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За последние годы для определения генетической основы опухолей у детей наши возможности по использованию 
анализа в масштабе генома, включая генотипирование высокой плотности и секвенирование экзома и генома, 
значительно расширились. В частности, экзомное секвенирование способствовало получению доказательств того, 
что около 10 % детей и подростков с опухолями имеют генетические варианты мутаций, связанные с предрасполо-
женностью к раку.
В обзоре представлен перечень некоторых генетических вариаций, предрасполагающих к солидным опухолям 	
у детей.
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С внедрением технологий секвенирования ускори-
лось развитие исследований по выявлению генов,  
с мутациями которых связаны синдромы предраспо-
ложенности к раку [1–3]. Это открывает широкие 
возможности для генетического тестирования. Теперь 
ни для кого не секрет, что рак является результатом 
множественных изменений в ДНК опухолевой клетки, 
включая точечные мутации, изменение числа копий  
и подавление экспрессии генов эпигенетическими из-
менениями [4–6]. Большинство этих отклонений про-
исходят в клетках, которые дают начало опухолевому 
росту (соматические мутации), и не транслируются по 
наследству. Лишь небольшое число случаев детских опу-
холей являются наследственно-обусловленными. Наслед-
ственный рак в этом случае подразумевает генетическое 
изменение, которое передалось ребенку от родителя  
или представляло собой новую конституциональную 
мутацию, возникшую в половой клетке до оплодотворе-
ния, называемую как событие de novo [7, 8].

В 1972 г. A.G. Knudson выдвинул гипотезу о много-
ступенчатом мутационном процессе, лежащем в основе 
малигнизации клетки [9]. Анализируя данные литературы 
о детских эмбриональных новообразованиях, автор при-
шел к выводу, что опухоли одной и той же локализации 
могут быть наследственными и ненаследственными (спо-

радическими), поскольку первоначальная мутация, не-
обходимая для инициации канцерогенеза, может прои-
зойти как в половой (герминальной), так и в соматической 
клетке. Герминальная мутация с большой вероятностью 
может быть унаследована и присутствовать во всех со-
матических клетках потомков. Соматическая же мутация 
унаследованной быть не может. Автор предположил, что 
герминальная мутация обусловливает наследственную 
предрасположенность к возникновению злокачественной 
опухоли, однако для малигнизации клетки единственно-
го мутационного события недостаточно. Необходима как 
минимум еще одна мутация, которая должна произойти 
в том же аллеле гомологичной хромосомы, что и перво-
начальная, но уже на уровне соматической клетки – зи-
готы или постзиготы. Спустя 11 лет гипотеза о необходи-
мости как минимум 2 мутаций для малигнизации клетки 
была подтверждена в эксперименте. К настоящему вре-
мени известно, что для возникновения трансформиро-
ванного клеточного клона требуется 5–9 мутаций  
в разных онкогенах и антионкогенах [10]. Возможно, 
это происходит благодаря приобретению опухолевыми 
клетками так называемой генетической нестабильно-
сти, выражающейся в их способности к ускоренному 
мутагенезу.

В целом среди всех наследственных заболеваний 
можно выделить генные и хромосомные (рис. 1).
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Генные /  
Gene

