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Нейрофиброматоз – это генетическое заболевание, поражающее кости, мягкие ткани, кожу и нервную систему. Несмотря на 

то, что впервые нейрофиброматоз был описан еще в 1882 г., до сих пор не существует специфического лечения самого заболева-

ния и единых стандартов терапии самых частых и опасных осложнений в виде доброкачественных опухолей из клеток оболочек 

периферических нервов. В настоящее время в научном мире уже появилось понимание биологии данного вида опухоли, что и послу-

жило толчком к проведению многочисленных клинических исследований различных препаратов. Применение MEK-ингибиторов, 

воздействующих на сигнальный путь RAS-MAPK, позволило открыть медикаментозную терапию, приводящую к уменьшению 

размеров неоперабельных опухолей у большинства детей, страдающих нейрофиброматозом I типа (NF1). Хотя терапия данны-

ми препаратами не позволяет достичь значимого сокращения опухолевого объема, она значительно улучшает качество жизни. 

В данной статье представлен случай прекрасного терапевтического эффекта от применения траметиниба у ребенка, страда-

ющего NF1-ассоциированными плексиформными нейрофибромами.
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из клеток оболочек периферических нервов, плексиформная нейрофиброма
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Neurofibromatosis is a genetic disorder that affects the bones, soft tissues, skin, and the nervous system. Neurofibromatosis has been described 

in 1882, however, there is still no specific treatment for this disease and no treatment protocols for the most frequent and life-threatening 

complications such as non-malignant tumors deriving from the cells of the peripheral nerve sheaths. Progress in molecular genetic study 

discovered the underlying genetic alteration in this tumor. This knowledge provides the base for clinical trials with new drugs. MEK-inhibitors 

are acting on the RAS-MAPK signaling pathway and have shown their efficacy in decreasing the size of inoperable tumors in children with 

type 1 neurofibromatosis (NF1). Although, this therapy does not completely reduce the tumor volume, it can significantly improve the quality 

of life. This article presents a clinical case of the trametinib efficacy in a child suffering from NF1-associated plexiform neurofibromas.
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Введение
Наиболее распространенным в человеческой 

популяции наследственным заболеванием, предрас-

полагающим к развитию новообразований, является 

нейрофиброматоз. В 1982 г. Риккарди классифициро-

вал гетерогенные нейрофиброматозные расстройства 

на 8 категорий [1]. Однако в наше время, учитывая 

развитие молекулярной генетики, нейрофиброматозы 

делят на 3 типа: нейрофиброматоз I типа (NF1), ней-

рофиброматоз II типа (NF2) и шванноматоз. В этой 

статье мы остановимся на NF1, ранее известном как 

болезнь фон Реклингхаузена, распространенность 

которого составляет примерно 1 случай на 2000–3000 

человек [2–4]. Несмотря на то, что заболевание 

является аутосомно-доминантным, только половина 

пациентов наследуют его от родителей, остальные 

случаи являются результатом возникших спорадиче-

ских мутаций (de novo) [2].

Критерии для постановки диагноза NF1 были 

установлены еще в 1988 г. консенсусом совещания 

Национального института здравоохранения (табли-

ца) [5]. Необходимо наличие 2 из представленных 

в таблице критериев, которые высоко патогномо-

ничны, поэтому при их использовании неправиль-

ный диагноз маловероятен. Безусловно, открытие 

в 1990 г. гена NF1, мутации в котором приводят 

к развитию NF1, существенно облегчило дифферен-

циальную диагностику с так называемыми RAS-па-

тиями и дало возможность поиска таргетной терапии 

для таких пациентов [6]. Но подтверждение диагноза 

на генетическом уровне требуется далеко не всег-

да. Например, у пациентов с сегментарным NF1 

(особенный тип нейрофиброматоза, ограниченный 

одной областью тела) также могут присутствовать 

признаки данного заболевания, однако мутация 

в гене NF1 при этом может не выявляться в крови. 

Это говорит о «мозаичной» форме NF1, т. е. мутация 

в гене произошла на этапе развития эмбриона, а не 

в зародышевой клетке.

