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Резюме
Известно, что большинство раковых заболеваний возникает в результате генетических мутаций, ведущих либо к потере 
функции генов-супрессоров опухолевого роста, либо к активации онкогенов на фоне снижения противоопухолевого им-
мунного надзора организма.
Ряд больных с первично-множественными церебральными опухолями различных гистологических типов могут иметь 
тот или иной наследственный опухолевый синдром.
Рассматриваются 27 наследственных заболеваний, одним из фенотипических проявлений которых являются опухоли 
нервной системы, такие как нейрофиброматоз 1-го (болезнь Реклингхаузена) и 2-го типов; шванноматоз; туберозный 
склероз; ретинобластома; синдромы Нунан, LEOPARD, Костелло, Легиуса, Тюрко 1-го и 2-го типов, Ли – Фраумени, 
DICER, фон Гиппиля – Линдау, Каудена, Горлина, предрасположенности к рабдоидным опухолям, семейной параган-
глиоме, меланоме-астроцитоме, предрасположенности к опухолям BAP1, ELP1-медуллобластомы, Луи – Бар, Нийме-
ген, Вискотта – Олдрича, Блума, Рубинштейна – Тайби, а также анемия Фанкони и комплекс Карни.
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Abstract
It is known that most cancers arise as a result of genetic mutations leading either to loss of function of tumor suppressor genes 
or to activation of oncogenes against the background of a decrease in the body’s antitumor immune surveillance.
A number of patients with primary multiple cerebral tumors of various histological types may have one or another hereditary 
tumor syndrome.
This article discusses 27 hereditary diseases, one of the phenotypic manifestations of which are tumors of the nervous system, 
such as: neurofibromatosis 1 (Recklinghausen disease) and types 2; schwannomatosis; tuberous sclerosis; retinoblastoma; 
syndromes: Noonan, LEOPARD, Costello, Legius, Turcot 1 and 2 types 1, Li – Fraumeni, DICER, von Hippil – Lindau, Cowden, 
Gorlin, rhabdoid tumor predisposition, familial paraganglioma, melanoma-astrocytoma, BAP1, ELP1 tumor predisposition – 
medulloblastomas, Louis – Bar, Nijmegen, Wiskott – Aldrich, Bloom, Rubinstein – Taybi, as well as Fanconi anemia and Carney 
complex.
Keywords: brain tumors, hereditary tumor syndromes, neurofibromatosis
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Введение
Первично-множественные церебральные 

опухоли (ПМЦО) являются редкой формой 
нейроонкологической патологии, а пути их па-
тогенеза остаются до конца не выясненными. 
В опубликованной ранее работе мы уже косну-
лись вопросов эпидемиологии, классификации 
и наиболее часто встречающихся вариантов 
сочетания церебральных опухолей [1]. Одна-
ко не остается сомнений, что в развитии ряда 
форм ПМЦО ключевое значение имеют генети-
ческие и эпигенетические нарушения в резуль-
тате мутаций, передающихся от родителей или 
спонтанно возникающих de novo, что во многом 
связывает их с наследственными опухолевыми 
синдромами (НОС), в  которых новообразова-
ние центральной нервной системы (ЦНС) явля-
ется лишь проявлением одного из фенотипов.

RAS-патии
В первую очередь, необходимо выделить 

группу факоматозов (RAS-патий). Это класс 
наследственных заболеваний, имеющих в  ос-
нове нарушения регуляции проведения вну-
триклеточного сигнала по Ras/MAPK-пути. 
Этот сигнальный путь контролирует клеточ-
ный цикл, рост и дифференцировку клеток 
[2]. К  генам семейства RAS относятся KRAS, 
NRAS и HRAS. В  ходе запуска каскада сиг-
налов, в  конечном итоге, происходит актива-
ция MAP-киназ – CRAF и BRAF, далее MEK1 и 
MEK2 и, в итоге, ERK1 и ERK2. Большинство 
мутаций генов, кодирующих компоненты дан-
ного пути, приводят к  его чрезмерной некон-

тролируемой активности и, как следствие, воз-
никновению онкогенных мутаций [3, 4].

Клинически и фенотипически факомато-
зы представляют собой разнообразную груп-
пу заболеваний, характеризующихся наличи-
ем патологических поражений эктодермально-
го происхождения, включая кожу, глаза, цен-
тральную и периферическую нервные систе-
мы. В редких случаях у пациента могут соче-
таться два различных вида факоматоза. К ним 
относят следующие виды.

Нейрофиброматоз 1-го типа (НФ1, болезнь 
Реклингхаузена, OMIM 162200). Заболевание 
вызывается гетерозиготной мутацией гена 
нейрофибромина (NF1; OMIM 613113), распо-
ложенного на хромосоме 17q11.2. Нейрофибро-
мин представляет собой цитоплазматический 
белок, который преимущественно экспресси-
руется в нейронах, шванновских клетках, оли-
годендроцитах и ​​лейкоцитах и обладает функ-
цией супрессора опухолевого роста.

НФ1 – одно из наиболее распространенных 
аутосомно-доминантных заболеваний с часто-
той рождений примерно 1 на 3000 [5]. Важно 
отметить, что почти 50 % всех случаев заболе-
ваний возникают у  пациентов без семейного 
анамнеза нейрофиброматоза, т. е. развиваются 
de novo [6]. Семейные случаи отличаются низ-
кой пенетрантностью и вариабельной экспрес-
сивностью.

Отличительным признаком НФ1 являет-
ся образование доброкачественных опухолей 
вдоль оболочек периферических нервов (ней-
рофибром). Кроме того, у пациентов могут воз-
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никать глиомы зрительного нерва, пилоцитар-
ные астроцитомы, менингиомы, злокачествен-
ные опухоли оболочек периферических нервов 
(ЗООПН), опухоли гипоталамуса. К  внецере-
бральным анаплазиям относят рабдомиосар-
комы, карциноид двенадцатиперстной кишки, 
соматостатиному, аденому паращитовидной 
железы, феохромоцитому.

Глиомы, встречающиеся при НФ1, являют 
собой гетерогенную группу, могут возникать 
в любом возрасте и иметь любую локализацию, 
отличаясь друг от друга в агрессивности тече-
ния [7]. В  недавнем исследовании C. Lucas et 
al. (2022) при проведении геномного профили-
рования были выявлены две клинически от-
личающиеся молекулярные подгруппы НФ1-
ассоциированных глиом.

