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Ежегодное возникновение 50 новых случаев заболевания раком толстой киш�
ки (РТК) на 100 000 населения [2] определяют 5% популяционный риск развития
заболевания в течение жизни. Несмотря на то, что основная часть РТК относится
к спорадическим формам, доля пациентов с онкологически отягощенным анам�
незом составляет 20–30%, а около 10% всего РТК развивается в соответствии с
законами Менделя, т.е. является аутосомно�доминантным заболеванием. Такие
наследственные состояния, как семейный аденоматозный полипоз (САП), наслед�
ственный неполипозный РТК (ННРТК), синдромы Гарднера, Пейтца–Егерса, Ба�
найан–Рувалкаба, Блюма, ювенильный полипоз толстой кишки (ЮПТК), предпо�
лагают развитие РТК в сочетании с опухолями других локализаций. Объяснение
молекулярно�генетических основ позволяет изучать этиологию и патогенез за�
болевания, разрабатывать систему ранней диагностики и оптимизации наблюде�
ния, лечения и профилактики с учетом индивидуального генотипа пациента.

Важным этапом в постановке генетического диагноза является медико�гене�
тическое консультирование [1]. При этом должны быть уточнены и идентифи�
цированы все случаи заболевания у родственников, возраст начала болезни, на�
личие первично�множественных опухолей, фенотипические признаки, пред�
шествующие возникновению рака (например, аденомы толстой кишки), специ�
фические синдромальные ассоциации. Подтверждение генетического заклю�
чения требует высокоспециализированного молекулярно�генетического иссле�
дования с целью выявления герминальных мутаций генов предрасположеннос�
ти и других значимых молекулярных маркеров [3, 13, 29].

Семейный аденоматозный полипоз (АП) толстой
кишки

Детальная характеристика САП была представлена H. Bussey в 1990 г. [10], хотя
первое описание пациента с большим числом полипов в желудочно�кишечном
тракте датировано 1721 г. [20]. Значительно позже были четко определены при�
знаки заболевания, число и локализация полипов, их морфологическая характе�
ристика, семейная и популяционная частота, риски развития РТК. J. Woodward в
1881 г. предложил подразделение полипов на первичные, возникающие на не
видимом невооруженным глазом фоне, и вторичные, при которых появлению
полипов предшествуют воспалительные и язвенные процессы в толстой кишке
[32].

W. Cripps (1882) описал тотальный полипоз у двух членов (брата и сестры)
одной семьи, что было первым сообщением о факте семейного накопления и
предполагало генетическую обусловленность [12]. R. Bickersteth (1890) описал
семью с пораженными родственниками в двух поколениях (мать и сын), что, в
свою очередь, подтвердило наследование АП [9]. T. Smith (1887) упоминает о раз�
витии аденокарциномы толстой кишки у одного из трех членов семьи, страдав�
ших множественным полипозом [25]. Важным материалом для клинических и
генетических исследований стал регистр семей с АП, основанный в госпитале Св.
Марка в Лондоне в 1925 г. и включивший 1238 родственников с множественным
полипозом из 510 семей. В последующем было показано, что САП является ауто�
сомно�доминантным заболеванием, не сцепленным с полом, и характеризуется
развитием множественных аденоматозных полипов и микроаденом в толстой
кишке, которые при классическом фенотипе выявляются в юности или в третьей
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декаде жизни. Популяционная частота составляет 1:8000
новорожденных.

В зависимости от числа полипов выделяются следую�
щие формы заболевания:

� классическая или типичная форма (100–500 поли�
пов);

� диффузная форма или тотальный полипоз (более
2000 полипов);

� аттенуированная форма или множественный поли�
поз (10–100 полипов).

Средний возраст развития РТК на фоне САП состав�
ляет 30–35 лет, что на 30 лет раньше чем в общей попу�
ляции; у 5% пациентов озлокачествление полипов про�
исходит к 20�летнему возрасту.

