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Введение. Внедрение молекулярно-генетических исследований позволило более полно охарактеризовать генетические события, 

ассоциированные с повышенным риском развития нефробластомы (НБ). В последние годы были идентифицированы новые гены 

предрасположенности к онкологическим заболеваниям, в частности ген REST, выступающий в роли опухолевого супрессора.

Цель исследования – оценка клинико-генетических особенностей пациентов с НБ, ассоциированной с герминальными мутациями 

в гене REST.

Материалы и методы. В исследование включены 3 пациента с гистологически подтвержденным диагнозом НБ и герминальными 

патогенными вариантами в гене REST, получавшие лечение или консультативную помощь в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 

в период с 1 сентября 2019 г. по 1 июня 2024 г.

Результаты. Медиана возраста на момент постановки диагноза НБ составила 42,9 месяца, тогда как на момент выявления 

мутации гена REST – 85,5 месяца. У всех пациентов (n = 3) отмечали фенотипические особенности и сопутствующую 

патологию. В одном случае наблюдали лицевой дисморфизм, расстройства аутистического спектра, а также рентгенологически 

подтвержденные множественные метафизарные кортикальные дефекты обеих большеберцовых костей и правой бедренной 

кости. Во втором случае отмечали гипертрофию десен и детский церебральный паралич. У третьего пациента диагностированы 

крипторхизм и сопутствующее ожирение. У 2 пациентов НБ развилась на фоне перилобарного нефробластоматоза, корреляции 

с гистологическим типом опухоли не обнаружено. Все пациенты живы без признаков рецидива основного заболевания, медиана 

длительности наблюдения за пациентами составила 2,4 года.

Выводы. Мутация гена REST представляет собой редкое генетическое событие в патогенезе НБ. Проведенный анализ клинико-

генетических особенностей 3 пациентов с данной мутацией продемонстрировал высокую вариабельность фенотипических 

проявлений, включающих лицевой дисморфизм, расстройства нервно-психического развития, скелетные аномалии и пороки 

развития мочеполовой системы. Примечательно, что у 2 из 3 пациентов развитие НБ отмечалось на фоне перилобарного 

нефробластоматоза, что требует дальнейшего изучения. Несмотря на гетерогенность клинических проявлений, наличие мутации 

в гене REST у пациентов с НБ в данной группе ассоциировано с благоприятным прогнозом, принимая во внимание длительность 

наблюдения, что позволяет рассматривать данный генетический маркер как потенциальный фактор благоприятного 

прогноза. Учитывая редкость данной мутации, представленные наблюдения вносят существенный вклад в понимание клинико-

генетических характеристик этой когорты пациентов.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: нефробластома, синдромы предрасположенности к опухолевым заболеваниям, редкие мутации, REST, 

дети
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Clinical and genetic characteristics of patients with nephroblastoma associated with REST gene mutation
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Background. The introduction of molecular genetic studies has made it possible to more fully characterize the genetic events associated with 

an increased risk of developing nephroblastoma (NB). In recent years, new cancer predisposition genes have been identified, in particular, 

the REST gene, which acts as a tumor suppressor.

The purpose of the study – assessment of clinical and genetic characteristics of patients with NB associated with germinal mutations in the 

REST gene.

Materials and methods. The study included 3 patients with a histologically confirmed diagnosis of NB and with germinal pathogenic variants 

in the REST gene who received treatment or counseling at the N.N. Blokhin National Research Medical Center for Oncology from September 

01, 2019 to June 01, 2024.

Results. The median age at the time of diagnosis of NB was 42.9 months, while the median age at the time of detection of the REST gene 

mutation was 85.5 months. All patients (n = 3) had phenotypic features and concomitant pathology. In the first case, facial dysmorphic 

disorder, autism spectrum disorders, as well as radiologically confirmed multiple metaphysical cortical defects of both tibia and right femur 

were observed. In the second case, gum hypertrophy and cerebral palsy were noted. The third patient was diagnosed with cryptorchidism with 

the concomitant obesity. In 2 patients, NB developed on the background of perilobar nephroblastomatosis, no correlation with the histological 

type of tumor was found. All patients are alive without signs of recurrence of the underlying disease, the median duration of follow-up was 

2.4 years.

