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Введение. Примерно у 50 % пациентов с нейрофиброматозом 1-го типа (НФ1) развиваются плексиформные ней-
рофибромы (ПН), которые вызывают боль, функциональные нарушения и обезображивание. У больных с НФ1 
встречаются васкулопатии и нарушения гемостаза, и при попытке хирургического удаления ПН могут возникать 
жизнеугрожающие кровотечения. Стандартным методом лечения симптоматических ПН является хирургическое 
вмешательство, но полная резекция часто невозможна. При этом возобновление роста ПН отмечают у 43 % паци-
ентов. Селуметиниб – ингибитор активируемой митогеном киназы (МЕК) – обеспечивает значительный контроль 
над ПН в клинических исследованиях и практике, что подтверждает возможность его комбинирования с хирурги-
ческим лечением.
Цель исследования – оценить результаты хирургического лечения взрослых пациентов с симптомными ПН, опре-
делить факторы, способствующие развитию осложнений и рецидивов, и обосновать целесообразность применения 
селуметиниба в качестве последующей терапии. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ лечения взрослых пациентов с НФ1 и симптоматически-
ми ПН, которым с июля 2022 г. по сентябрь 2025 г. было выполнено симптоматическое хирургическое лечение.  
В исследование включены 15 пациентов (11 женщин и 4 мужчины); медиана объема ПН составила 1023  
(14,56–74 800,00) мл. Некоторым больным потребовались многоэтапные операции. Медиана наблюдения состави-
ла 10,5 мес (95 % ДИ 3,75–23,00). Локализации ПН: грудная стенка – 1 случай, нижняя конечность – 7, поясничная 
область – 3, спина – 2, ягодичная область – 2. В 3 случаях в анамнезе развилась злокачественная опухоль оболоч-
ки периферического нерва, у 13 пациентов выявлена мутация в гене NF. 
Результаты. Хирургическое вмешательство обеспечило облегчение симптомов, но повлекло за собой значительные 
осложнения. Медиана интраоперационной кровопотери составила 700 (5–32 000мл) мл. У 28 % пациентов наблю-
дались осложнения, связанные с заживлением ран, у 5 (42 %) – клиническое и/или рентгенологическое возобнов-
ление болезни. Медиана болезнь-специфической выживаемости составила 32 мес (95 % ДИ 14–36). Одна пациент-
ка умерла из-за развившейся коагулопатии (объем кровопотери – 32 л, продолжительность операции – 9 ч). 
Селуметиниб назначен в послеоперационном периоде 3 (20 %) больным с остаточным или прогрессирующим за-
болеванием. Выявлены существенные различия в объеме ПН в зависимости от пола (p = 0,009), а также значимое 
влияние объема ПН на продолжительность операции (p = 0,041), объем кровопотери (p = 0,011), развитие вторич-
ного заживления раны (p = 0,016) и возобновление роста опухоли (p = 0,028). Взаимосвязь развития злокачествен-
ной опухоли оболочки периферического нерва и объема ПН не выявлена (p = 0,885). 
Заключение. Хирургическое лечение ПН отличается особой сложностью в связи с высокой частотой развития ин-
траоперационных осложнений, прежде всего кровопотери, и дает лишь временный эффект. Полученные зависимо-
сти (влияние объема ПН на объем кровопотерии, продолжительность операции, развитие вторичного заживления 
раны и возобновление роста ПН) статистически значимо подтверждают риски, ассоциированные с большим раз-
мером ПН. Интерес вызывает также корреляция объема ПН с женским полом. Примечательно, что ни у одного па-
циента, получавшего селуметиниб после операции, в настоящее время не наблюдается рост опухоли, однако пери-
од наблюдения очень мал. Отмечается тенденция к выбору комбинированного лечения, когда агрессивные методы 
хирургии сопровождаются своевременным назначением МЕК-ингибиторов, что предотвращает повторный рост ПН 
и улучшает/сохраняет долгосрочные клинические и рентгенологические результаты.

