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                                            Выписка из истории болезни

Ф.И.О: СОПОВ НИКИТА ВЛАДИМИРОВИЧ 
Дата рождения: 18.09.2008 г. 

Группа крови A(II)Rh( +) пол 
Диагноз: 

Острый лимфобластный лейкоз, BII-ALL, CD13+CD33+, транслокация t(12;21) (4.03.11).

Поздний  изолировнный костно-мозговой рецидив(28.09.12 )
2-я клинико-лабораторная  ремиссия( 10.12.12). 

Состояние после аллогенной родственной ТКМ (7.02.13). 
Молекулярный рецидив (19.07.13.)                                                                                                                          Состояние после трансфузии донорских лимфоцитов 13.08.13, 5.09.13,  3.10.13, 31.10.13.

Анамнез жизни 
Мальчик от второй беременности, протекавшей с угрозой прерывания в 1 триместре, токсикозом 1 половины беременности, вторых срочных родов (39-40 недель). Роды оперативные (возраст - 38лет, рубец на матке после операции Кесарева сечения). Первая беременность: мальчик  10лет, здоров, роды оператисные. Масса прирождении 3560гр, L= 51cм. ). БЦЖ в роддоме. Отказ от прививки против гепатита В (в дальнейшеи привит на участке). Из роддома был выписан на шестые сутки. Ребенок находился на грудном вскармливании до 11 месяцев.

Перенесенные заболевания: ППЦНС, ветряная оспа в 9месяцев; отит в ноябре 2010г.; ОРВИ 3-4 раза в год. Перенесенные травмы отрицает. Перенесенные операции отрицает. Сопутствующие заболевания отрицает. Привит по календарю.

Анамнез и течение  заболевания:      

Диагноз Острый лимфобластный лейкоз,   BII-ALL, CD13+CD33+, транслокация  t(12;21), околотетраплоидный набор хромосом  установлен впервые 4.03.11.

Инициальные данные: Т-37,8С. Периферические л/узлы от 0,5 до 1см. Печень + 2,5см. Селезенка достоверно не пальпируется. Яички не увеличены. В ОАК:  гемоглобин-100г/л, тромбоциты-38,0х109/л, лейкоциты-3,7х109/л, бласты-9%. На рентгенограмме: средостение не увеличено.

Индукция ремиссии по протоколу ALL-MB-2008 SRG  PEG (-)  Rbc (+) с 7.03.11по  11.04.11.

На   36-ый день терапии  достигнута цитологическая ремиссия, нормализовалось число хромосом 

MRD сохранялось: величина нормализованного числа копий TEL-AML – 0,527% . 

С 28.04.11 по 20.11.11 консолидация №1  SRG  с  Coli-аспарагиназой   5000ед/м2. 

С 21.11.11 начато проведение поддерживающей  химиотерапии. 

В феврале 2012 перенес  двухстороннюю пневмонию (вероятно, грибково-бактериальную) получал АБТ + вифенд.

MRD сохранялась постоянно, с 19.03.12 нарастание уровня экспрессии химерного транскрипта TEL-AML. Попытка усилить терапию PEG-аспарагиназой безуспешна, на 2-е введение препарата реакция гиперчувствительности 3 степени. 

28.09.12  зарегистрирован  поздний  изолировнный костно-мозговой рецидив:
Данные обследования:
1.10.12 ОАК: Эритроциты-4,38х1012/л, гемоглобин-121г/л, тромбоциты-358х109/л, лейкоциты-4,37х109/л, бласты-1%, с/я нейтрофилы-49%, лимфоциты-40%, моноциты-10%, СОЭ-10мм /час. 

1.10.12 Б/х крови: в норме, ЛДГ-287МЕ/Л, мочевая кислота 300мкмоль/л,

1.10.12 Гемостазиограмма: Фибриноген-5г/л, протомбин по Квику-87%. Заключение: Умеренная гиперкоагуляция. Угнетен фибринолиз. Паракоагуляционный тест отрицательный.

2.10.12  Миелограмма:  бласты-19,4%. Пунктат клеточный, полиморфный, все ростки представлены. Признаки дизэритропоэза

2.10.12 Результаты иммунофенотипирования КМ от 2.10.12.
Исследуемая область бластов - 11,0%.

