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Гематологические злокачественные 
новообразования при синдроме  
Ли–Фраумени  
А.Н. Казакова, А.Б. Итов

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Синдром Ли–Фраумени (СЛФ) – редкий аутосомно-доминантный, высокопенетрантный 
синдром предрасположенности к развитию злокачественных новообразований, обусловленный 
герминальными мутациями в гене TP53 (Tumor Protein 53). Классический спектр опухолей при 
СЛФ включает адренокортикальные карциномы, рак молочной железы, опухоли центральной 
нервной системы, остеосаркомы и саркомы мягких тканей. Гематологические злокачественные 
новообразования (ГЗН) встречаются в 4–12% СЛФ, среди них превалируют острые лимфобластные 
лейкозы с характерным цитогенетическим вариантом – гипоплоидным кариотипом, реже встречаются 
миелодиспластические синдромы и острые миелоидные лейкозы, как правило, индуцированные 
предшествующей цитотоксической терапией. Учитывая неблагоприятный прогноз ГЗН при СЛФ и 
необходимость трансплантации костного мозга как одного из куративных методов терапии, крайне 
важными являются раннее выявление данной группы пациентов и выбор оптимального донора, 
не являющегося носителем герминальных мутаций TP53. В настоящем обзоре представлены 
основные положения о патогенетических основах СЛФ, клинических критериях скрининга, дано 
подробное описание спектра ГЗН при СЛФ с детализацией клинико-лабораторных особенностей 
наиболее часто встречающихся вариантов.
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Li–Fraumeni Syndrome (LFS) is a rare, autosomal dominant, highly penetrant cancer predisposition syndrome caused by germline 
mutations in the TP53 (Tumor Protein 53) gene. The classic tumor spectrum of LFS includes adrenocortical carcinomas, breast 
cancer, central nervous system tumors, osteosarcomas, and soft tissue sarcomas. Hematologic malignancies (HMs) occur in 
4–12% of LFS cases, with a predominance of acute lymphoblastic leukemia characterized by a specific cytogenetic variant – a 
hypodiploid karyotype. Myelodysplastic syndromes and acute myeloid leukemias are less common and are typically secondary 
to prior cytotoxic therapy. Given the unfavorable prognosis of HMs in LFS and the necessity of bone marrow transplantation as a 
curative treatment modality, early identification of this patient group and the selection of an optimal donor who does not carry 
germline TP53 mutations are of high importance. This review presents the fundamental principles of the pathogenetic basis of 
LFS and clinical screening criteria, providing a detailed description of the spectrum of HMs in LFS, with specific focus on the 
clinical and laboratory features of the most common variants.
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Синдром Ли–Фраумени (СЛФ, Li–Fraumeni 
Syndrome (LFS); Mendelian Inheritance in 
Man [MIM] #151623) – редкий аутосомно-до-

минантный высокопенетрантный синдром пред-
расположенности к развитию злокачественных 
новообразований, обусловленный герминаль-
ными мутациями в гене TP53 (Tumor Protein 53) 
[1, 2]. В настоящий момент в литературе описано 
более 400 семей с СЛФ. Предполагаемая распро-
страненность патогенных и вероятно патогенных 
герминальных вариантов в гене TP53 точно неиз-
вестна, но, по примерным оценкам, колеблется в 
пределах 1/3000–20 000 [1–5]. К классическому 
спектру опухолей при СЛФ относят адренокорти-

кальные карциномы, рак молочной железы, опухоли 
центральной нервной системы (ЦНС), остеосаркомы 
и саркомы мягких тканей [1–3]. Разнообразие клини-
ческих проявлений, ассоциированных с герминаль-
ными мутациями в TP53, обосновывает расширение 
концепции СЛФ до более широкого синдрома, обозна-
чаемого как наследственный TP53-ассоциированный 
опухолевый синдром (heritable TP53-related cancer, 
hTP53rc) [6]. Гематологические злокачественные 
новообразования (ГЗН) изучены в меньшей степени, 
составляя 4–10% онкологических диагнозов при СЛФ 
у взрослых и до 12% – у детей [3, 7, 8]. Среди ГЗН при 
СЛФ превалируют острые лимфобластные лейкозы 
(ОЛЛ) из В-клеточных предшественников (ВП-ОЛЛ) с 
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характерным цитогенетическим вариантом – низкоги-
подиплоидным кариотипом, реже встречаются В-кле-
точные лимфомы, миелодиспластические синдромы 
(МДС) и острые миелоидные лейкозы (ОМЛ), как 
правило, индуцированные предшествующей цито-
токсической терапией [3, 7–9]. Высокая ассоциация 
мутаций TP53 с низкогиподиплоидным вариантом 
ВП-ОЛЛ послужила основанием для включения 
данного цитогенетического подтипа в критерии гене-
тического тестирования на СЛФ у детей [6, 10, 11].

