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Распространение технологий секвенирования нового поколения позволило установить, что значи-
тельная часть онкологической заболеваемости у детей связана с моногенными наследственными 
болезнями. Предрасположенность к развитию новообразований детского возраста характерна для 
широкого круга состояний, включая наследственные опухолевые синдромы, первичные иммуно-
дефициты, расопатии и факоматозы. Механизмы молекулярного патогенеза неоплазм много-
образны и включают нарушения сигнальных каскадов, дефекты репарации ДНК, процессы ре-
моделирования хроматина и процессинга микроРНК. Своевременная диагностика синдромов 
с повышенным риском развития опухолей крайне важна для эффективного лечения пациен-
тов, медико-генетического консультирования семей и разработки программ профилактического 
наблюдения. В обзоре описан спектр новообразований, характерных для наиболее распространён-
ных синдромов, а также возможные патогенетические механизмы их развития.
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ВВЕДЕНИЕ

Большинство опухолей возникает в резуль-
тате накопления критического числа соматиче-
ских мутаций, затрагивающих онкогены и ге-
ны-супрессоры опухолевого роста в каком-либо 
клоне клеток. В ряде случаев высокий риск раз-
вития новообразований обусловлен мутация-
ми, полученными от родителей, и наследуется 
как моногенный менделевский признак. Хо-
рошо известен ряд семейных опухолевых син-
дромов  – заболеваний, при которых опухоли 
являются главным и единственным проявле-
нием генетической патологии. Как правило, 
такие заболевания впервые манифестируют у 
взрослых. В  качестве примеров можно приве-

сти наследственный неполипозный рак толстой 
кишки (синдром Линча), наследственный рак 
молочной железы и яичников, семейная медул-
лярная карцинома щитовидной железы и  т.д. 
Эти заболевания неплохо изучены, разрабо-
таны методы их диагностики, подходы к лече-
нию и профилактическому наблюдению. При 
этом становится очевидным, что повышенный 
риск новообразований также характерен для 
целого ряда наследственных заболеваний дет-
ского возраста. Данные, полученные методом 
высокопроизводительного секвенирования но-
вого поколения, свидетельствуют о том, что 
около 10% детских опухолей возникает на фоне 
наследственных дефектов, связанных с теми 
или иными генетическими синдромами [1–3].
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Спектр новообразований у детей суще-
ственно отличается от такового у взрослых. 
В то время как у последних преобладают солид-
ные опухоли эпителиального происхождения, в 
детском возрасте чаще диагностируются гема-
тологические опухоли (лейкозы и лимфомы), 
опухоли головного и спинного мозга (медулло-
бластома, рабдоидные опухоли, глиомы), бла-
стомы (ретинобластома, нефробластома, ней-
робластома) и саркомы (остеосаркома, саркома 
Юинга) [4]. Эти новообразования могут возни-
кать в структуре широкого круга наследствен-
ных заболеваний, включая «классические» 
опухолевые синдромы, первичные иммуноде-
фицитные состояния, факоматозы, синдромы 
с макросомией, расопатии и т.д. К другим осо-
бенностям детских опухолей можно отнести 
низкую мутационную нагрузку (т.е.  относи-
тельно небольшое число мутаций, выявляемых 
в опухолевой ткани), а также повышенную ча-
стоту соматических транслокаций, приводящих 
к образованию химерных белков с онкогенны-
ми свойствами [5].

Предлагаются различные критерии, на ос-
новании которых можно выявить детей с он-
кологическими заболеваниями, нуждающихся 
в молекулярно-генетическом исследовании с 
целью поиска наследственных мутаций  [6–8]. 
К ним относятся, в частности, выявление пер-
вично-множественных опухолей, обнаруже-
ние у ребёнка любой опухоли «взрослого» 
типа (рак толстой кишки, рак яичников и т.д.), 
наличие лицевых дизморфий, врождённых 
пороков различных органов, задержки психо-
речевого развития  (ЗПРР), нарушений роста, 
кожных пигментаций, гематологических нару-
шений, иммунодефицита, а также необычно 
тяжёлая токсичность в ходе лекарственного 
лечения и/или лучевой терапии. Также счи-
тается, что факт наличия опухоли некоторых 
гистологических типов (атипичная тератоидно- 
рабдоидная опухоль, медуллобластома, гепато-
бластома и  т.д.) с высокой вероятностью ука-
зывает на наличие у ребёнка наследственного 
дефекта [6, 9].

В некоторых случаях подтип опухоли 
достаточно чётко ассоциирован с опреде-
лёнными наследственными заболеваниями: 
например, гиподиплоидный острый лимфо-
бластный лейкоз характерен для синдрома 
Ли–Фраумени  [2], а SHH-подтип медулло-
бластомы  – для синдрома Горлина с мута-
циями SUFU [10]. Однако большинство разно-
видностей опухолей не являются абсолютно 
специфичными для конкретных синдромов. 
Так, одна из наиболее частых опухолей дет-
ского возраста, опухоль Вильмса (нефробла-

стома), обычно возникает спорадически, но 
также может являться частью клинических 
проявлений целого ряда заболеваний генети-
ческой природы  [11, 12]. Среди синдромаль-
ных форм опухоли Вильмса можно выделить 
синдромы Беквита–Видеманна, WAGR (Wilms 
tumor, Aniridia, Genitourinary abnormalities, and 
mental Retardation), Дениса–Драша, Фрей-
зера, Перлмана, Симпсона–Голаби–Бемеля, 
анемию Фанкони; реже эта опухоль встреча-
ется у больных с синдромами Блума, DICER1, 
Ли–Фраумени, нанизмом Мулибрей, PIK3CA-
ассоциированными синдромами  [12]. В  10% 
изолированных случаев опухоли Вильмса 
выявляются наследственные мутации в генах 
REST, CHEK1, EP300, PALB2, ARID1A [13].

