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ХИ РУР ГИ ЧЕ С КАЯ ТАК ТИ КА В ЛЕ ЧЕ НИИ 
БОЛЬ НЫХ ПРИ СИН Д РО МЕ ЛИН ЧА
Ю.Г. Па я ни ди, К.И. Жор да ниа, В.Ю. Сель чук, Т.П. Ка зуб ская, 

Е.Г. Тыр си на, А.Ю. Ка шур ни ков
ФГБУ РОНЦ им. Н.Н. Бло хи на РАМН, Моск ва

Цель — изу че ние кли ни че с ких и ге не ти че с ких ас со ци а ций опу хо лей у боль ных ПМЗН ре про дук тив ной си с те мы 
и тол стой киш ки с це лью по вы ше ния эф фек тив но с ти ран ней ди а гно с ти ки, ле че ния и про фи лак ти ки этих за бо-
ле ва ний. 
Ма те ри а лы и ме то ды. Дан ные о боль ных (581) ПМЗН тол стой киш ки и ре про дук тив ной си с те мы, на хо див ших-
ся на ле че нии в кли ни ках ФГБУ РОНЦ им. Н.Н. Бло хи на РАМН, и их род ст вен ни ках. Для ана ли за ис поль зо ва лись 
кли ни че с кие, эпи де ми о ло ги че с кие, кли ни ко-ге неа ло ги чес кие, ци то ге не ти че с кие, мо ле ку ляр но-ге не ти че с кие ме то-
ды ис сле до ва ния. 
Ре зуль та ты. Изу че ние боль ных ПМЗН, а так же их ге не а ло ги че с ких дан ных поз во ли ло пред по ло жить, что по ли-
не о пла зия мо жет быть од ним из про яв ле ний раз лич ных на след ст вен ных син д ро мов (син д ро ма се мей но го аде но-
ма то за тол стой киш ки, син д ро ма Лин ча и т.п.). Риск раз ви тия зло ка че ст вен ных но во об ра зо ва ний зна чи тель но 
по вы ша ет ся при врож ден ных де фек тах си с те мы ре па ра ции не спа рен ных ос но ва ний (mismatch repair). У боль ных 
ПМЗН тол стой киш ки и ор га нов жен ской ре про дук тив ной си с те мы му та ции в ге нах си с те мы ре па ра ции (MSH2, 
MLH1 и MSH6) бы ли вы яв ле ны в 13 (37%) на блю де ни ях. Пя ти лет няя вы жи ва е мость боль ных ра ком тол стой киш-
ки III ста дии с про фи лак ти че с кой пан ги с те рэк то ми ей в анам не зе со ста ви ла 83,3%, что зна чи тель но вы ше, чем 
у боль ных ра ком тол стой киш ки III ста дии без пан ги с те рэк то мии (69,3%) и у боль ных ра ком тол стой киш ки с ме-
та хрон ны ми ме та ста за ми в яич ни ках (42%) (p≤0,01). 
Вы во ды:
1. В се мь ях боль ных ПМЗН тол стой киш ки, эн до ме т рия и(или) яич ни ков, а так же в слу ча ях на коп ле ния в од ной 
се мье со ли тар ных опу хо лей вы ше пе ре чис лен ных ло ка ли за ций не об хо ди мо про во дить ге не ти че с кое об сле до ва ние 
с це лью вы яв ле ния му та ций в ге нах MSH2, MLH1, MSH6. При этом ДНК-ди а гно с ти ку у боль ных ПМЗН, од ни ми из 
ко то рых яв ля ет ся рак толс той киш ки и рак эн до ме т рия, сле ду ет на чи нать с вы яв ле ния му та ций в ге не MSH6. 
2. Но си те лей му та ций в ге нах си с те мы ре па ра ции не спа рен ных ос но ва ний MSH2, MLH1, MSH6 сле ду ет от но-
сить к груп пе вы со ко го ри с ка по раз ви тию зло ка че ст вен ных но во об ра зо ва ний, как ПМЗН тол стой киш ки и ор га-
нов жен ской ре про дук тив ной си с те мы, так и со ли тар ных опу хо лей вы ше пе ре чис лен ных ло ка ли за ций. 
3. Всем жен щи нам, стра да ю щим ра ком тол стой киш ки, осо бен но при на ли чии му та ций в ге нах си с те мы ре па ра-
ции не спа рен ных ос но ва ний, в пре- и ме но па у зе сле ду ет про во дить си муль тан ную про фи лак ти че с кую опе ра цию: 
экс тир па цию мат ки с при дат ка ми. Во прос о боль шом саль ни ке сле ду ет ре шать си ту а ци он но.
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Про бле ма на след ст вен ных он ко ло ги че с ких 
за бо ле ва ний в по след нее де ся ти ле тие все боль-
ше и боль ше при вле ка ет к се бе вни ма ние об ще-
ст вен но с ти. Сов сем не дав но до ля на след ст вен-
ных форм опу хо лей со став ля ла все го 5–10% от 
об ще го чис ла за бо лев ших, од на ко на се го дняш-
ний день, по со об ще нию не ко то рых ис сле до ва-
те лей, этот по ка за тель уже до стиг 15%. Осо-
бен но на гляд но это мож но про сле дить на при-
ме ре опу хо лей ре про дук тив ной си с те мы. В пре-
ды ду щих но ме рах жур на ла мы уже не од но-
крат но ка са лись во про сов ран ней ди а гно с ти ки 
и про фи лак ти ки ра ка. Еще раз от ме тим, что 
в се мь ях с отя го щен ной на след ст вен но с тью от 
ро ди те лей пе ре да ют ся му та ции в ге нах-су прес-
со рах опу хо ли, обус лов ли ва ю щие пред рас по-
ло жен ность к этим но во об ра зо ва ни ям. Ве ро ят-
ность раз ви тия ра ка у здо ро вых род ст вен ниц 
та ких боль ных (се с тер, до че рей) мо жет до сти-
гать 100% [1]. 

