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Цель исследования. Провести систематический анализ данных, имеющихся в современной литературе, об 
особенностях клинических проявлений и морфологических форм опухолей при наследственных солитарных 
и первично-множественных злокачественных новообразованиях женской репродуктивной системы. 
Материал и методы. В обзор включены результаты международных и отечественных исследований, посвященные 
этому вопросу.
Результаты. Подробное изучение клинических проявлений заболеваний с учетом гистологических форм опухолей 
пораженных органов при синдроме семейного рака молочной железы и рака яичников и мутаций генов BRCA1/2, 
а также при синдроме Линча и мутаций генов MMR показало, что существуют два молекулярно-генетических 
механизма канцерогенеза наследственных форм заболеваний органов женской репродуктивной системы.
Заключение. Определение не только органов, которые восприимчивы к злокачественной трансформации, но 
и преобладающих гистологических типов опухолей, характерных для известных наследственных синдромов, имеет 
большое значение для ранней диагностики, клинического ведения, лечения и профилактики таких заболеваний. 
Ключевые слова: синдром семейного рака молочной железы и рака яичников, синдром Линча, полинеоплазия, 
мутации генов BRCA1/2, мутации генов MMR.
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Objective of the study is to conduct a systematic analysis of the data available in current literature on the clinical featu-
res and morphologic types of tumors in cases of hereditary solitary and multiple primary malignant neoplasms of female 
reproductive system. 
Materials and Methods. The review includes the results of international and national studies on this issue. 
Results. The detailed examination of clinical presentations of the diseases considering histological types of tumors of the 
organs involved in cancer in cases of hereditary breast cancer and ovarian cancer syndrome, BRCA1/2 gene mutations, 
as well as in Lynch syndrome and MMR gene mutations revealed that there are two molecular — genetic mechanisms of 
carcinogenesis of hereditary types of the diseases of female reproductive system.
Conclusion. Identifi cation of not only the organs that are susceptible to malignant transformation, but of predominant 
histological types of tumors, characteristic for known hereditary syndromes as well, is of great signifi cance for early dia-
gnosis, clinical management, treatment and prevention of such diseases. 
Keywords: hereditary breast — ovarian cancer syndrome (HBOC), Lynch syndrome, polyneoplasia, BRCA1/2 gene muta-
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Ежегодно в мире регистрируется 12,7 млн 
больных со впервые выявленными злокаче-
ственными новообразованиями, 1,2 млн из них 

приходится на заболевания органов женской 
репродуктивной системы. В России от рака 
органов репродуктивной системы ежегодно 
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погибает около 44 тыс. женщин [1]. Риск раз-
вития злокачественных новообразований может 
быть связан с урбанизацией и старением насе-
ления, ухудшением общей экологической ситу-
ации, техногенными катастрофами, но особое 
место занимает наследственность. Мысль 
о значении генетических факторов в развитии 
злокачественных опухолей возникает, когда 
риск заболевания среди родственников больных 
превышает популяционный. В зависимости 
от того, на каком клеточном уровне произошла 
мутация — в гамете или соматической клетке, 
опухоли любой локализации могут быть наслед-
ственными, т.е. унаследованными, и ненаслед-
ственными, т.е. спорадическими. Для лиц, уна-
следовавших ген предрасположенности к раку 
органов женской репродуктивной системы, веро-
ятность развития этих опухолей к 40–55 годам 
жизни достигает 85%. Общепопуляционный же 
риск развития рака органов женской репродук-
тивной системы, накопленный к 90 годам жизни 
женщин, достигает 6% [2].