Актуальность выявления таких случаев в струк-
туре онкогематологических пациентов обусловлена 
необходимостью трансплантации костного мозга 
как одного из куративных методов терапии и выбора 
оптимального донора, не являющегося носителем 
герминальных мутаций TP53.

История открытия синдрома Ли–Фраумени
СЛФ впервые был описан в 1969 г. Фредериком  

П. Ли (Frederick P. Li) и Джозефом Ф. Фраумени 
(Joseph F. Fraumeni Jr) при анализе 4 семей с высокой 
частотой ранних онкологических заболеваний 
[12]. Официальное определение СЛФ появилось  
в 1988 г. при описании 24 семей с высокой аккуму-
ляцией опухолей с ранним дебютом, среди которых 
преобладали саркомы мягких тканей, рак груди, 
опухоли ЦНС, лейкозы и адренокортикальные карци-
номы до 45 лет [13]. Вторым ключевым шагом в 
истории СЛФ явилось открытие в 1990 г. молекуляр-
но-генетических основ заболевания – герминальных 
мутаций в гене TP53 [14].

Строение гена TP53, белок TP53 и их роль в 
онкогенезе

Ген TP53 (MIM #191170) расположен на коротком 
плече хромосомы 17 (17p13.1), состоит из 11 экзонов 
и 10 интронов, кодирует белок p53, состоящий  
из 393 аминокислотных остатков [15, 16]. 

Белок p53 является транскрипционным 
фактором, активирующим экспрессию множества 
генов-мишеней, регулирующих клеточный цикл, 
апоптоз и поддержание геномной стабильности, 
вследствие чего получил название «страж генома» 
[17, 18]. Накапливающиеся данные свидетельствуют, 
что белок p53 также регулирует клеточный мета-
болизм, ферроптоз, опухолевое микроокружение, 
аутофагию и ряд других процессов, совместно 
вносящих вклад в опухолевую супрессию и опреде-
ляющих гибель клетки в условиях стресса [19, 20]. 
Герминальные и соматические мутации в TP53 инак-
тивируют его супрессорную функцию. Мутантный 
p53 нарушает специфичность связывания с ДНК, 
дестабилизирует пространственную конформацию 
белка и его термоустойчивость, приводя к полной 
дисфункции транскрипционной активности [21].

Белок p53 впервые был открыт в 1979 г., когда 
Дэвид Лейн и Лайонел Кроуфорд при исследовании 
роли вирусов в развитии раковых заболеваний обна-
ружили в индуцированных вирусом обезьяньей оспы 
SV40 опухолевых клетках комплекс между большим 
Т-антигеном SV40 и неизвестным клеточным белком 
весом 53 кДа [16], в результате чего было полу-
чено название “Tumor Protein 53”. Последующие 
исследования выявили, что белок фактически весит  
43,7 кДа и состоит из 5 функционально значимых 
доменов (рисунок 1) [17]. Ключевым является 
ДНК-связывающий домен (DBD; аминокислотные 
остатки 94–292). Этот участок ответственен за связы-
вание белка р53 с консенсусной последовательно-
стью ДНК [18]. Образование прочного комплекса 
ДНК–р53 индуцирует работу 2 автономных трансак-
тивационных доменов (TAD), расположенных в N-кон-
цевой части белка (аминокислотные остатки 1–40 
составляют TAD1, а 41–73 – TAD2) [19]. Между TAD 
и DBD (аминокислотные остатки 73–91) находится 
богатый пролином участок (PRD), который играет 
важную роль в передаче сигналов, ответственных за 
антипролиферативный эффект [20–22]. В С-концевой 
части белка расположены домен тетрамеризации (TD; 
аминокислотные остатки 320–360) и регуляторный 
домен (RD; аминокислотные остатки 361–392). TD 
стабилизирует связывание ДНК–p53 для после-
дующей трансактивации [23], а RD – тетрамерную 
структуру р53 и контролирует его транскрипционную 
активность [24, 25]. В условиях цитотоксического 
стресса синергизм всех функциональных доменов 
р53 способствует активации ряда специфических 
транскрипционных путей, ответственных за блоки-
ровку клеточного цикла, репарацию ДНК и апоп- 
тоз [26]. 

