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СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ИГХ – иммуногистохимия, иммуногистохимический 

МАП – MUTYH-ассоциированный полипоз 

МРТ – магнито-резонансная томография  

НПВС – нестероидные противовоспалительные средства 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

РТК – рак толстой кишки 

РТМ – рак тела матки  

РЩЖ – рак щитовидной железы 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ФГДС – фиброгастродуоденоскопия 

BER – base excision repair, эксцизионная репарация оснований ДНК   

СIN – chromosomal instability, хромосомная нестабильность 

CIMP – CpG island methylation  phenotype, «метиляторный фенотип» 
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CIMP-L/I - «метиляторный фенотип» с низким/промежуточным уровнем метилирования 

DSBR – double streand break repair, репарация двухцепочечных разрывов ДНК  

EMAST - elevated microsatellite alterations at selected tetranucleotide repeats, «повышенная 

частота альтераций микросателлитов в отдельных тетрануклеотидных повторах» 

HRM – high-resolution melting (analysis), высокоточный анализ кинетики плавления 

продуктов амплификации  

MLPA – multiplex ligation-dependent probe amplification, мультиплексная лигазно-

зависимая амплификация ДНК-зондов  

MMR – mismatch  repair, репарация неспаренных оснований (ДНК) 

MSI-H – высокий  уровень микросателлитной нестабильности 

MSI-L – низкий уровень микросателлитной нестабильности 

MSI – microsatellite instability, микросателлитная нестабильность 

MSS – microsatellite stable, лишенный микросателлитной нестабильности 

NER – nucleotide excision repair, эксцизионная репарация нуклеотидов 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы 

Рак толстой кишки (РТК) находится на третьем месте среди наиболее распространенных 

онкологических заболеваний как в России, так и в мире [Каприн et al., 2016; Ferlay et al., 2013]. 

В 2015 году в Российской Федерации было впервые выявлено более 59000 случаев РТК 

[Каприн и др., 2016a,b]. В структуре заболеваемости колоректальным раком до 5% случаев 

приходится на моногенные наследственные опухолевые синдромы. Во всех исследованных 

популяциях к числу наиболее частых форм наследственного рака относятся два доминантных 

наследственных заболевания - синдром Линча (наследственный неполипозный рак толстой 

кишки) и семейный аденоматозный полипоз, а также рецессивный MUTYH-ассоциированный 

полипоз.  

Хотя данные наследственные опухолевые синдромы встречаются в меньшинстве случаев 

РТК, их выявление имеет большое практическое значение. Действительно, существуют отличия 

между оптимальной тактикой ведения некоторых пациентов с наследственным РТК и 

стандартным лечением спорадических опухолей толстой кишки. К примеру, у молодых 

больных РТК с синдромом Линча рекомендуется расширение объема оперативного 

вмешательства до колэктомии, так как в течение жизни очень велик риск развития 

метахронного рака толстой кишки (Syngal et al., 2015). Для РТК с дефектами системы 

репарации неспаренных оснований ДНК – наследственными в контексте синдрома Линча и 

приобретенными в контексте двух относительно редких разновидностей спорадических РТК - 

характерен феномен «микросателлитной нестабильности» (microsatellite instability, MSI). Он 

ассоциирован с хорошим прогнозом и резистентностью к 5-фторурацилу. Хотя вопрос этот все 

еще дискуссионный, сведения о наличии микросателлитной нестабильности могут повлечь 

изменения в тактике лечения, включая отказ от адъювантной терапии у больных РТК II стадии, 

отказ от монотерапии 5-фторурацилом [Webber et al., 2015; Tougeron et al., 2016; Haraldsdottir et 

al., 2016; Sinicrope et al., 2011; Kawakami et al., 2015]. В последнее время большое внимание 

уделяется иммунотерапии опухолей: в рамках синдрома Линча и MUTYH-ассоциированного 

полипоза возникают гипермутабельные, потенциально иммуногенные опухоли [Llosa et al., 

2015; Al-Tassan et al., 2002; Rashid et al., 2016; Colebatch et al., 2006; Nielsen et al., 2009b, de 

Miranda et al., 2009; Nielsen et al., 2010]. Клиническое испытание пембролизумаба, ингибитора 

PD1 на группе опухолей с микросателлитной нестабильностью оказалось очень успешным [Le 

et al., 2015]. 

Хотя особенности лечения наследственных опухолей представляют большой интерес, на 

практике столь же важно предупреждение развития РТК у клинически здоровых носителей 
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патогенных мутаций. Выявив мутацию у больного, можно обнаружить ее среди бессимптомных 

на момент исследования родственников. Существуют детальные рекомендации по организации 

скрининга в этих группах высочайшего онкологического риска [Syngal et al., 2015]. Типичный 

процесс возникновения рака толстой кишки отличается медлительной прогрессией 

предраковых образований, легко выявляемых эндоскопически. Но в случае синдрома Линча и 

MUTYH-ассоциированного полипоза малигнизация полипа может быть резко ускорена 

[Ahadova et al., 2016; Nieuwenhuis et al., 2012]. Эти состояния требуют очень частого 

проведения колоноскопии, ежегодного или 1 раз в 2 года. А в случае семейного аденоматозного 

полипоза удаление сотен полипов, находящихся на различных этапах пути к озлокачествлению, 

обычно оказывается невозможным технически, и тогда больным рекомендуется колэктомия или 

колпроктэктомия [Syngal et al., 2015]. Менее значимо, но также очень важно при планировании 

скрининга не упускать тот факт, что эти наследственные формы РТК ассоциированы и с 

повышением риска иных злокачественных новообразований, например, рака тела матки при 

синдроме Линча или рака щитовидной железы при семейном аденоматозном полипозе. Очень 

опасен рак двенадцатиперстной кишки – риск его развития повышен при всех трех синдромах. 

В случае семейного аденоматозного полипоза имеются определенные корреляции генотипа и 

фенотипа, которые можно учитывать в ведении больных [Newton et al., 2012; Nielsen et al., 

2009a]. Очевидно, что агрессивные программы скрининга не следует применять к лицам без 

генетически-обусловленного значительного повышения риска, поэтому предварительное 

выявление причинно-значимых повреждений ДНК необходимо.  

Наконец, с определенной точки зрения наследственные опухолевые синдромы 

представляют собой естественные модели различных путей канцерогенеза при развитии 

спорадического РТК [Walcott et al., 2016]. Их всестороннее изучение вызывает значительный 

интерес с позиций фундаментальной и прикладной науки.  

Так или иначе, для клинических и исследовательских задач абсолютно необходимым 

предварительным этапом является молекулярно-генетическая диагностика наследственного 

рака толстой кишки. Очень редко вне исследовательского контекста всем больным проводится 

универсальное молекулярно-генетическое исследование причинно-значимых генов. Правилом 

является скорее селекция больных по различным клиническим и морфологическим критериям, 

например, наличию полипоза, возрасту, семейной истории, характерной морфологии 

новообразований и т.д. [Win et al., 2013c]. Здесь стоит отметить, что выявление синдрома Линча 

и семейного аденоматозного полипоза по клинико-патологическим критериям разработано и 

осуществляется лучше, чем выявление недостаточно изученного MUTYH-ассоциированного 

полипоза. В самом деле, MUTYH-ассоциированный полипоз отличается вариабельной 

выраженностью клиники, обычно все же неяркой, а главное – рецессивным типом 
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наследования. Очень часто в случае MUTYH-ассоциированного полипоза семейный 

онкологический анамнез отсутствует.  

Для синдрома Линча отбор больных базируется не только на клинико-патологических, 

но и на молекулярных критериях: для скрининга используется выявление центрального для 

патогенеза данного заболевания явления, микросателлитной нестабильности. Часто 

используется также иммуногистохимическое (ИГХ) определение белковой экспрессии генов, 

ассоциированных с синдромом Линча (MLH1; MSH2; MSH6; PMS2). Иногда выявленные 

случаи тестируют на наличие мутаций в гене BRAF, не встречающихся в случаях 

наследственного РТК, или на предмет гиперметилирования промотора MLH1, также 

свойственного скорее спорадическим РТК с микросателлитной нестабильностью [Laghi et al., 

2008; Poynter et al., 2011].  

Оптимизации определения микросателлитной нестабильности, сравнению этой методики 

и ИГХ, а также иным деталям прескрининга случаев, подозрительных на наличие синдрома 

Линча, посвящено множество работ. Однако оценке применения аналогичных молекулярных 

критериев при отборе больных на диагностику MUTYH-ассоциированного полипоза посвящено 

всего 2-3 статьи [Aime et al., 2015; Buisine et al., 2013; Puijenbroek et al., 2008b]. Действительно, 

MUTYH является геном эксцизионной репарации оснований ДНК, и опухоли, возникающие в 

контексте нарушения этой системы, отличаются своеобразным спектром молекулярных 

дефектов, как правило, включающим замены G:C>T:A. В частности, из множества возможных 

мутаций в 12, 13, 59, 61,117, 146 кодонах онкогена KRAS в случае MUTYH-ассоциированного 

полипоза встречается лишь замена p.G12C (c.34G>T). Эта мутация наблюдается всего в 2-4% 

случаев спорадического РТК, однако ее частота в MUTYH-ассоциированных карциномах 

достигает 60%. Так как статус гена KRAS – значимый предиктивный маркер, его тестирование 

проводится большей части больных РТК. Подобный критерий селекции больных на MUTYH-

диагностику, независимый от переменчивой клинической картины синдрома, представляется 

очень перспективным. 

После отбора больных на молекулярно-генетическое исследование ассоциированных с 

предполагаемым диагнозом генов, существует возможность оптимизировать диагностический 

алгоритм за счет использования данных молекулярной эпидемиологии. Действительно, нередка 

ситуация, когда существенная доля случаев заболевания в популяции связана с одной или 

несколькими повторяющимися мутациями [Ponti et al., 2015; Gonzales et al., 2005; Nyström-Lahti 

et al., 1995; Goldberg et al., 2014; Aretz et al., 2014].  В таких случаях целесообразно использовать 

«ступенчатый» алгоритм действий, предусматривающий сначала проверку наличия этих 

повреждений, и лишь при отрицательном результате переход к анализу полной кодирующей 

последовательности. «Повторяемость» мутации может быть связана как с популяционно-
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генетическими причинами (классический «эффект основателя» или “founder”-эффект), так и с 

«горячими точками мутагенеза» - повышенной склонностью конкретного участка генома к 

мутационной изменчивости.  

Молекулярно-эпидемиологическим особенностям синдрома Линча, САП и МАП в 

России до настоящего исследования было посвящено лишь небольшое количество работ 

(Maliaka et al., 1996; Музаффарова, 2005; Поспехова и др., 2014; Коротаева et al., 2011). 

Очевидно, для нашей популяции молекулярная эпидемиология всех трех состояний - 

актуальный и недостаточно изученный научный и практический вопрос.  

 

Цели и задачи исследования  

Целью настоящего исследования являлось совершенствование алгоритма молекулярно-

генетической диагностики трех основных форм наследственного рака толстой кишки: синдрома 

Линча, семейного аденоматозного полипоза и MUTYH-ассоциированного полипоза. 

  

В связи с этим были поставлены следующие задачи: 

1) провести поиск мутаций в генах MLH1, MSH2 и MSH6 в группе больных с выраженными 

признаками синдрома Линча; 

2) оценить встречаемость повторяющихся мутаций в генах системы репарации неспаренных 

оснований ДНК в расширенной группе опухолей с выявленным феноменом микросателлитной 

нестабильности;  

3) проанализировать спектр мутаций в генах MLH1, MSH2 и MSH6 среди российских больных 

синдромом Линча и сформировать оптимальный алгоритм молекулярно-генетического 

исследования для диагностики синдрома, учитывая наличие повторяющихся мутаций; 

4) провести поиск мутаций в гене APC в когорте больных с клиническими признаками 

полипоза толстой кишки, проанализировать спектр мутаций среди российских больных 

семейным аденоматозным полипозом и сформировать оптимальный алгоритм молекулярно-

генетического исследования для диагностики заболевания, учитывая наличие повторяющихся 

мутаций; 

5) провести поиск мутаций в гене MUTYH в группе больных с клиническими признаками 

полипоза толстой кишки без мутаций в гене APC; 

6) оценить возможность отбора больных РТК на диагностику MUTYH-ассоциированного 

полипоза по молекулярному критерию - наличию в РТК соматической мутации p.G12C в гене 

KRAS; 

7) проанализировать спектр мутаций в гене MUTYH среди российских больных MUTYH-

ассоциированным полипозом и сформировать оптимальный алгоритм молекулярно-
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генетического исследования для диагностики заболевания, учитывая наличие повторяющихся 

мутаций; 

8) оценить частоту MUTYH-ассоциированного полипоза в России, исходя из популяционной 

частоты повторяющихся патогенных аллелей. 

 

Научная новизна полученных данных 

 Проведено детальное исследование молекулярной эпидемиологии малоизученных в 

нашей популяции наследственных синдромов - трех форм наследственного рака толстой 

кишки. Впервые установлен повторяющийся характер мутации p.R245H в гене MUTYH в 

российской популяции. Впервые проведена оценка частоты MUTYH-ассоциированного 

полипоза в России. Впервые выявлен повторяющийся характер мутации p.R226L в гене MLH1 и 

мутации p.R621X в гене MSH2 среди больных синдромом Линча в российской популяции.  

 

Практическая значимость полученных результатов  

 С учетом молекулярно-эпидемиологических данных о наличии в российской популяции 

повторяющихся мутаций, сформулирована оптимальная стратегия ступенчатого тестирования 

причинно-значимых генов для трех наиболее частых форм наследственного рака толстой 

кишки. 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Мутация p.R226L в гене MLH1 имеет повторяющийся характер в российской популяции 

и встречается в 9-13% случаев синдрома Линча.  

2. На два повторяющихся повреждения в гене APC, p.Q1062fs* и p.E1309Dfs*4, приходится 

30% случаев семейного аденоматозного полипоза. Анализ гена APC целесообразно 

начинать с тестирования этих мутаций.  

3. Наличие соматической мутации p.G12C в гене KRAS при РТК может служить 

основанием к тестированию больного на наличие наследственных мутаций в гене 

MUTYH, так как в этой группе пациентов биаллельные дефекты MUTYH встречаются с 

частотой 7%. 

4. Впервые обнаружен повторяющийся характер мутации p. R245H в гене MUTYH в 

российской популяции, причем вклад этой мутации в заболеваемость MUTYH-

ассоциированным полипозом сопоставим с вкладом известной европейской “founder”-

мутации p.Y179C. При проведении молекулярно-генетического анализа для выявления 
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наследственных мутаций в гене MUTYH целесообразно внедрение предварительного 

тестирования не только на повторяющиеся мутации p.Y179C и p.G396D, но и на p. 

R245H. 

5. Расчетная популяционная частота MUTYH-ассоциированного полипоза, связанного с 

тремя повторяющимися в России мутациями, составила 1:22957, что приблизительно в 

1,5-3 раза меньше, чем аналогичные показатели для европейских популяций (1:7695-

1:15625). 

 

.Апробация работы 

Результаты работы были представлены на II Петербургском онкологическом форуме «Белые 

Ночи – 2016», 22–24 июня 2016 г., Санкт-Петербург. 

Структура и объем диссертации 

Диссертация изложена на 239 страницах и состоит из введения, глав обзора литературы, 

материалов и методов, результатов, обсуждения полученных данных и заключения. Работа 

иллюстрирована 7 рисунками и 16 таблицами. Библиографический указатель включает 758 

источников, в том числе 7 отечественных и 751 зарубежный.  
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 ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Эпидемиологическая характеристика и актуальность проблемы колоректального рака 

в России и мире. 

