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Синдром Ли–Фраумени является одним из наиболее агрессивных наследственных синдромов, при котором разви-
ваются различные опухоли. Причина развития синдрома – герминальная мутация в гене TP53. Модифицированные 
диагностические критерии Chompret (Шомпре) значительно повысили выявление носителей мутации TP53, осо-
бенно среди пациентов с отсутствием семейного анамнеза. При морфологической верификации так называемых 
сигнальных опухолей (адренокортикальная карцинома, карцинома сосудистого сплетения, гиподиплоидный острый 
лимфобластный лейкоз, рабдомиосаркома и остеосаркома у детей, а также рак молочной железы с дебютом до 30 лет) 
в патологоанатомическом заключении следует рекомендовать обязательное генетическое тестирование на наличие 
патогенного или вероятно патогенного варианта гена TP53. Современные протоколы обследования с использова-
нием магнитно-резонансной томографии всего тела имеют высокую эффективность раннего выявления опухолей, 
что существенно улучшает прогноз заболевания. Критически важным является проведение генетического тести-
рования до начала противоопухолевого лечения для оптимизации терапевтической стратегии и минимизации 
риска развития вторичных опухолей. При подтверждении синдрома Ли–Фраумени рекомендовано генетическое 
исследование на наличие такой же мутации гена TP53 у родственников пациента.
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Li–Fraumeni syndrome is one of the most aggressive hereditary cancer predisposition syndromes characterized  
by development of a wide spectrum of malignancies. The underlying cause of LFS is a germline mutation in the TP53 
gene. The modified Chompret diagnostic criteria have substantially improved the identification of TP53 mutation carriers, 
particularly among patients lacking a family history of cancer. When histopathological verification confirms so-called 
“sentinel tumors” – including adrenocortical carcinoma, choroid plexus carcinoma, hypodiploid acute lymphoblastic 
leukemia, childhood rhabdomyosarcoma and osteosarcoma, as well as breast cancer diagnosed before the age of 30 – 
pathology reports should explicitly recommend mandatory genetic testing for pathogenic or likely pathogenic variants 
in the TP53 gene. Current surveillance protocols employing whole-body magnetic resonance imaging demonstrate high 
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efficacy in early tumor detection, significantly improving patient prognosis. Critically, genetic testing should  
be performed prior to initiating anti-cancer therapy to optimize treatment strategy and minimize the risk of secondary 
malignancies. Upon confirmation of Li–Fraumeni syndrome, predictive genetic testing for the same TP53 mutation  
is recommended for the patient’s relatives.
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Введение
Синдром Ли–Фраумени (СЛФ) – редкое наслед-

ственное заболевание, связанное с очень высоким ри-
ском развития (в 24 раза выше, чем в общей популя-
ции) широкого спектра опухолей, причем нередко 
первично множественных. К наиболее часто встреча-
ющимся «основным» опухолям относят рак молочной 
железы (РМЖ), карциномы легкого и коры надпочеч-
ников, саркомы мягких тканей, остеосаркомы, лейко-
зы, опухоли головного мозга [1].

Причина CЛФ – герминальные мутации в  ге-
не  TP53, который отвечает за  контроль клеточного 
деления и  апоптоз. Тип наследования синдрома – 
аутосомно-доминантный. Частоту встречаемости па-
тогенных и  вероятно патогенных вариантов ТР53 
у европеоидов оценивают на уровне 1:4500–5000 [2, 3]. 
На практике наличие герминальной мутации TP53 оз-
начает не только высокий риск развития онкологиче-
ского заболевания у носителя, но и молодой возраст 
дебюта, высокую частоту появления последующих 
опухолей в  течение жизни, иную чувствительность 
к химиотерапии и лучевым методам лечения, а также 
необходимость в особых подходах к лучевой диагно-
стике. Пожизненный риск развития хотя бы 1 злока-
чественной опухоли у носителей герминальных пато-
генных вариантов TP53 составляет около 70–75 % 
у  мужчин и  почти 100 % у  женщин. Кумулятивный 
риск увеличивается с возрастом: <20 % – к 15 годам, 
25–50 % – в 16–45 лет, 50–70 % – после 45 лет. Муж-
чины имеют примерно 150-кратно повышенный риск 
развития рака по сравнению с общей популяцией, жен-
щины – более чем 1000-кратно повышенный (особенно 
для РМЖ) [4, 5]. Характерной чертой СЛФ является 
высокая частота множественных первичных опухолей: 
у 15–35 % носителей в течение жизни развиваются 2 и бо-
лее злокачественные опухоли (описаны 17) [6], причем 
последующие новообразования, как правило, возникают 
через все более короткие интервалы времени [3, 7].