Ключевые слова: нейрофиброматоз 1-го типа, плексиформная нейрофиброма, хирургическое лечение, комбини-
рованное лечение, ингибитор MEK, селуметиниб, качество жизни пациента
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Introduction. Approximately 50 % of patients with neurofibromatosis type 1 (NF1) develop plexiform neurofibromas (PNs) 
which cause pain, functional abnormalities and disfigurement. In patients with NF1, vasculopathies and hemostasis 
disorders can occur, and surgical resection of PN can cause life-threatening hemorrhages. Standard treatment method of 
symptomatic PNs is surgical treatment but complete resection is often impossible. Additionally, renewal of PN growth is 
observed in 43 % of patients. Selumetinib, inhibitor of mitogen-activated protein kinase (MEK), allows to significantly 
control PNs in clinical trials and practice which confirms the possibility of its combination with surgical treatment.
Aim. To evaluate the results of surgical treatment of adult patients with symptomatic PNs, determine factors promoting 
development of complications and recurrences, and justify the use of selumetinib as a subsequent therapy. 
Materials and methods. Retrospective analysis of treatment of adult patients with NF1 and symptomatic PNs who 
underwent symptomatic surgical treatment between July 2022 and September 2025. The study included 15 patients 
(11 women and 4 men); median PN volume was 1023 (14.56–74,800.00) mL. Some patients required multistage 
surgeries. Median follow-up was 10.5 months (95 % CI 3.75–23.00). PN sites: thoracic wall – 1 case, lower limb – 7, 
lumbar region – 3, back – 2, gluteal region – 2. In 3 cases, malignant tumor of the peripheral nerve sheath was reported; 
in 13 patients, mutation in the NF gene was identified. 
Results. Surgical intervention relieved symptoms but led to significant complications. Median intraoperative blood 
loss volume was 700 (5–32,000 mL) mL. In 28 % of patients, complications associated with wound healing developed, 
in 5 (42 %) patients – clinical and/or radiological disease recurrence. Median disease-specific survival was 32 months 
(95 % CI 14–36). One patient died due to coagulopathy (blood loss volume was 32 L, operative time 9 h). Selumetinib 
in the postoperative period was prescribed to 3 (20 %) patients with residual or progressive disease. Significant 
differences were observed in PN volumes depending on sex (p = 0.009), as well as significant effect of PN volume  
on а operative time (p = 0.041), blood loss volume (p = 0.011), development of secondary wound healing (p = 0.016) 
and renewal of tumor growth (p = 0.028) was identified. There was no association between development of malignant 
tumor of the peripheral nerve and PN volume (p = 0.885). 
Conclusion. Surgical treatment of PN is characterized by increased difficulty due to high rate of intraoperative 
complications, primarily blood loss, and leads only to temporary relief. The obtained dependencies (effect of PN volume 
on blood loss volume, operative time, development of secondary wound healing, and PN growth renewal) is statistically 
significantly confirms risks associated with high PN size. Correlation the volume of PN volume with female sex is also  
of interest. Notably, none of the patients receiving selumetinib after surgery had tumor growth, but follow-up is very 
short. A trend is observed towards selection of combination treatment where aggressive surgical techniques  
are accompanied by timely MEK prescription which prevents repeat PN growth and improves/preserves long-term 
clinical and radiological results.

Keywords: neurofibromatosis type 1, plexiform neurofibroma, surgical treatment, combination treatment, MEK 
inhibitor, selumetinib, patient quality of life
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Введение
Плексиформные нейрофибромы (ПН) являются 

одним из наиболее клинически значимых проявлений 
нейрофиброматоза 1-го типа (НФ1) и  встречаются 
у 30–50 % пациентов. Данная патология часто сопря-
жена с  выраженной болью, функциональными на-
рушениями, косметическими дефектами и  риском 
малигнизации (до 10–15 % случаев трансформации в зло-
качественную опухоль оболочек периферического нерва 
(MPNST)) [1–3]. У взрослых пациентов ПН характери-
зуются более высокой плотностью и вовлечением маги-
стральных нервно-сосудистых структур.

При локализованных симптомных опухолях един-
ственным радикальным методом является хирургиче-
ское лечение [4–6]. Однако сложность полного удале-
ния ПН обусловлена многоочаговостью, выраженной 
васкуляризацией и диффузным распространением опу-
холевой ткани вдоль нервных стволов. В литературе 
описана высокая частота развития рецидивов даже по-
сле технически удачной резекции: в 40–50 % случаев 
отмечается рост ПН в течение последующих лет [7, 8]. 
Современные данные указывают на  эффективность 
ингибиторов пути RAS/MAPK, прежде всего селуме-
тиниба, в контроле над ростом ПН. Результаты кли-
нических исследований эффективности этого препа-
рата у  детей (SPRINT) и  взрослых (KOMET) 
подтверждают высокую частоту объективных ответов 
(20–70 %), снижение болевого синдрома и улучшение 
качества жизни пациентов при  удовлетворительном 
профиле безопасности [9–11].

Тем не менее остается открытым вопрос об эффек-
тивности хирургического лечения у взрослых пациен-
тов с симптомными ПН и целесообразности последу-
ющей системной терапии селуметинибом, особенно 
при  сложных анатомических локализациях опухоли 
[12, 13].

Цель исследования – оценить результаты хирурги-
ческого лечения взрослых пациентов с симптомными 
ПН, определить факторы, способствующие развитию 
осложнений и рецидивов, и обосновать целесообраз-
ность применения селуметиниба в качестве последу-
ющей терапии.

Материалы и методы
В 2022–2025 гг. проведено одноцентровое ретро-

спективно-проспективное исследование, включавшее 
взрослых пациентов с НФ1 и симптомными ПН, на-
ходившихся под наблюдением и получавших лечение 
в  Национальном медицинском исследовательском 
центре онкологии им. Н. Н.  Блохина. Диагноз НФ1 
устанавливали на основании клинических и/или ге-
нетических критериев в соответствии с международ-
ным консенсусом [1].

В анализ включены 15 пациентов, средний возраст 
которых составил 32,00 ± 8,17  года. Средний объем 

ПН на  момент первичной консультации составил  
1023 (14,56–74 800,00) мл. В 21 % случаев планирова-
лось этапное хирургическое удаление опухоли. Меди-
ана периода наблюдения составила 10,5 мес. Характе-
ристика пациентов с ПН представлена в табл. 1.