 

Рак толстой кишки (РТК) занимает третье место в структуре онкологической 

заболеваемости в мире [Ferlay et al., 2013] и в России [Каприн и др., 2016a,b]. Заболеваемость 

раком толстой кишки в целом выше в развитых странах, приблизительно в 6 раз больше, чем в 

развивающихся. Наивысшая заболеваемость наблюдается в Словакии (стандартизованный 

показатель заболеваемости - 61,6 на 100000 населения), наиболее низкая – в Гамбии и 

Мозамбике (1,5 на 100000) [Arnold et al., 2016]. В России этот показатель составил в 2014 году 

22,2 на 100000. В 2015 году в Российской Федерации было впервые выявлено более 59000 

случаев РТК [Каприн и др., 2016a,b]. Кумулятивный риск развития РТК в течение жизни 

составляет в мире 1,9%, в России – 3% и в странах, наиболее экономически развитых, 

например, США - около 5% [Каприн и др., 2016а,b; Ferlay et al., 2013; Siegel et al., 2014]. В 

структуре смертности от онкологических заболеваний РТК занимает четвертое место в мире и 

второе в России [Ferlay et al., 2013; Каприн и др., 2016a,b]. Снижение заболеваемости и 

смертности от РТК, увеличение выживаемости представляются, таким образом, весьма 

актуальными практическими задачами. 

Различные страны мира можно разделить на три группы в отношении динамики 

заболеваемости и смертности от рака толстой кишки. Это развивающиеся страны Азии и 

Южной Америки, а также страны Восточной Европы, где заболеваемость и смертность 

нарастает; некоторые, главным образом, европейские страны, где смертность снижается при 

возрастающей заболеваемости; наиболее развитые государства, где оба показателя снижаются. 

Россия долгое время относилась к первой группе, хотя в последние десять лет рост смертности 

фактически прекратился [Каприн и др., 2016а; Arnold et al., 2016; Favoriti et al., 2016]. 

За последние три десятилетия заболеваемость и смертность от рака толстой кишки 

весьма резко снизилась в наиболее развитых странах Западной Европы, США, Японии, 

Австралии [Ait Quakrim et al., 2015b; Arnold et al., 2016; Favoriti et al., 2016]. Различия 

показателя заболеваемости и его динамики в различных странах связывают прежде всего со 

средовыми влияниями: распространение «вестернизированной» диеты в развивающихся 

странах, успешная пропаганда отказа от вредных привычек в развитых, внедрение стандартов 

медицинской помощи, предусматривающих у значительной части населения пожизненный 

прием аспирина, популярность заместительной гормональной терапии и т.п. Определенную 

роль играют генетические особенности популяций, нередко находящиеся в сложном 
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взаимодействии со средовыми факторами. Во вторую очередь, следует отметить влияние как на 

заболеваемость, так и на смертность медицинских мероприятий, направленных на раннее 

выявление рака и предраковых состояний (различные варианты тестов на скрытую кровь в 

стуле, ректороманоскопия, колоноскопия, компьютерная томографическая колонография). В 

странах, где программы скрининга были внедрены недавно, может даже наблюдаться 

кратковременный рост заболеваемости среди целевых групп за счет увеличения количества 

выявляемых случаев [Rossi et al., 2015; Arnold et al., 2016]. В дальнейшем же функционирование 

таких программ приводит к закономерному снижению заболеваемости и смертности [Brenner et 

al., 2014]. Наконец, к снижению смертности от рака толстой кишки приводит лучшая 

выживаемость за счет прогресса в методах лечения, появления новых химиотерапевтических 

средств.  

Установить роль каждого из этих факторов в динамике заболеваемости, смертности и 

выживаемости очень нелегко. Согласно одной из немногих существующих 

эпидемиологических моделей, удельный вес изменения средовых воздействий в снижении 

смертности от рака толстой кишки в США за 1975–2000 год составил 35%, скрининга – 53% и 

на долю совершенствования терапии пришлось 12% [Edwards et al., 2010]. С момента окончания 

этого анализа были внедрены новые препараты (оксалиплатин, бевацизумаб, цетуксимаб, 

регорафениб и т.д.), новые подходы к лечению солитарных отдаленных метастазов, 

значительно улучшившие выживаемость [Fakih, 2015]. И все же, вероятнее всего, наибольший 

вклад в снижение смертности в США и ряде стран Западной Европы вносит пока именно 

внедрение скрининга, особенно включающего в себя эндоскопические методы обследования 

[Ait Quakrim et al., 2015b; Brenner et al., 2014; Knudsen et al., 2016]. Однако около трети 

подлежащего скринингу населения США не проходит его даже при наличии такой 

возможности: в это вносит вклад отсутствие информированности и нежелание проходить 

эндоскопическое исследование по субъективным причинам, а также в связи с опасениями 

насчет сопряженного с колоноскопией (требующейся либо как инструмент первичного 

скрининга, либо используемой для верификации результатов первичного обследования) 

низкого, но объективно существующего риска тяжелых осложнений: перфорации толстой 

кишки (4 случая на 10000 процедур) и кровотечения (8:10000) [Lin et al., 2016b; Centers for 

Disease Control and Prevention, 2013]. Эти обстоятельства требуют тщательного соотнесения 

пользы и вреда от планируемого скринингового обследования населения и выделения групп 

риска, в которых применение его наиболее оправдано. Наиболее очевидным и основным 

фактором, требующим рассмотрения, является возраст. После 50 лет вероятность заболеть 

раком толстой кишки начинает резко расти. Например, в России на лиц старше 50 лет 

приходятся 93% случаев РТК [Каприн и др., 2016]. На данный момент оптимальной возрастной 
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группой для внедрения скрининга считаются лица от 50 и до 75 лет [US Preventive Services Task 

Force et al., 2016]. Однако существуют факторы риска помимо возраста, которые также можно 

инкорпорировать в формирование порядка проведения скринингового обследования и снизить 

рекомендуемый возраст начала скрининга для лиц, на которых эти факторы воздействуют. 

Согласно недавнему корейскому исследованию, для распространенных факторов, приводящих 

к умеренному повышению риска, не было оправданным снижение возрастного порога более 

чем до 45 лет [Jung et al., 2015]. Тем более важным представляется своевременное вовлечение в 

процесс скрининга и иных профилактических мер лиц, страдающих высокопенетрантными 

наследственными формами РТК – ведь рак как правило развивается у данной группы до 

достижения 50 лет, и они не подпадают под стандартные рекомендации.    

 

1.2 Ненаследственные факторы, модифицирующие риск РТК 

 

К слабым, но распространенным факторам риска развития РТК относится курение. 

Курение ассоциировано с нерезким повышением риска, порядка 15-20% у среднего курильщика 

[Liang et al., 2009]. Так как повышение риска несопоставимо с наблюдаемым в случае 

«классических» ассоциированных с курением опухолей, возникают сомнения в каузальной 

связи курения с РТК. Аргументом в пользу причинно-значимого характера этого фактора 

служит предпочтительная ассоциация курения с определенным путем развития РТК. Курение в 

большей степени ассоциировано с зубчатыми аденомами, чем с аденоматозными полипами, 

причем чаще возникают крупные плоские "сидячие" зубчатые аденомы (зубчатые аденомы на 

широком основании, sessile serrated adenoma) в проксимальных отделах толстой кишки [Rustagi 

et al., 2013]. Вместе с тем, у курящих женщин, но не у мужчин, в основном повышается риск 

развития особого молекулярного подтипа РТК, локализующегося в проксимальных отделах 

ободочной кишки, характеризующегося метиляторным фенотипом, выраженной 

микросателлитной нестабильностью и наличием мутаций в гене BRAF [Limsui et al., 2010; Chen 

et al., 2015; Weisenberger et al., 2015]. Известно, что этот подтип РТК развивается именно из 

«сидячих» зубчатых аденом. Прекращение курения связано со снижением риска развития 

именно этого подтипа РТК [Nishihara et al., 2013]. 

Согласно результатам недавнего метаанализа, употребление алкоголя свыше 50 граммов 

в день связано с повышением риска развития РТК на 44% [Bagnardi et al., 2015]. Риск при этом 

выше для опухолей прямой кишки, чем ободочной [Ferrari et al., 2007]. Канцерогенный эффект 

алкоголя связывают прежде всего с действием метаболита этилового спирта, ацетальдегида, 

хотя алкогольные напитки могут содержать и другие канцерогены [Pflaum et al., 2016]. Также 

этанол вызывает повышение уровня эстрогенов и андрогена у женщин, обладает 
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иммуномодулирующим действием, снижает всасывание фолатов, обладает прямым 

повреждающим действием на слизистую, облегчая проникновение в ткани канцерогенных 

веществ [Bagnardi et al., 2015]. Интересно, что у лиц, потребляющих недостаточное количество 

фолатов, риск, обеспечиваемый алкоголем, нарастает [Ferrari et al., 2007]. 

По данным Международного агентства по изучению рака, употребление в пищу 

красного мяса, прежде всего говядины, а также продуктов кулинарной переработки мяса 

связано с повышением вероятности заболевания. Каждые 100 грамм красного мяса, 

потребляемые в день, повышают риск на 17% и каждые 50 грамм продуктов его переработки - 

на 18% [Bouvard et al., 2015; Carr et al., 2015]. Причина этого может заключаться в 

канцерогенных продуктах – нитрозосоединениях, гетероциклических аминах и 

полициклических углеводородах, образующихся при термической обработке мяса; в 

химическом составе необработанного красного мяса (высокое содержание жира, витаминов 

группы B, гема и т.п.); наконец, в стимуляции насыщенными жирами выработки желчных 

кислот, продукты переработки которых являются эндогенными канцерогенами [Aykan, 2015]. 

Тем не менее остаются не вполне объясненными различия в степени риска, связанного с 

различными видами красного мяса, например, низкий риск, связанный с употреблением в пищу 

свинины [Carr et al., 2015]. Более того, при сопоставимом с красным мясом уровне образования 

канцерогенов при термической обработке, рыба, возможно, обладает даже протективным 

эффектом в отношении РТК [Wu et al., 2012]. Эти различия дают почву для ряда гипотез, пока 

не подтвержденных [zur Hausen, 2012; Aykan, 2015; Samrai et al., 2015]. Интересно, что 

молочные продукты, по-видимому, обладают небольшим, порядка 10%, протективным 

эффектом [AuneDairy et al., 2012]. Любопытно также, что в недавнем исследовании был 

обнаружен генетический вариант, сам по себе не дающий повышения риска РТК, но 

модифицирующий риск, обеспечиваемый потреблением обработанного мяса [Figueiredo et al., 

2014].  

Недавно было показано, что нитраты, потребляемые с пищей и питьевой водой, 

ассоциированы с существенным повышением риска колоректального рака, порядка 49% у лиц, 

потребляющих более 10 мг нитратов в день, по сравнению с теми, кто потребляет менее 5 мг 

[Espejo-Herrera et al., 2016]. Интересно, что для рака прямой кишки наблюдалась обратная 

зависимость между заболеваемостью и уровнем нитратов, поступающих с овощами. Возможно, 

в то время как нитраты питьевой воды и красного мяса беспрепятственно претерпевают 

превращение в канцерогены при термической обработке и в организме, образование 

канцерогенных нитрозосоединений из нитратов овощей подавляется содержащимися в них же 

антиоксидантами, например, витамином С.  



16 

 

Потребление овощей и фруктов часто относят к протективным факторам, снижающим 

риск развития РТК [Johnson et al., 2013]. Надо отметить, что снижение риска здесь весьма 

скромное, и даже крупные эпидемиологические исследования нередко обнаруживают 

ассоциации на грани статистической значимости, скорее, с потреблением фруктов, а не овощей 

[Ben et al., 2015], с опухолями различных отделов толстой кишки (дистальные отделы 

ободочной кишки [Koushik et al., 2007], ободочная кишка [Leenders et al., 2015], 

колоректальный рак в целом у лиц, потребляющих избыточное количество красного мяса 

[Kunzmann et al., 2016]). Риск развития колоректального рака у вегетарианцев снижен.  

Любопытно, что наибольшее понижение риска (относительный риск (ОР) – 0,57) наблюдается 

не у строгих вегетарианцев, а у тех лиц, которые допускают употребление в пищу рыбы [Orlich 

et al., 2015]. Среди причин возможного протективного эффекта фруктов и/или овощей – 

высокое содержание в них витаминов, а также клетчатки. Возможно, определенную роль 

играют различные флавоноиды. 

Нерастворимая клетчатка фруктов, овощей и злаков снижает риск РТК. Влияние 

нерастворимой клетчатки на риск РТК сводят к модулированию активности микрофлоры, 

снижению образования канцерогенных производных желчных кислот, повышению скорости 

пассажа кишечного содержимого, снижению эффектов резистентности к инсулину [Murphy et 

al., 2012; Vulcan et al., 2015].  

По данным недавнего метаанализа, мультивитаминные пищевые добавки несколько 

снижают риск РТК (относительный риск (ОР) 0,92) [Heine-Bröring et al., 2015]. Касательно роли 

каждого витамина по отдельности данные противоречивы. Ряд витаминов – витамины A, E, C - 

обладает антиоксидантной активностью. Роль фолатов неоднозначна, по некоторым данным, 

витамин B9 скорее провоцирует развитие опухолей толстой кишки, по другим – 

индифферентен в отношении риска развития РТК [Baggott et al., 2012; Figueiredo et al., 2011; 

Keum and Giovannucci, 2014; Takata et al., 2014; Vollset et al., 2013]. Интересно наличие 

взаимных разнонаправленных влияний между потреблением витаминов-антиоксидантов и 

потреблением нитратов, а также между потреблением фолатов и алкоголя.  

Отдельного рассмотрения заслуживает протективная роль витамина D и кальция. 