История
О СЛФ мир узнал благодаря развитию онкоэпиде-

миологии и систематическому учету онкологической 
заболеваемости у  населения. В  1969  г. Фредерик Ли 
и Джозеф Фраумени опубликовали результаты иссле-
дования 280 медицинских карт и  418 свидетельств 

о смерти детей с рабдомиосаркомой, диагностирован-
ной с 1960 по 1964 г. С помощью анкетирования были 
изучены 4 семьи пробандов с диагнозом рабдомиосар-
комы мягких тканей, близкие родственники которых 
страдали от других злокачественных новообразований: 
РМЖ, остеосаркомы, опухолей головного мозга и лей-
козов. Причем дебют заболеваний происходил в  не
обычно раннем возрасте, в  большинстве случаев  –
до 45 лет. Эта работа стала фундаментом для понимания 
наследственного характера клинически гетерогенного 
опухолевого синдрома и заложила основу для разработ-
ки первых диагностических критериев [8].

Эволюция диагностических критериев синдрома 
Ли–Фраумени. Исходные критерии разработаны 
в  1969  г. на  основании изучения первых 4 семей, 
а  в  1988  г. формализованы по  результатам изучения 
уже 24 семей. Критерии 1988  г. включали 3 условия 
для диагностики классического СЛФ:

• наличие саркомы у пробанда в возрасте до 45 лет;
• наличие родственника 1-й степени родства с лю-

бым видом рака в возрасте до 45 лет;
• наличие родственника 1-й или 2-й степени родст-

ва с  любым видом рака до  45  лет или  саркомой 
в любом возрасте [9].
Эти критерии обладали высокой специфично-

стью, но  низкой чувствительностью, выявляя лишь 
70–80 % семей с патогенными вариантами TP53.

В последующие десятилетия накопилось значитель-
ное количество наблюдений за семьями с аналогичным 
анамнезом – высокой частотой множественных первич-
ных опухолей, ранним возрастом манифестации, доми-
нированием определенного спектра гистологических 
типов (сарком мягких тканей и костей, РМЖ, глиом 
и адренокортикальной карциномы).

В 1995 г. J. M. Birch и соавт. предложили расширен-
ные критерии для диагностики Ли–Фраумени-подоб-
ного (Li–Fraumeni-like) синдрома, учитывающие бо-
лее разнообразные варианты семейного анамнеза:

• наличие у пробанда рака, саркомы, опухоли мозга 
в детском возрасте или адренокортикальной кар-
циномы до 45 лет;

• наличие у  родственника 1–2-й степени родства 
типичной для СЛФ опухоли;

• наличие еще  у  1 родственника карциномы до 
60 лет [10].
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Эти критерии позволили выявлять клинически 
«стертые» формы синдрома.