Хромосомные / 
Chromosomal

Моногенные / Monogenic

Полигенные /  
Polygenic

Мультифакториальные / 
Multifactorial

Изменение числа 
хромосом /  

Chromosome number 
abnormality

Аутосомно-доминантные / 
Autosomal dominant

Аутосомно-рецессивные / 
Autosomal recessive

X-сцепленные / X-linked

Y-сцепленные / Y-linked

Митохондриальные / 
Mitochondrial

Моносомия /  
Monosomy

Трисомия /  
Trisomy

Хромосомные перестройки /  
Chromosomal rearrangement

Рис. 1. Наследственные болезни

Fig. 1. Hereditary diseases
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Моногенные заболевания по типу наследования 
можно разделить на аутосомно-доминантные, аутосомно-
рецессивные, Х-сцепленные доминантные и рецессивные, 
Y-сцепленные (голандрические), митохондриальные [7]. 
Аутосомно-доминантные и аутосомно-рецессивные за-
болевания являются менделирующими, т. е. подчиняют-
ся законам Менделя [6]. Наследование митохондриаль-
ных заболеваний не подчиняется этим законам, так как 
митохондрии всегда имеют материнское происхождение. 
В связи с разным вкладом родителей в механизм на-
следования Х-сцепленные доминантные и рецессив-
ные, а также голандрические заболевания частично  
не подчиняются законам Менделя.

Конституциональные  
хромосомные нарушения
Все хромосомные аномалии можно разделить  

на следующие варианты: делеции, дупликации, транс-
локации, инверсии, инсерции, появление изохромосом 
(вследствие аномального деления центромеры), изо-
центрических хромосом (вследствие воссоединения  
2 поврежденных хромосом), кольцевых хромосом (де-
фишенси), а также микроаномалии хромосом [11]. Как 
правило, хромосомные болезни имеют тяжелые кли-
нические проявления и вызывают грубые аномалии 
развития, которые могут включать дисморфические 
особенности, врожденные патологии, задержку роста 
и умственного развития [12]. Большинство хромосом-
ных аномалий возникают в результате ошибок, произо-
шедших во время мужского или женского мейоза, при 
этом оба родителя имеют нормальное число хромосом, 
состоящее из 22 пар аутосом и пары половых хромосом. 
В редких случаях эти нарушения могут возникнуть, 
если родитель является носителем сбалансированной 
транслокации и имеет потомство с несбалансирован-
ным кариотипом. Благодаря характерным физическим 
особенностям детей с хромосомными аномалиями  
у них повышена связь специфических хромосомных 
нарушений с риском развития злокачественных ново-
образований [13–15].

Примером хромосомной болезни с нарушением 
числа соматических хромосом является трисомия  
по 18-й паре (синдром Эдвардса). У детей с данным 
заболеванием повышен риск развития опухоли Вильмса 
(как односторонней, так и двусторонней) [16, 17]. Дру-
гим наиболее ярким примером заболевания, вызван-
ного конституциональной хромосомной аномалией, 
является трисомия по 21-й паре (синдром Дауна), при 
котором отмечено почти 20-кратное увеличение риска 
возникновения лейкемии. Трисомия по 21-й паре так-
же является частой находкой в кариотипе лейкозных 
клеток у пациентов, не имеющих синдрома Дауна.  
Таким образом, дополнительная хромосома 21, по-
видимому, относится к числу лейкемогенных, она  

может быть приобретена в зародышевой линии или 
соматически. В общей популяции соотношение под-
типов лейкозов характеризуется как 80:20 (лимфоид-
ные:миелоидные), у детей с синдромом Дауна это соот-
ношение меняется в сторону миелоидных лейкозов 
(60:40). Примерно у 30 % детей с данным синдромом 
развивается острый мегакариоцитарный лейкоз, де-
монстрирующий 400-кратное увеличение частоты  
по сравнению с общей популяцией. В младенчестве  
у детей с синдромом Дауна может развиться преходящий 
миелопролиферативный синдром. У 25 % таких детей 
миелопролиферативный синдром трансформируется  
в острый миелоидный лейкоз. Кроме того, у данных 
пациентов повышена вероятность развития синдрома 
миелодисплазии, который характеризуется тромбоци-
топенией, аномальными мегакариоцитопоэзом и карио
типом, чаще всего трисомией по хромосоме 8.

Для лейкемии, ассоциированной с синдромом Да-
уна, характерны соматические мутации в гене GATA1; 
данный факт позволяет предположить, что это раннее 
событие, вероятно, возникающее внутриутробно. GATA1 
кодирует фактор транскрипции, который необходим 
для созревания эритроидных клеток и мегакариоцитов. 
Сам факт наличия хромосомного заболевания являет-
ся прогностически неблагоприятным при развитии 
острого лимфобластного лейкоза. Показатель 8-летней 
выживаемости при остром лимфобластном лейкозе  
у пациентов с синдромом Дауна составляет 74 ± 2 %, 
без синдрома – 89 ± 1 % (р <0,0001).