У 20 % пациентов в анамнезе была злокачествен-
ная опухоль оболочек периферических нервов 
(MPNST); данный критерий не  являлся исключаю-
щим, поскольку всем больным ранее проведено ком-
бинированное лечение, а на момент включения в ис-
следование признаков прогрессирования заболевания 
выявлено не было.

Генетическое тестирование выполнено у большин-
ства пациентов; мутация в гене NF1 выявлена в 87 % 
случаев, что соответствует данным литературы о вы-
сокой пенетрантности НФ [14, 15].

Критерии включения в исследование:
• подтвержденный диагноз НФ1 (по клиническим 

и/или генетическим критериям);
• наличие ПН размером ≥3 см;

Таблица 1. Характеристика пациентов c плексиформными нейро-
фибромами, включенных в исследование, n (%)

Table 1. Characteristics of the patients with plexiform neurofibromas 
included in the study, n (%)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

95 % ДИ 
95 % CI

Локализация опухоли: 
Tumor site:

грудная стенка 
thoracic wall
нижняя конечность 
lower limb
поясничная область 
lumbar region
спина 
back
ягодичная область 
gluteal region

 

1 (6,7)

7 (46,7)

3 (20,0)

2 (13,3)

2 (13,3)

 

0,2–31,9

21,3–73,4

4,3– 8,1

1,7–40,5

1,7–40,5

MPNST:
нет 
absent
есть 
present

12 (80,0)

3 (20,0)

51,9–95,7

4,3–48,1

Мутация в гене NF: 
NF gene mutation:

неизвестно 
unknown
есть 
present

 

2 (13,3)

13 (86,7)

 

1,7–40,5

59,5–98,3

Примечание. ДИ – доверительный интервал; MPNST – 
злокачественная опухоль оболочек периферического нерва. 
Note. DI – confidence interval; MPNST – malignant peripheral nerve 
sheath tumor.
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• наличие выраженной симптоматики (боль ≥3 бал-
лов по числовой рейтинговой шкале, деформация, 
функциональные нарушения);

• выполнение хирургического вмешательства в ус-
ловиях специализированного онкологического 
центра.
Оценка данных включала:

• объем ПН (мл);
• продолжительность хирургического вмешатель-

ства и объем интраоперационной кровопотери;
• вторичное заживление послеоперационной раны;
• время до клинического или рентгенологического 

возобновления роста ПН;
• факт назначения последующей терапии селумети-

нибом.
Статистический анализ выполняли с использова-

нием программного обеспечения StatTech v.4.10.4 
(ООО «Статтех», Россия). Источником данных являл-
ся реестр опухолей мягких тканей, костей и  кожи 
(АСИС).

Результаты
Первоначально мы выполнили корреляционный 

анализ взаимосвязи объема ПН с возрастом и полом 
пациентов. Ассоциация возраста с объемом ПН не вы-
явлена (p = 0,960), но была обнаружена значимая вза-
имосвязь при оценке объема ПН в зависимости от по-
ла (p = 0,009; U–критерий Манна–Уитни) (табл. 2). 
В  нашем исследовании у  пациентов мужского пола 
объем ПН был на порядок больше, чем у больных жен-
ского пола, при этом заболевание чаще встречалось 
у женщин.

Также мы проанализировали взаимосвязь объема 
ПН и локализации опухоли; статистических различий 
выявлено не было (p = 0,135; критерий Краскела–Уол-
лиса) (табл. 3). Средний объем ПН составил 1023 мл. 
Согласно данным, представленным в табл. 3, больший 
объем ПН наблюдался в ягодичной и поясничной об-

ластях, однако стоит отменить, что границы анатомиче-
ских областей при гигантских объемах ПН в клинической 
практике довольно размыты, мы ориентировались на ре-
зультаты рентгенологических исследований. Также не вы-
явлена взаимосвязь объема ПН и  развития MPNST  
(p = 0,885).

Выявлено влияние объема ПН на продолжитель-
ность операции (среднее – 200,00 ± 144,27 мин)  
(p = 0,041) и объем кровопотери (700 мл) (p = 0,011). 
С  помощью уравнения парной линейной регрессии 
мы проанализировали эту зависимость. Так, при уве-
личении объема ПН на 1 мл следует ожидать увеличе-
ния продолжительности операции на 0,002 мин, а объ-
ема кровопотери – на  0,054 мл. Полученная модель 
объясняет 8,7  % наблюдаемой дисперсии времени 
операции и 1,4 % наблюдаемой дисперсии объема кро-
вопотери (рис. 1, 2).

