
283«Евразийский онкологический журнал», 2021, том 9, № 3–4

Нейрофиброматоз 1-го типа (НФ1), или болезнь Ф.Д. фон Реклинг-
хаузена, описанная им в 1882 г., является наиболее распространенным 
представителем большой группы наследственных заболеваний – фа-
коматозов, характеризующихся поражением структур нейроэктодер-
мального происхождения: центральной нервной системы (ЦНС), кожи 
и подкожно-жировой клетчатки (ПЖК), глаз, наряду с вовлечением ор-
ганов грудной клетки (ОГК), брюшной полости (ОБП), малого таза (МТ) 
и скелета [1].
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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Представлены и проанализированы в сопоставлении с литературными данными резуль-
таты визуализирующих методов диагностики, в частности магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ), позволившие установить различные опухолевые поражения у 85 пациентов, на-
правленных с подозрением на онкозаболевание и выявленным при обследовании в Респу-
бликанском научно-практическом центре детской онкологии, гематологии и иммунологии  
(РНПЦДОГИ) нейрофиброматозом 1-го типа за период с 2010 по 2020 г. 
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______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

The results of imaging investigations, particularly MRI, that allowed to identify different tumors аnd 
a diagnosis of neurofibromatosis type I in thе group of 85 patients, referred to a Вelarusian Researсh 
Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology during the period of 2010-2020 for 
a suspected oncological disease, are presented and analyzed comparing to the current literature. 
Keywords: neirofibromatosis type I, tumors, imaging radiological diagnostics, MRI. 
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НФ1 рассматривается как наследственный опухолевый синдром 
[2, 3]. НФ1 является первым среди опухолевых заболеваний с доказан-
ным генетическим происхождением [4], относящимся к RASопатиям 
(RASopathy) [5]. В 50% случаев НФ1 наследуется по аутосомно-доми-
нантному типу с клиническими проявлениями на 1-м году жизни, а в 
50% связан со спонтанными мутациями гена NF1 на 17-й хромосоме 
(локус гена 17q11.2), ответственного за формирование нейрофибрина 
и блокировку роста опухолей. Эти генные мутации являются самыми 
частыми из известных для человека. Генетическое тестирование позво-
ляет диагностировать НФ1 в 95% случаев. Однако у большинства паци-
ентов этот диагноз подтверждается на основании клинических призна-
ков, которые проявляются в 97% случаев к 8 годам жизни [6]. Заболевае-
мость НФ1 составляет 1:3000 новорожденных. По данным генетической 
лаборатории РНПЦ «Мать и дитя» Министерства здравоохранения Ре-
спублики Беларусь, за период с 2010 по 2020 г. в Беларуси было зареги-
стрировано 170 детей с диагнозом НФ1. За этот же 10-летний период мы 
наблюдали 85 пациентов в возрасте 1–18 лет (мальчики/девочки: 44/41), 
поступивших в стационар РНПЦДОГИ в связи с выявлением различных 
опухолей и с диагностированным у них НФ1. 

Мультисистемные клинические проявления НФ1 индивидуальны, 
вариабельны по сочетанию и выраженности симптомов, непредсказу-
емости течения и прогнозу. Клинический диагноз основывается на вы-
явлении 2 или более из 7 следующих признаков (диагностические кри-
терии НФ1, ВОЗ, 1992) [1]:
	� ≥6 пятен на коже цвета кофе с молоком, появившихся в течение  

1 года;
	� ≥2 нейрофибром или 1 плексиформная нейрофиброма;
	� глиома зрительного нерва;
	� гиперпигментация подмышечных или паховых областей; 
	� дисплазия клиновидной кости, истончение кортикального слоя 

трубчатых костей; 
	� ≥2 гамартом на радужной оболочке глаз (узелки Лиша): 
	� диагноз НФ1 или наличие вышеуказанных критериев у родственни-

ков 1-й линии.
Среди клинических проявлений заболевания чаще всего встреча-

ются доброкачественные опухоли – гамартомы радужной оболочки – 
в 95% и низкозлокачественные (grade 1) пилоцитарные астроцитомы 
(ПАЦ) – примерно в 20% случаев [3]. В нашем наблюдении в связи со 
специализированным профилем РНПЦДОГИ частота выявления этих 
опухолей отличалась: гамартомы на радужке были выявлены только в 2 
случаях (2,4%), в то время как ПАЦ – у 42 пациентов (48,5%). 