САП стал первым заболеванием, ассоциированным с
РТК, для которого был идентифицирован ген предрас�
положенности APC (Adenomatous Polyposis Coli), являю�
щийся доминирующим этиологическим фактором в раз�
витии этой патологии. Анализ сцепления в семьях с САП
позволил картировать ген АРС на участке 5q21 и пока�
зал, что ген содержит 15 экзонов (8535 нуклеотидных
пар) и кодирует белок с молекулярной массой 310 кДа,
состоящий из 2843 аминокислотных остатков [16]. Ос�
новная часть как наследуемых, так и соматических мута�
ций ассоциирована с 15 экзоном, составляющим 75%
кодирующей последовательности ДНК гена АРС.

Функциональная значимость мутаций АРС связана с
ключевой ролью этого гена в регуляции клеточного де�
ления эпителия толстой кишки и других тканей. Струк�
турные перестройки в гене АРС выявляют в 95% случаев
классического САП (более 500 вариантов). Частота гер�
минальных мутаций составляет 50–70% .[4]. Доля мута�
ций de novo, по данным разных авторов, колеблется от
7% до 25% [5]. Кроме того, в семьях, где САП не сцеплен
с локусом 5q21, геномный скрининг позволил иденти�
фицировать на хромосоме 1р32�34 ген MYH (MutY
Homologue), ассоциированный с аутосомно�рецессив�
ной формой семейного полипоза [24]. Спектр мутаций
АРС очень широк и не содержит каких�либо определя�
ющих так называемых «горячих» точек. С другой сторо�
ны, спектр MYH мутаций менее гетерогенен, и их час�
тота имеет популяционную зависимость: Y165C и G382D
варианты характерны для кавказской популяции: их ча�
стота составляет 75%. В некоторых семьях выявлено со�
четание MYH мутаций и гоносомального АРС мозаициз�
ма, что, в свою очередь, может являться модификато�
ром риска.

Риск развития САП и РТК у носителей мутаций гена
АРС близок к 100%. Опухоли других локализаций (желуд�
ка, тела матки, щитовидной железы, молочной железы,
центральной нервной системы, а также первично�мно�
жественные злокачественные новообразования) могут
возникать у 75% пациентов�носителей.

Существует тесная взаимосвязь между генетическим
дефектом и клиническими проявлениями болезни, что
имеет большое значение для индивидуального подхода
к диагностике, лечению и профилактике. Большинство

тяжелых вариантов САП, включая диффузный и множе�
ственный полипоз, синдром Гарднера и РТК, ассоцииро�
ваны с мутациями в кодонах 1250�1464. Мутации в кодо�
не 1309, несмотря на внутрисемейную вариабельность,
чаще вызывают тяжелую форму болезни с ранним нача�
лом заболевания, появлением тысяч полипов и развити�
ем рака на 10 лет раньше, чем при других мутациях [8].

Аттенуированный (множественный) полипоз с не�
большим числом полипов и более благоприятное тече�
ние болезни обусловлены мутациями в 5” и 3” концевых
зонах или на участке альтернативного сплайсинга 9 эк�
зона гена АРС [11]. MYH мутации выявлены только у па�
циентов с классическим и множественным полипозом и
у больных с единичными полипами. В семьях, где не про�
слеживается вертикальное наследование и отсутствуют
мутации гена АРС, биаллельные MYH мутации являются
причиной развития единичных полипов двенадцати�
перстной кишки и рака желудка в очень молодом возра�
сте (25% случаев), что необходимо учитывать при наблю�
дении пациентов�носителей MYH�патологического гено�
типа [23].

Наследственный неполипозный
колоректальный рак (ННКРР,
или синдром Линча)