Самый большой объем кровопотери (32 л) и про-
должительность операции (9 ч) зафиксированы при по-
пытке резекции гигантской ПН ягодичной области 
у пациентки 38 лет. К сожалению, больная не перенес-
ла операцию и умерла. Причины смерти: кровотечение, 
геморрагический шок, острая сердечно-сосудистая не-
достаточность, острая печеночная и  почечная недо-
статочность, острое повреждение миокарда. В анам-
незе у пациентки было комплексное лечение MPNST 
мягких тканей правой нижней конечности: ампутация 
на уровне верхней трети голени, химиотерапия по схе-

Таблица 2. Объем плексиформных нейрофибром в зависимости 
от пола пациентов, мл

Table 2. Volume of plexiform neurofibromas depending on the patient’s 
sex, mL

Пол 
Sex Me Q

1
–Q

3
p

Женский (n = 11) 
Female (n = 11) 621,60 229,54–1721,10

0,009
Мужской (n = 4) 
Male (n = 4) 6006,00 4514,62–24 055,00

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4: Me – медиана; 
Q

1
 – 1-й квартиль; Q3 – 3-й квартиль. 

Note. Here and in tables 3, 4: Me – median; Q
1
 – 1st quartile;  

Q
3
 – 3rd quartile.

Таблица 3. Объем плексиформных нейрофибром в зависимости 
от локализации опухоли, мл

Table 3. Volume of plexiform neurofibromas depending on tumor site

Локализация 
опухоли 

Tumor site
Me Q

1
–Q

3
p

Грудная стенка 
(n = 1) 
Thoracic wall  
(n = 1)

14,56 14,56–14,56

0,135

Нижняя конеч-
ность (n = 7) 
Lower limb (n = 7)

364,00 229,54–2335,80

Поясничная 
область (n = 3) 
Lumbar region 
(n = 3)

4872,00 2806,97–6006,00

Спина (n = 2) 
Back (n = 2) 2232,75 1627,88–2837,62

Ягодичная 
область (n = 2) 
Gluteal region 
(n = 2)

38609,60 20514,40–56704,80
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ме CYVADIC, широкое иссечение опухоли по поводу 
рецидива и  химиотерапия по  схеме IE. Объем ПН 
в данном случае составил 4326 мл.

Затем были проанализированы исходы операций, 
их осложнения в виде вторичного заживления раны 
и прогрессирования заболевания (табл. 4).

Объем ПН является статистически значимым пре-
диктором вторичного заживления раны (площадь 
под кривой (AUC) = 0,925; 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,733–1,000; p = 0,016) и  клинического 
прогрессирования (AUC = 0,886; 95 % ДИ 0,669–1,000; 
p = 0,028). Пороговое значение объема ПН для  вто-
ричного заживления раны (наивысшее значение ин-
декса Юдена) составило ≥3442,5 мл (чувствительность 

и специфичность полученной прогностической модели 
составили 100 и 90 % соответственно). Пороговое зна-
чение объема ПН, ассоциированное с прогрессирова-
нием заболевания, оказалось равным ≥2419,2 мл (чув-
ствительность – 100 %, специфичность – 71,4 %).

Также проведен анализ болезнь-специфической 
выживаемости (БСВ) у 12 пациентов. У 42 % больных 
зарегистрирован повторный рост или  прогрессия 
оставшихся ПН, медиана БСВ составила 32 мес (95 % 
ДИ 14–36) (рис. 3).

В первые 10 мес наблюдения отмечалась высокая 
выживаемость (91,7 %) с последующим ее снижением 
до 76,4 % к 15-му месяцу и выраженным ухудшением 
в позднем периоде наблюдения.

Рис. 1. Зависимость продолжительности операции от объема плек-
сиформных нейрофибром (график регрессионной функции)
Fig. 1. Dependence of  operative time on plexiform neuroblastoma 
volume (regression plot)

Рис. 2. Зависимость объема кровопотери от объема плексиформ-
ных нейрофибром (график регрессионной функции)
Fig. 2. Dependence of blood loss volume on plexiform neuroblastoma  
volume (regression plot)
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Таблица 4. Объем плексиформных нейрофибром (ПН) в зависимости от вторичного заживления раны и прогрессирования заболевания, мл

Table 4. Volume of plexiform neurofibromas (PNs) depending on secondary wound healing and disease progression, mL

Показатель 
Parameter

Объем ПН (мл) 
PN volume (mL) p

Me Q
1
–Q

3
n

Вторичное заживление раны: 
Secondary wound healing:

нет 
absent
да 
present

 

492,80

4461,00

 

193,35–952,73

3898,12–22354,00

 

10

4

0,016

Прогрессирование заболевания: 
Disease progression:

нет 
absent
да 
present

 

301,92

4326,00

 

121,63–2032,05

4050,00–7140,00

 

7

5

0,028
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В  2 из  4 случаев прогрессирования заболевания 
назначена терапия селуматенибом, в 1 случае, не до-
жидаясь возобновления роста опухоли, – в  среднем 
через 17 мес (мин.–макс. – 1–36 мес). При коротком 
периоде наблюдения в 3 мес отрицательной динамики 
не  выявлено, однако он, безусловно, недостаточен 
для адекватной оценки результатов лечения.