Первая группа  – глиомы «низкой степени 
злокачественности по молекулярным харак-
теристикам» – отличалась инактивирующими 
мутациями NF1 и миссенс-мутациями PTPN11 
(протеин-тирозинфосфатаза нерецепторно-
го типа 11; OMIM 176876; 12q24.13), связанны-
ми с  другими RAS-патиями (такими как син-
дром LEOPARD и синдром Нунан). Эта груп-
па глиом была генетически обусловлена ​​изоли-
рованной активацией сигнального пути MAP-
киназы без дополнительных онкогенных изме-
нений, влияющих на регуляторные факторы 
клеточного цикла. Глиомы этой группы могут 
развиваться в любом отделе нервной системы и 
чаще всего представлены пилоцитарной астро-
цитомой, диффузной астроцитомой и ганглио-
глиомой.

Вторая группа – глиомы «высокой степени 
злокачественности по молекулярным характе-
ристикам» – несет в  себе дополнительные он-
когенные изменения, включающие в себя му-
тации CDKN2A (OMIM 600160; 9p21.3), ATRX 
(OMIM 300032, Xq21.1), PIK3CA (OMIM 171834; 
3q26.32) или PIK3R1 (OMIM 171833; 5q13.1), 
TP53 (OMIM 191170; 17p13.1). Ни одна из свя-
занных с  НФ1 глиом не имела мутаций IDH1 
(OMIM 147700; 2q34) или IDH2 (OMIM 147650; 
15q26.1), а также амплификации EGFR (OMIM 
131550; 7p11.2), мутации промотора TERT 
(OMIM 187270; 5p15.33) или мутации гистона 
H3p.G34(OMIM 147700; 2q34). Опухоли этой 
группы локализовались в больших полушари-

ях головного мозга, таламусе, стволе мозга или 
мозжечке и не встречались в  зрительных не-
рвах и спинном мозге. При всем этом, несмо-
тря на молекулярные признаки агрессивности 
процесса, гистологически опухоли характери-
зуются как low-grade-глиомы (без повышения 
митотической активности и некрозов) и пред-
ставляют собой пилоцитарные либо диффуз-
ные астроцитомы [8].

Синдром Нунан (OMIM 163950) наследу-
ется в  основном аутосомно-доминантно. Ча-
стота встречаемости  – 1 случай на 1000–2500 
[9]. Существует 16 фенотипов данного синдро-
ма. Наиболее стабильная из встречающих-
ся  – гетерозиготная мутация в  гене PTPN11. 
Кроме этого, встречаются мутации SOS1 
(OMIM 182530; 2p22.1), SOS2 (OMIM 601247; 
14q21.3), RAF1 (OMIM 164760; 3p25.2), KRAS 
(OMIM 190070; 12p12.1), NRAS (OMIM 164790; 
1p13.2), MRAS (OMIM 608435; 3q22.3), BRAF 
(OMIM 164757; 7q34), SHOC2 (OMIM 602775; 
10q25.2), CBL (OMIM 165360; 11q23.3), RIT1 
(OMIM 609591; 1q22), PPP1CB (OMIM 600590; 
2p23.2), SPRED2 (OMIM 609292; 2p14), RRAS2 
(OMIM 600098; 11p15.2), LZTR1 (OMIM 600574; 
22q11.21), MAPK1 (OMIM 176948; 22q11.22). Пе-
речисленные гены кодируют компоненты или 
белки Ras/MAPK-пути и в разной степени при-
водят к его активации.

Основные церебральные опухолевые прояв-
ления возникают при PTPN11-фенотипе, и ими 
являются нейробластомы, low-grade-глиомы, 
злокачественные опухоли оболочек перифери-
ческого нерва.

Внецеребральные неоплазии разнообраз-
ны, и их локализация зависит от типа синдро-
ма Нунан [4, 10]. Пациенты фенотипически 
схожи с больными синдромом Шерешевского – 
Тернера.

Синдром LEOPARD (OMIM 151100) также 
называется синдромом Нунан с  множествен-
ным лентиго. Название является аббревиа-
турой: Lentigines, ECG abnormalities, Ocular 
changes, Pulmonary stenosis, Abnormalities of 
genitalia, Deafness. Это редкое аутосомно-до-
минантное заболевание, вызванное аллель-
ными нарушениями в  генах PTPN11, RAF1, 
BRAF (совпадение с  синдромом Нунан по ча-
сти генов). Хотя основным проявлением данно-
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го синдрома является кардиопатология, учи-
тывая наличие мутации PTPN11, высказыва-
ется мнение о высоком риске развития у таких 
пациентов нейробластом [4, 11].

Синдром Костелло (OMIM 218040)  – ред-
кий вариант RAS-патии с  мутацией в  гене 
HRAS (OMIM 190020; 11p15.5). У  подавляю-
щего большинства пациентов с синдромом Ко-
стелло в указанном гене имеются гетерозигот-
ные мутации de novo [12]. I. Lurie (1994) обна-
ружил значительное увеличение среднего воз-
раста отцов пробандов (38,0 года), позволяю-
щее предположить, что спорадические ауто-
сомно-доминантные мутации являются наибо-
лее вероятной причиной заболевания [13]. Ред-
кие сообщения о больных сибсах, рожденных 
от здоровых родителей, можно объяснить мо-
заицизмом гонад. Среди опухолей централь-
ной нервной системы при данном синдроме от-
мечается предрасположенность к нейробласто-
мам. Также возможно появление рабдомиосар-
ком и карцином переходного эпителия [3, 11].

Синдром Легиуса (OMIM 611431), или ней-
рофиброматоз-подобный синдром Нунан, – это 
крайне редкий вариант RAS-патии, вызван-
ный мутацией в  гене SPRED1 (OMIM 609291; 
15q14), имеющий аутосомно-доминантный тип 
наследования. SPRED1 также учувствует в ре-
гуляции сигнального каскада MAP. Заболева-
ние схоже с НФ1, однако протекает в более лег-
кой форме. Как правило, у пациентов, страда-
ющих этим заболеваниям, не отмечается вы-
сокой предрасположенности к  опухолям, тем 
не менее крайне редко у них обнаруживаются 
шванномы и нейрофибромы [4, 14].