Молекулярная основа заболевания оставалась неиз-
вестной до конца 1980-х годов. Это было связано с огра-
ничениями метода анализа сцепления полиморфных 
генетических маркеров с  наследуемыми признаками 
в ряду поколений (linkage analysis), особенно в условиях 
гетерогенности фенотипа и небольшого размера семей 
с СЛФ. Из-за этих ограничений исследователи в конце 
1980-х – начале 1990-х годов решили применить канди-
датный подход: вместо поиска гена «вслепую» по всей 
геномной карте они сосредоточились на  генах уже 
известных своей ролью в канцерогенезе, особенно на 
генах-супрессорах опухолей. Этот подход оказался 
успешным: в 1990 г. команда D. Malkin и соавт. иденти-
фицировала герминальные мутации в гене TP53 у членов 
4 семей с классическим СЛФ [11]. Это открытие не толь-
ко объяснило моногенную природу синдрома, но и стало 
катализатором глобального интереса к белку p53 как цент
ральному стражу клеточного генома. Уже к  середине 
1990-х годов было опубликовано 1-е издание Базы дан-
ных мутаций TP53 Международного агентства по иссле-
дованию рака (International Agency for Research on Cancer 
(IARC) TP53 Database), ставшей международным рефе-
ренсом для клиницистов и исследователей [12].

Следующий этап изучения СЛФ связан с работами 
группы под руководством L. C. Strong и соавт. из MD 
Anderson Cancer Center (1997–2010), которые впервые 
количественно оценили онкологический риск у носи-
телей мутаций TP53: пожизненный риск развития хо-
тя бы 1 злокачественного новообразования превышал 
90 % у женщин и 70 % у мужчин, при этом 50 % слу-
чаев приходилось на  возраст до  30  лет [13, 14]. Эти 
данные легли в основу современных протоколов гене-
тического консультирования и скрининга [5].

Позднее, в начале 2000-х годов, произошел пере-
ход от клинико-генетической диагностики к молеку-
лярно-генетической: в 2001 г. были разработаны кри-
терии Chompret (Шомпре), пересмотренные в  2009 
и 2015 гг. (табл. 1), которые расширили спектр опухо-
лей, требующих генетического тестирования пробанда, 
и впервые включили «абсолютные показания незави-
симо от семейного анамнеза» (адренокортикальная кар-
цинома или карцинома сосудистого сплетения у детей) 
[15]. Каждая версия дополняла спектр опухолей СЛФ, 
уточняла возрастные рамки и расширяла возможности 
лабораторного тестирования для выявления носителей 
мутаций TP53, что увеличивало диагностическую чув-
ствительность и охват семей с нестандартными про-
явлениями синдрома.

Важным шагом исследования СЛФ стало призна-
ние того, что до 20 % случаев обусловлено мутациями 
de novo, а 7–10 % – соматическим мозаицизмом, что 
объясняет отсутствие очевидного семейного анамнеза 
у значительной доли пробандов [16].

Концепция наследственного рака, 
связанного с ТР53
В  2020  г. Европейская референсная сеть по  на-

следственным онкологическим синдромам GENTURIS 
предложила фундаментальный пересмотр подхода 
к диагностике и пониманию заболеваний, связанных 
с  мутациями гена TP53 [5]. Вместо традиционного 
представления о синдроме СЛФ как о редкой, стро-
го определенной нозологической единице с жестки-
ми клинико-генеалогическими критериями была 
введена концепция наследственного рака, связанно-
го с  ТР53 (heritable TP53-related cancer, hTP53rc), 
как спектра состояний, объединенных наличием па-
тогенных герминальных мутаций TP53 независимо 

Таблица 1. Современные рекомендации (модифицированные критерии Chompret (Шомпре)) для тестирования на наличие мутаций TP53 незави-
симо от семейного анамнеза

Table 1. Modern guidelines (modified Chompret criteria) for TP53 mutation testing irrespective of family history

Возраст возникновения 
злокачественного новообразования 
Age of malignant neoplasm development

Злокачественные новообразования 
Malignant neoplasm

Детский 
Children

Адренокортикальный рак, карцинома сосудистого сплетения или анапластиче-
ская рабдомиосаркома 
Adrenocortical carcinoma, choroid plexus carcinoma or anaplastic rhabdomyosarcoma