Самой частой разновидностью семейных 
опухолевых заболеваний у женщин является 
наследственный рак молочной железы (РМЖ). 
Его вклад в общую встречаемость РМЖ состав-
ляет 5–10% [3]. «Классические» разновидно-
сти РМЖ ассоциированы с высоким риском 
развития рака яичников (РЯ), поэтому в лите-
ратуре используется термин «синдром семей-
ного рака молочной железы и рака яичников 
(РМЖ/РЯ)» (breast-ovarian cancer syndrome). 
По данным различных авторов, примерно 
5–15% всех наблюдений заболевания РЯ воз-
никает у женщин с генетической предрасполо-
женностью [4–7], а синдром РМЖ/РЯ состав-
ляет примерно 65–85% от всех наследствен-
ных форм РЯ [8–10].

Риск развития злокачественных новообра-
зований у женщин значительно повышается 
также и при синдроме Линча. Главным при-
знаком этого синдрома является развитие 
в молодом возрасте опухолей толстой кишки 
(так называемый наследственный неполипоз-
ный колоректальный рак) и/или злокачествен-
ных опухолей эндометрия и яичников. 
Считается, что синдром Линча составляет10–
15% от всех наследственных форм РЯ [6, 8–11]. 
Однако следует подчеркнуть, что, несмотря 
на то что РЯ принадлежит к группе новообра-

зований эпителиального происхождения, тем 
не менее имеются существенные различия 
в клиническом течении и в морфологическом 
строении при этих двух синдромах, что связа-
но, безусловно, с генетическими особенностя-
ми каждой опухоли [10–12].

Как известно, более чем в 90% наблюдений 
синдром РМЖ/РЯ обусловлен наличием мута-
ций в генах BRCA1/2 [3], а синдром Линча — 
мутациями хотя бы одного из генов системы 
репарации неспаренных оснований (MMR): 
MSH2, MLH1, MSH3 или PMS2 [13, 14].

Преобладающим морфологическим типом 
РЯ, связанным с синдромом РМЖ/РЯ и мута-
циями генов BRCA1/2, является серозная аде-
нокарцинома (80–85% наблюдений) [15]. При 
этом в 25% наблюдений источник заболева-
ния — фаллопиевая труба [15], хотя другие 
авторы настаивают о более частом поражении. 
Эндометриоидная аденокарцинома яичников 
у таких больных встречается в 15–20% наблю-
дений, и канцерогенез никак не связывают 
с эндометриозом [15]. По данным FIGO, 
в общей популяции, так же как и у носителей 
мутаций в генах BRCA1/2, в большинстве слу-
чаев рак фаллопиевой трубы представлен 
серозной (55%) и эндометриоидной аденокар-
циномой (12%), а на оставшиеся 33% прихо-
дятся редкие формы [15]. Субклинические 
серозные и эндометриоидные поражения фал-
лопиевой трубы, а также преинвазивные пора-
жения встречаются достаточно часто как в дис-
тальном отделе, так и на всем ее протяжении 
[16, 17]. Этот факт заставил патологов и кли-
ницистов признать, что именно эпителий 
маточной трубы является первоисточником 
возникновения большинства так называемых 
раков яичника и брюшины [17, 18]. 
Профилактические аднексэктомии у носите-
лей мутаций в генах BRCA1/2 позволяют выяв-
лять до 7% бессимптомных ранних раков [19], 
а по некоторым данным — до 17% [20].

При синдроме Линча и мутациях генов 
MMR в 75% наблюдений карциномы яичников 
были эндометриоидными или эндометриоидно-
светлоклеточными и лишь в 25% — серозны-
ми [15]. В 35–40% наблюдений возникновение 
этого заболевания обусловлено эндометриозом 
[15]. Значительный интерес вызывает изуче-
ние рака маточной трубы у носителей мутаций 
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генов MMR. Как правило, большинство из них 
диагностируется у больных первично-
множественными злокачественными новооб-
разованиями. При этом наряду с маточной 
трубой синхронно поражаются яичники и/или 
эндометрий, либо метахронно — толстая 
кишка[15]. 