Мутации и делеции гена TP53 обнаруживаются 
более чем в 50% злокачественных опухолей человека 
(рисунок 2). Утрата функции белка p53 дает опухо-
левым клеткам преимущество в выживании, позволяя 
обходить разрешение онкогенных сигналов и повреж-
дений ДНК для продолжения аномальной пролифе-
рации. Модели с нокаутным геном TP53 у мышей 
демонстрируют крайне высокую частоту спонтанных 
злокачественных новообразований, что согласуется 
с ключевой ролью p53 как гена‑супрессора опухо- 
лей [21]. 

Варианты мутаций гена TP53 в зависимости от 
происхождения

 В зависимости от происхождения патогенные 
варианты в гене TP53 могут подразделяться  
на 4 основные группы: 

•	 герминальные (СЛФ) – варианты, образу
ющиеся на этапе формирования зиготы; представ-
лены во всех тканях с аллельной нагрузкой 50%; 
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Рисунок 1
Строение белка р53
Рисунок сделан самостоятельно с использованием программы BioRender (https://www.biorender.com) 
Figure 1
The structure of the p53 protein
TAD1 – transactivation domain 1; TAD2 – transactivation domain 2; PRD – proline-rich domain; DBD – DNA binding domain; TD – tetrameriza-
tion domain; RD – regulation domain. The figure was created by the authors using the BioRender software (https://www.biorender.com)

Рисунок 2
Частота мутаций TP53 при различных опухолях [19]
Figure 2
The frequency of TP53 mutations in various tumors [19]
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частота герминальных мутаций de novo составляет 
20–10% [27, 28];

•	 мозаичные – варианты, возникающие в пост-
зиготный период, представлены различным соотно-
шением нормальных и мутантных копий гена во всех 
тканях [29]; 

•	 соматические – варианты, ограниченные 
исключительно опухолевой тканью;

•	 клональный гемопоэз неопределенного 
потенциала (clonal hematopoiesis of indeterminate 
potential) – вариант соматических мутаций, возни-
кающих под действием экзогенных и эндогенных 
факторов в гемопоэтических клетках в отсутствие 
значимых клинических цитопений и диагностируе-
мого гематологического злокачественного заболе-
вания [30].

Большинство патогенных мутаций (80–90%) 
сосредоточены в пределах DBD (экзоны 5–8) и пред-
ставлены однонуклеотидными миссенс-заменами, 
приводящими к экспрессии дефектного белка, 
который не способен к специфическому связыванию 
с консенсусной последовательностью ДНК [31, 32]. 
Остальные варианты встречаются реже, представ-
лены в таблице 1 [19, 32, 33]. 

Корреляции генотипа с фенотипом
Корреляции генотипа с фенотипом, опреде-

ляемые функциональной активностью белка p53, 
представляют одно из ключевых направлений совре-
менных исследований при СЛФ [5, 34]. В работе 
Bougèard и соавт. продемонстрировано, что ряд 
миссенс-мутаций в гене TP53 оказывают доминант-
но-негативный эффект на дикую форму р53 путем 

формирования гетеротетрамерного комплекса, 
приводя к ингибированию транскрипционной 
активности последнего. Доминантно-негативные 
миссенс-варианты и варианты с полной потерей 
функции (loss-of-function; нулевые варианты) ассо-
циированы с ранней манифестацией [3]. Исследо-
вание Montellier и соавт. подтвердило эффективность 
такого кластерного анализа функциональных харак-
теристик TP53-вариантов для прогнозирования пене-
трантности и онкологического спектра при СЛФ [34]. 
Клиническая аннотация вариантов в сочетании с 
обновленными функциональными данными позволит 
стратифицировать варианты TP53 на варианты высо-
кого и низкого раковых рисков и, соответственно, 
персонализировать рекомендации по наблюдению и 
лечению пациентов СЛФ.

Ряд исследований сфокусированы на опреде-
лении возможных дополнительных генетических 
модификаторов и средовых факторов, определяющих 
реализацию онкологических проявлений при СЛФ. 
Возможно, не только внутригенные полиморфизмы 
TP53, но и мутации в других генах сигнального 
пути p53, укорочение теломер и иные генетические 
детерминанты определяют возраст дебюта и спектр 
опухолей у носителей герминальных мутаций TP53, 
что объясняет фенотипическую вариабельность СЛФ 
[35–38]. Также было показано влияние эпигенетиче-
ских факторов на риск развития рака у пациентов с 
СЛФ [37].

Спектр классических опухолей при синдроме 
Ли–Фраумени

Пять типов рака составляют большинство 
опухолей при СЛФ: адренокортикальные карциномы, 
рак молочной железы, опухоли ЦНС, остеосаркомы и 
саркомы мягких тканей [11]. Реже встречаются коло-
ректальный рак, рак желудка, рак легкого, меланома, 
рак поджелудочной железы и рак предстательной 
железы. Пожизненный риск рака для женщин и 
мужчин с классическим СЛФ составляет 90% и 70% 
соответственно, причем 50% опухолей развиваются 
до 40 лет [2, 3, 6, 11].

