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Злокачественные новообразования (ЗНО) у детей первого года жизни имеют самый высокий 
показатель заболеваемости среди детей всех возрастов и составляют 20–25 случаев на 100 000 
детей. Показана ассоциация целого ряда наследственных синдромов с развитием ЗНО у детей. 
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Мышечная дистрофия Дюшенна (МДД) — наслед-
ственное Х-сцепленное рецессивное заболевание, 
распространенность которого составляет 1 случай на 
3600–6000 мальчиков, рожденных живыми [1, 2]. 
Диагноз МДД в большинстве случаев устанавливают 
в возрасте около 5 лет, первые симптомы возникают 
до 3 лет [3]. В связи с прогрессированием мышечной 
слабости в среднем до 13-летнего возраста пациенты 
теряют способность к самостоятельному передвиже-
нию. Постепенно развиваются респираторные, орто-
педические и кардиологические осложнения, и при 
отсутствии медицинского вмешательства средний воз-
раст наступления смерти больных составляет 19 лет 
[4]. МДД развивается вследствие аберраций (чаще 
всего делеций) гена, кодирующего белок дистрофин 
(DMD; локус Xp21.2). Данные изменения приводят 
к недостаточной выработке или нарушению структу-
ры белка дистрофина. МДД не рассматривается как 
классическое наследственное заболевание, ассоцииро-
ванное с повышенным риском развития злокачествен-
ного новообразования (ЗНО), однако в международной 
литературе описано развитие различных видов опухо-
лей у пациентов с МДД.

Инфантильная фибросаркома (ИФ) — редкая зло-
качественная опухоль мягких тканей у детей периода 
новорожденности [5, 6]. ИФ встречается с частотой 
1% от всех ЗНО у детей первого года жизни. ИФ 
составляет 24% от сарком мягких тканей, занимая в 
их структуре 2-е место после рабдомиосаркомы (РМС) 
у детей первого года жизни [7]. ИФ развивается в тече-
ние первых 5 лет жизни [8, 9]. В 80% случаев заболе-
вание диагностируется в течение первого года жизни, 
в 30% случаев ИФ обнаруживается при рождении [8, 
10]. Чаще возникает у мальчиков, чем у девочек. Как 
правило, ИФ поражает верхние и нижние конечности. 
К редким локализациям относят туловище, область 
головы и шеи и желудочно-кишечный тракт [11]. 

Этиология ИФ остается неизвестной, однако для 
ИФ характерным является выявление реципрокной 
транслокации t (12;15) (p13, q25) с формированием 
химерного гена ETV6/NTRK3 [12]. 

ИФ представляет собой медленно растущую, без-
болезненную опухоль. При ИФ метастазы возника-
ют редко (менее 10%) и в основном локализуют-
ся в легких, костях и лимфатических узлах [13]. 
Клинические проявления зависят от размера, лока-

Инфантильная фибросаркома (ИФ) относится к редким видам ЗНО детского возраста, являясь 
при этом наиболее частым видом сарком мягких тканей в периоде новорожденности. В насто-
ящей статье описан клинический случай ранней диагностики мышечной дистрофии Дюшенна 
(МДД) у ребенка с врожденной ИФ мягких тканей правого плеча. В литературе описаны еди-
ничные клинические наблюдения возникновения ЗНО у детей с МДД. В статье обсуждаются 
вопросы взаимосвязи МДД с развитием ЗНО у детей и возможные молекулярные механизмы, 
лежащие в основе данной ассоциации. 

Ключевые слова: инфантильная фибросаркома, мышечная дистрофия Дюшенна, дети.  
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Malignant neoplasms (MNP) in children of the first year of life have the highest incidence rate 
among children of all ages and occur in 20–25 cases per 100 000 children. The article shows the 
association of a number of hereditary syndromes with MNP development in children. Infantile 
fibrosarcoma (IF) is a rare type of pediatric MNP, being the most frequent type of soft tissue 
sarcoma in the neonatal period. This article describes a clinical case of early diagnosis of Duchenne 
muscular dystrophy (DMD) in a child with congenital IF of right shoulder soft tissues. The literature 
describes just a few clinical observations of MNP in children with DMD. The article discusses the 
relationship of DMD with MNP development in children and possible molecular mechanisms of this 
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лизации и степени инвазии и распространенности 
опухоли. Не описано генетических синдромов, пред-
располагающих к развитию ИФ.

