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АННОТАЦИЯ 

Злокачественные опухоли оболочек периферических нервов (ЗООПН) 

являются высокоагрессивными новообразованиями с вероятностью 

спорадических случаев развития, после предшествующего облучения, а 

также в структуре нейрофиброматоза 1 типа (НФ1) de novo или в 

результате малигнизации плексиформной нейрофибромы. Случаи ЗООПН 

в детском возрасте являются редкими и на сегодняшний день патогенез 

заболевания до конца не установлен. В то же время проводимые 

молекулярно-генетические исследования у взрослых продемонстрировали 

четкую ассоциацию с развитием патогенных мутаций в генах NF1, 

CDKN2A/CDKN2B, PTEN, EED или SUZ12. По причине редкости ЗООПН, 

разнообразия клинических проявлений в зависимости от локализации, 

характерному быстрому темпу роста, не редко диагноз верифицируется 

уже на распространенной стадии заболевания, что определяет высокую 

вероятность неблагоприятного исхода.  Ключевым методом лечения 

остается радикальное удаление опухоли, однако по причине 

вышеперечисленных факторов, нерезектабельными случаи признаются у 
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17-53% пациентов. Системная противоопухолевая терапия, как и локальная 

лучевая терапия, демонстрируют низкую эффективность в отношении 

ЗООПН, однако включение антрациклинов и ифосфамида в режимы 

терапии способствуют достижению лучших результатов лечения.  

Возможности таргетной терапии крайне ограничены, тем не менее 

продолжаются клинические исследования ингибиторов протеинкиназ 

(пазопаниб), MEK (траметиниб, селуметиниб), mTOR (сиролимус), а также 

иммунотерапии.  Согласно международным исследованиям к факторам 

неблагоприятного прогноза могут быть отнесены большие размеры 

опухоли, локализация вне конечностей, наличие НФ1, а также 

иммуногистохимических маркеров агрессивного биологического поведения 

опухоли. Показатели выживаемости детей с ЗООПН варьируют в пределах 

34,6-65%, при этом тренды к увеличению выживаемости отмечены с 2005г. 

В данной статье представлены актуальные литературные данные по 

проблеме ЗООПН у детей и случаи из клинической практики с акцентом на 

особенности анамнеза заболевания, диагностику и подходы к 

противоопухолевой терапии. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нейрофиброматоз 1 типа, плексиформные нейрофибромы, 
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ABSTRACT 

Malignant peripheral nerve sheath tumors (MPNST) are highly aggressive 

neoplasms with a risk of sporadic development, after previous radiation, as well as 

in the structure of neurofibromatosis type 1 (NF1) de novo or as a result of 

malignant transformation of plexiform neurofibroma. Cases of MPNST in 

childhood are rare and to date the pathogenesis of the disease has not been fully 

established. At the same time, ongoing molecular genetic studies in adults have 

demonstrated a clear association with pathogenic mutations in the NF1, 

CDKN2A/CDKN2B, PTEN, EED or SUZ12 genes. Due to the rarity of MPNST, 

variety of clinical manifestation and rapid tumor growth rate, the diagnosis is often 

verified at an advanced stage of the disease with a high probability of an 

unfavorable outcome. Total tumor resection remains the key treatment option, 

however the above-mentioned factors determine unresectable cases in 17-53% of 

patients. Systemic antitumor therapy, as well as local radiotherapy, demonstrate 

low effectiveness, however, combination of anthracyclines and ifosfamide have 

shown better results. The possibilities of targeted therapy are extremely limited, 

though clinical studies of protein kinase (pazopanib), MEK (trametinib, 

selumetinib), and mTOR (sirolimus) inhibitors, and also immunotherapy, are 

ongoing.  According to international studies, unfavorable prognosis factors may 

include large tumor size, nonextremity tumor site, the presence of NF1, as well as 
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immunohistochemical markers of aggressive biological behavior of the tumor. 

