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Введение. Синдром Ли–Фраумени (СЛФ) ассоциирован с патогенными вариантами в гене TP53 и развитием злокачественных 

опухолей (ЗО) различных локализаций. При этом спектр ЗО отличается широкой вариабельностью даже в пределах одной семьи. 

Распределение и тип мутаций в гене TP53 также вариабельны, а пенетрантность гена неполная, что обусловливает наличие 

здоровых носителей патогенных вариантов. Генетическая диагностика СЛФ является крайне важной для раннего выявления 

неоплазий, а также выбора метода лечения первичной опухоли.

Цель исследования – поиск клинико-генетических корреляций между патогенными вариантами ТР53 и особенностями 

связанных с ними возникающих ЗО (тяжестью клинических проявлений) для последующей классификации пациентов на основе 

индивидуального риска развития ЗО и формирования стратегии динамического наблюдения.

Материалы и методы. В исследование были включены 25 детей с подтвержденным СЛФ в период с 2003 по 2025 г. Все пациенты 

получали лечение в условиях НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова. Молекулярно-генетическое 

исследование было выполнено методом секвенирования нового поколения (next-generation sequencing) с использованием 

кастомной панели онкоассоциированных генов. Анализ перестройки генов проводился с использованием мультиплексной лигазной 

пробозависимой амплификации (multiplex ligation-dependent probe amplification). Сегрегационный анализ для 30 родственников из 

16 семей осуществляли методом секвенирования по Сэнгеру.

Результаты. По данным генетического исследования выявлено 13 мутаций в пределах 3–8-го экзонов, а также делеция 

c.(1195+1_1196-1)_(1302+1_1303-1)del в 10-м экзоне гена TP53. Семейная форма СЛФ установлена в 13 из 16 семей. 

Пенетрантность составила 75,7 %, возраст манифестации первой ЗО – от 0 до 37 лет. При этом первично-множественные 

ЗО выявлены у 5 (20 %) детей и 7 (58 %) пациентов старше 18 лет.

Анализ пациентов с СЛФ детского возраста позволил выделить 2 клинико-генетические группы. В первой группе детей 

с патогенными вариантами Q165*, R175H, R248W, R273C, R306*, делецией 10-го экзона и мутацией сайта сплайсинга 

3-го экзона были диагностированы ЗО мезенхимального происхождения с более ранним дебютом и высоким риском развития 

вторых опухолей. Все носители указанных вариантов, включая родителей и иных родственников, имели ЗО. Во второй 

группе детей с мутациями R110C, R196Q, R196P, S215I были выявлены агрессивные опухоли нервной системы с более поздней 

манифестацией и низким риском развития первично-множественных ЗО. Указанные патогенные варианты были выявлены 

и у клинически здоровых родителей в возрасте старше 30 лет. Вариант P47R*fs76 встретился в одной семье у детей, которых 

можно отнести к 2 вышеуказанным клинико-генетическим группам.

Среди взрослых пациентов из 8 женщин – носителей мутаций в гене TP53 – у 6 был выявлен рак молочной железы, у 4 из них –

билатеральное поражение. У 3 пациенток с билатеральным раком молочной железы и вариантами G108_F109 del, R175H и R306* 

позже были выявлены ЗО других локализаций. У мужчин СЛФ проявлялся развитием сарком после 18 лет (P47R*fs76 и R306*), 

а также более редкими неоплазиями – рак прямой кишки, лимфома и опухоль мозга (R248W).

Заключение. Генетическое исследование позволяет не только подтвердить диагноз СЛФ, но и стратифицировать пациентов по 

группам риска развития определенных ЗО, что может быть использовано для составления плана индивидуального наблюдения. 

Также для женщин с СЛФ может быть рассмотрена возможность профилактической мастэктомии.

Неполная пенетрантность и разнообразие клинических проявлений указывают на возможное влияние модифицирующих 

факторов, что обусловливает необходимость дальнейшего изучения этого феномена и минимизации контакта с канцерогенными 

факторами для носителей патогенных вариантов в гене ТР53.
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Clinical and genetic features of patients with Li–Fraumeni syndrome: experience of Research Institute of Pediatric 
Oncology and Hematology named after Academician of the Russian Academy of Medical Sciences L.A. Durnov

T.P. Kazubskaya1, E.E. Zelenova1, 2, E.I. Trofimov3, V.M. Kozlova1, O.M. Romantsova1, M.V. Rubanskaya1, V.V. Semenova1, 2, 
T.S. Belysheva1, P.A. Kerimov1, A.M. Suleymanova1, G.B. Sagoyan1, T.V. Nasedkina2, E.S. Kozorezova1, S.R. Varfolomeeva1

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia; 
2Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences; 32 Vavilova St., Moscow, 119991, Russia; 
3National Medical Research Center for Otorhinolaryngology of the Federal Medico-Biological Agency of Russia; Bldg. 2, 30 Volokolamskoe 

Shosse, Moscow, 123182, Russia

Introduction. Li–Fraumeni syndrome (LFS) is associated with a pathogenic variant in the TP53 gene and the development of malignant 

tumors (MT) in various locations. Moreover, the spectrum of MT is characterized by wide heterogeneity even within a single family. The 

distribution, type, and position of mutations in the TP53 gene are also variable, and the gene penetrance is incomplete, leading to the presence 

of healthy carriers of pathogenic variants. Genetic diagnosis of LFS is crucial for the early detection of neoplasms, as well as for the selection 

of treatment for the primary tumor.

