мы располагаем данными о том, 
что единственно доказанный способ 
существенно улучшить общую выживае-
мость (ОВ) этой группы пациентов состоит 
в использовании специальных протоко-
лов наблюдения и, при необходимости, 
в превентивном хирургическом лечении, 
что позволяет выявить асимптомную опу-
холь или вовсе предотвратить ее развитие, 
повысив шанс на курацию. Опубликован-
ные данные показывают, что использова-
ние протоколов наблюдения пациентами 
с CMMRD и синдромом Ли — Фраумени 
способствует улучшению ОВ до 88–90 % 
по сравнению с 50–60 % в группе боль-
ных, не использовавших наблюдательную 
тактику.

Своевременная профилактическая кол- 
или колпроктэктомия в молодом возрасте 
до возникновения ЗНО толстого кишеч-
ника при САП позволяет полностью изба-
вить пациента от риска возникновения 
рака данного органа как основной при-
чины летальности при этом синдроме. 
Превентивная хирургическая тактика 
была популяризирована после того, как 
актриса Анджелина Джоли публично объ-
явила о своем решении подвергнуться 
профилактической мастэктомии и ова-
риоэктомии в связи с диагностирован-
ным синдромом предрасположенности 
к наследственным опухолям молочной 
железы и яичников, ассоциированным 
с патогенным вариантом гена BRCA1.

По мере накопления знаний и совершен-
ствования технологий становится очевид-
ным, что СПО в структуре детских ЗНО уже 
не столь редкое событие. У клиницистов, 
в частности у детских онкологов, есть 
шанс выявить таких детей по вовремя 
замеченным красным флажкам. Пока нет 
утвержденных международных стандартов 
наблюдения и лечения таких пациентов, 
но существуют отдельные флагманские 
научные группы, занимающиеся пробле-
мой СПО. Обладая настороженностью 
и знаниями о фатальных синдромах, 
можно повлиять на течение заболевания 
и улучшить прогноз жизни пациента и его 
родственников. 

Детский онколог ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр детской гематоло-
гии, онкологии и иммунологии имени Дмитрия 
Рогачева» Минздрава России, Москва

Юлия  
Михайловна 
МАРЕЕВА

К.м.н., врач-генетик, старший научный сотрудник 
лаборатории молекулярной биологии ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр детской гематологии, онкологии и иммуно-
логии имени Дмитрия Рогачева» Минздрава 
России, Москва

Мария  
Андреевна 
КУРНИКОВА 

К.б.н., старший научный сотрудник лаборатории 
молекулярной биологии ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр детской 
гематологии, онкологии и иммунологии имени 
Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Людмила  
Александровна 
ЯСЬКО 

Детский онколог консультативного отделения, 
аспирант 1-го года обучения кафедры онкологии 
и лучевой терапии ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр детской 
гематологии, онкологии и иммунологии имени 
Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Анастасия  
Сергеевна 
САЛОМАТИНА 

Богини суддьбы. Три Мойры. Иоганн 
Готфрид Шадов. Старая национальная 
галерея, Берлин, Германия
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Наследственный отек Квинке
В статье описан клинический случай отека Квинке у 14-летней девочки на борту круизного лайнера. Из-за отсут-
ствия реакции на терапию и тяжести состояния пациентку интубировали и экстренно эвакуировали вертолетом 
санитарной авиации для дальнейшего лечения.

20 июня 2017 года в 23:30, возвращаясь с экс-
курсии по острову Корфу, в порту Игуменица 
14-летняя девочка в сопровождении матери 
(обе итальянки) обратилась за помощью 
в бортовой госпиталь. При осмотре выявлен 
небольшой, но ярко выраженный отек левой 
половины губ. Тремя днями ранее пациентку 
укусило на Корфу  какое-то насекомое, через 
несколько часов после этого появился отек 
губ средней интенсивности. Пациентка обра-
тилась в отделение неотложной помощи  
на Корфу, где ей назначили пероральную 
терапию кортизоном с дельтакортеном (пред-
низоном) в возрастной дозировке в течение 
трех дней, что привело к практически пол-
ному исчезновению отека. Учитывая анамнез 
и сохраняющийся, пусть и минимальный, 
отек левой половины нижней губы, паци-
ентку поместили в бортовой госпиталь. 