Повышенного риска развития солидных опухолей 
у детей и взрослых с синдромом Дауна не отмечено.

Аномалии половых хромосом составляют большую 
группу болезней, возникающую в результате числовых 
и структурных проблем с X- и Y-хромосомами [18]. 
Общая частота аномалий достаточно высока: синдром 
Клайнфельтера (кариотип 47XXY) и синдром Шере-
шевского–Тернера (кариотип 45X) встречаются  
в 1 случае на 2000 человек. Из-за отсутствия грубых 
врожденных аномалий диагноз может быть установлен 
только в подростковом возрасте. Дети с такими рас-
стройствами имеют повышенный риск развития зло-
качественных новообразований [13, 19].

Фенотипически развитая девочка с частичной или 
полной Y-хромосомой имеет риск развития гонадобла-
стомы. Не являются исключением девочки с синдро-
мами андрогенной резистентности (т. е. тестикулярной 
феминизации), имеющие кариотип 46XY, дети с дис-
генезией гонад, мозаичной формой синдрома Тернера 
с кариотипом 46XY.

Клинический фенотип мальчиков с кариотипом 
47XXY (синдром Клайнфельтера) вариабелен и вклю-
чает высокий рост, бесплодие, недостаточное развитие 
вторичных половых признаков, гинекомастию. По дан-
ным литературы, риск развития внегонадных гермино-
генных опухолей у таких детей увеличен в 50 раз.
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Существует группа синдромов, обусловленных не-
значительным размером (до 5 млн пар оснований), 
делециями (микроделеционный синдром) или дупли-
кациями (микродупликационный синдром) строго 
определенных участков хромосом.

Первоначально многие из этих синдромов были опи-
саны как аутосомно-доминантные заболевания (точечные 
мутации), однако использование современных высоко-
разрешающих цитогенетических методов позволило уста-
новить истинную природу данных заболеваний. Напри-
мер, ретинобластома может передаваться в результате 
аутосомно-доминантного типа наследования измене-
ний 1 основания в гене RB1 или в небольшом процен-
те случаев ассоциироваться с цитогенетически видимой 
делецией 13q14 [20–22]. У некоторых пациентов может 
наблюдаться целый ряд врожденных аномалий, воз-
никающих в результате специфической делеции хро-
мосомы 11p13. Синдром WAGR (Wilms tumor, aniridia, genital 
anomalies, retardation – опухоль Вильмса, аниридия, ано-
малии мочеполовой системы, интеллектуальные нару-
шения) – редкий наследственный аутосомно-доминант-
ный синдром с частотой заболеваемости от 1:500 000  
до 1:1 000 000, который клинически характеризуется 
сочетанием опухоли Вильмса, аниридии, урогениталь-
ных аномалий и/или гонадобластомы и задержки пси-
хомоторного развития [23]. Аниридия чаще развива-
ется у пациентов с делециями WAGR-области, 
захватывающими локус гена PAX6, а нефробластома –  
в локусе гена LMO2. Ген WT1 расположен на хромосоме 
11p13 и кодирует фактор транскрипции, содержащий 
мотив цинкового пальца, участвующий в регуляции роста 
и дифференцировке клеток [24, 25]. Конституциональные 
точковые мутации в области цинкового пальца гена- 
супрессора WT1 приводят к синдрому Дениса–Драша.  
У пациентов с этим синдромом выявляются почечная 
недостаточность, опухоль Вильмса и псевдогермафро-
дитизм. Это пример, когда полная потеря генного про-
дукта в результате делеции приводит к менее тяжело-
му заболеванию, чем образование мутантного белка 
из-за миссенс-мутации. Предполагается, что мутант-
ный белок может оказывать доминантное отрицательное 
влияние на развитие половых органов [23, 24].