Вместе с тем у женщин из семей с синдро-
мом Линча наиболее распространенной злока-
чественной опухолью считают рак эндометрия. 
Около 1–5% рака тела матки накапливается 
в семьях, у 5% из них заболевание диагностиру-
ется в возрасте от 20 до 54 лет [21], а у 2% наря-
ду с патологией тела матки в семейном анамнезе 
имеются сообщения о случаях колоректального 
рака, что характерно для синдрома Линча [22, 
23]. Как правило, при синдроме Линча рак эндо-
метрия является эндометриоидной аденокарци-
номой и относится к I типу. У больных-
носительниц мутаций генов BRCA1/2 первич-
ный рак эндометрия диагностируется примерно 
в 10% наблюдений, и в 55–60% наблюдений 
из них представлен эндометриоидной аденокар-
циномой, а в 40–45% — серозной или смешан-
ной серозно-эндометриоидной аденокарцино-
мой [15]. Поэтому вопрос, является ли синдром 
РМЖ/РЯ фактором риска для развития серозно-
го рака эндометрия II типа, остается открытым.

Также следует отметить, что первичный 
рак брюшины диагностируется примерно 
в 8–10% наблюдений только у носителей мута-
ций генов BRCA1/2 при синдроме РМЖ/РЯ, 
а при наличии мутаций генов MMR при син-
дроме Линча, по данным мировой литературы, 
эта патология не встречается [15]. Вместе с тем 
если у носителей мутаций генов BRCA1/2 
метастатический канцероматоз брюшины 
раньше связывали только с первичным РЯ, то 
в последнее время взгляды изменились. 
Считается, что канцероматоз брюшины при 
синдроме РМЖ/РЯ может возникнуть при 
попадании опухоли в брюшную полость при 
раке трубы, а также при диссеминации сероз-
ного рака эндометрия II типа [15].

Стоит отметить, что в последнее время 
привычные рамки участия в канцерогенезе 
общеизвестных наследственных синдромов 
(синдрома РМЖ/РЯ и синдрома Линча) 
несколько расширились. В частности, в лите-
ратуре все больше появляется сообщений 

о злокачественном поражении шейки матки 
у носителей мутаций генов BRCA1/2 при син-
дроме РМЖ/РЯ и у носителей мутаций генов 
MMR при синдроме Линча. Чаще всего у таких 
больных диагностируется серозная аденокар-
цинома цервикального канала. Причем у носи-
телей мутаций генов BRCA1/2 при синдроме 
РМЖ/РЯ серозные карциномы составляют 
2/3 диагностируемого у них первичного рака 
шейки матки, а у носителей мутаций генов 
MMR при синдроме Линча — 1/3 первичного 
рака шейки матки [15]. Этот факт является 
большой неожиданностью для онкологов 
и представляет большой научный и клиниче-
ский интерес, поскольку серозный рак — один 
из самых редких гистологических типов рака 
шейки матки. Он составляет 15–20% от всех 
видов рака шейки матки и 3,4% от всех адено-
карцином этого органа [24]. Также при синдро-
ме РМЖ/РЯ и синдроме Линча встречаются 
плоскоклеточный рак шейки матки и адено-
карцинома эндоцервикального типа [15].

Кроме того, по имеющимся наблюдениям, 
еще одним проявлением наследственных син-
дромов могут быть первично-множественные 
злокачественные новообразования (ПМЗН), 
которые развиваются в большинстве наблюде-
ний из-за наличия мутаций в генах-супрессорах 
опухоли [25]. Поэтому риск развития полинео-
плазии выше для лиц из наследственно отяго-
щенных семей.

Напоминаем, что под первичной множе-
ственностью опухолей в настоящее время 
понимают независимое возникновение и раз-
витие у одного больного двух или более 
новообpазований. При этом пораженными 
могут быть не только разные органы различ-
ных систем, но и парные (молочные железы, 
легкие и другие), а также мультицентрически 
один орган [25]. Классически ПМЗН по време-
ни возникновения разделяют на синхронные 
(возникшие одновременно) и метахронные 
(возникшие через опpеделенные промежутки 
времени). Сочетанный тип возникновения 
(синхронно-метахронный и метахронно-
синхронный) может встречаться при тройной 
и более комбинации опухолей.