«КЛАССИЧЕСКИЕ» 
ОПУХОЛЕВЫЕ СИНДРОМЫ

Ретинобластома – злокачественная опу-
холь сетчатки, возникающая из примитивных 
ретинальных стволовых клеток или предше-
ственников колбочек (табл. 1). Наблюдение за 
пациентами с этим заболеванием позволило 
Альфреду Кнудсону в  1971  г. сформулировать 
так называемую «2-ударную» гипотезу кан-
церогенеза. Согласно его предположению, 
для развития наследственной ретинобластомы 
требуется два генетических события: унаследо-
ванная мутация одного аллеля (первый «удар») 
и последующая соматическая инактивация 
другого аллеля (второй «удар») в процессе раз-
вития сетчатки. Эта гипотеза блестяще под-
твердилась после открытия в 1986 г. гена RB1 и 
демонстрации его биаллельной инактивации в 
клетках опухоли [14]. Белок является негатив-
ным регулятором клеточного цикла; мутации 
приводят к потере функции и неконтроли-
руемой пролиферации клеток  [15]. Ген стал 
первым идентифицированным геном-супрес-
сором опухолевого роста и послужил архети-
пическим примером роли подобных генов в 
канцерогенезе.

Синдром Ли–Фраумени был описан более 
50  лет назад. Со  временем классические кри-
терии синдрома были существенно допол-
нены: в частности, выяснилось, что наличие 
семейного анамнеза, отягощённого в отно-
шении ранних раков или сарком, не является 
обязательным  [16]. В  то же время большое 
диагностическое значение имеет выявление 
редких разновидностей педиатрических опу-
холей  (табл. 1); вероятность обнаружения 
наследственных мутаций  TP53 особенно ве-
лика в случае адренокортикальных карцином, 
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Таблица 1. Классические опухолевые синдромы

Синдром Ген Основные разновидности опухолей, 
возникающие в детском возрасте

Синдром Ли–Фраумени TP53

карцинома коры надпочечников, глиобластома, астроцитома, 
эпендимома, карцинома сосудистого сплетения, супратенториальные 
примитивные нейроэктодермальные опухоли, рабдомиосаркома, 
остеосаркома нижней челюсти, медуллобластома, гиподиплоидный 
острый лимфобластный лейкоз, лимфомы

Наследственная 
ретинобластома RB1 ретинобластома

Синдром Горлина PTCH1, 
SUFU

медуллобластома (особенно у носителей мутаций SUFU), 
базальноклеточные карциномы кожи

Врождённый синдром 
дефицита репарации 
неспаренных оснований 
(CMMRD)

MLH1, 
MSH2, 
MSH6, 
PMS2, 

EPCAM

лимфомы, острый лимфобластный и миелобластный лейкозы, 
пиломатриксомы, глиобластома, астроцитома, супратенториальные 
примитивные нейроэктодермальные опухоли, медуллобластома, 
колоректальный рак

Синдром злокачественных 
рабдоидных опухолей

SMARCB1, 
SMARCA4

атипичная тератоидно-рабдоидная опухоль ЦНС, 
экстракраниальные злокачественные рабдоидные опухоли 
(головы и шеи, паравертебральных мышц, печени, мочевого 
пузыря, средостения, брюшной полости, таза, сердца, почек), 
мелкоклеточная карцинома яичников гиперкальцемического типа

DICER1-ассоциированный 
опухолевый синдром DICER1

плевропульмональная бластома, кистозная нефрома; реже – 
медуллоэпителиома цилиарного тела, назальная 
хондромезенхимальная гамартома, эмбриональная 
рабдомиосаркома, бластома гипофиза, пинеобластома, 
саркома ЦНС, пресакральная злокачественная тератоидная опухоль

карцином сосудистого сплетения  [17] и ана-
пластических рабдомиосарком [18]. Белок p53 
является «стражем генома»: в ответ на пов-
реждения  ДНК он инициирует транскрип-
цию многочисленных генов, вовлечённых в 
регуляцию клеточного цикла, ДНК-репара-
ции, апоптоза и метаболизма. По-видимому, 
до  1,5% детских опухолей связаны с герми-
нальными мутациями  ТР53  [3]; в то же время 
интерпретация клинического значения наслед-
ственных вариантов этого гена сложна ввиду 
достаточно высокой популяционной частоты и 
различной пенетрантности [16].

Синдром Горлина связан с наследствен-
ными мутациями в генах Patched1  (PTCH1) 
и Suppressor of fused  (SUFU), ассоциирован-
ных с SHH (Sonic Hedgehog)-опосредованным 
сигнальным каскадом. Продукт  PTCH1 явля-
ется рецептором для  SHH; связывание этих 
молекул ведёт к изменению активности  Smo 
(smoothened). В  норме PTCH1  является ре-
прессором Smo; в случае мутации активирует-
ся сигнальный комплекс, состоящий из Gli-1 
(glioma-associated oncogene) и SUFU. В опухо-
лях продемонстрирована потеря гетерозигот-
ности по нормальному аллелю SUFU и PTCH1 

и активация SHH-сигналинга, ведущая, в част-
ности, к ингибированию апоптоза [19].

