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Введение

К наследственным формам рака толстой кишки от-

носят существенное количество заболеваний: синдром 

Линча, семейный аденоматоз толстой кишки, MutYH-

ассоциированный полипоз, синдром Пейтца−Егерса, 

ювенильный полипоз, синдром Коудена и др. Однако 

наиболее часто (до 75−80% случаев) у больных встре-

чаются именно синдром Линча и семейный аденоматоз 

толстой кишки. В 2017 г. в России было впервые диа-

гностировано более 70 000 случаев колоректального рака 

[1], из которых около 4% могло быть обусловлено этими 

двумя синдромами [2].

Актуальность исследования синдрома Линча и се-

мейного аденоматоза толстой кишки обусловлена це-

лым рядом факторов: прежде всего, колоректальный 

рак при этих формах заболевания может возникнуть 

у больного в возрасте до 40−45 лет, что гораздо рань-

ше, чем спорадический рак; во-вторых, диагностиро-

вание наследственной формы колоректального рака 

у пациента указывает на целесообразность проведения 

ДНК-диагностики у всех его родственников с целью 

включения всех носителей патогенных мутаций в груп-

пу риска; кроме того, возникновение рака у носителя 

герминального варианта предполагает расширенный 

объем оперативного вмешательства с учетом высокого 
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риска метахронного рака в оставшихся отделах толстой 

кишки [2]. 

Таким образом, для проведения своевременной диа-

гностики и персонифицированного лечения наследствен-

ных форм рака толстой кишки необходимо создание 

и динамическое пополнение регистра как самих паци-

ентов с синдромом Линча или семейным аденоматозом 

толстой кишки, так и их кровных родственников. В этом 

случае все внесенные в базу данных больные будут про-

ходить периодическое эндоскопическое обследование 

толстой кишки для выявления возможного злокачествен-

ного новообразования, вероятность развития которого 

составляет 75−80% при синдроме Линча и до 100% при 

семейном аденоматозе толстой кишки. Кроме того, у по-

добного рода пациентов может возникнуть рак и другой 

локализации, что диктует необходимость проведения рас-

ширенного клинического мониторинга всех возможных 

органов-мишеней на протяжении жизни пациента [2]. 

Только такой подход позволит резко снизить вероятность 

диагностирования рака толстой кишки и других органов 

на поздних стадиях и, следовательно, существенно уве-

личить продолжительность жизни больных и уменьшить 

экономическое бремя для общества в целом.

Этиология и патогенез наследственных форм 
колоректального рака

К настоящему моменту фундаментальные научные 

открытия в области наследственного рака толстой кишки 

позволили установить причины возникновения синдрома 

Линча и семейного аденоматоза толстой кишки. 

В 90-е годы ХХ века в семьях пациентов со случаями 

неполипозного рака толстой кишки были установлены 

гены, наследственные мутации в которых обусловливают 

развитие заболевания. Эти гены участвуют в системе ре-

парации ошибочно спаренных оснований ДНК [3, 4]. Си-

стема репарации ДНК исправляет ошибки, возникающие 

между нуклеотидами при движении ДНК-полимеразы 

в процессе репликации. Таким образом, наиболее важны-

ми функциями системы репарации являются выполнение 

опухолевой супрессии, а также поддержание целостности 

генома [5]. К генам системы репарации неспаренных ос-

нований относят MSH2, MLH1, MSH6, PMS2 и др. В наи-

большем количестве случаев (около 95%) у пациентов 

с синдромом Линча герминальные мутации выявляются 

в генах MSH2, MLH1, MSH6 [6]. Продукты генов MSH6 

и MSH2 образуют комплекс, который при движении по 

молекуле ДНК детектирует участки с делециями/инсер-

циями, появляющимися во время репликации. К месту, 

где данный комплекс обнаруживает ошибку в последо-

вательности нуклеотидов, подходит другой гетеродимер, 

состоящий из белков MLH1 и PMS2 (рис. 1). Далее 

к комплексу, включающему уже все 4 белка, добавляет-

ся экзонуклеаза, которая совместно с ним и исправляет 

ошибки ДНК [7]. 

