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изучение больных с первично-множе-
ственными злокачественными новообразова-
ниями, а также их генеалогических данных 
позво лило предположить, что полинеоплазия 
может быть одним из проявлений различных 
наследственных синдромов (синдрома семей-
ного аде номатоза толстой кишки, синдрома 
ли н ча и т.п.). риск развития злокачествен-
ных новообразований значительно повыша-
ется при врожденных дефектах системы ре-
парации неспаренных оснований (mismatch 
repair). У больных пМЗн толстой кишки 
и органов женской репродуктивной систе-
мы мутации в генах системы репарации 
(MSH2,MLH1и MSH6) были выявлены в 13 
(37 %) наблюдениях. пятилетняя выживае-
мость больных раком толстой кишки III ст. 
с профилактической пангистерэктомией в 
анамнезе составила 83,3 %, что значительно 
выше, чем у больных раком толстой киш-
ки III ст. без пангистерэктомии (69,3 %) и 
чем у больных раком толстой кишки с ме-
тахронными метастазами в яичниках (42 %) 
(p≤0,01). 

В семьях больных пМЗн толстой кишки, 
эндо метрия и/или яичников, а также в слу-
чаях накопления в одной семье солитарных 
опухолей вышеперечисленных локализаций 
необходимо проводить генетическое обследо-
вание. при этом Днк-диагностику у боль-
ных пМЗн, одними из кото рых является 
рак толс той кишки и рак эндометрия, сле-
дует начинать с выявления мутаций в гене 
MSH6. носителей мутаций в генах системы 
репарации неспаренных оснований MSH2, 
MLH1, MSH6 следует относить к группе вы-
сокого риска по развитию злокачественных 
новообразований (пМЗн толстой кишки и 
органов женской репродуктивной системы, 
солитарных опухолей вышеперечисленных 
локализаций). Женщинам, страдающим ра-
ком толстой кишки, особенно при наличии 
мутаций в генах системы репарации неспа-
ренных оснований, в пре- и менопаузе сле-
дует производить симультанную профилак-
тическую операцию: экстирпацию матки с 
придатками. Вопрос о большом сальнике 
следует решать ситуационно.

ключевые слова: рак толстой кишки, пер-
вично-множественные злокачественные ново-
образования.

За последнее десятилетие возрос интерес 
к изучению феномена первичной множествен-
ности злокачественных образований (ПмЗн), 
что прежде всего, это связано с ростом за-
болеваемости. так, если в россии показатель 
заболеваемости ПмЗн на 2005 г. составил 8,3, 
то на 2010г.  — 11,2 на 100 000 населения [1, 
4]. Большинство исследователей пытаются 
найти ответ на вопрос: являются ли развитие 
вторых и последующих опухолей самостоя-
тельными заболеваниями, или это проявление 
генетически единого наследственного синдро-
ма. общность генетических систем де терми-
на ции различных опухолей может указать на 
наличие сходных меха низмов канцерогенеза, 
познание которых является задачей современ-
ной онколо гии.

Под ПмЗн в настоящее время понимают не-
зависимое возникновение и развитие у одного 
больного двух или более новообразований. При 
этом пораженными могут быть не только разные 
органы различных систем, но и парные, а также 
мультицентрически один орган [4]. 

Считается, что чаще всего ПмЗн болеют 
женщины; и при этом у них в основном поража-
ются гормонозависимые органы репродуктивной 
системы (яичники, молочная железа и эндомет-
рий). Подобный эффект часть исследователей 
связывают с эстрогенами и их стимулирующим 
действием на клеточную пролиферацию в выше-
перечисленных мишенях [4]. С другой стороны, 
по имеющимся наблюдениям, ПмЗн могут быть 
одним из проявлений различных наследственных 
синдромов (синдрома «раковых семей», Пейтца-
егерса, Линга и т.п.). Поэтому и риск развития 
полинеоплазии выше у лиц из наследственно 
отягощенных семей [3]. очень часто при пер-
вично-множественном опухолевом поражении 
репродуктивной системы встречается синдром 
наслед ст венного неполи поз ного коло ре к  таль-
ного рака (ннКрр) или синдром Ли н ча 2. 

