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Резюме
В статье представлен клинический случай редкого заболевания — нейрофиброматоза (НФ). Продемонстри-
рованы типичные клинические симптомы, диагностическая и лечебная тактика. Затронуты проблемы онкона-
стороженности и малигнизации. Пациенты с НФ1 имеют высокий риск развития новообразований, в том числе 
высокий риск малигнизации, что значительно сокращает продолжительность жизни этих людей.
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Abstract
The article presents a clinical case of a rare disease neurofibromatosis (NF). Typical clinical symptoms, diagnostic and 
therapeutic tactics are demonstrated. The problems of cancer alertness and malignancy are touched on. Patients with 
NF1 have a high risk of developing neoplasms, including a high risk of malignancy, which significantly reduces the life 
expectancy of these people.
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Введение
Среди наследственных заболеваний, пред-

располагающих к возникновению новообразова-
ний у человека, самым распространенным явля-
ется НФ [1]. В литературных источниках описано 
всего восемь типов НФ, однако в последнее вре-
мя большинство из них (помимо НФ2) считаются 
абортивными формами НФ1 и в качестве самосто-
ятельных нозологических форм не выделяются [1].

Нейрофиброматоз представляет собой до-
статочно распространенную форму моногенной 
наследственной патологии и встречается в по-
пуляции с частотой от 1:2000 до 1:4000 населе-
ния [2]. Заболевание характеризуется развитием 
новообразований преимущественно эктодер-
мального происхождения с поражением нервов, 
кожи и центральной нервной системы, наличием 
типичных пигментных пятен типа «кофе с моло-
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ком», аномалиями развития костного скелета, а 
также другими клиническими проявлениями [2]. 
Тип наследования заболевания аутосомно-до-
минантный с пенетрантностью, близкой к 100 % 
[2]. В зависимости от распространенности и ло-
кализации новообразований заболевание под-
разделяется на периферическую и центральную 
формы: нейрофиброматоз 1-го (НФ1) и нейро-
фиброматоз 2-го (НФ2) типов соответственно. 
В основе развития НФ1 лежит мутация в гене 
NF1. Ген NF1 отвечает за образование белка 
нейрофибромина, который подавляет процессы 
роста и деления злокачественных клеток. При 
возникновении мутации белок нейрофибромин 
не вырабатывается, и клетки начинают быстро и 
бесконтрольно делиться, что приводит к образо-
ванию опухолей [1].

В настоящее время НФ1 диагностируется с 
использованием установленных диагностических 
критериев. Генетическое тестирование зарезер-
вировано для сложных клинических проявлений 
и принятия репродуктивных решений [1].

Нейрофибромы — доброкачественные но-
вообразования со смешанными типами клеток, 
включая клетки Шванна, периневральные клетки 
и фибробласты. Новообразования также содер-
жат тучные клетки, аксональные отростки и кол-
лагеновый внеклеточный матрикс.

Симптомы НФ1 включают:
—  наличие светло-коричневых пятен («кофе 

с молоком») на коже;
— появление двух и более нейрофибром 

(«шишек» размером с горошину), которые могут 
расти на нервной ткани, под кожей;

— проявление веснушек в подмышечных 
или в паховой областях;

— появление крошечных коричневых ско-
плений пигмента на радужной оболочке глаз 
(узелки Лиша);

— новообразования зрительного нерва (гли-
ома зрительного нерва);

— сколиоз;
— деформация других костей скелета [2, 3, 

4, 6].
Симптомы НФ1 различаются у каждого 

человека. Те, которые связаны с кожей, часто 
присутствуют при рождении, в младенчестве 
и к десятилетию ребенка. В возрасте от 10 до 
15 лет нейрофибромы могут стать очевидны-
ми. Такие симптомы, как пятна цвета «кофе с 
молоком», веснушки и узелки Лиша, представ-
ляют минимальный или нулевой риск для здо-
ровья человека, являясь лишь косметической 
проблемой. Нейрофибромы могут расти внутри 
тела и могут поражать системы органов. Гормо-
нальные изменения в период полового созре-

вания и/или во время беременности могут увели-
чить размер нейрофибром. Почти у 50 % детей с 
НФ1 наблюдаются проблемы с речью, трудности 
в обучении, судороги и гиперактивность. Менее 1 
% людей, страдающих НФ1, могут иметь злока-
чественные новообразования [2–4].

