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Анемия Фанкони (АФ) является наследственным генетическим заболеванием, которое характеризуется аномалиями 
развития, прогрессирующей костномозговой недостаточностью, повышенной чувствительностью к алкилирующим агентам, 
а также склонностью к гематологическим и солидным опухолям в течение жизни. Единственной куративной опцией в лечении 
костномозговой недостаточности у  больных АФ является аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
(алло-ТГСК). В русскоязычной литературе отсутствуют подробные описания проведения алло-ТГСК пациентам с АФ. На 
примере клинического случая больного АФ в дебюте меилодиспластического синдрома, рефрактерной анемии с избытком бластов 
представлен метод лечения костномозговой недостаточности.
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Clinical case: allogeneic transplantation of hematopoietic stem cells for Fanconi anemia in the onset of refractory 
anemia with excess blasts
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Fanconi anemia (AF) is a hereditary genetic disease characterized by developmental abnormalities, progressive bone marrow failure, 
hypersensitivity to alkylating agents, and a tendency to hematological and solid tumors throughout life. The only curative option in the 
treatment o f bone marrow failure in patients with AF is allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). There are no detailed 
descriptions o f allo-HSCT in patients with AF in the Russian-language literature. On the example o f a clinical case with AF at the onset o f 
myelodysplastic syndrome, a choose o f method for treating bone marrow failure is presented.
Key words: Fanconi anemia, hematopoietic stem cell transplantation, allogeneic transplantation, hematology, refractory anemia with 
excess blasts
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Введение
Анемия Фанкони (АФ) — врожденное наследствен­

ное заболевание, характеризующееся аномалиями 
развития, прогрессирующей костномозговой недоста­
точностью, клеточной чувствительностью к алкили­
рующим агентам и повышенной склонностью к гема­
тологическим и солидным опухолям в течение жизни
[1] . Средний возраст дебюта заболевания — 7,6 года
[2] . В редких случаях недостаточность костного мозга 
может проявляться в младенчестве и раннем детском 
возрасте. Встречаемость составляет 1:100 000 человек. 
Соотношение мужчин и женщин — 1,2:1 [3].

В популяциях евреев-ашкенази (FA N C C , B R C A 2), 
северных европейцев (F A N C C ), африканцев (FANCA), 
афроамериканцев к югу от Сахары и жителей Кореи 
(FA N C G ), испанских цыган (FANCA) частота носитель- 
ства гена составляет не менее чем 1:100 [3]. В Северной 
Америке 1:181, Израиле 1:93 [3]. Распространенность 
АФ в Российской Федерации не изучена [4].

По характеру наследования АФ может передавать­
ся по аутосомно-рецессивному типу (BRCA1, BRCA2, 
PALB2, BRIP1 и RAD51C); аутосомно-доминантному 
типу (RAD51); или гемизиготному типу (FANCB) — 
X-сцепленная АФ [2, 5].

АФ является одной из самых частых генетических 
причин развития злокачественных новообразований 
крови [2]. Риск развития любых гематологических 
аномалий составляет до 90 % к возрасту 40 лет. Транс­
плантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 
на сегодняшний день является методом выбора 
в лечении больных АФ. Она обеспечивает восстанов­
ление нормального гемопоэза при недостаточности 
костного мозга или клональной генетической анома­
лии. Европейское общество трансплантации костного

мозга (EBMT) сообщает о 90 % выживаемости детей 
с АФ после аллогенной ТГСК (алло-ТГСК) в зависи­
мости от типа донора [6]. За период с 2000 по 2009 г. 
общая выживаемость (ОВ) больных АФ с костномоз­
говой недостаточностью через 5 лет после трансплан­
тации составила 78 % от родственного донора и 65 % 
для неродственного донора [6]. Факторы, влияющие 
на результат, включают: возраст на момент трансплан­
тации, доступность совместимых сиблингов, степень 
совместимости донора и реципиента, использование 
флударабина в режиме кондиционирования [6].