цель исследования: изучение клинических и 
генетических ассоциаций опу хо  лей у больных 
ПмЗн репродуктивной системы и толстой киш-
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ки (Линч 2) с целью повышения эффективности 
ранней диагностики, лечения и профилактики 
этих заболеваний. 

Материалы и методика

Для анализа исполь зо вались клинические, эпидемио-
логические, кли  ни  ко-ге  неа ло  гичес кие, цито ге нети ческие, 
молеку лярно-генетические, ге не  тико-ма те мати че с кие ме-
тоды ис следования. молекулярно-генетическая диагности-
ка проводилась в лаборатории наследуемых заболеваний 
медико-генетического научного центра рамн (проф. а.В. 
Карпухин, к.м.н. н.и. Поспехова). определение струк-
турных вариантов ДнК генов системы репарации неспа-
ренных оснований (MLH1, MLH3, MSH2, MSH6, PMS1, 
PMS2) проводили с использованием электрофоретического 
метода и молекулярной диагностики с использованием оли-
гонуклеотидных биочипов с последующим подтверждени-
ем наличия мутации и выявлением ее характеристик путем 
секвенирования.

результаты и обсуждение

За последние 15 лет в клиниках ФГБУ 
«ронЦ им. н.н. Блохина» рамн находилась 
на лечении 581 женщина; было выявлено 989 
ПмЗн органов репродуктивной системы. ана-
лизируя семейный анамнез этих больных, мы 
обнаружили, что ПмЗн и доброкачественные 
новообразования у их родственников, как пра-
вило, имели одинаковую анатомическую лока-
лизацию. например, в одной обследованной 
нами семье у больной был диагностирован 
ПмЗн тела матки и рак толстой кишки, а у ее 
матери и у ее сестры  — миомы матки и поли-
позы толстой кишки. В семьях больных ПмЗн 
одно типные локализации опухолей были выяв-
лены в 20 % наблюдений, а 16 % их родственни-
ков страдали полинеоплазией, что значительно 
превышает ее популяционную встречаемость 
(0,008 %). Кроме того, при изучении клини-
ческих ассоциаций совместного проявления 
различных форм опухолей у больных ПмЗн 
мы выявили следующие корреляции. При по-
линеоплазии злокачественные новообразования 
яичников чаще всего сочетались с опухолями 
молочной железы (38,63 % наблюдений), тела 
матки (30,0 % наблюдений) и органов желудоч-
но-кишечного тракта (10,09 % наблюдений). рак 
тела матки сочетался с карциномой яичников 
(33,33 %), органов желудочно-кишечного трак-
та (20,29 %), молочной железы (18,99 %), шейки 
матки (10,55 %), а злокачественные новообразо-
вания шейки матки — с опухолями молочной 
железы (21,48 %), органов желудочно-кишеч-
ного тракта (18,79 %), тела матки (16,78 %) и 
яичников (12,75 %). 

таким образом, проведенное нами исследова-
ние позволило получить и статистически аргу-
ментировать сведения о генетической общности 

совместного наследования и проявления при 
полинеоплазии таких форм опухолей как рак 
толстой кишки, молочной железы, яичников и 
эндометрия, что также можно объяснить суще-
ствованием сходного генетического механизма 
канцерогенеза. 

Эти данные особенно интересны онкологам-
клиницистам, так как, если в отдельных семьях 
наблюдается накопление злокачественных опу-
холей вышеперечисленных локализаций, то у 
родственников достаточно высока вероятность 
первично-множественного поражения. и, наобо-
рот, если у больного ПмЗн одна из первичных 
опухолей соответствует указанным выше лока-
лизациям, то можно ожидать появления в этой 
семье аналогичных солитарных и/или множе-
ственных опухолей у родственников. 

