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Нейрофиброматоз тип 1 (НФ1) моногенно 
наследуемый синдром с хорошо известной ва-
риабельностью клинических манифестаций, 
склонностью к развитию злокачественных 
опухолей. Изучение ассоциации между НФ1 
и разными типами раков у детей необходи-
мы для понимания риска их возникновения и 
прогноза заболевания, а также последующих 
исследований этой предрасположенности.

Цель. Анализ клинических данных паци-
ентов с НФ1 и, возникших у них злокаче-
ственных и доброкачественных опухолей. 

Материалы и методы. Ретроспективный 
анализ клинических данных 19 пациентов 
от 0 до 18 лет со злокачественной опухолью, 
проведен в НИИ ДОиГ ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина» в период с 1997 по 
2018 г. 

Результаты. Клинические признаки НФ1 
демонстрировали возраст зависимое вре-
мя их проявления. Эмбриональные опухоли 
были наиболее частыми и возникли у 11 из 
19 пациентов (57,9%), преобладала эмбрио-
нальная рабдомиосаркома (42,1%), чаще по-
ражающая урогенитальный тракт. Семейный 
НФ1 обнаружен в 31,6% случаев. Заболева-
ние НФ1 родителей этих детей (у четырех 
матерей и двух отцов) ограничивалось пиг-
ментным поражением кожи и множественны-
ми нейрофибромами. Тестирование гена NF1 
в семьях трех детей с эмбриональными дет-
скими опухолями обнаружило две мутации 
de novo (p.V2635FS и p.W1314X) и мутацию 
(p.2363_2365del) у отца и его 10-месячного 
сына. Злокачественные опухоли оболочек пе-
риферических нервов возникли у 15,8% па-
циентов к пубертатному возрасту. Саркомы 
мягких тканей и гемопоэтические опухоли 
возникли у 10,5% пациентов, соответственно. 
Заболевание меланомой обнаружено у одного 
пациента (5,3%). 

Заключение. Полученные данные позволя-
ют дополнить диапазон типов злокачествен-
ных опухолей у детей, ассоциированных с 
НФ1, возможность их применения в клиниче-

ской практике для более рационального и це-
ленаправленного наблюдения за пациентами. 
Дальнейшее изучение молекулярно-генетиче-
ских и клинических аспектов НФ1 необходи-
мы для разработок в области перспективных 
методов терапии НФ1.
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мутации NF1, злокачественные, доброкаче-
ственные опухоли

Введение

Нейрофиброматоз (НФ) одно из распростра-
ненных наследственных заболеваний, предрас-
полагающих к возникновению опухолей с по-
ражением нервов, кожи и центральной нервной 
системы. НФ включает три генетически раздель-
ных нейрокожных синдрома: нейрофиброматоз 
тип 1, нейрофиброматоз тип 2 и шванноматоз. 
Их объединяют опухоли, исходящие из оболо-
чек нервов, включающие периневральную и фи-
бробластическую дифференцировку клеток при 
нейрофиброме, и шванновскую клеточную диф-
ференцировку при шванноме. Характерной опу-
холью при нейрофиброматозе типа 1 являются 
нейрофибромы, тогда как, шванномы являются 
основным типом опухоли при нейрофибромато-
зе 2 типа и шванноматозе. Каждый из них име-
ет свой патогенез и ассоциируется с генетиче-
скими изменениями в разных генах: NF1, NF2, 
SMARCB1 или LZTR1, соответственно, благодаря 
чему, стала возможной их генетическая диагно-
стика [1, 2].