В ретроспективном анализе, опубликованном 
в 2008 г. в журнале Bone Marrow Transplantation 
M. Ayas et al., сообщается о проведенных алло-ТГСК 
10 пациентам с АФ и признаками дисплазии костного 
мозга [7]. По данным анализа, у всех больных наблюда­
лось восстановление нормального гемопоэза после алло- 
ТГСК, среднее время приживления составило 16 дней, 
без регистрации отторжения трансплантата в поздние 
сроки [7]. R. Mitchell et al. в своем ретроспективном ана­
лизе описали трансплантации гемопоэтических клеток 
23 пациентам, выполненные с 1988 по 2011 г. при остром 
лейкозе и прогрессирующем миелодиспластическом 
синдроме (МДС) при АФ с ОВ 38 %, неприживление 
было зафиксировано только у 1 больного по причине 
стойкого злокачественного заболевания [8]. В 2016 г. 
M. Ayas et al. в Journal of Clinical Oncology был представ­
лен анализ пациентов с АФ, МДС, острым миелобласт- 
ным лейкозом (ОМЛ) и только с цитогенетическими 
аномалиями, которым была проведена алло-ТГСК. 
Было показано, что молодой возраст и отсутствие МДС 
определяют более благоприятный прогноз [9].

По данным EBMT, при анализе данных 795 пациен­
тов с АФ, перенесших ТГСК в период с 1972 по 2010 г., 115
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из которых 58 были с диагнозом МД С или ОМЛ, 
наиболее приоритетным оказался полностью совме­
стимый родственный донор [10]. Российский опыт 
проведения успешной трансплантации продемон­
стрирован специалистами РДКБ и НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева при проведении трансплантации 
пациентам с АФ, где в 2 наблюдениях присутствовали 
признаки вторичного МДС. Результаты исследования 
показали восстановление нормального кроветворения 
у всей когорты больных [11]. Мы хотим представить 
подробное описание процедуры алло-ТГСК пациенту 
с АФ в дебюте МДС в НИИ ДОиГ НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина.

Описание клинического случая
Пациент Х., 5  лет, м у ж с к о г о  пола, с ж а л о б а ­

м и  на слабость, головную боль, боль в горле, подъем  
т емперат уры до 4 0  °С пост упил в Н М И Ц  онкологии  
им. Н .Н . Б лохина с подозрением на ост рый лейкоз. И з  
анам неза ж и з н и  известно, ребенок от 4 -й  беременно­
сти, 4 -х  родов пут ем экст ренного кесарева сечения на  
3 0 -3 4 - й  неделе. Рос и развивался в соот вет ст вии возра­
сту, наследственность по онкологическим  заболеваниям  
не отягощена. П олидакт ил ия  правой р у ки . П олучал  
сим пт ом ат ическую  и ант ибакт ериальную  т ерапию  — 
без эф ф ект а. В  гемограмме анемия до 3 5  г/л , т ром боци­
т опения. П р и  проведении специф ического исследования  
убедит ельных данны х за заболевание получено не было, 
ребенок направлен для динам ического наблюдения по 
м ест у ж ит ельст ва. П р о д о л ж е н  динам ический  конт роль  
за показат елям и гемограммы.