Среди RAS-патий хочется отметить синдром Леги-

уса, клинические проявления которого очень похожи 

на NF1: множественные пятна цвета «кофе с моло-

ком», подмышечные веснушки, макроцефалия. Важ-

ным отличием является отсутствие опухолевых обра-

зований (узелков Лиша, нейрофибром и др.). Данный 

синдром обусловлен мутацией гена SPRED1 [7].

Ген NF1 расположен на хромосоме 17q11.2, кодиру-

ет нейрофибромин, цитоплазматический белок, кото-

рый высоко экспрессируется во многих органах, но 

в основном он присутствует в тканях головного мозга, 

спинного мозга и периферической нервной системы 

[8, 9]. Поэтому одним из наиболее часто встречаю-

щихся клинических проявлений является развитие 

новообразований, главным образом периферической 

и центральной нервной системы (ЦНС). NF1 действу-

ет как супрессор опухоли в соответствии с двуударной 

теорией Кнадсона. Биаллельная инактивация NF1 

приводит к полной потере функциональной актив-

ности нейрофибромина. Нейрофибромин являет-

ся отрицательным регулятором сигнального пути 

RAS-MAPK (рис. 1), т. е. способствует торможению 

активной клеточной пролиферации и дифферен-

цировки. Он имеет активирующий домен GTPase, 

который взаимодействует с RAS и преобразует актив-

ный RAS-GTP в его неактивную форму RAS-GDP. 

Доминирующие активирующие мутации RAS, кото-

рые превращают протоонкоген RAS в онкоген, часто 

встречаются в солидных опухолях [10]. Именно эта 

взаимосвязь с RAS-MAPK-сигнальным путем и дела-

ет NF1 таким похожим на RAS-патии.

Среди клинических проявлений NF1, описанных 

в критериях для постановки диагноза (см. таблицу), 

одним из наиболее коварных является предрасполо-

женность к развитию новообразований, преимуще-

ственно в периферической нервной системе и ЦНС. 

В ЦНС могут присутствовать опухоли как высокой, 

так и низкой степени злокачественности [11]. Самы-

ми частыми при NF1 являются опухоли из оболочек 

Критерии Национального института здравоохранения для постановки диагноза NF1 [5]

National Institutes of Health diagnostic criteria for NF1 [5]

Диагноз NF1 может быть установлен, если у пациента есть, по крайней мере, 2 из следующих симптомов:

The diagnosis NF1 can be made if the patient has at least 2 of the following symptoms:

• 6 или более пигментных пятен цвета «кофе с молоком» диаметром > 5 мм у детей до пубертатного возраста и > 15 мм в постпубертатном 

возрасте;

6 or more café-au-lait macules (> 5 mm diameter in children, > 15 mm in adults);

• 2 или более нейрофибромы любого типа или 1 плексиформная нейрофиброма;

2 or more cutaneous or subcutaneous neurofibromas or one plexiform neurofibroma;

• мелкие пятна типа веснушек в подмышечных или паховых складках;

axillary or inguinal freckling;

• дисплазия крыла клиновидной кости или псевдоартроз большеберцовой кости;

dysplasia of the wing of the sphenoid bone or pseudarthrosis of the tibia;

• глиома зрительного нерва;

optic-pathway glioma;

• 2 или более узелков Лиша на радужке глаза;

2 or more Lisch nodules;

• наличие у родственников первой степени родства NF1 по тем же критериям

first-degree relative NF1
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периферических нервов (PNST), которые имеют ней-

роэктодермальное происхождение. Их спектр доста-

точно широк – от доброкачественных опухолей, таких 

как нейрофиброма, шваннома, до злокачественных. 

Злокачественные опухоли из оболочек перифериче-

ских нервов (MPNST) – это редкая опухоль с частотой 

встречаемости 0,001 %. А у пациентов с NF1 частота 

встречаемости увеличивается до 4–4,6 % [12].

Доброкачественные опухоли из клеток оболочек 

периферических нервов (BPNST) выявляются прак-

тически у каждого пациента с NF1, так, например, 

кожная нейрофиброма наблюдается у 99 % взрослых 

пациентов. Кожные нейрофибромы часто выглядят 

как бугорки на коже и могут возникать на любом 

участке тела. Хотя эти изменения и не имеют серьез-

ных медицинских последствий, они могут значитель-

но повлиять на внешний вид человека.