Нейрофиброматоз 1 типа (периферический 
нейрофиброматоз или болезнь Реклингаузена), 
безусловно, самый распространенный тип ней-
рофиброматоза и поражает примерно 1 из 2500–
3000 новорожденных. Нейрофиброматоз 1 типа 
(НФ1) был первым, для которого было доказа-
но генетическое происхождение, наследуется по 
аутосомно-доминантному типу с почти полной 
пенетрантностью и высокой частотой возникно-
вения новых мутаций. Около 50% случаев явля-
ется результатом мутации de novo. Заболевание 
характеризуется вовлечением в патологический 
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процесс практически всех органов и систем, ши-
роким диапазоном и вариабельностью клиниче-
ских проявлений, даже в пределах одной семьи, 
прогрессирующим течением и высоким риском 
осложнений, среди которых есть тяжелые (сле-
пота за счет опухоли зрительных нервов, зло-
качественные опухоли). Типичные клинические 
проявления включают наличие множественных 
пятен цвета “кофе с молоком”, гиперпигмен-
тацией кожных складок, узелков Лиша, глиом 
зрительных нервов и нейрофибром. Другие осо-
бенности, связанные с НФ1 — это низкий рост, 
макроцефалия, сколиоз и специфические кост-
ные аномалии, когнитивные расстройства, де-
фицит внимания, расторможенность, трудности 
с обучением и повышенный риск злокачествен-
ных опухолей. Диагностические критерии для 
НФ1 установлены на конференции the National 
Institutes of Health (NIH) в 1988 г. [3]. Пациенты 
должны соответствовать двум или более из этих 
критериев: шесть или более пятен цвета кофе с 
молоком (>5 мм в диаметре у детей,>15 мм у 
лиц в постпубертатном периоде), две или более 
(под-) кожных нейрофибромы или одна плек-
сиформная нейрофиброма, подмышечные или 
паховые пигментация, глиома зрительного не-
рва (хиазмы зрительного тракта), два или более 
узелков Лиша (пигментированные гамартомы 
радужной оболочки глаза), типичная дисплазия 
костей в виде дисплазии основной кости, ис-
тончения кортикального слоя длинных костей с 
псевдоартрозом или без такового, наличие род-
ственника первой степени родства с НФ1. 

Причиной НФ1 является потеря функции 
гена NF1 (MIM: 613113) в результате генети-
ческих мутаций. Ген NF1 идентифицирован в 
1989 г., с тех пор полностью расшифрован и 
охарактеризована его функция [4, 5]. Ген NF1 
локализуется в проксимальной части короткого 
плеча 17-й хромосомы (в локусе 17q11.2). Этот 
ген протяженный и сложно организованный, 
перекрывает область геномной ДНК в 300 kb 
(kb — килобаза, равная 1 тыс. пар нуклеотидов) 
состоит из 60 экзонов. Ген NF1 экспрессиру-
ется в нейронах, шванновских клетках, олиго-
дендроцитах, лейкоцитах и является одним из 
самых крупных генов, кодирующих заболевания 
человека. Высокая частота спонтанных мутаций 
объясняется большими размерами гена и/или 
определенными особенностями его внутренней 
структуры. Ген NF1 —опухолевый супрессор, 
кодирует протеин — neurofibromin (нейрофибро-
мин), состоящий из 2800 аминокислот и вклю-
чает множество функциональных доменов. [6]. 
Важную роль в онкогенезе играет домен связан-
ный с GTPase активирующим протеином (GAP), 
который негативно регулирует RAS, превращая 
активный RAS-гуанозинтрифосфат (RAS-GTP) 

в неактивный RAS-гуанозиндифосфат (RAS-
GDP), через его GAP-связанный домен (GRD), 
тем самым, подавляя передачу сигнала RAS/
MAPK каскада в нисходящем направлении [7, 
8]. Кроме того, было показано, что Ras GTPases 
связанные домены взаимодействуют со мно-
гими путями, включая Raf/Mek/Erk — каскад 
митоген-активированной протеинкиназы, кото-
рый участвует в регулировании роста и диф-
ференцировки клеток [9, 10]. Нейрофибромин 
также функционирует в PI3K/mTOR и c AMP 
сигналинге и эти два пути могут быть запуще-
ны негативной регуляцией гена NF1 [11, 12]. 
Открытие роли NF1 в передаче сигнала в RAS/
MAPK каскаде позволили рассматривать НФ1 
как один из многих аутосомно-доминантных 
генетических синдромов, разделяющих многие 
клинические признаки и риск развития рака, 
которые в настоящее время называют RAS-
опатиями. К ним относятся синдромы, вызы-
ваемые герминальными мутациями в генах, 
кодирующих компоненты или регуляторы Ras/
митоген-активируемой протеинкиназы, включая 
синдромы Нунан (ген PTPN11); Легиус (ген 
SPRED1) и др. [13–15]. Предполагается, что 
наблюдаемые при НФ1 и других RAS-опатиях 
мутации в генах происходят одновременно, 
подтверждая, что они действуют синергично. 
Указанием на комплексность молекулярных из-
менений при НФ1 является пример ребенка с 
билатеральной оптической глиомой, у которого 
обнаружены мутации в генах NF1 и PTPN11, а 
у членов его семьи, носителей аналогичной NF1 
мутации, признаками НФ1 были только пятна 
«кофейного цвета» на коже [16,17].