Survival rates for children with MPNST are ranging from 34.6% to 65%, with 

trends toward increased survival noted since 2005. This article presents actual 

literature data on problem of MPNST in children and also clinical cases in order to 

emphasize features of the disease manifestation, diagnosis approaches, options of 

antitumor therapy. 
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ВВЕДЕНИЕ 

ЗООПН относятся к редким и высокоагрессивным саркомам мягких 

тканей, составляя в их структуре не более 2-4% случаев [1,2]. Большая 

часть (40-50%) ЗООПН ассоциирована с нейрофиброматозом 1 типа (НФ1), 

другие (50-60%) являются спорадическими или индуцированы 

предшествующим облучением [3,4]. Кумулятивный риск развития ЗООПН 

у пациента с НФ1 в течение жизни находится в пределах 8-16% [2,5,6]. 

Клинически и статистистически значимыми отличиями в дебюте 

заболевания при НФ1-ассоциированных ЗООПН являются более ранний 

возраст возникновения, большие размеры опухоли [7].  

Для локальных стадий заболевания единственной потенциально 

куративной опцией является хирургическое удаление опухоли, при этом 

уровень 5ти летней выживаемости находится в пределах 30-60% [2,3,7]. В 

случаях метастатического распространения прогноз остается крайне 

неудовлетворительным [7,8]. Влияние НФ1 на выживаемость пациентов 

остается дискутабельным вопросом [3,9-11,7], тем не менее в исследовании 

Martin и соавторов продемонстрировано статически значимое негативное 

значение факта наличия НФ1 на исходы при ЗООПН [3]. В группе 

пациентов с НФ1 ЗООПН занимают лидирующие позиции среди причин 

ранней летальности [12].  

Низкая чувствительность ЗООПН к химиотерапии и агрессивный 

характер роста, определяет трудности при выборе идеального режима 

противоопухолевого лечения. На сегодняшний день стандартом остается 

применение ифосфамида и доксорубицина в комбинациях. Оценка 

эффективности препаратов таргетной и иммунотерапии сохраняют свою 

высокую актуальность.   

Редкость патологии, различия клинических, гистологических и 

молекулярно-генетических характеристик ЗООПН, затрудняет выделение 

однозначных факторов прогноза для педиатрической популяции пациентов, 



 

 

что требует внимания к данной проблеме многопрофильной команды 

специалистов. 

 

ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ И ТЕРАПИИ ЗООПН У ДЕТЕЙ 

Высокая вероятность развития ЗООПН прежде всего имеет место у 

пациентов с НФ1, что требует их активного пожизненного наблюдения с 

применением методов визуализации с учетом возраста в рамках 

соответствующих программ скрининга [6]. При этом к факторам 

наибольшего риска следует относить следующие: микроделеция NF1, 

затрагивающая SUZ12; миссенс-варианты NF1, затрагивающие кодоны 844-

848; предшествующая атипичная нейрофиброматозная неоплазия с 

неопределенным биологическим потенциалом (АНННБП); большой объем 

плексиформных нейрофибром (ПН); наличие очагов узлового поражения; 

нейропатия; анамнез лучевой терапии и наличие родственника с НФ1 и 

ЗООПН [6,13].  

Клиническая картина ЗООПН в большинстве случаев представлена 

наличием мягкотканной опухолевой массы различной локализации, 

характеризующейся агрессивным ростом и симптоматическим течением. У 

доминирующего числа заболевших присутствует выраженный, трудно 

купируемый болевой синдром, нарушение двигательной функции, нередко 

жизнеугрожающие симптомы, обусловленные сдавлением жизненно-

важных органов. Паравертебрально локализованные ЗООПН могут 

приводить к тяжелым сколиотическим деформациям позвоночника. 