Гипоплоидный острый лимфобластный лейкоз 
Hypodiploid acute lymphoblastic lymphoma

SHH-активированная медуллобластома, хромотрипсис в опухоли 
SHH-activated medulloblastoma, chromothripsis in tumor

Взрослый 
Adults

Рак молочной железы у женщины моложе 31 года 
Breast cancer in women under the age of 31

2-я опухоль в поле облучения после 1-й из спектра синдрома Ли–Фраумени 
2nd tumor of the Li–Fraumeni syndrome spectrum after irradiation of the 1st

Аденокарцинома легкого у молодой некурящей женщины 
Lung adenocarcinoma in a young non-smoking woman
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от  выраженности фенотипа или  наличия семейного 
анамнеза («сначала фенотип» (“phenotype-first”) вместо 
«сначала семья» (“family-first”)). Такое изменение пара-
дигмы отражает эволюцию взгляда на заболевание: то, 
что полвека назад считали исключительно редким семей-
ным синдромом с четким фенотипом, сегодня призна-
ется высоко гетерогенным спектром патологических 
состояний, охватывающим как классические семейные 
случаи, так и спорадические опухоли у пациентов без на-
следственного анамнеза:

• классический СЛФ (соответствие критериям 
и подтвержденная мутация);

• фенотипический СЛФ (соответствие критериям 
без выявленной мутации);

• клинически «стертые» формы СЛФ (наличие му-
тации, но атипичный спектр или поздний дебют);

• случайный СЛФ (выявление мутации при популяци-
онном скрининге или панельном тестировании).
Ключевым следствием парадигмы “phenotype-first” 

вместо “family-first” стало признание того, что семей-
ный анамнез более не является обязательным услови-
ем для подозрения на синдром. Вместо этого акцент 
сместился на морфологические и клинические «крас-
ные флаги», которые должен распознавать не генетик, 
а  патологоанатом – первый специалист, достоверно 
диагностирующий опухоль.

Клиническая значимость 
функционального разнообразия 
мутаций
Не все мутации TP53 эквивалентны по своему кли

ническому значению. Функциональные исследования 
(на дрожжах, клеточных линиях, мышиных моделях), 
а также современные проспективные когорты (C. P. Kratz 
и соавт., A. Villani и соавт.) показали четкий градиент тя-
жести фенотипа, зависящий от типа мутации [17–19]:

• миссенс-мутации в «горячих точках» ДНК-связы-
вающего домена (DNA binding domain, DBD) – 
R175H, R248Q, R273H – обладают сильным доми-
нант-негативным эффектом и  относятся к  типу 
gain-of-function (усиление функции), ассоцииро-
ваны с  ранним дебютом опухолей (до 10  лет), 
множественными новообразованиями и высокой 
пенетрантностью (>90 %) к 50 годам;

• мутации типа loss-of-function (потеря функции: 
нонсенс, сдвиг рамки считывания) приводят к пол-
ному отсутствию белка и, как правило, ассоциирова-
ны с более «мягким» фенотипом, поздним дебютом 
(20–40 лет), редкими множественными опухолями, 
но все же высоким риском РМЖ и сарком;

• мутации в тетрамеризационном домене нарушают 
олигомеризацию и вызывают гаплонедостаточность, 
проявляются только во взрослом возрасте.
Эти генно-фенотипические корреляции напрямую 

определяют клиническую картину СЛФ и подчеркивают 
необходимость не просто выявления мутации, а пра-

вильного определения ее клинической значимости со-
гласно рекомендациям профессиональных медицинских 
ассоциаций при генетическом консультировании. Они 
определяют возраст начала скрининга, состав програм-
мы наблюдения и подходы к профилактике.

Спектр опухолей при синдроме  
Ли–Фраумени
При  СЛФ развивается чрезвычайно широкий 

спектр злокачественных новообразований, однако 
примерно 80 % из них составляют 4 ключевых типа: 
РМЖ (около 30 %), саркомы мягких тканей и костей 
(около 30 %), опухоли центральной нервной системы 
(10–15 %) и адренокортикальные карциномы (около 
10 %) [15, 20].