 История синдрома Линча начинается в 1895 г., когда
патологоанатом из Мичиганского университета A. Warthin
описал родословную семьи G., в которой родственники
четырех поколений страдали раком толстой кишки, же�
лудка, тела матки, яичников и молочной железы [30]. В
дальнейшем H. Lynch (1966) описал сходные клинико�
генетические признаки в двух семьях [17]. Спустя 40 лет,
благодаря развитию молекулярных технологий, в семье
G. была идентифицирована герминальная мутация гена
MSH2, что подтвердило наследственную этиологию син�
дрома [33]. Сегодня ННКРР, известный также как синд�
ром Линча, – частая наследственная форма РТК с ауто�
сомно�доминантным типом наследования, характе�
ризующаяся развитием РТК в нескольких поколениях, мо�
лодым (до 45 лет) возрастом начала болезни, преимуще�
ственным поражением правосторонних отделов толстой
кишки (в 70% – проксимальный отдел и селезеночный
угол), высокой частотой развития синхронных (0–6 мес
после постановки первичного диагноза) и метахронных
(более 6 мес) опухолей, а также возникновением других
злокачественных новообразований: рака тела матки
(РТМ) (второй по частоте после РТК), рака яичников (РЯ),
рака желудка (РЖ) (преимущественно в странах Азии),
рака молочной железы (РМЖ), рака поджелудочной же�
лезы (РПЖ), опухолей мозга и гепатобилиарной систе�
мы [18]. Интересным оказался факт статистически зна�
чимого снижения риска развития рака легкого у членов
семей с таким генетическим диагнозом [31]. У пациентов
с ННКРР могут развиваться также аденомы и карциномы
сальных желез, множественные кератоакантомы и опу�
холи брюшной полости – клинические признаки, ассо�
циированные с вариантом Muir�Torre, в некоторых
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случаях выступающим дополнительным критерием для
верификации диагноза синдрома Линча [14].

При постановке генетического диагноза ННКРР
пользуются Амстердамскими критериями, предложенны�
ми в 1991 г. интернациональной исследовательской груп�
пой по изучению ННКРР:

� наличие в семейном анамнезе не менее трех род�
ственников в двух поколениях, страдающих РТК;

� непременным условием является молодой (до 50 лет)
возраст развития болезни у одного из родственников;

� наличие больных I степени родства;
� отсутствие полипов желудочно�кишечного тракта [28].
В 1996 г. дополнительные клинико�морфологические

исследования, проведенные в Американском националь�
ном институте рака (NCI Bethesda, USA), позволили раз�
работать рекомендации для тестирования на микроса�
теллитную нестабильность при выявлении пациентов с
ННКРР [22]. Сочетание злокачественных новообразова�
ний женской репродуктивной системы и желудочно�ки�
шечного тракта в семейном анамнезе пробанда также
подтверждает синдромальную патологию.

Начало молекулярных исследований при ННКРР от�
носится к 1993 г., когда были произведены анализ гене�
тической связи и идентификация локусов на 2р и 3р хро�
мосомах, ассоциированных с генами предрасположен�
ности к РТК. Герминальные гетерозиготные мутации ге�
нов, ответственных за ошибки репарации ДНК (mismatch
repair 2– MMR), – MSH2, MLH1, MSH3, MSH6 (GTBP), PMS1,
PMS2 в сочетании с микросателлитной нестабильностью
являются причиной возникновения ННКРР. Опухоль
обычно возникает при соматической мутации аллеля
дикого типа, инактивирующей систему MMR и повышаю�
щей уровень микросателлитной нестабильности, играю�
щей ведущую роль в инициации и прогрессии опухоле�
вого роста [7].

Частота выявления мутаций зависит от критериев,
применяемых при постановке генетического диагноза,
и колеблется от 10% до 80%. Основная часть мутаций (око�
ло 90%) при ННКРР выявлена в генах MLH1 и MSH2: в
международной базе данных зарегистрированы 126 раз�
личных вариантов. Ген MSH2 включает 16 экзонов, 935
кодонов (171925 нуклеотидных пар) и кодирует белок,
состоящий из 934 аминокислотных остатков. Ген MLH1
представлен 19 экзонами, 757 кодонами (57358 нуклео�
тидных пар), кодирует белок из 756 аминокислот. Боль�
шинство мутаций локализуются во внутригенной или
интронной областях. В семьях, где помимо РТК просле�
живается накопление РТМ, герминальные мутации гена
MSH6 обусловливают развитие заболеваний в 10% случа�
ев. Полагают, что MSH6�ассоциированая предрасполо�
женность может реализовываться в атипичном течении
и доброкачественных формах синдрома Линча. К тести�
рованию других генов прибегают при отсутствии мута�
ций в генах MLH1 и MSH2. Описаны только 5 мутаций
генов PMS1 и PMS2.