Пациенты с НФ1 и плексиформными нейрофибромами (ПН) требуют 

наиболее деликатного наблюдения ввиду схожести клинических 

проявлений с ЗООПН, что в ряде случаев определяет трудности проведения 

дифференциального диагноза [2,14]. Клиническими признаками 

злокачественной трансформации ПН могут быть ускорение темпов роста, 

усиление болевого синдрома, изменение характеристик опухоли – 

плотность, консистенция, подвижность, усугубление моторных и 



 

 

сенсорных нарушений. Любой из вышеперечисленных признаков требует в 

обязательном порядке выполнения дополнительного обследования. 

Наблюдательная тактика в случаях подозрения на ЗООПН является 

неприемлемой. 

В основе диагностики ЗООПН лежат визуализирующие методы 

исследования, включая магнитно-резонансную томографию (МРТ) с 

контрастным усилением пораженной области и позитронно-эмиссионную 

томографию всего тела (ПЭТ) с 
18

F-ФДГ [2].  На сегодняшний день 

применение функциональной МРТ с включением диффузионно-

взвешенных изображений (DWI) и расчетом измеряемого коэффициента 

диффузии (ADC) демонстрирует высокую чувствительность (89-98%) и 

специфичность (93-94%) [2,15,16]. Повышенная клеточность ЗООПН 

определяет снижение значений коэффициента диффузии воды, при этом 

значения <1x10
-3

 могут иметь диагностическую ценность [2,17]. 

Использование гибридных методов визуализации (ПЭТ/КТ, ПЭТ/МРТ), 

совмещающих функциональные и анатомо-топографические аспекты, 

также продемонстрировали свою высокую чувствительность (95%) при 

диагностике ЗООПН, при этом критерием злокачественности будет 

являться повышение значений SUVmax [18]. В соответствии с 

литературными данными медиана SUVmax для доброкачественных очагов 

составляет 1,93, в то время как для ЗООПН – 7,48 с чувствительностью и 

специфичностью метода, находящихся в пределах 89-100% и 72-94% 

соответственно [19]. 

          Новым и малодоступным на сегодняшний день в рутинной 

клинической практике является метод жидкостной биопсии, позволяющий 

выявлять циркулирующие опухолевые маркеры в биологических 

жидкостях, что показало эффективность при ряде онкологических 

заболеваний, в частности опухолях центральной нервной системы, раке 

молочной железы, легкого, простаты и некоторых других нозологиях [2]. 



 

 

Для пациентов с НФ1 и ПН потенциальными маркерами злокачественной 

трансформации могут являться повышение концентрации адреномедуллина 

[20] и IGFBP1 [21].   

         У 5-11% пациентов с ЗООПН будут иметь место случаи 

метастатического распространения болезни с преимущественным 

поражением легких и значимо более редкой диссеминацией в региональные 

лимфатические узлы, кости, печень и головной мозг [2,3,22]. С целью 

стадирования ЗООПН в обязательном порядке должна выполняться 

компьютерная томография (КТ) легких. Высокую диагностическую 

ценность в аспектах поиска отдаленных очагов метастазирования имеет 

ПЭТ/КТ всего тела с 
18

F-ФДГ [2,18]. Биопсия «сторожевых» 

лимфатических узлов не является рутинной практикой ввиду редкости 

поражения [2].  

Верификация диагноза ЗООПН основана на результатах 

гистологического и иммуногистохимического (ИГХи) методов 

исследования опухолевого материала, полученного в результате биопсии 

или удаления образования. Для морфологической картины ЗООПН 

свойственна гетерогенность, особенно в случаях ее трансформации из ПН 

[2, 23]. В 85% ЗООПН при ИГХи имеет место положительная экспрессия 

S100, SOX10, менее специфичны CD34, EMA, MDM2 [2,23]. К маркерам 

неблагоприятного прогноза относят полную утрату экспрессии белка 

H3K27me3, что характерно для 70-80% всех ЗООПН высокой степени 

злокачественности. Оценка профиля метилирования ДНК опухоли является 

надежным методом дифференциальной диагностики сложных случаев [24]. 