У пациентов с СЛФ развитие злокачественных 
новообразований имеет выраженный возраст-за-
висимый характер. В детском возрасте (0–15 лет) 
преобладают адренокортикальная карцинома 
(30%), карцинома сосудистого сплетения (27%), 
рабдомиосаркома (23%) и опухоли ЦНС (высоко 
злокачественные глиомы, эпeндимомы, медулло
бластомы, 26%). В переходный период от детства к 
молодому возрасту чаще диагностируются остео
саркома, лейкозы и глиомы. В раннем взрослом 
возрасте (16–50 лет) основными являются рак 
молочной железы (79% женщин), злокачественные 
опухоли желудочно-кишечного тракта, рак легкого 

Таблица 1
Классификация мутаций гена TP53 по функцио-
нальному эффекту
Table 1
Classification of TP53 gene mutations by functional effect
Тип мутации
Mutation type % Влияние на белок p53

Effect on p53 protein

Миссенс (чаще всего в 
DBD; кодоны 125–300)
Missense (most often in 
the DBD; codons 125–300)

73–88
Частичная/полная потеря 

функции
Partial/complete loss of function

Нонсенс, инделы 
со сдвигом рамки 
считывания
Nonsense, frameshift 
indels

10–20

Полная потеря функции; 
возникновение 

преждевременного стоп-
кодона, приводящее к 

усеченному или аномальному 
белку

Complete loss of function; 
occurrence of a premature stop 

codon, resulting in a truncated or 
abnormal protein

Варианты в области 
сайта сплайсинга
Splice site variants

2,5–5

Возникновение аномального 
белка, нонсенс-

опосредованный распад
Abnormal protein production, 

nonsense-mediated degradation

Большие делеции/
инсерции
Large deletions/insertions

<5 Полная потеря функции
Complete loss of function

Синонимичная или 
инфрейм-мутация
Synonymous or inframe 
mutation

<2 Минимальное влияние
Minimal impact
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и различные саркомы мягких тканей и костей (27%). 
В позднем взрослом возрасте (51–80 лет) преимуще-
ственно встречаются рак поджелудочной железы и 
рак предстательной железы [2, 4, 6, 11, 39]. 

Классические критерии синдрома Ли–Фраумени 
и критерии Шомпре

До момента активного внедрения молекуляр-
но-генетических методов диагностики в рутинную 
практику клиническими критериями установления 
диагноза СЛФ были так называемые классиче-
ские критерии, предложенные Фредериком П. Ли и 
Джозефом Ф. Фраумени в 1969 г. при первоначальном 
описании синдрома и уточненные в их ключевой 
работе 1988 г. [12, 13] (таблица 2). По мере понимания 
фенотипической вариабельности спектра опухолей 
при СЛФ расширялись клинические показания к 
тестированию гена TP53. В результате в 2001 г.  
французской исследовательской группой во главе с 
J. Chompret были разработаны новые клинические 
критерии (критерии Шомпре) постановки диагноза 
СЛФ, впоследствии пересмотренные в 2009 и  

2015 гг. (таблица 2) [13, 14]. Сочетание использо-
вания классических критериев совместно с крите-
риями Шомпре позволяет достичь чувствительности 
95% и специфичности 52% для выявления пациентов 
с СЛФ [6, 11].

В 2020 г. Европейской референсной сетью 
по редким наследственным опухолям (European 
Reference Network on Genetic Tumour Risk 
Syndromes, ERN GENTURIS) для охвата разнообразия 
фенотипического спектра СЛФ был предложен 
термин более широкого наследственного TP53-ас-
социированного опухолевого синдрома (heritable 
TP53-related cancer syndrome, hTP53rc syndrome) 
[6]. Помимо критериев Шомпре в настоящий момент 
считаются обоснованными показания к тестированию 
гена TP53 при ОЛЛ с гиподиплоидным кариотипом 
у детей и подростков, медуллобластоме с актива-
цией пути Sonic Hedgehog, остеосаркоме челюсти, 
а также при второй первичной опухоли в зоне пред-
шествующей лучевой терапии по поводу классиче-
ской TP53-ассоциированной опухоли, возникшей 
до 46-летнего возраста, что отражено в последних 

Таблица 2
Классические критерии СЛФ и современные критерии Шомпре, их чувствительность и специфичность
Table 2
Classic criteria for Li–Fraumeni Syndrome (LFS) and modern Chompret criteria, their sensitivity and specificity