Рак молочной железы
Наиболее частая опухоль у женщин-носительниц 

мутации TP53 – РМЖ. Считается, что 3–8 % женщин, 
у которых диагностирован РМЖ до 30 лет, являются 
носительницами герминальной мутации TP53 [21]. 
Для РМЖ, ассоциированного с СЛФ, характерны ран-
ний возраст манифестации (пик в 20–35 лет, медиана 
32 года против 62 в общей популяции), агрессивное 
течение, больший размер опухоли, поражение лимфа-
тических узлов на момент диагностики, высокая ча-
стота контралатерального рака.

В большинстве случаев РМЖ при СЛФ имеет ги-
стологическое строение карциномы неспецифическо-
го типа высокой степени злокачественности по Нот-
тингемской системе и выраженную пролиферативную 
активность. Среди этих опухолей преобладает HER2-
позитивный подтип: у молодых женщин с герминаль-
ными мутациями TP53 амплификация/гиперэкспрес-
сия HER2/neu выявляется у  2/3 пациенток, причем 
большинство опухолей сохраняют экспрессию рецеп-
торов эстрогена и/или прогестерона (так называемый 
трижды позитивный фенотип) [22–24].

Саркомы мягких тканей и костей
Саркомы мягких тканей и костей составляют около 

30 % всех СЛФ-ассоциированных опухолей и встреча-
ются в 200 и 700 раз чаще, чем в общей популяции со-
ответственно. При СЛФ они имеют бимодальное рас-
пределение по возрасту [25, 26].

Наиболее частая первичная опухоль костей 
при СЛФ – остеосаркома, которая возникает преиму-
щественно в детском и подростковом возрасте, может 
быть мультифокальной. У пациентов с СЛФ остеосар-
комы имеют выраженные клинико-морфологические 
отличия от спорадических. Анализ крупнейшей на се-
годняшний день французской когорты (52 пациента, 
65 остеосарком) показал, что 23 % случаев возникают 
у детей младше 10 лет, тогда как в общей популяции 
(по данным Программы эпидемиологического надзо-
ра и  анализа конечных результатов (Surveillance, 
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Epidemiology, and End Results Program, SEER)) такие 
остеосаркомы встречаются лишь в 9 % случаев. У но-
сителей мутаций TP53 остеосаркомы значительно ча-
ще локализуются в челюстях (15 % против 3 %) и осе-
вом скелете (17 % против 10 %), а также существенно 
выше доля периостальных остеосарком, которые со-
ставляют 17 % всех случаев (в общей когорте – около 
1 %). Также для остеосарком носителей мутаций ха-
рактерно преобладание хондробластического компо-
нента независимо от подтипа [25].

Несмотря на эти характерные «красные флаги», ди-
агностика СЛФ при первичной остеосаркоме остается 
крайне несвоевременной. Исследование французских 
пациентов показало, что лишь у 3 из 52 мутация TP53 
была выявлена до или одновременно с диагностирова-
нием остеосаркомы, а почти у половины (24 пациен-
та) – уже после развития 2-го или 3-го злокачественного 
новообразования (медиана – 8,2 года после обнаруже-
ния 1-й опухоли). Такая запоздалая диагностика имеет 
прямые негативные последствия для прогноза: 33 % па-
циентов с остеосаркомой в ремиссии погибают от вто-
рых злокачественных опухолей [25].

Рабдомиосаркома при СЛФ чаще всего встречает-
ся у маленьких детей и в большинстве случаев имеет 
выраженную анаплазию. Так, при  анапластической 
рабдомиосаркоме у детей герминальные мутации TP53 
обнаруживают более чем в 70 % случаев.

Фибросаркома наблюдается у  детей и  молодых 
взрослых, липосаркома – от детского до среднего воз-
раста, а лейомиосаркома – преимущественно у взрос
лых [25].