Молекулярно-генетическое исследование опухолевого материала как 

правило выявляет наличие повторяющихся патогенных событий, включая 

потерю «классических» генов-супрессоров роста опухоли - NF1, TP53, 

CDKN2A/CDKN2B, PTEN, EED, SUZ12 и ряд других, при этом различия в 



 

 

генетическом ландшафте ЗООПН в рамках НФ1 и в спорадических случаях 

до конца не определены [2].   

Следует отметить, что у пациентов с НФ1в случаях массивных ПН и 

подозрении на их малигнизацию, следует крайне деликатно подходить к 

выбору зоны биопсии, основываясь на результатах функциональной 

визуализации (МРТ, ПЭТ) [6]. Ключевыми составляющими верификации 

диагноза является получение достаточного количества опухолевого 

материала из наиболее измененного очага поражения во избежание 

получения ложно негативных результатов. При планировании 

оперативного вмешательства (биопсии, удаления опухоли) следует 

помнить о повышенных рисках кровотечений ввиду характерной крайне 

обильной васкуляризации как ПН, так и ЗООПН, принимая адекватные 

меры их профилактики и лечения, включая селективную эмболизацию [25]. 

Принятие решение об оптимальной лечебной тактике ЗООПН 

является ответственностью мультидисциплинарной команды специалистов. 

При этом ключевым методом остается хирургическое удаление опухоли в 

пределах здоровых тканей, что позволяет минимизировать риски 

локального рецидива и достигать лучших показателей выживаемости [2,3]. 

Ряд исследований демонстрирует, что удаление ЗООПН и с 

микроскопически-позитивными краями резекции не имеет значимого 

влияния на частоту рецидивов и выживаемость во взрослой когорте 

пациентов [26,27]. Не редко (30-40%) агрессивная хирургическая тактика, 

направленная на достижение локального контроля, носит 

инвалидизирующий характер и/или приводит к развитию тяжелого 

послеоперационного функционального дефицита [2,28]. Тем не менее, 

возможности реконструктивной хирургии c применением протезирования, 

пересадки нервов, на сегодняшний день во многом позволяют улучшить 

исходы оперативного лечения и качество жизни пациентов [2].  Не все 

случаи ЗООПН подлежат удалению, что обусловлено вовлечением 



 

 

множественных нервов/сплетений, инвазивным характером роста, 

большими размерами опухоли и зачастую ее труднодоступной 

локализацией, тем самым определяя плохой прогноз для 

продолжительности жизни пациента. 

Еще одним методом локального контроля при ЗООПН может 

являться лучевая терапия (ЛТ), которая, несмотря на противоречивый 

вклад в исходы заболевания [7,29], остается рекомендованной к 

применению при наличии показаний [26]. Суммарная очаговая доза ЛТ 

варьирует в пределах 50,4-54Гр, в ряде случаев может применяется перед 

выполнение оперативного этапа лечения [29, 30]. По данным E. Martin и 

соавторов, доля случаев применения ЛТ у пациентов с ЗООПН составляет 

37,5% вне зависимости от спорадического или НФ1-ассоциированного типа 

заболевания [3]. 

Консервативные подходы к лечению ЗООПН включают применение 

химиотерапии (ХТ), таргетной и иммунотерапии, однако имеют 

ограниченную эффективность [2]. При невозможности выполнения 

радикального объема операции и/или метастатической стадии, обосновано 

применение нео-/адъювантной ХТ и ± ЛТ. Наиболее частыми 

противоопухолевыми агентами, используемыми в педиатрической 

практике при ЗООПН, являются винкристин, циклофосфамид, ифосфамид, 

доксорубицин и дактиномицин [2,31]. Как у взрослых, так и у детей были 

продемонстрированы преимущества комбинации 

ифосфамида/доксорубицина±этопозида и ифосфамида/эпирубицина в нео-

/адъювантном режиме в комбинации (без) с ЛТ [32,33,34]. В качестве 

второй и последующих линий возможно применение комбинированных 

режимов ХТ, в то числе в альтернирующем режиме: 

гемцитабин/доцетаксел, иринотекан/темозоломид/±винкристин и ряд 

других [35]. 