Превращение витамина D в его активные метаболиты – комплексный, многофакторный 

процесс, который зависит далеко не только от поступления витамина D с пищей. Гипотеза о 

влиянии уровня витамина D на риск колоректального рака была впервые сформулирована для 

объяснения связи высоких широт и падения инсоляции с ростом заболеваемости РТК [Garland 

and Garland, 1980]. Обычно в эпидемиологических исследованиях как индикатор уровня 

витамина D рассматривают уровень его метаболита 25-гидроксихолекальциферола. Более 

высокий уровень 25(OH) D в плазме крови ассоциирован со значительным снижением риска 
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РТК: относительный риск составляет 0,66-0,67 [Ma et al., 2011; Lee et al., 2011]. Возможно, риск 

снижается у женщин в большей степени для рака прямой кишки, а у мужчин – для ободочной 

[Jacobs et al., 2016]. Также есть свидетельства в пользу протективного эффекта кальция в 

отношении РТК, а также синергизма между кальцием и витамином D [Heine-Bröring et al., 2015; 

Jacobs et al., 2016]. Известен ряд экспериментальных мышиных моделей, 

продемонстрировавших профилактический противоопухолевый эффект витамина D как самого 

по себе, так и в комбинации с кальцием [Bickle et al., 2014]. Существует множество механизмов, 

по которым осуществляется антинеопластический эффект витамина D, регулирующего 

экспрессию сотен генов. В частности, кальцитриол оказывает антипролиферативное действие 

на клетку за счет снижения экспрессии циклинов, повышения экспрессии ингибиторов циклин-

зависимых киназ, повышения активности антионкогенных факторов транскрипции семейства 

FoxO, снижения активности онкогенных факторов транскрипции Myc, Fos, Jun, влияния в 

соответствующем направлении на сигнальные каскады инсулиноподобного фактора роста, 

эпидермального фактора роста, трансформирующего фактора роста b, wnt/b-catenin. Некоторые 

из этих влияний осуществляются витамином D в синергизме с ионами кальция, 

активирующими кальций-чувствительный рецептор [Liu et al., 2010]. Кальцитриол стимулирует 

экспрессию проапоптотических молекул, и провоцирует апоптоз прямо и косвенно за счет 

увеличения внутриклеточной концентрации кальция. Кроме того, кальцитриол стимулирует 

эксцизионную репарацию ДНК, несколько снижает экспрессию циклооксигеназы 2, модулирует 

иммунный ответ, ингибирует ангиогенез и подавляет способность опухолевых клеток к инвазии 

и метастазированию [Bikle et al., 2014]. Интересно, что существуют наблюдения, согласно 

которым в основном витамин D подавляет развитие опухолей с выраженной иммунной 

реакцией, что подчеркивает роль витамина D в модулировании деятельности иммунной 

системы [Song et al., 2015]. Вместе с тем, несмотря на все эти многочисленные 

эпидемиологические и экспериментальные факты, а также теоретические соображения, 

клинические испытания, ставившие целью добиться снижения заболеваемости РТК и/или 

образования аденоматозных полипов путем назначения витамина D, в большинстве своем 

терпели неудачи [Baron et al., 2015; Bjelacovic et al., 2014; Jacobs et al., 2016]. Наблюдение о 

преимущественном подавлении роста опухолей, вызывающих бурную иммунную реакцию, 

могло бы стать одним из объяснений неудачи клинических испытаний, направленных на 

подавление роста аденоматозных полипов: ведь самый частый гипериммунный подтип РТК 

развивается не из аденом, а на основе «сидячих» зубчатых полипов [Baron et al., 2015; Song et 

al., 2015]. В ограниченности применения витамина D играет свою роль и общеизвестный факт, 

что в отличие от многих других витаминов, витамин D имеет сравнительно узкий 

терапевтический коридор и тяжелые последствия при гипервитаминозе. 
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Наиболее важными агентами, оказывающими протективное действие и 

рассматриваемыми в качестве средства химиопрофилактики рака толстой кишки, являются 

нестероидные противовоспалительные препараты, прежде всего аспирин. Длительный (более 5-

10 лет) и постоянный прием аспирина даже в малых дозах приводит к снижению риска 

развития РТК приблизительно на 25-30% [Nan et al., 2015; Skriver et al., 2016; Cao et al., 2016; 

Drew et al., 2016]. Интересно, что заболеваемость снижается в основном за счет опухолей с 

сохранной экспрессией циклооксигеназы 2 (не с метиляторным фенотипом) [Chan et al., 2007] и 

низким уровнем лимфоцитарной инфильтрации CD8+ клетками (без косвенных признаков 

гипермутабельности, в том числе микросателлитной нестабильности) [Cao et al., 2016]. Вместе с 

тем, длительный прием аспирина у больных с синдромом Линча приводит к снижению 

заболеваемости РТК в этой группе больных, предрасположенных исключительно к развитию 

РТК с микросателлитной нестабильностью [Burn et al., 2011]. Таким образом, видимо, меньше 

эффект аспирина становится в группе спорадических РТК с микросателлитной 

нестабильностью лишь на фоне метиляторного фенотипа (характерных для пожилых больных, 

чаще женщин). Механизмы действия аспирина различны: он оказывает прямое влияние на 

экспрессию циклооксигеназы в самой опухоли, снижает экспрессию провоспалительных 

медиаторов, оказывает прямое и косвенное влияние на сигнальный каскад Wnt/beta-catenin, 

оказывает антиангиогенное действие [Drew et al., 2016]. Так как постоянный и длительный 

прием аспирина не лишен побочных эффектов, на данный момент профилактика РТК с его 

помощью не может быть рекомендована здоровым людям. Однако в дальнейшем, с 

накоплением новых данных о механизмах действия нестероидных противовоспалительных 

средств (НПВС) и особенностях работы этих механизмов в контексте различных групп риска, 

это мнение, вероятно, будет пересмотрено. Интересно, что недавнее полногеномное 

исследование ассоциаций показало несколько генетических вариантов, которые отличались 

отсутствием или повышением риска РТК при приеме аспирина у носителей редких аллелей 

[Nan et al., 2015].  

Еще одним, менее достоверно снижающим риск, чем нестероидные 

противовоспалительные препараты, но практически лишенным побочных эффектов 

протективным средством является кофе [Schmit et al., 2016].  По данным последнего 

исследования потребление кофе снижало риск РТК в среднем на 26%, оно имело 

дозозависимый эффект, причем прием более 2,5 стандартных порций в день вызывал снижение 

риска колоректального рака более чем на 50% [Schmit et al., 2016]. Кофе снижает 

инсулинрезистентность, влияет на состав микрофлоры толстой кишки, воспаление, секрецию 

желчных кислот, пассаж каловых масс в просвете кишки, содержит ряд антиоксидантов и 

антипролиферативных веществ [Bøhn et al., 2014; Schmit et al., 2016]. 
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Чрезвычайно сложным комплексом тесно взаимосвязанных, но не сводимых друг к 

другу полностью проблем предстает ассоциация колоректального рака с высоким потреблением 

легкоусвояемых углеводов, высококалорийным питанием, снижением физической активности, 

ожирением, хроническим воспалением, сахарным диабетом второго типа, гиперинсулинемией, 

повышением уровня инсулиноподобных факторов роста и макросомией. В целом, наличие 

метаболического синдрома повышает риск колоректального рака на 33% у мужчин и 41% у 

женщин [Esposito et al., 2013].  

Существует ли независимая ассоциация потребления избыточного количества углеводов 

с колоректальным раком – дискуссионный вопрос [Aune et al., 2012; Sieri et al., 2015]. Диета с 

повышенным содержанием жиров способствует возникновению РТК посредством индукции в 

стволовых клетках особого транскрипционного профиля, ассоциированного с приобретением 

стволовыми клетками большего потенциала к трансформации при условии возникновения 

генетических повреждений (мутации в гене APC) [Beyaz et al., 2016]. Недавно была обнаружена 

связь высококалорийного питания и функциональной инактивации значимого для 

колоректального бластомогенеза антионкогена гуанилил-циклазы С (GUCY2C) в эпителии 

толстой кишки даже вне зависимости от массы тела [Lin et al., 2016a]. Эта находка ставит 

вопрос о независимом от метаболического синдрома влиянии избыточного питания на риск 

РТК.  

Физическая активность обладает протективным эффектом в отношении колоректального 

рака за счет изменения энергетического баланса, снижения уровня циркулирующего в крови 

инсулина и инсулиноподобного фактора роста 1, снижения резистентности к инсулину, 

возможного влияния на хроническое воспаление [Hamer et al., 2012], ускорения пассажа 

каловых масс по толстой кишке, и, наконец, повышения инсоляции и уровня витамина D при 

условии, что физическая активность осуществляется на открытом пространстве [Keum et al., 

2016a; Leitzmann et al., 2015]. Снижение риска, возможно, в большей степени связано с 

понижением заболеваемости раком ободочной кишки [Liu et al., 2016; Howard et al., 2008], хотя 

данные противоречивы [Boyle et al., 2012].  

Уменьшение физической активности, сидячий образ жизни, напротив, способствуют 

развитию колоректального рака, прежде всего, у женщин [Liu et al., 2016; Howard et al., 2008; 

Cao et al., 2015; Keum et al., 2016b]. Любопытно, что, несмотря на сказанное выше, выбор 

профессии не оказывает существенного влияния на заболеваемость РТК [Pukkala et al., 2009]. 

Ожирение, как правило, сочетается с в той или иной степени выраженной 

резистентностью к глюкозе в составе метаболического синдрома, их эффекты достаточно 

сложно отделить друг от друга. Тем не менее, оно может и само по себе способствовать 

развитию аденоматозных полипов [Kitahara et al., 2013] и РТК [Johnson et al., 2013; Kitahara et 
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al., 2013; Renehan et al., 2015]. Согласно недавнему исследованию, при наборе каждых 5 

дополнительных килограмм избыточного веса наблюдается повышение риска РТК на 3% 

[Karahalios et al., 2015]. Отмечено также, что с увеличением окружности талии на каждые 

дополнительные 2 сантиметра риск РТК растет на 4% [Moghaddam et al., 2007]. Эффекты 

ожирения на риск РТК больше выражены у мужчин, чем у женщин, более сильно повышается 

риск опухолей ободочной кишки. Считается, что на преимущественный характер ассоциации у 

мужчин влияют эстрогены, образующиеся за счет ароматизации в жировой ткани [Karahalios et 

al., 2015; Murphy et al., 2015]. Наибольший онкологический риск обеспечивает висцеральный 

жир [Moghaddam et al., 2007]. Терапия статинами, вероятно, снижает риск колоректального 

рака, хотя имеющихся эпидемиологических свидетельств на этот счет пока недостаточно 

[Lytras et al., 2014; Liu et al., 2014]. Влияние ожирения на онкологический риск носит 

комплексный характер. Так, ожирение ассоциировано с дислипидемией, формированием 

инсулин-резистентности, гиперинсулинемией, снижением в результате гиперинсулинемии 

активности белков, связывающих инсулиноподобный фактор роста 1 и повышением активности 

последнего; с выработкой в жировой ткани адипокинов (лептин, адипонектин, интерлейкин 6, 

фактор некроза опухолей α и так далее) – сигнальных молекул, разносторонне влияющих на 

множество мишеней, и в целом провоцирующих воспаление [Renehan et al., 2015]. Интересно, 

что среди больных с синдромом Линча, вошедших в клиническое испытание по 

химиопрофилактике РТК аспирином (CAPP2), прием аспирина устранял вызванное ожирением 

дополнительное повышение риска у больных синдромом Линча с избыточным весом [Movahedi 

et al., 2015]. Разумеется, экстраполировать эти данные на типичный спорадический рак толстой 

кишки следует с осторожностью, так как РТК, возникающий в контексте синдрома Линча, 

обладает рядом клинико-биологических особенностей. И все же можно полагать, что эти 

данные в ряду иных свидетельств говорят в пользу значимости, возможно, даже о ведущей роли 

хронического системного и местного воспаления в генезе повышения онкологического риска у 

лиц с избыточной массой тела. Сахарный диабет второго типа даже независимо от остальных 

перечисленных факторов риска (и не находясь в составе метаболического синдрома) способен 

повышать риск развития аденоматозных полипов и РТК [Yu et al., 2016; Tsilidis et al., 2015; 

Zanders et al., 2015; Deng et al., 2014; Yuhara et al., 2011].  Патогенетической основой повышения 

риска в случае сахарного диабета второго типа служит прежде всего гиперинсулинемия, 

понижение активности белков, связывающих инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF1) и 

последующая активация IGF1, гипергликемия, дислипидемия [Teng et al., 2016; Gallagher and  

LeRoith, 2015; Vigneri et al., 2016]. Инсулинотерапия диабета также вносит свой вклад в 

повышение онкологического риска (это справедливо и для диабета 1 типа, однако интересно, 

что спектр новообразований, риск которых нарастает при этой форме диабета, иной по 
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сравнению с сахарным диабетом 2 типа [Vigneri et al., 2016]) [Holden et al., 2015]. Возможно, 

терапия метформином, напротив, снижает риск колоректального рака у больных сахарным 

диабетом, хотя данные пока противоречивы [Sehdev et al., 2015; Kowall et al., 2015; Nie et al., 

2016]. Существуют любопытные наблюдения, согласно которым рождение у женщин крупного 

плода (>4000 граммов) ассоциировано с некоторым повышением риска колоректального рака 

[Berstein, 1988; Crump et al., 2015], причем ассоциация эта остается достоверной даже 

независимо от массы тела матери и наличия\отсутствия сахарного диабета [Crump et al., 2015]. 

Связывают этот факт прежде всего с повышением IGF1 в плазме крови женщины, что 

оказывает влияние как на вес плода, так и на риск колоректального рака у матери в дальнейшем 

[Crump et al., 2015].  

Интересно, что многие исследования показывают также ассоциацию между высоким 

ростом и увеличением риска развития РТК [Thrift et al., 2015; Boursi et al., 2014]. Cвязь эта, 

возможно, в большей степени выражена у женщин [Thrift et al., 2015]. По большому счету, 

феномен этот не объяснен, хотя система гормона роста и IGF1, а также модуляция работы этой 

системы половыми гормонами, скорее всего, имеет прямое к нему отношение.  Дополнительное 

тому подтверждение – увеличение риска развития аденом у больных с акромегалией 

[Dworakowska et al., 2010] и, напротив, низкая встречаемость рака вообще и РТК в частности у 

лиц с наследственными дефектами рецептора гормона роста [Guevara-Aguirre et al., 2011]. 

Совсем недавно вышла работа, раскрывающая часть лежащих в основе этого феномена 

патогенетических механизмов [Chesnokova et al., 2016]. 

Риск развития РТК в большинстве популяций, в том числе и в России, на 30-40% выше у 

мужчин, чем у женщин [Murphy et al., 2011; Ferlay et al., 2013; Siegel et al., 2014; Каприн и др., 

2016]. Наиболее выражено преобладание мужчин в структуре заболеваемости раком прямой 

кишки. Проксимальные отделы толстой кишки, напротив, чаще поражаются у женщин, причем 

эта тенденция становится все более и более выражена с возрастом [Murphy et al., 2011; Siegel et 

al., 2014]. Это, вероятно, связано с повышением у пожилых женщин частоты развития подтипа 

РТК, характеризующегося метиляторным фенотипом, выраженной микросателлитной 

нестабильностью и преимущественной локализацией в проксимальных отделах ободочной 

кишки. Данная тенденция имеет последствия для клинической практики, так как исследование 

проксимальных отделов толстой кишки в ходе эндоскопического скрининга технически 

сложнее, чем изучение дистальных отделов и прямой кишки. Повышенная частота РТК у 

мужчин объясняется обычно различным воздействием иных факторов риска у мужчин и 

женщин (диета, вредные привычки), а также влиянием гормонально-метаболических факторов. 

Влияние половых гормонов на колоректальный канцерогенез – сложная проблема с рядом 

нерешенных вопросов. Механизм этого влияния по существу не установлен. Известно, что 
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высокий уровень тестостерона у мужчин оказывает протективный эффект (поэтому 

привлечение половых гормонов к объяснению полового диморфизма в степени риска развития 

РТК проблематично), у женщин же в постменопаузальный период со снижением риска РТК 

ассоциировано высокое отношение эстрогенов к андрогенам [Lin et al., 2013]. Что касается 

собственно уровня эстрогенов как такового, имеющиеся исследования приносят разноречивые 

результаты [Clendenen et al., 2009; Lin et al., 2012; Murphy et al., 2015]. Заместительная 

гормональная терапия, согласно большинству исследований, дает существенное, порядка 20-

40%, снижение риска развития РТК [Mørch et al., 2016; LinEstro et al., 2012; Newcomb et al., 

2007]. В некотором противоречии с выводами из первоначальных наблюдений [Slattery et al., 

2001], по ряду более новых данных, лишь «традиционный» путь развития РТК подавляется 

заместительной гормональной терапией, позитивный эффект в отношении рака с метиляторным 

фенотипом и микросателлитной нестабильностью не наблюдается [Newcomb et al., 2007; Limsui 

et al., 2014]. Интересно, что андрогенная депривация, по-видимому, также повышает риск 

развития РТК у мужчин, больных раком простаты, хотя проконтролировать независимость 

этого повышения от всех сопряженных с риском рака простаты и его лечением посторонних 

факторов тяжело [Gillesen et al., 2010]. 

Количество детей по разным данным влияет на риск развития РТК у матери в 

противоположных направлениях [Lu et al., 2014; Guan et al., 2013; Wernli et al., 2009]. 

Возможно, количество беременностей в целом в большей степени связано со снижением риска 

РТК, чем количество беременностей, завершившихся родами или количество детей [Wernli et 

al., 2009]. Любопытно наблюдение, что с количеством детей повышается риск рака 

проксимальных отделов толстой кишки, хотя в литературе можно встретить и 

противоположные сведения (противоречия, возможно, объяснимые влиянием посторонних 

факторов, прежде всего, относительно молодого возраста участниц исследуемых когорт при 

недостаточной длительности наблюдения) [Lu et al., 2014; Broeders et al., 1996]. Очевидно, что в 

ходе беременности и после родов резко сменяется гормонально-метаболический фон, что, 

видимо, и вносит основной вклад в возможное изменение риска.   