Фенотип опухолевых клеток: CD19+CD22+CD10+CD79a+CD34+CD38+CD58+CD45+CD33+CD13+.

Заключение: соответствует BII-ALL CD13+CD33+.

2.10.12 Цитогенетический анализ КМ:  Кариотип  46, XY [11].

Заключение: Проанализирвано  11 клеток,  количество хромосом 46, структурных хромосомных аберраций не обнаружено.. 

2.10.12 Анализ ликвора: Лейкоциты-2,3х106/л, эритроциты-23,3х106/л. Белок-0,215г/л. Цитоспин:  Препарат клеточный, представлены лимфоцитами, моноцитами. Бласты не обнаружены.

1.10.12 ЭКГ: Вольтаж в норме, синусовая  аритмия с чсс 70-105уд в мин. Умеренная брадикардия.

1.10.12 УЗИ сердца: ФС-32%, ФВ-61%. ДХЛЖ. 

1.10.12 УЗИ ОБП.Заключение: Реактивные  изменения паренхимы печени. Умеренная  гепатомегалия. 

2.10.12 Рентгенография органов грудной клетки без патологии.

С 2.10.12 начато проведение терапии 2-ой линии по протоколу ALL-REZ BFM-2002
2.10.12  Триплет интратекально Mtx-12mg Ara-C-30mg Dexa-2mg.

С 3.10.12 по 7.10.12  циторедуктивная профаза протокола  ALL-REZ BFM-2002
Дексаметазон 5мг в сутки per os 5 дней.

Сороводительная терапия: ИТ с ощелачиванием 3000мл/м/сутки, аллопуринол.

С 8.10.12 по  13.10.12 блок F1 без L-аспарагиназы.
18.10.2012 Методом ИФТ  в  костном мозге  определено 1,02 % опухолевых клеток.

18.10.12 Методом ПЦР выявлена экспрессия химерного гена TEL-AML1. Величина нормализованного числа копий составляет 7,234%. 

С 24.10.12 по  28.10.12 блок F2 без L-аспарагиназы.
14.11.12 Миелограмма. Препарат КМ клеточный, полиморфный. В гранулоцитарном росте реобладают незрелые  клетки. Незначительные признаки дизэритропоэза. МГКЦ и тромбоциты в большом количестве. Бластные клетки – 1%.        

14.11.12 Методом ИФТ  в  костном мозге  определено 0,365 % опухолевых клеток.

14.11.12 Методом ПЦР выявлена экспрессия химерного гена TEL-AML1. Величина нормализованного числа копий составляет 3,921%. 

С 16.11.12 по 21.11.12   FLAG   №1.

21.11.12 Выполнена КТ ОГК. Данных за грибковое поражение легких не найдено Обнаружены кальцинаты? в области левого корня.

Данные обследования перед FLAG 2: 
10.12.12 Миелограмма. Препарат КМ клеточный, полиморфный. Бластные клетки – 1,6%.

10.12.12 Методом ИФТ  в  костном мозге  определено 0,015 % опухолевых клеток.

10.12.12 Методом ПЦР выявлена экспрессия химерного гена TEL-AML1. Величина нормализованного числа копий составляет -0,165%.
С 16.12.12 по 21.12.12   FLAG   №2 + митоксантрон.

По результатам проведенного HLA- типирования пациент и родной брат по системе совместимы. Тактика ведения пациента, обсуждена консилиумом врачей Центра детской онкологии и гематологии: учитывая диагноз пациента, рецидив основного заболевания,  наличие родственного донора, по протоколу терапии показано проведение аллогенной родственной трансплантации костного мозга.
Обследование перед ТКМ.
4.01.13 ЭКГ: Вольтаж в норме. ЭОС не отклонена. QT=0,40," QTc = 0,41" (N). Синусовая брадиаритмия с ЧСС 79-57уд в мин. 

4.01.13 УЗИ сердца ФС-28%, ФВ-56%. Сократительная функция миокарда - нижняя граница нормы. Увеличение размеров левого желудочка. 

3.01.12 КТ органов грудной клетки: Патологии не выявлено.

05.01.2013 11:40 МРТ черепа и головного мозга без усиления
Внутривенное контрастирование: омнискан 5 мл

      Заключение: Органической патологии головного мозга не выявлено. Синусит 

10.01.2013 10:00 МРТ брюшной полости
Выраженные двигательные артефакты!

