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Вклад авторов
Все авторы внесли равнозначный вклад.

PROS (PIK3CA-Related Overgrowth Spectrum, спектр 

синдромов избыточного роста, связанный с мутацией 

гена PIK3CA) включает сосудистые мальформации, 

липоматозы и другие многочисленные аномалии раз-

вития, вызванные соматическими мутациями в гене 

PIK3CA. PROS объединяет в себе такие синдромы, как 

макродактилия, полидактилия, синдактилия, варус-

ная деформация 1-го пальца и др., гемигиперплазия, 

мышечная гемигипертрофия, инфильтрирующий 

липоматоз лица, синдром CLOVES, мегалэнцефалия, 

сосудистые мальформации (капиллярные, венозные, 

лимфатические, артериовенозные мальформации 

и их комбинации), поражения кожи, эпидермальные 

невусы и др. (рис. 1) [1, 2].

При постановке диагноза следует использовать 

код Международной классификации болезней 10-го 

пересмотра Q87.3 «Синдромы врожденных аномалий, 

проявляющихся избыточным ростом [гигантизмом] 

на ранних этапах развития». Диагноз может быть 

дополнен диагнозами из группы Q00–Q99, а также 

D18 и D18.1 D18 «Лимфангиома любой локализации».

Патогенез
Мутации в гене PIK3CA вызывают гиперактивацию 

фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K), которая регу-

лирует рост и деление клеток. Спонтанные соматиче-

ские мутации гена PIK3CA возникают, как правило, 

на ранних этапах эмбриогенеза, с 20-го по 56-й дни 

развития эмбриона, и в зависимости от времени воз-

никновения приводят к развитию очагов гипертро-

фированного роста ткани различной локализации 

(рис. 2).

Молекулярно-генетическая диагностика PROS
PROS объединяет спектр синдромов избыточного 

роста тканей, вызванного гетерозиготной соматиче-

ской мутацией в гене PIK3CA, которая возникает во 

время эмбрионального развития (чаще всего в дни 

20–56).

Для установления диагноза PROS пациентам, име-

ющим характерные клинические проявления (табл. 1), 

рекомендуется провести молекулярно-генетическое 

исследование гена PIK3CA.

Мутации при PROS являются постзиготическими 

и мозаичными. Это определяет требования к проведе-

нию и интерпретации анализа; для выявления мута-

ции может понадобиться тестирование нескольких 

тканей. При интерпретации данных следует учиты-

вать мозаицизм активирующей мутации PIK3CA, т. е. 

ее присутствие лишь в небольшом проценте клеток.

Важно отметить, что клинический диагноз PROS 

может быть установлен, даже если патогенные вари-

Рис. 1. Классификация PROS. CLAPO – капиллярная мальформация нижней губы, лимфатическая мальформация лица и шеи, асимметрия 

и частичное/генерализованное разрастание; CLOVES – врожденное липоматозное разрастание, сосудистые мальформации, эпидермальные 

невусы, сколиозы/скелетные и спинальные; DCMO – диффузная капиллярная мальформация с разрастанием; DMTG – диспластическая мегалэн-

цефалия; FAO/HHML – фибро-жировая гиперплазия или разрастание/гемигиперплазия-множественный липоматоз; FAVA – фиброадипозная 

васкулярная аномалия; FIL – фиброадипозный или инфильтрирующий липоматоз лица; HMEG – гемимегалэнцефалия; LON – липоматоз нерва; 

MCAP – мегалэнцефалия-капиллярная мальформация. Адаптировано из [2]

Группа синдромов, связанных 

с чрезмерным ростом 
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анты (мутации) в гене PIK3CA не обнаружены – это 

связано с техническими трудностями выявления 

мозаичных мутаций, особенно при недоступности 

пораженного очага для безопасной биопсии.

Если патогенные варианты (мутации) в гене 

PIK3CA не обнаружены, рекомендуется провести 

дифференциальную диагностику с синдромом Про-

тея, туберозным склерозом, MPPH (megalencephaly-

polymicrogyria-polydactyly-hydrocephalus syndrome, 

синдром мегалэнцефалии-полимикрогирии-поли-

дактилии-гидроцефалии), LNSS (linear nevus sebaceous 

syndrome, синдром линейного невуса сальных желез), 

SKS (syndrome Smith–Kingmore, cиндром Смита–

Кингсмора), синдромом базально-клеточного невуса 

(синдром Горлина), синдромом опухоли гамартомы 

(PTHS, PTEN harmatoma tumor syndrome) [6].