Обсуждение
Частота развития ПН в  популяции пациентов 

с  НФ1 составляет около 30–50 %, что  соответствует 
нашим наблюдениям [2, 3, 4, 6, 14, 16]. Эти опухоли 
проявляются в раннем детстве, характеризуются диф-
фузным инфильтрирующим ростом, могут достигать 
значительных размеров и вовлекать множественные 
нервные сплетения [2, 3, 6]. По данным зарубежных 
авторов, более 50 % пациентов с ПН испытывают те 
или  иные осложнения (боль, компрессия нервов 
или  органов, двигательные нарушения и  пр.) [6, 15, 
17]. Особенности течения заболевания в наших случа-
ях (например, распространение ПН вдоль крупных 
нервных стволов, множественность очагов) подтверж-
дают характерные черты этих опухолей: ПН могут воз-
никать практически в любой области тела вдоль пери-
ферических нервов (исключая центральную нервную 
систему) и часто охватывают сразу несколько анато-
мических зон [3, 6, 14]. Как и другие авторы, мы вы-
явили онкологический потенциал ПН: отмечены слу-
чаи малигнизации ПН (MPNST). Известно, что риск 

злокачественной трансформации ПН достигает ~10 %, 
у 8–13 % пациентов с НФ1 в течение жизни развива-
ются MPNST [2, 3, 6, 14, 17–19]. Частота развития 
MPNST, по нашим наблюдениям, составила 23 %.Это 
обстоятельство напрямую влияет на выживаемость: со-
гласно международным данным злокачественные опу-
холи (преимущественно MPNST и глиомы) являются 
основной причиной сокращения продолжительности 
жизни при НФ1. Таким образом, с учетом возможности 
прогрессирования заболевания и малигнизации опухо-
лей необходимы онкологическая настороженность 
и длительный мониторинг пациентов с ПН.

Хирургическое лечение ПН является сложной за-
дачей, особенно при прогрессирующих или анатомически 
нерезектабельных опухолях. В подавляющем большин-
стве случаев (по разным оценкам, в 85–90 % случаев) 
при  данной патологии невозможна радикальная ре-
зекция опухоли [5–8]. Основные причины этого – 
диффузное распространение опухоли по ходу нервных 
стволов, прорастание в окружающие ткани и близость 
жизненно важных структур [7, 8]. Наш опыт подтверж-
дает мировые тенденции: полное удаление крупных 
ПН зачастую сопровождается неприемлемым интра
операционным риском и различными осложнениями. 
Даже при  проведении многоэтапных хирургических 
вмешательств часто остается опухолевая ткань, что при-
водит к  рецидивированию. По  данным литературы, 
частота развития рецидивов после хирургического ле-
чения ПН достигает 18–68 % в зависимости от полно-

Рис. 3. Болезнь-специфическая выживаемость пациентов с плексиформными нейрофибромами
Fig. 3. Disease-specific survival of the patients with plexiform neurofibromas
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ты удаления опухоли, а послеоперационные осложне-
ния (кровотечения, инфекция, усугубление 
неврологического дефицита и  др.) возникают при-
мерно у 17–19 % пациентов [18, 19]. В нашей когорте 
также отмечены случаи развития послеоперационных 
осложнений и рецидивов опухоли, особенно при по-
пытках резецировать обширные ПН с врастанием в ма-
гистральные сосудисто-нервные пучки. Таким обра-
зом, роль хирургического метода ограничена, его 
применение целесообразно при относительно локали-
зованных ПН, которые потенциально могут быть уда-
лены полностью без  нанесения значимого ущерба 
функциям.

В  последние годы появление таргетной терапии 
существенно изменило подход к лечению нерезекта-
бельных ПН при НФ1 [10, 11, 20]. Селуметиниб – ин-
гибитор активируемой митогеном киназы (МЕК стал 
первым одобренным средством для симптомных не-
операбельных ПН у  детей, продемонстрировавшим 
способность стабилизировать и даже уменьшать эти 
опухоли. Результаты международного многоцентрового 
исследования SPRINT II фазы (дети) показали высо-
кую эффективность этого препарата: объективный 
ответ (частичная регрессия опухоли – уменьшение 
объема опухоли на ≥20 %) достигнут примерно у 70 % 
пациентов. Причем полученные ответы носили долго-
временный характер: более чем у 50 % пациентов дет-
ского возраста сокращение объема опухоли на ≥20 % 
держалось свыше года. Среднее максимальное умень-
шение объема опухоли составило около 30 %. На фоне 
терапии селуметинибом отмечено замедление есте-
ственного прогрессирования заболевания: так, 3-лет-
няя выживаемость без  прогрессирования составила 
около 84 %, тогда как в исторических когортах без ле-
чения она не превышала 15 %.

Помимо влияния на размеры опухоли, этот пре-
парат значительно улучшал клиническое состояние 
пациентов. Уже через год терапии регистрировали зна-
чимое снижение интенсивности хронической боли  
(в среднем на 2 балла по числовой рейтинговой шкале, 
что считается клинически значимым улучшением). Так-
же повысились показатели качества жизни и функцио-
нальные параметры: у 48 % детей (и 58 % их родителей) 
отмечено улучшение качества жизни, у 50 % пациентов 
уменьшилось влияние боли на повседневную актив-
ность, у 56 % возросла мышечная сила, у 38 % – объем 
движений в  пораженной области. Показательно, 
что некоторые дети, много лет страдавшие от болево-
го синдрома, смогли отказаться от анальгетиков благо-
даря регрессии боли на фоне селуметиниба. Профиль 
токсичности препарата в  основном соответствовал 
I–II степени (тошнота, диарея, кожная сыпь и т. д.) 
и считался приемлемым; лишь 10 % пациентов пре-
кратили терапию из-за развития нежелательных явле-
ний. Таким образом, результаты клинического испы-

тания SPRINT впервые продемонстрировали 
возможность медикаментозного контроля над ростом 
ПН и облегчения связанных с этой опухолью симпто-
мов у педиатрических пациентов.