Заключение:ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Гепатомегалия.

16.01.13  ЭЭГ:  Умеренно выражены общемозговые изменения БЭА головного мозга в виде признаков дезорганизации основного ритма с регистрацией регионарной ирритации в теменно-затылочной зоне (группа острых медленных волн) без формирования истинной эпиразрядной активности. В целом - признаки динамической гипоксии.

16.01.13  Аудиограмма.

Диагноз:  Начальная сенсоневральная тугоухость  слева, справа 0-1степени.

18.01.13  УЗИ ОБП:  Умеренная  гепатомегалия, диффузные изменения печени.

11.01.13 Консультация ЛОР-врача.
ЛОР-органы здоровы. Рекомендован туалет носа с аквамарисом.

15.01.13 Консультация аллерголога. 
У ребенка с атопической наследственностью, проявлениями АД на СМС в младенческом возрасте с конца сентября 2012года после окончания ХТ появился токсико-аллергический дерматит, прошли на фоне АГП. Сейчас после введения сумамеда обострение АД. Получил в/в преднизолон30мг, в/в декса – 2мг.  Состояние по кожному процессу удовлетворительное. Отмечается некоторая пастозность. На лице пятнисто-папулезные элементы бледно-розового цвета, единичные элементы в области конечностей.Слизистые чистые.

Диагноз: Токсико-аллергический дерматит, период обострения.

Ркомендовано:

1.Продолжить инфузию преднизолона в/в кап до 5 дней.

2.Тавегил 0,5мл х 2р в/в  на 3- 4дня,  затем зиртек 10капель х 1р в день 3-4 недели.

16.01.13 Стоматолог: Полость рта санирована.

18.01.13 УЗИ сердца: ФС-28%, ФВ-55%. Заключение: Сократительная функция миокардв на нижней границе нормы. Увеличение размеров левого желудочка.

18.01.13 Вольтаж в норме. ЭОС не отклонена. Брадикардия с ЧСС 62 уд в мин, миграция водителя ритма. Для уточнения характера НСР - ЭКГ с ортопробой.

18.01.13 Консультация кардиолога.
Диагноз: Вторичная кардиомиопатия на фоне основного заболевания (токсическое действие химиотерапии). НСР: Миграция водителя ритма, брадикардия.

Рекомендовано:

-панагин 1/4т х 3р в день 1 месяц

-элькар 1/3ч/л (8капель)  х  2р в день 1 месяц

-пантогам 5мл х 3р в день 1 месяц

-ЭКГ, ЭХО-КГ через 2 недели

-повторить ХМ ЭКГ

-при сохранении дилатации камер - коррекция терапии

-бета-блокаторы с учетом вырженной брадикардии не назначать.

18.01.13 Консультация окулиста. 

Жалоб нет. 

Объективно:  Веки и слезные органы без патологии. Глазное дно OU: ДЗН розовой окраски, с чнткими контурами, артери и вены нормального калибра, соотношение А:В=1,5-2:3,0. На периферии б/о.

Диагноз: Практически здоров.

18.01.13 Консультация невролога:   Без очаговой неврологической симптоматики на момент осмотра.

11.01.13 Миелограмма. Препарат КМ клеточный, полиморфный. Бластные клетки – 1,0%.

МГКЦ  и тромбоциты представлены небольшим количеством. Присутствует примесь периферической крови. 

11.01.13 Методом ИФТ  в  костном мозге  количество опухолевых  бластов – 0,000% от NC, В-линейная регенерация – 0,000% от NC.

11.01.13 Исследование КМ методом ПЦР в реальном времни: величина нормализованого числая копий химерного гена TEL/AML1 составляет 0,001%.

15.01.13 Анализ ликвора Лейкоциты-0,6х106/л, эритроциты-0,00х106/л. Белок-0,1213г/л. Цитоспин:  Препарат представлен 1 моноцитом. 

Методом ИФТ    в ликворе  атипичные опухолевые клетки с фенотипом CD45dim+CD10+CD19+ не обнаружены.

11.01.13 Иммуноглобулины А-0,9г/л, М-0,7г/л, G-7,1г/л.