 

 

Принимая во внимание биологические особенности ЗООПН, 

очевидно, что могут быть определены потенциальные мишени для 

использования таргетной терапии. К таковым в первую очередь следует 

отнести рецепторы фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR), 

эпидермального (EGFR) и тромбоцитарного (PDGFR) ростовых факторов, 

являющихся активаторами 2х основных внутриклеточных сигнальных 

путей – MAPK и PI3K/Akt, приводя к стимуляции пролиферации, синтезу 

антиапоптотических белков, клеточной миграции и повышению 

проницаемости сосудов [2]. На сегодняшний день продолжаются изучение 

эффективности применения ингибиторов MEK1/2 (селуметиниб), mTOR 

(сиролимус), тирозинкиназ (сорафениб, сунитиниб, дазатиниб, иматиниб), а 

также их сочетанного использования в клинических и доклинических 

исследованиях [2,35,36]. Одним из наиболее часто применяемых 

препаратов в рутинной клинической практике в отношении рекуррентных 

сарком мягких тканей в комбинации с ХТ, продемонстрировавших свою 

эффективность и в отношении ЗООПН, является мультитаргетный 

ингибитор тирозинкиназ – пазопаниб [35,36,37]. С учетом увеличения 

частоты и глубины ответа при включении пазопаниба в режимы ХТ при 

удовлетворительной переносимости лечения, целесообразно рассматривать 

его применение у пациентов с ЗООПН и в первой линии терапии. К другим 

допустимым при данной нозологии методам лекарственной терапии можно 

отнести анти-GD2 иммунотерапию (динутуксимаб), эффективность 

которой продолжает изучаться в отношении 

рефрактерных/рецидивирующих опухолей нейроэктодермального 

происхождения [2]. Данные об эффективности ингибиторов контрольных 

точек (ниволумаб, ипилимумаб, пембролизумаб) у пациентов с ЗООПН 

крайне ограничены, тем не менее в ряде исследований продемонстрирована 

их потенциальная эффективность, в том числе с достижением полного 

ответа [2,38].  



 

 

По данным недавнего национального когортного исследования 

Martin и соавторов уровень 5ти летней ОВ для локальной стадии у 

пациентов с НФ1 составила 52,4% (SE: 10,1%), при спорадических случаях 

– 75,8% (SE: 7,1%) [39]. Результаты лечения метастатических и 

рецидивирующих случаев заболевания, как у детей, так и у взрослых 

остаются крайне неудовлетворительными и являются вызовом для 

мультидисциплинарной команды специалистов. Следует отметить, что 

исследования, проводимые в отношении ЗООПН, и, в большей степени у 

детей, имеют ряд ограничений, определяемых прежде всего 

малочисленностью и неоднородностью исследуемых когорт, 

ретроспективным характером наблюдений, зачастую отсутствием 

рандомизации. 

 

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ ЗООПН У ПАЦИЕНТОВ ДЕТСКОГО ВОЗРАСТА С НФ1 

В статье приведено описание двух клинических случаев ЗООПН у 

пациентов детского возраста с НФ1 с последующим клиническим 

разбором.  Данные анамнеза жизни, заболевания, клинической картины, 

результатов обследования и тактики ведения пациентов подробно 

представлены в таблице 1, рисунках 1-6. 