НФ1 это моногенное наследуемое заболева-
ние и каждая клетка будущего ребенка несет 
мутацию в одном аллеле гена NF1(+/-) (гетеро-
зиготное состояние). Если такую мутацию на-
ходят в периферической крови ребенка, это под-
тверждает наследственный характер НФ1. При 
мутациях NF1(+/-) заболевание может развиться, 
только если во втором аллеле этого гена, про-
изойдет независимая мутация NF1(+/+) (потеря 
гетерозиготности — LOH) уже в соматической 
клетке. Эмбрионы с гомозиготной мутацией 
NF1(+/+) нежизнеспособны [18]. В процессе 
эмбриогенеза мутации могут происходить на 
ранних этапах постзиготических рекомбинаций 
развития эмбриона, в результате только часть 
его клеток будет носить NF1 мутацию. Такие 
мутации имеют мозаичный характер, так как 
первоначальные мутации имеются не во всех, а 
только в некоторых клетках тела. Согласно дан-
ным литературы, мозаичные мутации гена NF1 
встречаются в случаях классического поражения 
НФ1 de novo и при сегментарной форме нейро-
фиброматоза [19]. 
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На сегодня известно более 2800 различных 
патогенных герминальных вариантов гена NF1 и 
наиболее частые из них, это точковые мутации 
[20]. Более 80% мутаций прогнозируемо ведут к 
синтезу «усеченного» протеинового продукта — 
нейрофибромина, либо к полному отсутствию 
транскрипта (нонсенс-мутации, мутации в сай-
тах сплайсинга, делеции, вставки со сдвигом 
рамки, крупные делеции, охватывающие значи-
тельную часть или весь ген). Остальные мута-
ции представляют собой внутренние делеции, 
без сдвига рамки и миссенс-мутации, затраги-
вающие функционально важные участки нейро-
фибромина [21, 22]. Важным аспектом НФ1 яв-
ляется то, что точковые мутации, влияющие на 
правильный сплайсинг гена NF1, являются ча-
стой причиной, как герминальных, так и сомати-
ческих мутаций [23]. У носителя герминальных 
NF1 мутаций могут возникать доброкачествен-
ные и злокачественные опухоли. Большинство 
пациентов с НФ1 имеют риск малигнизации 
оболочек периферических нервов. Злокачествен-
ные опухоли могут возникать в разном возрасте, 
как у детей, так и у взрослых. Согласно эпиде-
миологическим исследованиям, заболеваемость 
раком при НФ1 примерно в 4 раза выше, чем в 
общей популяции [24]. Учитывая повышенную 
предрасположенность пациентов с НФ1 к разви-
тию разных типов неоплазий, важным является 
исследование взаимосвязи между НФ1 и раз-
личными злокачественными опухолями, чтобы 
определить возможность оценки риска их воз-
никновения и прогноза у пациентов с НФ1. 

Целью исследования является проведение 
анализа клинических данных пациентов с ней-
рофиброматозом типа 1 и возникших у них зло-
качественных и доброкачественных опухолей.

Материалы и методы

Ретроспективный анализ клинических данных 19 па-
циентов с нейрофиброматозом 1 типа, лечившихся в НИИ 
ДОиГ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» в пери-
од с 1997 по 2018 г. В исследование включались дети от 0 
до 18 лет со злокачественной опухолью и с установленным 
диагнозом нейрофиброматоз 1 типа. Из всех пациентов у 
18 отмечалась классическая клиника НФ1 и 1 случай — со-
четание НФ1 с синдромом Нунан. В анализ включалась ин-
формация о возрасте диагностики злокачественной опухоли 
у пациентов, её локализация и морфологическая структура, 
клиническая картина заболевания для каждого пациента. У 
пациентов собирались данные клинического осмотра, воз-
раст манифестации первых симптомов нейрофиброматоза, 
МРТ, осмотр офтальмолога, семейная история заболевания 
нейрофиброматозом у ближайших родственников. У всех 
пациентов и доступных для обследования членов их семей 
получено информированное согласие на включение их в 
изучение. У некоторых из пациентов, имеющих семейную 
историю заболевания НФ1, обследованы все доступные 
родственники. С 2017 г. стало возможным тестирование 
герминальных мутаций в гене NF1 и проводилась у до-
ступных для этого обследования пациентов и их родствен-

ников. ДНК-тестирование мутаций в гене NF1 выполнено 
в ФГБНУ «Медико-генетического центра им. акад. Н.П. 
Бочкова». В таблице 1 собраны и систематизированы все 
полученные у пациентов данные.