Решение об установлении диагноза PROS в случае 
наличия специфической клинической картины и отсут-
ствии мутаций в гене PIK3CA принимает междисци-
плинарная комиссия, включающая генетика, детского 
онколога/гематолога и хирурга из федеральных центров.

Клиническая диагностика
Клинические признаки PROS включают врожден-

ное или раннее начало сегментарного/очагового 

избыточного роста с клеточной дисплазией или без нее.

Очаги разрастания ткани могут располагаться 

в головном мозге, конечностях, туловище, на лице, 

обычно с асимметричным распределением.

Сосудистые мальформации могут включать 

капиллярные, венозные, лимфатические, реже арте-

риальные или смешанные (капиллярно-лимфатиче-

ско-венозные или артериовенозные) мальформации. 

Лимфатические мальформации могут располагаться 

в различных местах и вызывать различные клини-

ческие проявления, включая отек, боль и иногда 

локальное кровотечение, вторичное по отношению 

к травме.

Липоматозное разрастание может располагаться 

ипсилатерально или контралатерально по отношению 

к сосудистой мальформации, если она имеется.

Степень нарушений интеллектуального развития, 

по-видимому, связана с наличием и тяжестью судорог, 

Рис. 2. Патогенез PROS. Адаптировано из [3, 4]
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Таблица 1. Молекулярно-генетическая диагностика PROS

Материал

Предпочтительно использовать материал тканевой биопсии или послеоперационный материал из очага поражения. 

Оптимально использовать биоптат кожи, расположенной над очагом разрастания ткани. Материал после взятия 

биопсии должен быть немедленно помещен в 10 % раствор нейтрального забуференного формалина с последующим 

изготовлением парафинового блока по стандартной методике

Комментарий. Использование жидкостной биопсии (бесклеточной фракции крови – плазмы) не рекомендуется, 

так как этот подход при PROS отличается крайне низкими показателями чувствительности (информативности). 

Для фиксации можно использовать реагент IntactRNA. В этом случае образцы для проведения молекулярно-генети-

ческого анализа должны быть доставлены в лабораторию в течение суток

Метод

Рекомендуется проводить анализ всей кодирующей области гена PIK3CA с применением NGS (next generation 

sequencing, секвенирование нового поколения) с глубоким покрытием (минимальное покрытие каждого из участков 

гена – не менее 350×, среднее – не менее 500×)

Комментарий. В качестве первоначального этапа допускается использование цифровой капельной полимеразной 

цепной реакции (ddPCR) для «горячих» кодонов, однако результаты этого метода можно учитывать только при полу-

чении положительного результата. Отрицательный результат данного теста не может интерпретироваться и указывает 

на необходимость выполнения NGS. Экзомное/геномное секвенирование не может считаться методом выбора для 

ДНК-диагностики PROS из-за низкой глубины секвенирования отдельных генов

Валидация 

результата

Некоторые участки гена PIK3CA имеют псевдогены, поэтому для редких мутаций, присутствующих в экзонах 10–14, 

следует предусмотреть возможность валидации результатов альтернативным методом [5]

Интерпретация 

отрицательного 

результата

Клинический диагноз PROS может быть установлен и при отрицательном результате исследования мутации PIK3CA – 

это связано с техническими трудностями выявления мозаичных мутаций, особенно при недоступности пораженного 

очага для безопасной биопсии
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кортикальной дисплазией (например, полимикроги-

рией) и гидроцефалией.

Эндокринные проблемы наблюдаются у неболь-

шого числа пациентов и чаще всего включают гипо-

гликемию (в основном гипоинсулинемическую гипо-

кетотическую гипогликемию), гипотиреоз и дефицит 

гормона роста.

Диагноз PROS ставится на основании анализа кли-

нических симптомов и наличия мутации гена PIK3CA 

(рис. 3, табл. 2, 3) [7].

При отрицательном результате исследования мута-
ции PIK3CA диагноз PROS может быть установлен по 
решению междисциплинарной комиссии, включающей 
генетика, детского онколога/гематолога и хирурга из 
федеральных центров.