Таблица 1. Клинические случаи ЗООПН у пациентов детского возраста с НФ1 

Table 1. Clinical cases of MPNST in pediatric patients with NF1 

Характеристик

и 

Клинический случай №1 Клинический случай №2 

Пол пациента мальчик девочка 

Семейный 

анамнез 

не отягощен, спорадическая 

форма НФ1 

не отягощен,  

спорадическая форма НФ1 

Вариант гена 

NF1 

гетерозиготная мутация в гене 

NF1 chr17:31226433A>G 

протяженная делеция гена NF1 

(экзоны 31-57) 

Возраст дебюта 

НФ1 

с рождения – множественные 

пятна по типу «кофе с 

молоком» 

с рождения - множественные пятна 

по типу «кофе с молоком» 

Клинические множественные пятна по типу множественны пятна по типу «кофе 



 

 

проявления 

НФ1/ 

ассоциированны

е состояния 

«кофе с молоком», ПН ягодицы с молоком», множественные 

паравертебральные ПН, 

сколиотическая деформация 

позвоночника, миопия обоих глаз, 

когнитивные нарушения 

Возраст и 

критерии 

верификации 

диагноза 

13 лет, молекулярно-

генетическое исследование 

крови 

11 лет, молекулярно-генетическое 

исследование крови 

Профиль 

наблюдающих 

специалистов 

педиатр, детский онколог 
педиатр, ортопед, невролог, 

офтальмолог, генетик 

Возраст на 

момент 

обращения по 

поводу ЗООПН 

14 лет 13 лет 

Предшествующи

й диагноз ПН, 

длительность 

наблюдения 

да (с гистологической 

верификацией), 6 мес до 

инициации таргетной терапии 

6 мес наблюдалась без диагноза с 

момента появления жалоб 

Проводимая 

терапия 

селуметиниб (~3 мес), 

анальгетики 

симптоматическая терапия без 

эффекта (анальгетики) 

Симптомы 

выраженный болевой синдром, 

нарушение походки, 

дефигурация ягодичной 

области 

деформация левой надключичной 

области и шеи за счет образования, 

не купируемый болевой синдром, 

плегия левой руки, сколиотическая 

деформация позвоночника, 

кахексия 

Фото 

рисунки 1,2: выраженная 

деформация правой ягодицы и 

правого бедра, отек, гиперемия 

нет 

Данные 

визуализации 

рис. 3 – МРТ левой ягодицы с 

контрастным усилением; 

рис.4 - ПЭТ/КТ с 
18

F-ФДГ  

рис. 5 – МРТ мягких тканей шеи, 

шейного отдела позвоночника;  

рис. 6 - ПЭТ/КТ с 
18

F-ФДГ всего 

тела 

Лечение 

комбинированная ХТ в 

альтернирующих режимах: 

ифосфамид/доксорубицин, 

карбоплатин/этопозид; 

таргетная терапия 

селуметинибом; 

поддерживающая терапия 

пазопанибом в сочетании с 

метрономной ХТ 

комбинированная ХТ в 

альтернирующих режимах: 

ифосфамид/доксорубицин, 

ифосфамид/этопозид в сочетании с 

пазопанибом 

Объем операции 

экзартикуляция левой нижней 

конечности в тазобедренном 

суставе, R+ резекция 

биопсия; с учетом локализации, 

размеров, распространения, опухоль 

признана неоперабельной 

Лучевая терапия 
конформная дистанционная 

лучевая терапия на ложе 
планируется 



 

 

опухоли,  

СОД = 59,4Гр, РОД = 1,8Гр 

 
 

  

Рисунок 1. Пациент 1. Фото левой ягодицы на 

момент инициации таргетной терапии 

селуметинибом  

Рисунок 2. Пациент 1. Фото левой 

ягодицы через 4 мес от инициации 

терапии селуметинибом на момент 

верификации диагноза ЗООПН 

 

 

Рисунок 3. Пациент 1. МРТ (T2-TSE) левого 

бедра: гигантское кистозно-солидное 

образование размерами 240*210*175 см, 

неоднородное накопление контраста, масс-

эффект на мышцы с признаками умеренного 

отека, инвазии мышц задней поверхности 

бедра 

Рисунок 4. Пациент 1.  

