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Hematooncological diseases head the list in the structure of malignant neoplasms of childhood. Somatic mutations in tumor 

clone cells have been well studied, included in modern classifications, and are used to stratify patients into prognostic risk 

groups and select a therapy program. At the same time, more than 50 hereditary syndromes associated with the development of 

hemoblastoses have been described. Some of them (Down’s syndrome, Klinefelter’s syndrome, microdeletion syndromes et al.) 

are caused by chromosomal pathology, while others describe alterations of one or more genes with different types of inheritance 

and age of manifestation of hematooncological diseases. Genes of predisposition to hematooncological diseases are involved in 

the processes of DNA repair, regulation of the cell cycle, immune response and bone marrow function. This article presents current 

data on genetic syndromes associated with the development of hemoblastosis with a description of their own clinical observations. 
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Онкогематологические заболевания занимают первое место в структуре злокачественных новообразований дет-

ского возраста. Соматические мутации в клетках опухолевых клонов хорошо изучены, включены в современные 

классификации, используются для стратификации больных на прогностические группы риска и выбора программы 

терапии. В то же время описано более 50 наследственных синдромов, ассоциированных с развитием гемобла-

стозов. Часть из них (синдром Дауна, синдром Клайнфельтера, микроделеционные синдромы и др.) обусловлены 

хромосомной патологией, для других описаны альтерации одного или нескольких генов с различным типом насле-

дования и возрастом манифестации онкогематологических заболеваний. Гены предрасположенности к онкогема-

тологическим заболеваниям участвуют в процессах репарации ДНК, регуляции клеточного цикла, иммунного ответа 

и работы костного мозга. В данной статье приведены актуальные данные о генетических синдромах, ассоциирован-

ных с развитием гемобластозов с описанием собственных клинических наблюдений.

Ключевые слова: гемобластозы, синдром Дауна, синдром Клайнфельтера, синдром трисомии 8-й хромосомы, 

микроделеционный синдром, синдром Ли – Фраумени, синдром Ниймегена, синдром Блума, анемия Фанкони
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Клинический случай

ВВЕДЕНИЕ
Гемобластозы — крайне гетерогенная группа 

системных злокачественных новообразований (ЗНО) 

из клеток кроветворной и лимфоидной тканей с вовле-

чением в патологический процесс других органов 

и систем организма.

В подавляющем большинстве гемобластозы ассо-

циированы с соматическими генными мутациями и хро-

мосомными аберрациями [1–8]. Современные методы 

диагностики, включая FISH-исследование, позволяют 

не только классифицировать онкогематологические 

заболевания, но и подбирать оптимальные схемы 

лечения, включая таргетную терапию. Так, например, 

для пациентов с хроническим миелолейкозом (ХМЛ) 

с наличием химерного гена BCR-ABL1 — результата 

транслокации t(9;22)(q34;q11.2) [9, 10] успешно исполь-
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зуется ингибитор ВСR-АВL-тирозинкиназы иматиниб 

мезилат, который существенно улучшает результаты 

лечения пациентов и позволяет в большинстве случаев 

отказаться от проведения трансплантации аллогенных 

гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) [9, 10]. 

Однако в ряде случаев пациенты имеют наследствен-

ную предрасположенность к развитию гемобластозов. 

Данная группа больных требует особого наблюдения, 

что уже отражено в классификации миелоидных неопла-

зий (ВОЗ, 2016), где гемобластозы, ассоциированные 

с наследственными синдромами, выделены в самостоя-

тельную нозологическую единицу [11]. Кроме того, мно-

гие синдромы, манифестирующие с других клинических 

проявлений, например первичного иммунодефицита 

(ПИД), впоследствии могут привести к развитию онко-

гематологического заболевания. В связи с этим ДНК-

диагностика наследственных форм гемобластозов осо-

бенно актуальна в контексте своевременной постановки 

генетического диагноза и дальнейшего динамического 

наблюдения за пациентами с целью раннего выявления 

ЗНО.

Хромосомная патология, как правило, сопровожда-

ется широким спектром клинических проявлений, кото-

рые во многом зависят от протяженности локуса хро-

мосомного дисбаланса. Однако, независимо от вида 

анеуплоидии, а также размера делеции/дупликации, 

хромосомные болезни в большинстве случаев ассоции-

рованы с повышенным риском развития ЗНО различных 

локализаций, включая гемобластозы [12–15] (табл. 1).

Среди пациентов с хромосомной патологией наибо-

лее часто гемобластозы встречаются у лиц с синдромом 

Дауна, причем преобладающей формой ЗНО являются 

острые лейкозы [17]. Несмотря на это, в практике врачей 

НИИ детской онкологии и гематологии имени академика 

РАМН Л.А. Дурнова (далее — НИИ ДОиГ) неоднократно 

встречались клинические наблюдения с другими типами 

гемобластозов.

Клиническое наблюдение № 1

Больная 2 лет. Ребенок от седьмой беременно-

сти, самостоятельных срочных родов. После рождения 

было выполнено цитогенетическое исследование — 

подтвержден синдром Дауна (кариотип 47,ХХ,+21). 

Диагностирован врожденный порок сердца (выполнена 

пластика дефекта межжелудочковой перегородки, пла-

стика трикуспидального клапана). За 2 года жизни боль-

ная дважды перенесла пневмонию, отмечались частые 

ОРВИ.

У матери в анамнезе две замершие на раннем сроке 

беременности, гемобластоз у сына двоюродной сестры 

матери (погиб в 4 года от осложнений основного забо-

левания).