Глав ная цель ди а гно с ти ки на след ст вен ных 
он ко ло ги че с ких син д ро мов — выявление здо-
ро вых жен щин — но си тель ниц му та ций 
в оп ре де лен ных ге нах. Под ра зу ме ва ет ся, что 
сво е вре мен ное вы яв ле ние ген но го де фек та 
и про ве де ние со от вет ст ву ю щих про фи лак ти-
че с ких ме ро при я тий поз во лят су ще ст вен но 
сни зить за бо ле ва е мость и смерт ность в он ко-
ло гии. Под черк нем, что су ще ст ву ю щие ме ди-
цин ские стан дар ты раз ра бо та ны пре иму ще ст-

вен но для но си тель ниц му та ций в ге нах BRCA1 
и BRCA2. Со от вет ст ву ю щие схе мы ме ди цин-
ско го мо ни то рин га на пред мет ран ней ди а гно-
с ти ки ра ка мо лоч ной же ле зы (РМЖ) и ра ка 
яич ни ков (РЯ) при ме ня ют ся во мно гих стра нах 
ми ра. Кро ме то го, но си тель ни цам му та ций 
в ге нах BRCA1/2 ре ко мен ду ют вы пол нять про-
фи лак ти че с кие опе ра ции — ма с тэк то мии 
и ад нек сэк то мии, что поз во лит зна чи тель но 
сни зить за бо ле ва е мость РЯ, ко то рая не пре вы-
ша ет 3% в этих груп пах [11]. В то же вре мя кли-
ни че с кие ал го рит мы в от но ше нии му та ций дру-
гих ге нов ос та ют ся пред ме том для дис кус сий. 

Счи та ет ся, что од ним из про яв ле ний раз-
лич ных на след ст вен ных син д ро мов (син д ро ма 
«ра ко вых се мей», Пейт ца-Егер са и т.п.) мо гут 
быть пер вич но-мно же ст вен ные зло ка че ст вен-
ные но во об ра зо ва ния (ПМЗН). На пом ним, что 
под «пер вич ной мно же ст вен но с тью опу хо лей» 
в на сто я щее вре мя по ни ма ют не за ви си мое воз-
ник но ве ние и раз ви тие у од но го боль но го двух 
или бо лее но во об ра зо ва ний. При этом по ра-
жен ны ми мо гут быть не толь ко раз ные ор га ны 
раз лич ных си с тем, но и пар ные, а так же муль-
ти цен т ри че с ки один ор ган [4]. Мы уже рас сма-
т ри ва ли на след ст вен ный «син д ром РМЖ/РЯ» 
(breast-ovarian cancer syndrome). В этой ста тье 
мы хо тим по дроб но ос та но вить ся на дру гом 
син д ро ме на след ст вен но го ра ка ор га нов ре про-
дук тив ной си с те мы — син д ро ме Lynch 2.

Results. The study of patients with multiple primary malignant neoplasms and their genealogical data suggests that polyne-
oplasia can be one of the manifestations of various hereditary syndromes (syndrome of familial adenomatosis of the colon, 
Lynch syndrome etc.). The risk of developing malignancies signifi cantly increases in the presence of congenital defects of 
mismatch repair system. Mutations in mismatch repair genes (MSH2, MLH1 and MSH6) were detected in patients with 
multiple primary malignant tumors of the colon and reproductive system in 13 (37%) observations.
Five-year survival rate for patients with stage III colon cancer who had underwent preventive panhysterectomy was 83,3% 
that is considerably higher compared with the same index both for patients with stage III colon cancer who hadn’t had pan-
hysterectomy (69,3%) and for patients with colon cancer who had metachronous metastases in the ovaries (42%) (p≤0,01).
Conclusions:
1. It is relevant to perform genetic testing with the aim to detect mutations in the genes MSH2, MLH1, MSH6 in the families 
of patients with multiple primary malignant neoplasms of the colon, endometrium and/or ovaries, as well as when many 
cases of solitary tumors of above mentioned localization occurred in one family. For this purpose it is appropriate to start 
DNA-testing in patients with multiple primary malignant neoplasms, which include such types as colon cancer and endo-
metrial cancer, from detecting the mutations in gene MSH6.
2.  Carriers of mutations in genes of mismatch repair system MSH2, MLH1, MSH6 must be classifi ed as a group having 
high risk for developing such types of malignancies as multiple primary malignant neoplasms of the colon and the organs 
of female reproductive system and solitary tumors of the above mentioned localizations.
3. All women with colorectal cancer, especially in cases where mutations in genes of mismatch repair system are present, 
should undergo simultaneous preventive surgery during pre- and menopause periods: hysterosalpingo-oophorectomy. The 
decision regarding the greater omentum should be based on each particular situation.
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Цель ис сле до ва ния — изу че ние кли ни че с-
ких и ге не ти че с ких ас со ци а ций опу хо лей 
у боль ных ПМЗН ре про дук тив ной си с те мы 
с це лью по вы ше ния эф фек тив но с ти ран ней 
ди а гно с ти ки, ле че ния и про фи лак ти ки этих 
за бо ле ва ний. 