The aim of the study was to search for clinical and genetic correlations between pathogenic variants of TP53 and the characteristics of the 

associated malignant neoplasms (severity of clinical manifestations) for the subsequent classification of patients based on the individual risk 

of developing MT and the formation of a dynamic observation strategy.
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Materials and methods. The study included 25 children with confirmed LFS between 2003 and 2025. All patients received treatment at the 

Pediatric Oncology and Hematology named after Academician of the Russian Academy of Medical Sciences L.A. Durnov. Molecular genetic 

testing was performed using the next-generation sequencing method using a panel of onco-associated genes. Gene rearrangement analysis was 

performed using multiplex ligation-dependent probe amplification. Segregation analysis for 30 relatives from 16 families was performed using 

the Sanger sequencing method.

Results. Genetic testing revealed 13 mutations within exons 3–8, as well as the I332Pfs*14 deletion in exon 10 of the TP53 gene. Familial 

LFS was identified in 13 of 16 families. Penetrance was 75.7 %, with primary multiple tumors identified in 5 (20 %) children and 7 (58 %)

patients over 18 years of age. Analysis of pediatric LFS patients allowed us to identify two clinical and genetic groups. The first group of 

children with highly penetrant pathogenic variants Q165*, R175H, R248W, R273C, R306*, exon 10 deletion, and exon 3 splice site mutation 

was associated with mesenchymal neoplasms of earlier onset and a high risk of developing second tumors. The second group includes low-

penetrance variants R110C, R196Q, R196P, and S215I, identified in children with aggressive, late-onset, low-risk nervous system tumors. 

The high-penetrance variant P47R*fs76 was found in one family in children who could be classified into the two aforementioned clinical and 

genetic groups.

Among adult patients, six out of eight women carrying mutations in the TP53 gene were diagnosed with breast cancer, four of them had 

bilateral tumors. Three patients with bilateral breast cancer and variants G108_F109 del, R175H, and R306* were later diagnosed with MT 

of other localizations. In men, LFS was manifested by the development of sarcomas after 18 years (P47R*fs76 and R306*), as well as rarer 

neoplasms such as rectal cancer, lymphoma, and brain tumor (R248W).

Conclusion. A genetic study allows not only to confirm the diagnosis of LFS, but also to stratify patients into risk groups for developing certain 

diseases, which can be used to draw up an individual follow-up plan. Preventive mastectomy may also be considered for women with LFS. 

Incomplete penetrance and a variety of clinical manifestations indicate the possible influence of modifying factors, which necessitates further 

investigation of this phenomenon and minimization of contact with carcinogenic factors for carriers of pathogenic variants in the TP53 gene.

Key words: Li–Fraumeni syndrome, TP53, types of mutations, malignant tumors
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Введение
Синдром Ли–Фраумени (СЛФ, OMIM#151623) 

является редким наследственным заболеванием, 

ассоциированным с высоким риском развития зло-

качественных опухолей (ЗО) различных локализа-

ций, что существенно ограничивает продолжитель-

ность жизни пациентов. Распространенность СЛФ 

составляет 1 на 4500 человек [1].

Предрасположенность к опухолям при СЛФ 

впервые была описана в 1969 г. американскими 

врачами Фредериком Ли (Frederic Li) и Джозефом 

Фраумени (Joseph Fraumeni) на примере 4 семей, 

охватывающих 3 поколения [2]. В статье авторы 

представили ассоциацию СЛФ с развитием рабдо-

миосаркомы (РМС), рака легких с ранним дебютом 

заболевания и двустороннего рака молочной желе-

зы (РМЖ), а также предположили аутосомно-доми-

нантный тип наследования.

На основании последующих исследований была 

предложена аббревиатура SBLA, отражающая спектр 

основных опухолей: S – саркомы, B – опухоли голов-

ного мозга и РМЖ, L – лейкоз, лимфома, рак горта-

ни и легких, А – адренокортикальный рак (АКР) [3]. 

Значительно реже у пациентов с СЛФ встречаются 

рак желудка, кишечника, почек, яичников, яичек, 

поджелудочной, предстательной и щитовидной 

желез, а также меланома и опухоли головы и шеи [4]. 

При этом спектр неоплазий отличается в возрастных 

группах: до 15 лет преобладают АКР, РМС и медул-

лобластома, у пациентов от 16 до 50 лет чаще разви-

ваются РМЖ, остеосаркома, саркома мягких тканей, 

лейкоз, астроцитома, глиобластома, колоректальный 

рак и рак легких, в то время как после 50 лет наиболее 

распространены раки поджелудочной и предстатель-

ной желез [5].

