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Ретинобластома (РБ) – одно из наиболее часто встречающихся злокачественных новообразований (ЗНО) органа зрения у детей 

с установленным генетическим фактором в развитии заболевания. Выявление мутаций в гене RB1 успешно осуществляется 

на протяжении многих лет, однако развитие технологий ДНК-диагностики РБ позволяет рассматривать данное заболевание 

не только как самостоятельное ЗНО, но и как одно из проявлений более сложных генетических синдромов с вовлечением 

комплекса генов. Важно понимать, что от правильной постановки генетического диагноза зависят прогноз здоровья пациента 

с РБ и рекомендации по его дальнейшему наблюдению, а также корректная оценка рисков рождения в семье детей с данной 

патологией.

На сегодняшний день доступными методами ДНК-диагностики гена RB1 являются секвенирование нового поколения (NGS) 

и мультиплексная амплификация лигированных зондов (MLPA). Однако в ряде случаев может потребоваться дополнительная 

диагностика – исследование кариотипа или хромосомный микроматричный анализ (ХМА). В данной работе приводится 

молекулярно-генетическое исследование детей с уни- и билатеральной РБ с протяженной делецией в локусе гена RB1. Целью 

работы было определить возможные показания для назначения расширенной ДНК-диагностики.
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Retinoblastoma (RB) is one of the most common malignant neoplasms of the visual organ in children, with an established genetic factor 

in the development of the disease. The detection of mutations in the RB1 gene has been successfully carried out for many years, however, 

the development of technologies for DNA diagnostics of RB allows us to consider this disease not only as an independent tumor, but also as 

one of the manifestations of more complicated genetic syndromes involving a complex of genes. The correct genetic diagnosis is important to 

understand the prognosis of the health of a patient with RB and recommendations for his further observation, as well as a correct assessment 

of the risks of having children with the same pathology in the family.

Currently available methods of DNA diagnostics of the RB1 gene are new generation sequencing (NGS) and multiplex amplification of ligated 

probes (MLPA). However, in some cases, additional diagnostics may be required – a karyotype study or chromosomal micromatrix analysis 

(CMA). In this article we present a molecular genetic study of children with uni- and bilateral RB with an extended deletion at the RB1 gene 

locus. The aim of the study was determining of possible indications for the appointment of extended DNA diagnostics.
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microdeletion syndrome
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Введение
Ретинобластома (РБ) – одна из наиболее частых 

злокачественных опухолей сетчатки, составляющая 

2,5–4,5 % всех ЗНО детского возраста [1]. РБ явля-

ется нейроэктодермальной опухолью, происходит 

из клеток-предшественниц колбочек и характеризу-

ется аутосомно-доминантным типом наследования, 

высокой пенетрантностью и частотой встречаемости 

1:16 000–1:18 000 новорожденных [2].

Основной причиной развития РБ является мута-

ция в гене RB1. Мутации в гене RB1 могут быть 

соматическими (мутационное событие произошло 

в соматической клетке сетчатки глаза, что дало начало 

опухолевому клону) и герминальными (присутству-

ющие в каждой клетке организма, включая половые 

клетки, и таким образом способные передаваться по 

наследству). У носителей герминальной мутации риск 

передачи заболевания потомству составляет 50 %, 
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поэтому всем носителям патогенных герминальных 

мутаций в гене RB1 рекомендована консультация вра-

ча-генетика при планировании деторождения. Также 

для носителей герминальной мутации в гене RB1 риск 

развития ЗНО других локализаций (остеосаркома, рак 

мочевого пузыря, рак молочной железы, рак легкого, 

меланома и др.) превышает общепопуляционный, 

в связи с чем рекомендовано тщательное диспансер-

ное наблюдение в течение всей жизни.

Ген RB1 – онкосупрессор, кодирующий одноимен-

ный белок pRB, являющийся негативным регулято-

ром клеточного цикла. Ген расположен на 13-й хро-

мосоме (локус 13q14.2) и включает в себя 27 экзонов 

[3]. При наследственной форме РБ одна инактивиру-

ющая мутация является герминальной, а 2-я – сома-

тической согласно двухударной теории канцерогенеза 

Кнудсена. При спорадических формах РБ обе мута-

ции являются соматическими и происходят только 

в клетке сетчатки глаза.

При наследственной форме РБ (40 % всех случаев) 

герминальная мутация в гене RB1 встречается исклю-

чительно в гетерозиготном состоянии и обусловливает 

предрасположенность к заболеванию и его семейную 

передачу [4]. Наследственная форма имеет опреде-

ленные клинико-фенотипические особенности:

- манифестация заболевания в более раннем воз-

расте (как правило, до 1–2 лет);

- полифокусное поражение сетчатки;

- в большинстве случаев клинически проявляется 

билатеральной или трилатеральной формой РБ;

- риск первично-множественных ЗНО;

- может наблюдаться отягощенный семейный ана-

мнез по РБ или другим ЗНО.