Результаты

Наиболее характерные клинические при-
знаки НФ1, обнаруженные в группе ис-
следуемых больных. Общим клиническими 
проявлениями заболевания НФ1 у пациентов 
со злокачественными опухолями были пятна 
«кофе с молоком» на коже от светло- до тем-
но-коричневого цвета, разной формы и разме-
ров, преимущественно на туловище и конеч-
ностях. В исследуемой группе пятна «кофе с 
молоком» присутствовали у 100% пациентов. 
Их число нарастало примерно до 4 лет, далее 
интенсивность стихала и вновь увеличивалось 
в пубертатный период. Другим общим призна-
ком синдрома является диффузная пигментация 
(по типу веснушек) в подмышечных областях 
и крупных складках. Наличие этого признака 
наблюдалась у 16 (84,2%) пациентов и не было 
только у пациентов № 2,4 и 8, возраст кото-
рых был от 10 мес до 2,2 года (таблица). Узел-
ки Лиша (мелацитарные гамартомы радужной 
оболочки глаза) представляющие собой узелки, 
возвышающиеся над поверхностью радужки, 
выявлялись у 8 пациентов (42,1%), возраст об-
наружения в 10 лет и позднее в 13–18 лет. Раз-
личного рода деформации скелета характерные 
для синдрома (врожденный ложный сустав ко-
стей голени, сколиоз, деформация грудины, дис-
плазия крыла клиновидной кости) наблюдались 
у 13 (68,4%) пациентов в разном возрасте, но 
в основном после 4-х лет жизни.

Из всей группы кожные и подкожные нейро-
фибромы встречались у 10 (52,6%) пациентов на 
туловище, шее, голове, конечностях. Возраст их 
появления от 10 лет и старше, кроме пациента 
№ 14, у которого нейрофибромы возникли к 4,5 
годам. Это доброкачественные, кофейного и ро-
зоватого цвета, мягкие кожные папулы или узел-
ки на коже или под кожей. Они увеличиваются 
в размерах с возрастом, но имеют ограниченный 
потенциал роста. Диаметр опухоли обычно ко-
леблется от нескольких миллиметров до 2 см, 
редко превышает 3 см.

Плексиформная нейрофиброма диагностиро-
вана у пациента № 11 в возрасте 5 лет. Это 
болезненные твердые подкожные узелки, часто 
с гиперпигментацией и гипертрихозом, которые 
могут проникать в подлежащие ткани, вызывать 
деформацию прилегающих структур мягких тка-
ней и костей, вызывая неврологические наруше-
ния. У этого пациента в возрасте 14 лет на фоне 
плексиформной нейрофибромы возникла злока-
чественная шваннома.
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Глиома зрительно нерва обнаружена у 4-х 
пациентов (21,1%), самый ранний возраст ее 
диагностики был у пациента в 4 года. Глиома 
зрительных нервов возникает из глиальных эле-
ментов зрительного нерва, чаще развивается из 
астроцитов, сопровождается нарушением зрения, 
косоглазием, нистагмом и другими неврологиче-
скими симптомами. Кроме того, у детей разви-
тие глиом наблюдается в гипоталамусе [25]. 

Клинические признаки НФ1 у родителей изуча-
емых детей были выявлены в шести семьях (се-

мейный НФ1 — 31,6%), у четырех матерей и двух 
отцов. Заболевание НФ1 у родителей ограничива-
лось пигментным поражением кожи и нейрофи-
бромами от 0,5 до 2 см на туловище и конечностях. 
Тестирование мутаций в гене NF1 удалось прове-
сти в трёх семьях, обнаружены мутации, две из 
которых были de novo, пациент № 1 — c.7903delG; 
p.V2635FS (экзон 53) и пациент № 6 — нонсенс 
мутация: c.G3942А; p.W1314X (экзон29). У 10-ме-
сячного пациента № 2 и его отца выявлена деле-
ция NF1 (c.7089_7094; p.2363_2365del, экзон 47).