Средний возраст манифестации первой опухоли 

при СЛФ составляет 31 и 46 лет для женщин и мужчин 

соответственно. При этом у 15 % пациентов вторая 

опухоль развивается в течение последующих 10 лет [6]. 

В случае, когда первая ЗО диагностирована в возрасте 

до 19 лет, вероятность первично-множественных ЗО 

(ПМЗО) увеличивается до 83 % [7].

В 1990 г. научной группой под руководством Malkin 

et al. во всех исследованных семьях с СЛФ были 

выявлены герминальные мутации в гене TP53 (tumor 

protein, 17р13) [8]. Кодируемый белок р53 является 

транскрипционным фактором и регулирует экспрес-

сию генов, участвующих в аресте клеточного цикла, 

апоптозе, репарации ДНК, сенесценции, ингибиро-

вании ангиогенеза, клеточном метаболизме и иммун-

ном ответе [9]. 

Ранее молекулярные механизмы канцерогенеза 

при СЛФ связывали с двухударной теорией Кнуд-

сена [10], однако потеря гетерозиготности (loss of 

heterozygosity) была обнаружена менее чем в 50 % 

опухолей у пациентов с СЛФ [11]. Таким образом, 

наличие даже одной копии мутантного аллеля TP53 

является достаточным для злокачественной транс-

формации клеток [12].

На сегодняшний день в Международной базе 

данных (http://p53.iarc.fr, дата доступа – 06.08.2025) 

собрано более 25 000 соматических и 500 герминаль-

ных патогенных вариантов в гене ТР53 [13]. Большая 

часть мутаций затрагивает ДНК-связывающий домен 

(4–8-й экзоны), а 175, 245, 248, 249, 273 и 282-й кодо-

ны являются «горячими точками» [14–16]. 

Каждая мутация TP53 имеет свои особенности, 

связанные с нарушением регуляции р53. Кроме того, 

не только тип патогенного варианта ТР53, но также 

и локализация могут быть причиной того, что некото-

рые виды опухолей встречаются чаще других [17]. 

Более того, тип и локализация мутации в гене 

ТР53 могут быть связаны с внутрисемейной вариа-

бельностью неоплазий при СЛФ [18, 19], что опре-

деляет необходимость изучения особенностей их 

проявления.

Несмотря на доступность ДНК-тестирования, 

выявление СЛФ у пациентов в ряде случаев до сих пор 
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остается сложной задачей для клиницистов. Ранее 

для установления СЛФ большое внимание уделялось 

семейному анамнезу. Однако, учитывая неполную 

пенетрантность [20] и возможность возникновения 

патогенных вариантов в гене TP53 de novo (от 7 до 20 %)

[21], в настоящее время используются расширенные 

диагностические критерии Шомпре (Chompret) [22]. 

Цель исследования – поиск клинико-генетических 

корреляций между патогенными вариантами ТР53

и особенностями связанных с ними возникающих ЗО 

(тяжестью клинических проявлений) для последую-

щей классификации пациентов на основе индивиду-

ального риска развития ЗО и формирования страте-

гии динамического наблюдения.

Материалы и методы
Исследование проведено на базе НИИ детской 

онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дур-

нова. В ходе работы были изучены клинико-генеа-

логические и молекулярно-генетические данные 

25 детей с впервые диагностированным злокачествен-

ным заболеванием и их родственников из 16 семей. 

Пациенты проходили лечение и в дальнейшем наблю-

дались в НИИ детской онкологии и гематологии 

им. акад. РАМН Л.А. Дурнова в период с 2003 по 2025 г. 

Молекулярно-генетическое исследование для 

пациентов осуществлялось методом секвенирования 

нового поколения (next-generation sequencing) и муль-

типлексной лигазной пробозависимой амплифика-

ции (multiplex ligation-dependent probe amplification) 

на образцах ДНК, выделенной из лимфоцитов пери-

ферической венозной крови. Доступным для обследо-

вания родственникам (n = 30) был проведен сегрега-

ционный анализ методом секвенирования по Сэнгеру. 

Результаты
В ходе исследования были проанализированы 

16 семей (табл. 1, рис. 1). Передача патогенных вари-

антов в гене TP53 по материнской и отцовской линиям 

установлена в 8 и 3 семьях соответственно (см. рис. 1).

В 1 случае мутация в гене TP53 возникла de novo

(семья 8), 2 семьи (10 и 16) от проведения сегрегацион-

ного анализа отказались. Еще в 2 семьях сегрегацион-

ный анализ выполнить не удалось ввиду гибели одного 

(семья 1) или обоих (семья 13) родителей от онколо-

гического заболевания из спектра СЛФ в молодом 

возрасте, что тем не менее позволяет предположить 

передачу патогенных вариантов ТР53 по наследству. 