Необходимо отметить, что в случае инактивации лю-

бого из генов, участвующих в системе репарации, в опу-

холи развивается феномен микросателлитной нестабиль-

ности, которая представляет собой уменьшение (частый 

вариант) или увеличение (редкий вариант) количества 

нуклеотидов в микросателлитных повторах (тандемных 

повторах с шагом от 1 до 6 оснований) на всем про-

тяжении молекулы ДНК в опухоли больного. Развитие 

микросателлитной нестабильности в опухоли пациента 

вызвано герминальной мутацией в одном аллеле любого 

гена системы репарации ДНК и инактивацией второго 

аллеля этого же гена. При этом механизм развития инак-

тивации второго аллеля может быть различным: наибо-

лее часто ― метилирование промоторного участка гена; 

большая делеция; возможны и точковые мутации, хотя 

этот вариант встречается крайне редко [8]. Поскольку 

более 95% опухолей больных синдромом Линча харак-

теризуются наличием микросателлитной нестабильно-

сти, выполнять первичную молекулярно-генетическую 

диагностику данного заболевания довольно удобно. Риск 

развития колоректального рака у носителя мутации со-

ставляет до 75−80% [9]. К факторам, повышающим дан-

ный риск, относятся избыточная масса тела и курение [10, 

11]. Весьма эффективным профилактическим мероприя-

тием по снижению риска развития рака толстой кишки 

у носителей герминальных мутаций является ежедневный 

прием аспирина. Однако его окончательная суточная доза 

должна быть установлена в проводимом до 2027 г. муль-

тицентровом клиническом исследовании у нескольких 

тысяч человек, имеющих наследственные мутации в генах 

системы репарации ДНК [12].

В 1991 г. при анализе сцепления в семьях с семей-

ным аденоматозом толстой кишки был картирован ген-

супрессор опухоли ― APC [13]. Мутации этого гена 

встречаются примерно у 70−75% пациентов с семейным 

аденоматозом толстой кишки [14]. Продукт данного гена 

принимает непосредственное участие в апоптозе, адгезии 

клеток, регуляции транскрипции и контроле клеточного 

цикла. Однако наиболее важным является значение гена 

APC для негативной регуляции Wnt-пути [15]. Продукт 

Рис. 1. Схема системы репарации неспаренных оснований ДНК
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гена APC включен в комплекс белков, отвечающий за 

связывание белка β-catenin. Таким образом, происхо-

дит регуляция количества белка β-catenin, участвующего 

в активации транскрипции. В неизмененных клетках 

белок GSK3β (при отсутствии сигналов) приводит к фос-

форилированию комплекса белков APC/β-catenin/Axin, 

что в итоге вызывает разрушение в протеасоме белка 

β-catenin (рис. 2). 

В том же случае, когда происходит активация Wnt-

пути, с помощью Wnt-сигнала β-catenin не фосфорили-

руется, что приводит к его накоплению в цитоплазме. 

Далее β-catenin образует с белком TCF4 комплекс, ко-

торый поступает в ядро клетки, и происходит активация 

транскрипции большого числа генов, среди которых 

Ephrins, cyclinD, c-myc и др. [15]. Активирующим звеном 

Wnt-пути может быть не только сигнал, но и герминаль-

ная мутация в гене APC. При этом необходимо сказать, 

что локализация наследственной мутации в гене APC 
может определять вариант клинического течения семей-

ного аденоматоза толстой кишки. Так, при тяжелом ва-

рианте заболевания, клиническим признаком которого 

является наличие нескольких тысяч полипов в толстой 

кишке больного, а также возраст развития колоректаль-

ного рака до 35 лет, патогенные мутации в основном 

располагаются в регионе гена с 1250-го по 1464-й ко-

доны. При этом известно, что мутация в кодоне 1309 

гена APC, наиболее часто выявляемая у европейских 

больных, вызывает колоректальный рак примерно на 

10 лет раньше, чем остальные герминальные варианты 

[16]. Что касается классической формы полипоза, для 

которой характерны сотни полипов и возникновение 

колоректального рака в возрасте до 40 лет, то, согласно 

данным зарубежных исследователей, она вызывается на-

следственными мутациями в участках гена APC со 157-го 

по 1595-й кодон, за исключением региона с 1250-го по 

1464-й кодоны [17]. Однако при клинико-генетическом 

исследовании, проведенном у российских пациентов, не 

обнаружено статистически значимых отличий в возрас-

те развития колоректального рака у больных, имеющих 

герминальную мутацию в кодоне 1309 и других участках 

гена, что может быть обусловлено наличием популя-

ционных генетико-фенотипических особенностей [18]. 