Злокачественные опухоли, возникшие у детей с НФ1и обнаруженные  
у них клинические признаки НФ1
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В
о

зр
ас

т 
м

ан
и

ф
е

-
ст

ац
и

и
 з

ло
ка

че
-

ст
ве

н
н

о
й

 о
п

ух
о

ли

М
н

о
ж

е
ст

ве
н

н
ы

е
 

п
ят

н
а 

«к
о

ф
е

 с
 м

о
-

ло
ко

м
»

В
е

сн
уш

ки

А
н

о
м

ал
и

и
 с

ке
ле

та

Гл
и

о
м

а 
зр

и
те

ль
н

о
го

 
н

е
р

ва

П
о

д
ко

ж
н

ы
е

 и
 к

о
ж

-
н

ы
е

 н
е

й
р

о
ф

и
б

р
о

м
ы

У
зе

лк
и

 Л
и

ш
а

М
ут

ац
и

и
 в

 г
е

н
е

 
N

F
1

С
е

м
е

й
н

ы
й

 а
н

ам
н

е
з

1
Эмбриональная  рабдо-
миосаркома  паратестику-
лярная

1  год 
5  мес + + – – –

c.7903delG; 
p.V2635FS  (53 
экзон)

De  novo

2

Нейробластома  заднего 
средостения  с  распрос-
ранением  в  позвоночный 
канал

10  мес + _ _ _ _
c.7089_7094 
p.2363_2365del 
(47  экзон)

У  отца  НФ1

3 Эмбриональная  рабдоми-
осаркома  орбиты  глаза

3  года 
3  мес + + _ _ У  матери 

НФ1

4
Эмбриональная  рабдо-
миосаркома  придатка 
левого  яичка

2  года + + _ _ _ У  матери 
НФ1

5
Эмбриональная  рабдо-
миосаркома  мочевого 
пузыря

10  лет + + Синдром 
Нунан

+  в  7 
лет – – _

6
Эмбриональная  рабдо-
миосаркома  преддверия 
влагалища

3  мес +  с  6  мес +

«Ложный 
сустав» 
правой 
голени

_ _ _
c.G3942А 
p.W1314X  (29 
экзон) 

De  novo

7 Эмбриональная  рабдоми-
осаркома  забрюшинная

10  лет 
8  мес + + + + + – _

8 Эмбриональная  рабдоми-
осаркома  малого  таза

2  года 
2  мес + У  матери 

НФ1

9 Эмбриональная  рабдоми-
осаркома  орбиты  10  лет + + + + + У  матери 

НФ1

10 PNET  подчелюстной  об-
ласти  4  года + + – + _ _

11

Злокачественная  шван-
нома  области  голено-
стопного  сустава  на  фоне 
плексиформной  нейроби-
бромы

14  лет + + + + + + _

12 Злокачественная  неври-
лемома  правого  бедра 17  лет + + + – + + _

13

Злокачественная  опухоль 
оболочек  перифери-
ческих  нервов  грудной 
стенки

14  лет + + + _ + + _

14 Ювенильная  фибросарко-
ма  мягких  тканей  шеи

4  года 
5  мес + + + – + _ _

15 Синовиальная  саркома 
бедра

13  л 
11  мес + + + _ + + _

16 Острый  миелоидный 
лейкоз 14  лет + + + – + + –

17 Лимфома  Ходжкина 17  лет + + + + + У  отца  НФ1

18 Меланома  кожи  надлопа-
точной  области 18  лет + + + _ + + –

19 Нефробластома  левой 
почки 4  года + + – _ + _ –
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Злокачественные опухоли у детей больных 
нейрофиброматозом 1 типа. В исследуемой вы-
борке больных манифестация злокачественного 
новообразования наблюдалась в разном возрас-
те. Наиболее ранний возраст диагностики не-
оплазии был у ребенка 3 мес, наиболее позд-
ний — у пациента 18 лет (см. таблицу). Средний 
возраст пациентов на момент диагностирования 
злокачественного новообразования составлял 8,6 
года, соотношение мальчики/девочки было 10/9. 
Из всех типов неоплазий наиболее частой была 
эмбриональная рабдомиосаркома. Как видно из 
таблицы эмбриональная рабдомиосаркома у де-
тей с НФ1 возникала в разных органах, включая 
орбиту глаза (пациенты № 3, 9), забрюшинно — 
в малом тазу (пациенты № 7, 8), но во всем 
диапазоне локализаций, превалировало пораже-
ние урогенитального тракта (пациенты № 1,4, 5, 
6). Самый ранний дебют опухоли у пациентки 
№ 6 в возрасте 3 мес. У нее диагностирована 
эмбриональная рабдомиосаркома и саблевидная 
деформация оси костей правой голени по типу 
«ложного сустав» (рисунок). 