Ма те ри а лы и ме то ды. Для ана ли за ис поль-
зо ва лись кли ни че с кие, эпи де ми о ло ги че с кие, 
кли ни ко-ге неа ло ги чес кие, ци то ге не ти че с кие, 
мо ле ку ляр но-ге не ти че с кие, ге не ти ко-ма те ма-
ти че с кие ме то ды ис сле до ва ния. Мо ле ку ляр но-
ге не ти че с кая ди а гно с ти ка про во ди лась в ла бо-
ра то рии на сле ду е мых за бо ле ва ний Ме ди ко-ге-
не ти че с ко го на уч но го цен т ра РАМН (проф. 
А.В. Кар пу хин, к.м.н. Н.И. По спе хо ва). Оп ре-
де ле ние струк тур ных ва ри ан тов ДНК ге нов 
си с те мы ре па ра ции не спа рен ных ос но ва ний 
(MLH1, MLH3, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2) 
про во ди ли с ис поль зо ва ни ем эле к т ро фо ре ти-
че с ко го ме то да и мо ле ку ляр ной ди а гно с ти ки 
с ис поль зо ва ни ем оли го нук ле о тид ных би о чи-
пов с по сле ду ю щим под тверж де ни ем на ли чия 
му та ции и вы яв ле ни ем ее ха рак те ри с тик пу тем 
сек ве ни ро ва ния.

Ре зуль та ты. Ана ли зи руя се мей ный анам нез 
боль ных ПМЗН, мы об на ру жи ли, что пер вич но-
мно же ст вен ные зло ка че ст вен ные опу хо ли и до б-
ро ка че ст вен ные но во об ра зо ва ния у их род ст-
вен ни ков, как пра ви ло, име ют оди на ко вую ана-
то ми че с кую ло ка ли за цию. На при мер, в од ной 
об сле до ван ной на ми се мье у боль ной был ди а-
гно с ти ро ван пер вич но-мно же ст вен ный рак те ла 
мат ки и рак тол стой киш ки, а у ее ма те ри и у ее 
се с т ры — ми о мы мат ки и по ли по зы тол стой 
киш ки. В се мь ях боль ных ПМЗН од но тип ные 
ло ка ли за ции опу хо лей бы ли вы яв ле ны в 20% 
на блю де ний, а 16% их род ст вен ни ков стра да ли 
по ли не о пла зи ей, что зна чи тель но пре вы ша ет ее 
по пу ля ци он ную встре ча е мость (0,008%). 

На сле ду ю щем эта пе ис сле до ва ния мы рас-
смо т ре ли кли ни че с кие ас со ци а ции сов ме ст но-
го про яв ле ния раз лич ных форм опу хо лей 
у боль ных ПМЗН. За по след ние пят над цать лет 
в кли ни ках ФГБУ РОНЦ им. Н.Н. Бло хи на 
РАМН на хо ди лась на ле че нии 581 жен щи на, 
сре ди них бы ло вы яв ле но 989 пер вич но-мно-
же ст вен ных зло ка че ст вен ных опу хо лей ор га-
нов ре про дук тив ной си с те мы. Сред ний воз раст 
боль ных — 52,4±1,8 лет. В боль шин ст ве на блю-
де ний (88,72%) у боль ных воз ник ло по две зло-

ка че ст вен ные опу хо ли, в 10,4% на блю де ний — 
по три опу хо ли, в 0,66% на блю де ний — по 
че ты ре опу хо ли, и толь ко в од ном (0,22%) 
на блю де нии бы ло вы яв ле но сра зу пять зло ка-
че ст вен ных но во об ра зо ва ний. В 56,4% на блю-
де ний опу хо ли воз ни ка ли ме та хрон но, в 39,1% 
на блю де ний — син хрон но, и лишь в 4,5% 
на блю де ний имел ме с то со че тан ный тип по ли-
не о пла зии. Для удоб ст ва изу че ния все боль ные 
бы ли раз де ле ны на три груп пы.