Таблица 1. Хромосомная патология, наиболее часто ассоциированная с развитием гемобластозов

Table. 1. Chromosomal pathology, most often associated with the development of hemoblastosis

Синдром
Цитогенетическая

характеристика
Вид гемобластоза Сопутствующие клинические проявления

Синдром Дауна Трисомия 21chr

Транслокация t(14;21)

Мозаицизм

ОЛЛ, МДС, ОМЛ, ЛХ 

[16, 17]
Умственная отсталость, пороки развития сердеч-

но-сосудистой системы, плоский затылок, брахи-

дактилия, «обезьянья» складка ладони, специфи-

ческий лицевой фенотип (эпикант, монголоидный 

разрез глаз, гипертелоризм, сглаженный фильтр, 

макроглоссия), ранняя манифестация болезни 

Альцгеймера, склонность к респираторным заболе-

ваниям, ожирению и развитию ЗНО

Синдром 

Клайнфельтера

47,ХXY — 80%

48,XXXY

49,XXXXY

47,XXY/46,XY

ХМЛ, ОЛЛ, ОМЛ, НХЛ 

[18, 19]

Крипторхизм (чаще двусторонний), микроорхи-

дизм, высокий рост, гипоандрогенемия, бесплодие, 

ожирение по женскому типу, умеренная задержка 

умственного развития (в 50% случаев), сопрово-

ждающаяся нарушениями поведения, трудностями 

контакта со сверстниками, повышен риск гермино-

генных опухолей

Синдром

Шерешевского – 

Тернера

45,Х0 — 50%

46,X,i(Xq) — 15%

45,Х0/46,XX — 15%

45,X0/46,X,i(Xq) — 5%

ОЛЛ, НХЛ, ОМЛ [19, 

20]

Нанизм, крыловидные кожные складки на шее, 

короткая шея с низкой линией роста волос, лим-

фатические отеки кистей и стоп у новорожденных, 

бочкообразная грудная клетка, вальгусная дефор-

мация коленных и локтевых суставов, гиперпигмен-

тация кожи, снижение зрения и слуха, врожденные 

пороки развития внутренних органов, бесплодие, 

яичники не развиты и имеют вид соединительнот-

канных тяжей, повышен риск герминогенных опухо-

лей

Трисомия

8-й хромосомы

• полная трисомия

• мозаичная форма

ОЛЛ [21] Удлиненное лицо, выступающий лоб, косоглазие, 

эпикант, глубоко посаженные глаза, гипертело-

ризм глаз и сосков, высокое небо, толстые губы, 

вывернутая нижняя губа, большие ушные раковины 

с толстой мочкой, контрактуры суставов, кампто-

дактилия, клинодактилия, аплазия надколенника, 

аномалии ануса и позвоночника, сердечно-сосуди-

стые и урогенитальные мальформации

Примечание. ЗНО — злокачественное новообразование; ЛХ — лимфома Ходжкина; НХЛ — неходжкинские лимфомы; ОЛЛ — острый 

лимфобластный лейкоз; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ХМЛ — хронический миелолейкоз.

Note. MT — malignant tumor; HL — Hodgkin’s lymphoma; NHL — non-Hodgkin lymphomas; ALL — acute lymphoblastic leukaemia; AML — 

acute myeloid leukemia; CML — chronic myelogenous leukemia.



559

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Ч
Е

С
К

А
Я

 Ф
А

Р
М

А
К

О
Л

О
Г

И
Я

 /
 2

0
2

3
 /

 Т
О

М
 2

0
 /

 №
 6

P
E

D
IA

T
R

IC
 P

H
A

R
M

A
C

O
L

O
G

Y
. 

2
0

2
3

;2
0

(6
)

В возрасте 2 лет у ребенка появилось опухолевое 

образование в левой височной области. По данным 

компьютерного томографического (КТ) исследования: 

картина объемных образований черепа, диффузные 

деструктивные изменения костных структур черепа; при-

знаки деструктивных изменений VI ребра справа, обеих 

подвздошных костей с наличием мягкотканных компо-

нентов, внутригрудная, паховая, подмышечная лимфа-

денопатия.

Общий и биохимический анализы крови были 

в пределах возрастной нормы. При цитологическом 

исследовании костного мозга — бластная метаплазия. 

Иммунофенотипирование бластных клеток позволило 

констатировать их миелоидную природу — острый мие-

лоидный лейкоз (М7-вариант).

Выявление TREC и KREC: TREC — 112,6 копий 

на 100 тыс. лейкоцитов, число копий на 1 мкл — 3,2; 

KREC — 138,9 копий на 100 тыс. лейкоцитов, число 

копий на 1 мкл — 4; полученные данные свидетельство-

вали о ПИД.

Пациентка была направлена в НИИ ДОиГ, где был 

подтвержден диагноз «острый миелоидный лейкоз 

(М7-вариант) с коэкспрессией антигена CD7» и про-

веден курс полихимиотерапии (ПХТ) ADE по протоколу 

ML DS-2006 с редукцией дозы даунорубицина на 30% 

с учетом сопутствующего диагноза синдром Дауна. 

Достигнута клинико-гематологическая ремиссия.

Постхимиотерапевтический период осложнился дву-

сторонней пневмонией, энтероколитом и вторичным 

иммунодефицитом, что потребовало проведения анти-

бактериальной (меропенем) и противогрибковой (вори-

коназол) терапии, а также заместительной терапии пре-

паратами иммуноглобулина.

Второй курс ПХТ по протоколу ML DS-2006 прове-

ден также с редукцией дозы антрациклиновых анти-

биотиков на 30%. Несмотря на достигнутую клинико-

гематологическую ремиссию, в костном мозге методом 

проточной цитометрии определялась опухолевая попу-

ляция клеток в количестве 10,1%. Отсутствие иммуно-

логической ремиссии острого миелоидного лейкоза 

(ОМЛ) стало показанием для перевода больной на тера-

пию второй линии — FLAM (флударабин и цитарабин) 

с последующей трансплантацией алло-ТГСК. В течение 

2 мес после алло-ТГСК ребенок жив, признаков реци-

дива ОМЛ нет.

Клиническое наблюдение № 2

Больной 14 лет. Ребенок от первой беременности, 

протекавшей без осложнений. Роды самостоятельные, 

срочные. Длина тела при рождении — 55 см, масса 

тела — 2940 г.

По данным ультразвукового исследования (УЗИ), 

выполненного во II триместре, диагностирован дефект 

межжелудочковой перегородки, оперативное лечение 

проведено, когда ребенку исполнилось 6 мес. У ребен-

ка отмечена задержка нервно-психического развития: 

садиться стал в 9 мес, пошел в 1 год 6 мес, самостоятель-

ная речь — с 6 лет.