Гипертрофии и ошибки импринтинга
Главными клиническими признаками синдрома 

Беквита–Видемана являются макроглоссия, омфало-
целе и гигантизм, обнаруживаемые внутриутробно или 
постнатально. Нередко отмечаются аномалии черепа 
и лица с развитием гемангиом и пигментных невусов, 
вертикальные бороздки на мочках и кожные вдавления 
на задней поверхности ушных раковин, висцеромега-
лия, цитомегалия коры надпочечников и гипоглике-
мия. Больные имеют предрасположенность к развитию 

эмбриональных опухолей, включая нефробластому, 
рабдомиосаркому, гепатобластому и карциному коры 
надпочечников [12, 26]. Наиболее частой формой хро-
мосомного дисбаланса при синдроме Беквита–Виде-
мана является частичная трисомия сегмента 11р15.5  
с дупликацией отцовского происхождения. У 20 % боль-
ных выявляется мозаичная отцовская изодисомия хро-
мосомы 11 [27–29]. Реже развитие синдрома обусловле-
но эпигенетическими нарушениями, в результате 
которых происходят потеря импринтинга и, как след-
ствие, биаллельная экспрессия импринтированного 
гена IGF2 (инсулиноподобный фактор роста 2). В этом 
случае однородительская дисомия или какие-либо хро-
мосомные перестройки у больных не выявляются.

Синдром Протея (парциальный гигантизм) – муль-
тисистемное заболевание, характеризующееся асим-
метричными, непропорциональными гипертрофиями, 
нарушением регуляции отложения жировой ткани  
с образованием липом и очаговыми жировыми отло-
жениями, липогипоплазией, характерным церебри-
формным невусом соединительной ткани («мокасин-
ные стопы»), обычно присутствующим на подошвах 
ног, костными аномалиями и умственной отсталостью 
или неврологическими нарушениями. Мозаичная му-
тация гена киназы AKT (обычно миссенс-изменение 
c.49G>A, p.Glul7Lys), обнаруживаемая лишь в неболь-
шой части клеток пациента, является причинным ге-
нетическим поражением у пациентов с синдромом 
Протея. Функциональные изменения АKТ приводят  
к нарушению регуляции клеточного роста, что объяс-
няет характерный мультисистемный фенотип избыточ-
ного роста. У пациентов с синдромом Протея, в отличие 
от детей с другими синдромами избыточного роста,  
не развиваются злокачественные новообразования, 
хотя доброкачественные поражения жировой ткани 
встречаются чрезвычайно часто [30].

Детский синдром Сотоса (синдром церебрального 
гигантизма) характеризуется макроцефалией, высоким 
ростом, задержкой развития и дисморфизмом лица. 
Заболевание вызвано мутациями de novo в гене NSD1 
(белок 1 домена SET, связывающий ядерный рецептор), 
который располагается на хромосоме 5 и кодирует по-
следовательность одного из факторов транскрипции 
[31, 32]. Синдром Симпсона–Голаби–Бемеля является 
аутосомно-рецессивным заболеванием, характеризу-
ющимся скелетными, сердечными, почечными и че-
репно-лицевыми пороками развития [33]. При данных 
синдромах наблюдаются генерализованный избыточ-
ный рост, а также риск возникновения широкого спек-
тра опухолей, например нефробластомы, гонадобла-
стомы, нейробластомы и гепатобластомы. Существует 
2 основных типа синдрома Симпсона–Голаби–Бемеля, 
каждый из которых связан с мутациями определенно-
го гена. При синдроме 1-го типа наблюдаются мутации 
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прессируется в мезодермальных тканях. При синдроме 
2-го типа предполагается появление мутации в гене 
CXORF5, который является частью комплекса BRCA1/2. 
Механизм, с помощью которого изменения этого гена 
могут привести к раковому фенотипу, недостаточно 
описан.

