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Аннотация
Обоснование. Десмоидный фиброматоз (ДФ) представляет собой редкую опухоль мезенхимального происхождения, характеризующуюся 
инвазивным ростом, высокой частотой рецидивирования и низкой встречаемостью (2–4 случая на 1 млн человек в год). Учитывая малое 
число пациентов с ДФ и, как следствие, недостаточную изученность этой патологии, поиск молекулярных предикторов течения заболевания, 
индивидуализации лечения и профилактики является актуальной задачей. 
Цель. Изучить молекулярно-генетический и иммуногистохимический профиль опухолевых клеток, определить их клиническую значимость 
у пациентов с ДФ абдоминальной и забрюшинной локализации.
Материалы и методы. Проведен комплексный анализ клинических и лабораторных данных 31 пациента с ДФ абдоминальной и забрюшин-
ной локализации, выполнено молекулярно-генетическое и морфологическое исследование опухолевых образцов, включая секвенирова-
ние нового поколения (NGS) с использованием онкопанели Onconetix и иммуногистохимическое исследование с использованием антител к 
 β-катенину, рецепторам эстрогена и прогестерона.
Результаты. По данным NGS тестирования в 28 (90%) из 31 опухолевого образца обнаружены соматические мутации. В 26 (84%) опухолевых об-
разцах обнаружены соматические мутации в гене CTNNB1, при этом у 21 (68%) пациента: c.121A>G (p.Thr41Ala, rs121913412), у 3 (10%) пациентов опре-
делялась мутация c.134C>T (p.Ser45Phe, rs121913409), у 1 (3%) пациента: c.133T>C (p.Ser45Pro, rs121913407), у 1 (3%) пациента: c.122C>T (p.Thr41Ile, 
rs121913413). У 2 (6%) пациентов обнаружены мутации в гене APC: c.4381G>T (p.Glu1461Ter, COSM30779) и c.4634C>A (p.Ser1545Ter (rs863225356). У 3 (9%) 
пациентов в исследуемых генах мутаций не обнаружено. По данным иммуногистохимического исследования в 16 (51,6%) случаях выявлена экс-
прессия β-катенина в цитоплазме и ядрах опухолевых клеток. Ядерная экспрессия эстрогеновых и прогестероновых рецепторов выявлена в 6 (19%) 
и 1 (3,2%) случаях соответственно. Среди 10 пациентов с установленными рецидивами у 7 по данным секвенирования (NGS) выявлена мутация 
c.121A>G (p.Thr41Ala, rs121913412), у 1 пациента: c.134C>T (p.Ser45Phe, rs121913409), у 2 пациентов в опухолевых образцах мутаций не обнаружено.
Заключение. Сочетание таких факторов, как забрюшинная форма ДФ, наличие мутации c.121A>G (p.Thr41Ala, rs121913412) в гене CTNNB1, 
женский пол, молодой возраст, могут служить основанием для отнесения пациента к группе с неблагоприятным прогнозом течения ДФ. 
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Актуальность
Десмоидный фиброматоз (ДФ; десмоидная опухоль, 

агрессивный фиброматоз) представляет собой редкую опу-
холь мезенхимального происхождения, характеризующую-
ся инвазивным местно-деструирующим характером роста, 
высокой частотой рецидивирования по данным литерату-
ры и при этом отсутствием метастазирования. Согласно 
классификации Всемирной организации здравоохранения 
(2020  г.) ДФ относится к категории пограничных мезенхи-

мальных опухолей с неопределенным или низким потенци-
алом злокачественности [1–3]. 