Перенесенные заболевания: ветряная оспа в 5 лет, 

рожистое воспаление, миопия с 4 лет (наблюдается 

у офтальмолога). По месту жительства на основании 

фенотипической картины и последующего исследова-

ния кариотипа был установлен диагноз «синдром Дауна 

(47,XY+21)».

В 13 лет у ребенка отмечено появление фебрильной 

температуры тела и кашля. Получал симптоматическую 

и антибактериальную терапию без эффекта — на фоне 

лечения отмечено увеличение шейного лимфатического 

узла слева до 4 см. С подозрением на лимфопролифе-

ративное заболевание пациент был госпитализирован 

в НИИ ДОиГ, где была выполнена биопсия шейного 

лимфатического узла слева и по данным морфоимму-

ногистохимического исследования установлен диагноз 

«лимфома Ходжкина (ЛХ)». В рамках оценки распростра-

ненности опухолевого процесса выполнена позитронно-

эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной 

томографией (ПЭТ-КТ), что позволило определить зоны 

поражения и сформулировать окончательный клиниче-

ский диагноз: «Классическая ЛХ, смешанно-клеточный 

вариант, с поражением шейных, над- и подключичных 

лимфатических узлов с обеих сторон, медиастинальных, 

лимфатических узлов ворот печени, забрюшинных лим-

фатических узлов, селезенки, IIIB стадия».

На протяжении 4 мес пациент получал ПХТ по про-

токолу НИИ ДОиГ ЛХ-2020: 2 курса по схеме escBEACOPD 

и 4 курса COPD/ABV. В течение 8 мес после завершения 

терапии ребенок находится под наблюдением в полной 

ремиссии ЛХ.

Пациенты с синдромами Клайнфельтера 

и Шершевского – Тернера также могут иметь ряд весь-

ма специфичных фенотипических проявлений (табл. 1), 

хотя в последние годы отмечается рост мозаичных форм 

со стертой симптоматикой. У пациентов с синдромами 

Клайнфельтера и Шершевского – Тернера, проходивших 

лечение в НИИ ДОиГ, чаще встречались герминогенные 

опухоли, однако гемобластозы тоже могут развиваться 

в рамках данных синдромов [19].

Клиническое наблюдение № 3

Больной 17 лет. Ребенок от второй беременности, 

протекавшей без особенностей. Роды самостоятель-

ные, срочные. При обследовании по месту жительства 

с учетом фенотипических особенностей было выполне-

но цитогенетическое исследование — кариотип 47,XXY, 

что соответствовало синдрому Клайнфельтера.

В возрасте 17 лет на основании клинических (сла-

бость, утомляемость, субфебрилитет, периферическая 

лимфаденопатия) и лабораторных (бластоз в крови 

и костном мозге, В-линейная природа бластных клеток) 

был установлен диагноз: «Острый лимфобластный лей-

коз (ОЛЛ), ВII-иммуноподвариант». Пациент получил про-

тивоопухолевое лечение, но через 2 года после оконча-

ния терапии констатирован рецидив ОЛЛ.

В НИИ ДОиГ при осмотре рост больного — 183 см, 

масса тела — 85 кг, высокая талия, избыточная масса 

тела, распределение жировой ткани преимущественно 

в области ягодиц и живота, увеличенные безболезнен-

ные плотные подчелюстные лимфоузлы до 1,5 см в диа-

метре, гепатоспленомегалия (печень +4 см, селезенка 

+3 см из-под края реберной дуги), кожные покровы 

бледные, петехии в области грудной клетки, естествен-

ных складок. В общем анализе крови — лейкоцитоз 

31 × 109/л (в лейкоцитарной формуле бластные клет-

ки — 59%), анемия (гемоглобин — 89 г/л) и тромбо-

цитопения (19 × 109/л). В костном мозге — тотальная 

бластная метаплазия. Иммунофенотипически бластные 

клетки были идентичны таковым при дебюте ОЛЛ — ВII-

иммуноподвариант.

В условиях НИИ ДОиГ была начата терапия по про-

токолу ALL REZ BFM 2002, после чего была выполнена 

алло-ТГСК от родственного полностью HLA-совместимого 

донора (брата). По данным контрольной костномозговой 

пункции в рамках +30 сут от алло-ТСГК сохраняются кли-
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нико-гематологическая и иммунологическая ремиссии. 

Полный донорский химеризм.

Клиническое наблюдение № 4

Больной 10 лет. Ребенок от седьмой беременности, 

третьих срочных родов. Масса тела при рождении — 

4230 г, длина тела — 53 см, 7/8 баллов по шкале APGAR 

(appearance, puls, grimace, activity, respiration). В периоде 

новорожденности состояние ребенка тяжелое, отмечал-

ся судорожный синдром. Был переведен из родильного 

дома в отделение патологии новорожденных, где прохо-

дил лечение в течение 1 мес с диагнозом «перинатальное 

поражение центральной нервной системы». На первом 

году жизни ребенка родители к врачам не обращались. 

Далее отмечалась задержка психомоторного и речевого 

развития — ходит с 2 лет, речь скудная с 4 лет, наруше-

ние поведения, агрессивность. Находился на домашнем 

обучении, программу не усваивал. По данным электро-

энцефалографии — эпилептической активности нет, 

магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного 

мозга — субатрофические подкорковые изменения дор-

сальных отделов левой гемисферы. В 9 лет получил трав-

му — ушиб костей черепа (упал с велосипеда).

Анамнез в отношении онкологических заболеваний 

отягощен: по отцовской линии у двоюродной бабушки 

в возрасте 53 лет диагностирована опухоль головного 

мозга.

В 10 лет у ребенка отмечен эпизод фебрильной 

температуры тела, гиперемия слизистой оболочки рото-

глотки, геморрагическая сыпь на нижних конечностях. 

Получал симптоматическую терапию парацетамолом 

без эффекта. При обследовании в детской больнице 

по месту жительства по данным общего анализа кро-

ви и миелограммы был заподозрен ОМЛ. Для уточне-

ния диагноза больной был направлен в НИИ ДОиГ, где 

при иммунофенотипировании бластных клеток установ-

лен М7-вариант ОМЛ.