Таким образом, семейная форма СЛФ установлена 

в 11 из 16 семей и высоковероятна в 2 семьях. 

Патогенные варианты в гене TP53 выявле-

ны у 37 человек – 25 детей и 12 их родственников 

(см. табл. 1). Пенетрантность составила 75,7 %: ЗО 

диагностированы у 19 (76 %) детей и 9 (75 %) взрос-

лых. Возраст возникновения первой опухоли соста-

вил от 0 (врожденный АКР, пациент ID21) до 37 лет 

(РМЖ, пациент ID15).

У пациентов выявлено 13 мутаций в пределах 

3–8-го экзонов, включая делецию p.I332Pfs*14 

в 10-м экзоне гена TP53 в гетерозиготном состоя-

нии (рис. 2). Патогенный вариант R175H встречался 

в 3 семьях, вариант R306* – в 2 (см. рис. 1). Одно-

нуклеотидная замена в 196-м кодоне представлена 

в 2 семьях – R196Q и R196P (см. рис. 1). 

Бóльшая часть патогенных вариантов (7/13) пред-

ставлена миссенс-мутациями в ДНК-связывающем 

домене гена TP53. Также выявлено 3 варианта со сдви-

гом рамки считывания, 2 нонсенс-мутации и 1 мута-

ция сайта сплайсинга (см. рис. 2).

Рис. 1. Родословные пациентов исследуемой выборки

Fig. 1. Pedigrees of patients in the study sample
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Таблица 1. Виды ЗО и связанные с ними патогенные варианты ТР53 (NM_000546.6, NP_000537.3) у пациентов с СЛФ (начало)

Table 1. Types of malignant tumors (MT) and associated pathogenic variants of TP53 (NM_000546.6, NP_000537.3) in patients with Li–Fraumeni syndrome 

(LFS) (beginning)

Пациент, ID
Patient, ID

ЗО
MT

Возраст манифестации ЗО/здоровых носителей патогенных вариантов
Age of manifestation of MT/healthy carriers of pathogenic variants

Семья 1, c.96+1G>A 
Family 1, c.96+1G>A

ID1, дочь

ID1, daughter

РМС орбиты

Rhabdomyosarcoma of the orbits
Холангиокарцинома

Cholangiocarcinoma 

9 месяцев

9 months 
16 лет

16 years 

Семья 2, c.140delC (P47R*fs76)
Family 2, c.140delC (P47R*fs76)

ID2, сын

ID2, son
Здоров

Healthy
4 года

4 years

ID3, брат

ID3, brother
Хориоидкарцинома

Choroid carcinoma
10 лет

10 years

ID4, сестра

ID4, sister
Остеосаркома 

Osteosarcoma
9 лет

9 years

ID5, отец

ID5, father
Фибросаркома

Fibrosarcoma
До 38 лет

Up to 38 years 

Семья 3, с.322_327del (G108_F109del)
Family 3, с.322_327del (G108_F109del)

ID6, сын

ID6, son
Гепатобластома

Hepatoblastoma
11 лет

11 years

ID7, брат

ID7, brother
Здоров

Healthy
21 год

21 years

ID8, мать

ID8, mother

Билатеральный РМЖ

Bilateral breast cancer
Рак легкого

Lung cancer

35 лет

35 years
37 лет

37 years

Семья 4, с.328C>T (R110C)
Family 4, с.328C>T (R110C)

ID9, дочь

ID9, daughter
Хориоидкарцинома

Choroid carcinoma
7 лет 9 месяцев

7 years 9 months

ID10, сестра

ID10, sister
Здорова

Healthy
5 лет

5 years

ID11, мать

ID11, mother
Здорова

Healthy
32 года

32 years

Семья 5, c.493C>T (Q165*)
Family 5, c.493C>T (Q165*)

ID12, сын

ID12, son

РМС мягких тканей лопатки
Rhabdomyosarcoma of the soft tissues of the scapula

Остеосаркома лопатки

Osteosarcoma of the scapula

1 год 2 месяца

1 years 2 months
12 лет

12 years

ID13, сестра

ID13, sister
Рак толстой кишки

Colon cancer
13 лет

13 years

ID14, мать

ID14, mother

РМЖ (Педжета)

Breast cancer (Paget)
Лейомиосаркома матки

Uterine leiomyosarcoma

28 лет

28 years
43 года

43 years

ID15, тетя

ID15, aunt
РМЖ

Breast cancer
37 лет

37 years

ID16, двою-

родный брат

ID16, cousin

Здоров

Healthy
13 лет

13 years

ID17, двою-

родная сестра

ID17, cousin

Здорова

Healthy
15 лет

15 years

Семья 6, с.524G>A (R175H)
Family 6, с.524G>A (R175H)