Лечение ИФ требует междисциплинарного подхо-
да. Основным методом лечения является радикальное 
хирургическое удаление опухоли. Химиотерапия (ХТ) 
рекомендуется для пациентов с неоперабельными опу-
холями, такой подход в большинстве случаев позволя-
ет избежать ампутации и сохранить функционально 
активную конечность [14]. В свою очередь, Loh et al. 
продемонстрировали, что неоадъюватная ХТ с после-
дующим хирургическим удалением опухоли улучша-
ют результаты лечения [15].

Общая 5-летняя выживаемость (ОВ) при ради-
кальной операции достигает 80–90% [16–18].

В статье описан клинический случай ранней диа-
гностики МДД у ребенка с врожденной ИФ мягких 
тканей правого плеча.

Клиническое наблюдение 
Ребенок Д. родился от женщины 30 лет без сома-

тической патологии, от II беременности (I беремен-
ность – своевременные роды, мальчик 3 лет, задержка 
темпов раннего моторного развития), II своевремен-
ных, самостоятельных родов на 39-й неделе гестации, 
массой тела 3600 г, длиной тела 54 см. Оценка по 
шкале Апгар 7/8 баллов. Мать ребенка состояла на 
учете в женской консультации с 6-й недели беремен-
ности, пренатальные скрининги выполнены в срок 
(12-я, 18-я, 37-я недели гестации), патологии не выяв-
лено. При осмотре в родильном зале на передне-боко-
вой поверхности правого плеча выявлено образование, 
возвышающееся над кожей, темно-вишневого цвета, с 
участками повреждения тканей, занимает 2/3 правого 
плеча, размером 10х13 см. Состояние ребенка после 
родов расценено как крайне тяжелое за счет массив-
ного кровотечения из поврежденных тканей новооб-
разования правого плеча, что потребовало наложения 
давящей повязки с гемостатической губкой.

В возрасте 3 ч ребенок был переведен в отделение 
реанимации и интенсивной терапии новорожденных по 
месту жительства, где было выполнено обследование.

В биохимическом анализе крови выявлено повы-
шение аспартатаминотрансферазы (АСТ) до 154,9 
Ед/л (норма 0–56 ЕД/л). 

На 2-е сутки жизни была выполнена мультиспи-
ральная компьютерная томография (МСКТ) мягких 
тканей правого плеча: выявлено объемное новообразо-
вание, представляющее собой массивное образование 
мягких тканей правого плеча, размером 6,5х5х4 см 
(объем 67 см3).

По результатам проведенного обследования по 
месту жительства у пациента было заподозрено ново-
образование сосудистого генеза. 

Для дальнейшего дообследования и определения 
тактики ведения ребенок был госпитализирован в 
Национальный медицинский исследовательский 
центр детской гематологии, онкологии и иммуноло-
гии им. Дмитрия Рогачева (НМИЦ ДГОИ). Родители 
пациента дали согласие на использование информа-
ции о нем, в т.ч. фотографий, в научных исследовани-
ях и публикациях.

При поступлении в возрасте 7 дней состояние 
мальчика расценивалось как тяжелое по основному 

заболеванию, стабильное. У ребенка на правом плече 
отмечалось объемное образование, при пальпации 
плотное, безболезненное, под повязкой обширная кро-
воточащая раневая поверхность. 

Ребенку проведено комплексное обследование.
Определение концентраций онкомаркеров в 

крови: альфа-фетопротеин, нейронспецифическая 
энолаза, бета-хорионический гонадотропин, ферри-
тин – в пределах возрастной нормы, за исключением 
лактатдегидрогенизы (ЛДГ) – 1034 Ед/л (норма 0–451 
Ед/л).

В биохимическом анализе крови сохранялось 
повышение АСТ до 156 Ед/л, общего билирубина до 
88,5 мкмоль/л (норма 0–17 мкмоль/л).