Цитогенетическое исследование: при стандартном 

кариотипировании обнаружена трисомия 8-й хромосомы 

в 25% клеток — 47,XY,+8[2]/46,XY[8]. При исследовании 

методом FISH — трисомия 8-й хромосомы подтвержде-

на. До обращения к онкогематологам цитогенетическое 

исследование пациенту не проводилось. Кроме того, был 

проведен хромосомный микроматричный анализ (ХМА) 

на образцах ДНК, выделенной из лейкоцитов перифе-

рической венозной крови, — обнаружена трисомия 8-й 

хромосомы, мозаичная форма, уровень патологического 

клона составил 25%, что подтверждает конститутивный 

тип мозаичной трисомии 8.

При осмотре отмечены признаки умственной отста-

лости, брахицефалия (окружность головы — 53 см), 

окружность груди 68 — см, синдактилия 2–3-х пальцев 

стоп (передача по отцовской линии).

В настоящее время больной проходит курсы ПХТ 

по протоколу для ОМЛ. Получена клинико-гематологиче-

ская ремиссия.

Описанный клинический случай подчеркивает слож-

ность постановки диагноза конститутивной трисомии 

8-й хромосомы. С одной стороны, у пациента присут-

ствуют задержка психомоторного и речевого развития, 

умственная отсталость, малые аномалии развития (бра-

хицефалия, синдактилия 2–3-х пальцев стоп), с другой 

стороны — ДНК-диагностика выполнялась на образцах 

крови в острый период онкогематологического заболе-

вания. Для уточнения диагноза в подобных случаях реко-

мендуется повторить исследование на образцах тканей, 

не вовлеченных в патологический процесс (буккальный 

эпителий, биопсия кожи) или в период ремиссии ОМЛ.

Хромосомная патология часто сочетается с ярко 

выраженными фенотипическими особенностями, грубой 

задержкой развития, наличием множественных пороков 

развития, что существенно ограничивает продолжитель-

ности жизни больных, в связи с чем диагноз можно запо-

дозрить по клиническим проявлениям уже в неонаталь-

ном возрасте. Для подтверждения диагноза пациентам 

рутинно выполняется цитогенетическое исследование 

(анализ кариотипа). В ряде случаев, например при обна-

ружении маркерной хромосомы неясного происхожде-

ния, для ее идентификации рекомендуется использовать 

ХМА.

При этом стертая клиническая картина (наличие 

задержки развития при нормальном фенотипе, мно-

жественные пороки развития при отсутствии грубых 

нарушений интеллекта и т.д.) не является критерием 

исключения хромосомной патологии и может быть ассо-

циирована с наличием микроделеционного синдрома. 

В этом случае для ДНК-диагностики также рекоменду-

ется использовать ХМА, поскольку делеции протяжен-

ностью менее 15 млн пар оснований при стандартном 

цитогенетическом исследовании, как правило, не выяв-

ляются.

В литературе неоднократно описаны случаи раз-

вития онкогематологических заболеваний при микро-

делеционных и микродупликационных синдромах. Так, 

например, гемобластозы встречались при синдро-

ме микроделеции 13q, манифестация которого часто 

сопровождается не только задержкой развития разной 

степени выраженности, но и ретинобластомой — ЗНО 

сетчатки. Также можно встретить описание гемобла-

стозов при синдроме Вильямса (микроделеция 7q-) [13], 

микроделеции 7p12.1p13 [14], а также микродупликации 

22q11.1q11.22 и др. [12, 15]. В практике врачей НИИ 

ДОиГ также встречались пациенты с гемобластозами 

в сочетании с микроделеционным синдромом.

Клиническое наблюдение № 5

Больной 9 лет. Ребенок от первой беременности. 

Роды срочные, оперативные (отслойка плаценты). 

При рождении масса тела — 3180 г, длина тела — 52 см, 

7/8 баллов по шкале APGAR, а также были выявле-

ны множественные стигмы дизэмбриогенеза: рудимент 

6-го пальца левой кисти (удален в роддоме), воронко-

образная форма грудной клетки, крипторхизм справа. 

По данным первого УЗИ-скрининга выявлено увели-

чение воротникового пространства, в связи с чем был 

выполнен кордоцентез, по заключению генетического 

исследования — 46,XY (нормальный мужской кариотип). 

Раннее развитие ребенка с задержкой психомоторного 

и речевого развития (ходит с 1 года 3 мес, дизартрия). 

По данным МРТ головного мозга — сужены передние 

рога и тело боковых желудочков головного мозга, киста 

прозрачной перегородки.

В 9 лет у ребенка отмечено увеличение шейных лим-

фатических узлов. Была назначена противовирусная 

терапия, на фоне проведения которой отмечался значи-

тельный рост размеров подчелюстных лимфатических 

узлов, в связи с чем была выполнена биопсия. При мор-

фоиммуногистохимическом исследовании — субтоталь-

ное поражение лимфатического узла при нодулярной ЛХ.

Пациент был госпитализирован в НИИ ДОиГ. 

На момент осмотра: лицо удлиненное, гипоплазия верх-

ней и нижней челюсти, высокое небо, неровный рост 

зубов, широкие резцы верхней челюсти, низко посажен-
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ные оттопыренные ушные раковины, воронкообразная 

деформация грудной клетки, деформация реберной дуги, 

«круглая» спина, частичная синдактилия 2–3-го пальцев 

стоп, астигматизм, когнитивные и поведенческие нару-

шения.

Больному был выполнен ХМА экзонного уровня — 

выявлена делеция участка короткого плеча 1-й хромо-

сомы, включающая регионы 1р31.3-р31.1, размером 

17 547 128 пар нуклеотидов — 48 генов. Данный хро-

мосомный дисбаланс ассоциирован с микроделецион-

ным синдромом, проявляющимся задержкой развития, 

поведенческими нарушениями с признаками аутизма, 

дизморфичными чертами лица, скелетными дисплазия-

ми (деформация грудной клетки, рудимент 6-го пальца), 

крипторхизмом.