Conclusions. A mutation in the REST gene is a rare genetic event in the pathogenesis of NB. The analysis of the clinical and genetic 

characteristics of three patients with this mutation demonstrated a high variability of phenotypic manifestations, including facial dysmorphic 

disorder, neuropsychiatric disorders, skeletal abnormalities and malformations of the genitourinary system. It is noteworthy that in 2 out of 

3 patients, the development of NB was noted against the background of perilobar nephroblastomatosis, which requires further study. Despite 

the heterogeneity of clinical manifestations, the presence of a mutation in the REST gene in patients with NB in this group is associated with 

a favorable prognosis, taking into account the duration of follow-up, which allows us to consider this genetic marker as a potential factor 

for a favorable prognosis. Given the rarity of this mutation, the presented observations make a significant contribution to understanding the 

clinical and genetic characteristics of this cohort of patients.
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Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики. Исследование поддержано независимым этическим комитетом и утверждено 

решением ученого совета ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. Законные представители пациентов 

подписали информированное добровольное согласие на участие в исследовании и публикацию своих данных и данных своих детей. / 

Compliance with patient rights and principles of bioethics. The study was approved by the Independent Ethics Committee and the Scientific Council 

of the N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia. The official representatives of the patients signed an 

informed consent to investigation and the publication of their data and data of their children.

Введение
Нефробластома (НБ) – наиболее часто встречаю-

щееся первичное злокачественное новообразование 

(ЗНО) почек у детей, на долю которого приходится 

90 % всех случаев ЗНО почек. НБ составляет 5–7 % всех 

ЗНО детского возраста [1, 2]. Этиология НБ до насто-

ящего времени окончательно не установлена. Однако 

на сегодняшний день известно, что до 20–33 % всех 

НБ и до 74 % билатеральных поражений ассоцииро-

ваны с синдромами предрасположенности к опухо-

левым заболеваниям, пороками развития и эпигене-

тическими мутациями [1, 3–7]. Примерно в 10–15 %

всех случаев они связаны с нарушением функции 

гена-супрессора опухолей WT1 (белок опухоли Вильм-

са), который впервые был идентифицирован в 1990 г. 

[8, 9]. Также высокий риск НБ отмечается при наличии 

одного из редких генетических синдромов: Перлмана,

связанного с гомозиготными герминальными мута-

циями в гене DIS3L2 [10], и Беквита–Видемана, 

связанного с эпигенетическими нарушениями в локу-

се 11p15, который включает гены KCNQOT1, Н19, 

CDKN1C и IGF2. Экспрессия этих генов контролиру-

ется двумя центрами импринтинга – IC1 и IC2 [11].

Современные возможности методов молекулярно-

генетического тестирования позволили детально 

охарактеризовать спектр генетических нарушений, 

вовлеченных в патогенез НБ. В частности, в послед-

ние годы описаны новые молекулярные события, 

ассоциированные с развитием данного заболевания, 

среди которых – мутации в генах TRIM28, CTR9 

и REST. Согласно опубликованным данным, мута-

ции в указанных генах выявляются не более чем 

в 2 % случаев НБ [12, 13]. В данной статье рассмотре-

но 3 случая НБ у пациентов, являющихся носителями 

гетерозиготных герминальных мутаций в гене REST. 

Согласно OMIM (An Online Catalog of Human Genes 

and Genetic Disorders, www.omim.org) повреждение 

гена REST ассоциировано с повышенным риском 

развития НБ (Wilms tumor 6, susceptibility to, #616806). 

Кроме того, повреждения этого гена могут быть свя-

заны с наследственной формой глухоты и гингиваль-

ным фиброматозом (Deafness, autosomal dominant 27, 

#612431; Fibromatosis, gingival, 5 #617626). Все выше-

упомянутые состояния носят аутосомно-доминантный 

тип наследования. Риск передачи потомству состав-

ляет 50 %.

Цель исследования – оценка клинико-генетиче-

ских особенностей пациентов с НБ, ассоциирован-

ных с герминальными мутациями в гене REST.

Материалы и методы
В исследование включены пациенты с гистоло-

гически подтвержденным диагнозом НБ, получав-

шие лечение или консультативную помощь в НИИ 

детской онкологии и гематологии им. акад. 

РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России в период 

с 1 сентября 2019 г. по 1 июня 2024 г. (57 мес).

В ходе работы были проанализированы кли-

нические и молекулярно-генетические данные 

3 детей с диагностированной НБ, ассоциированной 

с герминальной мутацией гена REST. Два пациен-

та проходили лечение и последующее наблюдение 

в НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. 

РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, при этом 

у одного из них НБ была диагностирована в 2007 г. 

Данные третьего пациента, направленного на моле-

кулярно-генетическое исследование, были получены 

в ходе консультативной работы, клинический случай 

опубликован ранее [14].

В исследовании оценивались следующие характери-

стики: возраст и пол пациентов, наличие сопутствующей 

патологии, клиническая картина заболевания, морфо-

логический вариант опухоли, стадия (распространен-

ность) процесса, а также объем проведенного лечения.