Подавляющее большинство наследствен-
ных опухолевых синдромов имеет аутосомно-
доминантный тип наследования. К  немного-
численным исключениям относится синдром 
конституционального дефекта репарации не-
спаренных оснований (constitutional mismatch 
repair deficiency, CMMRD). Как известно, ге-
терозиготные мутации генов mismatch-репа-
рации (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) являются 
причиной карцином толстой кишки и эндомет-
рия в структуре синдрома Линча  [20]. Биал-
лельные повреждения этих генов встречаются 
гораздо реже и ассоциированы с развитием 
широкого спектра опухолей (в первую очередь 
гематологических опухолей и неоплазм мозга) 
с очень ранним дебютом. Наличие у пациен-
тов кофейных пятен на коже, узелков Лиша на 
радужке, а также нейрофибром придаёт этому 
заболеванию сходство с нейрофиброматозом 
типа I. Наблюдается определённая ассоциация 
между генотипом и фенотипом: так, гемато-
логические опухоли чаще возникают у детей 
с дефектами MLH1 и  MSH2, чем у обладате-
лей мутаций MSH6 и PMS2, в то время как для 
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последних более характерны новообразования 
головного мозга [21].

Синдром предрасположенности к рабдо-
идным опухолям ассоциирован с мутациями 
субъединиц ATP-зависимого хроматин-ремоде-
лирующего комплекса SWI/SNF  (BAF), задей-
ствованного в процессах дифференцировки кле-
ток и поддержании плюрипотентности стволо-
вых клеток [22]. Очевидно, что развитие ново-
образований не связано с нарушением ста-
бильности генома, так как для рабдоидных 
опухолей характерна необычно низкая мута-
ционная нагрузка  [23]. Учитывая, что упо-
мянутый комплекс взаимодействует с про-
моторами огромного числа генов, механизм 
образования опухолей, по-видимому, не свя-
зан с каким-то одним сигнальным каскадом, а 
скорее вызван эпигенетическими нарушения-
ми транскрипционной регуляции [24].

Ген DICER1, ассоциированный с широ-
ким спектром доброкачественных и злокаче-
ственных опухолей детского возраста, играет 
важную роль в трансляции белков. Его про-
дукт представляет собой РНКазу  III, которая 
необходима для производства микроРНК пу-
тём разрезания пре-микроРНК или двуните-
вой РНК. В свою очередь, микроРНК, взаимо-
действуя с мРНК, задействованы в регуляции 
экспрессии более 30% всех генов, кодирующих 
белки [25]. Большинство опухолей в структуре 
этого синдрома возникают в результате соче-
тания наследственной мутации типа loss-of-
function и приобретённой соматической мис-
сенс-мутации в одной из пяти «горячих то-
чек» РНКазного домена IIIb  [26]. У  пациентов 
с плевропульмональной бластомой и другими 
опухолями описан также мозаицизм по мис-
сенс-мутациям в тех же «горячих точках», при-
чём он ассоциирован с более тяжёлым течением 
заболевания, ранним началом и формирова-
нием первично-множественных опухолей [27].

ПЕРВИЧНЫЕ ИММУНОДЕФИЦИТЫ

Первичные иммунодефициты  (ПИД) или 
врождённые ошибки иммунитета представ-
ляют собой крайне гетерогенную группу ге-
нетически детерминированных дефектов им-
мунной системы, приводящих к повышенной 
частоте инфекционных, онкологических и ауто-
иммунных осложнений [28, 29]. До 25% детей 
с первичными иммунодефицитами страдают 
злокачественными новообразованиями  [30]; 
более того, онкологические заболевания явля-
ются второй по значимости причиной смер-
ти пациентов с  ПИД после инфекций  [31]. 

Нередко развитие опухоли является одним из 
первых клинических проявлений иммуноде-
фицита. Около  60–70% опухолей, возникаю-
щих на фоне ПИД, представлены лимфомами 
и лейкозами [32].

Риск развития опухоли сильно варьирует в 
зависимости от конкретной формы ПИД [29]. 
Высокий онкологический риск характерен для 
пациентов с нарушениями гуморального им-
мунитета (общая вариабельная иммунная не-
достаточность, Х-сцепленная агаммаглобули -
немия), клеточного иммунитета (тяжёлая ком-
бинированная иммунная недостаточность, 
Х-сцепленный лимфопролиферативный син-
дром, синдром Вискотта–Олдрича), а также 
дефектами репарации  ДНК. У  большинства 
больных ПИД с опухолевыми проявлениями 
в той или иной степени нарушена функция 
В-лимфоцитов, тогда как функция Т-клеток 
может быть полностью или частично сохран-
ной. Существующие данные свидетельствуют, 
что пациенты с первичными дефектами анти-
телообразования, как правило, демонстриру-
ют наибольшее количество патогенетических 
компонентов, необходимых для процесса кан-
церогенеза (hallmarks of cancer) [33].