Хирургическое лечение PROS
Алгоритм принятия решения и варианты хирурги-

ческого лечения PROS представлены на рис. 4 и 5.

Рис. 3. Диагностические критерии PROS

:
PIK3CA*

A / B

1.  , , 
   

2.  : 
, , 

, 
3.  

1.    
2.    , 

, 
3.     
4. ( )/

/   
5.  
6.  
7.    (

  )

:
A B

:

* –      PIK3CA  PROS      
 ,  ,  /      . 

Таблица 2. Проявления изолированной формы PROS

Орган Фенотип Комментарий

Головной мозг/

голова

Гемимегалэнцефалия, 

дисплазия головного мозга

Когнитивные нарушения и нарушения развития

Асимметрия лица

Часто случаются судороги

Могут присутствовать очаговые неврологические нарушения

Гемимегалэнцефалия, 

дисплазия головного мозга

Типы I, II, III

Избыточный рост менее выражен, чем при гемимегалэнцефалии

Может быть эпилепсия, неконтролируемая лекарственными препаратами

Когнитивные нарушения

Очаговый избыточный рост головно-

го мозга с кортикальной дисплазией; 

кортикальная дисплазия может быть 

двусторонней

Отставание в развитии

Часто тяжелая эпилепсия в первые несколько месяцев жизни

Могут присутствовать очаговые неврологические нарушения

Инфильтрирующий липоматоз лица

Односторонняя гипертрофия мягких тканей лица 

(чаще всего щеки) с жировой инфильтрацией

Может включать костную гипертрофию

Лимфатическая 

ткань

Изолированные лимфатические маль-

формации: расширенные сосудистые 

каналы, выстланные лимфатическими 

эндотелиальными клетками

Жидкостные кисты обычно растут пропорционально росту больного 

человека; может быть боль и/или болезненность, 

если они инфильтративные

Сосудистая 

ткань
Сосудистые мальформации Включая капиллярные, венозные или смешанные мальформации

Кожа

Доброкачественный лихеноидный 

кератоз

Эпидермальные невусы

Себорейный кератоз

Поражения кожи, как правило, доброкачественные
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Таблица 3. Синдромальные фенотипы PROS

Фенотип Тип чрезмерного роста
Пороки развития/аномалии

кожные и сосудистые опорно-двигательные висцеральные неврологические 

CLOVES

Асимметричный

Врожденное липоматозное 

разрастание конечностей 

или туловища, руки и/или 

ноги

Подошвенно-ладонные 

разрастания

Типично низкий 

лимфатический поток 

в зонах избыточного 

роста

Линейный 

эпидермальный невус

Болезненные 

параспинальные 

поражения с высоким 

потоком 

и расширение вен

Сколиоз

Расщелина позвоночника

Деформация грудной 

клетки

Варусная деформация 

большого пальца стопы

Растопыренные пальцы 

ног

Макро-, поли- 

и синдактилия

Вывихнутые колени

Агенезия/гипо-

плазия почек

Поражение селе-

зенки

Нефробластома

Гемимегалэнцефалия, 

дисплазия головного 

мозга

Судороги

CLAPO

Частичное/генерализо-

ванное поражение мягких 

тканей и костей

Капиллярная 

мальформация 

нижней губы без 

прогрессирования

Лимфатическая 

мальформация лица/

шеи и верхней части 

туловища

FH или 

FAO

Сегментарное и прогрес-

сирующее разрастание 

подкожной и висцераль-

ной фибро-жировой ткани

Иногда разрастание 

скелета

Непропорциональное 

линейное разрастание

Сосудистая 

мальформация

Эпидермальные 

невусы

Прогрессирующее 

разрастание скелета 

(сохраненная архитектура)

Полидактилия

Липоматозная 

инфильтрация мышц

Кисты яичка или 

придатка яичка 

и гидроцефалия

Разрастание вну-

тренних органов 

без селезенки/

тимуса

HHML

Асимметричное разрас-

тание части тела или 

сегмента тела

Разрастание может быть 

статичным или умеренно 

прогрессирующим

Множественные 

липомы

KTS

Односторонний 

избыточный рост костей 

и/или мягких тканей 

конечности

Венозные или 

лимфатические маль-

формации с низким 

кровотоком

Винный невус 

(капиллярные 

мальформации)