МСКТ мягких тканей правого плеча выявила 
увеличение объема правого плеча за счет наличия 
мягкотканного образования неоднородной структуры, 
плотностью от 23 до 53 HU, размером 8х7х6 см (объем 
175 см3). После внутривенного контрастирования в 
артериальную фазу в передне-нижних отделах образо-
вания определялся участок активного контрастирова-
ния (до 1500–1780 HU) размером 11х24 мм, обуслов-
ленный наличием артерио-венозной мальформации 
с постепенным вымыванием контрастного препарата 
до 500–730 HU в венозную фазу, до 150–160 HU в 
паренхиматозную фазу и полное вымывание в отсро-
ченную фазу сканирования. В толще образования и по 
передней поверхности образования с переходом далее 
на предплечье проходили извитые сосуды максималь-
ным диаметром до 2,5–3 мм, впадающие в правую 
подключичную вену. Остальной мягкотканный ком-
понент слабо неравномерно накапливал контрастный 
препарат до 63–65 HU, четкой границы образова-
ния с прилежащими мышцами плеча не получено. 
Структура правой плечевой кости и правой лопатки 
не изменена (рис. 1). 

КТ органов грудной клетки не выявило вторич-
ных изменений. По данным миелограммы, атипич-
ных клеток не найдено. 

Ребенок был консультирован неврологом, оча-
говой неврологической симптоматики не выявлено, 

Рис. 1. МСКТ мягких тканей правого плеча: а – аксиаль-
ная проекция, венозная фаза; б – корональная проекция, 
венозная фаза. 

а

б
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отмечались снижение мышечной силы на правой руке 
и гипертрофия икроножных мышц.

После проведения необходимого объема диагно-
стических процедур выполнена открытая биопсия 
новообразования правого плеча. По данным гисто-
логического исследования, в операционном матери-
але определялись фрагменты солидной  опухоли с 
инвазивным ростом в прилегающие мягкие ткани. 
Неопластическая ткань состояла из относительно 
мономорфных овоидных или веретеновидных клеток 
со средним ядерно-цитоплазматическим соотношени-
ем. Клетки формировали короткие, разнонаправлен-
ные пучки. Ядра содержали мелкоглыбчатый  хрома-
тин. Цитоплазма без четких контуров, амфифильная. 
Просматривался реактивный  фон из лимфоцитов. 
Обращала на себя внимание высокая митотическая 
активность.

Проведено иммуногистохимическое исследова-
ние: клетки опухоли тотально позитивны к анти-
Vimentin (виментин), фокальные позитивные реак-
ции отмечены с антителами SMA (гладкомышечный 
актин), CD99, TLE-1 (Transducin-like enhancer of split 
1), с остальными антителами отмечались отрицатель-
ные реакции.

Заключение: гистологическая картина и иммуно-
фенотип соответствовали инфантильной фибросарко-
ме (рис. 2).

По данным цитогенетического исследования 
методом флуоресцентной гибридизации in situ (FISH), 
обнаружена перестройка гена ETV6, что позволило 
окончательно подтвердить диагноз. 

Таким образом, на основании комплексного 
обследования в возрасте 17 дней установлен клини-
ческий диагноз: инфантильная фибросаркома мягких 
тканей правого плеча. T2bN0M0, III клиническая 
группа по IRS (Intergroup Rhabdomyosarcoma Study – 
Межгрупповое исследование по РМС).

Учитывая верифицированный диагноз, проведено 
дообследование.

По данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) мягких тканей туловища, определялось мас-
сивное объемное образование правой плечевой обла-
сти почти до уровня дистального метафиза, преиму-
щественно по передней поверхности, размером около 
7,5х5,6х4,7 см, объем 102 см3, неоднородной струк-
туры, преимущественно за счет участков кровоизлия-
ния, с нечетким неровным контуром по латеральному 
краю на уровне кожного покрова. При внутривенном 
введении контрастного препарата отмечалось нако-
пление парамагнетика, преимущественно в артери-
альную фазу. Прослеживались питающие сосуды. 
По данным диффузионно-взвешенных изображений 
(DWI – Diffusion Weighted Imaging), отмечено ограни-
чение диффузии солидным компонентом – от 0,72 до 
0,9х10–3 мм2/с. Образование достаточно четко отгра-
ничено от мышечной ткани (рис. 3).