Степень клинических проявлений зависит от типа 

мутации. В ряде случаев при выявлении низкопене-

трантных мутаций у части их носителей заболевание 

не развивается [5]. Также для ряда мутаций, диагно-

стируемых при РБ, характерна вариабельная экспрес-

сивность – одинаковая мутация у разных членов семьи 

может проявляться как уни-, так и билатеральной 

формой заболевания. Поэтому при обнаружении гер-

минальной мутации в гене RB1 у ребенка необходимо 

проводить сегрегационный анализ в целях выявления 

носительства у родителей и сибсов пробанда для пред-

упреждения повторного рождения детей с РБ в семье. 

Сегрегационный анализ также позволяет ответить на 

вопрос о происхождении мутации у пробанда – мута-

ция была унаследована от одного из родителей или 

возникла de novo.

В настоящее время секвенирование нового поко-

ления (NGS) становится рутинным методом ДНК-ди-

агностики РБ [6]. Данный метод позволяет выявить 

герминальную мутацию в 80–84 % наследственных 

форм РБ [7]. В связи с этим при негативном резуль-

тате NGS-исследования целесообразно выполне-

ние мультиплексной амплификации лигированных 

зондов (MLPA-анализа) и других методов детекции 

внутригенных делеций/дупликаций, позволяющих 

диагностировать 16–20 % наследственных форм РБ. 

Наиболее часто для выявления внутригенных деле-

ций гена RB1 применяется метод MLPA (с исполь-

зованием 55–56 зондов) [8]. В ряде случаев MLPA 

использует зонды, включающие не только ген RB1, 

но и рядом лежащие гены: ENOX1, ITM2B, RCBTB2, 

DLEU1, PCDH8 и др. Для выявления более протяжен-

ных делеций, обусловливающих клинико-фенотипи-

ческие особенности, может применяться хромосом-

ный микроматричный анализ (ХМА), позволяющий 

выявлять 6–8 % наследственных форм РБ, а также 

исследование кариотипа для диагностики хромосо-

мной патологии. Дополнительно для установления 

этиологии заболевания можно рассмотреть ДНК-ди-

агностику опухолевого материала в целях выявления 

соматических мутаций, однако большого практиче-

ского значения данный вид диагностики не имеет, так 

как соматические мутации, выявленные в гене RB1, 

не передаются по наследству и не повышают риск 

развития вторых ЗНО.

С начала диагностики хромосомной патологии 

было отмечено, что РБ может быть не только самосто-

ятельным заболеванием, но и одним из проявлений 

хромосомной патологии, вовлекающей комплекс 

генов, включая RB1 (интерстициальные делеции 

длинного плеча хромосомы 13q). С развитием методов 

ДНК-диагностики появилась возможность диагно-

стировать РБ в рамках микроделеционного синдро-

ма методом ХМА. Дифференциальная диагностика 

между изолированной РБ и хромосомной патологией 

является крайне важной для правильной интерпре-

тации сопутствующих клинических проявлений, 

прогноза жизни ребенка и оценки рисков рождения 

здоровых детей в семье.

Цель исследования – определение возможных кли-

нико-фенотипических и молекулярно-генетических 

показаний для назначения расширенной ДНК-диа-

гностики РБ.

Материалы и методы
Были отобраны и проанализированы истории 

болезни и генетические карты 11 детей с диагнозом РБ 

за период с 2017 по 2022 г., находящихся под наблю-

дением в НИИ детской онкологии и гематологии им. 

акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (НИИ ДОиГ). 

Критерий отбора – наличие протяженной внутри-

генной делеции при исследовании гена RB1 методом 

MLPA.

Все дети из исследуемой выборки ранее были про-

консультированы врачом-генетиком с последующим 

выполнением молекулярно-генетического иссле-

дования – определение точковых мутаций, малых 

инсерций/делеций в гене RB1 методом NGS, а также 

протяженных микроделеций в локусе гена RB1 и при-

лежащих генов методом MLPA (55 зондов) в образ-

цах ДНК, выделенной из периферической венозной 

крови и парафиновых блоков опухолевой ткани (при 

наличии), на базе Медико-генетического научного 

центра им. акад. Н.П. Бочкова. После анализа гене-
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тических карт и результатов ДНК-тестирования 

в 2 из 11 случаев на 2-м этапе диагностики прово-

дился ХМА в лаборатории молекулярной патологии 

«Геномед».