MCAP или 

M-CM

Мегалэнцефалия и HMEG

Генерализованный 

чрезмерный рост 

(макросомия)

Кожные сосудистые 

мальформации, часто 

«мраморная кожа» 

и капиллярные маль-

формации лица

Кожная синдактилия 

и постаксиальная 

полидактилия или 

полисиндактилия

Подкожные липомы

Нефробластома 

(редко)

Судороги

Гипотония

Аутичные черты

Нарушение интеллек-

туального развития 

легкой и тяжелой 

степени

Поведенческие 

проблемы

Симптомы 

менингиомы (редко)

Примечание. KTS (Klippel–Trenaunay syndrome, синдром Клиппеля–Треноне); M-CM (megalencephaly-capillary malformation, мегалэнцефалия-

капиллярная мальформация).

Системная терапия PROS
1. Системная лекарственная терапия рекомендует-

ся пациентам с тяжелой формой PROS:

• наличие выраженного болевого синдрома или

• симптомов заболевания, нарушающих 

повседневную жизнь или несущих выраженный кос-

метический дефект или угрозу развития подобных 

симптомов/дефектов на фоне продолжающегося уве-

личения размеров очагов при условии, что эти очаги 

не могут быть удалены при помощи малотравматич-

ной хирургии с удовлетворительными функциональ-

ными последствиями.

2. Системную лекарственную терапию рекомендуется 

продолжать до тех пор, пока она не перестанет быть эффек-

тивной или до развития непереносимой токсичности.

Комментарий. Системная терапия может быть 

прекращена, если исходные проявления были 

неоперабельны, но на фоне терапии сократились 

и могут быть удалены малотравматично и с хорошими 

функциональными результатами.
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3. В качестве препарата выбора системной лекар-

ственной терапии PROS рекомендуется применять 

ингибитор PI3K алпелисиб (таблетки, покрытые 

пленочной оболочкой) перорально, непосредственно 

после еды, в одно и то же время суток в следующем 

режиме [8–11]:

- дети до 2 лет: 50 мг 1 раз в 2 дня;

- дети 2–6 лет: 50 мг/сут;

- дети 6–18 лет: 50 мг/сут с возможностью повыше-

ния дозы до 125 мг/сут при недостаточном эффекте;

- взрослые: 250 мг/сут.

Комментарий. Если патогенные варианты (мутации) 

в гене PIK3CA не обнаружены, решение о назначении 

алпелисиба пациентам с клинической картиной PROS 

рекомендуется принимать на основании решения междис-

циплинарной комиссии, включающей генетика, детского 

онколога/гематолога и хирурга из федеральных центров.

При невозможности назначить алпелисиб для 

лечения PROS рекомендуется применять ингибитор 

mTOR (сиролимус) в следующем режиме: 0,8 мг/м2/сут 

перорально в 2 приема с интервалом 12 ч [12].

Мониторинг эффективности терапии
Эффективность системной терапии алпелиси-

бом или сиролимусом рекомендуется оценивать 

1 раз в 3–6 мес, применяя методы рентгенологического 

исследования, магнитно-резонансную томографию, 

компьютерную томографию для оценки размеров очагов.

Эффективность хирургического и малоинвазивно-

го лечения рекомендуется оценивать 1 раз в 3–6 мес. 

При выявлении рецидива заболевания или возврата 

клинической симптоматики рекомендуется вернуться 

к экспертной оценке для принятия решения о повтор-

ном хирургическом или малоинвазивном лечении или 

о системной терапии.

Субъективные симптомы (боль, слабость) реко-

мендуется оценивать по визуально-аналоговой шкале.

Удовлетворительным результатом системной терапии 

и основанием для ее продолжения являются стабили-

зация или улучшение состояния (уменьшение размера 

очагов, снижение боли и т. п.).