Артериальное давление, парциальное дав-
ление кислорода (РО2) и частота сердечных 
сокращений были в норме. Ночью произ-
водился мониторинг гемодинамики. Через 
установленный венозный катетер капельно  
вводились раствор полисалина (polisalina, 
250 мл), а также по одному флакону гидро-
кортизона (100 мг), Триметона (фенирамина) 
и ранитидина. До 06:00 утра параметры состо-
яния пациентки не менялись, но при осмотре 
в 08:00 выявлено повторное развитие отека 
губ, на этот раз более выраженное. Учитывая 
отсутствие реакции на терапию и наметив-
шуюся отрицательную динамику жизненно 
важных показателей, было принято решение 
о введении пациентке раствора адреналина 
0,1 % по одной ампуле (1 мл) во внутреннюю 
поверхность левого бедра. Инъекцию повто-
рили через 20 минут, при этом инфузион-
ная терапия продолжалась с перерывами 
при постоянном контроле РО2. Однако отек 
нарастал, охватив большую часть шеи. Была 
запущена процедура перевода больной в бли-
жайший наземный госпиталь в г. Сан-Бене-
детто-дель-Тронто (регион Марке, Италия) 
вертолетом санитарной авиации. В ожида-
нии его прибытия больную интубировали. 
По прибытии в больницу пациентку госпи-
тализировали в реанимационное отделе-
ние, где продолжили интенсивную терапию 
и провели дополнительные диагностические  

исследования. Уже через час после госпитали-
зации нам сообщили по рации, что девочка 
страдает наследственной формой ангионев-
ротического отека (НАО). Это весьма редкое 
аутосомно- доминантное заболевание, связан-
ное с отсутствием или дисфункцией ингиби-
тора С1-эстеразы первого типа (ингибитор 
системы комплемента). Приступы НАО сопро-
вождаются повышенным высвобождением 
брадикинина в качестве основного медиатора 
воспаления, что лежит в основе клинических 
проявлений синдрома — рецидивирующих 
отеков на руках, ногах, лице, слизистых 
оболочках дыхательных путей (в частности 
гортани, что требует немедленной госпитали-
зации) и желудочно- кишечного тракта (сопро- 
вождаются острой болью, рвотой и также тре-
буют госпитализации). Продолжительность 
приступа обычно составляет от 2 до 5 дней. 
Девочке было назначено лечение икатибан-
том — селективным конкурентным антаго-
нистом рецепторов брадикинина второго 
типа. Этот синтетический декапептид по хи- 
мической структуре близок к брадикинину, 
но имеет в своем составе пять непротеино- 
генных аминокислот. Поскольку рост концен-
трации брадикинина — ключевой момент 
развития острого приступа НАО, конку-
рентный антагонизм икатибанта по отно- 
шению к рецепторам брадикинина позволяет 
купировать нежелательные эффекты. 

У молодых здоровых добровольцев икати-
бант в дозах 0,80 мг/кг в течение более 4 часов, 
1,50 или 0,15 мг/кг в сутки в течение 3 суток 
предотвращал развитие брадикинин- индуци- 
рованной гипотензии, вазодилатации и реф-
лекторной тахикардии. Препарат проявляет 
свой ства конкурентного антагониста даже 
при увеличении разрешающей дозы бради-
кинина в 4 раза. Крайне важно отличать изо-
лированный ангионевротический отек, про-
текающий без дополнительных симптомов, 
от сопровождающегося изменением общего 
состояния больного, в том числе показателей 
сердечно- сосудистой системы (гипотензия, 
тахикардия и др.). Диагностика проста, лишь 
когда клинические признаки ангионевроти-
ческого отека очевидны. Терапия заключается 
в подкожном введении 30 мг икатибанта, 
тогда как ранее ангиоотек лечили концентра-
том ингибитора С1-эстеразы человека (Бери-
нерт). В случае крайней опасности для жизни 
при отсутствии специфического препарата 
альтернативой может быть введение свежеза-
мороженной плазмы. Ввиду редкости данной 
патологии врачи не имеют опыта ее диагно-
стики и не проявляют настороженности в ее 
отношении. Нужно помнить о возможности 
НАО всякий раз, когда у пациента отсутствует 
реакция на традиционную терапию ангионев-
ротического отека при вторичных аллергиче-
ских реакциях. 