Пациенту была назначена ПХТ по схеме DBVE — 

зафиксирован полный ответ со стороны опухоли (по дан-

ным ПЭТ-КТ). С консолидирующей целью была проведена 

лучевая терапия на исходно вовлеченные зоны в дозе 

26 Гр. В настоящее время пациент в полной ремиссии, 

которая продолжается более 13 мес.

Также к развитию гемобластозов могут предрас-

полагать наследственные синдромы, ассоциированные 

с генными мутациями (табл. 2). Условно их можно раз-

делить на пять групп: 

1) синдромы, ассоциированные с нарушением репа-

рации ДНК;

2) синдромы, ассоциированные с недостаточностью 

костного мозга и иммунодефицитом;

3) RAS-патии;

4) синдромы, ассоциированные с нарушением регу-

ляции клеточного цикла;

5) редкие семейные формы ОЛЛ без фенотипиче-

ских особенностей.

Синдром Ли – Фраумени (СЛФ) — редкий синдром 

с аутосомно-доминантным типом наследования и высо-

кой пенетрантностью, ассоциированный с развитием 

первично-множественных злокачественных образова-

ний различных локализаций и манифестацией в ран-

нем возрасте [6]. В литературе данный синдром можно 

встретить под названием SBLA-синдром, аббревиатура 

которого отражает основные типы ЗНО у пациентов — 

саркомы, рак молочной железы, лейкозы, опухоли 

надпочечников. В большинстве случаев у пациентов 

определяется герминальная мутация в главном онкосу-

прессорном гене TР53 (СЛФ 1-го типа, OMIM #151623), 

реже — в гене CHEK2 (СЛФ 2-го типа, OMIM #609265) 

и других генах. При характерной клинической картине, 

но отсутствии всех необходимых критериев диагностики 

можно заподозрить Ли – Фраумени-подобный синдром.

Молекулярно-генетическое исследование для дан-

ной группы пациентов должно включать определение 

мутаций, прежде всего в гене TР53, не только мето-

дом высокопроизводительного секвенирования (NGS), 

но и методом мультиплексной лигазной пробозависи-

мой амплификации (MLPA), поскольку в 6–7% случаев 

у пациентов выявляется протяженная делеция одного 

или нескольких экзонов.

Прогноз заболевания, как правило, неблагопри-

ятный. Пациенты имеют высокий риск развития ЗНО 

в течение всей жизни и должны проходить комплексное 

обследование, включая МРТ всего тела и контроль ана-

лизов крови. Также рекомендовано ограничить исполь-

зование лучевых методов диагностики и лечения.

Клиническое наблюдение № 6

Больной 17 лет, наблюдался в НИИ ДОиГ с диагно-

зом: «Первично-множественные злокачественные опу-

холи: эмбриональная рабсдомиосаркома левой орбиты 

в 4 года, диффузная В-клеточная крупноклеточная лим-

фома кишечника в 9 лет, хондробластическая остеосар-

кома левой ключицы в 11 лет 11 мес, эмбриональная 

рабдомиосаркома шеи справа в 15 лет 10 мес, хон-

дробластическая остеосаркома крестца в 16 лет, ОМЛ 

в 16 лет 6 мес». Семейный анамнез отягощен злокаче-

ственными новообразованиями различных локализаций 

(рис. 1).

60 лет — РЖ

72 года — РЛ

41 год

17 лет

4 года — эRMS левой орбиты

9 лет — В-клеточная диффузная лимфома кишечника

11 лет 11 мес — OS левой ключицы

15 лет 10 мес — эRMS области шеи справа

16 лет — OS крестца

16 лет 6 мес — ОМЛ

TP53:del10ex

55 лет

Рис. 1. Родословная больного 17 лет (клиническое наблюдение № 6)

Примечания. эRMS — эмбриональная рабдомиосаркома; OS — остеосаркома; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; РЖ — рак 

желудка; РЛ — рак легкого.

Fig. 1. The genealogy of the patient of 17 years old (clinical observation № 6)

Note. eRMS — embryonal rhabdomyosarcoma; OS — osteoblastic sarcoma; AML — acute myeloid leukemia; GC — gastric cancer; PC — 

pulmonary cancer.
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По данным молекулярно-генетического исследования 

методом NGS с использованием панели 65 генов-онко-

супрессоров (включая ген ТР53) и протоонкогенов — 

при исследовании ДНК, выделенной из лимфоцитов 

периферической венозной крови, патогенных клиниче-

ски значимых мутаций не выявлено. На втором этапе 

было выполнено исследование количества копий экзо-

нов гена ТР53 методом MLPA — выявлена делеция экзо-

на 10 гена ТР53 в гетерозиготном состоянии.

Синдром Ниймегена (OMIM #251260) — аутосом-

но-рецессивное заболевание, сопровождающееся 

хромосомной нестабильностью. Синдром распростра-

нен повсеместно, но большинство описанных случаев 

выявлено на территории Польши и России. Одним 

из первых симптомов заболевания является ПИД. 

Частой мутацией для славянского населения при син-

дроме Ниймегена является 657del5 в гене NBN. Еще 

11 точечных мутаций, выявленных как в экзоне 6, так 

и в других экзонах гена NBN, были описаны у отдель-

ных семей в Германии, Канаде, Италии, Мексике, 

Великобритании, Нидерландах и России [75]. При этом 

необходимо помнить, что отсутствие у пациента «горя-

чей точки» (особенно в случае принадлежности паци-

ента к другой этнической группе) не является крите-

рием исключения диагноза. В этом случае пациенту 

необходимо выполнить молекулярно-генетическое 

исследование всей нуклеотидной последовательности 

гена NBN. Также важным диагностическим признаком 

при синдроме Ниймегена является выявление хромо-

сомных аберраций при цитогенетическом исследова-

нии, причем наиболее часто затронуты 7-я и 14-я хро-

мосомы (табл. 3).