ID18, сын

ID18, son
Остеосаркома 

Osteosarcoma
5 лет 5 месяцев

5 years 5 months

ID19, сестра

ID19, sister
Остеосаркома 

Osteosarcoma
15 лет 8 месяцев

15 years 8 months

ID20, мать

ID20, mother

Билатеральный РМЖ

Bilateral breast cancer
Рак сигмовидной кишки

Cancer of the sigmoid colon

35 лет

35 years
36 лет

36 years
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Таблица 1. Виды ЗО и связанные с ними патогенные варианты ТР53 (NM_000546.6, NP_000537.3) у пациентов с СЛФ (продолжение)

Table 1. Types of malignant tumors (MT) and associated pathogenic variants of TP53 (NM_000546.6, NP_000537.3) in patients with Li–Fraumeni syndrome 

(LFS) (continuation)

Пациент, ID
Patient, ID

ЗО
MT

Возраст манифестации ЗО/здоровых носителей патогенных вариантов
Age of manifestation of MT/healthy carriers of pathogenic variants

Семья 7, с.524G>A (R175H)
Family 7, с.524G>A (R175H)

ID21, дочь

ID21, daughter
АКР

Adrenocortical cancer
0

ID22, сестра

ID22, sister
Менингиома

Meningioma
14 лет

14 years

ID23, мать

ID23, mother
Билатеральный РМЖ

Bilateral breast cancer
19 и 20 лет

19 and 20 years

Семья 8, с.524G>A (R175H)
Family 8, с.524G>A (R175H)

ID24, сын

ID24, son
РМС

Rhabdomyosarcoma 
3 года 4 месяца

3 years 4 months

Семья 9, c.587G>A (R196Q)
Family 9, c.587G>A (R196Q)

ID25, сын

ID25, son
Хориоидкарцинома 

Choroid carcinoma
15 лет

15 years

ID26, отец

ID26, father
Здоров

Healthy
40 лет

40 years 

Семья 10, c.587G>C (R196P)
Family 10, c.587G>C (R196P)

ID27, дочь

ID27, daughter
Хориоидкарцинома 

Choroid carcinoma
15 лет

15 years

Семья 11, c.644G>T (S215I)
Family 11, c.644G>T (S215I)

ID28, дочь

ID28, daughter

Атипичная тератоидно-рабдоидная опухоль 

III желудочка мозга

Atypical teratoid-rhabdoid tumor 
III of the ventricle of the brain

2 года 5 месяцев

2 years 5 months

ID29, мать

ID29, mother
Здорова

Healthy
42 года

42 years

Семья 12, c.742C>T (R248W)
Family 12, c.742C>T (R248W)

ID30, сын

ID30, son

Примитивная нейроэктодермальная опухоль 

Primitive neuroectodermal tumor 
Периваскулярная эпителиальноклеточная опухоль

Perivascular epithelial cell tumor
Остеосаркома

Osteosarcoma

3 года 4 месяца

3 years 4 months
10 лет

10 years
10 лет 5 месяцев

10 years 5 months

ID31, отец

ID31, father

Рак прямой кишки

Rectal cancer
В-клеточная лимфома

B-cell lymphoma
Опухоль мозга неуточненная

Unspecified brain tumor

34 года

34 years
35 лет

35 years
43 года

43 years

Семья 13, c.817C>T (R273C)
Family 13, c.817C>T (R273C)

ID32, дочь

ID32, daughter
Остеосаркома

Osteosarcoma
17 лет

17 years

Семья 14, с.916C>T (R306*)
Family 14, с.916C>T (R306*)

ID33, дочь

ID33, daughter
Здорова

Healthy
16 лет

16 years

ID34, мать

ID34, mother

РМЖ

Breast cancer
РМЖ

Breast cancer
Рак щитовидной железы

Thyroid cancer

27 лет

27 years
30 лет

30 years
35 лет

35 years
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Для поиска возможных генофенотипических кор-

реляций в дальнейший анализ были включены только 

пациенты с ЗО, среди которых – 19 детей и 9 их род-

ственников старше 18 лет. В детском возрасте были 

выделены 2 генофенотипические группы. 

К первой группе отнесены дети, у которых была 

диагностирована хотя бы 1 ЗО мезенхимального 

происхождения (остеосаркома, РМС), чаще как 

первая возникшая опухоль. Эта группа включала 

10 детей: ID1, ID4, ID12, ID18, ID19, ID24, ID30, 

ID32, ID35, ID37. У пациентов данной группы были 

выявлены патогенные варианты Q165*, R175H, 

R248W, R273C, R306*, делеция 10-го экзона и мутация 

сайта сплайсинга 3-го экзона. Следует отметить, что 

во всех случаях мутация либо возникла de novo, либо 

была унаследована от родителя с ЗО из спектра СЛФ 

(см. рис. 1). Средний возраст манифестации ЗО соста-

вил 7,5 лет. В половине случаев (n = 5/10; 50 %) у детей 

диагностированы ПМЗО.