Помимо факоматозов, множественное цере-
бральное опухолевое поражение может возник-
нуть в  случае развития и других онкологиче-
ских синдромов.

Нейрофиброматоз 2-го типа
Нейрофиброматоз 2-го типа (НФ2, OMIM 

101000)  – это заболевание, вызванное гетеро-
зиготной мутацией в гене, кодирующем нейро-
фибромин-2 (NF2; OMIM 607379; 22q12.2), ко-
торый также называется мерлином.

НФ2 представляет собой синдром множе-
ственной неоплазии с  аутосомно-доминант-
ным типом наследования, характеризующий-

ся развитием вестибулярных шванном (ВШ) 
(обычно двусторонних), менингиом и шванном 
корешков спинного мозга. Кроме этого, значи-
тельно реже встречаются пациенты с  глиома-
ми, эпендимомами и нейрофибромами. Забо-
леваемость НФ2 составляет 1 случай на 25 000 
[15]. Как и при НФ1, половина мутаций возни-
кает de novo, а к 60 годам пенетрантность до-
стигает 100 %.

ВШ, связанные с НФ2, отличаются от спо-
радических шванном, в  первую очередь, тем, 
что возникают гораздо раньше  – уже на тре-
тьем десятилетии жизни, а к 40 годам зачастую 
становятся уже двусторонними. S. Stivaros et 
al. (2015) обнаружили наличие при НФ2 мно-
жественных мелких опухолевых узелков вдоль 
всего вестибулярного нерва, что, с одной сторо-
ны, опровергает теорию H. Cushing о развитии 
ВШ в  зоне стыка миелинизации во внутрен-
нем слуховом проходе, а с другой – объясняет 
худшие результаты нейрохирургического ле-
чения при НФ2 [16]. В дополнение к крупным 
ВШ у пациентов с НФ2 могут быть многочис-
ленные маленькие опухоли шванновских кле-
ток на периферических и спинномозговых не-
рвах.

У половины больных НФ2 диагностируются 
множественные менингиомы (преимуществен-
но интракраниальные). Как и ВШ, они возни-
кают в более молодом возрасте, чем спорадиче-
ские [7, 17, 18]. Встречается при НФ2 и менин-
гоматоз, ведущий себя зачастую бессимптом-
но. Более редкими проявлениями НФ2 являют-
ся гамартомы и нейрофибромы.

Выделяют два варианта клинического тече-
ния НФ2. В некоторых семьях болезнь начина-
ется рано с разнообразными новообразования-
ми и высокой опухолевой нагрузкой (фенотип 
Вишарта), тогда как в других проявляется поз-
же, только с ВШ (фенотип Гарднера).

В новообразованиях при НФ2 были обнару-
жены многочисленные зародышевые и сомати-
ческие мутации NF2, подтверждающие гипоте-
зу о том, что ген является супрессором опухо-
левого роста [19]. NF2 экспрессируется в боль-
шинстве нормальных тканей человека, вклю-
чая мозг. Кодируемый им белок мерлин работа-
ет как мембранный организатор и обеспечива-
ет, в первую очередь, построение и функциони-
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рование клеточного скелета. Мерлин по струк-
туре и свойствам очень близок к трем гомоло-
гичным белкам  – моэзину, эзрину и радикси-
ну (отсюда и название – MERLIN: Moesin Ezrin 
Radixin Like protein). Считается что мерлин 
связывает ассоциированные с мембраной бел-
ки и актиновый цитоскелет, тем самым регу-
лируя передачу сигнала из внеклеточной сре-
ды в клетку, и влияет на несколько нижестоя-
щих сигнальных путей, включая MAPK, FAK/
SRC, PI3K/AKT, RAC/PAK/JNK, mTOR и WNT/
β-катенин. В дополнение к своей функции су-
прессора опухолей на клеточной мембране 
мерлин перемещается в ядро, где он подавля-
ет убиквитинлигазу E3 IL-17RB, которая уча-
ствует в  транскрипционной активности. Му-
тация гена NF2 в одной хромосоме на клеточ-
ном уровне не проявляется, так как снижение 
синтеза мерлина на 50 % нивелируется ERM-
протеинами, которые также участвуют в про-
цессах регулирования пролиферации клеток. 
Однако при повреждении аллельного гена NF2 
(в результате «второго генетического собы-
тия» – симметричной мутации или потери ге-
терозиготности по 22-й хромосоме) синтез нор-
мального мерлина в клетке прекращается, ди-
намическое равновесие регуляции роста сме-
щается в сторону пролиферации, и возникает 
доброкачественный опухолевый рост [20–23].

Шванноматоз
У пациентов с  шванноматозом (OMIM 

162091) развиваются множественные шванно-
мы спинномозговых и черепно-мозговых, но не 
вестибулярных нервов. В отличие от НФ2, для 
заболевания характерна сильная хроническая 
боль, связанная с  опухолями, а неврологиче-
ский дефицит и полинейропатия встречаются 
редко.

Менингиомы могут быть обнаружены при-
мерно у  5  % пациентов. Наиболее их частое 
расположение  – вдоль фалькса. Могут встре-
чаться и множественные менингиомы.

Другие опухоли при шванноматозе встреча-
ются довольно редко, однако имеются описан-
ные случаи развития ЗООПН [24].

Семейный анамнез зарегистрирован при-
мерно у 15 % пациентов, остальные случаи счи-
таются спорадическими. При семейной форме 

болезнь наследуется по аутосомно-доминант-
ному типу с  неполной пенетрантностью [25]. 
Шванноматоз генетически отличается от НФ2, 
но дифференцировать его клинически бывает 
довольно проблематично, поскольку некоторые 
пациенты с шванноматозом соответствуют ди-
агностическим критериям НФ2.