Как мы уже отметили, при ПмЗн репродук-
тивной системы довольно-таки часто встреча-
ется синдром наслед ст венного неполи поз ного 
коло ре к  таль ного рака (ннКрр) или синдром Ли-
н ча. До недавнего времени, пока еще не были 
идентифицированы гены, ассоциированные с 
этим синдромом, принадлежность к нему уста-
навливали на основании клини ческих признаков 
и семейного генетического анамнеза. В связи с 
этим, для диагностики синдрома были разрабо-
таны, так на зы ваемые амстер дам с кие крите рии 
[3], которые подразумевают: 

1. наличие в семье 3 и более родст венников, 
пораженных ртК, один из которых  — родствен-
ник первой степени родства; 

2. после до вате льное поражение ртК род-
ственников в двух поколе ниях; 

3. один и более случа й ртК диагностиро ван 
у родственников в возрасте до 50 лет; 

4. от сут с т вие по ли по за в каж дом случае ртК. 
Согласно этим критериям, в нашем иссле-

довании диагноз ннКрр был идентифицирован 
у 16 боль ных. В 14 других наблюдениях при-
знаки этого синдрома не соответствовали стро-
го установленным крите риям, но у членов их 
семей наб людались накопления рака в несколь-
ких поколениях с основными ло ка лиза ци ями в 
толс той кишке, эндометрии, мо лочной железе, 
яичниках, желудке, легком, поджелудоч ной же-
лезе, щито видной железе. Кроме того, в этих се-
мьях пробанды наи более часто были поражены 
пе рвично-множественным раком толстой кишки. 

тем не менее, наиболее объективную инфор-
мацию для формирования групп повышенного 
риска развития злокачественных опухолей как 
множественных, так и солитарных, дает ДнК-
диагностика. на сегодняшний день идентифици-
ровано, по крайней мере, шесть ключевых ге-
нов системы репарации неспаренных оснований 
(mismatch repair): MLH1, MLH3, MSH2, MSH6, 

PMS1, PMS2, функция которых заключается 
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главным образом в исправлении ошибок репли-
кации ДнК и неточности репарации двунитевых 
разрывов. результатом подобных ошибок и по-
тери комплементарности нитей ДнК являются 
возникающие петли, которые можно распозна-
вать с помощью комплекса белков MSH2/MSH6 
или MSH2/MSH3. Эти комплексы различаются 
по способности распознавать разные типы пе-
тель, образующиеся при замене оснований, 
инсерциях и делециях. они притягивают к ме-
стам с измененной структурой ДнК комплексы 
белков MLH1/PMS2 или MLH1/MLH3, которые 
привлекают экзо- и эндонуклеазы. они, в свою 
очередь, выявляют аномальный фрагмент ДнК и 
активируют факторы репликации (PCNA, ДнК-
полимеразы), обеспечивающие застройку дефек-
та и восстановление структуры ДнК. 

инак тивация генов системы репарации не-
спаренных оснований (mismatch repair) сопро-
вож дается, как правило, нестабильностью 
микросателлитных последовательностей ДнК. 
именно легко выявляемую микросателлитную 
нестабильность считают маркером инактивации 
любого из генов этой системы. опираясь на 
данные мировой литературы, следует отметить, 
что мутации хотя бы одного из генов системы 
репарации: MSH2, MLH1, MSH3 или PMS2, уве-
личивают риск развития рака толстой кишки у 
женщин до 85 %, рака эндометрия — до 30 %, 
а рака яичников — до 10 % [4]. 