В целом эмбриональные детские опухоли пора-
жали 11 из 19 пациентов, составив 57,9%. Злока-
чественные опухоли оболочек периферических 
нервов возникли у 3-х пациентов (№ 11–13) 
в возрасте от 14 до 17 лет (15,8%). Саркомы 
мягких тканей возникли (пациенты № 14,15) 
у 10,5%, гемопоэтические опухоли (пациенты 
№ 16,17) — у 10,5% пациентов. Случай забо-
левания меланомой у одного пациента (5,3%).

Обсуждение

НФ1 является моногенно наследуемым син-
дромом и его клинические проявления могут 
быть не полностью пенетрантными, или мо-
гут демонстрировать возраст зависимое время 
проявления. В исследуемой группе пациентов 
с НФ1 диагностированы разные неоплазии, 
которые возникали в разном возрасте. Однако 
наиболее частыми были эмбриональные опу-
холи, составив 57,9%, среди которых преобла-
дала эмбриональная рабдомиосаркома (42,1%) 
(таблица). Основываясь на эпидемиологических 
исследованиях, риск малигнизации при НФ1 
составляет от 5% до 15%, и по этим данным, 
злокачественные опухоли, возникающие в ран-
нем возрасте, имели плохой прогноз [26]. У трех 
пациентов (№ 1, № 2 и № 6) тестирование гена 
NF1 обнаружило делеции и нонсенс мутации, 
затрагивающие экзоны 53, 47 и 29 гена NF1. У 
этих детей неоплазии возникли в раннем воз-
расте. Семейный случай заболевания был толь-
ко у пациента № 2, отец которого был носите-
лем аналогичной мутации, однако неоплазий у 
него обнаружено не было, в то время как у его 
10-месячного ребенка развилась нейробластома 
заднего средостения с распространением в по-
звоночный канал. У отца клиническими про-
явлениями НФ1 были только множественные 
«кофейные пятна», кожные, подкожные нейро-
фибромы и веснушки. В этом семейном случае 
НФ1, при наличии одной и той же NF1 мутации, 
в инициации или прогрессии раннего развития 
неоплазии у ребенка, определенную роль могут 
играть другие гены RAS-сигнального пути. По 
некоторым данным фенотипическую вариабель-
ность при НФ1 можно объяснить влиянием мо-
дифицирующих генов [27]. У других пациентов 
молекулярная диагностика гена NF1 не прово-
дилась. В мировой литературе имеются данные 
о корреляции течения заболевания у пациентов 
с НФ1 с протяженными делециями в гене NF1, 
которые приводят к тяжелой форме заболевания. 
Кроме того, пациенты с НФ1 и хромосомными 
микроделециями характеризуются склонностью 
к образованию опухолей в более раннем возрас-
те, признаками дисморфизма лица и когнитив-
ными аномалиями. Предполагаемой причиной 

Саблевидная  деформация  оси  костей  правой  голени 
неравномерная  структура  и  неоднородная  толщина  коркового 

слоя  большеберцовой  и  малоберцовой  костей

По разным наблюдениям, НФ1 встречается 
у 50–75 % больных с врожденными «ложными 
суставами». Тестирование гена NF1 обнаружило 
у нее герминальную NF1 мутацию в 29 экзоне, 
в семье единичный случай заболевания. Инте-
ресным является пациент № 5, с сочетанной 
клиникой синдрома Нунан и НФ1, у которого 
диагностирована эмбриональная рабдомиосарко-
ма мочевого пузыря. Эмбриональная рабдомио-
саркома возникла у 8 из 19 пациентов (42,1%). 
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такого фенотипа считается потеря генетического 
материала, соседнего с геном NF1 [28]. Другая 
ассоциация обнаружена между делецией в экзо-
не 17 (c.2970-2972 delAAT) гена NF1 мягким фе-
нотипом проявления НФ1. Эти пациенты имеют 
типичные пигментные пятна и узелки Лиша, но 
у них не развиваются кожные и/или клиниче-
ски определяемые плексиформные нейрофибро-
мы [29]. Интересным является пациент № 5 с 
фенотипическими признаками, включающими: 
невысокий рост, антимонголоидный разрез глаз, 
широкую переносицу, эпикант, аномальные уш-
ные раковины, короткую шею, микрогнатию, 
врожденный порок сердца (дефект перегород-
ки). Кожных нейрофибром у него обнаружено 
не было. Однако наличие глиомы зрительного 
нерва, множественные пятна «кофе с молоком», 
веснушки подмышечных областей, локализация 
эмбриональной рабдомиосаркомы в мочевом пу-
зыре, позволили идентифицировать синдром Ну-
нан, вариант НФ1. Тестирование мутаций NF1 
у него не проводилось, но по данным Jouhilahti 
EM et al., у пациентов с синдромом Нунан, ас-
социированным с мутацией NF1, кожные ней-
рофибромы могут не развиться, но возникают 
забрюшинные и висцеральные нейрофибромы 
[30]. Типичные для НФ1 пигментные пятна типа 
«кофе с молоком» могут встречаться и при дру-
гих синдромах, не связанных с мутацией гена 
NF1, которые необходимо дифференцировать с 
нейрофиброматозом 2 типа, с синдромами: Ле-
гиус, дефекта репарации неспаренных основа-
ний (или Turcot syndrome).