Cаркома Юинга и  гастроинтестинальные стро-
мальные опухоли не характерны для СЛФ [27–29].

Опухоли центральной нервной системы
Среди СЛФ-ассоциированных новообразований 

9–18 % составляют опухоли центральной нервной си-
стемы, которые представлены диффузными астроци-
тарными глиомами (глиобластомы, астроцитомы), 
медуллобластомами, карциномами сосудистого спле-
тения [5]. Опухоли центральной нервной системы 
при СЛФ демонстрируют четкие клинико-морфоло-
гические признаки, отличающие их от спорадических 
аналогов. По  данным IARC, опухоли центральной 
нервной системы при СЛФ имеют бимодальное рас- 
пределение по возрасту: 1-й пик приходится на детей 
младше 5 лет (преимущественно карциномы сосуди-
стого сплетения), 2-й – на подростков и молодых взро-
слых 10–30 лет (астроцитомы и TP53-мутантные SHH-
медуллобластомы) [3]. В этих медуллобластомах часто 
наблюдается явление хромотрипсиса (множественных 
одномоментных хромосомных перестроек) [30].

Карцинома сосудистого сплетения встречается 
у  44–50 % носителей герминальных мутаций TP53, 
а у детей до 2 лет почти всегда ассоциирована с СЛФ, 
даже при отсутствии семейного анамнеза [31–33].

SHH-медуллобластома из крупных клеток у паци-
ентов 3–18  лет в ≈50 % случаев обусловлена герми-
нальной мутацией TP53 и имеет крайне неблагопри-
ятный прогноз: 5-летняя выживаемость составляет 
всего 27 % [31, 34, 35].

Диффузные астроцитомы у носителей мутаций TP53 
часто несут редкую мутацию IDH1 p.R132C (вместо 
типичной р.R132H), что практически патогномонич-
но для СЛФ [36–38].

Адренокортикальная карцинома
Одна из  ключевых «сигнальных» опухолей 

при СЛФ – адренокортикальная карцинома, которая 
составляет 6–13 % всех злокачественных новообразо-
ваний у носителей герминальных мутаций TP53 [15, 
39]. Адренокортикальный рак при СЛФ имеет выра-
женные клинико-морфологические особенности 
по  сравнению со  спорадическими опухолями. Так, 
у  носителей мутаций TP53 карцинома развивается 
в раннем возрасте: до 90 % случаев приходятся на де-
тей младше 5 лет с пиком заболеваемости в 1–3 года. 
Частота герминальных мутаций TP53 у детей с адрено-
кортикальной карциномой достигает 50–80 %, у взро-
слых – только 3,9 % [40].

Почти все (>90 %) адренокортикальные карциномы 
при СЛФ гормонально активные и в большинстве слу-
чаев вызывают вирилизирующий или смешанный (ви-
рилизирующий и  глюкокортикоидный) эффект [41]. 
Из всех спорадических карцином гормонально активны 
лишь около 55 %. При  наличии герминальной мута-
ции TP53 в опухоли чаще выявляют морфологические 
признаки агрессивности: высокий балл по шкале Wieneke 
(>3), вес опухоли >200 г, наличие некроза, атипичных 
митозов и капсулярной инвазии. Неблагоприятным про-
гностическим маркером служит высокий индекс проли-
ферации Ki-67 (>15 %), который коррелирует с умень-
шением 3-летней выживаемости без прогрессирования 
(38,9 % у носителей мутаций TP53 против 79,4 % у паци-
ентов со спорадической опухолью) [42].

Полное хирургическое удаление опухоли у детей 
обеспечивает благоприятный прогноз (5-летняя вы-
живаемость при I стадии достигает 86 %), общий исход 
у носителей мутаций TP53 обусловлен крайне высоким 
риском вторых и последующих опухолей [43].