Аутосомно-доминантные нарушения
Аутосомно-доминантные синдромы охватывают 

большинство семей с моногенными заболеваниями;  
с ними также связан повышенный риск развития рака 
как в детстве, так и во взрослом возрасте [34, 35].  
К особенностям аутосомно-доминантного наследова-
ния относится равная передача гетерозиготной мутации 
от отца или матери к сыну или дочери. Часто наблюда-
ются смена поколений и вариабельное выражение рас-
стройства внутри семьи с «пропущенными» поколени-
ями (на фенотипическом уровне) из-за неполной 
пенетрантности. Пенетрантность определяется как 
вероятность того, что у человека, унаследовавшего му-
тацию, разовьется рассматриваемое заболевание [36]. 
При синдромах предрасположенности к онкопатологии 
заболевший ребенок часто оказывается первым в семье, 
несущим мутантный ген. Такая ситуация возникает  
в результате того, что ребенок несет гетерозиготную му-
тацию de novo в доминантном гене предрасположенно-
сти. Например, 80 % детей с двусторонней ретинобла-
стомой не имеют семейного анамнеза этого заболевания 
[37, 38]. По мере развития геномных технологий, вклю-
чая полноэкзомное и полногеномное секвенирование, 
улучшается диагностика наследственных форм рака 
даже при отсутствии семейного анамнеза.

Ретинобластома
Изучая данную патологию, A. Knudson предполо-

жил, что двусторонняя ретинобластома представляет 
собой наследственную форму и у таких пациентов уже 
есть 1 удар или мутация. Наследственные формы рети-
нобластомы возникают раньше, и двусторонние  
и множественные первичные опухоли встречаются зна-
чительно чаще.

Однако вариабельная экспрессия приводит к тому, 
что примерно 15 % пациентов с односторонней ретино-
бластомой также имеют конституциональную мутацию. 
Еще более легкая форма, ретинома или ретиноцитома, 
которая спонтанно регрессирует, может наблюдаться 
у здоровых взрослых. Примерно у 10 % людей с зародыше-
вой мутацией RB1 ретинобластома не развивается [39–41]. 
Однако пенетрантность варьирует в зависимости от се-
мейной истории, причем специфические мутации (часто 
миссенс-изменения или аномалии сплайсинга) приво-
дят к тому, что носители мутации имеют более высокий 
уровень пенетрантности [42]. В таких семьях наблюда-
ется аттенуированная ретинобластома. Лица, имеющие 
герминальные мутации в гене RB1, находятся в группе 
повышенного риска развития других первичных опухо-
лей, в том числе остеосаркомы и меланомы у детей  
и лейомиосаркомы у взрослых. Риск развития 2-го ново-
образования у пациентов, выживших после терапии 
двусторонней ретинобластомы, к 50 годам составляет 
48 % [43]. Лишь немногие люди в данной когорте полу-
чают лучевую терапию, что подтверждает существенный 
риск вторичного (неиндуцированного) рака у всех паци-
ентов с двусторонней ретинобластомой. Для развития ре-
тинобластомы требуется потеря обеих копий (т. е. 2 совпа
дения) гена RB1 (рис. 2).

Рис. 2. Молекулярно-генетический механизм ненаследственной ретинобластомы: а – обе мутации происходят в соматической клетке;  
б – 1-я мутация передается через половые клетки, 2-я происходит в соматических клетках

Fig. 2. Molecular and genetic mechanism of non-hereditary retinoblastoma: а – both mutations occur in a somatic cell; б – 1st mutation is transmitted through 
reproductive cells, 2nd occurs in somatic cells