Результаты дальнейших исследований подтверди-
ли эффективность селуметиниба и во взрослых когор-
тах. В 2025 г. опубликованы результаты рандомизиро-
ванного плацебо-контролируемого исследования KOMET 
фазы III (взрослые с НФ1) – первого в своем роде для этой 
возрастной группы. Хотя чувствительность ПН к терапии 
у взрослых пациентов оказалась ниже, чем у детей, селу-
метиниб значимо превосходил плацебо по главному 
показателю: частота объективного ответа достигла 
~20 % против 5 % в группе плацебо (p = 0,011) [9, 13, 
21]. У остальных больных на фоне терапии этим пре-
паратом также чаще наблюдалось частичное уменьше-
ние размеров опухоли без формальных критериев от-
вета, тогда как  в  группе плацебо зачастую 
фиксировали рост ПН. Важно, что улучшение симп-
томатики отмечалось и во взрослой популяции. У па-
циентов с исходно выраженным болевым синдромом 
группы селуметиниба наблюдалось более значительное 
уменьшение выраженности боли, чем  у  пациентов 
группы плацебо (хотя к 12-му циклу различия не до-
стигли статистической значимости – p = 0,07). 
Тем не менее, по суммарным данным исследования, 
у больных, получавших этот препарат, зафиксированы 
уменьшение объема опухоли к 16-му циклу, снижение 
уровня хронической и острой боли, сокращение по-
требности в анальгетиках и уменьшение влияния боли 
на повседневную активность. Таким образом, селуме-
тиниб продемонстрировал клинически значимый эф-
фект и у взрослых больных, без выявления новых про-
блем безопасности. Эти результаты представляют 
большую важность, поскольку до сих пор для взрослых 
пациентов с НФ1 не существовало одобренных лекар-
ственных опций. Полученные нами данные (при огра-
ниченном числе наблюдений) совпадают с глобальны-
ми тенденциями. Это подчеркивает, что  таргетная 
терапия стала важнейшей составляющей современной 
тактики ведения пациентов с НФ1 и ПН.

Отдельного внимания заслуживает вопрос о при-
менении комбинированного подхода, сочетающего 
медикаментозное и хирургическое лечение. Наш опыт 
и данные литературы свидетельствуют о том, что се-
луметиниб нередко позволяет перевести опухоль из не-
резектабельного состояния в условно резектабельное 
за счет частичного уменьшения ее объема. Теоретиче-
ски применение этого препарата в  неоадъювантном 
режиме может облегчить последующую операцию, 
уменьшив риск интраоперационных осложнений 
и  объем вмешательства. Обратная стратегия – адъ
ювантная таргетная терапия после неполного удаления 
ПН – также представляется перспективной и приме-
няется с целью подавления остаточной опухоли и пред-
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упреждения развития рецидива. В мировой литературе 
мы не нашли таких клинических примеров, поэтому 
оптимальные схемы (время начала терапии, продолжи-
тельность лечения до и после операции, критерии от-
бора пациентов) предстоит определить в будущем. Оче-
видно, что  принятие решения о  комбинированном 
лечении должно осуществляться мультидисциплинар-
ной командой, состоящей из онкологов, нейрохирургов, 
пластических хирургов, неврологов и других специали-
стов. Индивидуальный подход с учетом локализации, 
темпов роста ПН, общего состояния пациента и доступ-
ности терапии является ключом к  успеху. В  недавно 
опубликованных международных рекомендациях по ве-
дению пациентов с НФ1 подчеркивается, что для каж-
дого случая НФ1 с ПН необходимо рассматривать все 
доступные методы – наблюдение, хирургическое удале-
ние опухоли (если выполнимо) или системное лечение – 
и комбинировать их при необходимости [17, 22].

Следует отметить, что помимо селуметиниба кли-
ническую эффективность при  ПН демонстрируют 
и другие ингибиторы сигнального пути RAS/MAPK. 
Так, в исследовании ReNeu изучался пероральный ин-
гибитор MEK мирдаметиниб. Его результаты показали 
сопоставимый с  селуметинибом эффект: примерно 
у 50 % детей и 40 % взрослых с НФ1 получена объек-
тивная регрессия ПН [23]. На основании этого в 2025 г. 
мирдаметиниб был одобрен Управлением по контролю 
за пищевыми продуктами и лекарственными средства-
ми США (Food and Drug Administration, FDA) для при-
менения у  педиатрических и  взрослых пациентов 
с симптомными нерезектабельными ПН. Появление 
альтернативных препаратов расширяет терапевтиче-
ские возможности и подтверждает, что стратегия инги-
бирования MEK является на сегодняшний день наи-
более результативной при данной патологии. В то же 
время прямое сравнительное изучение препаратов 
отсутствует, и выбор конкретного средства может за-
висеть от переносимости, схемы дозирования и инди-
видуальной реакции пациента [2, 12, 13, 17].

