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Neurofibromatosis type 1 (NF1) is an autosomal dominant, highly penetrant disorder caused by pathogenic variants (mutations) in the NF1 

gene. Mosaic NF1 is a distinct form of this disorder. Somatic mosaicism in NF1 is a rare condition caused by postzygotic pathogenic variants 

in the NF1 gene. The article presents a clinical case of mosaic NF1 in a 13-year-old child.
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Введение 
Нейрофиброматоз 1-го типа (НФ1) (OMIM#162200; 

код по Международной классификации болезней 

и проблем, связанных со здоровьем, 10-го пересмо-

тра – Q85.0) представляет собой аутосомно-доми-

нантное наследственное заболевание с высокой 

пенетрантностью, возникающее вследствие патоген-

ных вариантов (мутаций) в гене NF1, кодирующем 

белок нейрофибромин, который функционирует как 

супрессор опухолевого роста [1]. Согласно эпидеми-

ологическим данным, частота встречаемости НФ1 

составляет приблизительно 1 случай на 2000 новоро-

жденных [2], а общая распространенность заболева-

ния оценивается как 1 на 4000 [3].

Мозаичный НФ1 представляет собой отдельную 

форму данного заболевания. Соматический моза-

ицизм при НФ1 – редкая ситуация, обусловленная 

постзиготическими патогенными вариантами в гене 

NF1. В зависимости от времени возникновения гене-

тического дефекта выделяют 2 формы НФ1: гене-

рализованную и локализованную (сегментарную) 

[4]. У пациентов с генерализованной формой гипер-

пигментированные пятна (цвета «кофе с молоком», 

café-au-lait) и нейрофибромы не имеют четкой сег-

ментарной локализации, что затрудняет дифферен-

циальную диагностику с классическим НФ1, вызван-

ным герминальными патогенными вариантами [4, 5]. 

В отличие от генерализованной формы локализован-

ный (сегментарный) НФ1 характеризуется односто-

ронним поражением определенного участка кожи, 

где могут наблюдаться пятна цвета «кофе с молоком» 

и/или нейрофибромы [6, 7].

Приводим описание клинического случая мозаич-

ного НФ1 у 13-летнего ребенка. 
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Клинический случай
Мальчик, 13 лет, от первой беременности, роды 

на 36-й неделе. Мать пациента подписала отказ от 

родительских прав, он воспитывается в доме ребенка 

с 2 месяцев. Данные генеалогического анамнеза отсут-

ствуют. 

С рождения у ребенка отмечается объемное образо-

вание в области правой ушной раковины и шеи. Впервые 

магнитно-резонансная томография (МРТ) головного 

мозга проведена в возрасте 6 лет: очаговых изменений не 

выявлено. В мягких тканях околоушной, челюстно-лице-

вой области справа определяется наличие патологиче-

ской ткани, не проникающей в полость черепа. Пациент 

наблюдается у онколога с клиническим диагнозом: НФ1. 

Плексиформная нейрофиброма правой половины лица.

При осмотре: в области подбородка, правой щеки, 

ушной раковины с переходом на кожу скальпа и шеи 

отмечается массивное объемное образование, которое 

деформирует правую глазную щель. В заушной области 

пальпируется более плотное узловое, отграниченное, 

мягкое, эластичное, безболезненное образование (рис. 1). 

В области левой боковой поверхности грудной клет-

ки отмечаются множественные пятна цвета «кофе 

с молоком», сгруппированные в овальный очаг, на пояс-

нице – единичное пятно коричневого цвета.

Впервые поступил в возрасте 12 лет в педиатри-

ческое отделение врожденных и наследственных забо-

леваний Института им. акад. Ю.Е. Вельтищева, где 

было проведено обследование, выполнена МРТ головного 

мозга, мягких тканей лица и шеи: очаговых изменений 

в больших полушариях, стволе и мозжечке не выявлено. 