Генетические нарушения располагаются на 
хромосоме 22q (гены SMARCB1 (OMIM 601607; 
22q11.23) и LZTR1) в близости от локуса NF2. 
При шванноматозе инактивация гена NF2 про-
исходит в опухолях, но не в  зародышевой ли-
нии. Для заболевания была предложена трех-
ступенчатая модель онкогенеза с четырьмя «со-
бытиями»: во-первых, возникает (унаследован-
ная) мутация зародышевой линии SMARCB1 
(или LZTR1); затем следует потеря другой хро-
мосомы 22 с копией SMARCB1-дикого типа (и 
LZTR1) и одной копией NF2; наконец, происхо-
дит соматическая мутация оставшейся копии 
гена NF2 [26, 27].

Туберозный склероз
Туберозный склероз (OMIM 191100 или 

613254), или болезнь Бурневилля  – Прингла, 
представляет собой группу аутосомно-доми-
нантных заболеваний, вызванных патоген-
ным вариантом TSC1 (OMIM 605284; 9q34.13) 
или TSC2 (OMIM 191092; 16p13.3) и характери-
зующихся гамартомами и доброкачественны-
ми опухолевыми поражениями нервной систе-
мы. Большинство случаев туберозного склеро-
за (порядка 60  %) являются спорадическими, 
без семейного анамнеза, что указывает на вы-
сокую частоту мутаций de novo [28]. Описаны 
как интронные, так и экзонные мутации гена.

Ген TSC1 кодирует белок гамартин, а TSC2 – 
туберин. В норме эти гены являются естествен-
ными генами-супрессорами опухолевого роста. 
В  результате их повреждения происходит ак-
тивация пути сигнальной передачи PI3K/Akt/
mTOR, что приводит к росту и пролиферации 
клеток [29]. Также описаны мозаичные мута-
ции, приводящие к  фокальной кортикальной 
дисплазии.

Основные проявления туберозного склероза 
со стороны ЦНС включают в  себя различные 
корковые дисплазии (гамартомы) и субэпенди-
мальные гигантоклеточные астроцитомы. Ос-
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новные экстраневральные проявления вклю-
чают в себя кожные ангиофибромы, пятна ша-
греневой кожи, подногтевые фибромы, карди-
альные рабдомиомы, легочный лимфангиолей-
омиоматоз и почечные ангиомиолипомы [30].

Синдром Тюрко
Синдром Тюрко, или синдром опухолей моз-

га и полипоза, – это наследственное заболева-
ние с  частотой 1 случай на 8000 человек, ха-
рактеризующееся развитием у  пациентов ко-
лоректального рака и опухолей головного моз-
га. J.  Turcot в  1959  г. описал брата и сестру 
с данной патологией. В первом случае полипоз 
и аденокарцинома сигмовидной кишки сочета-
лись с  медуллобластомой, во втором  – с  глио-
бластомой и аденомой гипофиза [31, 32]. При-
нято выделять два типа синдрома Тюрко.

I тип (OMIM 276300) с  аутосомно-рецес-
сивным типом наследования характеризует-
ся сочетанием наследственного неполипозно-
го рака толстой кишки, также известного как 
синдром Линча, с  глиальными опухолями го-
ловного мозга, чаще с глиобластомой, возника-
ющей в  первые два десятилетия жизни. Воз-
можно развитие и медуллобластом.

В англоязычной литературе синдром можно 
встретить под названием «Constitutional mis-
match repair-deficiency syndrome», «CMMR-D» 
(синдром конституционального дефицита вос-
становления несоответствий дезоксирибону-
клеиновой кислоты (ДНК)), или «Mismatch 
repair cancer syndrome» (MMRCS) [33].

Причиной его появления являются мутации 
в генах репарации ДНК (MLH1 (OMIM 120436; 
3p22.2), PMS2 (OMIM 600259; 7p22.1), MSH2 
(OMIM 609309; 2p21-p16.3) и MSH6 (OMIM 
600678; 2p16.3)). В отличие от гетерозиготных 
носителей с синдромом Линча, глиобластомы, 
возникающие у  пациентов с  CMMR-D, часто 
лишены классической микросателлитной не-
стабильности и вместо этого характеризуют-
ся чрезвычайно высокой частотой однонукле-
отидных мутаций в генах, отвечающих за ре-
парацию ДНК, таких как POLE (OMIM 174762; 
12q24.33) и POLD1 (OMIM 174761; 19q13.33). 
Эти опухоли почти неизменно инактивиру-
ют гены-супрессоры опухолей, такие как TP53 
[34, 35].

II тип (OMIM 175100) с  аутосомно-доми-
нантным типом наследования характеризует-
ся сочетанием семейного аденоматозного по-
липоза с  медуллобластомой (иногда его назы-
вают синдромом Крайля) [33]. Причиной явля-
ется мутация гена APC (OMIM 611731; 5q22.2). 
Он является геном-супрессором опухолевого 
роста, регулируя активацию сигнального ка-
скада WNT [36].

Синдром Ли – Фраумени
Заболевание (OMIM 151623) представляет 

собой клинически и генетически гетерогенный 
наследственный опухолевый синдром (НОС), 
характеризующийся аутосомно-доминантным 
типом наследования. Наиболее распростра-
ненными типами новообразований являются 
саркомы мягких тканей и остеосаркомы, рак 
молочной железы, опухоли головного мозга, 
лейкоз и адренокортикальная карцинома.

Причиной являются гетерозиготные мута-
ции в  гене TP53, приводящие к  потере функ-
ции гена-супрессора опухолевого роста [37].

Как и при спорадических опухолях головно-
го мозга, возраст пациентов с новообразовани-
ями нервной системы, ассоциированными с му-
тациями TP53, показывает двойное распреде-
ление. Первый пик заболеваемости приходится 
на детей (преимущественно медуллобластомы 
с  активацией сигнального каскада SHH, зло-
качественные глиомы IDH-дикого типа и кар-
циномы сосудистого сплетения), а второй при-
ходится на третью и четвертую декаду жизни 
(преимущественно IDH-мутантные диффуз-
ные астроцитомы).

