
136

Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2022 | Vol. 21 | № 1 | 136‒142

Ш К О Л А  И М М У Н О Л О Г А

Случай развития медуллобластомы 
у пациента с наследственным 
ангиоотеком с дефицитом  
С1-ингибитора 
Е.А. Викторова, Е.А. Сальникова, Л.И. Папуша, В.В. Щукин,  
А.В. Нечеснюк, В.В. Горностаев, Н.Б. Кузьменко 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии,  
онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Наследственный ангионевротический отек (НАО) – заболевание, характеризующееся отеками 
различных локализаций и относящееся к первичным иммунодефицитам без проявлений, характерных 
для первичных/вторичных иммунодефицитов. Медуллобластома – одна из самых распространенных 
опухолей центральной нервной системы у детей. Наличие наследственно обусловленного орфанного 
заболевания (НАО) не противоречит развитию онкологического процесса любой локализации, в том 
числе у пациентов детского возраста. Сочетание двух различных нозологических форм у конкретного 
пациента диктует рассмотрение особых подходов к терапии каждого из них. В данной статье мы 
описываем собственный опыт наблюдения клинического случая развития медуллобластомы у 
пациента с НАО, а также представляем опыт подхода к профилактической терапии у больного с 
генетически подтвержденным НАО с дефицитом С1-ингибитора до манифестации клинических 
симптомов в целях возможности применения необходимой программной комплексной терапии 
в отношении медуллобластомы в полном объеме, в том числе хирургических манипуляций и 
лучевой терапии с использованием анестезиологических пособий. Родители пациента дали согласие 
на использование информации, в том числе фотографий ребенка, в научных исследованиях и 
публикациях.   
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Hereditary angioedema (HAE) is a disease characterized by edema of various localizations. Though classified as primary 
immunodeficiencz the disease lacks manifestations characteristic for primary/secondary immunodeficiencies. Medulloblastoma 
is one of the most frequent central nervous system tumors in children. The presence of a hereditary orphan disease (HAE) 
does not contradict the development of oncological process of any localization. The combination of two different diseases in 
a particular patient requires special approaches to the treatment of each of them. In this article we describe a clinical case of 
medulloblastoma in a patient with HAE. We also describe our approach to preventive therapy in a patient with a genetically 
confirmed HAE with C1 inhibitor deficiency before the manifestation of clinical symptoms which was implemented in order to 
apply program complex therapy of medulloblastoma in his entirety, including surgical procedures and radiation therapy, under 
general anesthesia. The patient’s parents gave consent to the use of their child's data, including photographs, for research 
purposes and in publications. 
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Наследственный ангионевротический отек 
(НАО), обусловленный дефицитом С1-инги-
битора (код по Международной классифи-

кации болезней 10-го пересмотра D84.1 – дефект в 
системе комплемента), – генетически обусловленное 
орфанное заболевание, относящееся к первичным 
иммунодефицитам и характеризующееся рециди-
вирующими отеками кожи, глубоких слоев дермы и 
слизистых оболочек дыхательных путей, желудоч-

но-кишечного тракта, мочеполовой системы, сохра-
няющимися в течение нескольких суток [1, 2]. НАО с 
дефицитом С1-ингибитора составляет более чем 99% 
всех случаев НАО [3].

В основе патогенеза заболевания лежит дефицит 
или функциональная недостаточность С1-ингиби-
тора вследствие мутации в гене SERPING-1 (serpin 
peptidase inhibitor, clade G (C1 inhibitor), member 1) 
(OMIM no. 606860; GenBankNM_000062.2), располо-
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женном на хромосоме 11q12–q13.1. Согласно опубли-
кованным данным, в настоящее время описано около 
500 мутаций, локализованных на протяжении всего 
гена, однако наибольшая концентрация приходится на 
экзоны 5, 6 и 8 [4]. Заболевание наследуется преиму-
щественно аутосомно-доминантным путем. Дефицит 
С1-ингибитора влияет на 4 различных этапа на пути 
продукции брадикинина. К ним относятся подавление 
аутоактивации фактора XII и превращения прекал-
ликреина в калликреин, ограничение расщепления 
брадикинина из высокомолекулярного кининогена и 
ингибирование обратной связи калликреин/фактор XII. 
Весь каскад реакций приводит к повышенной проница-
емости сосудистой стенки, вследствие чего и развива-
ется ангионевротический отек [1–4]. 