11.01.13 Методом ИФА АТ к Chlamidia  pneumoniae IgM <-0,1,  IgG-12,1  OЕд/мл.

11.01.13 Методом ИФА АТ к Mycoplasma pneumoniae IgM-0,1,  IgG-15  OЕд/мл.

11.0113 Методом ИФА АТ к  СMV  IgM - 0,1,  IgG-100   ОЕд/мл. Авидность -89%.

11.01.13 Методом ИФА АТ к Toxoplasma gondii:  IgM - 0,6,   IgG - 1   ОЕД/мл. 

11.01.13 Методом ИФА к EBV капсульный  IgM  <0,1, ранний IgM -0,10, Капсульный IgG – 59, ранний IgG -0,  ядерный IgG -56 .

11.01.13 Методом ПЦР в крови обнаружен HHV 6 тип 380копий/мл.

14.01.13 Методом ПЦР в ликворе HSV1 и 2тип, EBV, CMV, HHV 6, Aspergillus fumigatum, Candida albicans не обнаружены.

18.01.13 Биохимия крови: белок-61г/л, альбумин-39,7г/л, билирубин-25мкмоль/л, глюкоза-4,8ммоль/л, амилаза-60МЕ/Л, АЛТ/АСТ-44/19МЕ/Л, ГГТП-27МЕ/Л, ЩФ-292МЕ/Л, ЛДГ-217МЕ/Л, холестерин-5,78ммоль/л, триглицериды-3,98ммоль/л, мочевая кислота-174мкмоль/л, мочевина-5,49ммоль/л, креатинин-38мкмоль/л, калий-4,3ммоль/л, натрий-141ммоль/л, Са-2,46ммоль/л, магний 0,83ммоль/л, фосфор-1,54ммоль/л, ЦРП-0,14мг/л, железо-29мкмоль/л, ферритин-1269,8нг/мл, ОЖСС-48,5мкмоль/л, %  насыщения трансферрина - 59,4.

18.01.13 Гемостазиограмма: Количество тромбоцитов - 153 ;Протромбиновое время - 12,6 ;Протромбин по Квику - 110 ;МНО - 0,96 ;Фибриноген - 2,2 ;АПТВ - 31,2 ;Тромбиновое время - 39,1 ;"R" - 3.09 ;"K" - 3.09 ;"MA" - 45 ;Хагеман-зависимый ферментативный фибринолиз на ТЭ - >20 ;Ортофенантролиновый тест (РФМК) - 0 ; 

Заключение: умеренная тромбоцитопения, значительно удлинено тромбиновое время, но АПТВ  и время свертывания не удлинены, фибринолиз заторможен.

18.01.2013 Маркеры тромбофилии:  Активность фактора VIII - 156 ;АТ-III - 161 ;Протеин С - 170 ;Д-димеры - 175 ; Заключение: повышена активность фактора VIII.

21.01.13

21.01.13 ОАК: Гемоглобин - 119г/л, тромбоциты-444х109/л, лейкоциты-3,55х109/л, нейтр-0,64х109/л, моноциты - 24,5%. 

21.01.13  в стабильном состоянии переведен  в отделении ТКМ.

23.01.12 установлен Бровиак катетер.

Курс кондиционирования: с 28.01.13 (треосульфан, флюдарабин, мелфалан) на фоне стандартной сопроводительной терапии.                                                                                                                                                Для профилактики реакции «Трансплантат против хозяина» С -1 дня введение прографа 0,03 мг/кг / сут в/в кап в течение 24 часов.                                                                                                           Метотрексат 15мг/м2 день +1,  10мг/м2 день+3.                                                                   Профилактика СMV  инфекции: учитывая серопозитивность по СMV донора и пациента, массивную трансфузионную терапию, проведен профилактический  курса ганцикловира 10 мг/кг/ сут во время терапии кондиционирования. В пострансплантационном периоде  мониторирование ПЦР и при необходимости упреждающая терапия ганцикловиром.                                                                            Профилактика протозойных инфекций: Всвязи с серопонегативностью донора и пациента на токсоплазмоз применение фансидара не требуется.                                                                                      Трансфузионная тактика: группа крови пациента А(II)Rh(​+)пол, группа крови донора А(II)Rh(+)пол. Трансфузионная тактика после трансплантации:  препараты крови облученные, фильтрованные А(II)Rh(+)пол.
7.02.13. проведена  трансплантация  костного мозга от родственного НLA совместимого донора   (день 0) .  Перелито 500   мл костного мозга. Общая клеточность: 5х108/кг, СД34+5,6х106/кг.                                                                                                                                                                                  В раннем пострансплантационном периоде проявления выраженного токсического дерматита,   мукозита 3 ст, энтероколита. Проводилось парентеральное питание,  микроструйное введение гепарина, обезболивание 2% промедолом с дня 0, (отменен на день +14). Получал  антибактериальную (меронем, метрогил, зивокс), противовирусную (ацикловир), противогрибковую терапию (кансидас, микосист). Проводилась  заместительная терапия облученными, фильтрованными препаратами крови.                                                                            Приживление трансплантата  констатировано  на день +13.                                                   Парентеральное питание отеменено на день +25. Системная антибактериальная терапия на день +33. 