Несмотря на то что важным условием, 
способствующим развитию опухолей, являет-
ся снижение противоопухолевого иммунного 
надзора, внутренние причины онкологиче-
ской предрасположенности у больных  ПИД 
не являются универсальными. К  ним отно-
сятся многообразные нарушения процессов 
дифференцировки, апоптоза, сигнальных взаи-
модействий, метаболизма и реорганизации ци-
тоскелета клеток иммунной системы, а также 
механизмов сохранения хромосомной ста-
бильности, поддержания длины теломер и ре-
парации ДНК [34, 35].

Кроме того, важную роль играет наруше-
ние защиты от вирусов. В  частности, вирус 
Эпштейна–Барр (ВЭБ) причастен к пато-
генезу ряда лимфопролиферативных заболе-
ваний, гематологических опухолей и некото-
рых карцином  [36]. ВЭБ  имеет повышенную 
тропность к В-лимфоцитам, чем и объясня-
ется преобладание В-клеточных ВЭБ-ассо-
циированных лимфом. Вирус Эпштейна–Барр 
запускает избыточную пролиферацию анти-
тел-продуцирующих В-клеток, за которой сле-
дует индукция клеточного иммунного ответа, 
связанного с цитотоксическими Т-клетками. 
Отсутствие нормального цитотоксического от-
вета ведёт к ВЭБ-опосредованной пролифе-
рации В-клеток. Например, при Х-сцеплен-
ном лимфопролиферативном синдроме дефект 
белка  SAP, ассоциированного с сигнальной 
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лимфоцит-активирующей молекулой (SLAM), 
приводит к серьёзному нарушению функции 
цитотоксических лимфоцитов, в то время как 
у здоровых индивидуумов носительство ВЭБ 
обычно бессимптомно. Другая форма лимфо-
пролиферативного синдрома связана с наслед-
ственным дефектом гена XIAP. Продукт этого 
гена ингибирует каспазы, препятствуя апоп-
тозу клеток; нарушение функции приводит к 
иммунному дисбалансу и хроническому вос-
палению, преимущественно за счёт гиперэкс-
пансии вирус-специфических Т-лимфоцитов в 
ответ на ВЭБ-инфекцию [37].

Синдром Вискотта–Олдрича относится к 
комбинированным иммунодефицитам и ассо-
циирован с мутациями гена WAS. Продукт это-
го гена участвует в реорганизации актинового 
цитоскелета, необходимой для формирования 
иммунологических синапсов, обеспечения ци-
тотоксичности натуральных киллеров  (NK), 
хемотаксиса и хемокинеза [38].

Повышенный риск развития опухолей 
при дефектах репарации двунитевых разры-
вов  ДНК связан со снижением эффективно-
сти иммунного надзора вследствие дефектов 
развития Т- и В-клеток, уменьшения разно-
образия клонального репертуара, нарушения 
пролиферации лимфоцитов, трансформации 
В-клеток, а также их иммортализации под 
воздействием вируса Эпштейна–Барр  [39]. 
Возможна также прямая индукция точечных 
мутаций, транслокаций и процесса хромо-
трипсиса  [40], нарушающих стабильность ге-
нома и повышающих вероятность злокаче-
ственной трансформации.

Многие разновидности ПИД связаны с 
нарушением таких важных процессов, затра-
гивающих Т- и В-лимфоциты, как V(D)J-ре-
комбинация, переключение классов антител и 
соматическая гипермутация [41]. Эти события, 
подразумевающие эндогеннную генерацию 
и последующее устранение двунитевых раз-
рывов ДНК, критически необходимы для нор-
мального развития и созревания иммунной 
системы.

В частности, V(D)J-рекомбинация ини-
циируется связыванием молекул RAG1 и RAG2 
с сигнальными последовательностями, флан-
кирующими V-, D- и J-участки. Образуются 
двунитевые разрывы ДНК, концы которых ста-
билизируются шпилечными структурами  [42]. 
После фосфорилирования каталитической субъ-
единицей ДНК-протеинкиназным комплек-
сом (DNA–PKc), к устранению шпилек при-
влекается белок Artemis, кодируемый геном 
DCLRE1C и обладающий эндонуклеазной ак-
тивностью  [43]. Мутации, вызывающие поте-

рю функции RAG1/2 или  DCLRE1C, нарушая 
нормальное развитие Т- и В-лимфоцитов, 
являются причиной тяжёлых комбинирован-
ных иммунодефицитов. Двунитевые разрывы 
ликвидируются за счёт привлечения белков-
участников негомологичного связывания кон-
цов ДНК (Non-Homologous End-Joining, NHEJ), 
дефекты некоторых из вовлечённых в эти про-
цессы молекул (Artemis, DNA–PKc, LIG4, 
Cernunnos) также ассоциированы с некоторы-
ми разновидностями ПИД.

Отдельного внимания заслуживают син-
дромы с хромосомной нестабильностью, свя-
занные в первую очередь с распознаванием 
двунитевых разрывов ДНК  [44]. Наиболее 
высок риск новообразований у пациентов с 
атаксией-телеангиэктазией  (табл.  2): опухоли 
отмечаются у 25% больных [45]. Продукт гена 
АТМ служит сенсором при распознавании дву-
нитевых разрывов  ДНК; мутации приводят 
к снижению способности к активации кон-
трольных точек (checkpoints) клеточного цик-
ла в ответ на воздействие ионизирующего из-
лучения  [46]. Особенно часто возникают лей-
козы и лимфомы  – риск этих заболеваний в 
десятки и даже сотни раз превышает популя-
ционный [47]. К сожалению, прогноз при раз-
витии опухолей, как правило, весьма неблаго-
приятен: если обычно показатель 5-летней 
продолжительности жизни у детей с лимфо-
мой Ходжкина превышает 90%, средняя выжи-
ваемость пациентов с атаксией-телеангиэкта-
зией составляет около 3  месяцев независимо 
от наличия или отсутствия лечения [47, 48].