Низкая частота встречаемости (2–4 случая на 1 млн чело-
век в год) этой патологии обусловливает редкость научных 
публикаций и отсутствие общепринятых подходов к лече-
нию и ведению пациентов с ДФ [4–6]. До недавнего време-
ни хирургический метод лечения пациентов с ДФ являлся 
основным. Однако высокая частота рецидивов и, как след-
ствие, необходимость множества последующих хирургичес- 
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Abstract
Background. Desmoid fibromatosis (DF) is a rare mesenchymal tumor with invasive growth, a high relapse rate, and low incidence (2–4 cases per 
1 million people per year). Given the small number of patients with DF and, as a result, the lack of knowledge of this disease, the search for molecular 
predictors of the disease course and the individualization of treatment and prevention is relevant. 
Aim. To study tumor cells' molecular genetic and immunohistochemical profile and determine their clinical significance in patients with abdominal 
and retroperitoneal DF.
Materials and methods. A comprehensive analysis of clinical and laboratory data of 31 patients with abdominal and retroperitoneal DF, a molecular 
genetic and morphological study of tumor samples was performed, including next-generation sequencing (NGS) using the Onconetix oncology panel 
and an immunohistochemical study using antibodies to β-catenin and estrogen and progesterone receptors.
Results. NGS testing showed somatic mutations in 28 (90%) of the 31 tumor samples. Somatic mutations in the CTNNB1 gene were detected in 26 
(84%) tumor samples: 21 (68%) patients had c.121A>G (p.Thr41Ala, rs121913412), 3 (10%) patients had c.134C>T (p.Ser45Phe, rs121913409), 1 (3%) 
patient had c.133T>C (p.Ser45Pro, rs121913407), and 1 (3%) patient had c.122C>T (p.Thr41Ile, rs121913413). Two (6%) patients had mutations in the 
APC gene: c.4381G>T (p.Glu1461Ter, COSM30779) and c.4634C>A (p.Ser1545Ter, rs863225356). In 3 (9%) patients, no mutations were detected in the 
studied genes. The immunohistochemical study showed the expression of β-catenin in the cytoplasm and nuclei of tumor cells in 16 (51.6%) sam-
ples. Nuclear expression of estrogen and progesterone receptors was detected in 6 (19%) and 1 (3.2%) samples, respectively. Of 10 patients with 
established relapses, sequencing (NGS) showed a c.121A>G mutation (p.Thr41Ala, rs121913412) in 7; 1 patient had a c.134C>T mutation (p.Ser45Phe, 
rs121913409), and 2 patients had no mutations in tumor samples.
Conclusion. The combination of factors such as the retroperitoneal DF, the presence of the c.121A>G mutation (p.Thr41Ala, rs121913412) in the 
 CTNNB1 gene, female gender, and young age, can warrant assigning the patient to the group with an unfavorable DF prognosis. 
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ких вмешательств, приводящих к инвалидизации больных 
с выраженными функциональными и косметическими де-
фектами, широко обсуждаемая в последнее время тактика 
Look and stay, основанная на сообщениях о стабилизации 
процесса или спонтанной регрессии опухоли в условиях от-
сутствия специального лечения [7–9], появление новых дан-
ных молекулярно-генетических исследований позволили 
изменить представления о подходах к лечению и последую-
щему контролю пациентов с ДФ.

Большинство современных научных публикаций под-
черкивает возможность выбора выжидательной тактики 
лечения Look and stay в качестве 1-й линии почти ко всем 
пациентам с впервые выявленным ДФ, а также в некото-
рых случаях рецидивирования после перенесенного хи-
рургического лечения [10] – с целью резервирования специ- 
фического лечения (различные схемы приема лекарств, лу-
чевая терапия или хирургическое вмешательство) при от-
рицательной динамике заболевания [11]. К сожалению, из-
менения в клинической тактике не учитывали накопленных 
данных о патогенезе этого редкого заболевания. Точные мо-
лекулярные и генетические предикторы, которые можно ис-
пользовать для подбора специфического лечения и прогно-
зирования течения заболевания, на сегодняшний день еще 
недостаточно изучены. 

Молекулярным субстратом развития ДФ является избы-
точное накопление продукта гена CTNNB1 в ядре фибробла-
стов, что в свою очередь нарушает путь дифференцировки 
клетки и межклеточные взаимосвязи. По данным A. Crago 
и соавт., аккумуляция β-катенина может быть обусловле-
на герминальными мутациями гена APC (FAP-ассоцииро-
ванный ДФ) в 15% случаев, соматическими мутациями гена 
CTNNB1 (спорадический ДФ) – у 85% пациентов с ДФ. Ана-
лиз современных молекулярно-генетических исследований 
позволил выявить горячие точки мутагенеза в гене CTNNB1: 
p.T41A, p.S45F, p.S45P [4, 12]. По опубликованным данным 
3 перечисленные мутации гена CTNNB1 связаны с предот-
вращением фосфорилирования белка и последующей ста-
билизацией белка с транслокацией в ядро, где β-катенин ре-
гулирует транскрипцию посредством его взаимодействия с 
TCF/LEF [13].