Выполнена сцинтиграфия костей скелета с техне-
цием, по данным которой признаков метастатическо-
го поражения костей скелета не выявлено, отмечается 
диффузное накопление радиофармпрепарата в обла-
сти первичного поражения в мягких тканях правого 
плеча. 

Ребенку начато проведение полихимиотера-
пии (ПХТ) по протоколу CWS-guidance (Cooperative 
Weichteil Sarkom Study), версии 2009 по схеме VA 
(винкристин 1,5 мг/м2, актиномицин Д 1,5 мг/м2) 1 
цикл 4 недели (согласно рекомендациям протокола 
CWS-guidancе, учитывая, что возраст пациента менее 
3 мес, расчет препаратов проводили на кг массы тела 
+50% редукция дозы).

По данным МРТ правого плеча, выполненной  
после первого и второго цикла ПХТ в сравнении с 
данными инициальной МРТ сохранялось массивное 
объемное образование в мягких тканях правого плеча, 
выраженно неоднородной кистозно-солидной струк-
туры с геморрагическими компонентами в кистозной 
части (за счет распада?), распространяющееся от уров-
ня плечевого сустава до нижней трети плечевой кости, 
с неровными контурами, размерами до 3,4х2,6х5,3 cм, 
объем 24 см3 (после 2 циклов ПХТ), ранее 5х3х7,6 см, 
объем 59 см3 (после одного цикла ПХТ), инициально 
7,5х5,6х4,7 см, объем 102 см3. 

Ребенок переносил ПХТ удовлетворительно (про-
филь токсичности: гематологическая и печеночная 
– II–III степени). Следует отметить, что на фоне про-
водимой терапии у ребенка наблюдалось снижение 
до двух норм значений трансаминаз (АЛТ до 60 Ед/л, 
АСТ до 80 Ед/л) и ЛДГ до 700 Ед/л, общего билиру-
бина до 8 мкмоль/л по сравнению с инициальными 
значениями при поступлении в НМИЦ ДГОИ. 

Таким образом, учитывая сокращение объема 
опухоли на 76,5% суммарно после 2 циклов (8 недель) 
ПХТ и возможность проведения органосохраняющей 
операции, в возрасте 4 мес выполнено оперативное 
лечение – удаление опухоли правого плеча. По дан-
ным гистологического заключения, отмечен индуци-
рованный терапевтический патоморфоз III степени. 
Объем оперативного вмешательства был интерпрети-

а б

Рис. 2. Гистологическая картина ИФ. 
а – ув. 200; б – ув. 400.

Рис. 3. МРТ мягких тканей туловища (корональная про-
екция).  
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рован как R1-резекция за счет наличия опухолевых 
клеток в одном из краев резекции.

Согласно рекомендациям протокола CWS-
guidance, версии 2009 пациентам с вышеуказанным 
диагнозом и объемом резекции (R1) проведение адъю-
вантной ПХТ не показано и ребенок может быть остав-
лен под динамическим наблюдением. Однако, учи-
тывая разрыв капсулы опухоли в родах в сочетании 
с результатами оперативного лечения, было принято 
решение о проведении одного цикла ПХТ по схеме VA.

В послеоперационном периоде отмечено повыше-
ние в динамике трансаминаз (АЛТ с 60 до 162 Ед/л, 
АСТ с 80 до 323 Ед/л), ЛДГ (с 700 до 1100 Ед/л), обще-
го билирубина до 18 мкмоль/л неясной этиологии, в 
связи с чем решено воздержаться от проведения ПХТ 
на время проведения дообследования.