Синдром Блума (табл.  2) связан с биал-
лельными мутациями гена  BLM, кодирую-
щего протеин из 1417  аминокислот, принад-
лежащий к подсемейству ДНК-хеликаз  RecQ. 
Белок  BLM играет важную роль в поддержа-
нии стабильности генома, являясь сенсором 
повреждения  ДНК и рекрутируя другие бел-
ки репарации в место дефекта  [49]. Хеликаза 
BLM обеспечивает точность гомологичной 
рекомбинации, разрушая структуры Холлидея 
(Holliday junctions) и, таким образом, пред-
отвращая кроссинговер между сестринскими 
хроматидами  [50]. Кроме того, она управляет 
регрессией остановленной вилки реплика-
ции  [51]. Описано участие BLM в поддержа-
нии структуры теломер [52]. Нарушение функ-
ции хеликазы приводит к высокому уровню 
гомологичной рекомбинации хромосом. Это 
выражается в повышенном числе обменов не-
сестринских хроматид, увеличении числа квад-
рирадиальных конфигураций в культуре лим-
фоцитов и появлении хромосомных разрывов 
и перестроек, что может быть обнаружено при 

4



НАСЛЕДСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ У ДЕТЕЙ1090

БИОХИМИЯ том 88 вып. 7 2023

Таблица 2. Первичные иммунодефициты

Заболевание Гены Симптомы
Основные разновидности 
опухолей, возникающие 

в детском возрасте

Тяжёлая 
комбинированная 

иммунная 
недостаточность 

(ТКИН)

IL2RG, JAK3, 
ADA, IL7RA, 
RAG1, RAG2, 

DCLRE1C/Artemis, 
NHEJ1/Cernunnos, 

ZAP70

тяжёлые инфекции дыхательного 
и пищеварительного тракта, 
кандидоз, хроническая диарея, 
снижение массы и роста, инфекции, 
вызванные условно патогенными 
микроорганизмами

неходжкинские 
и ходжкинские лимфомы, 
ВЭБ-ассоциированная 
лимфома, лимфома Беркитта, 
лейкозы, множественные 
лейомиомы почек и лёгких

Синдром 
Вискотта–Олдрича

WAS склонность к кровоточивости, 
экзема, рекуррентные бактериаль-
ные и вирусные инфекции, 
микротромбоцитопения

В-клеточная лимфома, 
лейкемия, астроцитома, 
саркома Капоши, лейомиомы

Х-Сцепленный 
лимфопролифе-

ративный 
синдром

SH2D1A, XIAP тяжёлое течение ВЭБ-инфекции 
и других вирусных инфекций, 
гемофагоцитарный 
лимфогистиоцитоз

ходжкинские 
и неходжкинские лимфомы

Атаксия-
телеангиэктазия

ATM прогрессирующая атаксия, 
дизартрия, окуломоторная апраксия, 
хореоатетоз, телеангиэктазии 
конъюнктивы и кожи, 
частые инфекции

лимфомы, лейкозы

Синдром 
Блума

BLM пре- и постнатальная задержка 
роста, дефицит подкожной жировой 
клетчатки, эритема лица и открытых 
участков кожи после инсоляции, 
инфекции среднего уха, верхних 
дыхательных путей и лёгких

острый лимфобластный 
и миелобластный лейкозы, 
лимфомы, опухоль Вильмса, 
медуллобластома

Синдром 
Ниймегена

NBN микроцефалия, задержка 
внутриутробного развития, 
низкорослость, отставание 
в психомоторном развитии, 
рецидивирующие респираторные 
инфекции

лимфомы (преимущественно 
В-клеточные), острый 
лимфобластный 
и миелобластный лейкозы, 
опухоли мозга 
(медуллобластома, глиома), 
рабдомиосаркома

Анемия 
Фанкони

более 20 генов 
FANC

низкий рост, микроцефалия, 
пигментация кожи, скелетные 
мальформации верхних и нижних 
конечностей, аномалии 
мочеполового тракта, панцитопения

острый миелобластный 
и лимфобластный лейкозы

цитогенетических исследованиях. Карциномы 
молочной железы, ассоциированные с дефек-
том BLM, не демонстрируют потерь гетерози-
готности (LOH) локуса BLM, что предполагает 
развитие опухолей по механизму гаплонедос-
таточности [53, 54].

Пациенты с синдромом Ниймегена 
(Nijmegen breakage syndrome) обладают харак-
терным фенотипом (низкорослость, «птичье» 
лицо, микроцефалия) и имеют тяжёлые нару-
шения гуморального и клеточного иммуни-
тета  [55]. Белок нибрин (NBN/NBS1) входит 
в структуру комплекса MRE11–RAD50–NBS1 
(MRN), играющего важнейшую роль в ответе 

на основные виды клеточного стресса: пов-
реждение ДНК в виде двунитевых разрывов, 
остановку репликационных вилок, дисфунк-
цию теломер и внедрение вирусов  [56]. При-
мечательно, что практически все пациенты 
с синдромом Ниймегена гомозиготны по ал-
лелю  NBN c.657_661del5, который с высокой 
частотой встречается в странах Восточной Ев-
ропы, в том числе в России [57, 58]. Соматиче-
ская утрата нормального аллеля, по-видимо-
му, нехарактерна для опухолей, возникающих 
у носителей мутаций NBN/NBS1 [54, 59].