Наш опыт показал техническую и организацион-
ную сложность хирургических вмешательств при ПН, 
а также высокие риски развития осложнений. Клини-
чески сложно точно определить границы резекции 
и состояние патологически измененных тканей даже 
с  помощью дополнительных методов визуализации 
(например, компьютерной томографической ангио-
графии) (рис. 4).

Результаты КОМЕТ и других исследований пока-
зывают объективный ответ – уменьшение размера ПН. 
Однако, когда речь идет о гигантских ПН, то сокра-
щение размера ПН на  10–20  % принципиально 
не улучшает качество жизни пациентов. Поэтому це-
лесообразно применять комплексный подход, когда 
на  1-м этапе достигается максимально допустимое 
уменьшение симптомного очага, а далее начинается 
патогенетическая терапия [3, 10, 16]. А. К. Валиевым 
и соавт. описан клинический случай хирургического 
лечения гигантской ПН [2]. Это случай включен в наш 
анализ. На рис. 5 представлены результаты наблюдения 
за пациентом. Как рентгенологически, так и клиниче-
ски зарегистрировано прогрессирование заболевания. 
Этот клинический случай демонстрирует целесообраз-
ность назначения селуматениба после таких сложных 
операций. К сожалению, больной в настоящее время 
продолжает отказываться от терапии, надеясь на воз-
можность повторной операции. В  2 других случаях 
при прогрессировании заболевания пациенты согла-
сились на лечение селуметинибом. Еще в 1 случае этот 
препарат назначен сразу после заживления раны.

Мы выявили, что НФ1 встречается с равной часто-
той и у мужчин, и женщин, однако результаты неко-
торых исследований указывают на различия в прояв-
лениях болезни между полами. В контексте ПН данные 
неоднозначны. С  одной стороны, ряд наблюдений 
демонстрируют, что женщины более склонны к раз-
витию крупных или внутренних (глубоких) ПН. На-
пример, в крупной когорте детей с НФ1 (n = 357) по-
казано, что  внутренние НФ появляются у  девочек 

Рис. 4. Клиническая и рентгенологическая оценка распространенности плексиформной нейрофибромы: а –  интраоперационная оценка 
состояния патологически измененных сосудов; б – планирование разреза
Fig. 4. Clinical and radiological evaluation of plexiform neurofibroma extent: а – intraoperative assessment of the condition of pathologically 
altered vessels; б – incision planning

а б
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в  более раннем возрасте, и  их  распространенность 
резко возрастает в период полового созревания. Кроме 
того, есть данные о большем общем объеме ПН у жен-
щин с HФ1. В ходе исследования с использованием 
тотального МРТ-сканирования (МРТ – магнитно-ре-
зонансная томография), в  которое вошли взрослые 
пациенты с НФ1, установлено, что у женщин наблю-
дается значительно больший суммарный объем НФ 
по всему телу по сравнению с мужчинами. С другой 
стороны, не во всех работах подтверждаются половые 
различия в размерах ПН. В ряде исследований не вы-
явлены статистически значимые различия между муж-
чинами и женщинами в частоте и клинической значи-
мости ПН. Мы выявили, что  у  пациентов мужского 
пола объем ПН на  порядок больше, чем  пациентов 
женского пола, при этом заболевание чаще встречает-
ся у женщин. Это мы объясняем влиянием социальных 
факторов, большей настороженностью и  желанием 
женщин достичь удовлетворительных косметических 
результатов.

Данные, полученные в ходе нашего исследования, 
также подтверждают выраженную гетерогенность кли-
нического течения ПН у  исследуемых пациентов. 
В первые 12–24 мес наблюдения отмечались относи-
тельно высокая БСВ и отсутствие накопления событий 
(прогрессирования), что указывает на период относи-
тельной клинической стабилизации после проведен-
ного лечения. Одновременно с этим резкое снижение 
БСВ в позднем периоде наблюдения позволяет пред-
положить наличие подгруппы пациентов с  неблаго-
приятным течением заболевания, у которых реализу-
ется отсроченный риск прогрессирования. Такой 
характер кривой Каплана–Майера с длительным пла-

то и последующим «обрывом» типичен для малых ко-
горт с неоднородным биологическим поведением опу-
холевого процесса. Клинически поздние события 
могут быть ассоциированы с рядом факторов, включая 
значительный исходный объем ПН, диффузный ха-
рактер роста опухоли с вовлечением критических ана-
томических структур, невозможность радикального 
хирургического удаления, а  также рост остаточной 
опухолевой ткани. Дополнительную роль могли играть 
развитие осложнений после многоэтапных хирурги-
ческих вмешательств и  ограниченные возможности 
последующего контроля над заболеванием.

Следует подчеркнуть, что  оценки процентилей 
и ДИ в настоящем анализе сопровождаются высокой 
статистической неопределенностью, что обусловлено 
малым размером выборки и  значительным числом 
цензурированных наблюдений. В связи с этим полу-
ченные показатели следует рассматривать как описа-
тельные, а  не  как  основание для  индивидуального 
прогностического моделирования.