Молекулярно-генетическое исследование выпол-

нялось методом секвенирования нового поколения 

(next-generation sequencing). Материалом для иссле-

дования служила ДНК, выделенная из лимфоцитов 

периферической венозной крови. При проведении 

исследования была использована панель онкоассо-

циированных генов, включавшая основные гены, 

связанные с повышенным риском развития НБ (WT1, 

REST, TRIM28). Выявлены мутации в гене REST, при-

водящие к сдвигу рамки считывания с образованием 

преждевременного стоп-кодона.

Результаты 
За период с 1 сентября 2019 г. по 1 июня 2024 г. 

были выявлены 3 пациента с верифицированным 

диагнозом НБ и наличием мутации в гене REST. 

Медиана возраста на момент постановки диагно-

за НБ составила 42,9 месяца (1,8 года; разброс – 

36–80 месяцев). Распределение по полу: 2 (66,7 %) 

мальчика и 1 (33,3 %) девочка. У 2 (66,7 %) детей пер-

вые проявления НБ характеризовались увеличением 

живота. В 1 (33,7 %) случае заболеванию сопутствовал 

болевой синдром. 
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Распределение по стадиям: I стадия диагностиро-

вана у 2 пациентов, V – у 1. Признаков отдаленного 

метастазирования на момент установки диагноза не 

зарегистрировано ни в одном случае. Объем опухоле-

вого поражения варьировал от 109,8 до 477,0 мл.

Всем пациентам (n = 3) на первом этапе прово-

дилась предоперационная полихимиотерапия. Два 

пациента (ID1 и ID3) получали лечение по протоколу 

Umbrella SIOP-RTSG-2016, 1 (ID2) – по протоколу 

SIOP WT 2001 (таблица). Режим полихимиотерапии 

включал винкристин и актиномицин (схема VA). Про-

должительность курса составила 4 нед для пациентов 

с унилатеральными опухолями и 6 нед – для пациента 

с билатеральным поражением. На фоне проведенной 

терапии отмечено сокращение объема опухоли на 

41,2–79,7%. Во всех случаях диагноз верифицирован 

морфологически. У 2 пациентов (ID2 и ID3) НБ раз-

вилась на фоне перилобарного нефробластоматоза 

(рисунок, таблица).

Клинические проявления у пациентов с НБ, ассо-

циированной с мутацией в гене REST, имеют выра-

женную вариабельность (таблица). Медиана возраста 

на момент выявления мутации в гене REST составила 

85,5 месяца (3,5 года; разброс – 51,2–180,0 месяца). 

Столь значительный разброс связан с различиями 

в показаниях к проведению молекулярно-генетиче-

ского исследования. У пациента ID1 молекулярно-

генетическое исследование выполнено в целях исклю-

чения WT1-ассоциированного синдрома ввиду нали-

чия крипторхизма и ожирения. У пациента ID2 НБ 

диагностирована в возрасте 36 месяцев, однако моле-

кулярно-генетическое исследование проведено лишь 

в период катамнестического наблюдения, в возрасте 

15 лет, в связи с подозрением на рецидив заболева-

ния с метастатическим поражением костей. Поводом 

для генетического исследования послужил комплекс 

фенотипических проявлений: лицевой дисморфизм, 

расстройство аутистического спектра, а также рент-

генологически выявленные множественные корти-

кальные дефекты метафизов обеих большеберцовых 

костей и правой бедренной кости. У пациентки ID3 

показанием для молекулярно-генетического исследо-

вания явилось сочетание гипертрофии десен, детского 

церебрального паралича и билатерального поражения 

почек.

Все пациенты (n = 3) живы без признаков реци-

дива основного заболевания, медиана длительности 

наблюдения за пациентами составила 2,4 года (диапа-

зон – 2,2–18,0 года).

Для 2 пациентов проведен сегрегационный анализ. 

У одного пациента клинически здоровые сиблинги 

являются носителями аналогичной мутации (мать 

носителем не является, отец погиб), у другого паци-

ента носителем мутации является отец (клинически 

здоров). Биологический материал родителей третьего 

пациента недоступен.

Обсуждение
REST-ассоциированный синдром (OMIM #616806, 

WILMS TUMOR 6; WT6) характеризуется повышен-

ным риском развития НБ и связан с герминальными 

мутациями в гене REST, приводящими к нарушению 

функции синтезируемого белкового продукта. Забо-

левание носит аутосомно-доминантный тип наследо-

вания.