В груп пу боль ных ПМЗН с по ра же ни ем 
яич ни ков во шли 232 па ци ент ки, что со ста ви-
ло 7,8% всех слу ча ев за бо ле ва ния это го ор га-
на как в ви де со ли тар ных, так и пер вич но-
мно же ст вен ных форм. При этом зло ка че ст-
вен ные но во об ра зо ва ния яич ни ков пре иму ще-
ст вен но со че та лись с за бо ле ва ни я ми мо лоч-
ной же ле зы — в 38,16% на блю де ний, те ла 
мат ки — в 30% и тол стой киш ки — в 12,06% 
на блю де ний. 

В груп пу боль ных ПМЗН с по ра же ни ем 
те ла мат ки во шли 211 па ци ен ток, что со ста ви-
ло 5,6% как со ли тар ных, так и пер вич но-мно-
же ст вен ных слу ча ев за бо ле ва ния это го ор га на. 
Де таль ный ана лиз по ка зал, что рак те ла мат ки 
ча ще все го со че тал ся с кар ци но мой яич ни-
ков — в 33,33% на блю де ний, тол стой киш ки — 
в 20,29% на блю де ний, мо лоч ной же ле зы — 
в 18,99% на блю де ний, шей ки мат ки — в 10,55% 
на блю де ний. 

В груп пу боль ных ПМЗН с по ра же ни ем шей-
ки мат ки во шло 138 па ци ен ток, что со ста ви ло 
5,02% всех слу ча ев за бо ле ва ния это го ор га на 
как в ви де со ли тар ных, так и пер вич но-мно же-
ст вен ных но во об ра зо ва ний. При этом зло ка че-
ст вен ные но во об ра зо ва ния шей ки мат ки пре-
иму ще ст вен но со че та лись с опу хо ля ми мо лоч-
ной же ле зы — в 21,48% на блю де ний, ор га нов 
же лу доч но-ки шеч но го трак та — в 18,79% на блю-
де ний, те ла мат ки — в 16,78% на блю де ний 
и яич ни ков — в 12,75% на блю де ний.

Та ким об ра зом, про ве ден ное на ми ис сле-
до ва ние поз во ли ло по лу чить и ста ти с ти че с ки 
ар гу мен ти ро вать све де ния о ге не ти че с кой 
общ но с ти сов ме ст но го на сле до ва ния и про яв-
ле ния при по ли не о пла зии та ких форм, как рак 
тол стой киш ки, мо лоч ной же ле зы, яич ни ков 
и эн до ме т рия, что так же мож но объ яс нить 
су ще ст во ва ни ем сход но го ге не ти че с ко го ме ха-
низ ма кан це ро ге не за. 
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Эти дан ные осо бен но ин те рес ны он ко ло-
гам-кли ни ци с там, так как ес ли в от дель ных 
се мь ях на блю да ет ся на коп ле ние зло ка че ст вен-
ных опу хо лей вы ше пе ре чис лен ных ло ка ли за-
ций, то у род ст вен ни ков до ста точ но вы со ка 
ве ро ят ность про яв ле ния пер вич но-мно же ст-
вен но го по ра же ния. И на обо рот, ес ли у боль но-
го ПМЗН од на из пер вич ных опу хо лей со от вет-
ст ву ет ука зан ным вы ше ло ка ли за ци ям, то мож-
но ожи дать по яв ле ния в этой се мье ана ло гич-
ных со ли тар ных и/или мно же ст вен ных опу хо-
лей у род ст вен ни ков. 

Очень ча с то при ПМЗН ре про дук тив ной 
си с те мы встре ча ет ся син д ром на след ст вен но го 
не по ли поз но го ко ло ре к таль но го ра ка (ННКРР) 
или син д ром Лин ча. До не дав не го вре ме ни, 
по ка еще не бы ли иден ти фи ци ро ва ны ге ны, 
ас со ци и ро ван ные с этим син д ро мом, при над-
леж ность к не му ус та нав ли ва ли на ос но ва нии 
кли ни че с ких при зна ков и се мей но го ге не ти че-
с ко го анам не за, в свя зи с чем для это го син д ро-
ма бы ли раз ра бо та ны спе ци фи че с кие, так на зы-
ва е мые Ам стер дам с кие кри те рии [3], ко то рые 
под ра зу ме ва ют: 

1) на ли чие в се мье трех и бо лее родст вен-
ни ков, по ра жен ных РТК, один из ко то рых — 
род ст вен ник пер вой сте пе ни род ст ва; 

2) по сле до ва те льное по ра же ние РТК род-
ст вен ни ков в двух по ко ле ни ях; 

3) один и бо лее слу ча ев РТК ди а гно с ти ро-
ван у род ст вен ни ков в воз ра с те до 50 лет; 

4) от сут ст вие по ли по за в каж дом слу чае 
РТК. 