П р и  динам ическом  наблю дении сохранялась анемия  
I I I  степени — гемоглобин до 70—80 г/л , т ромбоцит опе­
ния до 49  т ы с /м кл , лейкопения до 2  т ы с/м кл . С  этого 
времени ребенку проводит ся замест ит ельная гем оком ­
понент ная т ерапия. В  т ечении м есяца заболевание про­
грессировало — появились ж а л о б ы  на одыш ку, осиплость 
голоса, повышение т емперат уры до фебрильных цифр. 
В  поликлинике  по м ест у ж ит ельст ва введен дексам е- 
т азон в возраст ной дозировке. П о  результ ат ам м иело- 
граммы  в июле 2021 г. пункт ат  беден м егакариоцит ам и, 
бластов 1 7  %, м а к р о - и мезоф ормы с вы соким  и у м е ­
ренны м  ядерно-цит оплазм ат ическим  соотношением, 
округлы ми ядрам и, умеренной вы р аж енн ой  базофилией 
цит оплазмы, в единичны х бласт ах неясная зернистость. 
Количест во лим ф оцит ов увеличено — 56  %, грануло- 
цит арны й р ост ок редуцирован до 9  %, эрит роидны й  
суж е н  — 13 %, мегакариоцит ы (М Г К Ц )  — единичные. 
Отмечаются явления трехростковой дисплазии. П р и  
иммуноцитофлуориметрическом исследовании костного 
мозга — бластные клет ки характ еризую т ся экспрессией 
маркеров клеток-предшест венников CD34, C D  117, на 
части клет ок — TdT, общемиелоидных маркеров C D  13, 
CD33 — часть бластов представлена эритроидными предше­
ст венниками CD36+CD71+. Миелопероксидаза негативна.

В  результ ат е цитогенетического исследования  
выявлен клон с ком плексны м и перест ройками, в т ом  
числе с делецией 7q. Тестирование на лом кост ь хром осом

с диэпоксибут аном  (D E B ) — положит ельное. Выполнено  
молекулярно-генет ическое исследование м ет одом N G S  
(N extSeq, I l lu m in a )  — выявлен ранее описанны й вари ­
ант  нуклеот идной последовательности в 4 1 -м  экзоне  
гена FANCA (C h r1 6 : 89805583-89805584 , c .41244125del) 
в гомозигот ном сост оянии, приводящ ий к  сдвигу р а м к и  
счит ы вания в п о л ож ении  1375  (p .Thr1375SerfsTer49 , 
E N S T 0 0 0 0 0 3 8 9 3 0 1 .8 ). П опуляционная част от а неиз­
вестна. В  м е ж дун а р о дн ы х  базах данны х вариант  описан  
к а к  пат огенный. П роведен сегрегационный анализ на  
наличие у  родст венников первого родст ва гена FANCA.

Т аким  образом, на основании проведенных исследо­
ваний уст ановлен окончат ельны й диагноз: А Ф . М Д С  
с м нож ест венно й  дисплазией, реф ракт ерная анемия  
с избы т ком бластов, d e l(7 )(q 2 2 -q 3 6 ).

У чит ы вая наличие признаков  миелопролиф ерат ив- 
ного заболевания, по ж и зн е н н ы м  показаниям  с ию ня  
2021 г. проведено 3 курса  эпигенет ической т ерапии: деци- 
т абин 10 м г /м 2/с у т  1 - 1 0 - й  дни, азацит идин 75 м г /м 2 
1 - 5 - й  дни. П о  данны м  миелограммы  после окончания  
т ерапии бласты — 5  %, увеличено количест во лим ф оци­
т ов — до 54  %, гранулоцит арны й ро ст о к  с н и ж е н  — до 
2 4  %, от мечаю т ся явления двухрост ковой дисплазии. 
М Г К Ц  — единичные. П р и  им м уноцит оф луоримет ри- 
ческой диагност ике бластные клет ки  предст ав­
лены в основном миелоидны м и предш ест венниками  
CD13+CD117+CD34+.