Распространенность НАО, связанного с дефи-
цитом C1-ингибитора, по данным последних исследо-
ваний, варьирует от 1:30 000 до 1:80 000, в среднем 
составляя 1:67 000 [5, 6]. Заболевание, как правило, 
дебютирует в детском или подростковом возрасте [7].

Несмотря на то, что НАО относится к первичным 
иммунодефицитам, так как в патогенезе заболе-
вания участвует компонент комплемента С1-ингиби-
тора эстеразы, при данном состоянии не наблюдается 
типичных клинических проявлений первичных имму-
нодефицитов, таких как повышенная частота и 
тяжесть инфекционных, онкологических, аутоим-
мунных заболеваний [8]. 

Клиническая картина заболевания проявляется 
в виде отеков различной локализации, в том числе с 
вовлечением внутренних органов. При этом симпто-
мокомплекс состояния зависит от области распро-
странения отека (гортань, язык, перикард, мозговые 
оболочки, мочевые пути, абдоминальная полость 
и т.д.) и может имитировать другие клинические 
состояния. Наиболее частым проявлением заболе-
вания является отек кожи и подкожной клетчатки в 
области конечностей (периферический отек) [4], а 
также отек в области живота (абдоминальная атака). 
Наиболее опасным состоянием является удушье 
вследствие отека в области гортани, что было ассо-
циировано с высокой частотой летальных исходов 
в период до появления патогенетической терапии. 
Около 50% пациентов переносят один приступ отека 
гортани и более за свою жизнь [6]. В силу физиоло-
гических особенностей асфиксия у детей развива-
ется быстрее, чем у пациентов взрослого возраста 
[7, 9, 10]. Частота приступов различна во всей попу-
ляции и у каждого пациента отдельно в зависимости 
от обстоятельств и периода жизни (пубертат, период 
беременности и родов, экзаменационные сессии). 
У половины пациентов атаки происходят чаще чем  
1 раз в месяц [11]. В большинстве случаев симптомы 
отека усиливаются в первые 24 ч, однако известны 
случаи развития асфиксии в течение 10–20 мин. 

В дальнейшем наступает медленное разрешение 
отеков [3]. Длительность атак в среднем составляет 
от 2 до 5 дней при отсутствии терапии, но может 
сохранятся и дольше [4, 12]. 

Негативное влияние заболевания на качество 
жизни в настоящее время хорошо изучено [13]. 
Помимо клинической симптоматики, приносящей 
значительный дискомфорт, пациенты часто испы-
тывают беспокойство между приступами из-за таких 
факторов, как непредсказуемость атак, страх боли, 
связанной с отеком, тревогу по поводу потенциально 
смертельного отека гортани. Данные триггерные 
факторы часто влекут за собой развитие депрессии 
у пациентов с НАО [13, 14].

Диагностика заболевания базируется на биохи-
мических методах исследования (определение 
содержания С1-ингибитора количественного и его 
функциональной активности). При помощи различных 
генетических методов (прямое секвенирование по 
Сэнгеру, MLPA, панельное секвенирование нового 
поколения) возможно определение генетического 
дефекта в целях подтверждения заболевания, а 
также его выявления на доклинической стадии, в том 
числе в раннем возрасте (до 1 года) [7, 11, 15]. По 
желанию родителей возможно проведение пренаталь-
ного скрининга. 

Ранняя диагностика НАО имеет важное прогно-
стическое значение в отношении информирован-
ности пациентов о заболевании и терапевтических 
подходах, особенно в случае ургентных ситуаций, 
таких как отек верхних дыхательных путей [8, 11, 15].