Результаты
В НИИ ДОиГ были проанализированы 11 клини-

ческих случаев РБ – 5 девочек и 6 мальчиков. Сред-

ний возраст манифестации составил 27,7 мес (7 мес –

6 лет 5 мес). Один больной (№ 4) имел врожденную 

билатеральную РБ. Семь пациентов имели билате-

ральную РБ, 4 – унилатеральную форму РБ. Среди 

детей с билатеральной РБ в 5 случаях наблюдались 

синхронные опухоли, а в 2 – метахронные ЗНО. Два 

пациента имели отягощенный семейный анамнез: 

у пациента № 4 мать перенесла билатеральную РБ 

в детстве, у больного № 5 у матери в детском возрасте 

была диагностирована унилатеральная РБ (табл. 1). 

У 5 из 11 пациентов выявлены стигмы дизэмбриоге-

неза, включающие лицевые дизморфии и аномалии 

строения черепа. У 7 из 11 больных выявлена задерж-

ка темпов моторного и/или психоречевого развития 

(см. табл. 1).

У 6 пациентов наблюдалось интраокулярное 

прогрессирование заболевания после завершения 

лечения (табл. 2). Наглядный пример внутриглазной 

прогрессии представлен на рис. 1 (пациент № 2). 

Минимальная продолжительность ремиссии соста-

вила 1 мес (пациент № 9), максимальная – 5 лет 

(пациент № 1). В 3 из 6 описанных случаев наблюда-

лось несколько эпизодов прогрессирования, которые 

в конечном счете привели к выполнению энуклеации 

пораженного глаза (см. табл. 2).

При выполнении стандартного исследования 

мутаций в гене RB1 методом NGS у всех пациентов из 

исследуемой выборки (100 %) не было выявлено гер-

минальных мутаций. У 4 больных выполнена энуклеа-

ция глаза и последующая ДНК-диагностика опухоле-

вого материала методом NGS. У 3 из 4 этих пациентов 

были выявлены патогенные соматические мутации 

в гене RB1, что подтверждает двухступенчатую модель 

канцерогенеза по Кнудсену:

- у больного № 6 обнаружена соматическая мутация 

NM_000321.3(RB1):c.1711delG (p.Asp571IlefsTer40) 

в гемизиготном состоянии, приводящая к сдвигу рам-

ки считывания (данный вариант не описан в между-

народных базах данных, в соответствии с критериями 

Американского общества медицинских генетиков 

(ACMG) расценен как вероятно патогенный);

- у пациента № 7 – соматическая мутация сайта

сплайсинга NM_000321.3(RB1):c.1215+1G>A (rs587776783) 

в гемизиготном состоянии;

- у пациента № 8 – мутация 

NM_000321.3(RB1):c.1735C>T (p.Arg579Ter; rs121913305) 

в гетерозиготном состоянии, приводящая к появле-

нию стоп-кодона.

При выполнении исследования мутаций в гене 

RB1 методом MLPA в образцах ДНК, выделенной 

из лимфоцитов периферической венозной крови, 

у 9 из 11 пациентов протяженная делеция в гене RB1 

сочеталась с делецией генов, расположенных прок-

симальнее и дистальнее гена RB1 – гены ENOX1, 

ITM2B, RCBTB2, DLEU1, PCDH8 (см. табл. 1). Всем 

пациентам был рекомендован сегрегационный 

анализ – ДНК-диагностика родителей на предмет 

носительства известной мутации. В случае больного 

№ 8 мутация возникла de novo. Для пациентов 

№ 4 и № 5 с отягощенным семейным анамнезом была 

установлена передача микроделеций по материнской 

линии с вовлечением всех описанных у детей генов. 

Таким образом, сегрегационный анализ был проведен 

в 3 из 11 случаев, остальные семьи от выполнения 

исследования отказались.

Для последующего анализа пациенты исследуемой 

выборки были разделены на 3 группы: А – паци-

енты без клинико-фенотипических особенностей, 

имеющие делецию с вовлечением нескольких генов 

(№ 3, 4, 11); Б – больные, имеющие задержку развития 

и/или фенотипические особенности с протяженной 

делецией исключительно гена RB1 (№ 1 и 7); В – дети, 

имеющие задержку развития и/или фенотипические 

особенности с протяженной делецией нескольких 

генов (№ 2, 5, 6, 8, 9, 10).