анализируя уже имеющиеся в канцер-реги-
стре ФГБУ «ронЦ им. н.н. Блохина» рамн 
данные, мы установили, что из 35 больных 
ПмЗн толстой кишки и органов женской ре-
продуктивной системы мутации в генах систе-
мы репарации неспаренных оснований (MSH2, 
MLH1 и MSH6) были выявлены в 13 (37 %) на-
блюдениях. на основании клини ческих харак-
теристик и семейной истории во всех этих 13 
семьях был установлен синдром Линча. При 
этом только семь из них полностью отвечали 
амстердам ским критериям ннКр. остальные 6 
семей не совсем соответствовали строгим кри-
териям классификации: у них отмечалось толь-
ко накопление в нескольких поколениях ртК и 
рака эндометрия. При наличии мутаций в генах 
MSH2 или MLH1 в семьях чаще выявлялись 
ртК  — 35 наблюдений, рак эндометрия  — 10 
наблюдений и 3 наблюдения рака желудка. При 
наличии мутаций в гене hMSH2 в 3 семьях были 
выявлены 3 наблюдения рака молочной железы, 
по 1 наблюдению рака легкого и лимфосаркома, 
а также рак эндометрия, рак яичников и рак же-
лудка. Кроме того, в трех семьях с мутациями в 
гене MLH1 так же наблюдался рмж, а рак эндо-
метрия при этом был первой из первично-мно-
жественных опухолей, также как и у 1 из членов 
другой семьи с последовательным развитием 4 

метахронных множественных опухолей. Для на-
глядности приведем клинический пример.

на рис.1 представлена родословная боль-
ной н., у которой были выявлены сочетанные 
ПмЗн: в возрасте 28 лет  — рак восходящего 
отдела поперечно-ободочной кишки, в возрас-
те 33 лет  — синхронные рак эндометрия и рак 
слепой кишки. У ее отца (II-4) в возрасте 49 лет 
был выявлен рак слепой кишки, а в возрасте 59 
лет  — рак поперечно-ободочной кишки, от про-
грессирования которого он умер в возрасте 62 
лет. родная тетя пациентки (II-3) умерла в воз-
расте 60 лет от рака молочной железы. В лабора-
тории ДнК-диагностики медико-генетического 
научного центра рамн было проведено ДнК-
тестирование, на основании которого у самой 
больной и ее 23-летней дочери (IV-1) была выяв-
лена герминальная мутация гена MLH1(67delG). 
Дочь пациентки включили в группу риска по 
развитию злокачественных опухолей указанных 
выше локализаций, и она наблюдается в меди-
ко-генетическом научном центре рамн. 

Приведенная родословная еще раз подтвер-
дила тот факт, что синдром ннКрр в семьях 
может проявляться как ПмЗн толстой кишки 
и репродуктивной системы, так и в виде соли-
тарных опухолей таких же локализаций. можно 
пред положить, что возникновение большинства 
опухолей ПмЗн при синдроме ннКрр связа но 
с наличием мутаций в генах MSH2, MLH1, MSH6. 
Поэтому изучение спе к тра мутаций для каждой 
из наб лю дае мых клини ческих форм прояв ления 
этого синдрома приведет к выявлению более точ-
ных корреля ции меж ду установленными мута ци-
ями и отдельными фенотипами проявления забо-
левания, а также будет способствовать разра ботке 
но вых скри ни нговых программ. так, проведенный 
нами анализ описанных 13 семей показал, что 
рак эндометрия чаще встречается в семьях при 
наличии мутаций в генах MLH1 и MSH6, чем в 
семьях с мутацией MLH2. аналогичные да н ные 
получены в других популя циях. В частности, по 