Атипичные и плексиформные нейрофибромы, так-

же относящиеся к BPNST, обнаруживаются примерно 

у 30–50 % пациентов с NF1. Плексиформные нейро-

фибромы образуются под кожей или глубже в теле, 

имеют богатое кровоснабжение, часто затрагивают 

несколько нервов, приобретают достаточно серьезные 

размеры и могут оттеснять окружающие структуры, 

вызывая боль, кровотечение, неврологический дефи-

цит и внешние уродства. Атипичные нейрофибромы 

зачастую проявляют себя как медленно растущие опу-

холи и тоже поражают внутренние органы [13, 14].

Примерно у 8–13 % пациентов существует пожиз-

ненный риск развития MPNST из BPNST, таких как 

атипичные или плексиформные нейрофибромы. 

Трансформация кожных нейрофибром обнаружи-

вается крайне редко. Общая выживаемость больных 

с MPNST остается низкой [13]. Считается, что инак-

тивация обоих аллелей NF1 достаточна для форми-

рования только BPNST, но не злокачественных [15]. 

Большинство MPNST имеют сложный кариотип 

с огромным количеством мутаций [10].

У пациентов с NF1 имеется предрасположенность 

к глиомам, чаще всего у детей младше 7 лет. Преиму-

щественно это пилоцитарные астроцитомы низкой 

степени злокачественности, поражающие зрительные 

нервы, ствол головного мозга, другие части ЦНС [9].

Исследователями из Великобритании сообщалось 

о повышенном риске всех видов рака вне нервной 

системы у людей, страдающих NF1. Значительно 

повышается риск новообразований пищевода, желуд-

ка, толстой и тонкой кишки, печени, легких, бронхов, 

костей, яичников, щитовидной железы, злокачествен-

ной меланомы, неходжкинских лимфом, хронического 

миелолейкоза, рака груди у женщин до 50 лет [16].

Для ранней диагностики бессимптомных опухолей 

у пациентов с NF1 не рекомендуется рутинная визу-

ализация головного мозга, позвоночника, грудной 

клетки и брюшной полости, так как до недавнего вре-

мени выявление опухолей не влияло на проводимое 

лечение [17].

Учитывая низкую выживаемость при MPNST, 

дифференциальный диагноз между BPNST и MPNST 

имеет важное прогностическое и терапевтическое 

значение. А у пациентов с NF1, имеющих большое 

количество доброкачественных опухолей, диагнос-

тика при помощи гистологического исследования 

может быть весьма сложной задачей. В настоящее 

время оптимальное лечение зависит от ранней гисто-

логической верификации опухоли и стадии заболева-

ния. Болевой синдром, быстрое увеличение размера 

нейрофибромы и развитие неврологического дефи-

цита могут являться клиническими показателями 

злокачественности, требующими при их выявлении 

максимально быстрой организации диагностических 

процедур.

Позитронно-эмиссионная томография с 18F-ФДГ 

является полезным диагностическим инструментом 

для отличия доброкачественных нейрофибром от 

MPNST [18]. Однако в литературе нет полного согла-

сия на эту тему [19]. Впрочем, в 2019 г. специалистами 

из Германии показано, что метод диффузно-взве-

шенной магнитно-резонансной томографии (МРТ) 

позволяет эффективно дифференцировать BPNST 

и MPNST при NF1 [20].

Радикального специфического лечения NF1 на 

сегодняшний день не существует. Хирургическое уда-

ление очага с «чистыми» от опухоли краями остается 

основной парадигмой лечения у пациентов с BPNST 

и MPNST. Тем не менее в большинстве случаев из-за 

обширного поражения полная резекция едва ли воз-

можна, а риск серьезных ятрогенных последствий 

крайне велик.

На сегодняшний день в мире не существует единых 

стандартов лечения неоперабельных ВPNST у паци-

ентов с NF1. Тактика лечения зависит от клиниче-

ских проявлений, объема и локализации поражения. 