Синдром DICER1
Данное заболевание, наследуемое по ау-

тосомно-доминантному типу, возникает в ре-
зультате мутаций в  гене DICER1 (OMIM 
606241; 14q32.13), кодирующем эндонукле-
азу, которая расщепляет предшественни-
ков микро-РНК в  зрелые микро-РНК. Можно 
предположить, что DICER1 является геном си-
стемы репарации. В большинстве случаев об-
наруживается герминальная мутация, свя-
занная с потерей функции. Зачастую форми-
руется вторая, «точечная» мутация одного из 
пяти кодонов домена РНКазы IIIb. Это ведет 
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к изменению функции и ненадлежащему рас-
щеплению 5р-микро-РНК, после чего она оста-
ется в виде шпилек, соответственно, является 
неустойчивой структурой и разрушается. Не-
нормальное соотношение 5p- и 3р- микро-РНК 
в  клетках ведет к  изменению экспрессии ма-
тричной РНК и повышенному риску формиро-
вания опухоли [38, 39].

Наиболее частым проявлением синдрома 
DICER1 в  ЦНС является метастазирование 
плевропульмональной бластомы. Первичны-
ми церебральными опухолевыми проявлени-
ями являются пинеобластома, бластома гипо-
физа, эмбриональная опухоль с многослойны-
ми розетками и DICER1-мутантная первичная 
внутричерепная саркома [40–42].

Синдром фон Гиппеля – Линдау
Синдром фон Гиппеля  – Линдау (OMIM 

193300) представляет собой аутосомно-доми-
нантное заболевание, предрасполагающее 
к развитию различных злокачественных и доб- 
рокачественных новообразований – гемангио-
бластоме сетчатки, мозжечка и спинного моз-
га, почечно-клеточного рака, феохромоцитомы 
и опухолей поджелудочной железы.

Гемангиобластомы ЦНС развиваются в ос-
новном у  молодых людей (средний возраст  – 
29 лет). Они преимущественно расположены 
в мозжечке, реже в стволе мозга или спинном 
мозге. Приблизительно 25  % всех случаев ге-
мангиобластом ЦНС связаны с  наследствен-
ной формой данного синдрома [43].

Причина заболевания – мутационная инак-
тивация гена-супрессора опухолей VHL (OMIM 
608537; 3p25.3). В отсутствие функционального 
белка VHL (играющего большую роль во вну-
триклеточных процессах метаболизма кислоро-
да), HIF1α накапливается и активирует транс-
крипцию нескольких генов, индуцируемых 
гипоксией, включая VEGFA (OMIM 192240; 
6p21.1), PDGFB (OMIM 190040; 22q13.1), TGFA 
(OMIM 190170; 2p13.3) и EPO (OMIM 133170; 
7q22.1). Сверхэкспрессия VEGF-A и, как след-
ствие, повышение ангиогенеза объясняют ис-
ключительную васкуляризацию новообразо-
ваний, связанных с данным синдромом, а так-
же образование кист из-за повышенной сосуди-
стой проницаемости [44, 45].

Синдром Каудена
Синдром Каудена (OMIM 158350) – это ауто-

сомно-доминантное заболевание, вызываемое 
гетерозиготной зародышевой мутацией в гене 
PTEN (OMIM 301728; 10q23.31), характеризу-
ющееся множественными гамартомами с уча-
стием тканей, происходящих из всех трех слоев 
зародышевых клеток, и высоким риском рака 
молочной железы, щитовидной железы, эндо-
метрия, почек и толстой кишки. Диспластиче-
ская ганглиоцитома мозжечка у взрослых (бо-
лезнь Лермитта – Дюкло) также считается па-
тогномоничной.

Ген PTEN кодирует фосфатазу с  двойной 
специфичностью, являющуюся супрессором 
опухолевого роста, подавляющей путь PI3K/
AKT/mTOR. Снижение активности PTEN вы-
зывает нарушение регуляции сигнального 
пути киназы фосфоинозитид-3 (PI3K) и других 
сигнальных путей, что ведет к  избыточному 
росту и пролиферации клеток. Герминальные 
мутации PTEN ассоциируются с  нескольки-
ми полифенотипическими синдромами, объе-
диненными общим названием «PTEN гамарто-
мо-опухолевые синдромы» (PTEN hamartoma 
tumor syndrome (PHTS)), такими как синдром 
Банаяна  – Райли  – Рувалкаба, синдром Про-
тея, ювенильный полипоз [46–48].

Синдром Горлина
Синдром Горлина, или синдром базаль-

ноклеточного невуса (OMIM 109400), мо-
жет быть вызван мутациями в  гене PTCH1 
(OMIM 601309; 9q22.32), гене PTCH2 (OMIM 
603673; 1p34.1) или гене SUFU (OMIM 607035; 
10q24.32), которые являются генами-супрессо-
рами опухолевого роста, участвующими в сиг-
нальном пути Hedgehog (SHH). В основном дан-
ный сигнальный путь проявляет свою актив-
ность в  эмбриогенезе. У  взрослых путь SHH 
участвует в  поддержании постоянства пула 
стволовых клеток в различных органах и тка-
нях, а также принимает участие в репарации 
тканей [49].

Заболевание наследуется по аутосомно-до-
минантному типу и характеризуется высо-
кой степенью экспрессивности и пенетрантно-
сти. Встречаемость составляет от 1 случая на 
57 000 до 1 на 164 000 человек [50, 51], но может 
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развиваться и как результат спонтанной мута-
ции в 35–50 % случаев [52].

Основными проявлениями являются по-
ражения кожи, костей, желез внутренней се-
креции, глаз, а также онкологические заболе-
вания. К проявлениям со стороны ЦНС отно-
сится развитие медуллобластом и менингиом 
[49].

Синдром предрасположенности 
к рабдоидным опухолям

Заболевание имеет два фенотипа (OMIM 
609322 и OMIM 613325) и вызывается гетеро-
зиготными зародышевыми мутациями в  гене 
SMARCB1 у 1-го типа и гене SMARCA4 (OMIM 
603254; 19p13.2) у  2-го типа. Наследуется ау-
тосомно-доминантно. Соматические мутации 
в  гене SMARCB1 также обнаруживаются при 
спорадических атипичных тератоидных/раб-
доидных опухолях [53].

Синдром характеризуется развитием в  ор-
ганизме высокозлокачественных рабдоидных 
опухолей. В  ЦНС можно встретить медулло-
бластому, карционому сосудистого сплетения, 
примитивные нейроэктодермальные опухоли 
[54]. Опухоли образуются в первые годы жиз-
ни, а в некоторых случаях уже внутриутробно.