П р и н и м а я  во вним ание данные м е ж дун а р о дн ы х  
исследований, единст венны м способом лечения к о с ­
т номозговой недост ат очност и являет ся проведение 
а л л о -Т Г С К . И ст о чн и ко м  гем опоэт ических стволовых  
клет ок (Г С К ) был неманипулированны й кост ны й мозг  
от H L A -идент ичного родст венного донора (сестры). 
П роведено кондиционирование в составе: бусульфан 
4  м г /к г , ф лударабин 150 м г /м 2, цит арабин 500  м г /м 2 +  
ант ит им оцит арны й глобулин 90  м г /к г . П р о ф и л а кт и ­
к а  р е а кц и и  «т рансплант ат  прот ив хозяина» (Р Т П Х ):  
р и т укси м а б  100 м г, циклоспорин А  2  м г /к г /с у т , м ет о­
т рексат  5  м г /м 2/с у т  на + 1 , +3 , + 6 -й  дни. Количест во  
ядро содерж ащ их клет ок (M N C ), использованны х для 
т рансплант ации, составило 6 ,6 9  х 109/ к г  м ассы  тела 
пациент а, Г С К CD34+ — 6 ,1 6  х 106/ к г  м ассы  тела п а ц и ­
ента. Восст ановление по лейкоцит арном у и т ром боци- 
т арном у р о ст ку  заф иксировано на + 2 1 -е  сут ки  после 
ТГС К . О слож нения в раннем  пост т рансплант ационном  
периоде ограничились ороф арингеальным м укозит ом  
I  степени. Ребенок весь пост т рансплант ационны й  
период ост авался афебрилен.

В  р а м к а х  + 3 0 -х  сут ок после Т Г С К  проведена к о с ­
т номозговая пункци я  — п ункт ат  среднеклеточный, 
полиморф ный, бластные клет ки  — 3 ,6  %, эрит роидны й  
ро ст о к  сохранен. М Г К Ц  — в дост ат очном количестве. 
Д о н о р ски й  хим еризм  сохранялся смеш анны м: общ ий —
6 ,5  % собст венных клет ок, по лин ии  CD3+ — 1 9 ,5  % соб­
ст венны х клет ок, по линии  CD34+ — 1 1 ,0  % собственных  
клет ок. Результ ат  цит огенет ического исследования — 
кариот ип  46,XX. П р и  ст андарт ном исследовании м ет о­
дом флуоресцентной гибридизации in  s itu  (F IS H )  при
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подсчете 3 0 0 ядер делеция 7q о б наруж ена  в 1 0 ядр а х  кле ­
т ок. П р и  обследовании на + 6 0 -е  сут ки  после а л л о -Т Г С К  
сохраняет ся рем иссия по онкологическом у заболеванию, 
показат ели гемограммы в пределах нормы. П о  данны м  
исследования кост ного мозга сохраняет ся смеш анны й  
характ ер донорского химеризма: CD3+ — 5 1 ,7  % собствен­
ны х клет ок, CD34+ — 3 1 ,7  % собственных клет ок, хим е- 
ризм  общий — 1 8 ,7 %  собственных клеток. П р и  проведении 
цитогенетического исследования методом F IS H  делеция 
7q не обнаружена при подсчете на 5 00ядер клеток.

Учит ы вая удовлетворительные показат ели м иело- 
граммм ы  и гемограммы, от сут ст вие признаков  кост но­
мозговой недост ат очност и и м ут ант ного клона, пр и н я ­
то реш ение о продолж ении  динамического наблюдения.

Обсуждение
В настоящее время одним из наиболее эффектив­

ных методов лечения МД С при АФ остается алло- 
ТГСК. Известно, что при развитии костномозговой 
недостаточности и трансфузионной зависимости 
40—45 % пациентов с МДС умирают от осложнений 
цитопении (инфекции или кровоизлияния) без раз­
вития лейкемии [12]. При проведении стандартного 
цитогенетического исследования в случае пациента Х. 
была выявлена делеция 7q, что соответствует плохому 
прогнозу при оценке по Международной прогно­
стической балльной системе (International Prognostic 
Scoring System, IPSS) для МДС и является показанием 
для проведения алло-ТГСК. Применение азацитиди- 
на в качестве циторедукции увеличивает ОВ у больных 
МДС. Учитывая проявления цитопении в совокупно­
сти с фенотипическими признаками дизэмбриогенеза 
у пациента Х., в целях дифференциальной диагнос­
тики было проведено молекулярно-генетическое 
исследование и обнаружена геномная последователь­
ность FA N C A , что соответствует критерию постанов­
ки диагноза АФ. Дифференциальную диагностику 
состояний, сходных с АФ, проводят с рядом других 
синдромов костномозговой недостаточности. При 
сравнении с анемией Даймонда—Блекфена отличия 
наблюдаются в парциальной аплазии красного ростка 
кроветворения [13]. Из отличительных особенностей 
от больных синдромом Швахмана—Даймонда — 
внешнесекреторная недостаточность поджелудочной 
железы в комбинации с цитопенией [14]. Синдром 
Эванса характеризуется хроническим гематологиче­
ским заболеванием аутоиммунной природы, прояв­
ляющимся тромбоцитопенической пурпурой, иногда 
иммунной нейтропенией [14, 15].