В случае, когда патогенных вариантов в гене NBN 

не определяется, а клинически диагноз не вызыва-

ет сомнений, можно предположить Ниймеген-подобный 

синдром, ассоциированный с мутациями в гене RAD50 

(5q31.1, OMIM #613078) [76]. Пациенты с данным син-

дромом также имеют повышенный риск развития онко-

логических заболеваний. Однако отличительной осо-

бенностью Ниймеген-подобного синдрома является 

отсутствие иммунодефицита.

Таблица 3. Пациенты НИИ ДОиГ с генетически подтвержденным синдромом Ниймегена

Table 3. The patients of Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology with genetically confirmed Nijmegen’s syndrome

Пол
657del5

в гене NBN

Цитогенетическое 

исследование, поиск 

хромосомных аберраций

Семейный анамнез Гемобластоз
Сопутствующие 

клинические проявления

Ж +

35% аберрантных метафаз, 

в 13% затронуты 7-я и 14-я 

хромосомы

У сестры-близнеца 

гетерозиготная 

мутация в гене 

NBN, родителям 

сегрегационный 

анализ не выполнялся

В-клеточная НХЛ, 

манифестация 

в 9 лет (больная 

погибла в возрасте 

14 лет)

Частые бронхиты, 

отиты, микроцефалия, 

депигментированные пятна 

на пояснице, частые ОРВИ

Ж +

36% аберрантных метафаз:

1кл t(7;14)(p11;q32)

1кл del(14)(q11)

1кл t(9;14)(q32;q11)

2кл inv(7)(p15;q36)

1кл t(7;12)(p11;q22)

1кл inv(14)(q11;q32)

1кл fra2q11chr6

Не отягощен

Острый 

лимфобластный 

лейкоз / лимфома, 

манифестация 

в 12 лет 5 мес (статус 

неизвестен)

Микроцефалия, птоз 

правого века, косоглазие, 

частые ОРВИ

Ж +

46% аберрантных метафаз: 

inv(7)(p13q33-34)

t(7;14)(p13;q11)

У сестры ОЛЛ, 

погибла в 7 лет, также 

наблюдалась задержка 

роста и частые 

ОРВИ; генетическое 

исследование 

не выполнялось

Т-лимфобластный 

лейкоз / лимфома, 

манифестация 

в 12 лет 10 мес 

(больная погибла 

в возрасте 13 лет)

Микроцефалия, низкий рост, 

частые ОРВИ

Ж + Не проводился Не отягощен

Лимфобластная 

лимфома, 

манифестация 

в 8 лет 9 мес 

(больная погибла 

в возрасте 12 лет)

Микроцефалия, задержка 

ПМР, сниженный интеллект, 

частые ОРВИ

М +

46% аберрантных метафаз:

inv(7)(p15q36)

t(7;14)

t(6;11;22)

Отец и мать — 

гетерозиготные 

носители мутации 

в гене NBN 

ОЛЛ, манифестация 

в 10 лет (статус 

неизвестен)

Тригоноцефалия без 

метопического синостоза, 

раннее закрытие родничков, 

гидроцефалия лобных и 

височных долей мозга, 

задержка ПМР и РР

Примечание. НХЛ — неходжкинская лимфома, ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз; ОРВИ — острые респираторно-вирусные 

инфекции; ПМР — психомоторное развитие; РР — речевое развитие.

Note. NHL — non-Hodgkin lymphomas; ALL — acute lymphoblastic leukaemia; ARVI — acute respiratory virus infections; PD — psychomotor 

development; SD — speech development.
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Синдром Блума (OMIM #210900) — аутосомно-

рецессивное заболевание, проявляющееся эритемой 

на открытых участках кожи, снижением иммунитета, 

отставанием в росте, повышенной фоточувствительно-

стью, а также высоким риском развития ЗНО различных 

локализаций. Диагноз может быть установлен на осно-

вании клинико-анамнестических данных, а также цитоге-

нетического исследования — при обнаружении большо-

го количества сестринских хроматидных обменов (СХО), 

что является патогномоничным для синдрома Блума. 

Учитывая развитие молекулярно-генетических методов 

диагностики, на сегодняшний день диагноз также может 

быть подтвержден секвенированием гена BLM или про-

ведением аллель-специфичной ПЦР.

В случае отсутствия мутаций в гене BLM при наличии 

клинической картины синдрома Блума в сочетании с хро-

мосомной нестабильностью и высоким процентом СХО 

можно предположить похожий синдром — MGRISCE2 

(OMIM #618097), ассоциированный с гомозиготной мута-

цией в гене TOP3A (17p11.2) [77]. Однако при данном 

синдроме у пациентов не наблюдается специфических 

кожных изменений — эритемы по типу «бабочки».

Клиническое наблюдение № 7

В НИИ ДОиГ обратилась семья по поводу рецидива 

лимфомы Беркита носоглоточной локализации, манифе-

стировавшей в 5,5 лет у младшей дочери. Брак родите-

лей некровнородственный (рис. 2). В 16 лет у пробанда 

на фоне простуды отмечалось увеличение подмышечных 

и надключичных лимфатических узлов слева. При осмо-

тре пробанда — микроцефалия (окружность головы — 

49 см), узкое лицо, удлиненный выступающий нос, кры-

ловидные лопатки, вальгусная деформация 1-х пальцев 

стоп, пятна гипер- и депигментации на туловище и пле-

чевой области справа, послеоперационные рубцы после 

удаления невусов на груди и животе.

Сестра пробанда, 22 года. Жалоб активно не предъ-

являет. При осмотре — низкий рост, долихоцефалия, 

клинодактилия 5-го пальца, на коже нижних конечностей 

и животе множественные гипер- и депигментные пятна, 

косоглазие левого глаза, выступающий нос, телеанги-

эктазия на спинке носа. Иммунный статус — резкое 

снижение сывороточных иммуноглобулинов, особенно 

фракции IgM.

Фенотипически был предположен синдром Блума. 

На момент описания клинического случая ДНК-

диагностика данного синдрома была затруднена, в свя-

зи с этим для пациентки и ее сестры было выполнено 

цитогенетическое исследование с целью поиска СХО. 