Недостаточно изученной, но крайне важной проблемой является влияние на риск РТК 

микрофлоры толстой кишки. Действительно, влияние наличия микрофлоры кишки на 

канцерогенез показано в опытах на гнотобионтах, известен целый ряд разнообразных 

механизмов, посредством которых микробиом оказывает влияние на хозяина. В частности, 

микрофлора модулирует работу иммунной системы, оказывает морфогенетическое влияние на 

структуры слизистой кишки, метаболизирует различные вещества, попадающие в просвет 

кишки. Сложность изучения влияния микрофлоры толстой кишки заключается в разнообразии 

представителей кишечной микрофлоры (более 500 видов у здорового человека), в широкой 
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индивидуальной изменчивости композиции микрофлоры, в зависимости этой композиции от 

транзиторных средовых влияний, в тяжести выявления каузальности связи изменений в 

композиции микрофлоры и РТК, в методической сложности микробиологических процедур и 

биоинформатической обработки метагеномных исследований. Микробиом больных РТК и 

здоровых людей отличается в целом: повышается количество различных условно-патогенных 

микроорганизмов, снижается доля бактерий, производящих бутират, обладающий 

противоопухолевыми свойствами [Wang et al., 2012]. Помимо нарушения композиции 

микробного сообщества, наблюдаются и аномалии его организации: показана ассоциация 

опухолей, развивающихся в проксимальных отделах толстой кишки, с образованием 

микробных биопленок из различных микроорганизмов, инфильтрирующих опухоль и обильно 

покрывающих участки гистологически неизмененной нормальной слизистой толстой кишки 

[Dejea et al., 2014]. На данный момент полностью достоверных данных в пользу ассоциации тех 

или иных отдельных микроорганизмов и РТК не получено. Тем не менее, к условно-

патогенным микробным агентам, возможно имеющим отношение к заболеваемости РТК, 

относят: Streptococcus bovis - за счет формирования хронического локального воспаления при 

адгезии на стенках толстой кишки [Boleij et al., 2011]; Helicobacter pylori - за счет 

провоспалительного и митогенного токсина cagA [Papasterigiou et al., 2016]; Fusobacterium 

nucleatum - за счет бактериального белка адгезии FadA, взаимодействующего с сигнальным 

путем Wnt/β-catenin [Bashir et al., 2015]; некоторые штаммы Escherichia coli - за счет ряда 

генотоксичных белков [Raisch et al., 2014]; Bacillus fragilis - за счет провоспалительного, 

митогенного и генотоксичного белка bft [Boleij et al., 2015]; Enterococcus faecalis и Clostridium 

septicum - инфекции часто встречаются у больных РТК, скорее всего вследствие благоприятной 

для этих бактерий среды опухолевого микроокружения [Schwabe and Jobin, 2013; Louis et al., 

2014; Gagnière et al., 2016; Drewes et al., 2016]. Возможно, наиболее обоснована роль 

микроорганизма Fusobacterium nucleatum, в норме колонизирующего полость рта и 

ассоциированного преимущественно с раком проксимальных отделов толстой кишки, 

протекающим с наличием микросателлитной нестабильности [Yu et al., 2016]. Очевидно, что в 

генезе характеристик микробиома кишки принимают участие и наследственные, и средовые 

факторы.  

Резкий контраст с перечисленными слабыми, но крайне распространенными факторами 

риска и протективными факторами составляют воспалительные заболевания толстой кишки: 

болезнь Крона и неспецифический язвенный колит. Частота этих заболеваний различна в 

разных регионах мира, составляя в Европе около 0,5-10,6 случаев на 100000 человеко-лет для 

болезни Крона и 0,9-24,3 на 100000 человеко-лет в случае язвенного колита. Частота выше в 

наиболее развитых странах Западной Европы и падает в Восточной и Южной Европе. Таким 
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образом, воспалительными заболеваниями толстой кишки страдают около 0,3%-0,4% 

европейского населения [Burisch et al., 2013; Kaplan, 2015]. При отсутствии соответствующего 

лечения и колоноскопического скрининга вовлекающие толстую кишку болезнь Крона и 

особенно неспецифический язвенный колит - редкие, но сильные факторы риска развития РТК. 

На фоне воспалительных заболеваний кишки развивается до 2% РТК. Исторически, до 

внедрения современных стандартов диагностики, скрининга и лечения, при язвенном колите 

отмечался кумулятивный риск заболевания РТК 2% во время первой декады течения язвенного 

колита, 8% на второй декаде и 18% на третьей [Eaden et al., 2001]. При болезни Крона 

отмечалось повышение риска РТК на 90% [Jess et al., 2005]. Полученные высокие показатели 

риска стимулировали внедрение агрессивных программ колоноскопического скрининга: 

американские рекомендации подразумевают колоноскопию каждые 1-2 года, британские и 

европейские – стратификацию больных на группы риска, проходящие обследование с 

различной частотой (1-2 года, 3 года, 5 лет) [Beaugerie and Itzkowitz, 2015]. Активное внедрение 

скрининга, эффективный контроль воспалительного процесса консервативными методами и 

оперативное лечение в редких не поддающихся такой терапии случаях, увеличение выявления 

более мягких форм заболевания, возможно, изменение характера течения заболевания при 

нарастающей его частоте, а также возможное «оскудение» повторно описываемых долгие годы 

когорт в отношении больных высокого риска, давно заболевших РТК и выявленных в ходе 

ранних исследований – все эти моменты привели к серьезному снижению риска развития РТК в 

последних мета-анализах (как правило, включающих повторные описания ранее изученных 

когорт). Степень этого снижения вызывает дискуссии. На данный момент, по одним данным, 

риск РТК все же повышается у больных воспалительными заболеваниями кишки на 70% 

[Lutgens et al., 2013], по другим – типичное течение этих заболеваний при адекватном ведении 

больных вообще не отягощено повышенным риском развития колоректального рака [Jess et al., 

2012]. Интенсивность воспаления может потребовать хирургического лечения, в том числе 

колэктомии (приблизительно 10% случаев язвенного колита), даже независимо от 

формирования предраковых изменений и рака, хотя, очевидно, онкологические заболевания 

также предотвращаются. Различная степень приверженности агрессивной тактике лечения 

вносит вклад в противоречия в сообщениях об эпидемиологии РТК, ассоциированного с 

колитом. Помимо адекватности терапии, степень риска зависит от длительности процесса и 

площади толстой кишки, охваченной воспалением. Например, у лиц, страдающих панколитом с 

молодого возраста, риск РТК в течение жизни превышает 15% [Lutgens et al., 2013; Beaugerie 

and Itzkowitz, 2015]. Особенно сильно повышение риска у людей, страдающим редким, но 

неблагоприятным подтипом воспалительной болезни толстой кишки (как болезни Крона, так и 

неспецифического язвенного колита), осложненным склерозирующим холангитом. Вариант 
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этот встречается в 0,5-2% случаев болезни Крона и 2-4% случаев неспецифического язвенного 

колита [Burisch et al., 2013] и ассоциирован с четырех - девятикратным повышением риска РТК 

[Jess et al., 2012; Kim and Chang, 2014], несмотря на адекватное лечение. 

Рак и предраковые изменения, развивающиеся из участков кишки, затронутых 

воспалительным процессом, под воздействием оксидативного стресса и медиаторов 

воспаления, имеют свои морфологические и молекулярные особенности [Scarpa et al., 2014; 

Kim and Chang, 2014; Beaugerie and Itzkowitz, 2015]. В таких случаях имеется эффект «раковых 

полей», одновременно можно встретить множество участков предраковых состояний слизистой 

толстой кишки. Как правило, морфологическим предшественником РТК при колите является не 

обычный аденоматозный полип или даже «сидячая» зубчатая аденома, а плоская или 

уплощенная область диспластически измененной слизистой кишки. Молекулярные 

особенности развивающихся при воспалительных заболеваниях кишки раков изучены 

недостаточно. Тем не менее, существуют данные, что чаще всего эти РТК характеризуются 

выраженной хромосомной нестабильностью, анеуплоидией [Gerling et al., 2013]. В то же время, 

как и в случае спорадических РТК, около 10% подобных новообразований характеризуются 

микросателлитной нестабильностью. Она сопровождается потерей экспрессии различных генов 

системы репарации неспаренных оснований ДНК [Svrcek et al., 2007], в том числе MLH1 - но 

лишь в половине случаев за счет гиперметилирования его промотора [Fleisher et al., 2000; 

Svrcek et al., 2007]. Доля случаев микросателлитной нестабильности, не связанных с 

гиперметилированием промотора MLH1, судя по всему, значительно выше в ассоциированных 

с колитом новообразованиях, чем в спорадических раках с микросателлитной нестабильностью. 

Хотя соответствующих исследований не проводилось, можно предположить, что потеря 

экспрессии генов системы репарации неспаренных оснований ДНК в случаях, не связанных с 

гиперметилированием промотора гена MLH1, может быть обусловлена соматическими 

мутациями в соответствующих генах, подобно аналогичным ситуациям в спорадических раках 

толстой кишки [Sourrouille et al., 2013; Mesenkamp et al., 2014; Haraldsdottir et al., 2014]. 

Интересно, что, хотя при ассоциированных с колитом РТК как в случаях хромосомной 

нестабильности, так и в результате микросателлитной нестабильности встречаются мутации в 

тех же генах, что и в аналогичных спорадических раках (APC, KRAS, P53, TGFBR2, BRAF), 

порядок появления этих мутаций в ходе опухолевой прогрессии и частота их резко отличает 

такие новообразования от спорадических РТК. Уже ранние исследования 90х годов показали, 

что в отличие от типичных спорадических раков, развивающихся из последовательности 

аденома-карцинома, наиболее ранним событием в цепи воспаление-дисплазия-аденокарцинома 

обычно является мутация p53, а мутация в гене APC, напротив, встречается на более поздних 

стадиях и в меньшем количестве случаев, чем в спорадических РТК [Scarpa et al., 2014; Kim and 
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Chang, 2014]. К сожалению, эти интересные находки не послужили стимулом подтвердить их в 

более позднее время более новыми методами генетического анализа. Косвенно их 

поддерживают недавно полученные данные, показывающие, что существует особая 

разновидность хронического воспаления – т.н. паравоспаление, которая сильнейшим образом 

способствует злокачественной трансформации клеток слизистой кишки – но лишь при условии 

предварительной инактивации p53. Более того, паравоспаление подавляется НПВС [Aran et al., 

2016; Pribluda et al., 2013]. 

Этиология болезни Крона и неспецифического язвенного колита по существу 

неизвестна. Есть ряд весьма редких моногенных форм колита, характеризующихся ранним 

началом и связанных с мутациями в различных генах иммунной системы (IL10, IL10RA, 

IL10RB, XIAP, ADAM17 и т.д.) [Moran et al., 2015]. Существуют многочисленные 

полиморфизмы, также относящиеся к функционированию иммунитета, обычно врожденного, 

минорные варианты которых модифицируют риск развития болезни Крона, неспецифического 

язвенного колита, или же, чаще, обоих состояний. На данный момент насчитывают 201 такой 

вариант. Наиболее известен ген NOD2, ряд вариантов которого ассоциирован с приблизительно 

трехкратным повышением риска развития болезни Крона по сравнению с популяционным. 

Риск, обеспечиваемый другими известными полиморфизмами, как правило, еще ниже 

[McGovern et al., 2015; Cleynen and Vermeire, 2015]. Недавно было обнаружено, что клинически 

схожий с синдромом Марфана синдром Луиса-Дитца, обусловленный наследственными 

мутациями в генах TGFBR1 и TGFBR2, связан с 10-кратным повышением риска развития 

воспалительных заболеваний кишки [Guerrerio et al., 2016]. Таким образом, эти повреждения 

занимают промежуточное положение между редчайшими вариантами, вызывающими 

высокопенетрантные моногенные болезни, и частыми вариантами, слабо предрасполагающими 

к развитию воспалительных заболеваний толстой кишки. Большинство случаев, тем не менее, 

генетическими причинами не объясняются [McGovern et al., 2015; Cleynen and Vermeire, 2015]. 

Известно, что микробиом больных воспалительными заболеваниями толстой кишки сильно 

отличается от микрофлоры здоровых людей [Gevers et al., 2014]. В совокупности со сведениями 

о физиологической роли генов, ассоциированных с повышением риска воспалительных 

заболеваний кишки, эти и другие подобные данные дают основание полагать, что в основе 

патогенеза воспалительных заболеваний кишки лежит комплексное взаимодействие между 

конституциональными особенностями иммунной системы, организацией, композицией и 

составом микрофлоры, а также питанием и иными средовыми влияниями [Basson et al., 2016].  

Риск рака толстой кишки при воспалительных заболеваниях кишки также 

модифицируется генетическими причинами и средовыми влияниями. Известно, например, что 

семейная история РТК, осложнившего течение воспалительного заболевания кишки, повышает 
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риск РТК у пробанда в 2,5 раз [Askling et al., 2001]. Любопытно, что у больных синдромом 

Линча, одновременно страдающих воспалительными заболеваниями кишки, риск РТК, по-

видимому, дополнительно не повышается по сравнению с не отягощенными наследственной 

патологией пациентами (вероятно, в силу частого скрининга), но средний возраст начала РТК 

снижается у таких носителей высокопенетрантных патогенных мутаций приблизительно на 10 

лет [Derikx et al., 2016]. Примером средового влияния может послужить модификация риска 

развития РТК уровнем витамина D: повышение уровня витамина D в плазме на 1 нг/мл было 

связано со снижением риска РТК на 8% [Ananthakrishnan  et al., 2013].  

Таким образом, можно отметить, что для рака толстой кишки существуют 

разнообразные факторы риска и факторы, обладающие протективным эффектом. К ним 

относятся сравнительно легко модифицируемые, но слабые внешние влияния: вредные 

привычки – курение и алкоголизм; диета с повышенным потреблением мяса и малым – овощей 

и фруктов, с избытком поступающих с водой и пищей нитратов, недостатком нерастворимой 

клетчатки, ряда витаминов, прежде всего витамина D. Протективный эффект оказывает 

применение нестероидных противовоспалительных препаратов, кофе, возможно – статинов, 

вероятно – заместительная постменопаузальная гормональная терапия. Хотя сведения о 

некоторых факторах риска или протекции недостаточны, как недостаточны и наши знания о 

взаимодействии их между собой и наследственными факторами риска развития РТК, многие из 

них уже можно использовать для формирования практических рекомендаций, справедливых 

для любого или практически любого человека: о необходимости отказаться от курения, 

ограничить употребление алкоголя и т.д. Вполне вероятно, что в дальнейшем будет показана 

эффективность, к примеру, приема низких доз аспирина для профилактики развития РТК, 

превышающая риск геморрагических осложнений. Зачастую, факторы риска и протекции 

действуют на того или иного человека в неслучайных комбинациях, обусловленных 

психосоциальными и культурно-историческими причинами, при этом взаимодействуя друг с 

другом и на биологическом уровне. Примером таких сочетаний могут служить, к примеру, 

распространенные в том или ином регионе пищевые привычки, взятые в комплексе: к примеру, 

т.н. «средиземноморская диета», оказывающая в целом протективный эффект в отношении РТК 

[Rosato et al., 2016], или, напротив, «диета западного типа», обладающая неблагоприятным 

действием. Другие примеры крайне комплексных проблем – повышение риска РТК, связанное с 

метаболическим синдромом, его причинами и его компонентами; влиянием на риск развития 

РТК уровня и соотношения половых гормонов у мужчин и женщин; а также с организацией, 

композицией и составом микрофлоры толстой кишки. Некоторые элементы этих комплексных 

проблем, например, уровень физической активности, уровень энергетической ценности 

потребляемой пищи, принципиально модифицируемы. Другие коррекции не поддаются, в силу 
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незнания механизмов их возникновения или невозможности устранения связанного с ними 

повышения риска. Если говорить о распространенных, но слабых факторах риска в целом, на 

данный момент они как правило не влияют на порядок проведения скрининга, но, вполне 

возможно, с накоплением наших знаний, в будущем они станут полезны и в этом отношении, 

хотя модифицировать порог скрининга в типичных случаях они будут, вероятно, не слишком 

значительно [Jung et al., 2015]. 