Со глас но этим кри те ри ям, в на шем ис сле-
до ва нии ди а гноз ННКРР был иден ти фи ци ро-
ван у 16 боль ных. В 14 дру гих на блю де ни ях 
при зна ки это го син д ро ма не со от вет ст во ва ли 
стро го ус та нов лен ным кри те ри ям, но у чле нов 
их се мей наб лю да лись на коп ле ния ра ка 
в не сколь ких по ко ле ни ях с ос нов ны ми ло ка ли-
за ци ями в толс той киш ке, эн до ме т рии, мо лоч-
ной же ле зе, яич ни ках, же луд ке, лег ком, под же-
лу доч ной же ле зе, щи то вид ной же ле зе. Кро ме 
то го, в этих се мь ях про бан ды наи бо лее ча с то 
бы ли по ра же ны пе рвич но-мно же ст вен ным 
ра ком тол стой киш ки. 

И все-та ки на и бо лее объ ек тив ную ин фор-
ма цию для фор ми ро ва ния групп по вы шен но го 
ри с ка раз ви тия зло ка че ст вен ных опу хо лей, как 
мно же ст вен ных, так и со ли тар ных, да ет ДНК-

ди а гно с ти ка. На се го дняш ний день иден ти фи-
ци ро ва но, по край ней ме ре, шесть клю че вых 
ге нов си с те мы ре па ра ции не спа рен ных ос но ва-
ний (mismatch repair): MLH1, MLH3, MSH2, 
MSH6, PMS1, PMS2, функ ция ко то рых за клю-
ча ет ся глав ным об ра зом в ис прав ле нии оши бок 
реп ли ка ции ДНК и не точ но с ти ре па ра ции дву-
ни те вых раз ры вов. Ре зуль та том по доб ных оши-
бок и по те ри ком пле мен тар но с ти ни тей ДНК 
яв ля ют ся воз ни ка ю щие пет ли, ко то рые мож но 
рас поз на вать с по мо щью ком плек са бел ков 
MSH2/MSH6 или MSH2/MSH3. Эти ком плек сы 
раз ли ча ют ся по спо соб но с ти рас поз на вать раз-
ные ти пы пе тель, об ра зу ю щи е ся при за ме не 
ос но ва ний, ин сер ци ях и де ле ци ях. Они при тя-
ги ва ют к ме с там с из ме нен ной струк ту рой ДНК 
ком плек сы бел ков MLH1/PMS2 или MLH1/
MLH3, ко то рые при вле ка ют эк зо- и эн до нук ле-
а зы. Они, в свою оче редь, вы яв ля ют ано маль-
ный фраг мент ДНК и ак ти ви ру ют фак то ры 
реп ли ка ции (PCNA, ДНК-по ли ме ра зы), обес-
пе чи ва ю щие за ст рой ку де фек та и вос ста нов ле-
ние струк ту ры ДНК. 

Инак ти ва ция ге нов си с те мы ре па ра ции 
не спа рен ных ос но ва ний (mismatch repair) 
со про вож да ет ся, как пра ви ло, не ста биль но с-
тью ми к ро са тел лит ных по сле до ва тель но с тей 
ДНК. Имен но лег ко вы яв ля е мую ми к ро са тел-
лит ную не ста биль ность счи та ют мар ке ром 
инак ти ва ции лю бо го из ге нов этой си с те мы. 
Опи ра ясь на дан ные ми ро вой ли те ра ту ры, сле-
ду ет от ме тить, что му та ции хо тя бы од но го из 
ге нов си с те мы ре па ра ции — MSH2, MLH1, 
MSH3 или PMS2 — уве ли чи ва ют риск раз ви тия 
ра ка тол стой киш ки у жен щин до 85%, ра ка 
эн до ме т рия — до 30%, а ра ка яич ни ков — до 
10% [4]. 

Ана ли зи руя уже име ю щи е ся в кан цер-ре ги-
с т ре ФГБУ РОНЦ им. Н.Н. Бло хи на РАМН дан-
ные, мы ус та но ви ли, что из 35 боль ных ПМЗН 
тол стой киш ки и ор га нов жен ской ре про дук-
тив ной си с те мы му та ции в ге нах си с те мы ре па-
ра ции не спа рен ных ос но ва ний (MSH2, MLH1и 
MSH6) бы ли вы яв ле ны в 13 (37%) на блю де ни-
ях. На ос но ва нии кли ни че с ких ха рак те ри с тик 
и се мей ной ис то рии во всех этих 13 се мь ях был 
ус та нов лен син д ром Лин ча. При этом толь ко 
семь из них пол но стью от ве ча ли Ам стер дам-
ским кри те ри ям ННКР. Ос таль ные шесть се мей 
не сов сем со от вет ст во ва ли стро гим кри те ри ям 
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клас си фи ка ции: у них от ме ча лось толь ко на коп-
ле ние в не сколь ких по ко ле ни ях РТК и ра ка эн до-
ме т рия. При на ли чии му та ций в ге нах MSH2 
или MLH1 в се мь ях ча ще вы яв ля лись РТК — 
35 на блю де ний, рак эн до ме т рия — 10 на блю де-
ний и три на блю де ния ра ка же луд ка. При на ли-
чии му та ций в ге не hMSH2 в трех се мь ях бы ли 
вы яв ле ны три на блю де ния ра ка мо лоч ной же ле-
зы, по од но му на блю де нию ра ка лег ко го и лим-
фо сар ко ма, а так же рак эн до ме т рия, рак яич ни-
ков и рак же луд ка. Кро ме то го, в трех се мь ях 
с му та ци я ми в ге не MLH1 так же на блю дал ся 
РМЖ, а рак эн до ме т рия при этом был пер вой из 
пер вич но-мно же ст вен ных опу хо лей, так же как 
и у од но го из чле нов дру гой се мьи с по сле до ва-
тель ным раз ви ти ем че ты рех ме та хрон ных мно-
же ст вен ных опу хо лей. Для на гляд но с ти при ве-
дем кли ни че с кий при мер.