В мягких тканях головы и шеи справа определяются 

поверхностная плексиформная нейрофиброма в виде 

утолщения мягких тканей волосистой части головы, 

лица до 10 мм, наличие мягкотканного образования в око-

лоушной области и на шее приблизительными размерами 

55 × 100 × 90 мм (поперечный, вертикальный, сагит-

тальный размеры) (рис. 2). На этом фоне ушная рако-

вина увеличена, деформирована. Отмечается инфиль-

тративный рост образования в подвисочную ямку, 

крыловидно-небную ямку, окологлоточное простран-

ство с умеренной деформацией правых отделов глотки. 

МР-сигнал образования умеренно неравномерно повышен 

на STIR, после контрастирования отмечается повыше-

ние МР-сигнала на Т1-взвешенном изображении (ВИ). 

В толще образования выявляются расширенные извитые 

сосуды. Заключение: поверхностная плексиформная 

нейрофиброма в мягких тканях головы и шеи справа. 

Косвенные признаки дисплазии большого крыла клино-

видной кости.

МРТ в режиме whole body: патологических образо-

ваний в мягких тканях не выявлено. Позвоночник, спин-

ной мозг не изменены. Отмечается аномалия строения 

почек – подковообразная почка. В мошонке определяет-

ся единственное левое яичко.

Ультразвуковое исследование мягких тканей 

лица: справа в подкожно-жировой клетчатке отме-

чается образование приблизительными размерами 

15,0 × 10,0 × 3,5 см с неровными, нечеткими контура-

ми, представленное множественными гипоэхогенными 

структурами до 2,0 см, овальной и округлой форм, без 

кровотока при цветовом допплеровском картировании. 

В области подбородка наблюдается аналогичное 

образование, представленное 3 гипоэхогенными струк-

турами овальной формы, суммарными размерами 

1,6 × 0,4 см. В области ушной раковины – образование 

4,3 × 2,4 × 3,3 см с нечеткими, неровными контурами, 

Рис. 1. Внешний вид пациента: а – спереди; б – сбоку

Fig. 1. Patient's appearance: a – from the side; б – from the front

ба

Рис. 2. МРТ мягких тканей головы с внутривенным контрастным усилением: а – STIR-ВИ, коронарная проекция; б – T1-ВИ, коронарная про-

екция; в – T2-ВИ, аксиальная проекция

Fig. 2. MRI of soft tissues of the head with intravenous contrast: а – STIR WI, coronal projection; б – T1 WI, coronal projection; в – T2 WI, axial projection

б ва
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смешанной эхоструктуры, обтурирующее слуховой про-

ход, плохо дифференцируемое от окружающих тканей, 

с кровотоком при цветовом допплеровском картировании.

Пациент проконсультирован узкими специалистами. 

Офтальмолог: ОD – миопия высокой степени, птоз 

верхнего века I степени, расходящееся косоглазие, ОS –

миопия средней степени. 

Дерматолог: нейрофибромы, пятна кофейного цвета 

в области боковой поверхности грудной клетки, воз-

можно, пятнистый невус или веснушки.

Сурдолог: правосторонняя кондуктивная тугоухость 

II степени.

Ребенку выполнено генетическое исследование 

в Медико-генетическом научном центре им. акад. 

Н.П. Бочкова. Методом NGS-секвенирования ДНК, 

выделенной из крови пациента, произведен поиск пато-

генных вариантов в генах NF1, NF2 – изменений не 

выявлено. Проведен поиск делеций/дупликаций в этих 

же генах методом MLPA – патологии не обнаружено.

Для уточнения диагноза было принято решение о про-

ведении биопсии образования, которая была выполнена 

в возрасте 12 лет в НИИ детской онкологии и гемато-

логии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина. 

Материал опухоли направлен на гистологическое 

исследование и в Медико-генетический научный центр 

им. акад. Н.П. Бочкова для проведения поиска мутаций 

в генах NF1, NF2, LZTR1, SMARCB1, SPRED1 мето-

дом NGS-секвенирования ДНК, выделенной из ткани 

опухоли. Глубина покрытия составляла более 700×. 

Выявлен соматический вариант REF = 0,12; NF1: 

NM_000267.3:c.3721C>T;p.R1241*. Данный вариант 

неоднократно описан в литературе [8], в базах данных 

классифицирован как патогенный (HGMD, ClinVar) 

[9] и ассоциирован с синдромом НФ1 (OMIM#162200). 