Таким образом, для российских пациентов неактуаль-

но выделение тяжелой формы заболевания, а у всех 

больных, имеющих более 100 колоректальных полипов, 

нужно диагностировать только классическую форму за-

болевания. Крайне важно отметить, что риск развития 

колоректального рака при наличии наследственной му-

тации в гене APC у пациента составляет 100%. При этом 

эффективной консервативной профилактики заболева-

ния к настоящему моменту не предложено [2].

Принципы диагностики
наследственных синдромов

Диагностика синдрома Линча включает в себя пер-

вичный отбор пациентов согласно разработанным к на-

стоящему времени критериям, а также дальнейшее вы-

полнение молекулярно-генетических исследований, 

поскольку только выявленная герминальная мутация 

в одном из генов системы репарации ДНК позволяет 

установить окончательный диагноз. На данный момент 

для первичного отбора пациентов наиболее часто при-

меняются критерии Амстердам II и пересмотренные 

рекомендации Бетесда [19]. Амстердамские критерии II 

включают несколько пунктов, которые должны опреде-

ляться одновременно с целью последующего проведения 

молекулярно-генетического исследования генов систе-

мы репарации ДНК [20]: три или более кровных родствен-
ников, из которых один имеет первую степень родства по 
отношению к двум другим, с патоморфологически под-
твержденными раками толстой кишки, эндометрия, тон-
кой кишки, мочеточника, почечной лоханки; рак должен 
иметься не менее чем в двух поколениях; рак должен быть 
хотя бы у одного больного в возрасте до пятидесяти лет; 
должен быть исключен семейный аденоматоз толстой 
кишки. Чувствительность критериев Амстердам II для 

отбора пациентов с синдромом Линча составляет 22%, 

а специфичность ― 98% [21, 22]. Рекомендации Бетесда 

в основном повторяют данные критерии, дополнив их 

указанием на необходимость предварительного иссле-

дования опухоли на микросателлитную нестабильность 

[23]. Их чувствительность составила 82% при специфич-

ности 77% [24, 25]. Поскольку чувствительность опи-

санных зарубежных рекомендаций была меньше 100%, 

а соответственно, не позволяла выявлять всех больных 

с синдромом Линча, в ФГБУ «ГНЦК им. А.Н. Рыжих» 

Минздрава России были предложены два независимых 

критерия отбора больных: колоректальный рак у пациен-
та в возрасте до 43 лет (чувствительность 88,9%, спец-
ифичность 82,9%); наряду с колоректальным раком еще 
2 или более случаев рака любой локализации у пациента 
или его кровных родственников (чувствительность 100%, 
специфичность 64,7%) [18]. При этом у пациентов, ко-

торые соответствуют предложенным критериям, в целях 

экономии времени и средств целесообразно в качестве 

первого этапа провести поиск микросателлитной не-

стабильности в образце опухоли, и только в случае 

ее обнаружения осуществлять ДНК-диагностику генов 

MSH2, MLH1, MSH6 и др. Причем у пациентов россий-

ской популяции молекулярно-генетическое исследова-

ние необходимо начинать с изучения гена MLH1, так 

как мутации в нем встретились более чем у половины 

больных синдромом Линча [18]. Когда патогенная мута-

ция у больного будет обнаружена, должен быть проведен 

ее поиск у кровных родственников пациента. И в слу-

чае обнаружения аналогичного герминального варианта 

у родственника данные о нем заносятся в регистр па-

Рис. 2. Схема сигнального Wnt-пути
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циентов с наследственными формами колоректального 

рака, а самому носителю проводится пожизненный кли-

нико-диагностический мониторинг [26].