К совершенно иной группе следует отнести воспалительные заболевания толстой кишки 

– этот фактор обеспечивает очень сильное повышение риска и требует радикального 

пересмотра скрининговых мер. Стандартные рекомендации здесь совершенно неадекватны, но 

применение особого подхода к ведению этой группы лиц обеспечивает превосходные 

результаты: снижение риска РТК до среднепопуляционного или даже ниже [Jess et al., 2012]. 

Дополнительного снижения риска, помимо скрининга, потенциально возможно добиться путем 

использования знаний о факторах, обладающих протективным, профилактическим эффектом. 

Прежде всего, это, очевидно, патогенетическое противовоспалительное лечение. Однако, по-

видимому, существуют дополнительные меры, позволяющие уменьшить риск. Наконец, при 

изучении механизмов причинной связи между факторами риска любой степени силы и РТК 

могут быть получены ценные фундаментальные и практические сведения. Очень интересны 

недостаточно пока изученные вопросы о взаимодействии наследственных и средовых факторов 

[Figueiredo et al., 2014]. Следует отметить, что даже относительно слабые факторы риска могут 

быть ассоциированы не с РТК вообще, а с тем или иным его подтипом (например, курение и 

проксимальные раки толстой кишки, развивающиеся главным образом у пожилых женщин и 

характеризующиеся метиляторным фенотипом и микросателлитной нестабильностью). Эти 

данные можно использовать как в планировании скрининговых мероприятий, так и в ходе 

ведения больных РТК.  

 

1.3 Молекулярный патогенез РТК и его молекулярная классификация. 

 

Прежде чем перейти к обзору основного вопроса, которому посвящена данная 

диссертационная работа, к высокорисковым генетическим факторам - наследственным 

вариантам рака толстой кишки и методам их молекулярно-генетической диагностики, следует 

вкратце осветить основные моменты молекулярного патогенеза и классификации 

спорадических форм этого заболевания. 

Как и любое другое новообразование, РТК развивается за счет последовательного 

накопления соматических генных и хромосомных мутаций, а также эпигенетических 

повреждений. По числу генных мутаций аденокарциномы толстой кишки можно разделить на 
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«типичные» (около 85% РТК) и «гипермутабельные» (до 15% случаев). Общее количество 

несинонимичных мутаций в кодирующих областях генов составляет в среднем около 60 в 

типичных случаях РТК и более 700 – в гипермутабельных [Cancer Genome Atlas Network., 

2012]. По современным представлениям, большая часть этих дефектов для развития опухоли 

незначима. В типичных новообразованиях свыше половины незначимых «пассажирских» 

повреждений возникают в клетке-предшественнике опухолевого клона еще до инициации 

опухолевого процесса, случайно, в ходе старения [Tomasetti et al., 2013].  Количество 

существенно значимых, «драйверных» мутаций в онкогенах и антионкогенах, напротив, весьма 

мало. Хотя традиционно называлась цифра в 6-7 повреждений, для развития РТК, возможно, 

достаточно всего трех мутаций [Tomasetti et al., 2015]. Наиболее распространены мутации в 

генах APC, KRAS и TP53, встречающиеся более чем в 40% РТК [Woods et al., 2006; Forbes et al., 

2015]. Существуют около 30 генов, относительно часто мутирующих в РТК [Cancer Genome 

Atlas Network, 2012]. Всего насчитывают 74 опухолевых супрессора и 64 онкогена, вероятно 

значимых для колоректального рака [Vogelstein et al., 2013]. Помимо генных мутаций, при 

колоректальном раке могут возникать хромосомные аномалии: например, делеции 1p, 4q, 5q, 

17p и q, 18p и 18q, 22q. Также может происходить повышение копийности 1q, 7p и q, 8p и q, 

12q, 13q, 19q, 20p и 20q [Cancer Genome Atlas Network, 2012; Woods et al., 2006; Bond et al., 

2012; Haan et al., 2014]. Каждая подобная хромосомная перестройка сопровождается утерей 

либо приобретением лишних копий многих генов. Самая частая хромосомная перестройка при 

РТК - делеция 18q. Изначально считалось, что основная «мишень» этой делеции – 

проапоптотический мембранный рецептор DCC. Позже ведущую роль стали приписывать генам 

SMAD2 и SMAD4, компонентам антионкогенного сигнального каскада TGF-beta, 

локализованным в том же участке. Нередки в РТК и фокальные участки нарушения 

копийности, например, амплификация гена IGF2 или HER2 [Cancer Genome Atlas Network, 

2012]. Наконец, для формирования РТК важны эпигенетические нарушения: изменения 

экспрессии генов, гистоновых модификаций, метилирования ДНК. Некоторые из этих перемен 

носят очевидно вторичный, «реактивный» характер по отношению к генным и хромосомным 

аномалиям. Часть изменений возникает независимо от них, например, глобальное 

гипометилирование генома. Оно тесно коррелирует с возрастом больных, встречается и в 

неизмененной ткани. Тем не менее, и такие изменения, возможно, вносят вклад в формирование 

рака [Zane et al., 2014]. Наконец, особое место в патогенезе части случаев РТК занимает 

массивное гиперметилирование промоторов множества генов, главным образом, опухолевых 

супрессоров, приводящее к потере их экспрессии. К числу затрагиваемых генов относятся 

MLH1, CDKN2A, CACNA1G, LOX, SLC30A10 и другие.  
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Если рассматривать нарушения генетического аппарата опухолевой клетки при РТК с 

функциональной точки зрения, можно выделить пять наиболее часто затрагиваемых 

сигнальных путей и каскадов. Более чем в 90% случаев наблюдается активация онкогенного 

каскада Wnt-бета-катенин. Обычно она происходит за счет мутаций в гене APC, реже – в генах 

AXIN2, CTNNB1, DKK1-4 и иных [Polakis, 2012; Cancer Genome Atlas Network, 2012]. Чуть 

более половины случаев РТК развиваются с дефектами центральных регуляторных звеньев 

системы репарации двухцепочечных разрывов ДНК и/или межнитевых сшивок ДНК: например, 

инактивацией белка p53 или ATM, поддерживающих целостность генома и способствующих 

клеточному старению или апоптозу при невозможности такую целостность поддержать [Cancer 

Genome Atlas Network, 2012]. В 30-60% случаев нарушается работа антионкогенного каскада 

TGF-beta [Skeen et al., 2012; Cancer Genome Atlas Network, 2012]. Более чем в половине случаев 

в опухоли затрагивается мутациями онкогенный каскад RAS-MAPK [Cancer Genome Atlas 

Network, 2012]. С каскадом RAS-MAPK тесно переплетен онкогенный каскад IGF-PIK3CA-

PTEN-AKT, затрагиваемый мутациями в 30-40% случаев РТК [CGA, Danielsen et al., 2015]. 

Вообще, необходимо отметить, что все перечисленные каскады имеют многочисленные 

пересечения, они не имеют совершенно объективных и четких границ [Sever and Brugge, 2015]. 

Практически любой белок имеет в клетке различные функции и может быть описан как 

компонент различных «функциональных систем». Например, помимо ключевой роли в 

негативном регулировании каскада Wnt-beta-catenin, APC участвует в обеспечении правильной 

сегрегации хромосом во время митоза. Неудивительно, в свете этих данных, что в опухолях, 

характеризующихся множественными хромосомными аномалиями, чаще всего обнаруживают 

мутации в гене APC. В то же время в опухолях без хромосомной нестабильности тот же каскад 

Wnt-beta-catenin чаще затронут мутациями в иных генах [Caldwell and Kaplan, 2009].  

Рассматривая генетические и эпигенетические аномалии при РТК с точки зрения их 

генеза и развития, можно выделить три или четыре основные формы 

мутационного/эпимутационного процесса. Первая из них - хромосомная нестабильность 

(chromosomal instability, CIN), характеризующаяся множественными хромосомными 

перестройками в опухолевом геноме, при сравнительно небольшом количестве генных мутаций 

[Pino and Chung, 2010]. Хромосомная нестабильность встречается приблизительно в 70-85% 

случаев РТК [Pino and Chung, 2010; Simons et al., 2013; Ostwald et al., 2009]. Количественных 

критериев хромосомной нестабильности, оценивающих ее уровень и качественные особенности 

перестроек, не существует. Причины хромосомной нестабильности не вполне известны, хотя 

считается, что вклад в нее вносят мутации в генах, в той или иной степени отвечающих за 

сегрегацию хромосом и контроль за этим процессом [Ertych et al., 2014], в том числе APC 

[Caldwell and Kaplan, 2009]), критическое укорочение теломер, дефекты репарации 
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двухцепочечных разрывов ДНК [Pino and Chung, 2010; Putnam et al., 2016]. Вторая форма 

мутационного процесса – микросателлитная нестабильность, главная и самая частая причина 

гипермутабельности опухолей толстой кишки. Микросателлитная нестабильность 

характеризуется множеством генных мутаций, прежде всего делеций и дупликаций в 

микросателлитных повторах – участках последовательности ДНК, в которых многократно 

повторяются от 1 до 6 нуклеотидов [Vilar and Tabernero, 2013]. Существует несколько 

распространенных панелей микросателлитных маркеров, мутации которых достаточно 

специфичны или практически патогномоничны для опухолей с микросателлитной 

нестабильностью. Большинство разновидностей сводятся к незначительным модификациям 

двух панелей, дающих сопоставимые результаты: предложенная несколько ранее состоит из 

моно- и динуклеотидных микросателлитных маркеров [Boland et al., 1998;  Umar et al., 2004], 

более поздняя и незначительно более специфичная – лишь из мононуклеотидных [Suraweera et 

al., 2002]. Изначально большинство исследователей подразделяло степень микросателлитной 

нестабильности на высокую (high level microsatellite instability, MSI-H) и низкую (low level 

microsatellite instability, MSI-L), однако для низкого уровня микросателлитной нестабильности 

не было продемонстрировано значительных, достоверных ассоциаций ни с какими клинико-

биологическими отличиями РТК от опухолей без микросателлитной нестабильности 

(microsatellite stable, MSS) [Vilar and Tabernero, 2013]. Более того, полноэкзомный анализ 

микросателлитов показывает, что в MSI-L случаях нестабильность часто ограничивается 

изучаемыми для постановки этого молекулярного «диагноза» последовательностями [Kim et al., 

2013]. Частота микросателлитной нестабильности при РТК составляет, по разным данным, 

полученным в разных популяциях, от 1,5% до 23% и более [Perez-Carbonell et al., 2012. 

Salovaara et al., 2000; Ravnik-Glavac et al., 2000; Cunningham et al., 2001; Samowitz et al., 2001; 

Lamberti et al., 2006; van Lier et al., 2011; Hampel et al., 2008; Chang et al., 2010; Canard et al., 

2012; Kang et al., 2014; Julié et al., 2008; Urso et al., 2012; Berginc et al., 2009]. Причиной 

микросателлитной нестабильности может служить врожденный или приобретенный дефект 

генов системы репарации неспаренных оснований (mismatch repair system, MMR). Обычно, в 

5% случаев наблюдается изолированная микросателлитная нестабильность, в 5-10% - 

сочетанная с так называемым «метиляторным фенотипом» или CIMP (CpG island methylation 

phenotype) [Ostwald et al., 2009; Simons et al., 2013]. Изолированная микросателлитная 

нестабильность встречается при синдроме Линча, или наследственном неполипозном раке 

толстой кишки, вызываемом наследственными мутациями в генах системы MMR; а также в 

случае биаллельных соматических мутаций в этих генах [Cancer Genome Atlas Network, 2012; 

Donehower et al., 2013; Sourrouille et al., 2013; Mesenkamp et al., 2014; Haraldsdottir et al., 2014; 

Geurts-Giele et al., 2014]. В ходе формирования «метиляторного фенотипа» приблизительно в 
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половине случаев метилируется промотор гена MLH1, входящего в систему репарации 

неспаренных оснований. Это и служит причиной нередкого сочетания двух этих форм 

мутационного процесса – микросателлитной нестабильности и «метиляторного фенотипа». 

Интересно, что соотношение MSI-H/CIMP- РТК и MSI-H/CIMP+ РТК различается в странах 

Запада (в соотношении 2:1 преобладает подтип MSI-H/CIMP+) и Дальнего Востока (в 

соотношении 1:1,6-1:2,3 преобладает подтип MSI-H/CIMP- [Kang, 2011]. Помимо 

микросателлитной нестабильности, есть и другие возможные причины гипермутабельности в 

спорадических РТК, за счет редких соматических мутаций в генах POLD1 и POLE [Briggs and 

Tomlinson, 2013]. Метиляторный фенотип – третья форма накопления повреждений 

генетического аппарата при РТК. Для него свойственно гиперметилирование CpG островков 

промоторов множества генов, главным образом, опухолевых супрессоров. Следует отметить, 

что в силу необходимости специальных методов для выявления хода этого процесса, он 

исследован хуже двух других. Методики и панели маркеров для выявления метиляторного 

фенотипа достаточно сильно различаются. Методики, позволяющие оценить метилирование в 

большом количестве генов, применяются редко [Yagi et al., 2010]. По-видимому, метиляторный 

фенотип разбивается на два биологически различных варианта: с высоким (CIMP-H) и 

низким/промежуточным уровнем метилирования (CIMP-L), хотя критерии их разделения не 

являются общепризнанными [Hughes et al., 2012; Shen et al., 2007; Ogino et al., 2006; Yagi et al., 

2010; Jia et al., 2016]. Интересно, что вариант с высоким уровнем метилирования тесно 

ассоциирован с мутациями в компоненте каскада KRAS-MAPK, гене BRAF, а промежуточный 

уровень метилирования – с мутациями в гене KRAS [Ogino et al., 2006; Shen et al., 2007; Yagi et 

al., 2010]. Часто, впрочем, в качестве «метиляторного» фенотипа признают лишь вариант с 

высоким уровнем метилирования, встречающийся в 10-20% РТК [Yagi et al., 2010; Gallois et al., 

2016]. 80% CIMP-H случаев РТК показывают сочетанный MSI-H/CIMP+ тип, в 60% этих 

опухолей наблюдается мутация в гене BRAF. Причина развития метиляторного фенотипа с 

высоким уровнем метилирования не вполне ясна. Метиляторный фенотип с промежуточным 

уровнем метилирования, возможно, ассоциирован с первичным метилированием O-6-

метилгуанин ДНК метилтрансферазы (MGMT), фермента, репарирующего повреждения, 

нанесенные алкилирующими агентами, прежде всего O-6-метилгуанин. Наконец, существует 

форма геномной нестабильности, статус которой долгое время находился под вопросом, однако 

в последнее время накапливаются все новые свидетельства в пользу ее патогенетической 

значимости для колоректального рака: «повышенная частота альтераций микросателлитов в 

отдельных тетрануклеотидных повторах» (elevated microsatellite alterations at selected 

tetranucleotide repeats, EMAST). Она проявляется как микросателлитной нестабильностью, в 

отличие от «истинной» микросателлитной нестабильности ограниченной ди- три- и 
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тетрануклеотидными повторами (за счет чего случаи EMAST, вероятно, пересекаются со 

случаями MSI-L), так и нарушением репарации двухцепочечных разрывов ДНК, и, как 

следствие, хромосомной нестабильностью [Haugen et al., 2008; Carethers et al., 2015a]. 