ПЭТ/КТ с 
18

F-ФДГ: в мягких тканях 

задней поверхности бедра с переходом на 

ягодичную область образование 

размерами ~ 216*176мм с 

неравномерным накоплением РФП, SUV 

max= 9,4 

 

  
Рисунок 5. Пациентка 2. МРТ (T2-TSE) мягких 

тканей плечевого пояса, шеи: округлое 

Рисунок 6. Пациентка 2.  

ПЭТ/КТ с 
18

F-ФДГ: метаболически 



 

 

солидное образование с четкими неровными 

контурами, гетерогенным МР-сигналом, 

размерами ~105*87*100 мм, оттесняющее 

верхушку левого легкого, трахею и пищевод, 

окружающее магистральные сосуды шеи слева, 

вызывающее компрессию дурального мешка и 

отделов спинного мозга слева 

активное образование шеи размерами 

~81*96*125мм с неравномерным 

накоплением 
18

F-ФДГ, SUV max= 9,52 

 

ОБСУЖДЕНИЕ 

В обоих представленных случаях обращает внимание связь с 

генетически детерминированным заболеванием – НФ 1 типа с типичными 

клиническими проявлениями, соответствующими международным 

критериям верификации диагноза. Выполненное молекулярно-генетическое 

исследование крови позволило выявить конкретный патогенный вариант 

гена NF1. При этом во втором случае у пациентки имеет место 

протяженная делеция в гене NF1, что согласно литературным данным 

ассоциировано с тяжелой формой заболевания, высокой частотой 

когнитивных нарушений и повышенным риском развития 

доброкачественных и злокачественных новообразований [40].  

Следует отметить поздние сроки верификация диагноза НФ1, 

несмотря на ранний (с рождения) дебют типичных клинических 

проявлений (множественные пятна по типу «кофе с молоком»), что 

безусловно требовало дальнейшего мультидисциплинарного наблюдения 

пациентов и применения визуализирующих методов исследования. 

Правильно установленный диагноз генетического синдрома способствует 

адекватной оценке рисков развития ассоциированных заболеваний, выбору 

необходимых программ мониторинга, онкологической настороженности и 

своевременной инициации лечения при наличии показаний [6]. Согласно 

литературным данным несмотря на то, что у большинства пациентов 

фенотип заболевания реализуется к 5-ти летнему возрасту, у 35% диагноз 

устанавливается значимо позже. При этом нередко у пациентов уже 

имеются значимые НФ1-ассоциированные заболевания/осложнения, 

требующие оказания медицинской помощи [41]. Также было доказано, что 



 

 

диагноз НФ1 в случае спорадических форм болезни, устанавливается в 

более позднее сроки по сравнению с семейными случаями. А при 

отсутствии клинически значимых проявлений НФ1, оказывающих влияние 

на соматический статус или приводящих к нарушению качества жизни, 

пациенты, как правило, не обращаются за медицинской помощью. 

Применение программ скрининга ЗООПН, как было отмечено ранее, 

обосновано только в случаях наличия достоверных факторов риска, 

которыми в представленных случаях являлись диагноз НФ1 с массивными 

ПН [6,13].   

Низкая доступность молекулярно-генетической диагностики, 

отсутствие рекомендаций по программам наблюдения пациентов с НФ1, 

плохая информированность медицинского сообщества о проблеме НФ1 и 

ассоциированных заболеваниях, а также недоступность эффективных 

методов консервативной терапии неоперабельных ПН в РФ до 2020г., в том 

числе могли являться причинами позднего и неадекватного оказания 

медицинской помощи.  

Дебют ЗООПН у обоих пациентов имел место в подростковом 

возрасте (14 и 13 лет соответственно), что в целом соответствует 

литературным данным. Следует отметить, что наличие НФ1 всегда 

сопряжено с более ранним возрастом возникновения ЗООПН по сравнению 

со спорадическими случаями [28]. 