Также был выявлен участок потери гетерозиготности 

на протяжении гена NF1, что свидетельствует о двух-

ударной модели нейрофибромы. Оценка клинической 

значимости (патогенности) выявленных вариантов 

проводилась на основании российских рекомендаций для 

интерпретации данных, полученных методами массово-

го параллельного секвенирования [10].

По данным гистологического исследования опреде-

ляется многоузловое новообразование кожи с низкой 

клеточностью, миксоидной и коллагенозной стромой 

с диффузным ростом в дерме. Определяется рост опу-

холи вокруг нервов и лимфоузлов, также наблюдаются 

участки с плексиформным, интраневральным ростом. 

При иммуногистохимическом исследовании выявле-

на положительная экспрессия S100 (фокально), CD34 

(диффузно). Морфоиммунофенотип с учетом макро-

скопической картины соответствует плексиформной 

нейрофиброме.

Таким образом, учитывая наличие множественных 

пятен цвета «кофе с молоком» на туловище, поверх-

ностной плексиформной нейрофибромы в мягких тканях 

головы и шеи справа, косвенных признаков дисплазии 

большого крыла клиновидной кости, патогенных вари-

антов гена NF1 в ткани опухоли, НФ1 подтвержден.

Мальчику была назначена патогенетическая тера-

пия препаратом селуметиниб (Коселуго) – селектив-

ный ингибитор митоген-активируемой протеинкиназы 

1-го и 2-го типов (MEK1/2) – под наблюдением невроло-

га, онколога по месту жительства. 

Обсуждение 
Диагностика НФ1 основывается на выявлении 

специфических клинических признаков и/или иден-

тификации патогенных вариантов в гене NF1 посред-

ством молекулярно-генетического анализа. Однако 

у пациентов с мозаичным НФ1 постановка диагноза 

на основе клинических данных и генетического тести-

рования представляет значительные трудности. Для 

улучшения диагностики мозаичного НФ1 E. Legius 

et al. предложили специализированные диагностичес-

кие критерии [11] (таблица).

Необходимо подчеркнуть, что при выявлении пато-

генных вариантов NF1 у лиц с мозаичным/сегментар-

ным проявлением заболевания следует уделять особое 

внимание чувствительности применяемых методов 

детекции генетических вариантов. Также важен выбор 

типа клеток для анализа, особенно если патогенный 

вариант не обнаруживается в образцах крови. В таких 

случаях рекомендуется исследовать пораженные тка-

ни, например меланоциты (а не кератиноциты или 

фибробласты), из пятен цвета «кофе с молоком» [11] 

или шванновские клетки, полученные из кожных 

или плексиформных нейрофибром [12]. Данный под-

ход был реализован в представленном клиническом 

случае.

В 2019 г. К.О. Карандашева и соавт., исследуя груп-

пу из 275 пациентов с клинически установленным 

диагнозом НФ1 при отсутствии герминальных мута-

ций, выявили наличие постзиготической (мозаичной) 

формы НФ1 у 12 (4,4 %) пациентов методом муль-

типлексной полимеразной цепной реакции на ДНК 

лимфоцитов периферической крови. Данная группа 

пациентов отличалась ранней манифестацией заболе-

вания и классическим фенотипом НФ1, включающим 

пятна цвета «кофе с молоком» и нейрофибромы [13].

В 2021 г. C. Ejerskov et al. продемонстрировали, что 

пациенты с мозаичным НФ1 в 29 % случаев имели 

плексиформные нейрофибромы, располагающи-

еся в области головы и шеи [14]. M. Ruggieri et al. 