Диагностические критерии НФ1.  Клиниче-
ский диагноз основывается на выявлении двух 
или более признаков (диагностические критерии 
НФ1, ВОЗ, 1992) [1, 6]: 

— ≥ 6 CALM (пятна цвета «кофе с молоком»), 
максимальный диаметр должен быть ≥ 5 мм 
у пациентов препубертального возраста или  
≥ 15 мм — у пациентов постпубертального воз-
раста);

— веснушки в области кожных складок, на-
пример в подмышечной и паховой области;

— ≥ 2 нейрофибром любого типа  
или ≥ 1 плексиформной нейрофибромы (ПН) [1];

— глиома зрительного нерва;
— ≥ 2 узелков Лиша (гамартома радужной 

оболочки);
— родственник первой степени родства, у ко-

торого диагностирован НФ1 [1, 6].
Дифференциальная диагностика НФ долж-

на проводиться с невриномами слухового нерва, 
синдромами ствола мозга, синдромом Легиуса 
(пятна цвета «кофе с молоком» и веснушки, свя-
занные с геном SPRED1), Мак-Кьюна – Олбрай-
та, травмами позвоночника [4].

Лечение НФ достаточно сложное. Новообра-
зования располагаются ниже плотных соедине-
ний рогового слоя, отделяя эпидермис от дермы, 
что затрудняет проникновение в ткани местных 
агентов. Основным методом лечения являет-
ся хирургическое удаление новообразования, и 
даже в этом случае существует риск рецидива 
при неадекватной резекции, а также в месте про-
никновения шва в кожу (из-за активации реагиру-
ющих на травму плюрипотентных предшествен-
ников шванновских клеток) [1].

Для лечения нейрофибром было изучено 
несколько направлений, включая применение 
местных и пероральных лекарственных средств, 
хирургическое удаление, а также лазерное и све-
товое лечение [1, 11].

В исследовании 2014 г. была изучена эффек-
тивность ингибитора mTOR сиролимуса (рапами-
цина) при лечении полинейропатий, связанных с 
НФ1 [7]. 

Ранее было показано, что эверолимус — 
производное рапамицина, которое ингибирует 
mTOR, подавляет пролиферацию клеток с де-
фицитом нейрофибромина в модели клеточной 
культуры in vitro [8].
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Селуметиниб — это селективный ингиби-
тор митоген-активируемой протеинкиназы 1-го и 
2-го типа (MEK1/2), действующий на путь MAPK 
(англ. Mitogen-Activated Protein Kinase), умень-
шает размер нейрофибром по крайней мере  
на 20 %. В 2020 г. селуметиниб стал первым и 
единственным одобренным FDA (англ. Food and 
Drug Administration) лекарственным средством 
для лечения неоперабельной нейрофибромы в 
исследовании популяции детей с НФ1 SPRINT 
(англ. Systolic Blood Pressure Intervention) [9–11]. 

Также изучался эффект местного дифенци-
прона — мази на основе гаптена, которая вызы-
вает реакцию гиперчувствительности IV типа и 
нацеливает Т-лимфоциты на атаку среды кожных 
нейрофибром [12].

Так, Бахир Х. Чамседдин и др. (2019) пред-
ложили хирургический подход, который заклю-
чается в эвакуации глубоких дермальных ново-
образований, где находится значительная часть 
кожных нейрофибром [13]. 

Суть метода — в сбривании внешней нож-
кообразной части новообразования дерма-
блейдом, удалении оставшейся коллагеновой 
дермальной части опухоли. Затем рана закры-
вается первичным натяжением узловыми шва-
ми [14]. 

Случай из клинической практики
Пациентка П., женщина 1993 г. р., находи-

лась на стационарном лечении в терапевтиче-
ском отделении в ноябре 2022 г. с диагнозом: 
«Артериальная гипертензия 2-й степени, риск 
2. Гипертонический криз 2-го порядка, средней 
степени тяжести, неосложненный Н0. НФ c пре-
имущественным поражением кожи (диагноз вы-
ставлен в 2010 г). Нефропатия сложного гене-
за (токсическая?). Хроническая болезнь почек 
(ХБП) С3Б». 