На рис. 1 пред став ле на ро до слов ная боль-
ной А., у ко то рой бы ли вы яв ле ны ме та хрон-
ные ПМЗН: рак те ла мат ки — в воз ра с те 
32 го да, па пил ляр ный рак щи то вид ной же ле-
зы — в воз ра с те 40 лет, рак пря мой киш ки 
и по ли пы сиг мо вид ной киш ки — в воз ра с те 
42 лет, а так же ма лиг ни зи ро ван ные по ли пы 
по пе реч но-обо доч ной киш ки — в воз ра с те 
47 лет. У ма те ри (II–2) в воз ра с те 40 лет был 
вы яв лен рак те ла мат ки, а в воз ра с те 60 лет — 
рак сле пой киш ки. Ба буш ка по ма те ри (I–4) 
умер ла от ра ка мо лоч ной же ле зы в воз ра с те 
60 лет. Боль ной и ее до че ри про ве ли ДНК-ди а-
гно с ти ку. Гер ми наль ная мис сенс-му та ция 
V878A (4 эк зон) ге на MSH6 бы ла вы яв ле на 
толь ко у са мой па ци ент ки. Ей бы ла пред ло же на 
суб то таль ная ко лон эк то мия, от ко то рой боль ная 
от ка за лась. Бы ла вы пол не на ре зек ция толс той 
киш ки. На хо дит ся под на блю де ни ем в ФГБУ 
РОНЦ им. Н.Н. Бло хи на РАМН.

При ве ден ная ро до слов ная еще раз под твер-
ди ла, что син д ром ННКРР в се мь ях мо жет про-
яв лять ся как в ви де пер вич но-мно же ст вен ных 
зло ка че ст вен ных опу хо лей тол стой киш ки 
и ре про дук тив ной си с те мы, так и в ви де со ли-
тар ных опу хо лей та ких же ло ка ли за ций. Мож-
но пред по ло жить, что воз ник но ве ние боль шин-
ст ва опу хо лей ПМЗН при син д ро ме ННКРР 
свя за но с на ли чи ем му та ций в ге нах MSH2, 
MLH1, MSH6. По это му изу че ние спе к тра му та-
ций для каж дой из наб лю дае мых кли ни че с ких 
форм про яв ле ния это го син д ро ма при ве дет 

к вы яв ле нию бо лее точ ной кор ре ля ции меж ду 
ус та нов лен ны ми му та ци ями и от дель ны ми 
фе но ти па ми про яв ле ния за бо ле ва ния, а так же 
бу дет спо соб ст во вать раз ра бот ке но вых скри-
ни нго вых про грамм. Так, про ве ден ный на ми 
ана лиз опи сан ных 13 се мей по ка зал, что рак 
эн до ме т рия ча ще встре ча ет ся в се мь ях при 
на ли чии му та ций в ге нах MLH1 и MSH6, чем 
в се мь ях с му та ци ей MLH2. 

Ана ло гич ные да н ные по лу че ны в дру гих 
по пу ля ци ях. В ча ст но с ти, по дан ным Rossel M. 
et al., в се мь ях с му та ци ей в ге не MSH6 рак 
эн до ме т рия встре ча ет ся го раз до ча ще, чем 
в се мь ях с му та ци я ми в ге нах MSH2, MLH1 [6]. 
Осо бый ин те рес вы зы ва ет ис сле до ва ние 
Geary J. et al., ко то рое по ка за ло, что у но си те-
лей му та ций ге на MSH6 риск воз ник но ве ния 
ра ка эн до ме т рия до сти га ет 71% [5]. От сю да 
сле ду ет, что пер вич но-мно же ст вен ный рак тол-
стой киш ки и рак эн до ме т рия у боль но го, а так-
же на коп ле ние у род ст вен ни ков в от дель ных 
се мь ях со ли тар ных зло ка че ст вен ных опу хо лей 
тол стой киш ки и те ла мат ки мо гут стать ос но-
ва ни ем для про ве де ния ДНК-ди а гно с ти ки 
му та ций в ге нах MSH6 и MLH1. Кро ме то го, 
нас лед ст вен ные фор мы со ли тар но го ра ка име-
ют по вы  ше  н ный риск раз ви тия вто рой пер вич-
ной опу хо ли. 