Синдром семейной параганглиомы
Синдром имеет семь фенотипических вари-

антов, вызываемых мутациями в генах SDHD 
(OMIM 602690; 11q23.1), SDHAV2 (OMIM 
613019; 11q12.2), SDHC (OMIM 602413; 1q23.3), 
SDHB (OMIM 185470; 1p36.13), SDHA (OMIM 
600857; 5p15.33), SLC25A11 (OMIM 604165; 
17p13.2), DLST (OMIM 126063; 14q24.3) соот-
ветственно.

При данной патологии в  организме разви-
ваются гломусные опухоли (параганглиомы и 
феохромоцитомы). Клинические проявления 
наследственных форм мало чем отличаются от 
спорадических случаев [55, 56].

Синдром меланомы-астроцитомы
Синдром меланомы-астроцитомы (OMIM 

155755) вызывается мутацией в  гене-супрес-
соре опухолевого роста CDKN2A. Данный ген 
кодирует белки (p16(INK4) и p14(ARF)), регу-
лирующие клеточный цикл: путь p53 (TP53) 

и путь RB1 (OMIM 614041; 13q14.2). Белок 
p16(INK4) связывает и ингибирует циклинза-
висимые киназы-4 и -6 для поддержания кле-
ток в фазе G1.

В 1993 г. D. Kaufman et al. описали семью, 
в  которой злокачественная меланома кожи 
или астроцитома наблюдались у  восьми чле-
нов на протяжении трех поколений, что, следо-
вательно, предположило наличие (с учетом об-
щего эмбрионального предшественника – ней-
роэктодермы) нового генетического синдрома 
[57]. При дальнейшем исследовании была из-
учена частота возникновения опухолей ЦНС 
у  ближайших родственников 904 пациентов 
с меланомой, в результате чего было выявле-
но 15 семей, в которых у одного или несколь-
ких членов имелись опухоли нервной систе-
мы, включая астроцитому, глиобластому, ме-
нингиому и ВШ [58]. Гистологический спектр 
астроцитом при данном синдроме недостаточ-
но описан, равно как и другие генетические 
изменения, которые отличают эти астроцито-
мы от возникающих спорадически [59].

Синдром предрасположенности 
к опухолям BAP1

Синдром (OMIM 614327) вызван гетерози-
готной зародышевой мутацией в  гене BAP1 
(OMIM 603089; 3p21.1). Наследуется по ауто-
сомно-доминантному типу. Функции BAP1 
разнообразны: они связаны с  регуляци-
ей транскрипции, ответом на повреждение 
ДНК, гомологичной рекомбинацией, апопто-
зом и поддержанием митохондриального ме-
таболизма. Исследования показали, что опу-
холь-супрессирующая функция BAP1 связа-
на с его двойной активностью: в ядре, где он 
участвует в  процессах репарации и транс-
крипции ДНК, и в цитоплазме, где он регули-
рует гибель клеток и митохондриальный ме-
таболизм [60].

Лица, несущие гетерозиготные мутации 
BAP1, подвержены высокому риску разви-
тия различных опухолей, включая доброкаче-
ственные менингиомы, меланоцитарные опу-
холи, а также несколько злокачественных опу-
холей, в том числе меланому, злокачественную 
мезотелиому, аденокарциному легкого и почеч-
но-клеточную карциному [61].
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Анемия Фанкони
Анемия Фанкони – клинически и генетиче-

ски гетерогенное заболевание, вызывающее 
нестабильность генома. Характерные клини-
ческие признаки включают в  себя аномалии 
развития основных систем органов, недоста-
точность костного мозга с  ранним началом и 
высокую предрасположенность к раку [62].

С развитием опухолей ЦНС ассоциированы 
некоторые фенотипические варианты: анемия 
Фанкони группы комплементации D (OMIM 
605724), вызванная гомозиготной или слож-
ной гетерозиготной мутацией в  гене BRCA2 
(OMIM  600185; 13q13.1), и анемия Фанкони 
группы комплементации N (OMIM 610832), 
развивающаяся при гетерозиготной мутации 
в гене PALB2 (OMIM 610355; 16p12.2). При обо-
их фенотипах у  пациентов описано развитие 
медуллобластом, а при типе N – нейробласто-
мы.

Синдром ELP1-медуллобластомы
ELP1 (OMIM 603722; 9q31.3) является круп-

нейшей субъединицей высококонсервативного 
комплекса факторов элонгации транскрипции, 
который обладает гистон-ацетилтрансфераз-
ной активностью, в  первую очередь, направ-
ленной на гистон H3. Таким образом, генети-
ческая предрасположенность к  нестабильно-
сти протеома может являться определяющим 
фактором патогенеза опухолей головного моз-
га у детей [63].

Синдром характеризуется развитием медул-
лобластомы с активацией сигнального каскада 
SHH и TP53-wildtype. ELP1-ассоциированные 
медуллобластомы ограничены молекуляр-
ным подтипом SHHα и характеризуются уни-
версальной биаллельной инактивацией ELP1 
вследствие соматической потери хромосомно-
го плеча 9q. В большинстве из них также обна-
руживаются соматические изменения в PTCH1 
[64].

Комплексе Карни
Комплекс Карни (OMIM 160980) представ-

ляет собой аутосомно-доминантный опухоле-
вый синдром, характеризующийся образова-
нием миксом, эндокринопатиями и пигмент-
ными поражениями кожи. Основным проявле-

нием со стороны ЦНС является злокачествен-
ная меланотическая опухоль оболочек нервов и 
аденома гипофиза (соматотропинома) [65].

Заболевание развивается при возникнове-
нии гетерозиготной мутации в гене PRKAR1A 
(OMIM 188830; 17q24.2), кодирующем регуля-
торную субъединицу 1α протеинкиназы А, ос-
новного медиатора передачи сигналов цАМФ 
у млекопитающих [66].

Синдром Луи – Бар
Синдром Луи – Бар, называемый также 

синдромом атаксии-телеангэктазии (OMIM 
208900), является генетическим заболеванием 
с  нейродистрофическими изменениями, про-
грессирующей атаксией, первичным иммуно-
дефицитом, респираторными проблемами, те-
леангиэктазиями на коже и слизистых, повы-
шением риска злокачественных заболеваний.