Больные анемией Фанкони имеют разно-
образные клинические проявления, включая 
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низкорослость, пятна на коже, микроцефа-
лию, аномалии верхних и нижних конечно-
стей, панцитопению. Характерна высокая ча-
стота гематологических и солидных опухолей; 
наиболее часто встречается острый миело-
бластный лейкоз  [60]. Заболевание обладает 
очень высокой генетической гетерогенностью. 
Описано более 20 генов, ответственных за раз-
витие анемии Фанкони; подавляющее боль-
шинство случаев наследуются по аутосомно-
рецессивному типу. Функция белков анемии 
Фанкони связана с репарацией межцепочеч-
ных кросс-линков ДНК, препятствующих ре-
пликации, а также с регуляцией контрольных 
точек клеточного цикла и ремоделирования 
репликационных вилок в ответ на клеточный 
стресс [61]. Таким образом, нарушение работы 
этих молекул приводит к нестабильности ге-
нома и способствует туморогенезу.

Примечательно, что биаллельное повреж-
дение генов ATM, NBN, BLM, FANC является 
непосредственной причиной генетических 
заболеваний детского возраста, сочетающих 
в себе как инфекционные, так и опухолевые 
проявления, тогда как для гетерозигот (носи-
телей мутаций) характерен повышенный риск 
некоторых солидных опухолей с поздней ма-
нифестацией [62–65].

РАСОПАТИИ

Расопатии  – группа заболеваний, связан-
ных с гиперактивацией компонентов сигналь-
ного каскада RAS/MAPK, который играет 
ключевую роль в процессах роста, пролифе-

рации, дифференцировки и апоптоза клеток. 
К  расопатиям относятся аутосомно-доми-
нантные синдромы Нунан и Костелло, кар-
дио-фацио-кожный синдром, CBL-синдром, 
характеризующиеся пропорциональной низ-
корослостью и специфическими особенностя-
ми лица (табл. 3).

Повышенный онкологический риск ти-
пичен не для всех заболеваний этой группы. 
До  10% пациентов с синдромом Нунан в дет-
ском возрасте страдают транзиторными мие-
лопролиферативными заболеваниями. В боль-
шинстве случаев состояние самопроизвольно 
излечивается, но у некоторых пациентов про-
исходит прогрессия в ювенильный миело-
моноцитарный лейкоз  (ЮММЛ). Переход в 
лейкоз характерен для пациентов с мутациями 
PTPN11 и KRAS, но не с дефектами других ге-
нов [66]. Ген PTPN11 кодирует нерецепторную 
тирозинфосфатазу  SHP2. Дефекты PTPN11 
являются наиболее частой причиной синдро-
ма Нунан; мутации, как правило, приводят к 
постоянной активации каталитического PTP-
домена SHP2, усиливая активность сигналь-
ного каскада RAS/MAPK [67]. Мутации KRAS 
приводят к активации того же сигнального 
каскада двумя путями  – за счёт сниженной 
внутренней или GAP-зависимой GTPазной 
активности либо посредством изменения аф-
финности гуаниновых нуклеотидов к RAS-
белку [68].

К расопатиям относят и такое распро-
странённое заболевание как нейрофиброма-
тоз типа  I, ассоциированный с мутациями в 
гене  NF1. Продукт этого гена, нейрофибро-
мин, является негативным регулятором  RAS; 

Таблица 3. Синдромы с макросомией

Заболевание Гены Симптомы
Основные разновидности 
опухолей, возникающие 

в детском возрасте

Синдром 
Беквита–Видеманна

регион 11p15.5 
(нарушения 

импринтинга, 
делеции 

и дупликации); 
мутации CDKN1C

макросомия, гемигиперплазия, 
макроглоссия, омфалоцеле, 
висцеромегалия, неонатальная 
гипогликемия

опухоль Вильмса, гепатобластома; 
реже – эмбриональная рабдомио-
саркома и адренокортикальный рак

Синдром 
Симпсона–Голаби–
Бемеля

GPC3, GPC4

макросомия, дефекты брюшной 
стенки, макроглоссия, дизморфии 
лица, задержка психоречевого 
развития (ЗПРР), врождённый 
порок сердца

опухоль Вильмса, гепатобластома, 
гепатоцеллюлярная карцинома

Синдром Перлмана DIS3L2
водянка плода, постнатальный 
асцит; неонатальная макросомия, 
гемигиперплазия, дизморфии лица, 
макроцефалия, гиперинсулинизм

опухоль Вильмса

4*
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нарушение функции ведёт к сниженной 
GTPазной активности белка и, следователь-
но, к избыточной активности GTP-связанных 
белков семейства RAS [69].

СИНДРОМЫ С МАКРОСОМИЕЙ

Синдром Беквита–Видеманна характе-
ризуется макросомией, гемигиперплазией, 
макроглоссией и дефектами брюшной стен-
ки  (табл.  4). Наиболее частой причиной дан-
ного синдрома является нарушение имприн-
тинга хромосомной области  11p15.5; реже 
выявляются мутации CDKN1C, затрагивающие 
материнский аллель  [70]. У  пациентов более 
чем в  600  раз повышена вероятность нефро-
бластомы (опухоли Вильмса); также встреча-
ются гепатобластомы, реже  – нейробластома, 
эмбриональная рабдомиосаркома и опухоли 
коры надпочечников [71].