РЕДКИЙ СЛУЧАЙ

Педиатр, хирург-онколог, корабельный врач, 
медицинский директор компании Costa-Aida 
Cruise, г. Генуя, Италия

Сальваторе  
ФЕДЕЛЕ

ООО «Свикс Хэлскеа»
105064, г. Москва, ул. Земляной вал, д. 9

Тел. +7 495 229 06 61
russia.info@swixxbiopharma.com
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Первичные иммунодефициты:  
диагностика и лечение в стационаре кратковременного пребывания
Благодаря открытию и широкому внедрению в практику новых генетических методов диагностики первичных 
иммунодефицитных состояний (ПИДС) эти расстройства в последние 10 лет стали выявлять намного чаще. 

ПИДС — это большая, клинически разно-
родная группа заболеваний, возникаю-
щих в результате генетически обуслов-
ленных дефектов иммунной системы. 
Благодаря достижениям современной 
медицины из крайне редких заболева-
ний ПИДС превратились в относительно 
распространенные, манифестирующие 
в любом возрасте разнообразной симпто-
матикой — от тяжелых инфекционных 
осложнений, аутоиммунных и аутовос-
палительных проявлений до развития 
различных онкологических заболеваний. 
Поэтому пациентам с данной нозоло-
гией, помимо контакта с иммунологом, 
требуется наблюдение многопрофиль-
ной команды специалистов.

Вопрос организации иммунологической 
службы в РФ стоит остро. Мешают геогра-
фические особенности страны с удален-
ностью территорий, существенный недо-
статок врачей педиатрического профиля, 
в том числе иммунологов, а также отсут-
ствие опыта ведения пациентов с ПИДС. 
Все это приводит к гиподиагностике дан-
ной группы заболеваний, задержке сро-
ков постановки диагноза и начала тера-
пии, а значит, и ранней инвалидизации 
и высокой смертности пациентов. Еще 
одна проблема связана с  отсутствием 
условий для диагностики столь редких 
нозологий, например специализирован-
ных лабораторий, выполняющих уни-
кальные дорогостоящие иммунологиче-
ские или генетические исследования.

К наиболее распространенным формам 
ПИДС относят синдромальные и иммуно-
дефициты с нарушением синтеза специ-
фических антител. По данным Россий-
ского регистра ПИДС, их суммарное 
количество достигает половины всех выяв-
ленных случаев. При этом, по данным 
регистра Европейского общества по им- 
мунодефицитам (European Society for 
Immunodeficiency, ESID), на долю гумораль-
ных ПИДС приходится 55 % от общего 
количества этих иммунных расстройств.

Основной патогенетический метод лече-
ния гуморальных ПИДС — заместитель- 
ная терапия (ЗТ) с применением внутри-
венного или подкожного введения чело-
веческого иммуноглобулина. В нашей 
стране распространена ЗТ в виде регуляр-
ных ежемесячных введений внутривен-
ного иммуноглобулина (ВВИГ). Результаты 
исследования И.Н. Абрамовой и соавт. 

свидетельствуют о том, что регулярная 
заместительная терапия ВВИГ при ПИД 
способствует достоверному (сравнимому 
с группой здоровых детей) улучшению 
качества жизни пациентов и заметному 
сокращению расходов на лечение основ-
ного заболевания и его осложнений. При 
этом, по данным Российского регистра 
ПИДС, из более 2 тыс. пациентов в посто-
янной терапии препаратами ВВИГ нужда-
ются около 50 %. Она не требует длитель-
ной госпитализации и может осущест- 
вляться в условиях стационара кратковре-
менного лечения (СКЛ).

К другой распространенной группе отно-
сят синдромы дизрегуляции, характери-
зующиеся развитием различных тяжелых 
аутоиммунных осложнений. В их лече-
нии, помимо иммуносупрессивной тера-
пии, используют различные таргетные 
препараты, например сиролимус — инги-
битор мишени рапамицина (mTOR-I), 
а  также моноклональные антитела 
(ритуксимаб). Инициация подобной тера-
пии и контроль ее эффективности также 
могут осуществляться на базе СКЛ.