Ребенку с целью исключения инфекционной 
патологии (цитомегаловирусная инфекция (ЦМВ), 
герпес 1-го и 2-го типа, вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ), 
гепатиты В и С), рабдомиолиза, веноокклюзионной 
болезни печени, токсического/лекарственного гепа-
тита, формирующегося фиброза печени выполнено 
дообследование в объеме полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) на вирусы семейства герпеса, гепатиты, 
определение уровня креатининфосфокиназы (КФК), 
коагулограммы, ультразвукового исследования (УЗИ) 
органов брюшной полости, акустического импуль-
сно-волнового (ARFI) УЗИ печени, эхокардиографии, 
электрокардиографии – патологии не выявлено, за 
исключением повышения уровня КФК до 5000 ЕД/л 
(норма менее 295 ЕД/л) на 22-е сутки после операции.

В динамике отмечено дальнейшее повышение 
уровня КФК до 11 116 ЕД/л. 

Учитывая повышение трансаминаз, ЛДГ, отме-
ченное до начала специфической терапии, обнару-
жение высоких значений КФК в динамике на фоне 

лечения, а также принимая во внимание мужской 
пол больного и наличие старшего брата с задерж-
кой темпов раннего моторного развития и исключе-
ния по результатам дообследования инфекционного 
поражения печени и патологии сердечно-сосудистой 
системы, была заподозрена МДД. Дифференциально-
диагностический ряд включал также токсический 
гепатит, учитывая предшествующую ХТ с использо-
ванием актиномицина Д.

Таким образом, ввиду повышения трансаминаз, 
билирубина, КФК, ЛДГ неясной этиологии было при-
нято решение об окончании ХТ, ребенок был оставлен 
под динамическим наблюдением.

По данным выполненного контрольного обследо-
вание (МРТ правого плеча) в возрасте 7 мес через 3 мес 
от оперативного вмешательства, данных за рецидив 
основного заболевания не получено.

Кровь пациента в возрасте 4 мес была направле-
на в ФГБНУ «Медико-генетический научный центр» 
для проведения бесплатного генотипирования боль-
ных с диагнозом «мышечная дистрофия Дюшенна/
Беккера». Исследование проводили с использо-
ванием кастомной панели «Limb-Gridle Muscular 
Dystrophies», для пробоподготовки использована тех-
нология ультрамультиплексной ПЦР с последующим 
секвенированием на секвенаторе нового поколения Ion 
S5™ (Thermo Fisher Scientific, США). В возрасте 7 мес 
получены результаты секвенирования. Выявлен ранее 
описанный A.L. Kneppers et. al. [18] как патогенный 
вариант нуклеотидной последовательности в экзо-
не 12 гена DMD NM_004006: с.1471C>T (GRCh37/
hg19: chrX:32632431G>A) в гемизиготном состоянии. 
Выявленный вариант приводит к нонсенс-замене (p. 
Gln491Ter) и появлению преждевременного термини-
рующего кодона. Выявленный вариант валидирован 
методом прямого секвенирования по Сенгеру.

Таблица

 Случаи МДД и ЗНО, опубликованные в литературе

Авторы, год ЗНО
Возраст на момент 

постановки диагноза 
ЗНО

Лечение
Длительность 

наблюдения на момент 
написания статьи, мес

Johnston et al., 
1986 [23] Нейробластома 7 мес ХЛ, ХТ 25

Svarch et al., 
1988 [24]

Острый лимфобластный 
лейкоз Неизвестно Неизвестно Неизвестно

Rossbach et al., 
1999 [25] Рабдомиосаркома 4 года Биопсия, ХТ, 

ЛТ Неизвестно

Korones et al., 
2001 [26] Нефробластома 3 года ХТ, ХЛ, ЛТ 6

Jakab et al., 
2002 [27] Рабдомиосаркома 7 лет ХТ, ХЛ, ЛТ 30

Saldanha et al., 
2005 [28] Рабдомиосаркома 5 лет ХЛ Неизвестно

Doddihal & Jalali, 
2007 [29] Медуллобластома 7 лет ХЛ, ЛТ 8

Аkker et al., 
2012 [30] Медуллобластома 9 лет ХТ, ХЛ, ЛТ 36

Собственное  
наблюдение

Инфантильная 
фибросаркома 17 дней ХТ, ХЛ 9

ХТ – химиотерапия, ХЛ – хирургическое лечение, ЛТ – лучевая терапия.
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Ребенок консультирован генетиком и неврологом, 