Патогенез опухолей связан с арестом со-
зревания клеток в специфических клеточных 
популяциях во время определённых периодов 
эмбрионального развития, т.е.  с прерыванием 
нормального процесса нефрогенеза. В  зави-
симости от этапа, когда произошло наруше-
ние, нефробластома будет содержать разные 
пропорции бластемного, эпителиального и 
стромального компонентов. Наибольший риск 
развития опухоли Вильмса характерен для ва-
рианта синдрома Беквита–Видеманна, вызван -

ного гиперметилированием центра имприн-
тинга  (IC1) или однородительской дисомией 
11p15.5. В  результате усиливается экспрессия 
инсулиноподобного фактора роста  IGF2 с по-
следующей гиперактивацией сигнального ка-
скада, способствующего росту и пролифера-
ции клеток [72]. В то же время онкологический 
риск у пациентов с синдромом Беквита–Ви-
деманна, связанным с утратой метилирова-
ния центра импринтинга 2 (IC2), значительно 
ниже [73].

Х-Сцепленный синдром Симпсона–Го-
лаби–Бемеля во многих отношениях сходен с 
синдромом Беквита–Видеманна. К  специфи-
ческим проявлениям можно отнести гиперте-
лоризм, грубые черты лица, задержку умствен-
ного развития. В  основе патогенеза лежит 
дефект биосинтеза гепарансульфатных про-
теогликанов на поверхности клеток. Показана 
функциональная роль глипикана-3 (продукта 
гена GPC3) в качестве негативного регулятора 
экспрессии IGF2 и FGF2 [74]. У больных наи-
более высок риск опухоли Вильмса, но описа-
ны и случаи других опухолей (гепатобластомы, 
печеночно-клеточной карциномы) [75].

Гораздо реже встречается синдром Перл-
мана  – аутосомно-рецессивное заболевание, 
связанное с мутациями  DIS3L2. Продукт это-
го гена является компонентом экзосомного 
комплекса и, обладая 3′→5′-экзорибонуклеаз-
ной активностью, регулирует процессинг и 
деградацию РНК [76]. Для болезни характерна 

Таблица 4. Расопатии

Заболевание Гены Симптомы Основные разновидности опухолей, 
возникающие в детском возрасте

Синдром Нунан

PTPN11, SOS1, 
RAF1, RIT1, 

KRAS, NRAS, 
BRAF, MAP2K1, 
RRAS, RASA2, 
A2ML1, SOS2, 

LZTR1

низкорослость, 
врождённые пороки 
сердца, дизморфии лица, 
кардиомиопатия

ювенильный миеломоноцитарный 
лейкоз (ЮММЛ), острый лимфобластный 
лейкоз, дизэмбриопластическая 
нейроэпителиальная опухоль, 
нейробластома, рабдомиосаркома

Синдром Костелло HRAS
дизморфии лица, ЗПРР, 
кардиомиопатия, 
папилломы

эмбриональная рабдомиосаркома, 
нейробластома, рак мочевого пузыря

CBL-синдром CBL фенотип, напоминающий 
синдром Нунан ЮММЛ

Нейрофиброматоз 
типа I (болезнь 
Реклингхаузена)

NF1

множественные кофейные 
пятна на коже, веснушки 
в области подмышек 
и паха, нейрофибромы, 
узелки Лиша

глиомы зрительного нерва, опухоли 
периферических нервов (нейрофибромы, 
злокачественные опухоли из оболочек 
периферических нервов), феохромоцитома, 
гастроинтестинальные стромальные 
опухоли, ЮММЛ, остеосаркома, 
рабдомиома
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Таблица 5. Факоматозы

Заболевание Гены Симптомы Основные разновидности опухолей, 
возникающие в детском возрасте

Туберозный склероз TSC1, 
TSC2

гипопигментные пятна на коже, 
ангиофибромы лица, ЗПРР, эпилепсия

субэпендимальная гигантоклеточная 
астроцитома (СЭГА), 
рабдомиомы сердца

Нейрофиброматоз 
типа II NF2

единичные кофейные пятна на коже, 
вестибулярные шванномы 
(патогномоничный признак)

шванномы, менингиомы, 
эпендимомы, глиомы

очень высокая перинатальная смертность, а 
среди выживших отмечается высокий риск 
опухоли Вильмса [77].

ФАКОМАТОЗЫ

Факоматозы (от греч. Phakos – пятно) или 
нейрокожные дерматозы представляют группу 
заболеваний с вовлечением производных эм-
бриональной эктодермы, как правило, с пора-
жением кожи и ЦНС (табл. 5).