Вы яв ле ние по доб ных му та ций осо бен но 
важ но не толь ко для са мих боль ных, у ко то рых 
уже ди а гно с ти ро ва но он ко ло ги че с кое за бо ле ва-
ние, но преж де все го для их здо ро вых род ст вен-
ни ков, у ко то рых еще не воз ник ла опу хо ле вая 

Рис. 1. Ро до слов ная боль ной А. (50 лет)
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па то ло гия, но уже иден ти фи ци ро ва на ге не ти че-
с кая му та ция и воз ник ла не об хо ди мость оп ре-
де лить сте пень ри с ка раз ви тия ра ка ука зан ных 
ло ка ли за ций. Та ким об ра зом, му та ции в ге нах 
MSH2, MLH1, MSH6 не об хо ди мо вы яв лять 
в се мь ях боль ных ПМЗН тол стой киш ки, эн до-
ме т рия и/или яич ни ков, а так же в слу ча ях на коп-
ле ния в од ной се мье со ли тар ных опу хо лей 
вы ше пе ре чис лен ных ло ка ли за ций. При этом 
ДНК-ди а гно с ти ку у боль ных ПМЗН, од ни ми из 
ко то рых яв ля ет ся рак толс той киш ки и рак 
эн до ме т рия, сле ду ет на чи нать с вы яв ле ния 
му та ций в ге не MSH6. 

По лу чен ные дан ные еще раз до ка зы ва ют, 
что ПМЗН во об ще и при син д ро ме ННКРР, 
в ча ст но с ти, яв ля ют ся ге те ро ген ны ми за бо ле ва-
ни ями. Это под тверж да ет ся, преж де все го, уча-
с ти ем ге не ти че с ких фак то ров в их воз ник но ве-
нии и раз ви тии, а так же раз но об ра зи ем их фе но-
ти пи че с ких про яв ле ний, вы ра жа ю щих ся в ас со-
ци а ции раз лич ных форм опу хо лей: тол стой 
киш ки и жен ских ре про дук тив ных ор га нов. 

Та ким об ра зом, про ве ден ный на ми кли ни-
че с кий и ге не ти че с кий ана лиз по ка зал, что 
риск раз ви тия по ли не о пла зии тес но свя зан 
с на след ст вен ной пред рас по ло жен нос тью и, 
как пра ви ло, ас со ци и ру ет ся с нас лед с твен ны-
ми син д ро ма ми. При этом по ра жа ют ся, как 
пра ви ло, ор га ны од них и тех же ана то ми че с ких 
об ла с тей: тол стой киш ки и реп ро дук тив ной 
си с те мы. 

Кро ме то го, на ру ше ния функ ции ге нов 
MSH2, MLH1, MSH3, MSH6 и PMS2 при во дят 
к воз ник но ве нию и раз ви тию не толь ко на след-
ст вен ных форм зло ка че ст вен ных но во об ра зо-
ва ний. Они мо гут об на ру жи вать ся при не ко то-
рых спо ра ди че с ких (не на след ст вен ных) опу хо-
лях, прав да, зна чи тель но ре же (<2% на блю де-
ний), в ча ст но с ти, при зло ка че ст вен ных опу хо-
лях тол стой киш ки, при ра ке же луд ка и эн до-
ме т рия, а так же при не ко то рых дру гих за бо ле-
ва ни ях [3]. 

Иден ти фи ка ция этих ге не ти че с ких на ру ше-
ний от кры ва ет но вые воз мож но с ти для вы яв ле-
ния лиц с вы со ким ри с ком раз ви тия зло ка че ст-
вен ных опу хо лей, поз во ля ет пе ре ве с ти на 
но вый уро вень ра бо ту ме ди ко-ге не ти че ско го 
кон суль ти ро ва ния и раз ра ба ты вать на и бо лее 
эф фек тив ную стра те гию по про фи лак ти ке 
он ко ло ги че с ких за бо ле ва ний. 

Не ме нее важ ны ми с кли ни че с кой точ ки 
зре ния ока за лись до ста точ но не о жи дан ные 
ре зуль та ты, по лу чен ные в ФГБУ РОНЦ 
им. Н.Н. Бло хи на РАМН при ис сле до ва нии 
ме та ста зи ро ва ния ра ка тол стой киш ки в ор га-
ны ма ло го та за. В свя зи с тех ни че с ки ми труд-
но с тя ми, на ли чи ем ми ом мат ки и кист яич ни-
ков па ци ент кам, стра да ю щим ра ком тол стой 
киш ки, од но мо мент но бы ли вы пол не ны 
си муль тан ные опе ра ции в объ е ме экс тир па ции 
мат ки с при дат ка ми. При тща тель ном ги с то ло-
ги че с ком ис сле до ва нии бы ло об на ру же но, что 
у 17% боль ных, т.е. прак ти че с ки у каж дой 
пя той па ци ент ки, бы ли вы яв ле ны ме та ста зы 
в яич ни ках, а у 25% из них на ря ду с по ра же ни-
ем яич ни ков име ло ме с то по ра же ние ме та ста-
за ми ми о ме т рия. Учи ты вая эти фак ты, нам 
ка жет ся це ле со об раз ным всем жен щи нам, 
стра да ю щим ра ком тол стой киш ки, осо бен но 
при на ли чии му та ций в ге нах си с те мы ре па ра-
ции не спа рен ных ос но ва ний, в пре- и ме но па-
у зе про во дить по доб ные си муль тан ные опе ра-
ции. Во прос о боль шом саль ни ке сле ду ет 
ре шать си ту а ци он но. 

