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оссифицирующий миозит (OM) является 
характеризующимся гетеротопическим фор-
мированием кости в мышцах или мягких 
тканях редким заболеванием, которое часто 
принимают за неоплазию. причины оссифика-
ции в этих тканях могут быть различными. В 
большинстве случаев это предшествующие за-
болеванию травмы, но этиология может быть 
генетически обусловленной. наследственный 
оссифицирующий миозит или прогрессирую-
щая оссифицирующая фибродисплазия (поФ) 
ассоциируется с мутациями в гене ACVR1 и 
врожденными аномалиями, из которых по-
стоянными являются аномалия больших 
пальцев ног, а также широкая шейка бедра. 
описывается случай поФ у девочки 9 лет, по-
ступившей в клинику с припухлостью в об-
ласти лопатки и шеи с предположительным 
диагнозом мезенхимома. Выявленная редкая 
герминальная мутация в гене ACVR1 стала 
решающим фактором в дифференциальной 
диагностике начального проявления поФ до 
появления признаков оссификации, видимых 
при гистологическом исследовании. случай 
представляет интерес из-за редкости патоло-
гии и трудности диагностики раннего прояв-
ления поФ. Для своевременной диагностики 
поФ необходим мультидисциплинарный под-
ход с участием профильных специалистов.
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Введение

оссифицирующий миозит (OM) является 
редким заболеванием, характеризующимся ге-
теротопическим формированием кости в мыш-
цах или мягких тканях. В большинстве случаев 
заболевание возникает в юном или в подрост-
ковом возрасте, доброкачественное, но часто 
ошибочно диагностируется как злокачественная 
опухоль [1]. распространенность ом в мире 
составляет приблизительно 1 : 2 000 000. Пер-
вые случаи этого заболевания зарегистрированы 

в 1924 году и к настоящему времени описано 
более 100 наблюдений [2]. однако описание 
людей с «каменеющими телами» встречалось 
ещё в 1648 г. такое название заболевание полу-
чило из-за постепенного превращения в кость 
мышечного волокна, сухожилий и связок, что 
заканчивается инвалидизацией больного и пре-
ждевременной смертью. Причины оссификации 
в этих тканях могут быть различными: травма, 
местные инфекции, токсические химические ве-
щества, лучевая терапия, наследственная пред-
расположенность [3]. точный этиологический 
механизм развития оссифицирующего миозита 
неизвестен. наиболее принятой причиной эк-
топического формирования кости, дистрофиче-
ской кальцификации или кальцифицированного 
хондроидного матрикса считается стимуляция 
остеобластов вследствие травмы [1]. однако с 
предшествующей травмой возникновение забо-
левания не связывают 25% пациентов [4].

оссифицирующий миозит встречается в по-
пуляции спорадически и его распределяют на 
две группы  — травматический ом, который 
обычно возникает в группах мышц, часто под-
вергающимся прямым ударам, и составляет 60-
75% всех случаев этого заболевания. Вторая 
группа  — атравматический ом, который не 
связан с предшествующей травмой [5]. третья 
группа ом имеет генетическую этиологию, это 
прогрессирующий оссифицирующий миозит 
или прогрессирующая оссифицирующая фибро-
дисплазия (ПоФ). Симптомы заболевания про-
являются эпизодами болезненных отеков мягких 
тканей (обострения), которые часто провоциру-
ются падениями, внутримышечными инъекци-
ями, вирусной инфекцией, растяжением мышц 
[6]. наследственный ПоФ может проявляться 
в первую декаду жизни, начинаясь, чаще всего, 
с мягкотканных образований плече-лопаточной 
области, протекает волнообразно и заканчивает-
ся драматически. Цель этой работы описать слу-
чай наследственной формы оссифицирующего 
миозита, ассоциированного с редким вариантом 
мутации в гене ACVR1, начальные проявления 
которого вызвали затруднения в диагностике.
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описание случая

Девочка 9 лет поступила в нИИ ДоиГ ФГБУ 
«нмИЦ онкологии им. н.н. Блохина» с подо-
зрением на злокачественное новообразование в 
области левой лопатки. Из истории заболевания 
известно, что около трех месяцев назад, после 
падения со скейта, стали беспокоить припух-
лость и уплотнение в области левой лопатки, 
что постепенно перешло на область шеи и вы-
зывало болезненность при дотрагивании. об-
ратилась за врачебной помощью по месту жи-
тельства, онкологами для дифференцирования 
злокачественного процесса проведена биопсия. 
Получено гистологическое заключение  — ме-
зенхимома и пациентка была направлена для 
дальнейшего обследования и лечения.