Частота злокачественных опухолей при НФ1 различается и состав-
ляет 3–15% [2]. При этом могут встречаться: феохромацитома, опухоль 
Вильмса, ангиомиолипома почки, рабдомиосаркома, карциноиды, лейо- 
миосаркома, лейкоз. У детей с данными злокачественными опухолями 
в РНПЦДОГИ диагноз НФ1 установлен не был. Только в 2,3% случаев у 
детей с диагнозом НФ1 были выявлены ганглиоглиома головного мозга 
(grade 2) и злокачественная опухоль оболочки периферических нервов 
(по 1 случаю соответственно). 
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Известно, что риск малигнизации повышается с возрастом, при этом 
вероятность развития злокачественной опухоли, ассоциированной с 
HФ1, превышает таковую в популяции в сотни раз, например в отноше-
нии миелолейкоза в 500 раз [1].

У детей, направленных с подозрением на онкозаболевание и уста-
новленным у них в РНПЦДОГИ диагнозом НФ1, клиническая картина 
заболевания проявлялась следующими признаками: снижением зре-
ния – 35 детей (41,2%), неврологической симптоматикой (гемиплегия, 
эпилепсия, судороги, болевой синдром, нарушение чувствительности 
и др.) – 30 пациентов (35,3%), снижением когнитивной способности к 
обучению – 22 случая (25%), подкожными образованиями – 21 человек 
(24,7%), сколиозом – 8 (9%), пигментными пятнами кофе с молоком на 
коже – 66 пациентов (75%). При этом жалоб на пятна пациенты не предъ-
являли, у всех детей они были выявлены только при осмотре онколо-
гом. Пигментные пятна на коже считаются патогномоничными только 
для НФ1, хотя встречаются при 100 других наследственных синдромах 
[3]. Наследственный анамнез (наличие заболевания у родственников 
1-й линии) был установлен только у 10 пациентов (11,8%). 

НФ1 – одно из наиболее часто встречаемых наследственных забо-
леваний с широким спектром визуальных проявлений поражения ЦНС, 
при этом выявляются:
	� очаги патологической интенсивности (Focal abnormal signal intensity –  

FASI) в глубоком белом веществе, таламусе, базальных ганглиях 
(бледном шаре), ножках мозжечка при магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) головного мозга (ГМ). Определяется повышенный 
МРТ-сигнал в T2, T2-darkfl-взвешенных изображениях (ВИ) (рис. 2D), 
изоинтенсивный в Т1-ВИ, без изменения диффузионных (DWI/ADC), 
перфузионных (ASL) и спектроскопических (MRS) характеристик. 
FASI считаются самым частым (86%) нейровизуальным признаком 
НФ1 и обусловлены вакуолизацией миелина без воспалительной 
реакции в окружающей ткани и без выраженной дисмиелинизации 
[7]. Сложен дифференциальный диагноз с незавершенной миели-
низацией в раннем возрасте, которая обычно завершается к 1-му 
году жизни и носит более диффузный равномерный характер. Лока-
лизация FASI в таламусах достоверно коррелирует с когнитивными 
нарушениями при данном заболевании. Характерна медленная ре-
грессия FASI к 20 годам жизни. Увеличение размера или количества 
очагов поражений у пациентов с НФ1 старше 10 лет должно насто-
раживать в отношении неопроцесса [8]. В нашей группе пациентов 
с НФ1 FASI выявлялись у 12 (20%) из 60 пациентов, которым выпол-
нялось МРТ ГМ;