1-я и 2-я мутации / 1st and 2nd mutationsа

б 1-я мутация / 1st mutation 2-я мутация / 2nd mutation
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RB1, поэтому все клетки организма имеют только  
1 нормальный аллель. Если в процессе развития эта 
нормальная копия мутирует или теряется, то контроль 
клеточного цикла нарушается и может развиться рети-
нобластома. Наиболее распространенными механиз-
мами потери 2-й копии являются потеря всей хромо-
сомы, большие делеции и конверсия гена, обычно 
приводящая к потере гетерозиготности для маркеров 
вблизи локуса RB. Также может произойти подавление 
гена путем эпигенетического метилирования промо-
тора RB1. У взрослых, перенесших одностороннюю 
ретинобластому, положительный результат анализа кро-
ви на мутацию обнаруживается примерно в 12 % случа-
ев и считается информативным для наследственной 
формы ретинобластомы и существенного риска раз-
вития опухоли у будущих детей [40, 42]. И наоборот, 
если результаты комплексного анализа крови RB1 от-
рицательные, то риск развития ретинобластомы у каж-
дого потомка колеблется от 0,5 до 1 %. Если докумен-
тально подтверждается, что ребенок не является 
носителем конституциональной мутации RB1, тогда  
1) риск развития вторых злокачественных новообразо-
ваний у него минимальный; 2) проводимая у него лу-
чевая терапия связана с меньшей вероятностью раз-
вития индуцированных опухолей; 3) у его родителей 
имеется незначительный риск рождения еще одного 
ребенка с ретинобластомой.

Наследственные мутации TP53, синдром  
Ли–Фраумени и варианты его фенотипов
В 1969 г. Фредерик Ли и Джозеф Фраумени сооб-

щили о синдроме наследственной предрасположен-
ности к раку на основании характеристики 4 семей,  
в которых в раннем возрасте возникли по ≥2 случаев 
сарком [44]. Список опухолей, входящих в синдром 
Ли–Фраумени, включает пременопаузальный рак мо-
лочной железы, лейкемию, адренокортикальную кар-
циному, рак желудка, лимфому, колоректальный рак  
и рак легкого с ранним началом [45].

Ген TP53 – опухолевый онкосупрессор, включа
ющий 11 экзонов. Он кодирует белок, вовлеченный  
в различные процессы клеточного цикла (контроль, 
гомеостаз, апоптоз, репарация ДНК и др.).

Для синдрома Ли–Фраумени выделяют критерии 
Шомпре [46, 47]:

1) наличие саркомы мягких тканей, остеосаркомы, 
опухоли центральной нервной системы, рака мо-
лочной железы, карциномы коры надпочечника  
у пациента в возрасте до 46 лет, а также кровного 
родственника 1-й или 2-й линии родства (мать, 
отец, сестра, брат, тетя, дядя, бабушка или дедуш-
ка), у которого установлен один из указанных диа-
гнозов в возрасте до 56 лет;

2) наличие нескольких онкологических диагнозов  
из перечисленных в п. 1 в возрасте до 46 лет;

3) установленный диагноз адренокортикальной кар-
циномы, карциномы сосудистого сплетения или 
рабдомиосаркомы эмбрионального анапластичес
кого подтипа в любом возрасте;

4) рак молочной железы, выявленный в возрасте  
до 31 года.
Мутации в гене TP53 могут как инициировать на-

чальный этап канцерогенеза в случае герминальной 
природы синдрома, так и возникать и отбираться  
в ходе опухолевого прогрессирования в случае спора-
дической формы опухоли, при этом новообразование 
становится более агрессивным и химиорадиорезистент-
ным [48–50]. Мутации могут появляться во всем гене, 
хотя в основном ограничены высококонсервативными 
областями. Для гена TP53 более характерны миссенс-
замены (75 %). Другие изменения включают вставки  
и делеции со сдвигом рамки (9 %), нонсенс-мутации 
(7 %), синонимичные замены (5 %). У некоторых па-
циентов опухоли не демонстрируют потерю гетерози-
готности и считается, что мутация TP53 действует  
в доминантно-отрицательной форме. Фенотип рака 
при синдроме Ли–Фраумени весьма разнообразен,  
а корреляции генотип:фенотип при мутации TP53 чет-
ко не описаны – сообщается только о нескольких эф-
фектах генетических модификаторов [51]. В частности, 
средний возраст возникновения опухолей значительно 
меньше у носителей мутации TP53, имеющих аллель  
G MDM2 SNP309, по сравнению с теми, кто гомози-
готен по этой аллели. Аналогичным образом носители 
аллели аргинина кодона 72 TP53 имеют более раннее 
начало развития опухоли, чем те, кто несет гомозигот-
ный аллель пролина. Совокупная комбинация статуса 
кодонов 72 SNP309 и TP53 MDM2, длины теломер  
в клетках периферической крови и, возможно, специ
фических мутаций TP53 может в конечном итоге ис-
пользоваться в качестве прогностического биомаркера 
типа рака и возраста начала заболевания при синдроме 
Ли–Фраумени [51].