Встречается EMAST в 60% случаев РТК. Она обусловлена функциональной или структурной 

инактивацией гена MSH3, обеспечивающего в рамках системы MMR распознавание участков 

одноцепочечной ДНК длиной в несколько неспаренных оснований. В последовательности гена 

MSH3 имеется микросателлит, очень часто претерпевающий мутационные изменения в случаях 

«истинной» микросателлитной нестабильности. Также ген MSH3 нередко функционально 

инактивирован в части опухолевых клеток, находящихся под воздействием гипоксии и 

медиаторов воспаления. Недавняя находка – новая форма наследственного аденоматозного 

полипоза толстой кишки, ассоциированного с биаллельными мутациями в гене MSH3: 

закономерным образом, опухоли, развивающиеся в рамках этого новооткрытого синдрома, 

характеризуются EMAST [Adam et al., 2016]. 

Для колоректального рака существуют несколько основных последовательностей 

морфологических преобразований, характеризующих превращение предраковых состояний в 

злокачественную опухоль. По распространенной схеме, основанной на классификации РТК по 

J.Jass [Jass, 2007], предложенной Leggett и Whitehouse и связанной с отношением к CIMP-

фенотипу, выделяют три таких пути: «традиционный» путь развития, «альтернативный» и 

«зубчатый», и связаны они с превращением в злокачественную опухоль либо аденоматозного 

полипа, либо «зубчатого» повреждения [Leggett and Whitehall, 2010]. Ранее «альтернативный» 

путь развития колоректального рака не выделяли отдельно из «традиционного». Молекулярной 

основой этих путей развития служат взаимосвязанные формы мутационного процесса в целом и 

конкретные молекулярные нарушения в частности. Наиболее часто реализуется 

«традиционный» путь. Сама возможность осуществлять эффективный скрининг РТК и его 

поздних предшественников базируется на том факте, что в типичном случае колоректальный 

рак - заболевание, развивающееся весьма медленно, из хорошо заметных макроскопически 

доброкачественных опухолевых предшественников. Также эта особенность РТК давно 

отмечалась как средство обеспечить редкую возможность наблюдения и изучения процесса и 

закономерностей опухолевой прогрессии [Ashley, 1969; Fearon and Vogelstein., 1990]. Итак, 

наиболее типична для РТК последовательность «аденома-аденокарцинома». Считается, что в 

начале этого пути лежит фокус аберрантных крипт, транзиторная и легко обратимая 

морфологическая аномалия, трудно заметная при обычном колоноскопическом исследовании, и 

присутствующая у большой доли населения [Lopez-Ceron and Pellise, 2012]. Неудивительно, что 

это труднодоступное изучению и клинически малозначимое образование недостаточно полно 

охарактеризовано, и к существующим данным, основанным на немногочисленных работах, 
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следует отнестись с осторожностью. Тем не менее, морфологически выделяют 

гиперпластические и диспластические фокусы аберрантных крипт. В гиперпластических 

фокусах аберрантных крипт находят мутации в гене KRAS или BRAF, обычно считается 

возможным участие гиперпластических фокусов в формировании некоторых разрядов 

«зубчатых» новообразований, а также в «альтернативном» пути формирования аденоматозного 

полипа, без мутаций APC. В то же время в диспластических фокусах аберрантных крипт 

нередко выявляют мутации в гене APC, и именно эти повреждения считают необходимыми для 

следующего шага в ходе опухолевой прогрессии – превращения в аденоматозный полип. 

Морфологически выделяют тубулярные, тубуловиллезные и виллезные полипы. Некрупные, 

менее 1 сантиметра, тубулярные аденоматозные полипы встречаются чрезвычайно часто, 

однако высокая степень дисплазии в них редка, порядка 1% [Langner, 2015].  Увеличение 

размера аденомы и нарастание дисплазии ассоциировано с накоплением хромосомных 

аномалий (в том числе извращением работы сигнального каскада TGF-beta за счет делеции 

SMAD4 и SMAD2, расположенных на 18q), и\или с мутацией в гене TP53. Крупная аденома с 

высокой степенью дисплазии сравнительно быстро озлокачествляется за счет накопления 

дальнейших повреждений [Leggett and Whitehall, 2010]. Таким образом, возникающие РТК 

характеризуются изолированной хромосомной нестабильностью, мутациями в генах APC, 

иногда TP53, отсутствием мутаций в генах KRAS и BRAF.  

 «Альтернативный» путь по Leggett и Whitehall (он же «fusion pathway» по Jass [Jass et al., 2006]) 

предполагает конвергенцию траекторий развития части небольших тубулярных аденом и части 

традиционных зубчатых полипов. Небольшие тубулярные аденомы предположительно 

развиваются, как описано выше, из диспластичных фокусов аберрантных крипт с мутацией в 

гене APC. Среди аденоматозных полипов частота активирующих мутаций в гене KRAS резко 

нарастает в образованиях с ворсинчатым компонентом [Zauber et al., 2013]. Тубуловиллезные и 

виллезные полипы характеризуются большей, чем у тубулярных, частотой высокой степени 

дисплазии, около 14% [Langner, 2015]. Помимо мутаций в гене KRAS, в этих опухолях 

выявляется хромосомная нестабильность и низкий/промежуточный уровень метилирования, 

обычно затрагивающий промотор гена MGMT. С накоплением молекулярных повреждений в 

дополнение к мутациям в генах APC и KRAS эти высокорисковые повреждения 

малигнизируются. Второй вариант «fusion pathway», связанный с эволюцией «зубчатых» 

повреждений, начинается с гиперпластических фокусов аберрантных крипт, в которых 

присутствует мутация в гене KRAS. В дальнейшем, в рамках CIMP-L фенотипа возникает 

метилирование промоторов ряда генов, в том числе CDKN2A и IGFBP7. С этими 

молекулярными повреждениями ассоциирован переход фокуса аберрантных крипт в 

традиционную зубчатую аденому или в смешанный полип, а затем в аденокарциному. 
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«Альтернативный путь» чаще осуществляется у мужчин, чем у женщин, и ассоциирован с 

плохим прогнозом [Yagi et al., 2010]. 

В случае отсутствия гиперметилирования KRAS-мутантные очаги аберрантных крипт 

дают начало гиперпластическим полипам, содержащим бокаловидные клетки - образованиям с 

низким потенциалом к малигнизации. 

Третий, «зубчатый» путь развития начинается с BRAF-мутантных гиперпластических 

фокусов аберрантных крипт, которые преобразуются в микровезикулярный гиперпластический 

полип. Большая часть таких полипов далее по пути к малигнизации не продвигается, однако 

меньшая часть, в связи с метилированием ряда опухолевых супрессоров, таких как CDKN2A и 

IGFBP7, превращается в «сидячую» зубчатую аденому, или зубчатую аденому на широком 

основании (sessile serrated adenoma). Далее этот путь канцерогенеза дивергирует: в части 

опухолей масштабный процесс гиперметилирования промоторов приводит к эпигенетической 

инактивации гена системы репарации неспаренных оснований, MLH1. Это, в свою очередь, 

вызывает развитие микросателлитной нестабильности. В рамках микросателлитной 

нестабильности “транкирующими” (приводящими к «сдвигу рамки считывания» и/или 

преждевременной терминации трансляции) мутациями могут быть повреждены множество 

различных генов, в частности таких значимых антионкогенов, как TGFBRII, ACVR2A, IGFR2, 

CDX, BAX, CASP5, PTEN, BLM, CHK1, MLH3, RAD50, MSH3 и MSH6 [Boland and Goel, 2010]. 

Множество возможных драйверных мутаций обуславливает быстрое развитие рака из таких 

зубчатых аденом. Этот вариант развития в рамках «зубчатого» пути ассоциирован с женским 

полом, пожилым возрастом, курением и избыточной массой тела у женщин, с вариантом c. - 

93G>A в промоторе гена MLH1 [Weisenberger et al., 2015; Miyakura et al., 2014]. Он чаще 

реализуется в проксимальных отделах толстой кишки, связан с муцинозным гистотипом РТК 

или аденокарциномами низкой степени дифференцировки, выраженной лимфоцитарной 

инфильтрацией, отражающей высокую иммуногенность этих новообразований, являющуюся 

причиной более благоприятного прогноза, своеобразным ответом на химиотерапию 

(резистентность к 5-фторурацилу) [Bettington et al., 2015; Devaud et al., 2013; Kloor et al., 2014]. 

Быстрое озлокачествление, плоская форма «сидячей» зубчатой аденомы и неудобная типичная 

локализация делают этот подтип РТК более многочисленным среди так называемых 

«интервальных раков», развившихся во временном окне между планируемыми в ходе 

скрининговых программ обследованиями [Stoffel et al., 2016]. За счет иммуногенности эти 

опухоли, как правило, отвечают на терапию ингибиторами PD1 [Llosa et al., 2015; Le et al., 

2015]. 

Второй вариант «зубчатого пути» характеризуется отсутствием метилирования 

промотора MLH1 и микросателлитной нестабильности. В этих новообразованиях часто 
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встречаются мутации в гене TP53. Возможны фокальные хромосомные аберрации, включая 

некоторые, не свойственные РТК, развившимся в рамках «традиционного» пути [Bond et al., 

2014].  Эти опухоли отличаются наиболее плохим прогнозом из всех разновидностей РТК 

[Phipps et al., 2015]. 

Разумеется, не все новообразования укладываются в схему Leggets и Whitehall. Уже один 

факт, что лишь 60% опухолей с CIMP-H фенотипом является носителями мутации V600E в гене 

BRAF, показывает ее условность. В качестве еще одного примера можно привести уже 

рассматривавшийся патогенез РТК при воспалительных заболеваниях кишки: в контексте 

постоянного действия разнообразных медиаторов воспаления траектория развития опухоли 

разительно меняется – и первым генетическим повреждением становится мутация в гене TP53. 

Предраковые изменения в этом случае часто имеют вид необычных плоских новообразований 

[Harpaz et al., 2015]. Другой интересный пример, имеющий прямой отношение к теме данной 

диссертационной работы – патогенез РТК при синдроме Линча. Отправной точкой опухолевой 

прогрессии могут служить как диспластичные, так и гиперпластичные фокусы аберрантных 

крипт [Pedroni et al., 2001]. В этих образованиях уже выявляется микросателлитная 

нестабильность [Pedroni et al., 2001; Kloor et al., 2012]. Интересно, что существуют 

свидетельства в пользу исключительно быстрого развития некоторых случаев рака, 

ассоциированного с синдромом Линча, непосредственно из аберрантных крипт, минуя стадию 

аденомы, среди новообразований с активирующими мутациями в гене бета-катенина, CTNNB1 

[Ahadova et al., 2016].  И все же обычно очаги аберрантных крипт трансформируются в 

аденоматозные полипы. В аденоматозных полипах микросателлитную нестабильность 

выявляют у 50% больных синдромом Линча, но применение лазерной микродиссекции 

повышает частоту выявления MSI-H более чем до 80% [Giuffrè et al., 2005; Pedroni et al., 2001; 

Yurgelun et al., 2012]. Данные о высокой частоте выявления MSI при условии адекватной 

подготовки опухолевого материала подтверждаются результатами иммуногистохимических 

исследований [Pino et al., 2009; Yurgelun et al., 2012]. Аденоматозные полипы при синдроме 

Линча быстро малигнизируются, подобно MSI-H опухолям в рамках «зубчатого» пути 

канцерогенеза. Таким образом, эти гипермутабельные новообразования проходят своего рода 

ускоренный вариант традиционного пути колоректального канцерогенеза. Сходный патогенез, 

вероятно, у опухолей, ассоциированных с соматическими мутациями в генах системы 

репарации неспаренных оснований ДНК. Впрочем, судя по высокой частоте мутаций в гене 

APC, отличающей эти новообразования от иных, ассоциированных с высоким уровнем 

микросателлитной нестабильности, соматические мутации в генах системы MMR возникают 

сравнительно поздно, уже после возникновения APC-мутантной тубулярной аденомы [Cancer 

Genome Atlas Network, 2012; Donehower et al., 2013; Sourrouille et al., 2013; Mesenkamp et al., 
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2014; Haraldsdottir et al., 2014; Geurts-Giele et al., 2014]. Еще один любопытный момент, 

показывающий ограничения модели Leggets и Whitehall: обычно при рассмотрении путей 

канцерогенеза не считают возможным утерю уже произошедшего и закрепившегося на уровне 

ДНК молекулярного повреждения. Тем не менее, по-видимому, иногда подобное происходит. 

Интересно, например, что в аденомах с ворсинчатым компонентом нередко встречаются 

активирующие мутации в гене GNAS, которые в аденокарциномах, развившихся на их же 

основе, имеющих GNAS-мутантную резидуальную часть аденомы, часто утрачиваются [Zauber 

et al., 2016]. В то же время в муцинозных опухолях аппендикса мутации в гене GNAS очень 

часты, что дает некоторое указание на прямую причастность ворсинчатых опухолей к генезу 

этого весьма редкого подтипа РТК, в данном случае без утери GNAS [Hara et al., 2015; Zauber et 

al., 2016]. При всех ограничениях, у этой теоретической, несколько умозрительной и 

недостаточно пока разработанной модели есть, однако, и ряд преимуществ. Можно 

проиллюстрировать этот тезис примером канцерогенеза при семейном аденоматозном 

полипозе. Это заболевание ассоциировано с мутациями в гене APC. В полном согласии со 

схемой Leggett и Whitehall, новообразования в рамках этого опухолевого синдрома начинают 

развиваться из диспластических фокусов аберрантных крипт, образующихся во множестве, 

претерпевают стадию тубулярной аденомы и далее проходят либо «традиционный», либо 

«альтернативный» путь канцерогенеза, ассоциированный, соответственно, с низкой и высокой 

частотой мутаций в гене KRAS [Takane et al., 2016].  

Очевидно, что и для клинициста, и для патолога, и для молекулярного генетика РТК не 

является единым заболеванием. Классификация РТК не остается исключительно достоянием 

фундаментальной науки: своеобразие подтипов отражается в ассоциациях с клинико-

патологическими параметрами, ответом на терапию, и потенциально способно служить 

источником новых подходов к лечению. C точки зрения молекулярной биологии, существует 

несколько подходов к классификации РТК. Один из них – более новый, но недостаточно 

разработанный, основан на сравнении экспрессионных характеристик опухолей, объединенных 

в 4 транскрипционных профиля [Guinney et al., 2015]. Этот подход основан на автоматической 

статистической обработке значительного массива биоинформатических данных. К сожалению, 

на пути его практического использования лежат существенные методические препятствия 

[Dunne et al., 2016]. В рамках другого подхода, разновидности РТК различают главным образом 

по наличию тех или иных форм мутационного процесса и эпигенетических нарушений: CIN, 

MSI, CIMP. Этот подход основан на знании об особенностях канцерогенеза при развитии РТК. 

В его рамках существуют различные варианты классификаций, но по большому счету, 

имеющиеся варианты разработанных в его рамках классификаций имеют малосущественные 

различия. Можно отметить больший логический формализм одних вариантов [Kang, 2011] и 
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стремление подчеркнуть биологические основания классификации и морфологические 

особенности предраковых состояний в других [Jass, 2007; Phipps et al., 2015]. Данный подход 

представляется весьма ценным. Наконец, в клинической практике чаще всего имеют дело со 

стратификацией больных по отдельным клинически значимым биомаркерам, например, 

наличие/отсутствие мутаций в генах каскада RAS-MAPK для назначения ингибиторов EGFR, и 

другие. В последнее время особую значимость приобретает различение гипермутабельных 

новообразований, потенциально вызывающих иммунный ответ, и типичных РТК, для которых 

характерна слабая иммунная реакция [Cancer Genome Atlas Network, 2012; Müller et al., 2016]. 

Интересны попытки соотнести между собой классификации, основанные на разных подходах 

[Müller et al., 2016].  