Все геномные кодирующие изменения являются деле�
циями. Нонсенс мутаций, которые вызывают стоп�кодон

или ведут к сдвигу рамки считывания, могут вызывать
изменения сплайсинга и замену одной аминокислоты на
другую, что также является патогенным. Из всех иденти�
фицированных мутаций 29% MLH1 и 16% MSH2 являют�
ся миссенс вариантами. Миссенс мутации затрудняют
интерпретацию результатов из�за неясного клиническо�
го и этиологического значения. Большие делеции в MLH1
и MSH2 генах вплоть до полной потери одного аллеля
встречаются чаще, чем в других генах, и их поиск реко�
мендовано проводить с применением Sauthern гибриди�
зации (http://www.nfdht.nl).

Иммуногистохимический анализ MMR белков может
быть косвенным признаком вовлечения в процесс MMR
генов. Среди эпигенетических факторов метилирование
CpG сайтов в промоторной зоне MLH генов блокирует
его транскрипцию и ведет к дефициту и нарушению ре�
парации. Эти изменения в большей степени характерны
для спорадического РТК, ассоциированного с микроса�
теллитной нестабильностью, а также для пациентов стар�
ше 60 лет и молодых женщин, страдающих наследствен�
ным РТК.

Наследование мутантной копии MLH или MSH генов
повышает риск развития РТК до 80%. Для мужчин�носи�
телей мутаций эти показатели выше; риск развития РТК
у женщин составляет только 30%, тогда как риск разви�
тия РТМ колеблется от 40 до 60%. У пациентов, страдаю�
щих РТК, ассоциированным с мутациями MMR генов,
частота и риски развития синхронных и метахронных
опухолей толстой кишки повышены до 35%. Злокаче�
ственные новообразования других локализаций и фено�
тип Muir�Torre синдрома с большей частотой развивают�
ся при MSH2 патологическом генотипе. В семьях, где про�
слеживается накопление РТК и РМЖ, мутация 1100delC
гена CHEK2 в некоторых случаях определяет развитие
этих форм рака [19].

Различия в молекулярном патогенезе обусловливают
особенности клинических и прогностических факторов
ННКРР. Отмечен более ранний, по сравнению со спора�
дическим РТК, возраст возникновения заболевания (45
и 65 лет соответственно), возможно, связанный с уско�
ренным канцерогенезом. Показано, что многоступенча�
тый процесс «аденома→карцинома» у пациентов с он�
кологически отягощенным анамнезом и функциональ�
ными генетическими нарушениями протекает за 2–3
года, тогда как в общей популяции этот процесс занима�
ет в среднем 8–10 лет [18]. Опухоли, ассоциированные с
MSH и MLH патологией, характеризуются низкой степе�
нью дифференцировки, слизистым и перстневиднокле�
точным компонентом, наличием лимфоцитарного ин�
фильтрата вокруг опухоли, редким отдаленным метаста�
зированием, лучшим ответом на лечение и более благо�
приятным прогнозом [31].

Наследственные синдромы,
связанные с развитием РТК

Синдром Пейтца–Егерса и ювенильный полипоз ас�
социированы с высоким (40–80%) риском развития РТК.

Л.Н. Любченко
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Характерным признаком являются множественные га�
мартромы, распределенные по всему желудочно�кишеч�
ному тракту, и пигментация слизистых оболочек. Этио�
логичными в отношении этого заболевания являются
мутации генов�cyпрессоров LKB1 и STK11, выявляемые в
50% семей с синдромом Пейтца–Егерса. При ювениль�
ном полипозе 60% случаев ассоциированы с BMPRIA,
MADH4 и SMAD4 патологическими генотипами. Среди
внекишечных проявлений также повышен риск развития
РМЖ, РПЖ и опухолей яичка [21].