	� глиома зрительного нерва и хиазмы, которая гистологически явля-
ется ПАЦ. Клинически она проявляется снижением зрения, вплоть 
до его потери, редко экзофтальмом и встречается при НФ1 в 30–60% 
случаев. На MРТ определяется разной степени выраженности и фор-
мы (плавное, веретенообразное или узловатое) утолщение зритель-
ного нерва, имеющего изоинтенсивный в Т1-ВИ сигнал, неинтен-
сивное накопление контрастного вещества (КВ) оболочкой нерва, а 
также высокий МР-сигнал в T2-ВИ при наличии кистозного компонен-
та. Дифференциальный диагноз проводится с другими причинами  
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утолщения зрительного нерва: менингиомой, лимфомой, метастаза-
ми, ретинобластомой и др. [9]. Среди 85 пациентов РНПЦДОГИ глио-
ма зрительного нерва была выявлена у 27 детей (32%) (рис. 1);

	� ПАЦ ГМ – самая частая опухоль головного мозга у детей (15%), ко-
торая у пациентов с НФ1 диагностируется чаще в 20% случаев. При 
этом наиболее частой локализацией является мозжечок, зрительный 
тракт, пластинка четверохолмия ствола ГМ [8]. На МРТ опухоль чаще 
всего (до 70%) кистозно-солидного строения с «ярким» солидным 
компонентом в T2, Т2-darcfl-ВИ, интенсивным контрастированием 
солидного компонента (95%) и стенки кисты (50%) в Т1-ВИ. В 20% слу-
чаев в опухоли визуализируются кальцинаты [10, 11]. В РНПЦДОГИ  
ПАЦ (исключая глиому зрительного нерва) была диагностирована 
в ГМ у 42 пациентов (48%) с НФ1, среди которых опухоль локали-
зовалась: по ходу зрительного тракта – у 27 детей (65%), в других 
отделах полушарий ГМ – у 10 человек (23%) (рис. 2), в пластинке 
четверохолмия (тектальная глиома) – в 3 случаях (6%), в мозжечке –  
у 2 пациентов (5%);

	� ПАЦ спинного мозга (СМ), также ассоциированная с НФ1, при этом 
составляет 60% случаев всех интрамедуллярных опухолей у детей. 
В нашем наблюдении выявлена только 1 ПАЦ СМ (1%). На МРТ обыч-
но определяется локальное веретенообразное расширение СМ 
кистозного характера по типу сирингомиелии: на T1-ВИ – изо- или 
гипоинтенсивны, на T2-ВИ – гиперинтенсивны, без выраженного 
накопления КВ на Т1-ВИ в отличие от ПАЦ ГМ. У пациентов с ради-
кальным удалением опухоли отмечают 20-летнюю выживаемость 
до 80% [10, 11]. 
Наряду с поражением ЦНС вовлечение структур нейроэктодермы 

проявляется периферическими нейрофибромами, которые в РНПЦДОГИ  
выявлялись у 21 пациента (25%) в коже и ПЖК, а также по ходу кореш-
ков СМ у 10 человек (11%) в грудной клетке, забрюшинном простран-
стве, МТ, конечностях. Эти узловые образования чаще всего носят  

Рис. 1. Глиома левого зрительного нерва на КТ (А), глиома обоих зрительных нервов на МРТ (B)

Fig. 1. Optic nerve glioma on CT (A), glioma of both optic nerves on MRI (B)

A B
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Рис. 2. МРТ ГМ: кистозная опухоль левой теменной доли с прорастанием в левый боковой 
желудочек (А, B, C). Состояние после тотального удаления пилоцитарной астроцитомы (E, F).  
FASI в мозжечке у того же пациента (D)

Fig. 2. MRI of the brain: Cystic tumor of the left parietal lobe with growth into the left lateral ventricle (A, B, C). State after the total removal 
of the pilocytic astrocytoma (E, F). FASI in the cerebellum in the same patient (D)