Критерий
Criteria

Классические 
критерии СЛФ 
(1969/1988)

Classic criteria for LFS 
(1969/1988)

Критерии Шомпре (2015)
Chompret criteria (2015)

Пробанд
Proband

Саркома в возрасте 
<45 лет

Sarcoma, <45 years

1. Опухоль спектра СЛФ (рак молочной железы, саркома мягких 
тканей, остеосаркома, опухоль ЦНС, адренокортикальная 

карцинома) в возрасте <46 лет + родственник с СЛФ-опухолью  
в возрасте <56 лет 

1. Tumor of the LFS spectrum (breast cancer, soft tissue sarcoma, 
osteosarcoma, CNS tumor, adreno cortical carcinoma) in individuals under  

46 years of age + a relative with an LFS tumor under 56 years of age
или 
or

2. Множественные первичные опухоли (за исключением 
множественных опухолей молочной железы), 2 из которых 

относятся к спектру СЛФ, первая развивается до 46 лет 
2. Multiple primary tumors (excluding multiple breast tumors), two of which are 

within the LFS spectrum, with the first developing before 46 years
или 
or

3. Редкие виды опухолей (аденокортикальная карцинома, карцинома 
сосудистого сплетения, рабдомиосаркома, эмбриональный 

анапластический подтип) 
3. Rare types of tumors (adrenocortical carcinoma, choroid plexus carcinoma, 

rhabdomyosarcoma, embryonal anaplastic subtype)
или
or

4. Рак груди в возрасте <31 года
4. Breast cancer under the age of 31

Родственники I степени родства
(родитель, брат/сестра, ребенок)
First-degree relatives (parent, sibling, child)

Любой рак в возрасте 
<45 лет

Any cancer <45 years

Опухоль спектра СЛФ в возрасте <56 лет или множественные 
опухоли

LFS spectrum tumor <56 years or multiple tumors

Родственники II степени родства
(дедушка/бабушка, дядя/тетя, 
племянник/племянница, внук)
Second-degree relatives
(grandfather/grandmother, uncle/aunt, nephew/
niece, grandchild)

Любой рак в возрасте 
<45 лет или саркома  

в любом возрасте
Any cancer under the 

age of 45 or sarcoma at 
any age

Опухоль спектра СЛФ в возрасте <56 лет  
или множественные опухоли

LFS spectrum tumor <56 years or multiple tumors

Выполняемость
Feasibility

Все 3 пункта должны 
присутствовать

All 3 points must be 
present

Тестирование на герминальные варианты TP53 рекомендуется при 
наличии любого из перечисленных пунктов в строке «Пробанд» 

Testing for germline TP53 variants is recommended if any of the points listed in 
the “Proband” row are present

Чувствительность
Sensitivity ~50–60% ~95% (в комбинации с классическими)

~95% (in combination with classic)

Специфичность
Specificity ~80% ~52% (в комбинации с классическими)

~52% (in combination with classic)
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рекомендациях Американской ассоциации онкологов 
(National Comprehensive Cancer Network, NCCN) [6, 
11, 39]. 

Гематологические злокачественные новообра-
зования при синдроме Ли–Фраумени

Риск развития лейкоза у пациентов с СЛФ в 6 раз 
превышает соответствующий показатель в общей 
популяции, однако ГЗН составляют 4–12% в струк-
туре опухолей при СЛФ [8]. Спектр ГЗН при СЛФ в 
большей степени представлен ВП-ОЛЛ с низкоги-
подиплоидным кариотипом, лимфомами, вторич-
ными МДС/ОМЛ; остальные варианты – единичными 
случаями. Распределение ГЗН при СЛФ демонстри-
рует возрастную зависимость (рисунок 3): ОЛЛ и 
лимфомы как первичное проявление СЛФ чаще 
возникают в первые два десятилетия жизни, в то 
время как вторичные МДС/ОМЛ, развивающиеся 
после цитотоксической терапии, характерны для 
более старшего возраста [3, 7]. 