Вторая группа включала редкие агрессивные 

опухоли центральной нервной системы (ЦНС) 

(хориоидкарцинома, менингиома, атипичная тера-

тоидно-рабдоидная опухоль), которые были связаны 

с миссенс-мутациями R110C, R196Q, R196P, S215I 

и возникли у 6 детей (ID3, ID9, ID22, ID25, ID27, 

ID28). При этом в 3 из 6 семей родители были здоро-

выми носителями патогенных вариантов в гене TP53

(см. рис. 1), а средний возраст манифестации заболе-

вания составил 10,7 года. ПМЗО не была выявлена ни 

у одного ребенка.

Другие редкие типы ЗО наблюдались у 3 детей: 

врожденный АКР, ассоциированный с самым рас-

пространенным вариантом – R175H (пациент ID21), 

гепатобластома в 11 лет у пациента ID6 с мутацией 

G108_F109del и колоректальный рак в 13 лет у паци-

ента ID13 с мутацией Q165*. 

Во взрослой группе выявлено небольшое различие 

спектра опухолей в зависимости от пола. Все 6 жен-

Таблица 1. Виды ЗО и связанные с ними патогенные варианты ТР53 (NM_000546.6, NP_000537.3) у пациентов с СЛФ (окончание)

Table 1. Types of malignant tumors (MT) and associated pathogenic variants of TP53 (NM_000546.6, NP_000537.3) in patients with Li–Fraumeni syndrome 

(LFS) (end)

Пациент, ID
Patient, ID

ЗО
MT

Возраст манифестации ЗО/здоровых носителей патогенных вариантов
Age of manifestation of MT/healthy carriers of pathogenic variants

Семья 15, с.916C>T (R306*)
Family 15, с.916C>T (R306*)

ID35, дочь

ID35, daughter

Остеосаркома плечевой кости

Osteosarcoma of the humerus
Зрелая тератома яичников

Mature ovarian teratoma 

15 лет

15 years
17 лет

17 years

ID36, отец

ID36, father

Саркома плечевой кости

Sarcoma of the humerus
Саркома костей малого таза

Sarcoma of the pelvic bones

18 лет

18 years
20 лет

20 years

Семья 16, c.(1195+1_1196-1)_(1302+1_1303-1)del (I332Pfs*14)
Family 16, c.(1195+1_1196-1)_(1302+1_1303-1)del (I332Pfs*14)

ID37, сын

ID37, son

РМС орбиты

Rhabdomyosarcoma of the orbits
В-клеточная лимфома

B-cell lymphoma
Саркома ключицы

Sarcoma of the clavicle
РМС мягких тканей шеи

Rhabdomyosarcoma of the soft tissues of the neck
Саркома крестца

Sacral sarcoma 
Миелоидный лейкоз 

Myeloid leukemia

4 года

4 years
9 лет

9 years
11 лет 11 месяцев

11 years 11 months
15 лет 9 месяцев

15 years 9 months
16 лет

16 years
16 лет 3 месяца

16 years 3 months 

Рис. 2. Распределение выявленных патогенных вариантов в гене TP53

Fig. 2. Distribution of identified pathogenic variants in the TP53 gene
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щин с клиническим проявлением СЛФ имели РМЖ 

с манифестацией в возрасте от 19 до 37 лет (средний 

возраст составил 30,2 года). Причем у 4 из них наблю-

далось билатеральное поражение (ID8, ID20, ID23 

и ID34). Также у 4 женщин с моно- или билатераль-

ным РМЖ позже были выявлены ЗО других локали-

заций – рак легкого (ID8), лейомиосаркома матки 

(ID14), колоректальный рак (ID20), рак щитовидной 

железы (ID34). Подобное агрессивное течение наблю-

далось у женщин с вариантами G108_F109 del, Q165*, 

R175H и R306*. 

У мужчин с СЛФ и патогенными мутациями 

(P47R*fs76 и R306*) после 18 лет возникали саркомы, 

а также более редкие неоплазии – рак прямой кишки, 

лимфома и опухоль мозга (R248W). ПМЗО выявлены 

у 2 из 3 мужчин (ID31 и ID36), причем вторая ЗО была 

диагностирована менее чем через 2 года после первой.

Обсуждение
Поиски возможных ассоциаций между типом 

мутаций в гене TP53 и спектром ЗО проводились 

в разных странах, однако в России крупных исследо-

ваний в этой области не представлено. Данная статья 

является первой работой, обобщающей данные детей 

и взрослых с СЛФ российской популяции. Учитывая 

различную частоту мутаций в гене TP53 в разных стра-

нах [23], полученные выводы также могут отличаться 

от мировых в зависимости от преобладающих пато-

генных вариантов.

Так, например, в исследовании немецкой популя-

ции, проведенном Penkert et al. (2022), показано, что 

у детей типичные опухоли из спектра СЛФ (РМС, 

остеосаркома, хориоидкарцинома, медуллобласто-

ма, лейкоз) были ассоциированы с мутациями сайта 

сплайсинга, нонсенс-мутациями, а также крупными 

делециями [24]. На основании наших результатов 

показано, что детская популяция не является одно-

родной, и СЛФ проявляется разными видами опухо-

лей в зависимости от выявленного варианта ТР53. 