в 2001 г. также показали, что плексиформные ней-

рофибромы у пациентов с мозаичным НФ1 только 

с плексиформными нейрофибромами чаще всего 

располагались на голове и шее (88 %) [4]. I. Lara-

Corrales et al. в 2017 г. также продемонстрировали, 

что у 73 % всех плексиформных нейрофибром 

у пациентов с мозаичным НФ1 были расположены 

на голове и шее [15]. В представленном нами клини-

ческом случае плексиформная нейрофиброма также 

располагается в области головы и шеи. Вероятнее 

всего, принимая во внимание вышеуказанные дан-

ные, плексиформная нейрофиброма в области головы 

и шеи является одним из основных проявлений моза-

ичного НФ1. 
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Заключение
Мозаичный НФ1 представляет собой заболевание, 

диагностика которого сопряжена со значительными 

трудностями. Своевременные выявление и верифика-

ция мозаичного НФ1 имеют решающее значение для 

организации дальнейшего наблюдения за пациента-

ми и принятия терапевтических решений, позволяя 

улучшить качество жизни пациентов и предотвратить 

инвалидизацию, а также для возможности предостав-

ления медико-генетического консультирования боль-

ным и членам их семей. 

Критерии диагностики мозаичного НФ1 [11]

Diagnostic criteria for mosaic NF1 [11]

Диагностические критерии мозаичного НФ1 выполняются при наличии любого из нижеперечисленных признаков
Diagnostic criteria for mosaic NF1 are met by the presence of any of the following features

I

Патогенный гетерозиготный вариант NF1 с фракцией альтернативного аллеля значительно меньше 50 % в нормальных тканях 

(лейкоциты)

и

наличие одного иного диагностического критерия НФ1 (за исключением случаев, когда родитель полностью соответствует 

диагностическим критериям НФ1)

Pathogenic heterozygous variant of NF1 with an alternative allele fraction significantly less than 50% in normal tissues (leukocytes)
and

the presence of one other diagnostic criterion for NF1 (except in cases where the parent fully meets the diagnostic criteria for NF1)

II

Идентичные патогенные гетерозиготные варианты NF1 в 2 анатомически независимых тканях 

(при отсутствии патогенного варианта NF1 в непораженных тканях)1

Identical pathogenic heterozygous variants of NF1 in 2 anatomically independent tissues 
(in the absence of a pathogenic variant of NF1 in unaffected tissues)1

III

Четкое сегментарное расположение пигментных пятен цвета «кофе с молоком» или кожных нейрофибром

и

а) наличие другого диагностического критерия НФ1 (за исключением случаев, когда родитель полностью соответствует 

диагностическим критериям НФ1)2;

б) у ребенка выполняются диагностические критерии НФ1

Distinct segmental distribution of café-au-lait pigmented spots or cutaneous neurofibromas
and

a) the presence of another diagnostic criterion for NF1 (except in cases where the parent fully meets the diagnostic criteria for NF1)2;
b) the child meets the diagnostic criteria for NF1

IV

Наличие только одного из следующих диагностических критериев: веснушки в подмышечных и паховых областях, глиома 

зрительных нервов,  2 узелков Лиша или  2 аномалий сосудистой оболочки глаза, 

характерные изменения костей для НФ1,  2 нейрофибром или 1 плексиформная нейрофиброма

и

ребенок отвечает критериям НФ1

Presence of only one of the following diagnostic criteria: axillary and inguinal freckling, optic nerve glioma,  2 Lisch nodules or  2 choroidal 
abnormalities, bone changes characteristic of NF1,  2 neurofibromas or 1 plexiform neurofibroma

and
the child meets the criteria for NF1

Примечание. 1 – нейрофиброма и гиперпигментированная кожа учитываются только для одной ткани; поражение различных тканей из одного первичного очага 

считают относящимся к одному; 2 – если присутствуют только пятна цвета «кофе с молоком» и веснушки, наиболее вероятным диагнозом является мозаичный 

НФ1, но редко может быть мозаичный синдром Легиуса или синдром дефицита репарации ошибочно спаренных нуклеотидов (constitutional mismatch repair deficiency 

syndrome, CMMRD).

Note. 1 – neurofibroma and hyperpigmented skin are considered only for one tissue; lesions in different tissues from the same primary lesion are considered as belonging to one 

tissue; 2 – if only café-au-lait spots and freckles are present, the most likely diagnosis is mosaic NF1, but rarely mosaic Legius syndrome or constitutional mismatch repair deficiency 

syndrome (CMMRD) may be present.
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