BPNST весьма плохо восприимчивы к химиотерапии 

[9]. Применяются различные методы лучевой терапии 

(ЛТ), хотя литературные данные не совсем однознач-

ны [21–24]. Многие авторы говорят о хорошей эффек-

тивности и безрецидивной выживаемости в течение 

Рис. 1. Функция нейрофибромина в RAS-MAPK-сигнальном пути [10]

Fig. 1. The function of neurofibromin in the RAS-MAPK pathwaу [10]
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5 лет на фоне ЛТ. В связи с этим данный вид лечения 

приобрел популярность при лечении BPNST, особен-

но поражающих полость черепа, в целях исключения 

хирургического лечения. Но не стоит игнорировать 

отдаленные последствия ЛТ. D.G. Evans et al. показа-

ли, что у пациентов с NF1 риск возникновения зло-

качественной опухоли в области облучения увеличи-

вается в 3 раза [25]. Такие варианты консервативного 

лечения как антиангиогенные лекарства, ингибиторы 

фибробластов также оказались не эффективными при 

лечении BPNST [9].

Учитывая патогенез возникновения BPNST, мож-

но предположить о потенциальной эффективности 

таргетных препаратов. Большинство таких препара-

тов еще проходят клинические испытания. Перспек-

тивными представляются cabozantinib – ингибитор 

рецепторной тирозинкиназы (NCT02101736) [26, 27], 

sunitinib malate – мультитирозин-киназный инги-

битор, который, вероятно, является очень хорошим 

кандидатом для лечения NF1-ассоциированных 

плексиформных нейрофибром. M.J. Ferguson et al. 

продемонстрировали, что sunitinib malate вызывает 

остановку роста или регрессию PNF у генетически 

модифицированных мышей. Однако исследование 

было прекращено, потому что 1 пациент умер по неиз-

вестной причине, но, возможно, связанной с приемом 

препарата (NCT01402817) [26, 28].

Исследование препаратов из группы ингибиторов 

mTOR в монорежиме для терапии BPNST не показало 

значимого эффекта по сокращению опухоли, однако 

некоторые исследователи отметили положитель-

ный эффект в виде уменьшения болевого синдрома 

и удлинения времени до прогрессирования [29–31]. 

В настоящее время исследуются комбинации, вклю-

чающие ингибитор mTOR для MPNST: ганетеспиб + 

сиролимус (NCT02008877), бевацизумаб + эверо-

лимус (NCT01661283), пексидартиниб + сиролимус 

(NCT02584647) и др. [26].

В настоящий момент проходят клинические 

исследования препаратов из группы MEK-ингибито-

ров, таких как selumetinib, trametinib (NCT02407405, 

NCT03259633, NCT03326388, NCT02124772, 

NCT02096471). Промежуточные результаты выглядят 

многообещающими в отношении сокращения объ-

ема опухоли, снижения болевого синдрома, улучше-

ния общего качества жизни [26]. А 10 апреля 2020 г. 

Управление по санитарному надзору за качеством 

пищевых продуктов и медикаментов США одобрило 

единственный препарат selumetinib для пациентов 

с NF1 в возрасте от 2 лет, у которых наблюдаются 

симптоматические неоперабельные плексиформные 

нейрофибромы [32].

Также на сегодняшний день открыто, что помимо 

киназных ингибиторов у таких пациентов может быть 

эффективна иммунотерапия ингибиторами контроль-

ных точек, такими как PD-1, PD-L1, CXCR4 [33, 34].

При MPNST применяются различные комбина-

ции химиотерапии с локальным контролем (хирур-

гия, ЛТ) в рамках протокольной терапии, например, 

для мягкотканных сарком (CWS-2009). Впрочем, 

химиотерапия и ЛТ больше используются в качестве 

паллиативного средства для нерадикально иссечен-

ных опухолей [9].

Параллельно развивается направление онколити-

ческих вирусов в лечении PNST. Это новый многообе-

щающий метод, который до сих пор проходит только 

доклинические исследования [35].

В данной работе мы представляем анализ клини-

ческого случая NF1, осложненного множественны-

ми плексиформными нейрофибромами у ребенка, 

в терапии которого использовался МЕК-ингибитор – 

траметиниб.

Клинический случай
С рождения у ребенка имеются множественные 

обширные пятна цвета «кофе с молоком», занимающие 

около 30 % поверхности тела. Ни у кого из родственни-

ков нейрофиброматоза не выявлено.

