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Синдромы избыточного роста и сосудистых мальформаций ассоциированы с возникающими в эмбриогенезе соматическими вариантами 
в генах, регулирующих клеточную пролиферацию и ангиогенез. Широкая фенотипическая гетерогенность этих синдромов затрудняет 
клиническую диагностику, поэтому молекулярно-генетическое тестирование играет решающую роль в постановке диагноза. В исследовании 
проведено глубокое NGS панели генов, ассоциированных с синдромами избыточного роста и сосудистых мальформаций, у 160 пациентов. 
Патогенные и вероятно патогенные варианты выявлены у 91 пациента (57%), среди них 53 варианта (58%) в гене PIK3CA. 
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Overgrowth and vascular malformations syndromes are associated with somatic variants arising during embryogenesis in cell proliferation 
and angiogenesis genes. The broad phenotypic heterogeneity of these syndromes complicates clinical diagnosis, making molecular 
genetic testing crucial for establishing a definitive diagnosis. In this study, deep NGS sequencing of a targeted panel of genes associated 
with overgrowth syndromes and vascular malformations was performed in 160 patients. Pathogenic and likely pathogenic variants 
were identified in 91 patients (57%), with 53 PIK3CA variants (58%).
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Введение

Синдромы избыточного роста и сосудистых маль-
формаций объединяют группу состояний, обу-
словленных соматическими вариантами, возни-

кающими на ранних стадиях эмбрионального развития. 
Варианты затрагивают сигнальные пути клеточного ро-
ста, пролиферации и ангиогенеза, включая PI3K-AKT-
mTOR и RAS-RAF. Подобные молекулярные изменения 
наблюдаются при злокачественных опухолях, что откры-
вает возможность применения таргетной терапии, раз-
работанной в онкологии, для доброкачественных обра-
зований [1]. Клинические проявления данных синдро-
мов зависят от времени возникновения варианта и 
пораженной ткани и включают разрастания тканей, со-
судистые мальформации, поражения кожи и неврологи-
ческие проявления. Молекулярно-генетическая диагно-
стика соматических вариантов, требует исследования не-
посредственно пораженной ткани, а также высокой 
чувствительности метода диагностики, в связи с чем глу-
бокое NGS материала патологического образования яв-
ляется наиболее оптимальным решением [2].

Материалы и методы 

Исследование проведено на материале ДНК, вы-
деленной из биоптатов пораженной кожи, свежезамо-
роженного операционного материала или парафино-
вых блоков 160 пациентов с парциальным избыточным 
ростом и/или сосудистыми мальформациями. Анализ 
вариантов нуклеотидной последовательности осущест-
вляли методом высокопроизводительного параллель-
ного секвенирования панели праймеров, обеспечи-
вающих покрытие кодирующих экзонов и прилегаю-
щих к ним участков интронов генов PIK3CA, PIK3R1, 
PIK3R2, AKT1, AKT2, AKT3, PTEN, MTOR, TEK, KRAS, 
NRAS, HRAS, BRAF, GNAQ, GNA11, GNA14, RASA1, 

MAP2K1, MAP3K3, CCND2, CDKN1C, GLMN, IDH1, 
IDH2, на платформе Ion S5 (ThermoFisher) с мини-
мальной средней глубиной покрытия 1000x. Коллинг 
осуществлялся с учетом распространенности вариан-
тов с низким уровнем VAF. 

Результаты

Патогенные и вероятно патогенные варианты вы-
явлены у 91 пациента (57%). Большую часть (53 вариан-
та) составили активирующие варианты в гене PIK3CA 
(58%) с VAF от 2 до 45%, которые являются причиной 
спектра синдромов избыточного роста PROS. У 11 па-
циентов выявлены варианты в других генах сигнально-
го пути PI3K-AKT-mTOR, у 12 пациентов − варианты 
в генах сигнального пути RAS-RAF. Также обнаружено 
11 вариантов в генах GNAQ и GNA11, ассоциированных 
с развитием изолированных капиллярных мальформа-
ций и синдромом Штурге-Вебера. У 4 пациентов вы-
явлены варианты в гене TEK.

NGS с высокой глубиной покрытия таргетной па-
нели генов является ключевым методом диагностики 
низкопредставленных соматических вариантов. Полу-
ченные нами данные подтверждают генетическую гете-
рогенность синдромов избыточного роста и сосудистых 
мальформаций, подчеркивая необходимость комплекс-
ного генетического тестирования для точной диагно-
стики и потенциального выбора целевой терапии.
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