Для пациентов группы А с протяженной делецией 

нескольких генов, прилежащих к RB1, целесообразно 

остановиться на диагнозе микроделеционного син-

дрома, так как наличие более тяжелой хромосомной 

патологии сопровождается характерными клиниче-

скими проявлениями. Для больных группы В необ-

ходимо проведение расширенной ДНК-диагностики 

с использованием ХМА, так как ограниченность 

MLPA количеством зондов не позволяет провести 

дифференциальную диагностику между микроделе-

Рис. 1. Снимок глазного дна пациента № 2: а – по завершении лечения –

книзу и кнаружи от диска зрительного нерва определяется неактив-

ный фиброзно-измененный очаг с участками кальцинации; б – через 

4 мес после завершения лечения книзу и кнаружи от диска зрительного 

нерва определяется новый опухолевый очаг размерами 4 pd, промини-

рующий в стекловидное тело с шероховатой поверхностью за счет 

опухолевых выростов; субретинальные опухолевые очаги, циркляжно 

расположенные в верхнем, наружном, нижнем, внутреннем отделах, 

что свидетельствует о внутриглазной прогрессии заболевания

Fig. 1. Snapshot of the ocular fundus of the patient № 2: a – finishing of 

treatment, an inactive fibrotic – altered focus with calcification sites is 

determined downwards and outwards from the optic nerve disc; б – 4 months 

after completion of treatment, a new tumor focus, 4 pd in size, is determined 

downwards and outwards from the optic nerve disc, penetrating into the 

vitreous body with a rough surface due to tumor outgrowths; subretinal tumor 

loci, circularly located in the upper, outer, lower, inner parts, which indicates 

intraocular progression of the disease

а б
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Таблица 1. Клинико-фенотипическая характеристика пациентов с результатами MLPA

Table 1. Clinical and phenotypic characteristics of patients with the results of MLPA

№ Пол
Gender

Диагноз
Diagnosis

Клиническая 
группа: АВСDE
Clinical group: 

АВСDE

Возраст поста-
новки диагноза

Age of 
manifestation

Семейный 
анамнез
Family 
history

MLPA в лимфо-
цитах перифери-
ческой венозной 

крови
MLPA result

Задержка психомо-
торного развития 
(ПМР) и речевого 

развития (РР)
Delayed speech (DS) 

and psychomotor 
development (DPD)

Стигмы дизэмбриогенеза
Stigmata of dysembriogenesis

1
Ж
F

RB OU E

OD – 8 месяцев
OS –3 года 

1 месяц
OD – 8 months old
OS –3 years and 

1 months old

Нет
No

RB1:del (1-27ex)

Задержка ПМР 
(пошла в 1 год 

11 месяцев), РР
DPD, DS

Гипотрофия
Hypotrophy

2
Ж
F

RB OD D
8 месяцев

8 months old
Нет
No

RB1:del (1-27ex)
ENOX1:del (6ex)
ITM2B:del (5ex)

RCBTB2:del (8ex)
DLEU1:del (2ex)

Задержка ПМР
DPD

Микрогнатия, долихоце-
фалия, выступающий лоб, 

западение переносицы, 
мышечная гипотония

Micrognathia, dolichocephaly, 
protruding forehead, sinking of 
the bridge of the nose, muscular 

hypotension

3
Ж
F

RB OU D

OS – 1 год 
10 месяцев

OD – 2 года 
4 месяца

OS – 1 year and 
10 months old

OD – 2 years and 
4 months old

Нет
No

RB1:del (1-27ex)
RCBTB2:del (8ex)
DLEU1:del (2ex)

Нет
No

Нет
No

4
Ж
F

RB OU В
Врожденная

Congenital

У мамы РБ 
OU

Mother had 
RB OU

RB1:del (1-27ex)
RCBTB2:del (8ex)

Нет
No

Нет
No

5
Ж
F

RB OU
OD – D
OS – В

1 год 9 месяцев
1 year and 

9 months old

У мамы 
монооку-
лярная РБ
Mother had 
unilateral 

RB

RB1:del (1-27ex)
ITM2B:del (5ex)

RCBTB2:del (8ex)

Задержка внутриу-
тробного развития 
по гипопластиче-

скому типу
Intrauterine growth 

retardation by 
hypoplastic type

Нет
No

6
M
M

RB OD E
6 лет 5 месяцев

6 years and 
5 months old

Нет
No

RB1:del (1-27ex)
ITM2B:del (5ex)

RCBTB2:del (8ex)
DLEU1:del (2ex)

Нет
No

Брахицефалия
Brachycephaly

7
M
M

RB OU
OS – В
OD – E 

3 года 3 месяца
3 year and 

3 months old

Нет
No

RB1:del (1-27ex)
Задержка ПМР 

и РР
DPD, DS

Макроцефалия, двусторон-
ний халязион нижних век

Macrocephaly, bilateral 
chalazion of the lower eyelids

8
M
M

RB OU
OD – D
OS – В

1 год 3 месяца
1 year and 

3 months old

Нет
No

RB1:del (1ex-
2intron)

ENOX1:del (6ex)
ITM2B:del (5ex)

Задержка РР
DS

Нет
No

9
M
M

RB OU
OD – В
OS – D

7 месяцев
7 months old

Нет
No

RB1:del (1-27ex)
ENOX1:del (6ex)
ITM2B:del (5ex)

RCBTB2:del (8ex)
DLEU1:del (2ex)

PCDH8:del (2-3ex)