Его развитие связано с  мутациями 
в  гене ATM (OMIM 607585; 11q22.3), коди-
рующем белок ATM, относящийся к  груп-
пе фосфатидилинозитол-3-киназ, связанных 
с контролем репарации и остановкой клеточно-
го цикла. Функционально он связан с  белком 
р53 при контроле чек-пойнта G1-S.

Заболевание наследуется аутосомно-рецес-
сивно (поражены гомозиготы и компаунд-ге-
терозиготы, с  частотой порядка 10–30 на 1 
000 000). Примерно у 30–40 % больных разви-
вается онкопатология, чаще уже в молодом воз-
расте, как правило, это лимфомы (в том числе 
лимфомы ЦНС) или лейкозы, но могут быть и 
солидные опухоли – глиомы, рак молочной же-
лезы, яичников, желудка, печени [67, 68]. Ча-
стота гетерозиготного носительства, повыша-
ющего риск онкологических заболеваний при-
мерно в 10 раз, составляет от 0,17 до 2,8 %.

Синдром Ниймеген
Заболевание (OMIM 251260) представляет 

собой НОС с аутосомно-рецессивным типом на-
следования. Характеризуется микроцефалией, 
задержкой роста, иммунодефицитом и пред-
расположенностью к раку. Развитие синдрома 
Ниймеген связано с  наличием гомозиготных 
или компаунд-гетерозиготных мутаций в гене 
NBN (OMIM 602667; 8q21.3), кодирующем бе-
лок нибрин, который совместно с продуктами 
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генов MRE11(OMIM 600814; 11q21) и RAD50 
(OMIM 604040; 5q31.1) образует тримерный 
комплекс (MRN), участвующий в процессах ре-
парации двуцепочечных разрывов ДНК, реа-
ранжировки генов в  иммунных клетках, под-
держания длины теломер и рекомбинации во 
время мейоза [69–71].

Синдром Ниймеген распространен преиму-
щественно среди славянских народов, населе-
ния Центральной и Восточной Европы, у кото-
рых большинство аллелей содержит делецию 
пяти пар оснований (с.657_661del5). Основная 
часть случаев синдрома Ниймеген в  россий-
ской популяции связана с гомозиготным носи-
тельством так называемой «славянской мута-
ции»  – делеции c.657del5, rs587776650, приво-
дящей к сдвигу рамки считывания и наруше-
нию функции синтезируемого белкового про-
дукта. По разным данным, гетерозиготными 
носителями этой мутации являются 0,5–1  % 
славянского населения [69, 72, 73]. К опухолям 
ЦНС у пациентов с данной патологией относят 
глиомы и медуллобластомы.

Синдром Вискотта – Олдрича
При синдроме Вискотта  – Олдрича 

(OMIM 301000)  – комбинированном первич-
ном иммунодефиците, характеризующемся 
Х-сцепленным рецессивным типом наследова-
ния, – у  трети больных развиваются рециди-
вирующие воспалительные заболевания, экзе-
ма (атопический дерматит) и кровотечения, об-
условленные тромбоцитопенией и дисфункци-
ей тромбоцитов. Кроме того, данные пациен-
ты подвержены повышенному риску развития 
лимфомы, в том числе ЦНС. Женщины не стра-
дают данной патологией, но могут передавать 
дефектный ген следующим поколениям.

Генетическая причина синдрома  – в  мута-
ции гена WAS (OMIM 300392; Xp11.23), коди-
рующем соответствующий белок. Его функ-
ции до конца еще не изучены, однако обнару-
жено, что он играет ключевую роль в полиме-
ризации белка актина и формировании цито-
скелета [74, 75].

Синдром Блума
Синдром Блума (OMIM 210900) вызывается 

гомозиготной или сложной гетерозиготной му-

тацией в гене BLM (OMIM 604610; 15q26.1). За-
болевание является аутосомно-рецессивным и 
характеризуется пренатальной и постнаталь-
ной недостаточностью роста, повышенной све-
точувствительностью, иммунной недостаточ-
ностью, резистентностью к  инсулину, а так-
же значительно повышенным риском ранне-
го возникновения множественных видов рака 
вследствие хромосомной нестабильности. Сре-
ди опухолей ЦНС могут встречаться медулло-
бластомы, а также лимфомы ЦНС [76].

Синдром Рубинштейна – Тайби
Синдром Рубинштейна  – Тайби (OMIM 

180849) проявляется множественными врож-
денными аномалиями, умственной отстало-
стью, задержкой постнатального развития, ми-
кроцефалией, широкими большими пальца-
ми, а также дисморфическими чертами лица. 
Пациенты имеют повышенный риск образо-
вания опухолей. В  исследовании R. Miller и 
J. Rubinstein (1995) среди более чем 700 паци-
ентов у  17 были злокачественные опухоли, а 
у 19 – доброкачественные. В ЦНС были локали-
зованы 12 опухолей, включая олигодендрогли-
ому, медуллобластому, нейробластому и менин-
гиому. Другие типы опухолей включали, среди 
прочего, рабдомиосаркому и лейкозы. Авторы 
предположили, что примерно у 5 % пациентов 
с данным синдромом развивается новообразо-
вание, что соответствует частоте новообразо-
ваний при нейрофиброматозе 1-го типа [77, 78].

Подавляющее большинство (около 99  %) 
случаев синдрома Рубинштейна  – Тайби воз-
никает спорадически в  результате гетерози-
готных мутаций de novo, а вертикальная пере-
дача встречается крайне редко [79].

Заболевание вызвано гетерозиготной му-
тацией в  гене CRB (OMIM 600140; 16p13.3). 
Ген экспрессируется повсеместно и участвует 
в транскрипционной коактивации многих фак-
торов транскрипции. Тип наследования ауто-
сомно-доминантный, а частота встречаемо-
сти – 1 на 100 000–125 000 при рождении.