Наличие у пациентов хронических воспали-
тельных заболеваний ведет к более тяжелому 
течению НАО, особенно в периоды их обострения 
[3, 8]. Схожая картина наблюдается при наличии 
инфекционных заболеваний (острая респираторная 
вирусная инфекция, детские инфекции, Covid-19).

В лечении НАО выделяют 3 больших раздела. В 
первую очередь это непосредственное купирование 
отеков в момент их возникновения. Краткосрочная 
профилактическая терапия проводится перед мани-
пуляциями (хирургические, стоматологические 
и др.) или стрессовыми ситуациями. Длительная 
профилактическая терапия назначается в случае 
тяжелого течения заболевания в целях предотвра-
щения развития отеков [11, 16]. Благодаря появ-
лению большого арсенала препаратов для терапии 
НАО квалифицированно подобранная терапия позво-
ляет избежать или значительно сократить возникно-
вение отеков, тем самым повышая качество жизни 
пациентов с тяжелым жизнеугрожающим орфанным 
заболеванием. Данные о необходимости прове-
дения профилактической терапии у пациентов, не 
достигших манифестации заболевания, крайне огра-
ничены.
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Медуллобластома (МБ) – одна из самых распро-
страненных злокачественных опухолей центральной 
нервной системы (ЦНС) у детей (составляет около 
20% всех интракраниальных опухолей и около 40% 
опухолей задней черепной ямки (ЗЧЯ)) [17, 18]. 
Наиболее частая локализация МБ – червь мозжечка, 
часто отмечается вовлечение в процесс IV желудочка 
и полушарий мозжечка.

МБ могут диагностироваться в любом возрасте, 
чаще у лиц мужского пола [19, 20]. Выделено 2 пика 
заболеваемости: в возрасте 3–4 и 5–9 лет [21, 22]. 
Уровень заболеваемости составляет 0,47–1,0 на 100 
тыс детей в год [20, 21]. Значимых географических 
различий в заболеваемости МБ нет.

Клинические симптомы МБ обусловлены, прежде 
всего, обструкцией ликворопроводящих путей и 
повышением внутричерепного давления и зависят от 
возраста ребенка на момент развития заболевания. 
У детей в возрасте старше 3–4 лет заболевание 
наиболее часто презентирует классическим симпто-
мокомплексом: утренняя тошнота/рвота, головная 
боль, сонливость [22]. Симптомы МБ развиваются 
быстро, обычно в течение 1,5–3 мес [23]. 

МБ относят к эмбриональным опухолям ЦНС. 
В 2010 г. было выделено 4 молекулярно-генетиче-
ских подгруппы МБ (WNT, SHH, группа 3 и группа 4),  
каждая из которых имеет свои молекулярно-гене-
тические особенности, различные биологическое 
поведение, ответ на терапию и исходы [24], что в 
дальнейшем нашло свое отражение в классификации 
опухолей ЦНС Всемирной организации здравоохра-
нения 2016 г. и 2021 г. 

МБ группы 4 – самый распространенный вариант, 
на его долю приходится до 35% случаев МБ. Данный 
вид МБ встречается в различных возрастных группах, 
отмечается четкое превалирование среди заболевших 
лиц мужского пола (соотношение мальчики:девочки 
составляет 3:1), метастатическое распространение 
на момент инициальной диагностики встречается 
примерно у 30% пациентов, в большинстве случаев 
наблюдаются срединная локализация и классическое 
гистологическое строение [20, 21, 25–28). Вероятный 
источник происхождения МБ группы 4 – структуры 
верхней ромбической губы [29]. 

Сигнальный путь, участвующий в патогенезе МБ 
группы 4, а также характерные герминальные мутации 
неизвестны. Наиболее частой аберрацией явля-
ется изохромосома 17q (66–80%) [20, 21, 27]. Также 
выявляются амплификации генов OTX2 (около 5,5%), 
MYCN (5–6,3%), CDK6 (4,7–5%), KDM6A (10–13%), 
MLL3 (5,3%), MYC (1%), тандемные дупликации гена 
SNCAIP (около 10%), дупликации/делеции различных 
хромосом (дупликации 4, 7, 17q, 18, делеции 8, 10, 11, 
17q) [20, 21, 28, 30, 31]. Гиперэкспрессия генов семей-
ства MYC МБ группы 4 не свойственна. 