Задержка ПМР
DPD

Брахицефалия, сглажен заты-
лок, круглое лицо, широкий 

лоб, низкий рост волос на 
лбу, широкая переносица, 

короткая шея, десневой край 
утолщен, мышечная дисто-

ния, тонус снижен в верхних 
конечностях, водянка яичек

Brachycephaly, smoothed 
occiput, round face, broad 

forehead, low growth of hair on 
the forehead, wide bridge of the 

nose, short neck, gingival margin 
thickened, muscular dystonia, 

hypotension of the upper 
extremities, hydrocele

10
M
M

RB OD E
8 месяцев

8 months old
Нет
No

RB1:del (1-27ex)
ITM2B:del (5ex)

RCBTB2:del (8ex)

Задержка РР
DS

Нет
No

11
M
M

RB OS E
6 лет

6 years old
Нет
No

RB1:del (1-27ex)
RCBTB2:del (8ex)
DLEU1:del (2ex)

PCDH8:del (2-3ex) 

Нет
No

Нет
No

Примечание (здесь и в табл. 2). RB OU – бинокулярная ретинобластома; RB OD – ретинобластома правого глаза; RB OS – ретинобластома левого глаза.

Note (here and in Table. 2). RB OU – binocular retinoblastoma; RB OD – right eye retinoblastoma; RB OS – retinoblastoma of the left eye.
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Таблица 2. Схемы лечения пациентов*

Table 2. Patient treatment regimens*

№
Пол

Gender
Диагноз
Diagnosis

Клиническая 
группа: АВСDE
Clinical group: 

АВСDE

TNM
Лечение OD
Treatment OD

Лечение OS
Treatment OS

Прогрессирование и/или рецидив
Progression and/or recurrence

1
Ж
F

RB OU E
OD – T2bN0M0
OS – T2cN0M0

Энуклеация, 18 курсов 
полихимиотерапии 

(ПХТ)
Enucleation, 

18 courses of PCT

4 курса ПХТ, луче-
вая терапия, 

4 курса ИВХТ
4 courses of PCT, 

radiotherapy, 
4 courses of IvitC

Спустя 5 лет после окончания 
лечения локальный рецидив 

опухоли OS
Local recurrence (OS) happened 
5 years after finishing treatment

2
Ж
F

RB OD D T2аN0M0

4 курса селективной 
интраартериальной 

химиотерапии 
(СИАХТ)

4 courses of IAC

–

Через 4 мес после окончания 
лечения интраокулярный рецидив 

опухоли
Intraocular progression happened 
4 months after finishing treatment

3
Ж
F

RB OU D OU – Т2bN0M0

4 курса СИАХТ, 
4 сеанса транспупил-
лярной термотерапии 

(ТТТ), 
1 сеанс криодеструк-

ции
4 courses of IAC, 
4 courses of ТТТ, 

cryotherapy

4 курса СИАХТ, 
4 курса ИВХТ
4 courses of IAC, 
4 courses of IvitC

Через 4 мес после окончания 
лечения прогрессия опухоли OD; 

через 3 мес после повторного 
лечения прогрессия опухоли OD; 
после энуклеации OD – рецидив 

в OS
Progression (OD) happened 4 months 
after finishing treatment; progression 

(OD) happened 3 months after 
repeated treatment;

recurrence (OS) happened after 
enucleation of OD

4
Ж
F

RB OU В OU – T1bN0M0

3 курса ПХТ, 5 курсов 
СИАХТ, 1 сеанс ТТТ, 
8 курсов интравитре-
альной химиотерапии 

(ИВХТ)
3 courses of PCT, 

5 courses of IAC, 1 course 
of ТТТ, 8 courses of IvitC

3 курса ПХТ, 
5 курсов СИАХТ, 

1 курс ТТТ, 
6 курсов ИВХТ
3 courses of PCT, 
5 courses of IAC, 
1 course of ТТТ, 
6 courses of IvitC

Внутриглазная прогрессия мень-
ше чем через год после окончания 
лечения; после повторного лече-
ния – внутриглазная прогрессия
Intraocular progression happened less 
than 1 year after finishing treatment 

and then again intraocular progression 
happened after finishing repeated 

treatment

5
Ж
F

RB OU
OD – D
OS – В

OD – T2bN0M0
OS – T1bN0M0

5 курсов ПХТ, 2 курса 
СИАХТ, 1 курс брахи-

терапии (БТ) и ТТТ
5 courses of PCT, 

2 courses of IAC, 1 course 
of brachytherapy, ТТТ

5 курсов ПХТ, 
2 курса СИАХТ, 
1 сеанс БТ, ТТТ, 

криотерапия
5 courses of 

PCT, 2 courses of 
IAC, 1 course of 

brachytherapy, ТТТ,
cryotherapy

–

6
M
M

RB OD E T3-2cN0M0H1
Энуклеация
Enucleation

– –

7
M
M

RB OU
OS – В
OD – E 

OS – T1bN0M0
OD – T2cN0M0 
(pT3вTN0M0)