Ретинобластома
Ретинобластома (OMIM 180200)  – злокаче-

ственная опухоль нейроэктодермального ряда, 
происходящая из пигментных клеток сетчат-
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ки. Может быть односторонней или двухсто-
ронней (последние случаи чаще всего наслед-
ственные). В 1971 г. на основании статистиче-
ского анализа проявления разных форм рети-
нобластомы Альфред Кнудсон предложил «те-
орию двойного удара или двойной мутации»: 
при семейных формах первая мутация проис-
ходит в  клетках  зародышевой линии  (наслед-
ственная мутация), а вторая мутация (второй 
удар)  – в  соматических. Спорадическая рети-
нобластома встречается реже и является ре-
зультатом двух мутаций в соматической клет-
ке. Причинный же ген, RB1, позже был первым 
в мире идентифицированным геном-супрессо-
ром опухолевого роста. Он является негатив-
ным регулятором клеточного цикла благода-
ря своей способности связывать фактор транс-
крипции E2F и подавлять транскрипцию ге-
нов, необходимых для S-фазы [80]. Наследова-
ние заболевания аутосомно-доминантное, с не-
полной пенетрантностью + соматические му-
тации. Частота выявления – 1 на 15 000–28 000 
новорожденных.

S. Brownstein et al. (1984) описали трех де-
тей с двусторонней ретинобластомой и морфо-
логически сходным новообразованием в  обла-
сти шишковидной железы [81].  Они назвали 
это трехсторонней ретинобластомой. Дальней-
шие исследования показали, что трехсторон-
няя ретинобластома обычно возникает во вто-
ром или третьем поколении пациентов [82].

Обсуждение
Церебральные неоплазии, как доброкаче-

ственные (64 %), так и злокачественные (36 %), 
являются частым фенотипическим проявлени-
ем НОС. Их возникновение во многом связано 
с мутациями зародышевой линии, что отлича-
ет их от спорадических опухолей, несущих со-
матические мутации. Как следствие этого ме-
ханизма, клинические проявления таких забо-
леваний весьма разнообразны и, как правило, 
захватывают несколько тканей или органов.

Далеко не все НОС являются моногенными. 
При многих из них выявляется целый каскад 
нарушений, приводящих к  запуску онкологи-
ческого процесса. В патогенезе могут одновре-
менно учувствовать гены-супрессоры опухо-
левого роста (PTEN, SUFU, RB1, TSC1, TSC2, 

TP53, PTCH1, PTCH2, BAP1, APC), гены систе-
мы репарации ДНК (POLE, DICER1, POLD1, 
MSH6, MSH2, MLH1, PMS2, NBN), регуляторы 
транскрипции (ATRX) и многие другие. Боль-
шинство причинных мутаций затрагивают 
гены, являющиеся частью сигнальных путей 
клетки  – важнейших механизмов регуляции 
клеточного цикла и апоптоза, таких как Ras/
MAPK, JAK-STAT, FAK/SRC, PI3K/AKT, RAC/
PAK/JNK, mTOR, ErbB. Интересен тот факт, 
что, по имеющимся данным, гены семейства 
IDH не играют существенной роли в развитии 
НОС.

Дебют заболевания не всегда происходит 
в детском возрасте. Ряд НОС манифестируют 
уже у взрослых пациентов. Вероятно, это свя-
зано с  накоплением соматических мутаций 
в генах, «прикрывающих» не работающее зве-
но зародышевой линии.

Подавляющее большинство из них насле-
дуются по аутосомно-доминантному типу, зна-
чительно меньше  – по аутосомно-рецессив-
ному (синдром Тюрко типа 1, синдром Луи  – 
Бар, синдром Ниймеген, а также некоторые 
варианты синдрома ELP1-медуллобластомы), 
и только синдром Вискотта  – Олдрича – по 
Х-сцепленному типу.

Нельзя не уделить внимания наследствен-
ным иммунодефицитным состояниям. Мно-
гие авторы отмечают, что первичные иммуно-
дефициты значительно увеличивают риск он-
кообразования [83, 84]. Большинство опухолей 
у  таких больных представлены лимфомами 
и лейкозами, а рак стоит вторым в  причинах 
смерти после инфекционных осложнений [85].

В структуре НОС наиболее часто можно 
встретить глиомы различной степени злока-
чественности, менингиомы, медуллобластомы, 
нейробластомы, нейрофибромы, вестибуляр-
ные и невестибулярные шванномы, ЗООПН 
и значительно реже – ганглиоглиомы, эпенди-
момы, карциномы сосудистого сплетения, пи-
неаломы и пинеабластомы, аденомы и бласто-
мы гипофиза, эмбриональные опухоли с  мно-
гослойными розетками, DICER1-мутантные 
саркомы, гемангиобластомы, параганглиомы, 
ганглиоцитомы, атипичные тератоидные/раб-
доидные опухоли, ПНЭО, первичные лимфомы 
ЦНС, в том числе различные формы их сочета-
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ний. Порядка трети НОС могут иметь в своей 
структуре злокачественное новообразование.

Заключение
В зависимости от уровней пенетрантности 

и экспрессивности, НОС могут проявляться це-
ребральными новообразованиями в любом воз-
расте. Учитывая, что, по некоторым данным, 
до 10 % детей с новообразованиями имеют тот 
или иной НОС [84], а некоторые из них мани-
фестируют даже не на первой декаде жизни па-
циента, истинную частоту НОС без повсемест-
ного проведения молекулярно-генетических 
исследований выяснить невозможно.

У многих пациентов заболевание может не 
ограничиться развитием только одной опухо-
ли. Таким образом, не взирая на возраст, на 
момент выявления ряд больных с  первично-
множественными церебральными опухоля-
ми могут иметь тот или иной наследственный 
опухолевый синдром, что влечет за собой не-
обходимость повышенного внимания к таким 
пациентам, персонализации тактики лече-
ния, тщательного сбора семейного анамнеза и 

проведения медико-генетического консульти-
рования.

В настоящий момент прослеживается тен-
денция к  изучению патологии нервной систе-
мы с позиции цитогеномики. В недавней рабо-
те И. Ю. Юрова и др. (2023) была продемонстри-
рована эффективность такого подхода в изуче-
нии эпилепсии [86]. На наш взгляд, использо-
вание хромосомного подхода в нейроонкологии 
может помочь взглянуть на механизмы разви-
тия опухолей ЦНС под новым углом, что в по-
следующем послужит отправной точкой в  по-
иске новых механизмов терапевтического воз-
действия на заболевания.
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