Рис. 1. Родословная больной Н. (42 г.). 
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данным Rossel M. и соавт., в семьях с мутацией 
в гене MSH6 рак эндометрия встречается гораздо 
чаще, чем в семьях с мутациями в генах MSH2, 
MLH1 [7]. особый интерес вызывает исследова-
ние Geary J. и соавт [3]., которое показало, что 
у носителей мутаций гена MSH6 риск возникно-
вения рака эндометрия достигает 71 % [5]. от-
сюда следует, что первично-множественный рак 
толстой кишки и рак эндометрия у больного, а 
также накопление у родственников в отдельных 
семьях солитарных злокачественных опухолей 
толстой кишки и тела матки может стать основа-
нием для проведения ДнК-диагностики мута ций 
в генах MSH6 и MLH1. Кроме того, нас лед ст-
венные формы солитарного рака имеют по вы  ше -
н  ный риск развития второй первичной опухоли. 
Выявление подобных мутаций особенно важно 
не только для самих больных, у которых уже 
диагностировано онкологическое заболевание, но 
прежде всего, для их здоровых родственников, у 
которых еще не возникла опухолевая патология, 
но уже идентифицирована мутация и возникла 
необходимость определить степень риска разви-
тия рака указанных локализаций. таким образом, 
мутации в генах MSH2, MLH1, MSH6 необходи-
мо выявлять в семьях больных ПмЗн толстой 
кишки, эндо метрия и/или яичников, а также в 
случаях накопления в одной семье солитарных 
опухолей вышеперечисленных локализаций. При 
этом ДнК-диагностику у больных ПмЗн, одни-
ми из кото рых является рак толс той кишки и рак 
эндометрия, следует начинать с выявления мута-
ций в гене MSH6. 

Полученные данные еще раз доказывают, что 
ПмЗн вообще и при синдроме ннКрр, в част-
ности, являются гетерогенными заболе ва ниями. 
Это подтверждается, прежде всего, участием 
генетических факторов в их возникновении и 
развитии, а также разнообразием их фенотипи-
ческих проявлений, выра жающихся в ассоциа-
ции различных форм опухолей: толстой кишки 
и женских репродуктивных орга нов. 

таким образом, проведенный нами клиниче-
ский и генетический анализ показал, что риск 
развития полинеоплазии тесно связан с наслед-
ственной предрасполо женнос тью и, как правило, 
ас со  циируется с нас лед с твен ными синдромами. 
При этом поражаются, как правило, органы од-
них и тех же анатомических областей: толстой 
кишки и реп родук тив ной системы. 

Кроме того, нарушения функции генов 
MSH2, MLH1, MSH3, MSH6 и PMS2 приводят 
к возникновению и развитию не только наслед-
ственных форм злокачественных новообразова-
ний. они могут обнаруживаться при некоторых 
спорадических (ненаследственных) опухолях, 
правда, значительно реже (<2 % наблюдений); в 
частности, при злокачественных опухолях тол-

стой кишки, раке желудка и эндометрия, а также 
при некоторых других заболеваниях [3]. 

идентификация этих генетических наруше-
ний открывает новые возможности для выяв-
ления лиц с высоким риском развития злока-
чественных опухолей, позволяет перевести на 
новый уровень работу медико-генетиче ского 
консульти рова ния и разрабатывать наиболее эф-
фективную стратегию по профилактике онколо-
гических заболеваний. 

не менее важными с клинической точки зре-
ния оказались достаточно неожиданные результа-
ты, полученные в ФГБУ «ронЦ им. н.н. Блохи-
на» рамн при исследовании метастазирования 
рака толстой кишки в органы малого таза. В свя-
зи с техническими трудностями, наличием миом 
матки и кист яичников пациенткам, страдающим 
раком толстой кишки, одномоментно были вы-
полнены симультанные операции в объеме экс-
тирпации матки с придатками. При тщательном 
гистологическом исследовании было обнаружено, 
что у 17 % больных, т.е. практически у каждой 
пятой пациентки, были выявлены метастазы в 
яичниках, а у 25 % из них наряду с поражением 
яичников имело место поражение метастазами 
миометрия [2]. С учетом этих фактов нам кажет-
ся целесообразным всем женщинам, страдающим 
раком толстой кишки, особенно при наличии му-
таций в генах системы репарации неспаренных 
оснований, в пре- и менопаузе производить про-
филактическую симультанную операцию: экстир-
пацию матки с придатками. Вопрос о большом 
сальнике следует решать ситуационно. 