Наследование изменения в процессинге  
микроРНК: DICER1
Появление новых платформ для открытия генов,  

а также распознавание новых фенотипов привели  
к описанию новых наследственных синдромов. Один 
из них, синдром DICER1, характеризуется фенотипичес
кой ассоциацией характерных дизонтогенетических, 
гиперпластических процессов или явно злокачественных 
опухолей [52]. Наиболее частой из них является плевро-
пульмональная бластома. Другие проявления включают 
опухоли яичников из клеток Сертоли–Лейдига, узловую 
гиперплазию щитовидной железы, бластому гипофиза, 
пинеобластому, папиллярный и фолликулярный рак 
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кистозную нефрому и опухоль Вильмса [53–55].
Ген DICER1 расположен на хромосоме 14q32.13  

и кодирует белок массой около 200 кДа – эндорибону-
клеазу семейства РНКаз III, участвующую в процессе 
производства и созревания большинства микроРНК. 
Являясь цитоплазматическим регулятором экспрессии 
генов, микроРНК осуществляет посттранскрипцион-
ную регуляцию матричной РНК посредством ее дегра-
дации или трансляционной репрессии (РНК-инду-
цированный комплекс молчания). Инактивация 
DICER не подчиняется двухударной теории A. Knudson 
и происходит посредством уникального механизма: 
первоначальная инактивирующая мутация уменьша-
ет вдвое количество белка DICERI дикого типа, за ней 
следует 2-й удар (часто миссенс-мутация), кото- 
рый специфически устраняет продукцию 5’-зрелых  
микроРНК [56, 57]. Пенетрантность заболевания 
сильно варьирует, и многие патологические процессы 
в мутированном организме вялотекущие. Но в детском 
возрасте возможно появление таких злокачественных 
опухолей, как плевропульмональная бластома и пи-
необластома [55, 57].

Заключение
Ранее считалось, что 4–10 % случаев злокачествен-

ных опухолей у детей являются результатом наслед-

ственных генетических мутаций. Однако в настоящее 
время уже доказано, что эта цифра несколько занижена. 
В педиатрической практике разработаны и применяют-
ся ДНК-тесты для выявления большого числа нераковых 
состояний, включая муковисцидоз, мышечную дистро-
фию, гемофилию [58]. Растет доступность методов ре-
продуктивного тестирования, объединяя пренатальную 
и преимплантационную генетическую диагностику [59]. 
Многие генетические синдромы, например синдромы 
Беквита–Видемана, Костелло, анемия Фанкони, син-
дромы Горлина, Нунан, Ли–Фраумени и др., характе-
ризуются генетической и/или аллельной гетерогенно-
стью и связаны с риском развития различных типов 
опухолей у детей [60]. Технические аспекты тестирова-
ния и интерпретации генов предрасположенности  
к раку очень сложны. Некоторые тесты на редкие за-
болевания доступны только при включении пациента  
в клинические исследования. 

К сожалению, дети с наследственными болезнями 
имеют неблагоприятный для жизни прогноз. Проведе-
ние генетических тестов и их правильная интерпрета-
ция могут привести к изменению диагностической 
оценки с прицельным вниманием к стратификации 
пациентов по группам риска развития злокачественных 
опухолей, а также модификации клинического ведения 
такого пациента с акцентом на улучшение качества его 
жизни.
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