Прогноз в данной группе описывается большин-
ством авторов как промежуточный, с общей выжива-
емостью 70–75% [20, 21, 28]. У взрослых пациентов 
прогноз хуже, чем в педиатрической когорте, 
больные с метастазами также имеют худшие показа-
тели выживаемости [21]. 

Согласно Консенсусной конференции в  
г. Хайдельберг (2015 г.), больные с МБ группы  
4 были разделены на 3 группы риска: низкий риск – 
опухоли без метастазов, с моносомией хромосомы 
11, стандартный риск – опухоли без метастазов, без 
моносомии хромосомы 11 и высокий риск – опухоли 
стадий М+. Влияние анаплазии на прогноз пациентов 
с МБ группы 4 требует уточнения [30].

В подавляющем большинстве случаев МБ требуют 
комплексного лечения с применением хирургической 
резекции опухоли, проведения лучевой терапии (ЛТ) 
и полихимиотерапии в различных последователь-
ности и объеме.

В статье представлен клинический случай 
развития МБ у пациента детского возраста с НАО 1-го 
типа. Родители пациента дали согласие на исполь-
зование информации, в том числе фотографий 
ребенка, в научных исследованиях и публикациях.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Мальчик С. По данным семейного анамнеза мать 
и бабушка по линии матери страдают НАО с дефи-
цитом С1-ингибитора. Учитывая семейный анамнез, 
ребенку было проведено обследование, по резуль-
татам которого диагноз НАО с дефицитом С1-инги-
битора был подтвержден (снижение С1- ингибитора 
количественного до 0,089 г/л (норма 0,21–0,43 г/л), 
С1-ингибитора функционального до 25% (норма 
70–130%)). По результатам молекулярно-генети-
ческого исследования (прямое секвенирование по 
Сэнгеру) была выявлена мутация в гене SERPING-1 
с.1196С>T, р.Pro 399Leu в гетерозиготном состоянии. 

Эпизодов отеков и маргинальной эритемы у 
ребенка не наблюдалось. С возраста 6 лет отме-
чались периодические жалобы на боли в животе. 
Наблюдался гастроэнтерологом, явной причины 
болевого синдрома выявлено не было. 

В возрасте 9 лет после травмы (падение на улице) 
появилась общемозговая симптоматика (головные 
боли, тошнота, рвота). По результатам магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) ЦНС без и с контрастным 
усилением (КУ) было выявлено объемное образование 
IV желудочка, размерами 5,7 × 4,5 × 4,5 см с компрес-
сией ствола головного мозга, тривентрикулярная 
окклюзионная гидроцефалия; признаков метастази-
рования в пределах ЦНС не выявлено (рисунок 1).

На следующий день в региональном центре было 
выполнено экстренное оперативное вмешатель-
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ство без проведения краткосрочной профилактиче-
ской терапии в отношении НАО: микрохирургическое 
удаление объемного образования ЗЧЯ с нейрофи-
зиологическим мониторингом. Согласно протоколу 
операции, опухоль росла из червя мозжечка, не 

имела четких границ, тампонировала IV желудочек, 
была удалена в пределах видимых тканей мозга, 
участок опухоли врастал в ствол на протяжении  
2 см – удален, остаток опухоли в виде тонкой пленки 
(рисунок 2).