Ранняя диагностика и адекватная терапия 
позволяют во многих случаях полностью 
вылечить ПИДС либо стабилизировать 
состояние и достичь нормального каче-
ства жизни больных. Многообразие нозо-
логических форм ПИДС значительно 
усложняет диагностический путь, по- 
этому таким пациентам необходимо углуб- 
ленное обследование и лечение в специ-
ализированных стационарах. А это тре-
бует рациональной организации меди-
цинской помощи пациентам с ПИДС.

Клинический случай 1
У мальчика А. (2016 г. р.) с раннего воз-
раста отмечались задержка психомотор-
ного и физического развития, расщелина 
верхнего нёба, частые эпизоды обструк-
тивных бронхитов, а также постоянный 
продуктивный кашель. В возрасте 1 года 
при плановом обследовании впервые 
было выявлено снижение тромбоцитов 
до 26 тыс./мкл, терапия тромбоцитопе-
нии не проводилась, показатели восста-
новились самостоятельно. Спустя полгода 
возник очередной эпизод тромбоцитопе-
нии до 26 тыс./мкл без развития кожного 
геморрагического синдрома, проводилась 
терапия ВВИГ в дозе 1 г/кг с положитель-
ной динамикой. В 2 года у мальчика диа-
гностированы бронхоэктатическая 
болезнь (с высевом из мокроты Haemophilus 
influenzae), врожденный порок развития 
бронхов, а также подковообразная почка. 
По результатам тандемной масс-спектро-
метрии, данных за наследственные ами-
ноацидопатии, органические ацидурии, 
дефекты митохондриального бета-окисле-
ния не получено. Также были исключены 
муковисцидоз, синдром Ди Джорджи, раз-
личные хромосомные аномалии.

В  связи с  отрицательной динамикой 
тромбоцитопении появились кровоточи-
вость десен и кожно- геморрагический 

синдром. Ребенка проконсультировал 
гематолог НМИЦ ДГОИ. Учитывая фено-
типические особенности, множествен-
ные пороки развития, тяжелый инфек-
ционный анамнез, рекомендовано 
дальнейшее наблюдение у иммунолога 
СКЛ. При поступлении отмечались обо-
стрение хронического бронхита (слабо-
продуктивный кашель с густой гнойной 
мокротой, субфебрилитет) и  острый 
назофарингит, купированные благодаря 
комплексной терапии.

При осмотре выявлены диспластичные 
черты лица, гипертелоризм, длинные 
глазные щели, оттопыренные мягкие 
ушные раковины, а также мраморность 
кожи (фото). Мышечный тонус повышен 
по спастическому типу. Аускультативно 
выслушивались множественные про- 
водные хрипы. Психоречевое развитие 
в  3  года: ребенок переворачивается, 
садится, сидит, встает с опорой, самосто-
ятельно не ходит, не показывает части 
тела, не различает цвета, произносит 
отдельные слова.

В гемограмме определялась тромбоци-
топения (минимально до 30 тыс./мкл), 
в биохимическом анализе — идиопати-
ческое повышение трансаминаз печени 
(АЛТ — до 140 ЕД/л, АСТ — до 130 ЕД/л), 
в динамике показатели восстановились 
до нормальных значений. При иммуно-

фенотипировании лимфоцитов выяв-
лено умеренное снижение популяции 
клеток CD19+ до 560 кл./мкл, концентра-
ция иммуноглобулинов в крови — в пре-
делах референсных значений. По дан-
ным анализа эксцизионных колец V(D)
J перестройки генов T-клеточных рецеп-
торов и  иммуноглобулинов, уровень 
TREC — до 743 (норма: 1200–11 000) копий 
на  100  тыс., уровень KREC — до  462 
(норма: 1300–14 000) копий на 100 тыс. 
(табл.). Окислительная активность гра-
нулоцитов после стимуляции — в пре-
делах нормы. По результатам мульти-
спиральной компьютерной томографии 
органов грудной клетки обнаружены 
распространенные цилиндрические 

бронхоэктазы на уровне сегментарных 
и субсегментарных бронхов с периброн-
хиальной инфильтрацией, а также моза-
ичная пневматизация обоих легких. Для 
уточнения инфекционного возбудителя 
проведена бронхоскопия, при микробио-
логическом исследовании бронхоальвео- 
лярного лаважа определялись H. influenzae,  
Neisseria subflava, минимальная нагрузка 
вируса Эпштейна — Барр.