Сравнивая группы пациентов с ДФ после перенесенно-
го хирургического вмешательства с наличием мутаций гена 
CTNNB1 и дикого типа (wt), ряд авторов наблюдали статис- 
тически значимую связь между мутациями в гене CTNNB1 
и более высоким риском местного рецидива [14–16]. В част-
ности, специфическая мутация p.S45F, по данным ряда 
авторов, связана с худшей безрецидивной выживаемо-
стью [14, 15, 17]. Однако это не подтверждено в других ис-
следованиях, авторы которых сообщили о статистически 
незначительной тенденции к худшему исходу у пациентов с 
мутацией p.S45F [16] или об отсутствии корреляции между 
конкретной мутацией CTNNB1 и безрецидивной выживае-
мостью [18, 19]. Что касается влияния наличия мутаций на 
результаты медикаментозного лечения, Y. Nishida и соавт. 
не обнаружили корреляции между эффективностью мето-
трексата или винбластина и специфическими мутациями в 
гене CTNNB1 [20]. С другой стороны, S. Hamada и соавт. cо-
общают, что мутация p.S45F достоверно связана с плохим 
ответом на мелоксикам [21], а B. Kasper и соавт. обнаружи-
ли связь между наличием данной мутации и высокой ча-
стотой остановки прогрессирования после лечения имати-
нибом [22].

Таким образом, актуальность изучения ДФ обусловлена 
сочетанием следующих факторов: тяжестью и непредска-
зуемостью клинического течения; отсутствием общеприня-
тых протоколов лечения, основанных на данных иммуно- 
гистохимии (ИГХ), молекулярно-генетических исследо-
ваний; отсутствием значимых факторов прогноза и те-
чения заболевания. Основными препятствиями, тор-
мозящими решение проблемы излечения больных с ДФ, 
являются сравнительная редкость опухоли в популяции, 
ограничивающая возможности для проведения больших ис-

следований, соответствующих требованиям доказательной 
медицины, а также необходимость применения широкого 
спектра методов диагностики, включая ИГХ и молекулярно- 
генетическое исследования, и лечения, что требует мульти-
дисциплинарного подхода и осуществимо только в услови-
ях многопрофильных онкологических учреждений.

Материалы и методы
Проведен комплексный анализ структуры заболеваемо-

сти пациентов с ДФ различной локализации за 20-летний 
период, проходивших лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина». Отобраны пациенты с абдоминальной 
(передняя брюшная стенка) и забрюшинной формой ДФ 
(включая мезентериальную и тазовую локализацию). 

Молекулярно-генетическое исследование – секвениро-
вание нового поколения (NGS) и иммуногистохимическое 
исследование проведены на срезах парафиновых блоков 
(FFPE) 31 пациента с ДФ абдоминальной и забрюшинной ло-
кализации, наблюдающегося после перенесенного хирурги-
ческого лечения в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохи-
на». Все препараты ткани опухоли отобраны под контролем 
патоморфолога.

Секвенирование опухолевого генома проводилось с ис-
пользованием онкопанели Onconetix (АО «ГЕНЕТИКО»), ко-
торая включала в себя поиск соматических мутаций в 48 ге-
нах: AKT1, ALK, APC, BRAF, CDH1, CDKN2A, CTNNB1, DDR2, 
EGFR, EIF1AX, ERBB2, ERBB4, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FOXL2, 
GNA11, GNAQ, GNAS, H3F3A, HIST1H3B, HIST1H3C, HNF1A, 
HRAS, IDH1, IDH2, KDR, KIT, KRAS, MAP2K1, MET, MLH1, 
NRAS, PDGFRA, PIK3CA, PTEN, RET, ROS1, SF3B1, SMAD4, 
SMARCB1, SMO, SRC, STK11, TERT, TP53, TSC1, VHL. Полу-
ченные результаты проанализированы совместно с имею-
щимися клиническими, инструментальными и морфологи-
ческими данными.

Иммуногистохимическое исследование проведено на се-
рийных парафиновых срезах ткани опухоли толщиной 
2  мкм с использованием антител к β-catenin (B-Catenin-1, 
Dako), рецепторам эстрогена – ER (Clone 1D5, Dako), рецеп-
торам прогестерона – PR (Clone PgR 636) на платформе Dako 
Link 48 (системе детекции Dako EnVision Flex).