Ситуация с диагностикой семейного аденоматоза тол-

стой кишки существенно проще. Для постановки диа-

гноза семейного аденоматоза толстой кишки необходимо 

установить наличие более 100 аденоматозных полипов 

в толстой кишке у больного в возрасте до 45 лет [2]. Таким 

образом, именно проведение эндоскопического обсле-

дования является основным диагностическим методом 

наряду с молекулярно-генетическим исследованием гена 

APC. При обнаружении мутации должны быть обследова-

ны все кровные родственники пациента. В данном случае 

носители герминальной мутации включаются в регистр 

и проходят регулярный клинический мониторинг. Если 

же при молекулярно-генетической диагностике у боль-

ного не выявляется мутации в гене APC (25−30% на-

блюдений), то все его родственники также должны быть 

внесены в регистр и проходить регулярный клинический 

мониторинг [26]. 

Персонифицированное лечение пациентов 
с синдромом Линча

Наиболее характерным органом-мишенью развития 

рака при синдроме Линча как у зарубежных, так и россий-

ских пациентов является толстая кишка. Таким образом, 

в первую очередь у всех носителей патогенных мутаций 

в генах системы репарации ДНК необходимо проведение 

эндоскопического обследования толстой кишки не реже 

1 раза в 1−2 года, начиная с возраста 20−25 лет. Если же 

в семье имелся хоть один случай развития колоректаль-

ного рака в возрасте до 22 лет, то начинать обследование 

родственников необходимо за 3 года до этого возраста 

[9]. Крайне важно подчеркнуть, что проведение регуляр-

ных колоноскопий у носителей мутации позволило на 

65−72% снизить у них смертность от рака по сравнению 

с носителями мутаций, отказавшимися от проведения 

диспансеризации [27]. Если у пациента при выполнении 

колоноскопии обнаруживаются полипы с признаками 

малигнизации или рак толстой кишки, ему показано 

выполнение колэктомии с формированием илеоректаль-

ного анастомоза [9]. Стоит отметить, что у пациентов 

российской популяции с синдромом Линча в 29% случаев 

первый рак обнаруживался в прямой кишке [18], что 

являлось показанием к выполнению колпроктэктомии 

[19]. Выбор данных объемов оперативного вмешательства 

обусловлен высоким риском развития метахронного рака 

в толстой кишке при выполнении сегментарных резек-

ций. При этом если первая опухоль у носителя мутации 

развивается в возрасте после 60 лет, то возможно вы-

полнение операции в стандартном объеме при условии 

проведения дальнейшего ежегодного эндоскопического 

обследования [9]. Однако стоит подчеркнуть, что оконча-

тельное решение по объему оперативного вмешательства 

всегда остается за самим пациентом. 

Довольно часто как у российских, так и у зарубеж-

ных носителей мутаций развивается рак тела матки 

[28]. В связи с этим всем носительницам патогенных 

мутаций показано ежегодное обследование у гинеколо-

га, а также ультразвуковое исследование (УЗИ) матки 

с придатками, начиная с возраста 27−30 лет. Еще одним 

поводом для динамического наблюдения в указанном 

режиме является повышенный риск развития рака яич-

ников [29]. 

У российских пациентов с синдромом Линча рак же-

лудка занимает второе место по частоте встречаемости. 

В этой связи для отечественных носителей мутаций пред-

ложена ежегодная скрининговая гастроскопия уже с 27 

лет [18]. В случае выявления Helicobacter pylori необходимо 

проводить специфическую терапию, что позволяет суще-

ственно снизить риск развития рака желудка [9]. 

Другими мишенями для возникновения рака при 

синдроме Линча являются органы мочевыделительной 

системы. В большинстве случаев рак этой нозологии раз-

вивается у лиц, имеющих мутацию в гене MSH2, поэтому 

носителям мутаций в этом гене рекомендовано ежегодное 

выполнение общеклинического анализа мочи и обсле-

дование органов мочевыделительной системы, которое 

нужно выполнять уже с возраста 32 лет [9, 30]. 