Гемобластозы
Гиподиплоидная острая лимфобластная лейке-

мия – редкий (<1 %) цитогенетический подтип остро-
го лимфобластного лейкоза с крайне плохим прогно-
зом (5-летняя выживаемость <20–30 %). Значительную 
долю (до 50–91 %) детей с этим подтипом составляют 
носители герминальных мутаций TP53 [44].

Рак легкого
Долгое время рак легкого не входил в спектр опу-

холей СЛФ. По мере накопления в базе данных IARC 
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семей с герминальными мутациями TP53 стало ясно, 
что частота рака легкого составила 2–7 % всех опухо-
лей. Заболеваемость раком легких при СЛФ в 14,7 ра-
за выше, чем в общей популяции. Среди заболевших 
большинство (62,1 %) – женщины, характерны моло-
дой возраст (в среднем 49 (29–77) лет), преобладание 
аденокарциномы (91,3 %). Типичный случай рака лег-
кого при СЛФ – аденокарцинома у молодой, никогда 
не курившей женщины [45].

Меланома
Меланома не входит в классический спектр опухо-

лей СЛФ, однако, по данным крупного голландского 
регистра, повышенный кумулятивный риск меланомы 
у носителей мутаций TP53 достигает 12,6 % к 70 годам, 
что значительно превышает популяционный уровень. 
Меланома при  СЛФ характеризуется атипичными 
клинико-морфологическими проявлениями, которые 
должны настораживать патологоанатома и иницииро-
вать генетическое консультирование. К таким «крас-
ным флагам» относятся:

• множественные первичные меланомы у  1 паци
ента;

• ранний возраст дебюта (в том числе детский, 
что крайне редко при спорадической меланоме);

• редкие гистологические подтипы, включая шпи-
цоидный, а также меланомы слизистых оболочек 
и увеальную меланому;

• наличие других опухолей из спектра СЛФ в анамне-
зе пациента или у близких родственников [46].
Имеются 2 ключевые проблемы своевременной 

диагностики СЛФ при меланоме: отсутствие данной 
патологии в официальных диагностических критериях 
СЛФ (см. табл. 1) и низкая настороженность клини-
цистов и  патологоанатомов в  отсутствие семейного 
анамнеза, в то время как меланома может быть первой 
манифестацией СЛФ, особенно если она имеет ати-
пичные морфологические характеристики.

Обсуждение
Распознавание СЛФ при первичной опухоли, да-

же типичной для СЛФ, остается запоздалым. Герми-
нальный статус TP53 редко выявляется до  начала 
терапии, чаще всего мутацию обнаруживают пост
фактум, уже после развития 2-го злокачественного 
новообразования или выявления опухоли у родствен-
ников. Своевременное обнаружение мутации TP53 
критически важно, поскольку лучевая терапия и ге-
нотоксичная химиотерапия у  таких пациентов зна
чительно повышают риск индуцирования вторых 
опухолей. Ранняя диагностика СЛФ позволяет огра-
ничить лучевую терапию или даже отказаться от нее 
(особенно у маленьких детей), избегать генотоксич-
ных режимов химиотерапии, внедрить протокол 
скрининга Торонто, включающий ежегодную магнитно-
резонансную томографию головного мозга и  всего 

тела, а  также организовать каскадное тестирование 
родственников.

Роль патологоанатома нельзя недооценивать: 
именно он может первым обратить внимание на осо-
бенности морфологического строения опухолей, 
сочетание различных опухолей, необычный возраст 
пациента и  инициировать мультидисциплинарный 
алгоритм, который позволяет кардинально изменить 
тактику ведения пациента и его семьи – от профи-
лактики рака до персонализированного выбора те-
рапии.

Иммуногистохимический метод выявляет в опу-
холи мутантный белок р53, который появляется в ре-
зультате как герминальных, так и соматических му-
таций TP53, однако не позволяет распознать характер 
мутации, поэтому для диагностики СЛФ необходимо 
генетическое тестирование крови или  нормальной 
ткани.