 Оценка экспрессии β-катенина, ER и PR проводилась по-
луколичественным методом путем анализа числа окрашен-
ных опухолевых клеток и локализации специфической ре-
акции. Результаты иммуногистохимического исследования 
оценивали исходя из наличия >10% положительно окра-
шенных клеток опухоли. При исследовании препаратов 
с антителами к β-катенину принимался во внимание тип 
окрашивания – цитоплазматический или ядерно-цитоплаз-
матический. Интенсивность экспрессии маркеров не учи-
тывалась.

Результаты 
В исследование включен 31 пациент (21 женщина – 67,7%, 

10 мужчин – 32,3%) с ДФ абдоминальной и забрюшинной 
локализации. ДФ передней брюшной стенки наблюдался у 
17 (54,8%) пациентов, забрюшинная/мезентериальная ло-
кализация – у 12 (38,7%) пациентов, тазовая локализация – 
у 2 (6,5%) пациентов. Все пациенты разделены на 2 группы 
сравнения в зависимости от локализации опухоли: 1-я груп-
па – пациенты с ДФ передней брюшной стенки (абдоминаль-
ная форма ДФ), 2-я группа – пациенты с забрюшинной, ме-
зентериальной, тазовой локализацией (забрюшинная форма 
ДФ). Медиана возраста пациентов составила 34 года (19–62). 
Десять пациентов обратились с рецидивом/продолженным 
ростом опухоли после перенесенных нерадикальных хирур-
гических вмешательствах в других медицинских организа-
циях, 21 пациент обратился в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина» с первичной десмоидной опухолью. 

У 1 пациентки клиническое проявление ДФ обнаружено по-
сле перенесенного хирургического вмешательства лапаротом-
ным доступом: надвлагалищная ампутация матки с левыми 
придатками (обнаружение уплотнения в области послеопера-
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ционного лапаротомного рубца через месяц после операции). 
У 2 пациенток манифестация ДФ произошла после разреше-
ния беременности путем кесарева сечения в течение 1–2 лет 
после хирургического вмешательства в виде появления опу-
холевого узла в области послеоперационного рубца. 

Всем пациентам выполнено хирургическое вмешатель-
ство различного объема: радикальное, условно радикаль-
ное, циторедуктивное, эксплоративное. В группе паци-
ентов, ранее прооперированных в других медицинских 
учреждениях (n=10), у 4 пациентов выполнено радикаль-
ное хирургическое вмешательство, у 2 – условно радикаль-
ное  (R1), у  3  пациентов – циторедуктивное (R2), у 1 паци-
ента – эксплоративное хирургическое вмешательство. Двум 
пациентам после циторедуктивных операций назначена 
адъювантная терапия с использованием препаратов груп-
пы винкаалкалоидов, алкилирующих соединений, гормоно-
терапия (тамоксифен). 

Рецидив заболевания развился у 9 (90%) больных: 
у 2 (22,2%) пациентов мужского пола и 7 (77,8%) – женского 
пола с различной локализацией опухоли (передняя брюш-
ная стенка – 4, брыжейка/забрюшинный – 4, малый таз – 1). 
В последующем эти пациенты обратились в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина», где прооперированы в ради-
кальном объеме. Среди этих пациентов за период наблюде-
ния (131 мес) зафиксировано 2 повторных рецидива.

В группе пациентов, первично обратившихся в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» (n=21), у 18 пациен-
тов выполнены радикальные операции, у 1 пациента – ус-
ловно радикальное (R1), у 2 пациентов – циторедуктивные 
хирургические вмешательства (R2). Рецидив зафиксирован 
у 1 пациента с мезентериальной формой ДФ после R0 опе-
рации. Двум пациентам после циторедуктивных хирурги- 
ческих вмешательств предложена тактика Look and stay. 
В настоящее время эти пациенты находятся под динамиче-
ским наблюдением, признаков прогрессирования заболева-
ния не выявлено.

В группе ДФ абдоминальной локализации медиана времени 
от первого хирургического вмешательства до развития реци-
дива составила 11 мес. В группе ДФ забрюшинной локализа-
ции медиана времени от первого хирургического вмешатель-
ства до развития рецидива – 28 мес. В группе абдоминального 
ДФ рецидив заболевания зафиксирован у 4 (23,5%) из 17 паци-
ентов, в группе забрюшинного ДФ – у 6 (42,9%) из 14. 