Для уточнения генетических причин 
иммунодефицита в лаборатории молеку-
лярной биологии НМИЦ ДГОИ одномо-
ментно проводилось молекулярно- 
генетическое исследование методом 
секвенирования нового поколения (Next 
Generation Sequencing, NGS), панель 
«Иммунологическая», по  результатам 
которого в гене KMT2D выявлена однону-
клеотидная нонсенс- замена в гетерози-
готном состоянии NM 003482: c.15379A>T, 
p.Lys5127Ter. С учетом выявленной мута-
ции и совокупности клинических призна-
ков (фенотипические особенности, 
задержка психомоторного и физического 
развития, расщелина нёба, аномалии 
дыхательной и  мочеполовой систем, 
иммунная тромбоцитопения, отягощен-
ный инфекционный анамнез) у ребенка 
был диагностирован синдром Кабуки.

В связи с иммунной тромбоцитопенией 
ребенку была инициирована патогенети-
ческая иммуносупрессивная терапия 
микофенолатом мофетила, а также регу-
лярная ЗТ ВВИГ для компенсации дефекта 
специфического антителообразования 
плюс профилактическая антибактериаль-
ная терапия. По результатам контрольных 
исследований в  отделении отмечался 
гематологический ответ в виде повыше-
ния уровня тромбоцитов. С учетом стаби-
лизации гематологических показателей 
рекомендованы консультация челюст- 
но- лицевого хирурга и  рассмотрение 
вопроса о проведении уранопластики. 
При повторной госпитализации подтвер-
дилась ремиссия аутоиммунных проявле-
ний на фоне терапии микофенолатом 
мофетила. Одной из ведущих проблем 
пациента было хроническое бронхолегоч-
ное поражение. 

Клинический случай 2
Мальчик Б. (2009 г. р.) от первой физи-
ологической беременности, первых 
самостоятельных родов, с нормальными 
антропометрическими показателями. 
Ранний период жизни протекал без осо- 
бенностей. В 5 лет после перенесенного 
инфекционного мононуклеоза появи-
лись выраженный лимфопролифератив-
ный синдром (спленомегалия до +13 см 
из-под края реберной дуги, лимфадено-
патия) и умеренная тромбоцитопения. 
Ребенок длительно наблюдался в про-
фильном онкогематологическом отде 
лении по месту жительства, где исклю-
чили гемобластоз. При пересмотре 
результатов биопсии лимфатического 
узла в НМИЦ ДГОИ выявлены реактивные 
изменения.

ПРАКТИЧЕСКИЙ ОПЫТ

К.м.н., зав. стационаром кратковременного 
лечения, н.с. отдела нейроонкологии, гематолог 
ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр детской гематологии, онкологии и 
иммунологии имени Дмитрия Рогачева» Минздра-
ва России, Москва

Алексей  
Вадимович 
ПШОНКИН

Фото. Фенотипические особенно-
сти пациента А.
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ПРАКТИЧЕСКИЙ ОПЫТ

В  10  лет впервые проконсультирован 
иммунологом. При иммунофенотипиро-
вании выявлено значительное повыше-
ние дубль- негативных лимфоцитов TCRab 
CD3+CD4–CD8– — около 19,95 %, гипергам-
маглобулинемия (IgG — 31,8), повыше-
ние цианокобаламина в крови — более 
5000 пг/мл. Полученные данные соот-
ветствуют диагностическим критериям 
аутоиммунного лимфопролиферативного 
синдрома. Ребенок поступил в отделение 
СКЛ НМИЦ ДГОИ для подтверждения 