На день +28 (6.03.13) выполнена костномозговая пункция:                                                                                        Миелограмма: недифференцируемые бласты 1%. Клеточность нормальная. Представлены все ростки кроветворения. Среди нейтрофилов больше зрелых.                                                                                                             Определение химерного гeна TЕL-АМL1методом ПЦР в реальном времени -0,000%.                             Методом проточной цитометрии- количество опухолевых бластов 0, 000%. В-линейная регенерация 0,179% от NC.                                                                                                        Определение химеризма по  STR локусам методом фрагментного анализа в костном мозге и периферической крови: в цельном костном мозге донорский химеризм составил 100%, во фракции CD3+  78%, во фракциях CD19+ 83%.В  периферической крови, во фракциях CD3+ и CD19+ донорский химеризм составил 100%. 

Проведено плановое обследование перед выпиской:                                                                                          УЗИ брюшной полости 18.03.13: Заключение: Диффузные изменения печени. Гепатоспленомегалия.                                                                                                                                  ЭХО КГ 18.03.13. FS-34%.                                                                                                                                                                    КТ грудной клетки 21.03.13. Заключение: Патологических изменений органов грудной клетки не выявлено.                                                                                                                                                                            КТ головного мозга 21.03.13. Заключение: Органических изменениий не обнаружено. 

22.03.12. выписан домой  и переведен на амбулаторное наблюдение  с рекомендациями проведения сопроводительной терапии (бисептол, амоксиклав, валтрекс, флюконазол,  фолиевая кислота) и иммуносупрессивной терапии ( Програф). 

На день +61 (5.04.13) выполнена костномозговая пункция:                                                                                       В миелограмме: недифференцируемые бласты 1%. Клеточность нормальная. Представлены все ростки. Среди нейтрофилов больше зрелых.                                                                                                            Определение химерного гeна TЕL-АМL1методом ПЦР в реальном времени -0,000%.                                   Методом проточной цитометрии- количество опухолевых бластов 0, 000%.                                                      На день +102 выполнена костномозговая пункция .                                                                                        В миелограмме: недифференцируемые бласты 0,6%.                                                                           Определение химерного гeна TЕL-АМL1методом ПЦР в реальном времени -0,000%.                                   Методом проточной цитометрии- количество опухолевых бластов 0, 000%.                                 Определение химеризма по  STR локусам методом фрагментного анализа в костном мозге и периферической крови: в цельном костном мозге, периферической крови , во фракциях  CD3+  и CD19+  донорский химеризм составил 100%.

Отмечались проявления кожной формы о. РТПХ. Програф отменен к дню +100.

С 18.07.13 субфебрильно лихорадил. В ОАК 18.07.13: лейк. 4,25х9/л, нейтр 45,9%, лимф. 30,5%, моноциты 8,1%, эозинофилы 8,1%, гемоглобин 120 г/л, тромбоциты 198 х109/л.                                                                