Результат: кариотип пробанда 46,ХХ, 20% аберрантных 

метафаз, 38 СХО/кл; кариотип сестры пробанда 46,ХХ, 

10% аберрантных метафаз, 64 СХО/кл.

Анемия Фанкони (АФ) — редкое наследственное 

заболевание с аутосомно-рецессивным типом наследо-

вания, множественными пороками развития (урогени-

тальной и сердечно-сосудистой систем), а также повы-

шенным риском развития онкологических заболеваний. 

У пациентов, как правило, отмечаются низкорослость, 

микроцефалия, брахидактилия больших пальцев кистей, 

недоразвитие лучевой кости, специфический лицевой 

фенотип «птичье лицо», а также гиперпигментация кожи. 

Дебют гемобластозов обычно приходится на возраст 

5–10 лет. В качестве первого гематологического симпто-

ма обычно выступает тромбоцитопения, которая вско-

ре осложняется анемией. В дальнейшем у пациента 

развиваются лейкопения и симптомы иммунодефицита, 

что указывает на активную фазу заболевания.

С молекулярной точки зрения анемия Фанкони явля-

ется полигенным заболеванием. В настоящее время 

выделяют несколько групп заболевания в соответ-

ствии с вовлеченным геном — FANCA, FANCB, FANCC, 

FANCD1 (BRCA2), FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, 

FANCJ (BRIP1), FANCL, FANCM, FANCN (PALB2), FANCO 

(RAD51C), FANCP (SLX4), FANCQ (ERCC4), FANCR (RAD51), 

FANCS (BRCA1), FANCT (UBE2T), FANCU (XRCC2), FANCV 

(MAD2L2/ REV7), FANCW (RFWD3). В 60–70% случаев 

мутации обнаруживаются в гене FANCA (OMIM #227650), 

в 14% — в FANCC (OMIM #227645), в 10% — в генах 

FANCG (OMIM #614082). Частота выявления мутаций 

в других генах — 0,2–3%.

Клиническое наблюдение № 8

Больной 6 лет. Ребенок от четвертой беременно-

сти, роды срочные. Брак неблизкородственный. Родная 

старшая сестра больного умерла на 3-и сут после рож-

дения (диагноз неизвестен), остальные дети в семье (три 

сестры и брат) клинически здоровы.

В 5 лет у ребенка появились жалобы на слабость, 

головную боль, фебрильную температуру тела. По месту 

жительства получал антибактериальную и симптома-

тическую терапию без выраженного положительного 

эффекта. По результатам общего анализа крови — 

тромбоцитопения, анемия тяжелой степени (гемоглобин 

35 г/л). С подозрением на гемобластоз был направлен 

в НИИ ДОиГ, где при цитологическом исследовании кост-

ного мозга выявлены бласты (17%), макро- и мезоформы 

с высоким и умеренным ядерно-цитоплазматическим 

соотношением, округлыми ядрами, умеренной и выра-

женной базофилией цитоплазмы, в части — с отрост-

чатой цитоплазмой, в единичных бластах — неясная 

зернистость; количество лимфоцитов увеличено до 56%, 

гранулоцитарный росток редуцирован (9%), эритроидный 

сужен (13%), мегакариоциты — единичные; отмечаются 

явления трехростковой дисплазии.

Цитогенетическое исследование костного моз-

га: 46,XY,der(1)add(p36),del(7)(q21)[6]/46,XY[1], 

при стандартном кариотипировании обнаружен клон 

с комплексными перестройками, в том числе с делецией 

7q. При исследовании методом FISH: делеция 7q22-q36 

обнаружена в 90% ядер; перестроек генов MLL, CBFB 

(inv(16)) не обнаружено. ДЭБ-тест (на 20 метафазах): 

положительный, выявлено 45 аберраций.

44 года

10 лет 16 лет 22 года

46 лет

46, ХХ

20%, аберрантных 

метафаз 

46, ХХ

10%, аберрантных 

метафаз 

Рис. 2. Родословная семьи с рождением двух детей 

с синдромом Блума

Fig. 2. The genealogy of the family with the birth of two children 

with Bloom’s syndrome
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При осмотре больного: умеренная микроцефалия 

(окружность головы — 48,5 см), легкое косоглазие, 

узкие плечи, удвоение 1-го пальца левой кисти, на коже 

три пятна цвета «кофе с молоком» неправильной фор-

мы, до 1 см в размере, на бедрах единичные экхимозы, 

наружные половые органы сформированы правильно 

по мужскому типу, длина тела — 103 см, масса тела — 

14 кг, астеническое телосложение.

После комплексного обследования был выставлен 

диагноз: «МДС с множественной дисплазией, рефрактер-

ная анемия с избытком бластов, del(7)(q26-q36)».

Пациенту было выполнено молекулярно-гене-

тическое исследование методом NGS — в экзоне 

41 гена FANCA выявлен патогенный вариант нукле-

отидной последовательности c.4124_4125del 

(p.Thr1375SerfsTer49, rs776969626) в гомозиготном 

состоянии, приводящий к сдвигу рамки считывания. 

При проведении сегрегационного анализа у родителей 

пробанда и его сестры был выявлен аналогичный пато-

генный вариант гена FANCA в гетерозиготном состоя-

нии, а одна сестра, в возрасте 1 года, подобно пробан-

ду, имела гомозиготную мутацию.

Семья пациента была проконсультирована гене-

тиком после получения результатов исследования. 

Для родителей пробанда, а также сестры — носите-

лей патогенного варианта в гетерозиготном состоя-

нии было рекомендовано выполнение пренатальной 

или предимплантационной диагностики при планиро-

вании деторождения, поскольку риск повторного рож-

дения ребенка с анемией Фанкони в семье составляет 

25%. Для сестры пробанда, имеющей мутацию в гомо-

зиготном состоянии, рекомендовано строгое пожизнен-

ное динамическое наблюдение в условиях онкодиспан-

сера с обязательной консультацией онкогематолога 

и иммунолога (рис. 3).