Установлено, что ПМЗН у носителей мута-
ций генов BRCA1/2 выявляются в 55–60% 
наблюдений [15]. В 50% наблюдений одна 
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из опухолей представлена РМЖ, а у 30% из них 
имеет место первично-множественный рак 
обеих молочных желез [15]. Чаще всего РМЖ 
у носительниц мутаций генов BRCA1/2 сочета-
ется с метахронной злокачественной опухолью 
яичников (65–70% наблюдений). При этом 
РМЖ в большинстве наблюдений (95–97%) 
у таких больных диагностируется первой опу-
холью, а средний возраст возникновения этого 
заболевания составляет 48,4 года (диапазон 
29–69 лет) [15]. Средний возраст возникнове-
ния РЯ при полинеоплазии составляет 56,8 лет 
(диапазон 39–73 года). Также РМЖ при поли-
неоплазии сочетается со злокачественными 
новообразованиями фаллопиевых труб (10% 
наблюдений), при этом выявляются только 
мутации гена BRCA1 [15]. Во всех подобных 
наблюдениях рак маточной трубы обычно 
представлен серозной аденокарциномой, диа-
гностируется второй метахронной опухолью 
как солитарный гинекологический рак либо 
в сочетании с поражением яичников и/или 
эндометрия. Средний возраст возникновения 
РМЖ у таких больных составляет 56,6 года 
(диапазон 40–68 лет), а рака маточной трубы — 
62 года (от 45 до 67 лет) [15]. Первично-
множественные гинекологические раки (шейки 
матки, эндометрия, фаллопиевых труб и яич-
ников) у носительниц мутаций генов BRCA1/2 
выявляются крайне редко — в 1–2% наблюде-
ний [15], если учитывать только абсолютные 
морфологические критерии первичной множе-
ственности опухолей, т.е. различные гистоло-
гические типы новообразований перечислен-
ных выше локализаций. Рак толстой кишки 
у носительниц мутаций генов BRCA1/2 выяв-
ляется только в 4–5% наблюдений [15].

У носительниц мутаций генов MMR при 
полинеоплазии РМЖ выявляется примерно 
в 5% наблюдений и сочетается, как правило, 
с гинекологическим раком (эндометрия и яич-
ников) [15]. При этом средний возраст боль-
ных с РМЖ у носительниц мутаций генов 
MMR при полинеоплазии составил 43,4 года 
(диапазон 36–54 года), что значительно мень-
ше среднего возраста возникновения РМЖ 
у носительниц мутаций генов BRCA1/2 
(48,4 года; диапазон 29–69 лет) [15]. 
Гинекологический рак у носительниц мутаций 
генов MMR при полинеоплазии диагностиру-

ется в 8–9% наблюдений [15]. Чаще всего при 
этом поражаются эндометрий и яичники. 
Сообщений о выявлении рака маточной трубы 
при синдроме Линча в мировой литературе 
найдено не было. Также у носительниц мута-
ций генов MMR при полинеоплазии диагно-
стируются злокачественные новообразования 
мочевыделительной системы (12–15% наблю-
дений) и колоректального тракта (40–45% 
наблюдений) [15]. Колоректальный рак при-
мерно в 50% наблюдений сочетается со злока-
чественной опухолью эндометрия. В 10% 
наблюдений эти опухоли выявляются синхрон-
но, а в 90% наблюдений — метахронно [15]. 
При этом рак эндометрия и рак толстой кишки 
могут диагностироваться первой метахронной 
опухолью примерно с одинаковой частотой. 