Низкогиподиплоидный острый лимфобластный 
лейкоз из В-клеточных предшественников у детей

Варианты с гиподиплоидным набором хромосом 
составляют до 5% всех случаев ВП-ОЛЛ у детей, 
данная подгруппа дополнительно стратифицируется 
в зависимости от степени анеуплоидии: 

1) окологаплоидный вариант (24–31 хромосома);
2) низкая гиподиплоидия (32–39 хромосом);
3) высокая гиподиплоидия (40–44 хромосомы) 

[10].
Клинически гиподиплоидный вариант ВП-ОЛЛ у 

детей характеризуется поздним возрастом дебюта 
(средняя медиана 15,5 лет против 7,3 года в общей 
структуре ВП-ОЛЛ), низким уровнем лейкоцитов 
и худшей выживаемостью в сравнении с другими 
генетическими подгруппами ВП-ОЛЛ у детей [10, 
39]. Бессобытийная выживаемость пациентов, 

получавших терапию по протоколу ALL-МВ 2015, 
составила 56 ± 15% против 72 ± 8% (p < 0,0001), 
общая выживаемость – 49 ± 18% против 90 ± 1%  
(p < 0,0001), а кумулятивная частота рецидива –  
36,1 ± 15% против 22,3 ± 8,1% в контрольной 
группе соответственно [40]. Наибольший риск 
развития рецидива наблюдался в группе, объеди-
няющей пациентов с окологаплоидным набором 
хромосом и низкой гиподиплоидией (26–39 хромосом;  
52,9 ± 14,4%), бессобытийная выживаемость в этой 
группе составила 36 ± 13%. В настоящее время паци-
енты с ВП-ОЛЛ и гиподиплоидией стратифицируются 
на интенсивную ветвь терапии [41].

ВП-ОЛЛ с низкогиподиплоидным кариотипом 
является высокоспецифичным для СЛФ [10, 39]. 
Данная цитогенетическая подгруппа характеризуется 
модальным числом хромосом 32–39, часто отмеча-
ется удвоение числа хромосом, маскирующееся под 
диплоидный или гипердиплоидный кариотип [40, 42]. 
Характер анеуплоидии при низкогиподиплоидном 
ОЛЛ не является случайным и демонстрирует посто-
янство в теряемых и сохраняемых хромосомах. При 
низкой гипоплоидии хромосомы 3, 12, 13, 16, 17  
почти всегда теряются, часто отсутствуют также 
хромосомы 2, 4, 7, 9, 15 и 20. Хромосомы 5, 8, 14, 18, 
19, 22, X и Y редко теряются, тогда как хромосома  
21 сохраняется всегда [10]. Удвоение числа хромосом 
в гиподиплоидном клоне приводит к диагностическим 
сложностям при установлении данного варианта 
ВП-ОЛЛ, что требует дополнительных методов: опре-
деление ДНК-индекса, который может показать пики, 
представляющие как маскированные, так и немаски-
рованные клоны; анализ данных однонуклеотидных 
полиморфизмов (single nucleotide polymorphism), при 
котором выявляется потеря гетерозиготности (loss 
of heterozygosity) в формально диплоидных хромо-
сомах, свидетельствующих о моносомии с последу-
ющей редупликацией [10, 42]. 

Наличие рекуррентных транслокаций, харак-
терных для спорадических ВП-ОЛЛ, не является 
типичным при СЛФ. Однако в исследовании Winter 
и соавт. описаны 2 пациента c СЛФ с BCR::ABL 
и ETV6::RUNX1, что свидетельствует о крайней 
редкости, но не абсолютном отсутствии таких гене-
тических событий при ОЛЛ, ассоциированных  
с СЛФ [43].

Исследование Holmfeldt и соавт. подтвердило 
актуальность используемой цитогенетической клас-
сификации гипоплоидного ОЛЛ, поскольку случаи 
низкогипоплоидного (32–39 хромосом) и около-
гаплоидного (24–31 хромосома) вариантов имеют 
различные транскриптомные профили и паттерны 
генетических изменений, что позволяет рассматри-
вать их как отдельные нозологические формы [44]. 
Мутационный профиль низкогиподиплоидного ОЛЛ 

Рисунок 3
Спектр ГЗН, распределение по возрасту, статусу 
предшествующей терапии у пациентов с СЛФ [7] 
Figure 3
Spectrum of hematologic malignancies (HM), distribution by 
age, by previous therapy status in patients with LFS [7]
ALL – acute lymphoblastic leukemia; MDS – myelodysplastic syn-
dromes; AML – acute myeloblastic leukemia
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характеризуется частыми мутациями гена транскрип-
ционного фактора IKZF2 (65% случаев), делецией 
гена-супрессора RB1 (41% случай), аберрациями 
генов CDKN2A/CDKN2B (23,5%), низкой частотой 
мутаций сигнального пути Ras (9%) [10, 44, 45]. 