Глиомы зрительных нервов также обнаруже-
ны ещё у 3-х пациентов (21,1%), разного возрас-
та (пациента № 7, № 10 и № 11). По данным 
Listernick R. и соавт., глиомы зрительного нерва 
встречается у 15% пациентов с НФ1, но толь-
ко менее одной трети из них прогрессирует и 
требует лечения. Интересно отметить клиниче-
скую вариабельность проявления глиом, которые 
могут спонтанно регрессировать без лечения, в 
отличие от оптической глиомы у пациентов без 
НФ. [31]. 

Злокачественные опухоли оболочек пери-
ферических нервов возникли у 3-х пациентов 
(№ 11–13) в возрасте от 14 до 17 лет, составив 
15,8%, что соответствует данным литературы, 
где эти опухоли встречаются с нарастанием к 
препубертатному возрасту и риск их возникно-
вения составляет от 10% до 13%. [32]. Кожные 
и подкожные нейрофибромы у наших пациентов 
возникали в основном после 4-х лет. Хотя ней-
рофибромы являются доброкачественными об-
разованиями, однако влияют на качество жизни, 
в основном из-за своего внешнего вида. Стан-
дартное лечение доброкачественных опухолей в 
случае сдавления ими соседних тканей, приво-

дящих к нарушению их функций, ограничивает-
ся хирургическим удалением.

Злокачественная шваннома возникла у паци-
ента (№ 11) в 14 лет на фоне плексиформной 
нейрофибромы области голеностоного сустава, 
которая появилась у него к 5 годам жизни и 
течение которой, имело рецидивирующий харак-
тер. По данным Evans D. и соавт. плексиформ-
ные нейрофибромы клинически проявляются к 
4–5 годам жизни и прогрессируют в злокаче-
ственную опухоль от 2% до 5% случаев [32]. 
Медленный рост и усиливающаяся боль может 
быть признаком малигнизации, существующей 
плексиформной нейрофибромы. Плексиформные 
нейрофибромы являются патогномоничными для 
НФ1 и могут быть предшественниками злокаче-
ственного перерождения оболочек перифериче-
ских нервов и возникновения саркомы непосред-
ственно из плексиформной нейрофибромы. Было 
показано, что культивируемые из кожных ней-
рофибром человека субпопуляции шванновских 
клеток, несут двухаллельную инактивацию гена 
NF1(+/+) [33]. Кроме того, изучение соматиче-
ских NF1 мутаций в опухолях и других тканях 
пациентов с НФ1 показало наличие биаллель-
ной мутации NF1(+/+) и в доброкачественных 
нейрофибромах [34]. В опухолях, исходящих из 
оболочек периферических нервов, были описа-
ны мутации в регуляторных генах, включающих 
гомозиготную делецию в гене CDKN2A, кодиру-
ющем p16INK4A и p14ARF, и потерю ТР53 [35]. 
На основании этих данные было предположено, 
что для прогрессии от плексиформной нейро-
фибромы к злокачественной опухоли оболочек 
периферических нервов одной инактивирующей 
NF1 мутации недостаточно. 

Ювенильная мягкотканая фибросаркома обла-
сти шеи диагностирована у пациента (№ 14) в 
4,5 лет. Как и у нашего пациента, эта опухоль, 
исходящая из фиброзной ткани, часто проявля-
ет ассоциативную связь с областью головы и 
шеи, имеет высокий показатель выживаемости. 
Синовиальная саркома диагностирована у паци-
ента № 15 в пубертатном возрасте. Интересно 
отметить, что это редкая мягкотканая опухоль, 
мезенхимального происхождения, может возни-
кать в любом месте, но у юных пациентов чаще 
поражает конечности. Это заболевание у детей, 
в отличие от взрослых, имеет лучший прогноз 
[36].