Не имея целью рассмотреть все возможные классификации, мы ограничимся наиболее, с 

нашей точки зрения, биологически-релевантным вариантом [Jass, 2007]. Итак, по Jass выделено 

5 типов РТК: 1) MSI-H, CIMP-H, с присутствием мутации V600E в гене BRAF, происхождение 

из «зубчатых» повреждений (7-12%); 2) MSS, CIMP-H, с присутствием мутации V600E в гене 

BRAF, происхождение из «зубчатых» повреждений (4-8%); 3) CIMP-L, с присутствием мутаций 

в гене KRAS, метилированием MGMT, хромосомная нестабильность, MSS or MSI-L, 

происхождение из «зубчатых» повреждений и аденоматозных полипов (20-26%); 4) отсутствие 

метиляторного фенотипа, хромосомная нестабильность, MSS, происхождение из 

аденоматозных полипов (47-57%); 5) MSI-H, отсутствие метиляторного фенотипа, хромосомной 

нестабильности, происхождение из аденоматозных полипов - опухоли, ассоциированные с 

синдромом Линча (3-4%) [Jass, 2007; Phipps et al., 2015]. Этот вариант классификации 

практически полностью согласуется со схемой путей канцерогенеза при РТК, позже 

предложенной Leggett и Whitehall. Фактически, они различаются лишь включением в 

классификацию Jass опухолей с молекулярным профилем, характерным для синдрома Линча. 

Клинико-биологические особенности различных типов РТК, знание о путях их развития, 

характерных факторов риска может оптимизировать как скрининг, так и лечение развившихся 

злокачественых новообразований. Так, например, микросателлитную нестабильность, 

маркирующую первый и пятый тип РТК, используют для решения вопроса о целесообразности 

назначения адъювантной терапии на II стадии [Popat et al., 2005; Roth et al., 2012]. Следует 

отметить, что микросателлитная нестабильность вообще ассоциирована со II стадией из-за 

выраженного местного роста опухолей при несколько ограниченной их способности к 

метастазированию даже в регионарные лимфоузлы [Gryfe et al., 2000; Malesci et al., 2007]. 

Интересно, что в недавней работе, в которой крупная выборка опухолей была 

категоризирована согласно классификации Jass, 12% РТК не нашли своего места [Phipps et al., 

2015]. При всей сложности и гетерогенности РТК, предстающей при попытках решения 
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проблемы классификации спорадических опухолей толстой кишки, нельзя не отметить, что в 

целом разнообразие наследственных форм РТК еще выше, и клинико-биологические отличия 

различных разновидностей более резко разграничивают их друг от друга.  

 

1.4 Наследственный рак толстой кишки: основные разновидности и методы молекулярно-

генетической диагностики 

 

1.4.1 Структура наследственной предрасположенности к раку толстой кишки 

 

Известно, что вклад наследственности в этиологию рака толстой кишки (РТК) весьма 

существенен. Он составляет, согласно данным различных эпидемиологических исследований, 

порядка 12-35% [Lichtenstein et al., 2000; Czene et al., 2002; Mucci et al., 2016]. Тем не менее, 

большая часть наследуемости РТК имеет неустановленную генетическую природу. Фактически, 

на долю известных высокопенетрантных опухолевых синдромов приходится около 3-5% РТК, и 

менее 1% заболеваемости объясняется известными частыми низкопенетрантными аллелями 

[Jiao et al., 2014; Peters et al., 2015].  

Эти две категории наследственных факторов риска сильно отличаются по клинической 

значимости. Диагноз высокопенетрантного наследственного опухолевого синдрома говорит о 

высокой (20-100%) вероятности развития РТК в течение жизни. Он позволяет выявить среди 

родственников пробанда здоровых носителей патогенных мутаций для проведения скрининга и 

выполнения профилактических мероприятий. Можно сделать прогноз о вероятности развития у 

пациентов в дальнейшем новых первичных опухолевых очагов. Наконец, что также 

представляется крайне важным, в ряде случаев молекулярно-генетический диагноз существенен 

для оптимизации терапии РТК. Оказалось возможным создать детальные клинические 

рекомендации, касающиеся вопросов диагностики распространенных синдромов, 

профилактики и особенностей лечения ассоциированных с ними злокачественных опухолей 

[Syngal et al., 2016]. Поэтому основная доля исследовательских усилий в решении проблемы 

«недостающей наследуемости» привлечена именно к поиску высокопенетрантных генов. Эти 

усилия привели к обнаружению в последние годы ряда новых генов наследственного РТК: 

POLE, POLD1, NTHL1 и т.д. [Palles et al., 2013; Weren et al., 2015; Adam et al., 2016]. Следует 

отметить, что повреждения в указанных генах встречаются весьма редко. Статус ряда генов, 

предположительно ассоциированных с наследственным РТК – ENG, RINT1, RPS20 и других - 

пока сомнителен [Nieminen et al., 2015; Park et al., 2014; Li et al., 2016]. Учитывая масштаб 

проводимых исследований и их результаты, маловероятно, что в хорошо изученных 

популяциях Западной Европы и США будут выявлены новые гены наследственного РТК, 
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объясняющие более 1% риска РТК [Chubb et al., 2016]. По всей видимости, в дальнейшем будет 

выявлена существенная часть онкологического риска, обеспечиваемая в популяции множеством 

индивидуально очень редких, но высокопенетрантных аллелей. Сказанное, впрочем, не столь 

очевидно в отношении таких плохо исследованных популяций, как российская.  

Непосредственная клиническая значимость выявления частых, но низкопенетрантных 

генетических вариантов, напротив, пока сомнительна, ведь абсолютный риск заболевания в 

течение жизни повышается у носителей единичных «патогенных» аллелей всего на несколько 

процентов или даже доли процента. Для них сложно сформулировать специфические 

рекомендации по скринингу РТК. Носительство подобных вариантов мало детерминирует 

патогенез РТК по тому или иному пути развития и на данный момент не позволяет как-либо 

оптимизировать тактику лечения. Даже варианты, промежуточные по степени пенетрантности, 

составляют известную проблему для специалиста, осуществляющего медико-генетическое 

консультирование, хотя существуют подходы к инкорпорированию сведений такого рода в 

планы скрининга [Tung et al., 2016]. Так или иначе, считается, что в целом за счет своей 

распространенности подобные варианты (включая пока неизвестные) могли бы объяснить 

порядка 7-8% риска развития РТК [Jiao et al., 2014; Peters et al., 2015]. Поиск 

низкопенетрантных аллелей затруднен необходимостью включать в исследования 

исключительно крупные когорты больных и сложностью функциональной оценки выявляемых 

вариантов. Фундаментальный и практический интерес представляют вопросы взаимодействия 

таких вариантов друг с другом (например, складываются ли обеспечиваемые ими риски у 

носителей сочетания многих неблагоприятных аллелей, приводя к высокому кумулятивному 

риску) и факторами окружающей среды [Jiao et al., 2012; Figueiredo et al., 2014]. Кроме того, 

часть низкопенетрантных аллелей на самом деле не связана с заболеванием этиологически, но 

служат лишь маркерами наличия причинно-значимых повреждений генома, располагаясь в 

соседних с ними областях на хромосоме и будучи с ними генетически сцеплены. В такой 

ситуации детальное изучение низкопенетрантных аллелей - ключ к открытию новых генов 

«полноценных» раковых синдромов. 

Наконец, возможной ситуацией является развитие РТК как феномена, находящегося на 

«периферии» проявлений опухолевого синдрома, «ядерными» чертами которого являются 

опухоли иной локализации. Таковы, например, многие формы семейного рака молочной железы 

и яичников.  

И все же к теме данной диссертационной работы относится прежде всего изучение 

методов молекулярно-генетической диагностики наиболее распространенных форм собственно 

наследственных РТК, развившихся в контексте высокопенетрантных опухолевых синдромов. 
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1.4.2 Общие принципы клинической и молекулярно-генетической диагностики 

наследственных форм РТК 

 

В клинической практике выявление наследственного РТК и дифференциальный диагноз 

между различными его формами может оказаться непростой задачей. Так как эти заболевания 

относительно редки, необходим отбор пациентов на молекулярно-генетическое тестирование 

по критериям, позволяющим указать на вероятную наследственную природу болезни. Прежде 

всего, это общие признаки наследственного рака: ранний возраст начала заболевания, 

первично-множественный характер новообразований, семейная история (обычно – аутосомно-

доминантный тип наследования). Практически все наследственные разновидности РТК, кроме 

синдрома Линча, развиваются на фоне полипоза. Выраженность этих признаков неодинакова 

для различных наследственных РТК. Существуют гистологические отличия между формами 

полипоза, помогающие в дифференциальном диагнозе. Более распространены наследственные 

формы аденоматозного полипоза, доминантные (семейный аденоматозный полипоз, POLE и 

POLD1-ассоциированный полипоз) и рецессивные (MUTYH-ассоциированный полипоз, NTHL-

ассоциированный полипоз, MSH3-ассоциированный полипоз, полипоз в рамках рецессивного 

синдрома Тюрко). Редко наблюдается гамартоматозный полипоз (синдром Пейтца-Егерса, 

ювенильный полипоз толстой кишки, синдром Банаян-Райли-Рувалькаба). Исключительно 

редок в большинстве популяций, кроме евреев-ашкенази, смешанный полипоз толстой кишки. 

Таким образом, сведения о наличии, характере и количестве полипов могут оказаться весьма 

ценными в ходе дифференциальной диагностики.  

К молекулярно-генетическим аспектам, облечающим диагностику наследственного РТК, 

можно отнести эксплуатацию в диагностических целях специфических «молекулярных 

подписей» [Alexandrov et al., 2013]. Действительно, ряд наследственных синдромов, 

возникающих за счет нарушения систем репарации ДНК (синдром Линча, MUTYH и NTHL1-

ассоциированный полипоз, POLE и POLD1-ассоциированный полипоз), отличается 

накоплением в геноме ассоциированных опухолей большого количества однотипных мутаций. 

Некоторые из этих мутаций специфичны или даже патогномоничны для нарушений 

соответствующих репарационных систем и могут служить молекулярными симптомами 

соответствующих синдромов. Общеизвестным примером использования подобного подхода 

является применение анализа опухолевого генома на микросателлитную нестабильность для 

выявления случаев синдрома Линча. Менее распространено, но все же применяется 

использование особой мутационной подписи для диагностики MUTYH-ассоциированного 

полипоза.   
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После того, как по клиническим данным и\или при помощи сведений о характерном 

паттерне мутаций был очерчен круг вероятных синдромов и получено представление, какие 

гены следует исследовать, есть возможность оптимизировать диагностический алгоритм за счет 

использования молекулярно-эпидемиологических данных. Проведение анализа на наличие 

наследственных мутаций в причинно-значимых генах может носить ступенчатый характер и 

использовать имеющиеся сведения о наличии в этих генах повторяющихся мутаций.  

Действительно, нередка ситуация, когда существенная доля случаев заболевания в популяции 

связана с одной или несколькими повторяющимися мутациями. В таких случаях целесообразно 

предварительно проверить наличие этих повреждений, и лишь при отрицательном результате 

перейти к анализу полной кодирующей последовательности. «Повторяемость» мутации может 

быть связана как с популяционно-генетическими причинами (классический «эффект 

основателя»), так и с «горячими точками мутагенеза» - повышенной склонностью конкретного 

участка генома к мутационной изменчивости.  

Следует отметить, что в настоящее время интенсивно развиваются методики 

высокопроизводительного секвенирования, позволяющие одновременно оценивать статус 

множества генов. Появляются работы, оценивающие целесообразность применения 

секвенирования нового поколения, различных мультигенных диагностических панелей для 

диагностики наследственных форм гастроинтестинального рака [Cragun et al., 2014; Yurgelun et 

al., 2015a]. Применение таких панелей и/или удешевление полногеномного секвенирования, 

возможно, сделает в будущем ненужными существующие алгоритмы молекулярно-

генетической диагностики. Тем не менее, пока использование их в рутинной клинической 

практике невозможно: анализы слишком дороги, трудоемки, и, к тому же, слишком часто 

приносят сомнительные результаты: многочисленные варианты неясной клинической 

значимости [Yurgelun et al., 2015a]. 

 

1.4.3 Синдром Линча (наследственный неполипозный рак толстой кишки) 

 

Наиболее распространенной и хорошо изученной формой наследственного РТК является 

синдром Линча или наследственный неполипозный рак толстой кишки (hereditary nonpolyposis 

colorectal cancer, HNPCC). Он вызывается наследственными мутациями в генах MLH1, MSH2, 

MSH6, PMS2 и TACSTD1/EPCAM, развитие ассоциированных с ним гипермутабельных 

новообразований теснейшим образом связано с феноменом микросателлитной нестабильности. 

К «ядерным» проявлениям синдрома относится семейный рак толстой кишки и рак эндометрия, 

кумулятивный риск которых в течение жизни больных нарастает весьма значительно, до 15-

80% [Aarnio et al., 1995; Bonadona et al., 2011; Win et al., 2012b; ten Broeke et al., 2015]. Точная 
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оценка риска в развитых странах на данный момент становится затрудненной, так как успешное 

внедрение алгоритмов скрининга снижает частоту рака, и проконтролировать эту переменную 

сложно. Популяционная частота синдрома, как правило, оценивалась по косвенным данным - 

путем экстраполяции результатов, полученных при изучении частоты заболевания среди 

неселектированных, «последовательных» когорт больных РТК и раком тела матки (РТМ). В 

разных популяциях синдром Линча выявляют среди неселектированных случаев РТК с 

частотой в 0,7-3,7% [Salovaara et al., 2000; Ravnik-Glavac M et al., 2000; Berginc et al., 2009; 

Lamberti et al., 2006; van Lier et al., 2012; Urso et al., 2012; Julié et al., 2008; Canard et al., 2012; 

Pérez-Carbonell et al., 2012; Furukawa et al., 2002; Chang et al., 2010; Kang et al., 2014; Cunningham 

et al., 2001; Samowitz et al., 2001; Hampel et al., 2008]. Таким образом, в хорошо изученных 

европейских популяциях, а также США, частота синдрома Линча составляет 1:370-1:2000 [de la 

Chapelle, 2005; Hampel and de la Chapelle, 2013]. К «периферии» спектра опухолей, 

ассоциированных с синдромом Линча, относят рак яичников [Chui et al., 2014; Helder-

Woolderink et al., 2016; Vierkoetter et al., 2014], рак желудка [Park et al., 2000; Barrow et al., 2009; 

Capelle et al., 2009; da Silva et al., 2010], рак тонкой кишки [Engel et al., 2012], опухоли из 

уротелия (рак почечной лоханки, мочеточников, мочевого пузыря) [Skeldon et al., 2013; Joost et 

al., 2015], рак желчевыводящих путей, опухоли кожи и центральной нервной системы. 

Абсолютный риск этих новообразований составляет порядка 1-20%, причем самыми частыми 

новообразованиями «второго ряда» являются опухоли яичников [Win et al., 2012b; Watson et al., 

2008; Engel et al., 2012]. Ряд крайне редких опухолей, таких как различные саркомы и 

адренокортикальный рак, также, по-видимому, ассоциирован с этим синдромом [Nilbert et al., 

2009; Raymond et al., 2013]. Частота случаев синдрома Линча среди больных 

адренокортикальным раком практически та же, что и среди больных РТК, однако среди 

больных синдромом Линча адренокортикальный рак остается большой редкостью (<1%) 

[Raymond et al., 2013]. Несколько дискуссионным остается вопрос о степени причастности 

синдрома Линча к развитию рака поджелудочной железы [Kastrinos et al., 2009b], рака 

молочной железы [Buerki et al., 2012; Harkness et al., 2015], рака простаты [Rosty et al., 2014; 

Ryan et al., 2014] и, возможно, рака шейки матки [Anthill et al., 2015]. Тем не менее, риск этих 

новообразований, по всей вероятности, все же повышается у носителей патогенных мутаций и 

развитие их в таком случае часто идет в русле специфического для синдрома Линча пути 

канцерогенеза. Вариант синдрома Линча, характеризующийся наличием аденокарцином 

сальных желез, множественными кератоакантомами и другими поражениями кожи, называется 

синдромом Мюир-Торре. Этот вариант наблюдается приблизительно в 10-30% случаев 

синдрома Линча, и имеет более сильную ассоциацию с мутациями в гене MSH2, причем и 

внутри этого гена существуют мутации более и менее сцепленные с этим генотипом [Ponti et al., 
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2016]. Например, частота случаев синдрома Мюир-Торре достигает 75% у носителей мутации 

c.942+3A>T в гене MSH2 [South et al., 2008].  