Рисунок 1
Инициальная МРТ головного мозга. Режим T1W с КУ. Визуализируется крупная опухоль области IV желудочка со 
сдавлением ствола головного мозга  
Figure 1
Initial magnetic resonance imaging (MRI) of the brain. T1W post contrast. A large tumor of the IV ventricle with compression 
of the brainstem

Рисунок 2
МРТ головного мозга в первые послеоперационные сутки. Режим T1W с КУ. Постоперационные изменения в ЗЧЯ. 
Нельзя исключить наличие минимальной остаточной опухоли  
Figure 2
MRI of the brain on the first postoperative day. T1W post contrast. Postoperative changes. The minimal residual tumor(?)
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На протяжении 3 послеоперационных суток отме-
чалось нарастание неврологической симптоматики 
в виде развития синдрома ЗЧЯ (ребенок в сознании, 
команды выполняет частично, мозжечковый мутизм, 
взгляд не фиксирует, не следит, реакция на осмотр 
негативная, гримасы, крик, постоянные зажмури-
вания глаз, хаотичные движения конечностями, само-
стоятельно не сидит, не встает, не ходит, нарушение 
тазовых функций), что могло быть ассоциировано как 
с течением раннего послеоперационного периода, 
так и с развитием отека вещества головного мозга 
(как проявление НАО).

По результатам гистологического заключения 
референс-лаборатории был установлен диагноз: 
классическая МБ, WHO grade IV, ICD-O code 9470/3. 
Учитывая наличие ядерной экспрессии OTX2, для 
подтверждения non-SHH/non-WNT подгруппы МБ 
(группа 3/группа 4) было проведено молекуляр-
но-генетическое исследование, верифицирована МБ 
молекулярно-генетической подгруппы 4. При иссле-
довании методом FISH амплификации генов C-Myc и 
N-Myc обнаружено не было.

Через 1 мес после хирургического этапа лечения 
ребенок был госпитализирован в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России для прове-
дения обследования и определения дальнейшей 
тактики терапии. При поступлении отмечались 
неврологические нарушения с положительной дина-
микой по сравнению с ранним послеоперационным 
периодом. По данным МРТ ЦНС без и с КУ сохраня-
лись постоперационные изменения в ЗЧЯ с наличием 
участков ишемии по контуру послеоперационной 
полости больше справа, на фоне которых нельзя 
было исключить наличие минимальной остаточной 
опухоли, умеренная внутренняя гидроцефалия, мета-
статического поражения структур ЦНС выявлено не 
было. 

В плане дальнейшего обследования была выпол-
нена диагностическая люмбальная пункция, опухо-
левые клетки не обнаружены. С учетом наличия 
у ребенка НАО перед манипуляцией проводилась 
краткосрочная профилактическая терапия с исполь-
зованием препарата ингибитора С1-эстеразы чело-
века в стандартной дозировке 20 МЕ/кг. Осложнений 
во время проведения манипуляции и после нее не 
наблюдалось.

На основании данных анамнеза и результатов 
проведенного обследования была установлена R0M0-
стадия заболевания. С учетом гистологического 
диагноза, стадии заболевания, возраста пациента, 
объема проведенной на первом этапе специфической 
терапии в рамках протокола HIT-MED 2014 (версия 
2017) была выполнена ЛТ по радикальной программе 
(краниоспинальное облучение, разовая очаговая доза 
(РОД) 1,8 Гр до средней очаговой дозы (СОД) 23,4 Гр, 

дополнительное облучение ЗЧЯ – РОД 1,8 Гр до СОД 
54 Гр, с параллельной химиотерапией винкристином 
1,5 мг/м2, внутривенно, еженедельно, всего было 
выполнено 5 введений). 

С учетом неврологического статуса паци-
ента сеансы ЛТ проводились под ингаляционным 
наркозом. Всего было выполнено 30 сеансов. 
Первый сеанс был проведен с использованием 
краткосрочной профилактической терапии ингиби-
тором С1-эстеразы ингибитора человека в дозировке  
20 МЕ/кг. При проведении последующих сеансов 
препараты для краткосрочной профилактики не 
применялись. Однократно после сеанса ЛТ отмечался 
отек в области губ, разрешился самостоятельно в 
течение нескольких часов. Инфекционных эпизодов 
за время лечения не отмечалось. Параллельно с 
ЛТ проводились реабилитационные мероприятия 
(Войта-терапия, обучение онтогенетической верти-
кализации) с выраженной положительной динамикой 
в неврологическом статусе. 