В настоящем исследовании частота соматических мута-
ций в клетках ДФ по данным NGS составила 90%. У 26 паци-
ентов обнаружены мутации в гене CTNNB1. 

В 2 образцах обнаружены мутации в гене APC. В одном 
случае – мутация c.4381G>T (p.Glu1461Ter, COSM30779). 
Во втором случае выявлена нонсенс-мутация c.4634C>A 
(p.Ser1545Ter, rs863225356) в гетерозиготном состоянии, с 
дальнейшим подтверждением ее герминального характера. 
Фенотипически у данного пациента заболевание проявилось 
забрюшинным ДФ с мультифокальным характером роста, с 
вовлечением брыжейки тонкой кишки и поражением восхо-
дящей ободочной кишки. Также у пациента имелись фибро-
мы в области спины и левой верхней конечности (рис. 1). За-
болевание манифестировало в 29 лет. Пациенту произведено 
хирургическое вмешательство в объеме удаления забрюшин- 
ной десмоидной опухоли, резекции тонкой кишки, геми-
колэктомии справа. В настоящее время пациент и его род-
ственники находятся под динамическим наблюдением. 

У 3 пациентов в исследуемых генах мутаций не обнаруже-
но. При подгрупповом анализе мутационного статуса уста-
новлено, что в группе абдоминального ДФ отмечается боль-
шая вариабельность молекулярно-генетических паттернов 
(табл. 1).

По результатам секвенирования также выявлены сомати-
ческие мутации со спорной интерпретацией клинической 
значимости (3-й класс патогенности) в генах CTNNB1, RET, 
варианты 2-го класса патогенности в генах KIT, FGFR3, веро-
ятно, связанные с ответом на лекарство – в гене ТР53 и SNP 
(1-й класс патогенности) в генах CDH1, EGFR, PTEN, ROS1.

По данным иммуногистохимического исследования в 
16  (51,6%) случаях выявлена экспрессия β-катенина в опу-
холевых клетках. Экспрессия β-катенина характеризовалась 
ядерно-цитоплазматическим и цитоплазматическим окра-
шиванием в 10 и 6 случаях соответственно. У 5 из 10 паци-
ентов с установленными рецидивами обнаружена экспрес-
сия β-катенина. Уровень экспрессии варьировал от 10 до 
90% β-катенин-позитивных клеток опухоли. Ядерная экс-
прессия ER и PR выявлена в 6 (19%) и 1 (3,2%) случаях соот-
ветственно (рис. 2).

При статистическом анализе не выявлено значимых кор-
реляций между мутационным статусом и иммуногисто-
химическим характером окрашивания (табл. 2). Значимые 
корреляции между мутационным статусом и возрастом, по-
лом, размером опухоли не выявлены.

Среди 10 пациентов с установленными рецидивами у 7 
по данным NGS выявлена мутация c.121A>G (p.Thr41Ala, 
rs121913412), у 1 пациента: c.134C>T (p.Ser45Phe, rs121913409), 
у 2 пациентов в опухолевых образцах мутаций не обнаружено.

Таблица 1. Распределение соматических мутаций среди пациентов с ДФ 
абдоминальной и забрюшинной локализации
Table 1. Distribution of somatic mutations in patients with abdominal  
and retroperitoneal desmoid fibromatosis

Ген Мутация Всего

Абдоминальный  
ДФ

Забрюшинный  
ДФ

Коэф-
фи-

циент 
Стью-
дента

абс. относ. абс. относ.

CTNNB1 26

CTNNB1 c.121A>G 
p.Thr41Ala 21 11 64,7 10 71,4 0,71

CTNNB1  c.134C>T 
p.Ser45Phe 3 2 11,8 1 7,1 0,36

CTNNB1  c.133T>C 
p.Ser45Pro 1 1 5,9 0 0,0 1

CTNNB1  c.122C>T 
p.Thr41Ile 1 1 5,9 0 0,0 1

APC 2

APC  c.4381G>T 
p.Glu1461Ter 1 1 5,9 0 0,0 1

APC c.4634C>A 
p.Ser1545Ter 1 0 0 1 7,1

Отсутствие 
мутаций 3 1 5,9 2  14,3 0,79

Таблица 2. Соотношение выявленных соматических мутаций и экспрессии 
β-катенина 
Table 2. Relationship of identified somatic mutations and β-catenin expression