Поступила с жалобами на повышение арте-
риального давления (АД), головные боли, высы-
пания на коже.

Объективный статус: сознание ясное. На 
коже туловища, лица, конечностей множествен-
ные эластичные, полиповидные образования 
телесного цвета, размером от 3,0 до 0,5 см в 
диаметре, без клинических признаков злокаче-
ственности (рисунок 1).

В легких дыхание везикулярное, хрипов 
нет. Сердечные тоны ясные, ритмичные. Часто-
та сердечных сокращений — 72 удара в мину-
ту. АД — 140/80 мм рт. ст. Живот при осмотре 
слегка увеличен в размерах. При поверхност-
ной пальпации живот мягкий, безболезненный. 
Стул ежедневный. Диурез в норме. Отеков не 
выявлено.

Рисунок 1. Типичные пигментные пятна типа  
«кофе с молоком» по всему кожному покрову

Figure 1 Typical pigment spots of the  
“coffee with milk” type throughout the skin

Выполнены следующие обследования:
● Биохимический анализ крови (БАК): моче-

вина — 21,1 ммоль/л, креатинин — 381 ммоль/л, 
С-реактивный белок (СРБ) — 22 Ед.

● Общий анализ крови (ОАК): эритроциты — 
4,5×1012/л, гемоглобин — 119 г/л, тромбоциты — 
259×109/л, лейкоциты — 10.6×109/л, скорость осе-
дания эритроцитов (СОЭ) — 31 мм/ч.

● Общий анализ мочи (ОАМ): цвет — с/ж, 
мутность — слабо-мутная, реакция — кислая, от-
носительная плотность — 1014, белок — 1,008, 
глюкоза — отрицательная, эритроциты — боль-
шое количество, лейкоциты — 2–3 в поле зрения 
(в п/з). 

● Ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости (УЗИ ОБП) и почек. Заклю-
чение: забрюшинное образование? Диффузные 
изменения паренхимы обеих почек, могут соот-
ветствовать нефропатии. 

● Мультиспиральная компьютерная то-
мография (МСКТ) органов брюшной полости с 
контрастным усилением. Заключение: КТ-кар-
тина объемного образования забрюшинного про-
странства. КТ-картина может соответствовать 
НФ.

Пациентке была проведена медикаментоз-
ная терапия. 

Консультация врача онколога-хирурга: НФ 
всего кожного покрова, брюшной полости с ин-
фильтрацией сосудов и грудной клетки? 

Рекомендовано: явка после выписки для до-
обследования и верификации диагноза.

Консультация нефролога. Диагноз: «Нейро-
фиброматоз. Артериальная гипертензия 2-й сте-
пени, риск 2. Образование забрюшинного про-
странства. Паранеопластическая нефропатия?».
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Рекомендовано: с целью уточнения диа-
гноза и дифференциальной диагностики пара-
неопластической нефропатии и диффузного 
заболевания почек необходимо проведение 
биопсии образования забрюшинного простран-
ства. Явка к нефрологу с гистологическим за-
ключением.

Проведено дообследование (не проведена 
биопсия образования), лечение и лабораторный 
контроль:

● УЗИ почечных артерий. Заключение: дан-
ных за стеноз почечных артерий на момент осмо-
тра не выявлено. УЗ-признаки гемодинамически 
значимого сдавления чревного ствола забрю- 
шинным образованием.

● Протокол фиброгастродуоденоскопии. 
Заключение: недостаточность кардии. Хрониче-
ский гастрит.

● Протокол фиброколоноскопии: без онко-
патологии.

Пациентка выписана с рекомендациями: 
консультация онколога для решения вопроса о 
проведении пункционной биопсии (при согласии 
пациента), повторная консультация нефролога 
после результатов биопсии.