На момент выписки пациента сохранялись 
жалобы на нарушение походки, координации, речи. 
Общее состояние с положительной динамикой. 

Пациент был выписан из НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева для продолжения терапии под наблюдением 
специалистов по месту жительства. По данным МРТ 
ЦНС через 6 нед после окончания ЛТ зафиксирован 
полный ответ на терапию (рисунок 3).

Далее в региональной клинике начато прове-
дение поддерживающей полихимиотерапии по прото-
колу HIT MED 2014 (версия 2017) (винкристин в дни 
1, 8, 15, цисплатин в день 1, ломустин в день 1). В 
настоящее время лечение по протоколу завершено, 
в динамике сохраняется полный ответ. Полихимио-
терапию ребенок переносил с развитием аплазии 
кроветворения с восстановлением показателей к 
следующему циклу; с умеренными проявлениями 
полинейропатии. 

За весь период лечения достоверных клиниче-
ских проявлений НАО на фоне проводимой ЛТ, поли-
химиотерапии, а также хирургического этапа лечения 
не наблюдалось. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Опираясь на данный клинический случай 
развития онкологического заболевания у пациента 
детского возраста с НАО 1-го типа до манифестации 
клинических симптомов, можно рассматривать 
возможность проведения длительной терапии, в том 
числе хирургических манипуляций с использова-
нием анестезиологических пособий, без применения 
профилактической патогенетической терапии НАО. 
Однако следует помнить, что любой из вышепере-
численных факторов может явиться пусковым меха-
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Рисунок 3
МРТ через 6 нед после ЛТ. Режим T1W с КУ. Постоперационные изменения в ЗЧЯ. Участков патологического нако-
пления контрастного вещества не выявлено, отмечается полный ответ на терапию  
Figure 3
MRI 6 weeks after radiation therapy. T1W post contrast. Postoperative changes. Complete response

низмом манифестации заболевания с последующим 
развитием в том числе жизнеугрожающей атаки. 

 МНЕНИЕ ЭКСПЕРТА

А.Ю. Щербина, профессор, заведующая отделе-
нием иммунологии ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева» Минздрава России

Наследственный ангионевротический отек (НАО) 
относится к первичным иммунодефицитам (ПИД) с 
дефектом в системе комплемента [32]. Несмотря на 
то, что многие виды ПИД предрасполагают к развитию 
онкологической патологии, в том числе и опухолей 
центральной нервной системы, дефекты системы 
комплемента не относятся к данной категории. Тем не 
менее, учитывая относительно высокую частоту НАО 
в популяции [33], сочетание НАО и онкопатологии не 
является казуистическим. Так, различные исследо-
ватели пытались определить предикторы развития 
приступа НАО на фоне химиотерапии [34]. Представ-
ленный клинический пример является одним из таких 
случаев. Однако при помощи мультидисциплинарного 
подхода и накопленного опыта ведения пациентов с 
данными нозологическими формами возможно дости-
жение хороших результатов со стороны течения 
обоих заболеваний.

Необходимость проведения этапного хирур-
гического лечения, а также длительной терапии 

по витальным показаниям при наличии тяжелого 
сопутствующего заболевания у пациентов с НАО 
обусловливает обязательное рассмотрение вопроса 
о целесообразности инициации длительной профи-
лактической терапии на весь период лечения и/или 
проведения краткосрочной профилактики перед 
каждой манипуляцией. Следует учитывать наличие и 
особенности клинической картины НАО, пол и возраст 
пациента, необходимый объем и длительность плани-
руемого лечения или наличие НАО как фонового 
заболевания будет подразумевать облигатное приме-
нение препаратов для длительной профилактической 
терапии. К особой группе пациентов в данном случае 
стоит отнести детей и подростков до манифестации 
клинической картины заболевания. 
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