Рис. 4. Алгоритм принятия решения о проведении хирургического 

лечения PROS. Чрескожные малоинвазивные вмешательства (микро-

пенное склерозирирование, микропенное склерозирование под субтрак-

ционным рентгеноскопическим контролем, эндовазальная лазерная 

коагуляция, эндовазальная радиочастотная коагуляция, селективный 

фототермолиз, фотокоагуляция, электросклеротерапия, другие виды 

деструкций)
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Венозный, лимфатический, избыточный рост

Экспертная оценка

Удаление возможно

Хирургическое 
удаление

Удаление невозможно

Чрескожные 
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вмешательства

 
 

Кровотечения
Функциональные нарушения

Болевой синдром
Неконтролируемый рост

НетДа

Системная терапия

- неоадъювантная
- адъювантная
- неопределенно долго

Рис. 5. Возможности хирургического лечения в зависимости от ведущего патологического паттерна
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тетрадецилсульфат натрия, возможно 
в сочетании с блеомицином)
6. Микропенная склерооблитерация с ультразвуковым 
наведением и рентгеноскопическим субтракционным 
контролем (полидоканол, тетрадецилсульфат натрия, 
возможно в сочетании с блеомицином)
7. Фотокоагуляция ангиокератоза
8. Селективный фототермолиз капиллярной мальформации
9. Электросклеротерапия 
10. Другие методы деструкции
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Контакты Центров для консультации пациентов 
с PROS

Молекулярно-генетическая диагностика синдрома 

PROS у детей в Москве проводится в ФГБНУ «Медико-

генетический научный центр им. акад. Н.П. Бочкова», 

в Санкт-Петербурге – на базе ФГБУ «НМИЦ онколо-

гии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России.

В ФГБНУ «Медико-генетический научный 

центр им. акад. Н.П. Бочкова» можно записать-

ся на медико-генетическую консультацию и/или 

передачу образцов ткани из очага поражения по 

e-mail: semenova@med-gen.ru к врачу-генетику 

Наталии Александровне Семеновой. Консультация 

и молекулярно-генетическое тестирование для граж-

дан Российской Федерации проводятся бесплатно.

Для определения мутации гена PIK3CA в Санкт-Пе-

тербурге необходимо связаться с референс-центром 

патоморфологических, иммуногистохимических, 

молекулярно-генетических и лучевых методов иссле-

дований ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 

Минздрава России по телефону: +7 (812) 439-95-28 

или по e-mail: mol.oncology@gmail.com и согласовать 

время приезда курьера для забора парафинового 

блока с тканью из очага поражения. Исследование 

проводится бесплатно в рамках научной программы 

Центра. Доставка и возврат образца ткани курьером 

проводятся бесплатно по всей территории России.

Для консультации, проведения диагностики и лечения 
пациенты с подозрением на PROS могут быть направ-
лены в любой из следующих центров:

1. ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 

Минздрава России. По предварительной записи 

через регистратуру консультативного отделения по 

телефону: +7 (495) 287-65-70 можно записаться к вра-

чам-детским онкологам Юлии Михайловне Мареевой 

или Анастасии Сергеевне Саломатиной.

Консультация возможна в рамках ОМС (направ-

ление по форме 057/у). Также документы пациента 

(включая визуализацию в формате DICOM) можно 

направить по e-mail: info.archive@fnkc.ru с коммен-

тарием в теме письма «Для Ю.М. Мареевой» или по 

защищенному каналу связи в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России для про-

ведения телемедицинской консультации.

2. НИИ детской онкологии и гематологии 

им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. 

Поликлиническое отделение, прием врача-дет-

ского онколога Селимы Алхазуровны Сардаловой 

осуществляется в день обращения, без предвари-

тельной записи. Можно также направить докумен-

ты по e-mail: orgmetodniidog@ronc.ru, с коммен-

тарием в теме письма: «Для Амины Магомедовны 

Сулеймановой» или «Для Гарика Барисовича 

Сагояна».

3. Российская детская клиническая боль-

ница ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова 

Минздрава России. Запись на консультацию в отде-

ление рентгенохирургических методов диагностики 

и лечения к Юрию Александровичу Поляеву или 

Роману Вячеславовичу Гарбузову по телефону: 

+7 (495) 936-90-25.

4. ГБУЗ «ДГКБ им. Н.Ф. Филатова ДЗМ». Запись 

на консультацию в отделение микрохирургии к док-

тору Руслану Аслановичу Хагурову через регистрату-

ру по телефону: +7 (499) 254-10-10 либо через сайт 

больницы: https://filatovmos.ru.

5. Отделение химиотерапии онкогематологи-

ческих заболеваний и трансплантации костного 

мозга для детей ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 

Минздрава России. Обращение возможно по телефо-

ну отделения: +7 (963) 249-68-52 к Ю.В. Диникиной.
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