диагноз МДД подтвержден. 
У старшего брата пробанда при осмотре выявлены 

снижение мышечной силы в верхних и нижних конеч-
ностях, гипертрофия икроножных мышц, нарушение 
походки, использование приема Говерса при подъеме 
из положения сидя, а также по данным биохимическо-
го анализа крови повышение АЛТ до 619 Ед/л, АСТ до 
331 Ед/л, КФК до 23 998 Ед/л, ЛДГ до 1396 Ед/л. В 
этой связи кровь старшего ребенка также направлена 
на проведение молекулярно-генетического исследова-
ния для выявления мутации в гене дистрофина, ранее 
обнаруженной у младшего брата. Следует отметить, 
что у матери отмечено повышение КФК до 570 Ед/л. 

В настоящее время оба ребенка находятся под 
наблюдением невролога. 

Обсуждение

Мышечные дистрофии представляют собой гете-
рогенную группу генетических расстройств, харак-
теризующихся прогрессирующей потерей силы ске-
летных мышц. Одной из самых распространенных 
и тяжелых форм мышечной дистрофии является 
X-сцепленная рецессивная МДД [20]. Развитие ИФ у 
ребенка с МДД ранее не описано и не ясно, является 
ли это событие случайным или отмечается причинно-
следственная связь между двумя состояниями. 

Связь между геном дистрофина и развитием ЗНО 
мало изучена. Большая часть наших знаний о ЗНО и 
МДД основана на исследованиях на животных (мыши 
MDX) с дефицитом дистрофина. Так, известно, что у 
более старых мышей MDX есть склонность к развитию 
РМС. Предполагается, что пожизненная дегенерация 
и регенерация миофибрилл увеличивают вероятность 
спонтанных мутаций, в связи с чем отмечается высо-
кий риск развития РМС [21].

Исследование, опубликованное в Cell Reports в 
2019 г. учеными из Sanford Burnham Prebys Medical 
Discovery Institute, продемонстрировало, что у мышей 
с МДД может развиться РМС. В ходе исследования 
ученые обнаружили, что у мышей с более тяжелой 
МДД РМС развивается раньше, указывая на то, что 

усиленная мышечная дегенерация способствует раз-
витию ЗНО. Определено два гена (Ccl11 и Rgs5), свя-
занных с ростом опухоли [22].

В литературе описаны единичные клинические 
случаи возникновения ЗНО у пациентов с МДД, при 
этом отмечается значительное разнообразие гистоло-
гических вариантов ЗНО (см. таблицу). 

Наше наблюдение представляет большой интерес, 
учитывая, что это первый клинический случай раз-
вития ИФ у ребенка с МДД, диагностированной в 4 
мес жизни. 

Заключение

Данное клиническое наблюдение демонстрирует 
важность междисциплинарного подхода и комплекс-
ного обследования пациентов с ЗНО с необъяснимым 
повышением АСТ, АЛТ и ЛДГ и необходимости опре-
деления уровня КФК для ранней диагностики мышеч-
ной дистрофии.

В настоящее время нет точных данных о частоте 
возникновения ЗНО у пациентов с МДД и в литературе 
описаны единичные клинические наблюдения [23–30].

Будущие исследования должны ответить на 
вопрос о том, увеличится ли заболеваемость ЗНО 
пациентов с МДД на фоне внедрения новых методов 
лечения МДД и ожидаемого увеличения продолжи-
тельности жизни больных. 

Финансирование: исследование проведено без 
спонсорской поддержки. 
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В статье описан клинический случай тяжелой врожденной недостаточности XIII коагуляцион-
ного фактора (менее 1%) у девочки 5 лет. Дефицит XIII фактора – крайне редкое аутосомно-
рецессивное заболевание, приводящее к развитию тяжелых кровотечений, часто опасных для 
жизни.  Сложность диагностики представленной патологии связана с отсутствием изменений 
в классических тестах коагуляционного гемостаза (протромбиновое время и активированное 
парциальное тромбопластиновое время), которые не чувствительны к дефектам стабилизации 
сгустка и фибринолиза. Для обнаружения дефицита XIII фактора необходим количественный 
анализ его активности.