Мутации в гене TP53 обнаруживаются в 91% 
случаев низкогиподиплоидного ВП-ОЛЛ против 8% 
от всех пациентов с гипоплоидией [10]. При этом 
большинство из них имеют биаллельную инакти-
вацию гена ТР53 за счет потери аллеля дикого типа 
[46]. Мутации демонстрируют преимущественную 
кластеризацию в пределах DBD. Хотя есть иссле-
дования, показывающие, что потеря функции TP53 
ассоциирована с геномной нестабильностью и разви-
тием анеуплоидии при некоторых видах опухолей 
[46–48], несколько наблюдений свидетельствуют о 
том, что мутации TP53 при гиподиплоидном ВП-ОЛЛ 
не приводят к геномной нестабильности. Во-первых, 
низкогиподиплоидный ВП-ОЛЛ не обладает такой 
выраженной анеуплоидией, как окологаплоидный 
вариант, при котором редко отмечаются мутации 
гена TP53. Это предполагает, что другие механизмы, 
отличные от инактивации гена TP53, приводят к 
анеуплоидии. Во-вторых, при низкогиподиплоидном 
ВП-ОЛЛ отсутствуют признаки хромотрипсиса, нет 
множественных разрывов и структурных перестроек 
хромосом [49]. В целом геном при низкогиподипло-
идном ВП-ОЛЛ относительно стабилен и демон-
стрирует воспроизводимый паттерн анеуплоидии, 
который сохраняется при рецидиве. Ксенографтные 
модели низкогиподиплоидного ВП-ОЛЛ сохраняют 
этот паттерн анеуплоидии и мутаций даже после 
последовательных пассажей [50]. Таким образом, 
хотя мутации TP53 являются ключевым компонентом 
патогенеза низкогиподиплоидного ВП-ОЛЛ, функци-
ональная роль этих изменений остается неясной [10]. 

В исследовании Comeaux и соавт. показано, что 
в 43% случаев мутации в гене ТР53 при низкогипо-
диплоидном ВП-ОЛЛ носили герминальный характер, 
тогда как в исследованиях в когорте взрослых паци-
ентов был показан преимущественно их сомати-
ческий характер [10]. С 2021 г. NCCN включила 
низкогиподиплоидный ВП-ОЛЛ у детей в критерии 
скрининга СЛФ [11, 39]. Идентификация таких паци-
ентов и своевременное распознавание членов семьи 
носителей мутаций гена TP53 позволяет подобрать 
подходящих доноров для трансплантации стволовых 
клеток, внедрять программы скрининга. 

Миелодиспластический синдром/острый миело-
идный лейкоз

МДС/ОМЛ у пациентов с СЛФ наиболее часто 
развиваются после предшествующей цитотокси-
ческой терапии, что было показано в многочис-
ленных исследованиях [7–9, 11]. В исследовании 

Vagher и соавт. проведен наиболее объемный анализ 
собственных (19 пациентов) и метаанализ литера-
турных данных (250 пациентов) с СЛФ из 121 семьи. 
В работе описаны 28 случаев развития ГЗН после 
предшествующей химиотерапии, из них МДС/ОМЛ 
составили 79% (n = 22) с медианным возрастом 33 
года (диапазон – 4–78 лет) [7]. Медианное время 
развития вторичных МДС/ОМЛ крайне вариабельно, 
по разным исследованиям, составляет от 24 до 111 
мес [9, 51, 52]. Данная группа пациентов характе-
ризуется крайне неблагоприятным прогнозом даже 
при трансплантации костного мозга [37, 53]. Общая 
выживаемость от момента диагностики первого 
злокачественного новообразования составляет 198,0 
мес (16,5 лет), а от момента диагностики гематоло-
гического новообразования – 28,8 мес (~2,4 года) [9]. 

При цитогенетическом исследовании вторичных 
МДС/ОМЛ, ассоциированных с СЛФ, обнаружи-
ваются характерные комплексные хромосомные 
перестройки (3 аберрации и более) с частым вовле-
чением хромосом 5, 7, 17 (потеря целой хромосомы 
17, делеция короткого плеча 17p, что в сочетании 
с герминальными мутациями в гене ТР53 приводит 
к биаллельной инактивации р53) [9, 52]. При МДС/
ОМЛ, ассоциированными с мутациями TP53, часто 
отмечается явление хромотрипсиса – процесс 
массивной одномоментной фрагментации одной или 
нескольких хромосом на множество мелких участков 
с последующей случайной сборкой в измененном 
порядке [54, 55]. M. Cazzola и соавт. при культиви-
ровании клеточных линий с дефицитом р53 проде-
монстрировали большое количество структурных 
и численных хромосомных аномалий, подчеркивая 
роль р53 в поддержании геномной стабильности. Тем 
не менее остается неясным, является ли геномная 
дестабилизация прямым следствием мутаций в TP53 
или же она обусловлена апоптоз-резистентностью 
мутантных клеток с вторичным накоплением хромо-
сомных дефектов либо данные механизмы сосуще-
ствуют [56]. 