Еще одним важным аспектом представленных наблюдений является 

факт малигнизации ранее существовавшей ПН в ЗООПН, что встречается с 

частотой 8-16% случаев у пациентов с НФ1 [2,5,6]. Несмотря на яркую 

клиническую симптоматику, обусловленную ростом опухоли с 

симптомами сдавления окружающих тканей, медиана времени до 

верификации диагноза и инициации противоопухолевого лечения 

составила 4,5 месяца.  Основными жалобами пациентов были 

дефигурация/деформация пораженной области за счет быстро 



 

 

прогрессирующего роста опухоли, сколиотическая деформация 

позвоночника (в одном из представленных случаев за счет вынужденного 

положения тела), двигательные нарушения ввиду сдавления 

периферических нервов (вплоть до плегии у пациентки 2) и не купируемый 

болевой синдром. Дифференциальный диагноз должен проводиться с ПН, 

АНННБП, другими, редко встречающимися ЗНО оболочек периферических 

нервов на основании результатов визуализирующих методов диагностики и 

биопсии [2,23,24,42].  АНННБП может во многом иметь схожее 

клиническое течение с ЗООПН, тем не менее практически отсутствующую 

вероятность метастазирования и значимо меньшие риски рецидивов [43].  

Выбор тактики терапии всегда определяется сугубо индивидуально с 

учетом размеров, локализации, распространения опухоли и в первую 

очередь оценивается возможность выполнения радикального оперативного 

вмешательства [2,3,26,27].  В обоих представленных случаях принимая во 

внимание гигантские размеры опухоли и ее распространение, было принято 

решение о проведении неоадъювантной ХТ, что способствовало 

стабилизации роста опухоли и некоторому уменьшению болевого 

синдрома. Выполнение экзартикуляции нижней конечности в 

тазобедренном суставе, несмотря на калечащий объем операции, с 

последующей локальной ЛТ у пациента 1, было единственно возможной 

опцией достижения локального контроля. Применение адъювантной 

комбинированная противоопухолевой терапии направлено на 

минимизацию риска рецидива заболевания. Во втором клиническом случае 

на сегодняшний день в силу распространения опухоли, хирургическое 

лечение не представляется возможным, что определяет показания к 

продолжению системной противоопухолевой терапии в комбинациях. 

Международный опыт свидетельствует о возможной эффективности 

применения ХТ в сочетании с таргетной и/или иммунотерапией [2,33-37], 

но в подавляющем большинстве случаев у пациентов детского возраста 



 

 

применение таковой будет являться терапией off-label, назначаемой в 

индивидуальном порядке по жизненным показаниям по решению 

консилиума и врачебной комиссии [44]. 

Принимая во внимание совокупность клинических данных, прогноз 

заболевания для обоих пациентов остается серьезным с высокими рисками 

прогрессирования на любом из этапов лечения. Согласно данным 

американских и европейских исследовательских групп по изучению 

нерабдомисаркомоподобных сарком мягких тканей у детей, НФ1-

ассоциированные ЗООПН имеют наиболее неблагоприятный прогноз 

[45,39]. Тем не менее исследователи отмечают улучшение результатов 

терапии в течение последних лет, что во многом определяется и вкладом 

современных опций системной терапии [39].   

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Представленные клинические случаи и данные международной 

литературы подчеркивают крайне высокую актуальность вопросов 

оказания помощи пациентам с ЗООПН, при этом ключевыми являются 

своевременная диагностика и выбор оптимальной тактики терапии. Для 

пациентов детского возраста наибольшую группу риска составляют 

пациенты с НФ1, что определяет необходимость применения программ 

скрининга.  Учитывая редкость ЗООПН в популяции, необходимы 

дальнейшие многоцентровые исследования, направленные на поиск новых 

мишеней для противоопухолевой терапии с целью улучшения прогноза 

выживаемости.  
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