Ген Мутация
Число пациентов 

с выявленной 
мутацией

Число пациентов 
с экспрессией β-катенина 

по данным ИГХ

CTNNB1 26 15

CTNNB1 c.121A>G 
p.Thr41Ala 21 12

CTNNB1  c.134C>T 
p.Ser45Phe 3 1

CTNNB1  c.133T>C 
p.Ser45Pro 1 1

CTNNB1  c.122C>T 
p.Thr41Ile 1 1

APC 2 1

APC  c.4381G>T 
p.Glu1461Ter 1 1

APC c.4634C>A 
p.Ser1545Ter 1 0

Отсутствие мутаций 3 0
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Медиана наблюдения после перенесенного хирургическо-
го вмешательства составила 104 мес. За время наблюдения 
рецидивы зарегистрированы у 10 (32,3%) пациентов, среди 
них 7 (70%) пациентов женского пола, 3 (30%) – мужского. 
Медиана возраста пациентов на момент развития рецидива 
составила 33,8 года.

В настоящее время 30 пациентов из 31 живы (1 пациент 
умер от причин, не связанных с проявлениями ДФ).

Обсуждение
Центральным звеном каскада патофизиологических ре-

акций при возникновении ДФ является избыточное на-
копление β-катенина. Как известно, β-катенин выполняет 
многочисленные функции в клетке, в том числе участвует 
в механизмах межклеточной адгезии, клеточной подвиж-
ности и сигнальной трансдукции [23]. При попадании в ци-
топлазму β-катенин в норме должен утилизироваться убик-
витин-протеасомами при участии молекулы GSK-3β, и его 
экспрессия не должна наблюдаться при иммуногистохи-
мическом исследовании. Цитоплазматическая экспрессия 
β-катенина означает, что его утилизации не проиcходит. 
Это объясняется активацией сигнального пути Wnt, кото-
рый блокирует активность GSK-3β и тем самым препятству-
ет утилизации β-катенина, который транслоцируется в ядро 
и активирует ряд таргетных генов группы LEF/TCF, приво-
дящих к синтезу виментина, а также Slug и Snail, блокиру-
ющих синтез Е-кадгерина [24]. Таким образом, нарушение 
стабильности кадгерин-катенинового комплекса вследствие 
высокого уровня патологической экспрессии β-катенина 
может свидетельствовать об ослаблении межклеточной ад-
гезии и наличии потенциала таких клеток к инвазивному 
росту. В некоторых работах также отмечается роль стабиль-
ности кадгерин-катенинового комплекса в осуществлении 
функции супрессии опухолевого роста молекулой Е-кадге-
рина [25]. 

Ряд исследований продемонстрировал, что гиперэкс-
прессия β-катенина имеет как диагностическое, так и про-
гностическое значение [17, 26–30]. По данным C. Gebert и 
соавт., ядерная экспрессия β-катенина связана с повышен-
ной частотой местного рецидива опухоли (60,0% 1-летняя и 
0% 5-летняя бессобытийная выживаемость; p<0,05) [26]. По 
данным A. Lazar и соавт., ядерная экспрессия β-катенина на-
блюдалась в 98% образцов, а интенсивность обратно корре-
лировала с частотой рецидива десмоида (p<0,01) [17].

Результаты нашего исследования показывают, что в боль-
шинстве случаев (n=26; 86,7%) у пациентов со споради- 
ческим ДФ встречаются соматические мутации гена 
CTNNB1, что сопоставимо с зарубежными данными 
(85%)  [12]. Чаще всего в нашей группе пациентов встреча-
лась мутация T41A. Таким образом, наличие мутации в 
3 экзоне β-катенина может быть одним из критериев под-
тверждения диагноза агрессивного фиброматоза. 

C. Colombo и соавт. наблюдали специфическую связь меж-
ду типом мутации CTNNB1 и локализацией десмоидных опу-
холей. Частота встречаемости мутации p.S45F выше у десмо-
идов экстраабдоминальной локализации. При этом частота 
рецидивирования ДФ экстраабдоминальной формы (35–65%) 
в общей популяции выше ДФ абдоминальной локализации 
(15–30%) [15]. В нашем исследовании не подтвердилась прогнос- 
тическая роль мутации p.S45F у пациентов с ДФ абдоминаль-
ной и забрюшинной локализации, однако среди 10 пациентов 
с установленными рецидивами в 70% случаев по данным NGS 
выявлена мутация c.121A>G (p.Thr41Ala, rs121913412). Данные 
различия могут свидетельствовать о неоднородности молеку-
лярно-генетических паттернов ДФ различных локализаций. 
Также некоторые исследователи заявляют о возможных раз-
личиях в частоте мутаций гена CTNNB1 в различных этни- 
ческих группах  [31]. Для дальнейшего изучения этих вариа-
ций необходимы независимые многоцентровые исследования 
с большими когортами пациентов.