Нельзя не упомянуть того факта, что российским па-

циентам с синдромом Линча, имеющим мутацию в гене 

PMS1, следует выполнять обследование щитовидной же-

лезы, начиная с возраста 40 лет, а при наличии мутации 

в гене MLH1 ― проводить ежегодную магнитно-резо-

нансную томографию головы, начиная с 22 лет, в том слу-

чае, когда хотя бы у одного родственника в семье имелась 

опухоль головного мозга [18].

Пациентам с синдромом Линча, у которых выявлено 

отдаленное метастазирование, может быть применено 

гуманизированное моноклональное антитело, которое 

блокирует взаимодействие между рецептором PD-1 на 

поверхности Т-клеток и лигандами PD-L1 и PD-L2, на-

ходящимися на клетках опухоли и ее микроокружения. 

Данное антитело блокирует сигнальный путь програм-

мируемой клеточной гибели (Programmed Death 1, PD-1, 

PATHway) [31]. Продемонстрировано, что частота объ-

ективного ответа при его использовании составила 40% 

у больных метастатическим рефрактерным к предыдуще-

му лечению колоректальным раком с микросателлитной 

нестабильностью, что характерно для синдрома Линча, 

и совершенно отсутствовала у пациентов с микросател-

литно-стабильными опухолями [32]. 

Персонифицированное лечение пациентов 
с семейным аденоматозом толстой кишки

Поскольку риск развития колоректального рака у па-

циента с семейным аденоматозом толстой кишки со-

ставляет 100%, крайне важно проводить скрининговые 

мероприятия для ранней диагностики заболевания. Из-

вестно, что риск возникновения рака толстой кишки 

крайне высок (50−70%) у пациентов, которым диагно-

стировали семейный аденоматоз толстой кишки после 

обращения по поводу симптомов заболевания, в сравне-

нии с больными, проходившими клинический монито-

ринг как участники национальных регистров полипоза 

(3−10%) [33]. Ежегодное эндоскопическое обследование 

у носителя мутации в гене APC необходимо проводить 

в период полового созревания или с того момента, когда 

появляются симптомы ― боли в животе, хроническая 

диарея или кровотечение. Сигмоскопию нужно прово-

дить с возраста 10−12 лет у детей до того момента, пока 

не будет диагностирован хотя бы один полип, а при его 

обнаружении показана колоноскопия [34]. Согласно 

проведенному клинико-генетическому исследованию, 

у российских пациентов установлен предельный воз-

раст, в котором должна выполняться профилактическая 

операция по удалению толстой кишки ― 25 лет [18]. Это 

обусловлено высокими рисками скрытой и явной малиг-
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низации, начиная именно с указанного возраста [18, 35, 

36]. Методом выбора является колпроктэктомия с фор-

мированием J-образного тонкокишечного резервуара 

и илеоанального анастомоза [37]. При наличии в прямой 

кишке менее 20 доброкачественных полипов возможно 

выполнение колэктомии с формированием илеоректаль-

ного анастомоза [38, 39]. При этом риск возникновения 

рака в оставшейся прямой кишке составляет 4% в пер-

вые 10 лет после операции и 26% ― через 25 лет [40]. 

Больным, у которых диагностирован местнораспростра-

ненный рак нижнеампулярного отдела прямой кишки, 

показано выполнение колпроктэктомии, илеостомии по 

Бруку [41]. 

Известно, что у 50−90% пациентов с аденоматозным 

полипозом диагностируются полипы двенадцатиперстной 

кишки [42]. В большинстве зарубежных исследований для 

оценки тяжести полипоза двенадцатиперстной кишки 

применяется классификация Шпигельмана, которая учи-

тывает количество полипов, их размер, гистологическое 

строение и степень дисплазии [43]. У больных семейным 

аденоматозом толстой кишки риск рака двенадцатиперст-

ной кишки достигает 4,5%. Однако этот риск суще-

ственно выше (7−36%) у пациентов с 3−4-й степенью по 

предложенной классификации [34, 44]. Выявление таких 

больных необходимо, так как позволяет диагностировать 

у них злокачественную трансформацию полипов на ран-

ней стадии. Соответственно, всем пациентам показано 

выполнение гастродуоденоскопии уже с возраста 25−30 

лет, поскольку случаи возникновения рака до 30 лет 

крайне редки. В том случае, когда у больного семейным 

аденоматозом толстой кишки при гастродуоденоскопии 

диагностируется 1-я степень заболевания, ему показано 

выполнение повторной процедуры через 2−3 года, для 2-й 

степени ― через 1−3 года, для 3-й степени ― через 6−12 

месяцев, для 4-й степени показано оперативное лечение. 