Status localis. Форма грудной клетки асимме-
тричная, в области плечевого пояса (в основном 
области левой лопатки) визуально определяет-
ся мягкотканное образование с переходом на 
шею  — слева и справа (рис.1). также уплотне-
ние мышц наблюдается в нижних отделах спи-
ны, болезненное при пальпации. Подвижность, 
вращение плеча, шейного отдела позвоночника 
и остальной части позвоночника не нарушены. 
Кожные покровы и видимые слизистые бледно-
розовой окраски, подкожно-жировой слой раз-
вит умеренно. 

При обследовании: рост 130 см, вес  — 24 
кг, окружность головы  — 51 см, сколиоз гру-
допоясничного отдела позвоночника. небольшое 
снижение слуха, дизартрия, психоэмоциональ-
ная сфера в норме, учится хорошо. обращает 
на себя внимание аномалии развития скелета: 
лицо удлиненное, микроретрогнатия, наблюда-
ется проксимальное положение 1-х пальцев ки-
стей, вальгусное отклонение и укорочение пер-
вых пальцев стоп (рис. 2). 

из анамнеза. ребенок от первой беременно-
сти, которая протекала с токсикозом 1-го триме-
стра. роды в срок, ягодичное предлежание, вес 
-3050,0, рост 52 см. Закричала сразу. При рож-
дении выявлена дисплазия тазобедренных суста-
вов, получала консервативное лечение. росла и 
развивалась в соответствии с возрастом. ходит 
с 11 месячного возраста. Частые отиты. Дизар-
трия. С раннего детства отмечается некоторая 
скованность походки.

рис. 1. асимметрия в области левой лопатки из-за припухлости, 
распространяющейся на область шеи, сколиоз грудопоясничного 

отдела позвоночника

рис. 2. Укорочение и вальгусная позиция 1-х пальцев стоп

рис. 3. на рентгенограмме: а) искривление позвоночника: 
шейный отдел позвоночника соответствует возрасту, грудной 

отдел  — боковое искривление в дорсальном направлении (s  — 
образный сколиоз), поясничный лордоз; б) широкая шейка бедра 

с двух сторон.

A

Б



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2020, ТОМ 66, № 3

304

При обследовании на простой рентгенограмме 
тела видны искривления позвоночника, широкая 
шейка бедра с двух сторон (рис. 3а, б). рент-
геновская компьютерная томография (рКт) 
органов грудной полости выявила увеличение в 
объеме мягких тканей левой половины спины 
с переходом на боковую поверхность грудной 
стенки и шеи от уровня С3 до уровня Th12 
(менее плотные, по сравнению с окружающими 
мышцами, с максимальной толщиной до 4,6 см). 
наблюдается утолщение и неоднородность под-
кожно-жировой клетчатки за счет множествен-
ных узловых образований. Структура костей на 

исследованном уровне неоднородна. Изменений 
в легких не обнаружено. 

обследование сердца: эхокардиография  — ди-
агональные хорды левого желудочка, пролапс ми-
трального клапана с регургитацией 1-й степени. 

УЗИ органов брюшной полости и забрюшин-
ного пространства без патологии. Пересмотр би-
опсийного материала выявил доброкачественную 
миксоидную строму и веретенообразные клетки 
с овальными ядрами (рис. 4а, б) и высокой ми-
тотической активностью (рис. 4в, г), проведено 
иммуногистохимическое исследование (рис. 5) и 
сделано заключение: нодулярный фасциит. 

рис. 4. Гистологическое исследование, показывающее веретеноклеточное новообразование с фокусами ксантоматоза и включениями  
в структуру групп липоцитов, волокнистые структуры стромы, капилляры. окраска гематоксилином и эозином, а,б — ×100

рис. 4. Гистологическое исследование, демонстрирует отдельные физиологические митотические фигуры.  
окраска гематоксилином и эозином, в,г  — Х200

рис. 5. иммуногистохимическое исследование с антителами к Ki 67 и H-caldesmon выявило
а) интенсивное ядерное (Ki67); б) ядерно-цитоплазматическое (H-caldesmon) окрашивание клеточных структур.  

Заключение, нодулярный фасциит

H-caldesmonKi67
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Учитывая фенотип ребенка (наличие поро-
ков развития), консультирована генетиком. С 
подозрением на прогрессирующую оссифици-
рующую фибродисплазию проведен молекуляр-
но–генетический поиск мутаций в гене ACVR1 
(Activin Receptor IA).