В исследовании Montellier et al. (2024) авторы 

выделяют 4 генетические группы миссенс-мутаций 

в гене TP53 (классы A, B, C, D), связанные с различ-

ным риском развития ЗО [25]. У пациентов с мута-

циями класса А наблюдались характерные для СЛФ 

опухоли: АКР, хориоидкарцинома, РМС, медул-

лобластома, подростковая остеосаркома и ранние 

филлоидные опухоли молочной железы. Патогенные 

варианты класса B ассоциированы с более поздним 

возрастом дебюта ЗО, а также с меньшей долей ЗО 

детского возраста, за исключением АКР. В классе 

B также наблюдалась высокая доля здоровых носи-

телей мутаций. Мутации класса C были связаны со 

сниженным риском всех видов ЗО из спектра СЛФ, за 

исключением АКР и РМЖ.

Согласно предложенной классификации варианты 

R175H, R196P, R248W и R273C относятся к классу А,

R110C и S215I – к классу В, R196Q – к классу С.

Для пациентов нашей выборки с патогенными вари-

антами из класса А все носители мутаций имели 

хотя бы 1 опухоль, а в случае мутаций R110C и S215I 

(класс В) в семьях выявлены здоровые носители, что 

соответствует классификации агрессивности течения 

СЛФ. В то же время 2 пациента из нашей выборки 

с вариантами R196P (класс А) и R196Q (класс С) имеют 

идентичное течение заболевания (хориодкарцинома 

в 15 лет), что противоречит предлагаемой концепции.

В работе Nichols (2015) все патогенные варианты 

в гене TP53 поделены на 2 группы. К первой группе 

относят доминантно-негативные мутации (мис-

сенс-мутации в ДНК-связывающем домене), при-

водящие к связыванию с белком p53 дикого типа, 

в результате чего образуются дефектные или нефунк-

ционирующие тетрамеры p53 и, соответственно, 

снижается его транскрипционная активность. Вто-

рая группа представлена мутациями, приводящими 

к «выключению» функции белка р53 (мутации со 

сдвигом рамки считывания, нонсенс-мутации) [26]. 

Мутации первой группы чаще наблюдались у детей 

с остеосаркомой, опухолями ЦНС или РМС, в то вре-

мя как вторая группа чаще встречалась у пациентов 

с АКР.

В нашей выборке все пациенты с миссенс-мута-

циями (доминантно-негативные мутации) R110C, 

R175H, R196Q, R196P, S215I, R248W и R273C также 

имели опухоли мезенхимального происхождения 

и агрессивные опухоли ЦНС. Однако часть пациентов 

с мутациями второй группы также имели остеосарко-

мы или РМС, кроме того, единственный случай АКР 

был выявлен у пациентки с миссенс-мутацией R175H.

Таким образом, ни одна из существующих на 

сегодняшний день концепций прогнозирования тече-

ния СЛФ в зависимости от выявленного варианта 

в гене TP53 не является универсальной, что обуслов-

ливает необходимость дальнейшего поиска законо-

мерностей на более крупных выборках. В своей рабо-

те мы предлагаем опираться на описания отдельных 

патогенных вариантов без объединения их в группы 

относительно локуса или типа мутации. 

По данным литературы, риск развития РМЖ до 

31 года у женщин с герминальными мутациями ТР53 

чрезвычайно высок и к 60 годам составляет 85 % [27]. 

В нашей выборке 6 (75 %) из 8 женщин-носительниц 

патогенных вариантов имели данный вид неоплазии, 

причем средний возраст дебюта опухоли составил 

30,2 года.

Для мужчин основные риски составляют сарко-

мы мягких тканей, опухоли мозга и остеосаркомы 

(с преобладанием в детском возрасте), причем у 49 %

пациентов в среднем через 10 лет может быть диа-

гностирована вторая опухоль [28]. В нашей выборке 

2 из 3 мужчин с клиническим СЛФ имели саркомы 

(ID5 и ID36), а у 1 была выявлена опухоль мозга. 

Более того, наибольшее количество ЗО в случае 

ПМЗО было диагностировано у мужчин – 3 опухоли 

в 34, 35 и 43 года (ID31) и 6 опухолей у ребенка в пери-

од с 4 до 16 лет (ID37). 

Согласно данным литературы, риск колоректаль-

ного рака у пациентов с СЛФ составляет не менее 
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0,7 % в возрасте до 25 лет и не менее 2,8 % в возрасте 

до 50 лет при среднем возрасте начала заболевания 

33–38 лет [28]. Ряд авторов предлагают начинать 

скрининг до 25 лет, особенно если у пациентов про-

водилась лучевая терапия в зоне брюшной полости 

[29]. В анализируемой выборке колоректальный рак 

был выявлен у 3 пациентов в возрасте 13, 36 и 34 лет. 