Если полипы при первом обследовании не обнаружены, 

то дальнейшую гастродуоденоскопию можно выполнять 

спустя 4 года [34]. 

Около 10−15% пациентов с аденоматозным поли-

позом имеют десмоидные опухоли. Факторами риска 

развития этих новообразований являются хирургиче-

ские вмешательства на органах брюшной полости, се-

мейная отягощенность, наличие мутации в гене APC 

дальше 1444-го кодона [45]. Десмомы, как правило, 

развиваются внутрибрюшинно или в брюшной стенке. 

Они диагностируются при проведении компьютер-

ной или магнитно-резонансной томографии. Также 

могут выявляться случайно у больных при выполне-

нии хирургического вмешательства. Лечение должно 

быть комплексным с использованием нестероидных 

противовоспалительных препаратов, антиэстрогенов, 

химиолучевой терапии и оперативных вмешательств 

[46]. Кроме того, описаны редкие клинические наблю-

дения спонтанной регрессии десмом при отсутствии 

терапии [34]. 

У 12% больных с аденоматозным полипозом возника-

ет рак щитовидной железы. В большинстве случаев (80%) 

диагностируются локализованные узлы [47]. В основном  

рак развивается у больных, имеющих мутацию в гене APC 

в регионе со 140-го до 1309-го кодона. Средний возраст 

развития рака составляет 28 (12−62) лет. Наиболее часто 

рак развивается у женщин. Гистологически определяется 

папиллярный тип опухоли [48]. Основным мероприятием 

по скринингу рака у больных семейным аденоматозом 

толстой кишки является ежегодное УЗИ щитовидной 

железы [47]. 

У небольшой части пациентов (1,5%) с аденоматоз-

ным полипозом могут развиваться гепатобластомы. В ос-

новном они диагностируются у мальчиков в возрасте до 

5 лет [49]. Таким образом, в качестве клинического мо-

ниторинга показано выполнение УЗИ печени и анализ 

α-фетопротеина у детей до 5 лет каждые 3−6 месяцев [50].

У пациентов с семейным аденоматозом толстой киш-

ки описывались редкие случаи развития аденом или рака 

поджелудочной железы, желчных протоков, а также 

желчного пузыря [51, 52]. Тем не менее на данный мо-

мент клинического мониторинга этих заболеваний не 

предложено. 

Заключение

При подозрении на одну из наследственных форм ко-

лоректального рака у пациента и его кровных родствен-

ников должны быть выполнены молекулярно-генетиче-

ские и другие диагностические и лечебные мероприятия 

в полном объеме. При этом подобные действия должны 

осуществляться в специализированных научно-меди-

цинских центрах, имеющих богатый опыт диагностики 

и персонифицированного лечения больных с синдромом 

Линча и семейным аденоматозом толстой кишки. Важ-

ным аспектом профилактики развития поздних стадий 

колоректального рака у пациентов является внесение 

данных о самих больных и их кровных родственниках 

в регистр наследственных форм колоректального рака. 

Только проведение пожизненного регулярного клини-

ческого мониторинга пациентов позволит существенно 

снизить частоту развития поздних стадий рака толстой 

кишки и других органов и, следовательно, увеличить 

продолжительность их жизни. В частности, в ФГБУ 

«ГНЦК им. А.Н. Рыжих» Минздрава России со вто-

рой половины 2017 г. ведется работа по проспективно-

му внесению клинико-генетических данных пациентов 

с синдромом Линча и семейным аденоматозом толстой 

кишки в Регистр больных наследственными формами 

колоректального рака, разработанный в рамках госу-

дарственного задания. Полученные предварительные 

результаты работы Регистра свидетельствуют о возмож-

ности использования полученного опыта для развития 

регионального и, возможно, национального проекта по 

выявлению и профилактике наследственных форм рака 

толстой кишки. 
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