Амбулаторно выполнено:
● Магнитно-резонансная томография го-

ловного мозга (МРТ ГМ) с контрастным уси-
лением (март 2023 г.). Заключение: зона по-
вышенного МР-сигнала в стволе мозга, левой 
гемисфере мозжечка, без очагов гиперперфу-
зии. В глубоких отделах белого вещества мно-
гочисленные фокальные зоны повышенной 
интенсивности сигнала. Асимметрия внутри-
черепных отделов зрительных нервов. Слева 
МР-сигнал от этого отдела повышен, вероятнее 
всего глиома зрительного нерва слева на фоне 
НФ. Заключение абдоминального онколога ГУ 
«РНПЦ онкологии и медицинской радиологии  
им. Н. Н. Александрова» (март 2023 г.): болезнь 
Реклингхаузена с поражением всего кожного 
покрова, брюшной полости, забрюшинного про-
странства. Объемное образование мостомоз-
жечкового угла  слева. 

● УЗИ ОБП. Заключение: новообразования 
(НО) брюшной полости и забрюшинного про-
странства могут быть узлами НФ. Рекомендо-
вано: морфологическая верификация по месту 
жительства, консультация в РНПЦ неврологии и 
нейрохирургии (с результатами МРТ ГМ). 

Рекомендации пациенткой выполнены не 
были.

В сентябре 2023 г. пациентка П. вновь посту-
пает в терапевтическое отделение с диагнозом: 
«Хронический гломерулонефрит? Анемия сред-
ней степени тяжести неуточненная». 

Пациентке в условиях терапевтического от-
деления при данной госпитализации были вы-
полнены следующие обследования: 

● ОАМ: белок — 10,618 г/л, глюкоза — отсут-
ствует, эритроциты — 18–22 в п/з, лейкоциты — 
2–4 в п/з.    

● ОАК: эритроциты — 4,0×1012/л, гемоглобин — 
88 г/л, тромбоциты — 372×109/л, лейкоциты — 
8,2×109/л, СОЭ — 44 мм/ч.   

● БАК: белок — 64 г/л, альбумин — 41 г/л, мо-
чевина — 9,2 ммоль/л, креатинин — 161 ммоль/л, 
ферритин — 42, железо — 3,2 ммоль/л, СРБ — 
19 мг/л, мочевая кислота — 467 ммоль/л. 

● Анализ на суточную протеинурию: выде-
ление мочи за сутки — 1,5 л. Суточная протеину-
рия, г/л×сут — 1,132. 

● УЗИ органов брюшной полости. Заклю-
чение: признаки двусторонней нефропатии. 
Ультразвуковая картина может соответствовать 
хроническому гломерулонефриту. Объемное 
образование брюшной полости и забрюшинного 
пространства.    

● МСКТ органов грудной клетки: КТ-данных 
за наличие инфильтрации на момент исследова-
ния не выявлено.

● МСКТ органов брюшной полости и мало-
го таза с контрастным усилением. Описание: 
в малом тазу определяется дополнительное 
овоидное образование размером 38×44×28 мм, 
расположенное вдоль внутренней поверхности 
левой подвздошной кости, уровень головки ле-
вой бедренной кости. При введении рентгенокон-
трастного вещества (РКВ) убедительных данных 
за накопление не определяется. Определить 
яичники не представляется возможным, четкая 
связь с маткой вышеописанного образования ма-
лого таза не определяется. В малом тазу в Ду-
гласовом пространстве определяется скопление 
свободной жидкости, смещающее прямую кишку 
влево. В забрюшинном пространстве определя-
ется массивное кистозно-солидное образование 
размером 166×160×123 мм. Структура не гомо-
генная, с наличием пристеночного солидного 
компонента неправильной формы и септ. При 
сравнении с МСКТ ОБП от 08.11.22 определяет-
ся резкая отрицательная динамика за счет уве-
личения размеров образования. При введении 
РКВ отмечается накопление солидным компо-
нентом с 29 ед. Hu в нативную фазу до 55 ед. Hu 
в отсроченную фазу. Помимо копремирования и 
дислоцирования прилежащих органов брюшной 
полости отмечается выраженное компрессион-
ное воздействие на ствол нижней полой вены. 
Значительная задержка РКВ в системе воротной 
вены. Заключение: объемное забрюшинное об-
разование. Объемное образование малого таза? 
Асцит (рисунки 2, 3). 
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● УЗИ органов малого таза. Заключение: за-
брюшинное образование малого таза слева.