Это подтверждает актуальность выполнения ежегод-

ной колоноскопии, а случай опухоли в подростковом 

возрасте указывает на необходимость смещения воз-

раста начала диагностического исследования на более 

ранние сроки.

Неизвестно, что влияет на разную биологическую 

активность мутаций, состояние генотипа в его спо-

собности подавлять мутантный белок и возникнове-

ние ЗО. Тем не менее отсутствие неоплазий у детей 

и взрослых с патогенными вариантами в гене ТР53 

можно связать с существованием модифицирующих 

факторов или защитных механизмов в процессе вза-

имодействия генотипа и среды [30]. В других иссле-

дованиях показано, что пенетрантность заболевания 

и риск развития вторых первичных опухолей зависят 

от типа мутаций [31]. На основании этих наблюдений 

можно предположить, что риск для конкретных видов 

ЗО в определенном возрасте, пенетрантность заболе-

вания и риск развития последующих первичных опу-

холей зависят от типа и позиции мутации в гене TP53. 

Согласно общепринятым рекомендациям паци-

енты с СЛФ должны находиться на динамическом 

наблюдении, направленном на своевременную 

диагностику ЗО (табл. 2) [32]. При этом обследо-

вание носителей вариантов патогенных вариантов 

в гене ТР53 требует междисциплинарного подхода 

с учетом разнообразия клинических проявлений 

и возраста их возникновения. Если пациент проходил 

лучевую терапию по поводу ЗО, то дополнительно 

необходим скрининг на рак кожи в зоне облучения. 

На сегодняшний день не согласовано изменение 

рекомендаций по наблюдению за носителями низ-

копенетрантных вариантов. Описания пациентов 

с подобными вариантами, как правило, представлены 

на небольших сериях случаев и могут быть недоста-

точно убедительными для изменения рекомендаций, 

пока они не будут подтверждены в более крупных 

когортных исследованиях.

Заключение
Генетическая диагностика СЛФ является крайне важ-

ной для раннего выявления неоплазий, а также выбора 

метода лечения первой опухоли с учетом резкого огра-

ничения использования лучевой терапии. По результа-

там данного исследования, а также данным литературы, 

у женщин с СЛФ крайне высок риск развития РМЖ, 

что является предметом обсуждения возможности 

выполнения профилактической мастэктомии.

Разная пенетрантность выявленных вариантов 

в гене TP53 при анализе семейного анамнеза указыва-

ет на существование модифицирующих факторов, что 

позволяет рекомендовать носителям мутаций избе-

гать контакта с канцерогенами и указывает на необ-

ходимость дальнейшего изучения этого феномена. 

Также для семей с известным носителем патогенных 

вариантов в гене TP53 рекомендовано планирование 

беременности с выполнением пренатальной или пре-

имплантационной диагностики.

Выявленные генофенотипические корреляции 

у детей позволяют прогнозировать не только виды воз-

можных опухолей, но и возраст их проявления, а также 

риск развития множественных опухолей. Однако, учи-

тывая небольшой объем выборки, вопрос разнообра-

зия клинических проявлений, связанных со статусом 

ТР53, остается открытым, что определяет необходи-

мость дальнейшего изучения факторов, влияющих на 

широкую фенотипическую изменчивость при СЛФ.

Таблица 2. Виды обследования, рекомендованные для носителей патогенных вариантов TP53

Table 2. Types of examination recommended for carriers of pathogenic TP53 variants

ЗО
MT

Вид обследования
Type of examination

Кратность диагностики
Frequency of diagnostics

Саркомы

Sarcomas
Магнитно-резонансная томография всего тела

Magnetic resonance imaging of the total body 
Ежегодно

Every year

Опухоли ЦНС

Tumors of the central nervous system
Магнитно-резонансная томография головного мозга

Magnetic resonance imaging of the brain
Ежегодно до 18 лет

Every year until age 18

АКР

Adrenocortical cancer

Ультразвуковое исследование органов брюшной полости

Abdominal ultrasound
Измерение артериального давления

Blood pressure measurement
Стероидный профиль мочи

Urine steroid profile

1 раз в 6 мес

1 time every 6 months
1 раз в 6 мес до 18 лет

1 time every 6 months until age 18
1 раз в 6 мес до 18 лет

1 time 6 months until age 18

РМЖ

Breast cancer

Самообследование молочных желез

Self-examination of the breasts
Ультразвуковое исследование или магнитно-резонансная 

томография молочных желез

Ultrasound, or magnetic resonance imaging of the breasts
Маммография

Mammography

Еженедельно

Weekly
Ежегодно

Every year
Ежегодно с 30 лет

Every year until age 30

Онкогематологические заболевания

Oncohematological diseases
Общий анализ крови

Complete blood count
1 раз в 3–4 мес

1 time every 3–4 months

Колоректальный рак

Colorectal cancer
Колоноскопия

Colonoscopy
1 раз в 5 лет, начиная с 18 лет

1 time every 5 years, starting from the age of 18
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