У пациентов с АФ отмечены высокая токсичность 
циклофосфамида, отсутствие пользы фракциониро­
вания суммарной дозы гамма-облучения и аномаль­
ная тяжесть острой и хронической РТПХ [11]. Самой 
сложной дилеммой является трансплантация паци­
ентов с АФ в стадии трансформации в МДС/ОМЛ, 
у которых низкоитенсинсивные режимы, достаточ­
ные для успешной трансплантации по поводу апла­
стической анемии, не обладают значимым антилей-

кемическим эффектом. Режим кондиционирования 
для таких больных должен предотвращать отторжение 
трансплантата, ограничивать раннюю и позднюю ток­
сичность и минимизировать риск РТПХ. После появ­
ления в схемах флударабина кардинально поменялась 
тактика проведения трансплантации больным АФ. 
Опираясь на эти данные, в предтрансплантацион­
ное кондиционирование у пациента Х. был включен 
флударабин и низкие дозы алкилирующих агентов 
для достижения оптимального миело- и иммуноабла­
тивного эффекта. Следующим важным моментом 
в отношении успешности проведения транспланта­
ции является вопрос выбора донора. Привлечение 
серонегативного по цитомегаловирусной инфекции 
донора, возраст пациента более 10 лет и наличие 
длительного трансфузионного анамнеза оказывает 
негативное влияние на исход трансплантации [14]. 
В целях подбора донора проведено HLA-типирование 
родственников 1-й линии родства и сегрегационный 
анализ на предмет носительства мутации в гене FA N C A. 
По результатам обследования был выбран полностью 
совместимый сиблинг (сестра) с отсутствием мута­
ции в гене FA N C A. Принимая во внимание высокие 
риски развития РТПХ, важное значение имеет выбор 
схемы иммуносупрессивной терапии. Учитывая 
совместимость выбранного донора для данного паци­
ента, в качестве базисной иммуносупрессии выбран 
циклоспорин А с введением малых доз метотрексата 
в раннем посттрансплантационном периоде. Эта схе­
ма показала свою эффективность в виде отсутствия 
признаков РТПХ вплоть до 90-х суток после ТГСК. 
Пациентам с АФ после ТГСК требуется длительное 
регулярное наблюдение в связи с риском отдаленных 
неблагоприятных эффектов (позднее отторжение, 
хроническая РТПХ, развитие рака области головы 
и шеи), в особенности больным с выраженными 
осложнениями в раннем посттрансплантационном 
периоде.

Выводы
АФ — врожденное заболевание, характеризу­

ющееся врожденными пороками развития, про­
грессирующей костномозговой недостаточностью, 
предрасположенностью к развитию злокачественных 
новообразований. На данный момент радикального 
метода лечения не существуют, но можно повлиять 
на костномозговую недостаточность либо когда раз­
вивается МДС/ОМЛ. На современном этапе для кор­
рекции костномозговой недостаточности применяют 
проведение алло-ТГСК. Больные после проведенной 
трансплантации нуждаются в дальнейшем тщатель­
ном наблюдении на предмет выявления вторичных 
злокачественных заболеваний солидного характера 
и хронической РТПХ, остающихся основными при­
чинами смерти у данной когорты пациентов. Мы 
надеемся, что изложенный клинический случай будет 
принят для накопления опыта по лечению больных 
с данной патологией.
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