При подозрении в патологоанатомическом заклю-
чении следует указать предполагаемый наследствен-
ный опухолевой синдром и рекомендовать консульта-
цию врача-генетика и  молекулярно-генетическое 
тестирование (табл. 2). Подобная рекомендация в за-
ключении формально направляет пациента на следу-
ющий этап диагностики, фиксирует клиническую на-
стороженность, обязывает лечащего врача обратить 
внимание на проблему и защищает интересы пациен-
та и врача.

Выводы
Синдром Ли–Фраумени – моногенный наследст-

венный онкологический синдром, обусловленный му-
тацией лишь в  1 гене, ТР53, но  характеризующийся 
выраженной клинической гетерогенностью, проявля-
ющейся широким спектром злокачественных ново
образований, вариабельностью возраста дебюта, вы-
сокой частотой множественных первичных опухолей 
и повышенной чувствительностью к генотоксическим 
воздействиям. В  связи с  этим роль патологоанатома 
выходит за  рамки простой морфологической вери
фикации онкологического заболевания и приобрета-
ет  значение инициирующего звена в  диагностико-
профилактическом каскаде. Знание критериев Chompret 
и спектра опухолей СЛФ должно быть частью базовой 
подготовки патологоанатома.

Выявление так называемых опухолей-сигналов 
(адренокортикальная карцинома, карцинома сосуди-
стого сплетения, гиподиплоидный острый лимфобласт-
ный лейкоз, рабдомиосаркомы и остеосаркомы у детей, 
а также РМЖ с дебютом до 30 лет) наряду с клиниче-
скими «красными флагами» (ранний возраст дебюта, 
первичная множественность опухолей) служит основа-
нием для обязательной рекомендации генетического 
тестирования TP53 в заключении морфолога.

Раннее выявление СЛФ позволяет не только адап
тировать наблюдение (вводя скрининг на  основе 
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магнитно-резонансной томографии всего тела), но и пе-
ресмотреть тактику лечения, чтобы избежать геноток-

сичной и лучевой терапии, тем самым снижая риск вто-
рых новообразований и улучшая общий прогноз.

Таблица 2. Примеры корректных формулировок комментария в патологоанатомическом заключении

Table 2. Examples of correct commentary wording in a pathology report

Клиническая ситуация 
Clinical situation

Вариант формулировки 
Possible wording

Диагностирована 
адренокортикальная карцинома 
у ребенка 4 лет 
Adrenocortical carcinoma diagnosed 
in a 4-year-old child

В связи с присутствием этой опухоли в перечне частых новообразований 
при синдроме Ли–Фраумени рекомендуются медико-генетическое 
консультирование и тестирование на герминальные мутации гена TP53 
Due to the presence of this tumor in the list of common neoplasms associated  
with Li–Fraumeni syndrome, medical and genetic consultation and testing for germline 
mutations in the TP53 gene are recommended

У пациентки 28 лет выявлена инва-
зивная карцинома молочной железы 
Invasive breast carcinoma diagnosed 
in a 28-year-old female patient

С учетом возраста пациентки рекомендуется молекулярно-генетическое 
тестирование для исключения BRCA-онкосиндрома 
и синдрома Ли–Фраумени 
Due to the patient’s age, genetic testing to exclude BRCA-associated hereditary cancer  
and Li–Fraumeni syndrome is recommended

Множественные опухоли у одного 
пациента 
Multiple tumors in a patient

С учетом множественности первичных опухолей, характерных 
для синдрома Ли–Фраумени (остеосаркома и глиобластома), 
рекомендуется исключить наследственные опухолевые синдромы, 
в первую очередь синдром Ли–Фраумени 
Due to multiple primary tumors characteristic of Li–Fraumeni syndrome (osteosarcoma and 
glioblastoma), exclusion of hereditary cancer syndromes, primarily Li–Fraumeni syndrome, 
is recommended
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