A D

B E

С F
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множественный характер. Для их визуализации применялись методики  
ультразвуковой диагностики (УЗИ) ПЖК, ОБП, МТ, а также компью-
терной томографии (КТ) и МРТОГК, ОБП, СМ и позвоночника. На МРТ-
изображениях нейрофибромы имели изо- или гипоинтенсивный сигнал 
на T1-ВИ с невыраженным накоплением КВ, гиперинтенсивный – на 
T2-ВИ. При выполнении диффузионной МРТ всего тела (у 5 пациентов с 
НФ1) нам удалось дифференцировать множественные нейрофибромы 
от лимфоузлов путем сравнения изображений с разными b-факторами 
(90 и 800): на низком b-факторе (90) визуализируются как нейрофибро-
мы, так и лимфоузлы (рис. 3А), в то время как на высоком b-факторе 
(800) – только лимфоузлы (рис. 3B).

Злокачественная опухоль оболочки периферических нервов  
(ЗООПН) (прежнее название – нейрофибросаркома) встречается редко, 
составляя до 10% случаев среди всех мягкотканных сарком и до 10% 
среди пациентов с НФ1, при этом около 50% случаев возникает на фоне 
существующих доброкачественных нейрофибром [3]. Мы наблюдали 
одного пациента (1,2%) со вторичной ЗООПН с местным прогрессирова-
нием и метастазами в легкие через 2 года после субтотального удаления 
плексиформной нейрофибромы плечевого сплетения и средостения 
(рис. 4А, 4B). 

При паравертебральном расположении нейрофибром (рис. 4А) с 
вовлечением корешков СМ у 20% пациентов с НФ1 развивается ско-
лиоз. Среди пациентов в нашем наблюдении сколиоз был выявлен  

Рис. 3. Диффузионная МРТ всего тела: b-фактор=90 (А), b-фактор=800 (B)

Fig. 3. Diffusion-weighted MRI of the whole body: b-value=90 (A), b-value=800 (B)

A B
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Рис. 4. КТОГК: плексиформная нейрофиброма плечевого сплетения и паравертебральная 
нейрофиброма заднего средостения (А). Местное прогрессирование вторичной ЗООПН у этого 
пациента (B, C), метастазы в легкие (D)

Fig. 4. ChestCT: plexiform neurofibroma of the brachial plexus and paravertebral neurofibroma of the posterior mediastinum (A). Local 
progression of the secondary malignant peripheral nerve sheath tumor in the same patient (B, C), metastasis in the lungs (D)

A B

C D

у 8 человек (9%). Реже встречаются другие дисплазии позвоночника, ре-
бер, трубчатых костей [12]. 

Опухоли, выявляемые при НФ1, чаще имеют доброкачественный 
характер и обычно стабильны, без значимой отрицательной динамики 
в течение нескольких лет. Прогнозы весьма вариабельны, зависят от 
локализации, сочетания поражений, возможности радикального уда-
ления опухоли. В зависимости от индивидуальных проявлений болезни 
применяются различные комбинации симптоматической и хирургиче-
ской терапии. Радикальное удаление опухолей улучшает прогноз [13]. 

 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Для улучшения диагностики, определения тактики лечения, а также 

выработки стандартного алгоритма динамического наблюдения паци-
ентов с НФ1 необходим междисциплинарный подход с участием педиа-
тров, неврологов, лучевых диагностов, окулистов, ортопедов, нейрохи-
рургов, дерматологов. Следует отметить важность информированности 
семьи и генетического тестирования беременных.
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Методы визуальной диагностики (МРТ ГМ, МРТ СМ, УЗИПЖК, ОБП, 
МТ, КТОГК) решают основную задачу наблюдения пациентов с НФ1 – вы-
явление, контроль роста и озлокачествления опухолей с целью улучше-
ния прогноза и качества жизни. 
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