Роль мутаций в гене APC в течении ДФ изучена недоста-
точно. Известно, что мутации гена APC влияют на развитие 

синдрома семейного полипоза толстой кишки (синдрома 
Гарднера). Одним из проявлений синдрома Гарднера явля-
ется развитие APC-ассоциированных десмоидных опухо-
лей (встречается в 15% случаев). Риск развития десмоидов у 
пациентов с синдромом Гарднера составляет 2,56 случая на 
1 тыс. пациентов в год, что в 852 раза выше, чем в общей по-
пуляции [32]. При этом выявлено, что наличие патогенной 
мутации в промежутке от 148 до 1800  кодонов в гене АРС 
увеличивает риск ДФ [33]. Обнаружение мутаций в гене APC 
должно являться основанием для установления тщательно-
го динамического наблюдения за пациентом и назначения 
пациенту и его родственникам углубленного обследования, 
включающего тщательный сбор анамнеза, генетическое 
консультирование, гастро-, колоноскопию, компьютерную 
томографию брюшной полости и малого таза.

По данным литературы, около 50% спорадических случа-
ев ДФ ассоциировано с предшествующей травмой или хи-
рургическим вмешательством в данной зоне: «рубцовый» 
фиброматоз в зоне предшествующей нефрэктомии или дли-
тельно стоявшего диализного катетера [34, 35]. Молекуляр-
ные детерминанты развития десмоида у этой категории па-
циентов остаются неясными, так же как и у пациентов с 
отсутствием выявленных мутаций генов CTNNB1 и APC. 
Можно предположить, что в этих случаях изменения в ка-
ноническом сигнальном пути Wnt, повлекшие за собой он-
когенез, связаны не с мутациями СTNNB1 и APC, а с влия-
нием факторов микроокружения (межклеточного матрикса, 
провоспалительных цитокинов, факторов роста) и эпигене-
тической модификации [36].

Эндокринная модификация также обсуждается в качестве 
одного из этиологических факторов онкогенеза ДФ. Основа-
ниями для данного предположения являются минимальная 
частота развития опухоли у детей и лиц пожилого возраста, 
преобладание абдоминального ДФ у женщин репродуктив-
ного возраста в период беременности или в течение года по-
сле родов. Ранние публикации о ДФ в большинстве случаев 
не сообщали об экспрессии ER в опухолевых образцах па-
циентов с ДФ. Однако открытие второй изоформы ER (ERβ) 
впоследствии привело к большому количеству публикаций, 

Рис. 1. Фенотипические проявления ДФ у пациента с герминальной мутацией 
гена APC. 
Fig. 1. Desmoid fibromatosis phenotype in a patient with a germinal mutation 
of the APC gene.

Рис. 2. ИГХ – выявление экспрессии β-катенина в клетках опухоли, 
увеличение ×400, ядра клеток докрашивали гематоксилином Майера:  
a – низкий уровень ядерно-цитоплазматической реакции в единичных 
клетках опухоли; b – высокий уровень ядерно-цитоплазматической реакции 
в большинстве клеток опухоли.
Fig. 2. Immunohistochemistry detection of the β-catenin expression in tumor 
cells, ×400; cell nuclei were additionally stained with Mayer's hematoxylin:  
a – low nuclear-cytoplasmic reaction in single tumor cells; b – high nuclear-
cytoplasmic reaction in most tumor cells.
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в которых описывалась экспрессия ER в опухолевых образ-
цах пациентов с ДФ [37]. Частота экспрессии ERβ, по данным 
мировой литературы, у пациентов с ДФ варьирует от 7,4 до 
90% [37–42]. Экспрессия ERα и PR определяется в единичных 
случаях [1, 43]. В нашем исследовании изучалась ядерная экс-
прессия ERα и PR, которая выявлена в 6 (19%) и в 1 (3,2%) слу-
чаях соответственно. Прогностическая роль ERβ, ERα, PR в 
настоящее время изучена недостаточно. Некоторые авторы 
заявляют, что экспрессия ERβ может использоваться в ка-
честве прогностического маркера развития рецидива после 
хирургического лечения ДФ [37], другие авторы опроверга-
ют влияние экспрессии ERβ на клиническое течение забо-
левания [38]. Подтверждение экспрессии ERβ в опухолевых 
образцах пациентов с ДФ может служить обоснованием на-
значения гормональной (антиэстрогенной) терапии.