анализ кодирующих последовательностей и 
прилегающих интронных областей в «горячих» 
участках ДнК гена ACVR1 выполнен с ДнК, по-
лученной из лимфоцитов периферической крови, 
с использованием метода прямого автоматиче-
ского секвенирования. Выявлена ранее описан-
ная однонуклеотидная замена  — с.1067G>A(p.
Gly356Asp) в экзоне 9 гена ACVR1, в гетерози-
готном состоянии. обнаруженная герминальная 
мутация позволила подтвердить диагноз: про-
грессирующая оссифицирующая фибродиспла-
зия (болезнь мюнхмайера), ассоциированная с 
миссенс-мутацией в гене ACVR1. Заболевание 
ассоциируется с врожденными аномалиями, на-
следуется по аутосомно-доминантному типу и, 
согласно литературным данным, с пенетрантно-
стью 100%. К моменту рождения ребенка роди-
телям было по 26 лет. Поскольку мутаций в гене 
ACVR1 у родителей не выявлено, эта мутация 
у ребенка возникла “de novo”. За время наблю-
дения и обследования, в течение трех месяцев 
патологический процесс не прогрессировал, от-
мечалась положительная динамика в виде со-
кращения объема опухоли на спине и в области 
шеи. 

обсуждение

Для ПоФ характерно волнообразное течение, 
интервалы между обострениями могут быть 
продолжительными. Вместе с тем, заболевание 
неуклонно прогрессирует, распространяясь на 
скелетные мышцы и сухожилия, что приводит 
к нарушению функции опорно-двигательного 
аппарата. обострения заболевания превращают 
больных в «окаменевших людей» [7-9]. 

У нашей пациентки припухлость в области 
лопатки появилась после травмы, которая уве-
личивалась и распространялась к области шеи 
в течение одного месяца. По данным литера-
туры между травмой и первыми проявлениями 
заболевания проходит от 3-х до 6-и недель. 
У детей с ПоФ ранние изменения в мягких 
тканях развиваются в первый год жизни, или 
с 2-х до 5 лет с периодами медленного роста 
этих изменений [6,10]. Часто начальные (пред-
костные) изменения в мягких тканях пациен-
тов с ПоФ ошибочно диагностируются как 
злокачественное образование (саркома, лимфо-
ма, агрессивный ювенильный фиброматоз или 
др. опухоли, нодулярный фасциит, остеомы и 
др.) [11]. если отсутствует осведомленность 

об особенностях проявления ПоФ на ранних 
стадиях, диагностические ошибки наиболее 
вероятны [11]. 

У нашей пациентки, в силу подозрения на 
неоплазию, была выполнена биопсия опухоле-
вого образования. В гистологическом препарате 
не было выявлено пролиферирующих фибробла-
стов и развивающихся остеоидных клеток, по-
зволяющих диагностировать заболевание (рис. 
4-5). Следует отметить, что признаки, характер-
ные для ПоФ, появляются чаще во второй дека-
де жизни пациентов. тем не менее, клиническое 
подозрение на ПоФ возможно в раннем возрас-
те на основании врожденных пороков развития, 
таких как широкая шейка бедра, вальгусное от-
клонение и укорочение первых пальцев стоп 
(рис. 2), которые являются постоянным, клас-
сическим признаком этого заболевания. однако 
не все дети с деформациями пальцев ног мо-
гут быть больны ПоФ, но эти сведения всегда 
должны быть включены в дифференциальный 
диагноз [12]. Изменения в мягких тканях в пле-
че-лопаточной области у таких детей могут быть 
причиной для диагностики ПоФ. 

Генетической причиной большинства на-
следственных ПоФ является мутации в гене 
ACVR1 (activin receptor IA), также известного 
как ALK2 (activin-like kinase 2) (ACVR1/ALK2), 
локализованного на хромосоме 2q23-q24 [13, 
14]. Ген ACVR1 принадлежит суперсемейству 
рецепторов трансформирующего фактора ро-
ста (TGF-β superfamily). Как член семейства 
рецепторов BMP/TGFβ, ген ACVR1 кодирует 
костный морфогенетический белок (BMP-bone 
morphogenetic protein) [15]. Совсем недавно 
было показано, что ген ACVR1 участвует в 
различных биологических процессах развития 
и регулирования костей, включая гетеротопи-
ческое окостенение хрящей, пороки развития 
сердца и репродуктивной системы. Считается, 
что передача сигналов через костные морфоге-
нетические белки (BMPs) и их рецепторы яв-
ляется ключевым механизмом, регулирующим 
хондрогенез и эндохондральное образование 
кости [16]. К настоящему времени идентифи-
цированы разные типы мутаций в гене ACVR1, 
ассоциированные с ПоФ, среди которых мута-
ция c.617G>A (р.Arg206His) является наиболее 
распространенной в мировой популяции, обна-
ружена у 95% пациентов и «считается класси-
ческой»[17, 18]. мутации в других позициях 
гена ACVR1 очень редкие и, как предполага-
ется, являются причиной широкого разнообра-
зия тяжести проявления заболевания. Изучение 
фенотипов ПоФ показало, что варианты фено-
типов этих больных ассоциируются со специ-
фическими мутациями в гене ACVR1 [19]. Это 
относится к таким клиническим признакам, 
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как: возраст первых появлений заболевания, 
возраст оссификации и анатомической области 
оссификации. Кроме того, пороки развития 
пальцев ног (включая аплазию и гипоплазию), 
шейного отдела позвоночника, нарушения слу-
ха, когнитивных расстройств, продолжитель-
ность жизни, отличаются у носителей разных 
атипичных мутаций в гене ACVR1 [20, 21].