19.07.13 ( день + 162 ) выполнена костномозговая пункция:                                                                            Методом проточной цитометрии: количество опухолевых бластов 0, 044%.                                                       Определение химерного гeна TЕL-АМL1методом ПЦР в реальном времени: 0,426 %.                         Миелограмма:  недифференцированные бласты  1 %.                                                                        Определение химеризма по  STR локусам методом фрагментного анализа в костном мозге и периферической крови: в цельном костном мозге, периферической крови , во фракциях  CD3+  и CD19+  донорский химеризм составил 100%.
6.08.13 ( день + 180 ) выполнена повторная  костномозговая пункция:                                                                            Методом проточной цитометрии: количество опухолевых бластов 0, 0 %.                                                       Определение химерного гeна TЕL-АМL1методом ПЦР в реальном времени: 0,0 %.                         Миелограмма:  недифференцированные бласты  0,6% ( примесь периферической крови).  Определение химеризма по  STR локусам методом фрагментного анализа в костном мозге и периферической крови: в цельном костном мозге, периферической крови , во фракциях  CD3+  и CD19+  донорский химеризм составил 100%.
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     9.08.13. дальнейшая тактика  терапии  обсуждена консилиумом врачей  ОГЦ: учитывая высокую вероятность развития молекулярного  рецидива у пациента после проведения аллогенной родственной трансплантации костного мозга с миелоаблативным режимом кондиционирования принято решение о проведении иммуноадаптивной терапии путем  инфузии донорских лимфоцитов с профилактической/превентивной целью. 
За период с 9.08.13 по 31.10.13 проведено 4 инфузии донорских лимфоцитов.

1. 9.08.13    CD3+  1х105/кг
2. 5.09.13    CD3+  5 х105/кг
3. 3.10.13    CD3+  1х106 /кг
4. 31.10.13  CD3+  5х106/кг
 Проявлений РТПХ не было. С 10.11.13 переносил  Herpes Zoster  с локализацией  по ходу межреберного промежутка на левой половине грудной клетки. Проведена терапия валтрексом. 
28.11.13  контрольная КМП  ( день +294, 4 недели после ДЛИ №4)
Миелограмма: недифференцированные бласты 2,0 %. Препарат умеренноклеточный, полиморфный. Костно-мозговые индексы в пределах нормы.Мегакариоциты и тромбоциты в умеренном количестве.                                                                                                                                   Методом проточной цитометрии: определено 0,292 % опухолевых клеток.                                                             Определение химерного гeна TЕL-АМL1:  При проведении ПЦР в режиме реального времени выявлен химерный транскрипт  TЕL-АМL1.  Величина нормализованногочисла копий составляет 9,201%.                                                                                                                                                  Определение химеризма по  STR локусам методом фрагментного анализа в костном мозге и периферической крови: в цельном костном мозге донорский химеризм составил 97%, во фракциях  CD3+ 98% и CD19+ 95%  . В периферической крови донорский химеризм составил 99%, во фракциях  CD3+ 98%  и CD19+ 96%.
12.12.13  контрольная КМП  ( день +308, 6 недель после ДЛИ №4)
Методом проточной цитометрии: определено 3,5 % опухолевых клеток.                                                             
Объективно:  день + 308 
Общее состояние удовлетворительное. Активен, подвижен.  Аппетит достаточный. Кожа умеренно бледная, периорбитальный цианоз. Слизистые полости рта чистые. Сохраняется лимфоаденопатия заднешейной группы. При аускультации дыхание в легких везикулярное, равномерное. Тоны сердца ясные, ритмичные, ЧСС 78-85. Живот при пальпации безболезненный, мягкий. Печень и селезенка не увеличены. Стул ежедневно,оформленный. Мочится достаточно. Сон нормальный. 

ЦВК Бровиак функционирует, обработан

ОАК: Эритроциты-4,41х1012/л, гемоглобин-128 г/л, тромбоциты 178 х109/л, лейкоциты-4,3х109/л, нейтрофилы 23%, лимфоциты 62%,  моноциты 10%, э 5%  ( подсчет глазами в работе)

Общая биохимия: Общий билирубин 10 мкмоль/л; Общий белок 66 г/л; Альбумины - 45 г/л;  Мочевина 3,98 ммоль/л; Креатинин - 39 мкмоль/л; Глюкоза 4,65 ммоль/л; АЛТ/АСТ 34/44 И/Л; ГГТП 12 И/л; ЛДГ 312 И/л; Na 139 ммоль/л; K 4,1 ммоль/л; СРБ 0,06 мг/л                                                                                                                                                        
Лечащий врач                                                                    Вахонина Л.В

       Зав. отделением                                                                Вяткин И.Н

                                                                                                                                 12.12.13
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