ПИДС и выбора тактики лечения. При 
поступлении в СКЛ наблюдалась выра-
женная лимфаденопатия: при пальпа- 
ции в шейных группах — до 3 см, в под-
мышечных (больше слева) — до 2 см, пахо-
вых — до 2 см. Лимфоузлы подвижные,  
безболезненные, плотноэластической  
консистенции; гепатоспленомегалия 
(печень +3,5 см и селезенка +8 см из-под 
реберной дуги). Выявлены легкая 
тромбоцитопения, повышение уровня 
витамина В12 до 5119 пг/мл, снижение 

иммуноглобулинов классов A < 0,257 г/л, 
M < 0,181 г/л, при этом иммуноглобулин 
G повышен до 30,4 г/л. В расширенном 
иммунофенотипировании лимфоцитов 
обращало на себя внимание увеличение 
популяции дубль- негативных лимфоци-
тов CD3/TCRab+ CD4–CD8– до 16,50 %. Обна-
ружены признаки гепатоспленомегалии, 
внутрибрюшной лимфаденопатии, увели-
чение всех основных групп лимфоузлов 
вплоть до 3 см. Также в отделении было 
проведено молекулярно- генетическое 
исследование путем секвенирования 
по Сенгеру гена FAS и выявлена мута-
ция в нем c.568+1G>A в гетерозиготном 
состоянии. 

Таким образом, ребенку с длительно 
существующим лимфопролифератив-
ным синдромом (увеличение селезенки, 
печени, лимфатических узлов более 
6 месяцев), со значимым повышением 
содержания биологических маркеров 
в крови (общего витамина В12 — более 
1500 пг/мл, ДНТ-клеток [TCRab+ CD3+CD4–

CD8–] — более 6 %), изменениями в гене 
FAS, что удовлетворяет диагностическим 
критериям ESID, был диагностирован 
первичный иммунодефицит — аутоим-
мунный лимфопролиферативный син-
дром. Учитывая выраженность клини-
ческих проявлений, в  отделении ре- 
бенку была инициирована патогенети-
ческая терапия сиролимусом из расчета 
2–3 мг/м2, побочных реакций на лечение 
не отмечалось, была достигнута адекват-
ная концентрация препарата в крови. 
На  этом фоне отмечено сокращение 
лимфопролиферативного синдрома, 
однако предстоит оценить эффектив-
ность терапии в динамике.

Для диагностики АЛПС используют кри-
терии ESID. На фоне медикаментозного 
контроля лимфопролиферативных 
и аутоиммунных проявлений с исполь-
зованием нестероидных препаратов при 
своевременно начатой терапии прогноз 
у  пациентов с  АЛПС достаточно не- 
плохой. При АЛПС активно применяется 
сиролимус (рапамицин) — ингибитор 
белка mTOR. Также в качестве эффек-
тивной базисной иммуносупрессивной 
терапии в литературе описано примене-
ние микофенолата мофетила. В тяже-
лых, рефрактерных к консервативной 
терапии случаях у пациентов с АЛПС 
следует рассмотреть вопрос о проведе-
нии трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток.

ВМЕСТО ЗАКЛЮЧЕНИЯ
К ПИДС относятся гетерогенные заболе-
вания с очень вариабельными клиниче-
скими проявлениями, диагностика 
и лечение которых представляют опре-
деленные сложности. В  большинстве 
случаев пациентам с ПИДС требуются 
высокотехнологичная медицинская 
помощь, дорогостоящие методы диагно-
стики и  патогенетического лечения. 
В зависимости от тяжести состояния зна-
чительная часть пациентов не нуждается 
в длительной госпитализации, им можно 
помочь и в условиях СКЛ. 

На примере двух представленных клини-
ческих случаев пациентов с разными 
нозологическими формами ПИД пока-
зано, что в условиях СКЛ больные могут 
пройти комплексное обследование, под-
твердить диагноз и получить необходи-
мое патогенетическое лечение. 