В возрасте 2 лет ребенок перенес операцию метал-

лоостеосинтеза костей левой голени после перелома 

нижней конечности. Наблюдался ортопедом по поводу 

укорочения правой нижней конечности на 3 см, сколио-

за, перекоса таза, болевого синдрома.

В возрасте 9 лет боли усилились и стали постоян-

ными, присоединились боли в животе. Ребенок получал 

нестероидные противовоспалительные препараты 

в качестве обезболивания. При обследовании на компью-

терной томографии органов грудной клетки патологии 

не выявлено. При МРТ брюшной полости отмечаются 

паравертебральные новообразования, симметрично 

выходящие из спинномозгового канала на уровне L1–L2 

с прорастанием в брюшную полость, кистозно-солидной 

структуры с волнистыми контурами, смещающиеся 

в полость малого таза, оттесняющие петли кишеч-

ника и мочевой пузырь. По данным ультразвукового 

исследования всю брюшную полость выполняют множе-

ственные многоузловые эхогенные образования округлой 

формы, однородной структуры, с ровными контурами, 

разнокалиберного формата.

Выполнены пункционная биопсия опухоли брюшной 

полости, пункция подвздошных костей с забором аспи-

рата костного мозга. По данным исследования костного 

мозга поражения не выявлено. Гистологическое строе-

ние и иммунофенотип опухоли соответствуют плекси-

формной нейрофиброме.

Диагноз NF1 выставлен на основании 2 критериев 

(пятна цвета «кофе с молоком» и наличие плексиформ-

ных нейрофибром).

Пациент неоднократно консультирован хирургами, 

нейрохирургами – учитывая распространенность опу-

холи и возможные ятрогенные последствия, проведение 

хирургического лечения невозможно. Постепенно боли 

в нижних конечностях нарастали, пациенту назначены 

опиоидные анальгетики с незначительным эффектом.

В возрасте 13 лет ребенку проведено анестезиоло-

гическое пособие в виде одного из методов регионарной 
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анестезии, вследствие чего был достигнут полный аналь-

гетический эффект. Ввиду отсутствия данных о безо-

пасности и эффективности таргетных препаратов как 

в мировой литературе, так и в России, на тот момент 

ребенок был оставлен под динамическим наблюдением.

В отделение стационара кратковременного лечения 

ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздра-

ва России ребенок поступил в возрасте 13 лет, через 

10 мес после проведения регионарной анестезии 

с тяжелым хроническим болевым синдромом, требую-

щим постоянной анальгетической терапии (по месту 

жительства был назначен трамадол). Боль появилась на 

фоне прогрессии плексиформной нейрофибромы. Паци-

ент передвигался исключительно на коляске и не мог 

обходиться без посторонней помощи. Ребенок не подда-

вался полноценному клиническому осмотру из-за болевого 

синдрома. При визуальном осмотре выявлен дефицит 

массы тела. Кожа обычной окраски с множественными 

и обширными пятнами цвета «кофе с молоком». На ниж-

них конечностях в области бедер и голени с двух сторон, 

в основном по задним поверхностям, пальпируются мыш-

цы болезненные, плотной эластической консистенции. 

Обращал на себя внимание живот измененной конфигу-

рации за счет гигантской опухоли плотно-эластичной 

консистенции, болезненный при пальпации. Нарушения 

функций тазовых органов выявлено не было.

На МРТ органов брюшной полости с контрастным 

усилением выявляется массивное узловое опухолевое 

образование забрюшинного пространства, параверте-

бральных тканей, распространяющееся вниз в малый 

таз и далее в мягкие ткани бедер. Размеры 23 см 

(максимальный вертикальный в зоне сканирования) 

× 16,5 см (поперечный переднезадний на уровне таза). 

Образование распространяется через межпозвоночные 

отверстия в позвоночный канал от уровня L1 и ниже 

с субтотальным заполнением его просвета, крестцовый 

канал тотально заполнен опухолью. Корешки конского 

хвоста выраженно компримированы (признаки синдро-

ма «конского хвоста»). Через запирательные отверстия 

оно распространяется в клетчатку ягодичных областей 

справа и слева. Паренхиматозные органы брюшной 

полости и видимые костные структуры (позвоночник, 

кости таза) прослеживаются без грубых структурных 

изменений. Ребенку также выполнены МРТ нижних 

конечностей и позвоночника (шейный и грудной отделы) 

с контрастным усилением. По данным обследования 

в мягких тканях обоих бедер и левой голени вплоть до 

голеностопного сустава, преимущественно по задней 

поверхности, визуализируются множественные, слива-

ющиеся в обширные конгломераты, узловые объемные 

образования, распространяющиеся из области таза. 