Для до ка за тель ст ва при ве дем ре зуль та ты 
про ве ден но го на ми ис сле до ва ния, ко то рое 
вклю ча ло 115 жен щин, стра да ю щих ра ком тол-
стой киш ки. Всем им за дол го до ос нов но го 
за бо ле ва ния бы ла вы пол не на пан ги с те рэк то-
мия по по во ду не свя зан ных с он ко ло ги ей ги не-
ко ло ги че с ких за бо ле ва ний (ми о мы мат ки, до б-
ро ка че ст вен ные ки с ты при дат ков, пи о саль-
пинкс и т.п.). У боль шин ст ва па ци ен ток 
(59 (51,3%)) этой груп пы рак тол стой киш ки 
был вы яв лен на на чаль ных I–II ста ди ях, у 16 
(13,9%) боль ных — на IV ста дии, од на ко у 40 
из них был ди а гно с ти ро ван рак тол стой киш ки 
III ста дии. Мы со чли це ле со об раз ным срав ни-
вать пя ти лет нюю вы жи ва е мость боль ных имен-
но III ста дии, по сколь ку это на и бо лее ин те рес-
но для кли ни ци с тов: боль ные на чаль ны ми ста-
ди я ми ра ка тол стой киш ки в ос нов ном все гда 
име ют бла го при ят ный про гноз и срав не ние их 
вы жи ва е мо с ти не бу дет на гляд ным. Кро ме то го, 
в Рос сии впер вые вы со кий про цент боль ных 
с вы яв лен ны ми за пу щен ны ми ста ди я ми это го 
за бо ле ва ния (око ло 60%, по дан ным ФГБУ 
РОНЦ им. Н.Н. Бло хи на РАМН). 

Эта ди а грам ма яс но по ка зы ва ет, что пя ти-
лет няя вы жи ва е мость боль ных ра ком тол стой 
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киш ки III ста дии, ко то рым бы ла про ве де на 
про фи лак ти че с кая пан ги с те рэк то мия, зна чи-
тель но вы ше и со ста ви ла 83,3%, чем в груп пе 
боль ных ра ком тол стой киш ки III ста дии без 
пан ги с те рэк то мии — 69,3% (SEER), и су ще ст-
вен но от ли ча ет ся от вы жи ва е мо с ти боль ных 
ра ком тол стой киш ки с ме та хрон ны ми ме та-
ста за ми в яич ни ках — 42% (ФГБУ РОНЦ 
им. Н.Н. Бло хи на РАМН) (p≤0,01) [2].

Вы во ды
1. Риск раз ви тия зло ка че ст вен ных но во об-

ра зо ва ний зна чи тель но по вы ша ет ся при врож-
ден ных де фек тах си с те мы ре па ра ции не спа-
рен ных ос но ва ний (mismatch repair). У боль-
ных ПМЗН тол стой киш ки и ор га нов жен ской 
ре про дук тив ной си с те мы му та ции в ге нах си с-

те мы ре па ра ции (MSH2, MLH1 и MSH6) бы ли 
вы яв ле ны в 13 (37%) на блю де ни ях. 

2. В се мь ях боль ных ПМЗН тол стой киш ки, 
эн до ме т рия и(или) яич ни ков, а так же в слу ча ях 
на коп ле ния в од ной се мье со ли тар ных опу хо лей 
вы ше пе ре чис лен ных ло ка ли за ций не об хо ди мо 
про во дить ге не ти че с кое об сле до ва ние с це лью 
вы яв ле ния му та ций в ге нах MSH2, MLH1, 
MSH6. При этом ДНК-ди а гно с ти ку боль ных 
ПМЗН толс той киш ки и эн до ме т рия сле ду ет 
на чи нать с вы яв ле ния му та ций в ге не MSH6. 

3. Всем жен щи нам, стра да ю щим ра ком тол-
стой киш ки, осо бен но при на ли чии му та ций 
в ге нах си с те мы ре па ра ции не спа рен ных ос но-
ва ний, в пре- и ме но па у зе сле ду ет про во дить 
си муль тан ную про фи лак ти че с кую опе ра цию: 
экс тир па цию мат ки с при дат ка ми. 

Рис. 2. Вы жи ва е мость боль ных ра ком тол стой киш ки III ста дии
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