У нашей пациентки обнаружена редкая мута-
ция c.1067G>A и, как уже упоминалось, первые 
признаки заболевания у нее появились в 9 лет. 
единичный случай ПоФ с аналогичной гетеро-
зиготной мутацией c.1067G>A(p.G356D) в гене 
ACVR1 был обнаружен Furuya et al. в 2008 году. 
они продемонстрировали пациента, у которого 
первые признаки заболевания (затруднения дви-
жения плеча) проявились в 10 лет, медленно 
прогрессировали и к 36 годам он не мог хо-
дить. К 55 годам потерял слух и был прикован 
с аномальным эктопическим окостенением к по-
стели [22]. 

Помимо генa ACVRI, включающегося в пато-
генез ПоФ, идентифицирован второй ген NOG 
(noggin gene). К настоящему времени известны 
несколько типов мутаций в разных позициях 
гена NOG. Следует отметить, что все найден-
ные мутации (c.271G>T, c.274G>C, c.275G>A, 
c.276G>A, и c.283G>A) в гене NOG у больных 
с ПоФ были спонтанными и обнаружены как 
“de novo”[23]. 

наиболее частой причиной смерти больных 
ПоФ является сердечно-легочная недостаточ-
ность; к такому выводу пришли Kaplan et al., 
которые изучили 371 больного с ПоФ. По дан-
ным этих авторов, средняя продолжительность 
жизни составляет 40 лет [24]. В настоящее 
время не существует эффективного лечения 
ПоФ, бисфосфонаты и кортикостероиды эф-
фективны только во время приступов заболе-
вания. на ранних стадиях болезни рекомен-
дуется короткий 4-дневный курс высоких доз 
кортикостероидов, начатый в течение первых 
24 часов после вспышки, что может помочь 
уменьшить интенсивность воспаления и отек 
тканей [7, 8]. 

Известно, что пациенты с ПоФ должны избе-
гать травм, хирургических процедур. Иссечение 
появившегося образования, приводило к массив-
ной воспалительной реакции и к дальнейшему 
прогрессированию гетеротопической оссифика-
ции. Даже диагностические процедуры, такие 
как инъекции, вакцинации, могут стать причи-
ной обострения и прогрессирования заболева-
ния [25-27]. 

наша пациентка находится под наблюдением 
в специализированном лечебном учреждении, 
родители осведомлены о рациональном подходе 
к профилактике приступов заболевания. 

Заключение

Для своевременной диагностики ПоФ вра-
чебная осведомленность об особенностях про-
явления этого заболевания и мультидисципли-
нарный подход педиатра, онколога, патолога и 
генетика необходимы для ведения таких паци-
ентов. Появление мягкотканного образования в 
плече лопаточной области и наличие врожден-
ных аномалий у ребенка являются причиной 
для диагностики ПоФ. Генетическое тестиро-
вание становится подтверждающим методом 
в дифференциальной диагностике. такой под-
ход поможет избежать диагностических оши-
бок, неадекватных инвазивных медицинских 
процедур, определить тактику лечения и на-
блюдения за такими пациентами. Дальнейшие 
молекулярно-генетические исследования необ-
ходимы для определения будущей патогенети-
ческой терапии.
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Myositis ossificans is a rare disorder, characterized by het-
erotopic bone formation in muscles or soft tissues which is 
often mistaken for neoplasia. The reasons for ossification in 
these tissues may be different. In most cases there is a previ-
ous trauma, but etiology may be inheritable. Heritable myosi-
tis ossificans also called Fibrodysplasia Ossificans Progressiva 
(FOP) is associated with mutations in the ACVR1 gene and 
congenital abnormalities, of which malformations of the great 
toes is constant as well as wide femur neck. We report a 
case of FOP in the 9-year-old girl admitted to the clinic with 
swelling of the scapula and neck with a supposed diagnosis 
of mesenchymoma. The identified a rare germline mutation 
in the ACVR1 gene was the decisive factor in confirming the 
diagnosis of the initial manifestation of FOP, before features 
of ossification can be were visible during histological examina-
tion. The case is of interest because of the rarity of the pathol-
ogy and the difficulty of diagnosing the early manifestation of 
POF before the formation of the morphological picture and 
the need for a multidisciplinary approach in the management 
of these patients
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