Средний возраст возникновения РЯ у носи-
тельниц мутаций генов MMR при полинеопла-
зии составляет 39,5 года (от 20 до 65 лет) [15]. 
Средний возраст возникновения рака толстой 
кишки у носительниц мутаций генов MMR при 
полинеоплазии в сочетании со злокачествен-
ными новообразованиями яичников составля-
ет 40 лет (диапазон 21–66 лет) [15]. Средний 
возраст возникновения рака толстой кишки 
у носительниц мутаций генов MMR при поли-
неоплазии в сочетании со злокачественным 
новообразованием эндометрия составляет 
48,2 года (диапазон 16–77 лет) [15]. Средний 
возраст возникновения рака эндометрия 
у таких больных составляет 50,4 года (диапа-
зон 32–52 года) [15].

У носительниц мутаций генов MMR при 
полинеоплазии злокачественные новообразо-
вания мочевыделительной системы (почки, 
мочеточники, мочевой пузырь) часто сочета-
ются с гинекологическими раками (эндоме-
трия и яичников). При этом, как правило, 
у таких больных опухоли бывают метахронны-
ми, и первой первичной опухолью диагности-
руется гинекологический рак [15]. 

Таким образом, при полинеоплазии у носи-
тельниц мутаций генов BRCA1/2 чаще всего 
диагностируют РМЖ, РЯ, рак маточных труб 
и серозный рак эндометрия, при этом опухоли 
обычно метахронные и РМЖ — первое забо-
левание [15]. У носительниц мутаций генов 
MMR при полинеоплазии чаще всего встреча-
ется колоректальный рак и рак эндометрия, 
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а также рак органов мочевыделительной систе-
мы в сочетании с гинекологическим раком (рак 
эндометрия и РЯ), причем гинекологический 
рак — первое заболевание [15, 25]. Это еще 
раз подтверждает существование двух разных 
моделей канцерогенеза наследственных форм 
опухолей органов женской репродуктивной 
системы, что особенно важно для оптимиза-
ции профилактики, ранней диагностики 
и мониторинга этих заболеваний.

Заключение
Подробное изучение клинических проявле-

ний заболеваний с учетом гистологических 
форм опухолей пораженных органов при син-
дроме РМЖ/РЯ и мутаций генов BRCA1/2, 
а также при синдроме Линча и мутаций генов 
MMR показало, что существуют два 
молекулярно-генетических механизма канце-
рогенеза наследственных форм заболеваний 
женской репродуктивной системы. На сегод-
няшний день уже установлено, что не только 
яичники и маточные трубы, но и эндометрий 
может быть источником диссеминированного 
серозного канцероматоза органов брюшной 
полости у носительниц мутаций генов BRCA1/2. 
Однако вопрос о возможном первичном пора-

жении серозной аденокарциномой шейки 
матки у таких больных еще остается откры-
тым. Тем не менее с учетом гетерогенности 
поражений при синдроме РМЖ/РЯ можно 
предположить, что восприимчивым к сероз-
ной злокачественной трансформации у носи-
телей мутаций генов BRCA1/2 может быть 
эпителий всей мюллеровой системы, включая 
яичники, фаллопиевы трубы, эндометрий, 
эндоцервикс и, возможно, брюшину, которая 
не относится к мюллеровой системе. Однако 
эта концепция требует дальнейшего подтверж-
дения и доказательств. Более того, предполага-
ют, что наличие какого-либо наследственного 
генетического дефекта делает его носителя 
более восприимчивым к возникновению раз-
личных онкологических заболеваний, не свой-
ственных для конкретного семейного синдро-
ма. Определение не только органов, которые 
восприимчивы к злокачественной трансфор-
мации, но и преобладающих гистологических 
типов опухолей, характерных для известных 
наследственных синдромов — синдрома РМЖ/
РЯ и синдрома Линча — имеет большое значе-
ние для ранней диагностики, клинического 
ведения, лечения и профилактики таких забо-
леваний. 
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