Синдром Коудена – редкое аутосомно�доминантное
заболевание (1:200 000) с 90% пенетрантностью. На фоне
множественных доброкачественных опухолей, таких как
гамартромы, папилломы, аденомы, фиброаденомы, час�
то развиваются РТК (60%), РМЖ (50%), рак щитовидной
железы (10%) и РТМ (8%). Герминальные мутации гена�
супрессора PTEN (10q23) выявляют у 80% пациентов с
клиническим диагнозом. Синдром Банайан–Рувалкаба
(гамартроматоз, липоматоз, гемангиоматоз, микроцефа�
лия и др.) также ассоциирован с молекулярной патоло�
гией гена PTEN, но с меньшим риском развития РТК и
других злокачественных опухолей. Пациенты, страдаю�
щие синдромом Блюма – редким аутосомно�рецессив�
ным заболеванием, имеют повышенный риск развития
аденом и РТК. Мутации гена BLM (ReqQ DNA helicase)
определяют риск развития заболевания [7].

Первичная и вторичная профилактика РТК основы�
вается на представлении о ступенчатом колоректаль�
ном канцерогенезе, который характеризуется ткане�
специфичными мутациями, вовлеченностью и взаимо�
действием генов, ответственных за опухолевую про�
грессию и генетическую нестабильность и ассоцииро�
ванных с различными морфологическими стадиями
развития заболевания. Методы диагностики, скринин�
га и профилактики, направленные на снижение забо�
леваемости и смертности при РТК, широко обсужда�
ются в настоящее время.

Первичная профилактика нацелена на выявление гер�
минальных мутаций, определяющих высокий риск раз�
вития рака и подтверждающих генетический диагноз.
Показано, что скрининг с целью ранней диагностики на
56% снижает риск развития РТК и на 65% – общую смерт�
ность среди пациентов с онкологически отягощенным
анамнезом [15]. Ежегодная колоноскопия позволяет выя�
вить локальные опухоли минимальных размеров, что

также ведет к снижению смертности [6].
Для пациентов, имеющих патологический генотип,

рекомендовано диспансерное наблюдение, включающее
колоноскопию, начиная с 25–30�летнего возраста, и кон�
сультацию проктолога. Для женщин обследование долж�
но быть дополнено интравагинальным ультразвуковым
исследованием органов малого таза, маммографией, ана�
лизом уровня маркеров СА�125 и СА�153, консультация�
ми маммолога и гинеколога с целью выявления злокаче�
ственных новообразований женской репродуктивной
системы. Следует обращать особое внимание на жалобы
пациентов с синдромальной наследственной патологи�
ей с учетом высокого риска развития неоплазий.

Профилактические подходы включают лекарственные
и хирургические методы. У пациентов, страдающих САП,
применение целекоксиба в дозе 400 мг 2 раза в день в
течение 6 мес позволяет снизить число и рост полипов в
среднем на 28% по сравнению с контрольной группой.
Необходимо помнить, что применение нестероидных
противовоспалительных препаратов ведет к возврату и
прогрессированию болезни. Регрессия аденом толстой
кишки была отмечена у всех пациентов, принимающих
сулиндак (200 мг в день) в течение 6 мес. Однако после
прекращения приема, в среднем через 48 мес, число и
размер полипов возрастали [26, 27]. Многообещающие
результаты у пациентов с наследственной патологией
демонстрируют молекулярно�таргетные лечебные под�
ходы.

Из профилактических операций у пациентов с САП
используют частичную колонэктомию, у пациентов с
синдромом Линча – субтотальную колонэктомию и дву�
стороннюю сальпингоовариоэктомию (после окончания
периода деторождения). Показано, что проктоколонэк�
томия полностью исключает риск развития метахронных
опухолей у пациентов–носителей мутаций. Риск разви�
тия рака прямой кишки после субтотальной колонэкто�
мии колеблется от 3,4% до 10%. Показатели 5�летней вы�
живаемости пациентов с ННКРР после выполнения про�
филактических операций составляют 98%.

Таким образом, клинико�генетические и молекуляр�
но�биологические исследования семейных форм РТК
позволяют разработать индивидуальный комплексный
подход к верификации диагноза, оценке риска развития
рака, ранней диагностике, лечению и профилактике с
целью снижения заболеваемости и смертности.
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