На основании проведенных обследований пациен-

ту выставлен генетический диагноз: «Анемия Фанкони, 

группа А (OMIM #227650)». С учетом морфоиммуноло-

гического и цитогенетического исследования костного 

мозга — миелодиспластический синдром. Пациент полу-

чал эпигенетическую терапию децитабином 10 мг/м2/ сут 

в 1–10-й дни, азацитидином 75мг/м2 — в 1–5-й дни 

с положительной динамикой по данным миелограммы: 

через 1 мес после начала терапии бласты уменьшились 

до 5%, лимфоциты — до 54%, гранулоцитарный росток 

снижен (24%), увеличено количество эозинофилов (6%) 

и базофилов (4%); умеренно выражена плазмоцитарная 

реакция (2,8%), эритроидный росток редуцирован (3,2%), 

явления двухростковой дисплазии. Пациенту были про-

ведены 2-й и 3-й курсы эпигенетической терапии, после 

чего начата подготовка к алло-ТГСК.

Сегрегационый анализ (рис. 4) позволил выявить 

наиболее подходящего донора — родную сестру (совме-

стимость 10/10) без носительства патогенного варианта 

гена FANCA. Пациенту была выполнена алло-ТГСК — 

восстановление по лейкоцитарному и тромбоцитарно-

му ростку зафиксировано на +21-е сут. Однако после 

трансплантации по данным миелограммы сохранялись 

бластные клетки. Спустя 120 дней наблюдения после 

Рис. 3. Родословная пациента № 8

Примечание. АФ — анемия Фанкони; МДС — миелодиспластический синдром; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; точка 

в центре — носительство патогенного варианта гена FANCA в гетерозиготном состоянии.

Fig. 3. The genealogy of the patient № 8

Note. FA — Fanconi’s anemia; MDS — myelo-dysplastic syndrome; AML — acute myeloid leukemia; point in the center — the carriage of a 

pathogenic variant of the FANCA gene in a heterozygous state.

40 лет

3 дня 10 лет 8 лет 7 лет

АФ, клиническая манифестация

в виде МДС в 5 лет с последующей

трансформацией в ОМЛ в 6 лет

5 лет 1 год

34 года

c.4124_4125del homo c.4124_4125del homo

Рис. 4. Сегрегационный анализ для пациента № 8

Примечание. А — пробанд, мутация в гомозиготной форме; 

Б — мать пациента, носитель мутации (в гетерозиготной 

форме); В — здоровый брат пробанда без мутации.

Fig. 4. Segregant analysis for patient № 8

Note. A — proband, a mutation in a homozygous form; B — the 

patient’s mother is a carrier of the mutation (in a heterozygous 

form); C – the healthy proband’s brother without mutation.

А

Б

В
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алло-ТГСК у пациента был зафиксирован рецидив МДС. 

Проводились терапия второй линии и повторная алло-

ТГСК (от второй сестры) — на +17-е сут отмечено при-

живление трансплантата по лейкоцитарному ростку, 

по тромбоцитарному — на +21-е сут. По данным кон-

трольного обследования в рамках 120 сут после повтор-

ной алло-ТГСК отмечена трансформация заболевания 

в ОМЛ с коэкспрессией CD7, CD19, CD56 после лечения 

МДС. Было принято решение о проведении метрономной 

ПХТ по месту жительства — циторабин 40 мг/м2/сут 

в/в струйно медленно 4 дня каждые 4 нед; 6-меркапто-

пурин 25 мг/м2/сут перорально ежедневно.

В настоящее время пациент получил 2 курса метро-

номной ПХТ. По данным миелограммы (через 6 мес 

после начала метрономной терапии) достигнута мор-

фологическая ремиссия, трансплантат функционирует, 

клинических признаков реакции отторжения транс-

плантата нет, инфекционных осложнений не выявлено, 

иммунореконституция неполная, пациент соматически 

стабилен.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В то время как ряд синдромов можно заподозрить 

по клиническим и фенотипическим проявлениям, в боль-

шинстве случаев подобные «знаки» отсутствуют, и толь-

ко расширенная ДНК-диагностика и длительное наблю-

дение позволяют поставить диагноз. Важно помнить, 

что своевременная диагностика наследственных онко-

гематологических синдромов важна не только для паци-

ентов, но и для их родственников, поскольку позволяет 

избежать повторного рождения больных детей в семье 

за счет выполнения пренатальной и предимплантацион-

ной диагностики.

На сегодняшний день разработано несколько кастом-

ных панелей для ДНК-диагностики наследственных син-

дромов, ассоциированных с гемобластозами [78]. Так, 

например, в США в последние годы активно внедряется 

в клиническую практику панель из 320 генов, ассоци-

ированных с развитием наследственных форм онкоге-

матологических заболеваний. В Российской Федерации 

разработаны панели для диагностики ПИД, солидных 

опухолей и соматических мутаций при гемобластозах. 

Однако, учитывая небольшую частоту встречаемости 

генетически обусловленных форм гемобластозов, рутин-

но направлять всех пациентов с онкогематологическими 

заболеваниями на ДНК-исследования нецелесообразно. 

При выявлении сопутствующих клинических проявлений 

и/или отягощенного семейного анамнеза рекоменду-

ется консультация врача-генетика для решения вопро-

са о показаниях и объеме молекулярно-генетического 

исследования.

Выявление генетических синдромов у больных гемо-

бластозами позволяет выбрать оптимальный протокол 

лечения, учитывающий не только молекулярно-био-

логические характеристики гемобластоза, но и сопут-

ствующий генетический синдром. Например, пациен-

там с синдромом Ниймегена и гемобластозами следует 

минимизировать число проводимых лучевых методов 

исследования и отказаться от лучевой терапии, посколь-

ку данные диагностические и терапевтические исследо-

вания повышают хромосомную нестабильность. Также 

следует проводить мониторинг сывороточных иммуно-

глобулинов и своевременно проводить заместитель-

ную терапию (особенно в постцитостатическом периоде, 

когда риск присоединения инфекционных осложнений 

высок).

Таким образом, для наиболее эффективного и успеш-

ного лечения пациентов данной группы крайне важна 

работа мультидисциплинарной команды врачей-онколо-

гов, онкогематологов, педиатров, иммунологов и гене-

тиков.
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