Выявление молекулярно-генетических особенностей ДФ 
может также иметь диагностическую значимость, поскольку 
при дифференциальной диагностике агрессивного фибро-
матоза в некоторых случаях могут возникнуть сложности в 
морфологической верификации диагноза. В связи с тем, что 
типичным для клеток ДФ является формирование коротких 
и длинных пучков, а также радиальных структур, ДФ необ-
ходимо дифференцировать с фибросаркомой. Несмотря на 
возможное перекрытие митотического индекса этих опухо-
лей, для фибросаркомы характерны высокая клеточность, 
выраженная ядерная атипия, гиперхромия ядер и очаги не-
кроза. Однако в части случаев при биопсии дифференци-
альный диагноз ДФ и фибросаркомы низкой степени зло-
качественности может быть невозможен [34]. Нодулярный 
фасциит, в отличие от ДФ, не обладает инфильтративным ро-
стом, не формирует пучковых структур и лишен ядерной экс-
прессии β-катенина. В отличие от истинной рубцовой ткани 
фиброматоз, возникший в рубце, отличается инфильтратив-
ным ростом и ядерной экспрессией β-катенина  [44]. Такие 
хронические фиброзирующе-воспалительные заболевания, 
как склерозирующий мезентерит и идиопатический забрю-
шинный фиброз (болезнь Ормонда), от фиброматоза отли-
чают более старшая возрастная группа больных, диффузный 
лимфоплазмоцитарный инфильтрат, наличие иммуноглобу-
лин G4-позитивных плазмоцитов (болезнь Ормонда), лока-
лизация исключительно в области бифуркации аорты (бо-
лезнь Ормонда), отсутствие ядерной экспрессии β-катенина, 
очаги жирового некроза (склерозирующий мезентерит) [34]. 
Для воспалительной миофибробластической опухоли харак-
терны более высокая клеточность, диффузный лимфоплаз-
моцитарный инфильтрат и экспрессия ALK в 50% случаев. 
Участки чередования в ДФ плотных коллагеновых и миксо-
матозных прослоек требуют дифференцировать ее с фибро-
миксоидной саркомой низкой степени злокачественности, 
для которой типичны отсутствие пучкового строения, экс-
прессия MUC4 и транслокация гена FUS [44]. 

Заключение
Различная частота рецидивирования ДФ в зависимости от 

локализации, вариабельность молекулярно-генетических 

паттернов, полярность мнений различных исследователей 
в отношении прогностической значимости молекулярно- 
генетических маркеров подтверждают гетерогенность 
форм ДФ и отсутствие возможного применения универ-
сального прогностического маркера у всех пациентов с ДФ. 
На основании данных нашего исследования целесообраз-
ны разработка и внедрение в клиническую практику про-
филей риска пациента с ДФ, учитывающих локализацию 
ДФ, молекулярно-генетический статус пациента (на осно-
вании NGS), пол, возраст, данные анамнеза (в том числе се-
мейного), наличие хирургического вмешательства в анам-
незе и его объем. Мы предполагаем, что сочетание таких 
факторов, как забрюшинная форма ДФ, наличие мутации 
c.121A>G (p.Thr41Ala, rs121913412), женский пол, молодой 
возраст, могут служить основанием для определения па-
циента в неблагоприятный прогностический профиль те-
чения ДФ. 

Подобная классификация позволит выбрать риск-адапти-
рованную тактику ведения пациентов, вошедших в ту или 
иную группу: раннее определение скорости роста опухоли 
для определения необходимости активного хирургического 
лечения или тактики Look and stay, назначение адъювантно-
го лечения и оптимальный режим наблюдения. С целью ва-
лидации и модификации предложенного инструмента необ-
ходимо проведение дальнейших исследований с большими 
когортами пациентов.
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