Рисунок 2 МСКТ органов брюшной полости
Figure 2 MSCT of abdominal organs

Рисунок 3. МСКТ с контрастированием
Figure 3 MSCT with contrast

Стрелкой указано объемное забрюшинное образование
The arrow indicates a retroperitoneal mass

Пациентка переведена в учреждение «Го-
мельский областной клинический онкологи-
ческий диспансер» (У «ГОКОД») с диагнозом  
«Болезнь Реклингхаузена с поражением всего 
кожного покрова, брюшной полости, забрюшин-
ного пространства. Объемное образование ММУ 
слева. Прогрессирование: рост очага в брюшной 
полости. Полифакторная анемия легкой степени 
тяжести. Нефропатия сложного генеза. ХБП С3Б. 
Артериальная гипертензия 2-й степени, риск 2» 
для уточнения диагноза и проведения пункцион-
ной биопсии забрюшинного образования.

В У «ГОКОД» была выполнена трепан-биопсия 
тканевого субстрата, материал направлен на ци-
тологическое и морфологическое исследование. 

Цитологическое заключение: скопление мио- 
эпителиальных клеток с признаками атипии, зло-
качественное образование неэпителиального ге-
неза?

Гистологичекое заключение: картина нейро-
фибропроцесса по типу злокачественной опухо-
ли оболочек периферического нерва G3.

Проведено циторедуктивное удаление НО, 
сегментэктомия печени. Несмотря на проводи-
мое лечение на контрольном КТ ОБП отмечается 
рост субстрата, интимно прилежащего к печени, 
желудку, поджелудочной железе с вовлечением 
чревного ствола.

Заключительный диагноз: «Злокачественная 
шваннома высокой степени забрюшинного про-
странства с врастанием в чревный ствол и его 
ветви, левую долю печени с распадом, вторич-
ный правосторонний гидроторакс, асцит, анасар-
ка, полиорганная недостаточность. T4N0M0 G3, 
IIIB стадия, IV клиническая группа. Состояние 
после циторедуктивного удаления НО. Гипопро-
теинемия. Болезнь Реклингхаузена с пораже-
нием всего кожного покрова, брюшной полости, 
забрюшинного пространства, левой гемисферы 
мозжечка, ствола головного мозга». 

Учитывая распространенность процесса, об-
щее состояние, полиорганную недостаточность, 
проведение специализированного лечения не-
возможно.

Пациентка направлена в отделение паллиа-
тивной медицинской помощи.

Заключение 
Нейрофиброматоз является мультисистем-

ным заболеванием, с разнообразной клиниче-
ской картиной, меняющейся с возрастом, что 
обосновывает включение в диспансерное на-
блюдение не только врача-дерматовенеролога,  
но и других специалистов: невролога, офтальмо-
лога, дерматолога, хирурга (по показаниям — он-
колога), нейрохирурга, генетика. 

Для раннего клинического выявления паци-
ентов с НФ1 и их диспансеризации, преемствен-
ности ведения и проведения адекватных мер пер-
вичной и вторичной профилактики, осложнений 
НФ1 важно повышение уровня профессиональ-
ной подготовки врачей первичного (амбулатор-
но-поликлинического) звена здравоохранения. 
Таким образом, ранняя диагностика и диспансе-
ризация пациентов с НФ имеет решающее зна-
чение в прогнозе и качестве их жизни. Болезнь 
Реклингхаузена является одним из заболеваний, 
где важна преемственность в работе врачей раз-
ных специальностей.

Важно помнить, что процесс развития кли-
нической симптоматики НФ1 является динами-
ческим, поэтому необходимы преемственность 
между специалистами различного профиля и 
своевременное проведение комплекса дополни-
тельных методов диагностики, включая КТ/МРТ 
головного и спинного мозга. При постановке ди-
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агноза НФ рекомендуется использовать диагно-
стические критерии, рекомендованные Междуна-
родным комитетом экспертов по НФ.

При любых признаках роста или изменения 
цвета, плотности нейрофибром на коже или при 

увеличении размеров ПН и/или опухолей цен-
тральной нервной системы необходима обяза-
тельная консультация онколога.
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