Энуклеация
Enucleation

4 курса ПХТ, 1 курс 
СИАХТ, ТТТ

4 courses of PCT, 
1 course of IAC, ТТТ

–

8
M
M

RB OU
OD – D
OS – В

OD – T1bN0M0
OS – T2bN0M0

6 курсов VEC, 
1 курс ИВХТ, 

1курс СИАХТ и ТТТ
6 courses of PCT, 

1 course of IvitC, 1 course 
of IAC, ТТТ

6 курсов VEC, 
1 курс ИВХТ, БТ
6 courses of PCT, 
1 course of IvitC, 

brachytherapy

Через 3 мес после окончания 
лечения прогрессирование по 

сетчатке OD; через 10 мес после 
повторного лечения интраокуляр-

ный рецидив опухоли в OD
The progression (OD) happened 

3 months after finishing treatment; 
intraocular recurrence (OD) happened 

10 months after repeated treatment

9
M
M

RB OU
OD – В
OS – D

OD – Т1bN0M0
OS – Т2bN0M0

2 курса СИАХТ, 
криодеструкция
2 courses of IAC, 

cryotherapy

3 курса СИАХТ
3 courses of IAC

Через месяц после криодеструк-
ции прогрессия опухолевого очага 

на OD
The progression (OD) happened 

a month after cryotherapy

10
M
M

RB OD E T3bN0M0
Энуклеация
Enucleation

– –

11
M
M

RB OS E T2b-сN0M0 –

1 курс ПХТ, БТ, 
криодеструкция
1 course of PCT, 
brachytherapy, 

cryotherapy

–

Примечание. * – дана информация по первичному лечению, в таблицу не включена терапия после прогрессирования.

Note. * – given information on primary treatment, treatment after progression is not included in the table; PCT – polychemotherapy; IAC – selective intraarterial 

chemotherapy; TTT – transpupillary thermotherapy; IvitC – intravitreal chemotherapy.
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ционным синдромом и хромосомной патологией, 

ассоциированной с наличием протяженной интер-

стициальной делеции. В случае пациентов группы Б, 

с одной стороны, вовлечение в делецию только гена 

RB1 может указывать на микроделеционный синдром, 

ограниченный лишь одним геном. Однако, принимая 

во внимание клинико-фенотипические проявления, 

а также вероятность технической погрешности мето-

да MLPA (используемые зонды не покрывают приле-

жащие к RB1 гены полностью), для больных данной 

группы также целесообразно применить ХМА на 

2-м этапе диагностики.

Учитывая стоимость исследования, кандидата-

ми для проведения ХМА были выбраны пациенты 

с наиболее выраженными клинико-фенотипиче-

скими проявлениями из групп наблюдения Б и В – 

№ 2, 7, 9, у которых отмечалась грубая задержка ПМР 

и РР. Двум детям ХМА был выполнен, одна семья от 

исследования воздержалась. У пациента № 7 (группа Б)

была выявлена протяженная делеция длинного пле-

ча 13-й хромосомы (17364144п.о.), включающая 

участки генов RB1, ITM2B, ATP7B, LPAR6, DIAPH3, 

RNASEH2B, SUCLA2, ALG11, RCBTB1, THSD1 (рис. 2).

У пациента № 2 (группа В) была выявлена микроде-

леция (14514458п.о.), вовлекающая 67 генов: POSTN, 

TRPC4, UFM1, FREM2, STOML3, LHFP, COG6, FOXO1, 

MRPS31, SLC25A15, ELF1, WBP4, MTRF1, RGCC, 

DGKH, AKAP11, TNFSF11, EPSTI1, DNAJC15, ENOX1, 

CCDC122, LACC1, TSC22D1, NUFIP1, GTF2F2, TPT1, 

SLC25A30, COG3, SIAH3, ZC3H13, CPB2, LCP1, LRCH1, 

ESD, HTR2A, SUCLA2, NUDT15, MED4, ITM2B, RB1, 

LPAR6, RCBTB2, CYSLTR2, FNDC3A, MLNR, CAB39L, 

SETDB2, PHF11, RCBTB1, ARL11, KPNA3, SPRYD7, 

DLEU2, TRIM13, KCNRG, MIR16-1, MIR15A, DLEU1, 

RNASEH2B, GUSY1B2, INTS6, WDFY2, DHRS12, 

ATP7B, ALG11, UTP14C, NEK5, что также соответству-

ет микроделеционному синдрому, ассоциированному 

с дисбалансом 13q14, OMIM: 613884.

Таким образом, при сочетании задержки разви-

тия и/или особенностей фенотипа с наличием про-

тяженной делеции в гене RB1, выявленной методом 

MLPA (пациенты групп Б и В), целесообразно 

использование ХМА для уточнения генетического 

диагноза.