У двух пациентов № 16 и 17 также в пубер-
татном возрасте возникли острый миелоидный 
лейкоз и лимфома Ходжкина соответственно. 
Биаллельную инактивацию гена NF1 наблюда-
ли в опухолевой ткани пациентов с ювениль-
ным миеломоноцитарным лейкозом [37]. О не 
случайности этой ассоциации свидетельствуют 
также данные литературы, где есть указания на 
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развитие гемопоэтических опухолей у больных 
с НФ1 [38].

Меланома кожи диагностирована у пациент-
ки 18 лет. Поскольку злокачественные опухоли 
оболочек периферических нервов могут быть 
похожими на десмопластическую меланому, ди-
агностике помогает наличие предшествующего 
меланоцитарного невуса. Seminog O.O. и соавт. 
показали, что несмотря на то, что в меланоме 
пациентов с НФ1 присутствуют соматические 
NF1 мутации, для пациентов с НФ1, риск раз-
вития меланомы не высокий [39].

Заключение

Изучение 19 детей с НФ1 показало разную 
степень тяжести проявления как для призна-
ков характерных для этого синдрома, так и для 
неоплазий, которые у них возникали. Из всей 
группы, у 57,9% пациентов, идентифицирована 
повышенная предрасположенность к развитию 
эмбриональных опухолей, среди которых преоб-
ладали рабдомиосаркомы. К пубертатному воз-
расту у пациентов с НФ1 имеется риск развития 
разных неоплазий, включая опухоли оболочек 
периферических нервов, саркомы, гемопоэтиче-
ские опухоли, меланому. Учитывая наличие у 
пациентов с НФ1 склонности к развитию раз-
ных злокачественных опухолей, пациенты нуж-
даются в систематическом медицинском наблю-
дении клиницистов разного профиля: невролога, 
окулиста, нейрохирурга, дерматолога, ортопеда, 
генетика, онколога, с применением современ-
ных методов диагностики. Полученные данные 
позволяют дополнить диапазон типов злокаче-
ственных опухолей у детей, ассоциированных 
с НФ1 и возможность их применения в кли-
нической практике для более рационального, и 
целенаправленного наблюдения за пациентами. 
Дальнейшее изучение молекулярно-генетиче-
ских и клинических аспектов НФ1 необходимы 
для разработок в области перспективных мето-
дов терапии НФ1.
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Neurofibromatosis type I (NF1) is the monogenic inherited 
syndrome with established variability of clinical manifestations 
and the predisposition to the development of malignant tumors. 
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Studying NF1 association with different types of cancers in 
children is necessary to understand the risk of their occurrence 
and the prognosis of the disease as well as subsequent studies 
of this predisposition. 

Aim. Analysis the clinical data of patients with NF1 and 
malignant and benign tumors arisen in them. 

Methods. A retrospective analysis of clinical data of 19 
patients from 0 to 18 years old with a malignant tumor, carried 
out in N.N. Blokhin NMRCO from 1997 to 2018.

Results. The clinical signs of NF1 showed an age-
dependent timing of their onset. Embryonal tumors were 
the most common and occurred in 11 out of 19 patients 
(57.9%), embryonal rhabdomyosarcoma predominated 
(42.1%), more often affecting the urogenital tract. Familial 
NF1 was found in 31.6% of patients. NF1 disease of the 
parents of these children (in four mothers and two fathers) 
was limited to pigmented skin lesions and multiple neuro-

fibromas. Genetic testing of NF1 gene in three families of 
children with embryonal tumors revealed 2 de novo muta-
tions — p.V2635FS & p.W1314X and one inherited from 
father to son (p.2363_2365del). Malignant peripheral nerve 
sheath tumors developed in 15.8% of patients by puberty. 
Soft tissue sarcomas and hematopoietic tumors occurred in 
10.5% of patients, respectively. Melanoma was found in 
one patient (5.3%). 

Conclusion. The data obtained make it possible to supple-
ment the diapason of types of malignant tumors in children 
associated with NF1 and the possibility of their use in clini-
cal practice for a more rational and targeted observation for 
patients. Further study of the molecular genetics and clinical 
aspects of NF1 is necessary for the development of promising 
therapies for NF1.

Key words: neurofibromatosis type 1, mutations NF1, ma-
lignant, benign tumors