Для доказательства приведем результаты про-
веденного нами исследования, которое включало 
115 женщин, страдающих раком толстой кишки. 
Всем им задолго до основного заболевания была 
выполнена пангистерэктомия по поводу не свя-
занных с онкологией гинекологических заболе-
ваний (миомы матки, доброкачественные кисты 
придатков, пиосальпинкс и так далее). У боль-
шинства пациенток (59 (51,3 %)) этой группы рак 
толстой кишки был выявлен на начальных I-II 
стадиях, у 16 (13,9 %) больных  — в IV стадии. 
однако у 40 из них был диагностирован рак тол-
стой кишки III стадии. мы сочли целесообраз-
ным сравнить 5-летнюю выживаемость больных 
именно III стадии, поскольку это наиболее ин-
тересно для клиницистов: больные начальными 
стадиями рака толстой кишки в основном всегда 
имеют благоприятный прогноз и сравнение их 
выживаемости не будет наглядным, кроме того, 
в россии высокий процент больных с впервые 
выявленными запущенными стадиями этого за-
болевания (около 60 % по данным ФГБУ ронЦ 
им. н.н. Блохина рамн). 

Диаграмма (рис. 2) ясно показывает, что 
5-летняя выживаемость больных раком толстой 
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кишки III стадии, которым была произведена 
профилактическая пангистерэктомия, значитель-
но выше и составила 83,3 %, чем в группе боль-
ных раком толстой кишки III стадии без пан-
гистерэктомии  — 69,3 % (SEER) и существенно 
отличается от выживаемости больных раком 
толстой кишки с метахронными метастазами в 
яичниках  — 42 % (ФГБУ «ронЦ им. н.н. Бло-
хина» рамн) (p≤0,01) [2].

Заключение

1. В семьях больных ПмЗн толстой кишки, 
эндо метрия и/или яичников, а также в случаях 
накопления в одной семье солитарных опухо-
лей вышеперечисленных локализаций необходи-
мо проводить генетическое обследование с це-
лью выявления мутаций в генах MSH2, MLH1, 
MSH6. При этом ДнК-диагностику у больных 
ПмЗн, одними из кото рых являются рак толс-
той кишки и рак эндометрия, следует начинать 
с выявления мутаций в гене MSH6. 

2. носителей мутаций в генах системы ре-
парации неспаренных оснований MSH2, MLH1, 
MSH6 следует относить к группе высокого риска 
по развитию злокачественных новообразований 
(ПмЗн толстой кишки и органов женской ре-
продуктивной системы и солитарных опухолей 
вышеперечисленных локализаций). 

3. Всем женщинам, страдающим раком тол-
стой кишки, особенно при наличии мутаций в 
генах системы репарации неспаренных основа-
ний, в пре- и менопаузе следует производить 
симультанную профилактическую операцию: 
экстирпацию матки с придатками. Вопрос о 
большом сальнике следует решать ситуационно.
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Simultaneous prophylactic surgery for colon 
cancer in women.  

Point of view of gynecologist

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow

A 5-year survival of patients with Stage III colon cancer 
with prophylactic panhysterectomy in anamnesis was 83.3 %, 
significantly higher than that of patients with Stage III colon 
cancer without panhysterectomy ( 69.3 %) and than in colon 
cancer patients with metachronous ovarian metastases (42 %). 
In families of patients with primary multiple malignant tumors 
(PMMT) of colon, endometrium and/or ovaries as well as in 
cases of accumulation in the same family of solitary tumors 
of the above locations it is necessary to carry out genetic 

Рис. 2. Выживаемость больных раком толстой кишки III стадии.
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testing to identify mutations in genes MSH2, MLH1, MSH6. 
Carriers of mutations in genes of mismatch repair MSH2, 
MLH1, MSH6 should be assumed to the high-risk group for 
the development of malignancies both PMMT of colon and 
organs of the female reproductive system and solitary tumors 
of the above locations. All women suffering from colon 
cancer, especially in the presence of mutations in genes of 
mismatch repair, in pre- and menopause should be undergone 
simultaneous prophylactic surgery: panhysterectomy. The 
question about the greater omentum should be decided 
situationally. 

Key words: colon cancer, primary multiple malignant 
tumors.