Обсуждение
При выполнении ДНК-диагностики у 10 из 11 

пациентов (№ 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11), соответству-

ющих критериям отбора, были выявлены делеции 

генов, расположенных проксимальнее и дистальнее 

гена RB1 (см. табл. 1), что является крайне важным 

в определении прогноза для жизни. По данным ряда 

исследований, гаплонедостаточность одного или 

нескольких генов в критической области (13q14.3) 

повышает риск развития первично-множественных 

ЗНО, включая В-клеточный хронический лимфолей-

коз (В-ХЛЛ), саркомы мягких тканей и другие онко-

логические заболевания, характеризующиеся потерей 

генетического материала в этом районе [9–12].

Делеции генов, выявленных по результатам MLPA, 

требуют тщательного анализа. В настоящее время 

клиническое значение комплекса мутаций этих генов 

в случае протяженной делеции до конца неизвестно, 

однако есть научные работы по выявлению корре-

ляций между поломками описанных ниже генов 

и развитием определенных патологических состоя-

ний. Патогенные варианты в гене ENOX1 в гомози-

готном состоянии могут быть ассоциированы с раз-

витием семейной аутоимунной миастении [13, 14], 

а сам ген рассматривается как кандидат, влияющий на 

вербальную память [15]. Ген ITM2B связан с развити-

ем семейной датской и семейной британской демен-

ций, а также может играть роль в развитии болезни 

Альцгеймера [16]. Ген RCBTB2 может быть связан 

с развитием атипичных адипоцитарных новообразо-

ваний с признаками веретеноклеточных компонентов 

[17], а также ЗНО, включая рак легкого [18] и рак 

предстательной железы [19]. Ген DLEU1 является 

онкосупрессором, поэтому мутации в данном гене 

повышают риск развития ЗНО различных локали-

заций, включая рак яичников [20] и В-ХЛЛ [21]. По 

данным литературы, нарушение работы гена PCDH8 

ассоциировано с развитием плоскоклеточного рака 

пищевода [22], папиллярного рака щитовидной желе-

зы [23], колоректального рака [24] и других ЗНО.

У пациента № 2 из исследуемой выборки с под-

твержденным методом ХМА диагнозом «синдром 

13q14» наблюдались следующие клинические про-

явления заболевания: РБ правого глаза с 8 месяцев, 

Рис. 2. ХМА ДНК пациента № 7. Делеция участка 13-й хромосомы с позиции 46415480 до позиции 63779624

Fig. 2. CMA of the DNA of the patient № 7. Deletion of chromosome section 13 from position 46415480 to position 63779624
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микрогнатия, долихоцефалия, выступающий лоб, 

западение переносицы, задержка темпов моторного 

и физического развития. При выполнении MLPA 

были выявлены протяженные делеции генов RB1, 

ENOX1, ITM2B, RCBTB2, DLEU1. Учитывая грубую 

задержку развития, а также делецию локусов несколь-

ких генов, для уточнения размеров делеции и генети-

ческого диагноза пациенту был рекомендован ХМА, 

в результате которого было обнаружено вовлечение 

67 генов (делеция 14514458п.о.).

Микроделеционный синдром 13q14, ассоции-

рованный с дисбалансом (OMIM: 613884), харак-

теризуется наличием определенных клинических 

проявлений – РБ, умственная отсталость различной 

степени, нарушения физического и моторного раз-

вития, крипторхизм, паховые грыжи, а также осо-

бенностями черепно-лицевого фенотипа – микро-/

долихоцефалия, выступающие надбровные дуги, 

широкая переносица, большой рот с тонкой верхней 

губой и длинным фильтром [25].

С учетом молекулярно-генетических находок 

пациент № 2 имеет повышенный риск развития пер-

вично-множественных ЗНО, а также задержки тем-

пов ПМР. Родителям пациента было рекомендовано 

исследование кариотипа в целях исключения сбалан-

сированных хромосомных перестроек и микроделе-

ционных форм.

В случае пациента № 7, приведенного в исследо-

вании, по данным ХМА наблюдалась частичная деле-

ция длинного плеча 13-й хромосомы (см. рис. 1). При 

рождении ребенку был выставлен диагноз «гидроце-

фальный синдром». В дальнейшем он наблюдался 

у врача-невролога по поводу перинатальной энце-

фалопатии, гипертензионного синдрома, задержки 

ПМР и РР. В 2 года оперирован по поводу двусто-

роннего халязиона нижних век. В 3 года выставлен 

диагноз билатеральной РБ. Примечательно, что 

методом MLPA была выявлена протяженная делеция 

только одного гена – RB1. Данный факт можно объ-

яснить техническими особенностями метода MLPA – 

используемые дополнительные зонды к генам, приле-

жащим к RB1, не полностью покрывают исследуемые 

фрагменты, поскольку не входят в фокус внимания 

при рутиной диагностике РБ. В связи с этим, учиты-

вая клинико-фенотипические особенности, пациент 

был направлен на ХМА, при котором была выявлена 

делеция более чем 17 млн пар оснований, что может 

быть ассоциировано с синдромом Орбели, в рамках 

которого РБ является лишь одним из проявлений 

заболевания.