Таким образом, при синдроме СЛФ два наиболее 
частых ГЗН – низкогиподиплоидный BП-ОЛЛ и МДС/
ОМЛ – демонстрируют принципиально противопо-
ложные геномные фенотипы, несмотря на общую 
основу в мутациях TP53. Однозначного объяснения 
данного феномена в настоящий момент нет.

Неходжкинские лимфомы 
Неходжкинские лимфомы (НХЛ) встречаются 

при СЛФ значительно реже и представлены различ-
ными подтипами: диффузной B-клеточной круп-
ноклеточной лимфомой, лимфомой зоны мантии, 
лимфомой Беркитта, плазмобластной лимфомой 
(как посттрансплантационное лимфопролифера-
тивное заболевание), фолликулярной лимфомой 
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[3, 7, 8, 11]. Отмечается некоторое превалиро-
вание лимфом у детей относительно взрослых (3% 
и 1% соответственно) [3]. В связи с отсутствием 
когортных исследований пациентов с НХЛ при СЛФ 
оценить особенности клинического течения и прогноз 
затруднительно. Однако известно, что соматиче-
ские мутации в TP53 при НХЛ описаны как незави-
симый прогностически неблагоприятный маркер [57]. 
Анализ когорты пациентов, получавших терапию по 
российскому протоколу В-НХЛ-2010М, показал, что 
5-летняя бессобытийная и общая выживаемость у 
пациентов с мутацией в гене ТР53 и без нее соста-
вили 45,3% (95% доверительный интервал (ДИ) 
21–69,6) и 97,9% (95% ДИ 93,9–100) соответственно 
(р < 0,001) и 47,1% (95% ДИ 21,8–72,4) и 97,9% (95% 
ДИ 93,9–100) соответственно (р < 0,001) [53].

Другие варианты ГЗН описаны как единичные 
случаи и были представлены хроническим лимфо-
цитарным лейкозом, множественной миеломой, 
гистиоцитозом из клеток Лангерганса, лимфомой 
Ходжкина, хроническим миелолейкозом, T-клеточным 
пролимфоцитарным лейкозом [3, 7, 8, 11].

Основные протоколы наблюдения при синдроме 
Ли–Фраумени

На сегодняшний день регулярные программы 
скрининга являются единственным компонентом 
ведения СЛФ, достоверно приводящим к улучшению 
прогноза за счет раннего выявления опухолей и, 
соответственно, снижения смертности. По данным 
A. Villani и соавт., применение программ скрининга 
способствует увеличению 5-летней выживаемости до 
88,8% по сравнению с 59,6% в группе без соответ-
ствующего наблюдения [58, 59]. В настоящее время 
применяются протоколы наблюдения для пациентов 
с герминальными мутациями гена TP53, разрабо-
танные различными исследовательскими группами: 
Toronto Protocol [59], LFSA (Li–Fraumeni Syndrome 
Association)/AACR (American Association for Cancer 
Research Protocol [60], ERN GENTURIS Guidelines 
[6], рекомендации NCCN [57]. Ключевым элементом 
скрининговых программ во всех протоколах является 
ежегодная магнитно-резонансная томография всего 

тела для раннего выявления солидных опухолей. 
Общий анализ крови как метод ранней диагностики 
ГЗН каждые 3–4 мес не продемонстрировал эффек-
тивности у пациентов с СЛФ [61]. Однако, учитывая 
риск развития вторичных ГЗН у пациентов, полу-
чивших химио- и лучевую терапию, целесообразно 
проводить контроль результатов общего анализа 
крови в рамках ежегодных скрининговых исследо-
ваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СЛФ традиционно ассоциируется с повышенным 
риском солидных опухолей. Однако современные 
данные свидетельствуют, что ГЗН развиваются у 
12% пациентов с СЛФ, нередко как первое клиниче-
ское проявление заболевания, особенно в детском и 
подростковом возрасте. ГЗН при СЛФ характеризу-
ется преимущественно гиподиплоидным ВП-ОЛЛ и 
МДС/ОМЛ, ассоциированными с терапией, но также 
встречаются индолентные и агрессивные лимфомы, 
множественные миеломы и Т-клеточные злокаче-
ственные заболевания. Неблагоприятный прогноз 
ГЗН, ассоциированных с мутациями гена TP53, необ-
ходимость выбора донора в декретированные сроки 
подчеркивают необходимость раннего выявления 
пациентов с СЛФ в онкогематологии. 
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