Туберозный склероз  – достаточно частое 
генетическое заболевание, которое характери-
зуется развитием гамартом различных органов 
(головного мозга, почек, кожи, сердца, сет-
чатки глаз, лёгких) и имеет аутосомно-доми-
нантный тип наследования. Гены туберозного 
склероза, TSC1 и TSC2, относятся к класси-
ческим супрессорам опухолевого роста. Белок 
гамартин (продукт гена  TSC1) в комплексе с 
туберином (продукт  TSC2) являются негатив-
ными регуляторами mTOR-опосредованного 
пути сигнальной трансдукции, который играет 
важнейшую роль в регуляции роста, размера, 
формы и пролиферации клеток. Мутации при-
водят к повышению активности комплекса 
mTORC1, что, в свою очередь, способствует 
повышению трансляции белка, ускорению 
роста клеток, усилению синтеза нуклеотидов 
и снижению аутофагии [78]. Наблюдения, по-
лученные в отношении опухолей, возникаю-
щих в структуре туберозного склероза, свиде-
тельствуют, что их патогенез укладывается в 
«2-ударную модель» канцерогенеза. Помимо 
наследственного дефекта TSC1 или  TSC2, в 
некоторых соматических клетках происходит 
делеция второго, неповреждённого аллеля, что 
приводит к образованию опухоли (гамартомы) 
соответствующего органа [79, 80].

Нейрофиброматоз типа  II характеризу-
ется развитием билатеральных вестибулярных 
шванном; на коже пациентов наблюдаются 
немногочисленные кофейные пятна. В основе 
патогенеза лежат мутации гена NF2, кодирую-

щего белок мерлин, вовлечённый в стабилиза-
цию цитоскелета за счёт ингибирования сиг-
нальных каскадов PI3K/Akt, Raf/MEK/ERK и 
mTOR  [81]. Хотя механизм развития опухолей 
не вполне ясен, для вестибуллярных шванном 
и менингиом продемонстрирован феномен 
потери гетерозиготности по локусу NF2 [82].

ОСОБЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЯ

Знание молекулярного патогенеза детских 
опухолей представляется важным в отноше-
нии нескольких практических аспектов. Так, 
лечение некоторых новообразований может 
сопровождаться крайне выраженной токсич-
ностью или нечувствительностью к проводи-
мому лечению  [4]. Кроме того, проведённая 
лекарственная или лучевая терапия может 
индуцировать развитие вторичных опухолей. 
Подобная ситуация, в частности, описана при 
синдроме Ли–Фраумени  [17, 83], ретинобла-
стоме  [84] и нейрофиброматозе типа  I  [85]. 
При лечении пациентов с дефектами ДНК-
репарации, например, с синдромом Блума, 
атаксией-телеангиэктазией, анемией Фанкони, 
синдромом Ниймегена, рекомендуется исполь-
зование редуцированных доз химиотерапии и 
исключение лучевой терапии [86, 87]. Лечение 
опухолей у пациентов с ПИД требует контроля 
инфекций, например пневмонии, вызванной 
Pneumocystis jirovecii [88].

В некоторых случаях удалось разработать 
таргетные препараты, воздействующие на клю-
чевые сигнальные пути. Яркими примерами 
являются MEK-ингибитор селуметиниб, при-
меняемый у больных с нейрофиброматозом 
типа I [69] или эверолимус – ингибитор mTOR 
с успешным опытом использования для лече-
ния туберозного склероза [89] и расопатий [90].

Ведётся разработка стратегий скрининга 
опухолевых синдромов у детей [91]. Скрининг 
считается необходимым в случае, если шанс 
развития опухоли в детском возрасте превы-
шает  5%  [92]. Результаты наблюдения детей 
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с  синдромом Ли–Фраумени и синдромом Бе-
квита–Видеманна демонстрируют, что раннее 
выявление опухолей ведёт к значимому улуч-
шению общей выживаемости [93, 94].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение опухолей, возникающих в струк-
туре наследственных синдромов, позволяет 
расширить имеющиеся представления о при-
чинах развития новообразований детского 
возраста. Своевременное выявление носи-
тельства герминальных мутаций повышает 
вероятность ранней или даже досимптомати-
ческой диагностики, даёт возможность оценки 
риска развития заболевания у родственников 
пациентов, а также стимулирует разработку 
таргетной терапии. Подробное описание «мо-
лекулярных портретов» опухолей позволит на-
деяться на открытие новых прогностических 
и предиктивных маркеров, способствующих 
персонализации лечения. В  то же время низ-

кая мутационная нагрузка, в целом, характер-
ная для опухолей детского возраста, свиде-
тельствует о необходимости более тщательного 
исследования нарушений процессов эпигене-
тической регуляции, таких как метилирова-
ние гистонов и CpG-островков. Очевидно, что 
перспективы изучения педиатрических ново-
образований связаны с интеграцией данных, 
полученных с помощью геномных, транскрип-
томных и эпигеномных подходов.
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ция работы, обсуждение и доработка; Е.Н.С. – 
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HEREDITARY CONDITIONS ASSOCIATED 
WITH ELEVATED CANCER RISK IN CHILDHOOD

Review
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The widespread use of next-generation sequencing (NGS) technologies revealed that a significant per-
centage of tumors in children develop as a part of monogenic hereditary diseases. Predisposition to the 
development of pediatric neoplasms is characteristic of a wide range of conditions including hereditary 
tumor syndromes, primary immunodeficiencies, rasopathies, and phakomatosis. The mechanisms of tumor 
molecular pathogenesis are diverse and include disturbances in signaling cascades, defects in DNA repair, 
chromatin remodeling, and microRNA processing. Timely diagnosis of tumor-associated syndromes is 
important for the proper choice of cancer treatment, genetic counseling of families, and the development 
of surveillance programs. The review describes the spectrum of neoplasms characteristic of the most com-
mon syndromes and the molecular pathogenesis of these diseases.
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