Таблица. Основные показатели пациентов

Показатель Пациент А. Пациент Б. Норма

Лейкоциты, ×109/л 22,900 6,600 7–12

Гемоглобин, г/л 132 121 115–160

Тромбоциты, г/л, ×109/л 42 153 150–400

Нейтрофилы, ×109/л 15,400 2,300 2,270–5,660

Прямая проба Кумбса 1+ Отрицательная Отрицательная

Иммуноглобулин А, г/л 0,816 Менее 0,257 0,300–1,500

Иммуноглобулин М, г/л 1,110 Менее 0,181 0,600–1,800

Иммуноглобулин G, г/л 9,990 31,800 4,000–14,600

СD3+, ×109/л 3,190 1,800 1,400–2,500

СD3+/CD4+, ×109/л 1,814 0,270 0,900–2,000

СD3+/CD8+, ×109/л 0,907 0,770 0,600–1,900

CD19+, ×109/л 0,562 0,421 0,700–1,300

CD19+/CD27+, Ig D, % 0,138 – 8,700–25,600

CD3/CD16/CD56+, ×109/л 0,560 0,263 0,276–0,896

TREC, ×105/лейк. 743 –
1200–11 000 

копий  
на 100 тыс.

KREC, ×105/лейк. 462 –
1300–14 000 

копий  
на 100 тыс.
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Контроль кровотечений с рождения
Представленные в 2022 году на конференции Американского общества гематологов промежуточные данные 
третьей фазы исследования HAVEN 7 показывают, что эмицизумаб обеспечивает значимый контроль кровоте-
чений у детей с рождения.

• Исследование HAVEN 7 проводилось 
для дальнейшего подтверждения пре-
имуществ профилактического лечения 
препаратом эмицизумаб младенцев 
с  тяжелой формой гемофилии А  без 
ингибиторов фактора VIII с рождения, 
ранее не получавших терапии или по-
лучавших минимальное лечение.

• В  исследовании у  77,8  % участников 
не  наблюдалось эпизодов кровотече-
ния, требующих лечения.

12 января 2023 года в Москве компания 
Roche объявила промежуточные ре- 
зультаты третьей фазы исследования 
HAVEN 7, показавшего, что эмицизумаб 
(торговое наименование  Гемлибра®) про-
должает демонстрировать благоприят-
ный профиль безопасности и эффектив-
ный контроль кровотечений у  мла- 

денцев (от  рождения до  12 месяцев) 
с  тяжелой формой гемофилии А  без 
ингибиторов к  фактору VIII. У  77,8  % 
участников не наблюдалось требующих 
лечения кровотечений, а  у  42,6  % их 
не было вовсе. Эти результаты свидетель-
ствуют в пользу применения эмицизу-
маба в данной популяции пациентов,  
для которой он уже одобрен во многих 
странах мира. Новые данные были пред-
ставлены на 64-й ежегодной конферен-
ции Американского общества гематоло-
гов (ASH), прошедшей в Новом Орлеане  
с 10 по 13 декабря 2022 года.

Бремя ухода за младенцами с тяжелой фор-
мой гемофилии А  значительно для их 
родителей и людей, которые ухаживают 
за ними. В руководстве Всемирной федера-
ции гемофилии стандартом лечения 

считается регулярная профилактика, нача-
тая в раннем возрасте, поскольку исследо-
вания показали, что ранняя профилактика 
улучшает долгосрочные результаты, сни-
жая при этом риск внутричерепного кро-
воизлияния. Однако многим детям с гемо-
филией А профилактику начинают только 
после первого года жизни из-за высокой 
терапевтической нагрузки. Эмицизумаб 
применяется с рождения подкожно с раз-
ной частотой введения, позволяя выбрать 
один из вариантов лечения.

«Эти первоначальные результаты подтвер-
ждают пользу начала терапии эмицизума-
бом с рождения, учитывая, что раннее 
профилактическое лечение имеет важное 
значение для младенцев, — отметил Леви 
Гаррауэй, доктор медицинских наук, глав-
ный медицинский директор и руководи-
тель отдела глобального развития продук-
ции компании Roche. — Гемофилия может 
существенно снизить качество жизни 
пациентов с самого раннего возраста, что 
особенно тяжело для родителей и людей, 
осуществляющих уход за ними. Мы про-
должаем изучать потенциальные преиму-
щества эмицизумаба для широкого круга 
пациентов с гемофилией А».