Мышцы с повышенным сигналом за счет отека, дефор-

мации и умеренной компрессии. Кости обеих нижних 

конечностей прослеживаются без значимых изменений 

сигнала. В верхне-грудном уровне в межпозвонковых 

отверстиях и в паравертебральных мягких тканях 

также визуализируется скопление патологической 

ткани.

При проведении холтеровского мониторирования 

электрокардиограммы на фоне синусовой тахикар-

дии (среднесуточная частота сердечных сокращений 

составляла 107 уд/мин при норме до 81 уд/мин) в тече-

ние суток регистрировалась эктопическая актив-

ность, состоящая из 23 353 единичных желудочковых 

сокращений.

Учитывая отсутствие возможности хирургиче-

ского лечения, опираясь на данные международных 

публикаций, наиболее эффективным в данном случае 

нам показалось назначение консервативной терапии 

препаратами из группы MEK-ингибиторов. Пациенту 

в качестве таргетной терапии был выбран траметиниб 

в дозе 1 мг/сут перорально постоянно длительно. Уже 

через 2 нед терапии нам удалось снизить дозу обезболи-

вающих, а через 6 мес проводимой терапии отмечается 

выраженная положительная динамика в виде полного 

купирования болевого синдрома, сокращения размеров 

опухоли, улучшения сердечного ритма (полное нивелиро-

вание желудочковой экстрасистолии). Нежелательных 

побочных эффектов не отмечено. Ребенок был выписан 

со значительным улучшением по клиническому состоя-

нию спустя 3 нед от момента поступления, без болевого 

синдрома.

В последующем пациенту проведено генетическое 

обследование методом секвенирования нового поколения 

(NGS) с подтверждением секвенирванием по Сэнгеру. 

В гене NF1 в 5'-нетранслируемой области обнаружена 

гетерозиготная замена одного нуклеотида c.-274T>C. 

Вариант имеет доказанное функциональное значение. 

Однако он отсутствует в базах данных аллельных вари-

антов человека. Анализ ДНК родителей пациента пока-

зал отсутствие замены в гене NF1 у отца и матери, 

что предполагает возникновение варианта de novo. Это 

позволило подтвердить диагноз NF1 на молекулярно-ге-

нетическом уровне.

Пациент более не находится в вынужденном положе-

нии на коляске, в настоящее время, спустя год от начала 

терапии МЕК-ингибиторами, он проходит полноценное 

обучение в школе, посещает бассейн. По данным МРТ 

сокращение опухоли не стало существенным (рис. 2 и 3), 

однако доступные для пальпации опухоли стали более 

мягкой консистенции, что, вероятно, ослабило давление 

Рис. 2. МРТ позвоночника (сагиттальные срезы): а – до лечения; 

б – через 6 мес терапии траметинибом. Опухоли указаны стрелками

Fig. 2. Spine MRI (sagittal slice): a – before treatment; б – after 6 months 

of trametinib therapy. Tumors are indicated by arrows

а б
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Рис. 3. МРТ позвоночника (поперечные срезы): а – до лечения; б – через 

6 мес терапии траметинибом. Выделено заполнение позвоночного 

канала

Fig. 3. Spine MRI (transverse slice): а – before treatment; б – after 6 months 

of trametinib therapy. Highlighted the filling of the spinal canal

а

б

на спинной мозг и периферические нервы, в том числе 

симпатической нервной системы.

Выводы
Наш пациент является первым ребенком с NF1 

в России, которому была инициирована терапия 

МЕК-ингибиторами. Случай демонстрирует вели-

колепный терапевтический эффект от применения 

траметиниба у больного, страдающего NF1-ассоци-

ированными плексиформными нейрофибромами. 

Побочных эффектов от применения препарата не 

выявлено, что позволяет инициировать и монито-

рировать данную терапию в условиях стационара 

кратковременного лечения и делает лечение более 

комфортным как для пациента, так и для всей семьи.
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