Синдром Орбели (синдром 13q-). Интерстициальная 

делеция длинного плеча хромосомы 13 клинически 

проявляется сочетанием умственной отсталости 

с выраженным отставанием в физическом и мотор-

ном развитии, микроцефалией, дефектами внутрен-

них органов, органов зрения и опорно-двигательного 

аппарата [26]. При данном синдроме могут наблю-

даться следующие особенности фенотипа: лицо асим-

метричное с широкой, выступающей спинкой носа, 

рот небольшой, диспластичные верхние резцы, высо-

кое небо, маленький подбородок, ушные раковины 

большие, часто деформированные. Среди патологии 

органов зрения наиболее часто встречаются микро-

фтальмия, колобомы радужки и сетчатки, катаракта 

и РБ. Также могут наблюдаться аномалии развития 

опорно-двигательной (аплазия или гипоплазия I паль-

ца кистей, косолапость и др.) и мочеполовой (аплазия 

или гипоплазия почек, поликистоз почек, гидронеф-

роз, гипоспадия, крипторхизм) систем, врожденные 

пороки сердца и развития головного мозга (гипопла-

зия мозжечка, разделение всего конечного мозга про-

дольной бороздой, в глубине которой оба полушария 

связаны пластинкой белого и серого вещества).

Замечено, что у пациентов с РБ и делецией 13q- 

часто требуется снижение доз химиотерапевтических 

препаратов, так как может развиться гематологиче-

ская токсичность (выраженная нейтропения) [27, 28].

С учетом молекулярно-генетических находок 

пациент № 7 имеет повышенный риск развития вто-

рых ЗНО (остеосаркомы, ЗНО мягких тканей и др.), 

а также патологии внутренних органов и задержки 

ПМР. Необходимы тщательное обследование в целях 

выявления скомпенсированных пороков развития 

внутренних органов, консультация врача-невролога, 

а также динамическое наблюдение у врача-онколога 

с обязательным контролем печеночных ферментов 

и выполнением ультразвукового исследования орга-

нов брюшной полости. Родителям пациента было 

рекомендовано исследование кариотипа в целях 

выявления сбалансированных хромосомных пере-

строек и микроделеционных форм.

Протяженные делеции длинного плеча 13q, пре-

вышающие 15 млн пар оснований, могут быть выяв-

лены не только методом ХМА, но и при цитогенети-

ческом исследовании (анализ кариотипа). В данной 

ситуации, как правило, наблюдаются более грубая 

задержка развития, выраженные изменения феноти-

па и существенное ограничение продолжительности 

жизни за счет наличия множественных пороков раз-

вития.

В то время как микроделеции могут наследоваться 

по аутосомно-доминантному типу (что было показано 

в нашем исследовании), протяженные интерстици-

альные делеции чаще возникают de novo и у родите-

лей может наблюдаться наличие сбалансированной 

транслокации хромосом. В связи с этим дифференци-

альная диагностика микроделеций и интерстициаль-

ных делеций является крайне важной для правильно-

го прогноза потомства.

Заключение
Молекулярно-генетическая диагностика РБ ста-

ла рутинным методом в практике врачей-генетиков 

и онкологов. Всем детям, вне зависимости от клини-

ческой формы РБ, рекомендована ДНК-диагностика 

мутаций в гене RB1. Данные нашего исследования 
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подтверждают гипотезу, что в ряде случаев молеку-

лярно-генетическое исследование методами NGS 

и MLPA оказывается недостаточным. К клиническим 

показаниям к выполнению ХМА у детей с РБ можно 

отнести:

- задержку темпов физического/ПМР/нерв-

но-психического/РР;

- наличие стигм дизэмбриогенеза (аномалии стро-

ения лицевого скелета и черепа, врожденные пороки 

развития органов и др.).

В качестве молекулярно-генетических показаний 

для расширенной ДНК-диагностики при РБ может 

выступать обнаружение протяженной делеции в локу-

се гена RB1 методом MLPA, а также делеции прилежа-

щих генов, выявленные уже на этом этапе. В данной 

ситуации необходимо исключать микроделеционные 

формы и другие виды хромосомной патологии.

Второй этап ДНК-диагностики с использованием 

ХМА может выявить более широкий спектр вовлечен-

ных генов, которые, с одной стороны, требуют тща-

тельной оценки на предмет клинических проявлений, 

включая риск развития вторых ЗНО, а с другой сторо-

ны, могут свидетельствовать о наличии хромосомной 

патологии у родителей, что представляется весьма 

важным при планировании деторождения и оценке 

рисков рождения больного ребенка в семье.
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