HAVEN 7 — это многоцентровое открытое 
исследование III фазы, оценивающее 
эффективность, безопасность, фармако-
кинетику и фармакодинамику эмицизу-
маба у младенцев с тяжелой формой гемо-
филии А без ингибиторов к фактору VIII. 
Результаты этого промежуточного ана-
лиза, включающего данные 54 участни-
ков, показали, что у  77,8  % из  них 
(n = 42) не было требующих лечения кро-
вотечений, а  у  42,6  % (n  = 23)  вообще 
не  было кровотечений. Ни  у  одного 
из участников не было спонтанных кро-
вотечений, требующих лечения, а все те, 
что потребовали терапии, были травма-
тическими. Всего было 77 кровотечений 
у 31 (57,4 %) участника, и 88,3 % были трав-
матическими. Среднегодовая частота кро-
вотечений на основе модели (95 % ДИ) 
на  момент промежуточного анализа 
составляла 0,40 (0,23–0,65) для кровотече-
ний, потребовавших лечения.

Профиль безопасности эмицизумаба 
соответствовал предыдущим исследова-
ниям, новых сигналов в отношении без-
опасности не наблюдалось. Девять чело-
век (16,7 %) сообщили о нежелательных 
явлениях (НЯ), связанных с эмицизума-
бом, все они были местными реакциями 
в месте инъекции. Восемь (14,8 %) участ-
ников сообщили о  12 серьезных НЯ, 
не связанных с введением эмицизумаба. 
Случаев смерти, тромбоэмболических 
явлений или случаев тромботической 
микроангиопатии не наблюдалось, что 

подтверждает благоприятный профиль 
безопасности эмицизумаба. Внутриче-
репных кровоизлияний не было.

Первичный анализ будет проводиться 
на 52-й неделе. У исследования также есть 
дополнительный семилетний период 
последующего наблюдения для сбора дол-
госрочных данных по  безопасности 
и исходам в отношении здоровья суста-
вов, что еще больше поможет понять пре-
имущества эмицизумаба для этой популя-
ции пациентов.

Эмицизумаб одобрен для лечения боль-
ных гемофилией А  с  ингибиторами 
к фактору VIII более чем в 110 странах 
и для людей без ингибиторов к фактору 
VIII — более чем в 100 странах, включая 
РФ. Он изучался в рамках одной из круп-
нейших программ клинических исследо-
ваний у людей с гемофилией А с ингиби-
торами к фактору VIII и без них, включая 
8 исследований III фазы.

О ПРЕПАРАТЕ ЭМИЦИЗУМАБ
Эмицизумаб — это биспецифическое анти-
тело к факторам IXa и X. Он связывает фак-
торы IXa и X, белки, участвующие в есте-
ственном каскаде коагуляции, и восста- 
навливает процесс свертывания крови 
у пациентов с гемофилией А. Эмицизумаб 
представляет собой профилактический 
препарат в форме готового раствора, кото-
рый можно вводить подкожной инъек-
цией раз в неделю, каждые две недели или 
каждые четыре недели (после начальной 
дозы раз в неделю в течение первых четы-
рех недель). В России эмицизумаб зареги-
стрирован с октября 2018 года (рег. уд. 
№ ЛП-005110–151018). Препарат включен 
в клинические рекомендации Всемирной 
федерации гемофилии. Общее количество 
пациентов, получивших эмицизумаб 
в клинических исследованиях и клиниче-
ской практике во всем мире, превысило 
15 тысяч человек.

О ГЕМОФИЛИИ A
Гемофилия — серьезное наследственное 
заболевание, связанное с  нарушением 
функции свертывания крови, что приво-
дит к неконтролируемым и часто спонтан-
ным кровотечениям. Гемофилией А бо- 
леют приблизительно 900 тысяч людей 
во всем мире. В зависимости от тяжести 
заболевания у пациентов с гемофилией 
А могут часто возникать кровотечения, 
особенно в суставах или мышцах. Эти кро-
вотечения представляют значительную 
проблему для здоровья, поскольку они 
нередко вызывают боль и могут привести 
к хроническому отеку, деформации, сни- 
женной подвижности и постоянному пора-
жению суставов. 
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