Тем не менее показатели БСВ подчеркивают кли-
ническую значимость длительного динамического на-
блюдения за пациентами данной когорты и необходи-
мость ранней идентификации факторов риска 
позднего ухудшения состояния пациентов. Полученные 
результаты подтверждают важность комбинированного 
подхода к лечению, при котором хирургическое вмеша-
тельство рассматривается в качестве этапа симптома-
тического и циторедуктивного контролей, тогда как си-
стемная таргетная терапия может играть ключевую роль 
в снижении риска позднего прогрессирования.

Таким образом, полученные нами данные свиде-
тельствуют о  необходимости комплексного подхода 

Рис. 5. Поэтапное наблюдение за пациентом с плексиформной нейрофибромой: а – до операции [5]; б – через 1 мес после операции [5]; 
в – через 30 мес после операции
Fig. 5. Continuous observation of a patient with plexiform neurofibroma: а – prior to surgery [5]; б – 1 months after surgery [5]; в – 30 months 
after surgery

а б в
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к ведению пациентов с НФ1 и ПН. Исторически един-
ственным методом терапии данной патологии было 
хирургическое вмешательство, но из-за характера ро-
ста ПН оно малоэффективно и сопровождается высо-
ким риском развития жизнеугрожающих осложнений. 
Современная таргетная терапия существенно улучши-
ла прогноз для этой категории больных, замедляя про-
грессирование и  облегчая симптомы. Оптимальная 
стратегия лечения пациентов с НФ1 и ПН, определя-
емая междисциплинарной комиссией, по-видимому, 
будет включать персонализированную комбинацию 
наблюдения, своевременного медикаментозного ле-
чения и  при  необходимости хирургических вмеша-
тельств. Наш опыт может быть использован при фор-
мировании новых клинических рекомендаций 
по  лечению пациентов с  НФ1 с  АН и  способствует 
улучшению результатов терапии данной патологии.

Заключение
Результаты проведенного наблюдательного иссле-

дования пациентов с НФ1 и ПН показывают техниче-
скую сложность операций, высокую частоту развития 
осложнений и риск возобновления роста ПН, ассоци-
ированные с большим объемом опухоли. ПН ассоци-
ируются с выраженным снижением качества жизни: 
у более чем 50 % пациентов отмечаются боли, невроло-
гический дефицит, косметические и функциональные 
нарушения, а приблизительно у каждого 10-го боль-
ного в течение жизни может развиться злокачественная 
опухоль.

Полученные нами данные в  целом согласуются 
с  результатами крупных зарубежных исследований 
и дополняют их национальными статистическими све-
дениями. Они имеют важное клиническое значение 
для  оптимизации маршрутизации и  стратификации 
больных с НВ1 и ПН. Во-первых, назрела необходи-
мость создания федерального регистра пациентов 
с НФ1 и разработки четкой системы маршрутизации – 
от раннего выявления до направления в специализи-
рованные центры. В  настоящее время в  России от-
сутствует единая система маршрутизации больных, 
что  затрудняет получение ими квалифицированной 

медицинской помощи. Организация многоцентрового 
регистра и региональных референс-центров с мульти-
дисциплинарными командами (невролог, онколог, 
генетик, нейрохирург, пластический хирург и др.) по-
зволит улучшить наблюдение за пациентами, своевре-
менно выявлять прогрессирование ПН и принимать 
взвешенные решения о лечении. Во-вторых, страти-
фикация больных по степени риска и тяжести пора-
жения должна лечь в основу клинических рекоменда-
ций. Необходим дифференцированный подход: 
пациенты с бессимптомными, стабильными ПН могут 
находиться под наблюдением, тогда как при появлении 
симптоматики, признаков быстрого роста опухоли 
или  угрозы развития осложнений (компрессия жиз-
ненно важных структур, малигнизация) показано ак-
тивное лечение. Критерии выбора того или иного ме-
тода терапии должны быть четко прописаны 
в протоколах ведения. В-третьих, накопленные сведе-
ния стимулируют проведение дальнейших исследова-
ний, направленных на  совершенствование терапии 
ПН. Среди перспективных направлений – оценка 
долгосрочных результатов применения ингибиторов 
MEK (включая анализ их влияния на риск малигни-
зации ПН и общую выживаемость), а также изучение 
комбинированных подходов (нео-/адъювантное ис-
пользование селуметиниба в сочетании с хирургией). 
Кроме того, требуется поиск новых терапевтических 
мишеней и препаратов для пациентов, у которых тар-
гетная терапия не была эффективной.

В ближайшее время ожидается внедрение первых 
отечественных клинических рекомендаций по  диа-
гностике и лечению НФ1, что позволит стандартизи-
ровать подходы к  пациентам с  данной патологией 
и  улучшить взаимодействие между учреждениями. 
Полученные нами данные и мировой опыт однознач-
но демонстрируют, что мультидисциплинарное ведение 
пациентов с НФ1 и ПН с использованием современных 
таргетных средств значительно расширяет терапевти-
ческие возможности. Продолжение исследований 
и интеграция новых знаний в практику будут способ-
ствовать повышению выживаемости и качества жизни 
пациентов этой сложной категории.
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