Ген REST кодирует транскрипционный фактор 

типа Круппеля, имеющий ДНК-связывающий домен 

с цинковым пальцем и 2 репрессорных домена, и уча-

ствует в регуляции транскрипции и ремоделировании 

хроматина [12, 15]. Риск развития НБ у пациентов 

с мутаций гена REST составляет 2 % [13]. 

Впервые об 11 пациентах с НБ, ассоциированной 

с REST, сообщили S.S Mahamdallie et al. в 2015 г. –

4 ребенка имели семейную форму заболевания. 

Средний возраст развития НБ у пациентов с REST-

ассоциированным синдромом составляет 3 года 

(диапазон – 5 месяцев – 6 лет). У пациентов 

с REST-ассоциированным синдромом преобладают 

следующие гистологические типы опухоли: смешан-

ный, бластемный, эпителиальный [12, 13]. В нашей 

когорте у 2 пациентов НБ диагностирована на фоне 

перилобарного нефробластоматоза, корреляции 

с гистологическим типом НБ не отмечено, что связа-

но с небольшой выборкой пациентов. 

В более ранних публикациях фенотипические 

особенности пациентов детально не описывались. 

Первое сообщение о фенотипических проявлениях 

(фиброматоз десен) у пациентов с мутацией в гене 

REST опубликовано в 2023 г. [14]. Следует отметить, 

что в нашем исследовании у пациентов отмечены 

Микроскопическая картина опухоли пациента (ID2) с бластемным 

вариантом НБ. При микроскопическом исследовании в ткани почки 

определяется узловое образование, ограниченное соединительноткан-

ной капсулой. Посттерапевтические изменения занимают до 30 % 

площади опухоли. Витальная опухоль на 95 % представлена компо-

нентом бластемы, 5 % занимают тубулярные структуры эпители-

ального компонента. За соединительнотканной капсулой узла опухоли 

определяются перилобарные нефрогенные остатки. Окрашивание ге-

матоксилином и эозином, × 100

Microscopic picture of the patient's tumor (ID2) with the nephroblastoma 

blastemal variant. Microscopic examination of the kidney tissue reveals a 

nodular formation limited by a connective tissue capsule. Post-therapeutic 

changes occupy up to 30% of the tumor area. The vital tumor is 95 % 

represented by the blastema component, 5 % is occupied by the tubular 

structures of the epithelial component. Perilobar nephrogenic residues are 

detected behind the connective tissue capsule of the tumor. Hematoxylin and 

eosin staining, × 100
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дополнительные особенности фенотипа: в одном слу-

чае крипторхизм, в другом – лицевой дисморфизм, 

аутизм и метафизарные кортикальные дефекты костей.

НБ, ассоциированная с мутацией в гене REST, 

описана у пациентов как с унилатеральной, так 

и с билатеральной НБ, что и представлено в нашем 

исследовании, однако J. Wegert et al. в своей работе 

продемонстрировали, что все пациенты (n = 4) с диа-

гностированной мутацией гена REST имели билате-

ральную НБ и не имели фенотипических особенно-

стей, за исключением семейного анамнеза [6]. 

Заключение 
Проведенное исследование демонстрирует, что 

молекулярно-генетическая диагностика у пациентов 

с НБ позволяет выявлять редкие наследственные 

синдромы предрасположенности к опухолевым забо-

леваниям, что обусловливает необходимость динами-

ческого наблюдения за пациентами и медико-генети-

ческого консультирования членов их семей. 

Фенотипические проявления пациентов с мутаци-

ей в гене REST характеризуются высокой вариабель-

ностью, что подтверждается спектром выявленных 

нами нарушений (лицевой дисморфизм, расстройство 

аутистического спектра, скелетные аномалии, гипер-

трофия десен, крипторхизм, ожирение и детский 

церебральный паралич). 

Семейный анамнез зарегистрирован в 2 наблюде-

ниях, при этом в обеих семьях были выявлены здо-

ровые носители гетерозиготной мутации REST. Это 

позволяет сделать вывод о неполной пенетрантности 

мутаций в гене REST и возможности их передачи по 

наследству, что необходимо учитывать при проведе-

нии медико-генетического консультирования.

Несмотря на ограниченный размер выборки, 

отсутствие рецидивов у всех 3 пациентов за период 

наблюдения (медиана 2,4 года) позволяет рассматри-

вать мутацию в гене REST как потенциальный маркер 

благоприятного прогноза при НБ. Для уточнения 

спектра фенотипических проявлений, оценки про-

гностической значимости данной мутации и разра-

ботки оптимальной тактики ведения пациентов необ-

ходимы дальнейшие исследования на более крупных 

когортах.
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