Знание о наличии патогенной мутации может быть использовано двумя способами и 

может быть полезно двум категориям лиц. Прежде всего, по причине высокого риска РТК и 

РТМ здоровым носителям мутаций показан скрининг, заключающийся в проведении частых и 

регулярных колоноскопических исследований с полипэктомией, а также трансвагинальных 

УЗИ-исследований с биопсией эндометрия. Существуют дискуссии, касающиеся частоты 

колоноскопии. Как уже упоминалось выше, опухоли с микросателлитной нестабильностью – 

будь то спорадическая «зубчатая» опухоль пожилого человека, связанная с 

гиперметилированием промотора гена MLH1; новообразование, в котором возникла 

соматическая мутация в генах системы MMR; или же аденоматозный полип у больного 

синдромом Линча – крайне быстро развиваются [Edelstein et al., 2011]. В Финляндии – стране с 

двумя распространенными и давно выявленными высокопенетрантными повторяющимися 

мутацими в гене MLH1 – практиковалось проведение колоноскопии раз в 2-3 года. Проведение 

колоноскопии раз в 2-3 года более чем вдвое снижает частоту и втрое - смертность от РТК 

[Järvinen et al., 2000; Järvinen et al., 2009]. В данное время в этой стране ведущие причины 

смерти среди пациентов с синдромом Линча – внекишечные и внематочные онкологические 

заболевания [Pylvänäinen et al., 2012]. И все же колоноскопия раз в 1-2 года дает статистически 

значимое дополнительное снижение риска РТК приблизительно до 6% в течение жизни (причем 

лишь 10% «интервальных» опухолей имеют распространенный характер) [de Vos tot Nederveen 

Cappel et al., 2002; Vasen et al., 2010; Vasen et al., 2013]. Существуют аргументы в пользу 

ежегодного колоноскопического скрининга – дальнейшее небольшое снижение риска и еще 

более благоприятное распределение стадий выявляемых опухолей [Engel et al., 2012]. Согласно 

американским рекомендациям, следует проводить колоноскопию раз в 1-2 года, начиная с 20-25 

лет; ежегодный гинекологический скрининг и фиброгастроэзофагодуоденоскопию раз в 3-5 лет, 

начиная с 30 лет; а также предложить пациенткам овариогистерэктомию, начиная с 40 лет 

[Syngal et al., 2015; Giardiello et al., 2014]. Рассматривают внедрение урологического скрининга 

(особенно для больных – носителей мутаций в гене MSH2, отличающихся более высоким 

риском уротелиальных раков).  

Для научно обоснованной организации скрининговых исследований у клинически 

здоровых носителей патогенных мутаций крайне важна достоверная оценка ассоциированного с 

мутациями риска. Следует отметить, что «эпидемиологический ландшафт» онкологического 

риска различается у носителей мутаций в разных генах и в различных исследованиях. 

Действительно, к сожалению, разные работы дают различные оценки. Так, говоря о наиболее 

частых новообразованиях, носительство мутаций в гене MLH1 связано с 18-79% кумулятивным 
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риском заболевания РТК и 18-66% - раком эндометрия; в гене MSH2 – с 25-77% и 21-51%; в 

гене MSH6 – с 10-69% и 16-71%; в гене PMS2 – с 11-20% и 12-15% и в гене EPCAM – с 75% и 

12% риском соответственно (см Табл 1) [Bonadona et al., 2011; Hendriks et al., 2004; Dowty et al., 

2013; Quehenberger et al., 2005; Baglietto et al., 2010; Senter et al., 2008; ten Broeke et al., 2015; 

Kempers et al., 2011; Choi et al., 2009]. 

 

Таблица 1 Риск развития РТК и РТМ у больных синдромом Линча 

Исследовани

е 

Кумулятивный риск развития РТК  

(до 70 лет) 

Кумулятивный риск развития РТМ  

(до 70 лет) 

 MLH1 MSH2 MSH6 PMS2 EPCAM MLH1 MSH2 MSH6 PMS2 EPCAM 

Bonadona et 

al., 2011 
41% 48% 12% N/A N/A 54% 21% 16% N/A N/A 

Hendriks et 

al., 2004 
N/A N/A 

69% 

(мужчи

ны) 

30% 

(женщи

ны) 

N/A N/A N/A N/A 71% N/A N/A 

Dowty et al., 

2013  

34% 

(мужчин

ы) 

36% 

(женщин

ы) 

47% 

(мужчи

ны) 

37% 

(женщи

ны) 

N/A N/A N/A 18% 30% N/A N/A N/A 

Quehenberger 

et al., 2005  

22% 

(мужчин

ы) 

18% 

(женщин

ы) 

30% 

(мужчи

ны) 

25% 

(женщи

ны) 

N/A N/A N/A 66% 22% N/A N/A N/A 

Baglietto et 

al., 2010 
N/A N/A 

20% 

(мужчи

ны) 

10% 

(женщи

ны) 

N/A N/A N/A N/A 26% N/A N/A 

Senter et al., 

2008 
N/A N/A N/A 

15-

20% 
N/A N/A N/A N/A 15% N/A 

ten Broeke et 

al., 2015  
N/A N/A N/A 

19% 

(мужч

ины) 

11% 

(жен

щины

N/A N/A N/A N/A 12% N/A 
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) 

Kempers et 

al., 2011  
79% 77% 50% N/A 75% 33% 51% 34% N/A 12% 

Choi et al., 

2009 

67% 

(мужчин

ы) 

35% 

(женщин

ы) 

54% N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

 

 Наиболее крупным и достоверным исследованием для MLH1 и MSH2 на данный момент 

является работа Dowty et al, 2013, для MSH6 - Baglietto et al, 2010, для PMS2 - ten Broeke et al, 

2015, для EPCAM - Kempers et al, 2011. В целом можно сказать, что носительство мутаций в 

генах MLH1, MSH2, а также EPCAM предрасполагает к большему риску, нежели в генах MSH6 

и PMS2 [Sjursen et al., 2010]. На основании этих данных существуют предложения сдвинуть 

начало скрининга у носителей мутаций в генах MSH6 и PMS2 на более поздний возраст – 30-35 

лет [Syngal et al., 2015].  

Вместе с тем, даже между носителями мутаций в одном и том же гене существует 

сильная гетерогенность в степени риска: к примеру, у 17% мужчин, больных синдромом Линча, 

риск развития РТК в течение жизни составляет менее 10%, а у 18% - более 90% [Dowty et al., 

2013]. Стратификация больных синдромом по степени риска – важная, но не решенная 

проблема. Риск может отличаться у носителей разных мутаций в одном и том же гене. К 

сожалению, многие мутации либо уникальны для отдельных семей, либо в любом случае 

слишком редки, чтобы провести обладающее доказательной силой эпидемиологическое 

исследование. Ситуация меняется, если речь идет о частых мутациях, повторяющихся в силу 

«эффекта основателя» и/или нахождения в «горячей точке мутагенеза» – оценить корреляцию 

между генотипом и фенотипом становится возможным [Ponti et al., 2014]. Например, известно, 

что мутация c.2252_2253delAA в гене MLH1, повторяющаяся в Пьемонте, регионе Северной 

Италии, обладает необычно высокой пенетрантностью в целом и в частности в отношении рака 

поджелудочной железы – заболевания, далеко не относящегося к «ядерным» проявлениям 

синдрома Линча [Borelli et al., 2014]. Высокопенетрантная мутация 2269-2270insT в гене MLH1, 

характерная для другого региона Северной Италии, ассоциирована с неожиданно высокой 

частотой первично множественных опухолей [de Leon et al., 2007] Уже упоминалась ассоциация 

мутации c.942+3A>T в гене MSH2, повторяющейся в различных регионах мира 

(Ньюфаундленд, Шотландия, Польша), с опухолями кожи в рамках синдрома Мюир-Торре. 

Испанские рекуррентные мутации c.306+5G>A и c.1865T>A в гене MLH1, напротив, 

характеризуются снижненной пенетрантностью [Borras et al., 2010]. Безусловно, эти примеры не 
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представляют собой закрытый список, и с накоплением данных о новых повторяющихся 

мутациях, тщательной характеризацией фенотипа больных с известными мутациями подобных 

феноменов станет известно, несомненно, еще больше. Тем не менее, обычно вклад 

гетерогенности мутаций в вариативность риска у больных синдромом Линча невелик [Pérez-

Cabornero et al., 2013; Dowty et al., 2013]. Еще одно вероятное объяснение гетерогенности – 

модификация риска РТК полиморфными аллелями в других локусах. Существует серия 

исследований, посвященных данному вопросу, однако их результаты противоречат друг другу. 

Недавняя работа показала, что частые полиморфизмы, связанные с повышением риска 

спорадического колоректального рака, не модифицируют риск РТК у больных синдромом 

Линча [Win et al., 2013a]. Другая исследовательская группа, напротив, обнаружила 

модификацию риска РТК двумя вариантами на 8 и 11 хромосоме, общую для синдрома Линча и 

семейного аденоматозного полипоза (развивающегося в рамках типичного пути развития РТК) 

[Wijnen et al., 2009; Ghorbanoghli et al., 2016]. Следует отметить, что достоверное установление 

роли низкопенетрантного варианта – трудная задача, особенно если он ассоциирован лишь с 

небольшим повышением риска определенного подтипа РТК. В редких случаях одновременного 

носительства мутаций, ассоциированных с синдромом Линча, и патогенных дефектов гена 

MUTYH, наблюдалась статистически незначимая тенденция к увеличению риска [Win et al., 

2015]. Любопытно, что одновременное носительство повторяющейся (в том числе и в России) 

мутации 1100delC в гене CHEK2 достоверно повышает риск РТК у больных с синдромом Линча 

приблизительно в 4 раза [Wasielewski et al., 2008]. Дальнейший поиск аллелей-модификаторов 

риска – безусловно важная научная и практическая задача. Наконец, третье объяснение 

гетерогенности – взаимодействие между синдромом Линча и негенетическими факторами 

риска. К примеру, известно, что в целом риск РТК при синдроме Линча выше у мужчин. 

Курение повышает риск развития аденом и РТК у больных синдромом Линча [Watson et al., 

2004; Pande et al., 2010; Winkels et al., 2012]. Диета также, по всей видимости, модифицирует 

риск РТК: согласно недавнему исследованию, потребление большого количества 

легкоусвояемых углеводов и насыщенных жиров приводит к приблизительно двухкратному 

повышению риска развития аденом толстой кишки [Botma et al., 2012]. Избыточная масса тела 

(особенно в юности) провоцирует развитие аденом и рака толстой кишки. Повышение индекса 

массы тела на каждые дополнительные 5 единиц повышает риск РТК  примерно на 30% [Botma 

et al., 2010; Win et al., 2011b]. Согласно последним данным, регулярный, на протяжение не 

менее трех лет, прием мультивитаминов и кальция приводит к существенному, более чем 

двухкратному снижению риска [Chau et al., 2012]. Большая часть негенетических факторов 

риска и протекции – модифицируемы и нуждаются в изучении. Действительно, протективные 

факторы, ассоциированные со снижением риска, способны послужить в качестве средств 
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(химио-) профилактики РТК в контексте синдрома. Например, уже достаточно давно в качестве 

химиопрофилактических агентов при синдроме Линча пытались применять НПВС, в частности, 

аспирин. По итогам проспективного клинического испытания CAPP2, двухлетний регулярный 

прием аспирина привел к отсроченному снижению риска более чем в 2 раза [Burn et al., 2011]. В 

ретроспективных исследованиях также наблюдается значительное снижение риска РТК [Ait 

Ouakrim et al., 2015a]. Протективный эффект аспирина, по последним данным, особенно 

выражен у больных синдромом Линча, страдающих ожирением [Movahedi et al., 2015]. В целом, 

надо заметить, что c некоторой точки зрения наследственные опухолевые синдромы 

представляют собой естественные модели экстремальных вариантов развития различных видов 

человеческой патологии, и весьма удобны для проведения клинических испытаний 

рационально подобранных химиопрофилактических средств - на малых группах высочайшего 

риска, с единообразным патогенезом возникающих новообразований [Walcott et al., 2016].  

Прежде чем рассмотреть особенности тактики ведения больных РТК с синдромом 

Линча, следует более детально остановиться на патогенезе подобных опухолей. Он связан с 

врожденными дефектами системы репарации неспаренных оснований ДНК, опосредованными 

наследственными мутациями в пяти генах: MLH1 [Bronner et al., 1994], MSH2 [Fishel et al., 

1993], MSH6 [Miyaki et al., 1997], PMS2 [Nicolaides et al., 1994], а также TACSTD1/EPCAM 

[Ligtenberg et al., 2009]. Система репарации неспаренных оснований ДНК функционирует в 

основном во время S-фазы клеточного цикла, она призвана устранять ошибки полимеразы, 

встраивающей в растущие цепи ДНК некомплементарные нуклеотиды. Ошибки полимеразы 

неравномерно распределены по геному, так как преимущественно страдают участки, 

образующие мешающие точному воспроизведению последовательности вторичные структуры. 

К таким участкам относятся прежде всего микросателлитные повторы, в которых на дочерней 

нити возникают делеции и инсерции элементов повтора. Так или иначе, ошибки полимеразы 

приводят к образованию участков одноцепочечной ДНК. Белковые комплексы MutSα (в его 

составе белки MSH2 и MSH6), а также MutSβ (MSH2 и MSH3) являются сенсорами подобных 

повреждений - скользя по нити ДНК, они наталкиваются на поврежденные участки и могут 

привлечь три других белковых комплекса: MutLα (MLH1 и PMS2), MutLβ (MLH1 и PMS1) и 

MutLγ (MLH1 и MLH3).  

Далее комплекс MutL обыкновенно «никирует» дочернюю нить в 5` направлении от 

участка неспаренной ДНК и привлекает экзонуклеазу EXO1, удаляющую новосинтезированную 

последовательность в 3` от нанесенного MutL разрыва. Далее полимераза POLD достраивает 

резецированную последовательность нуклеотидов, а лигаза I сшивает однонуклеотидный 

разрыв после ресинтеза последовательности [Reyes et al., 2015; Kolodner, 2016]. Надо сказать, 

что комплекс MutSα как правило получает десятикратное стехиометрическое преимущество над 
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комплексом MutSβ, поэтому именно MutSα в норме имеет большее физиологическое значение. 

Кроме того, у этих комплексов имеется относительная субстратная специфичность: MutSα 

опознает преимущественно однонуклеотидные «неправильные» пары («мисмэтчи») и 

инсерции/делеции, MutSβ – петли, образующиеся в случае по меньшей мере динуклеотидных и 

более крупных (2-12 нуклеотидов) инсерций/делеций. MutSβ имеет дополнительные функции в 

клетке, выходящие за рамки репарации неспаренных оснований ДНК, в частности, этот 

комплекс участвует в распознавании двухцепочечных разрывов ДНК белком ATR [Burdova et 

al., 2015]. Так как MutSβ может частично компенсировать дефицит MutSα, то неудивительно, 

что у носителей мутаций в гене MSH6 более мягкий фенотип, нежели у больных с 

наследственными мутациями в гене MSH2. Мутации MSH3, судя по всему, с классическим 

синдромом Линча не связаны. Вместе с тем, изолированные приобретенные дефекты MSH3 

часть исследователей связывала с особой формой геномной нестабильности, затрагивающей 

преимущественно тетрануклеотидные повторы и нередко сочетающейся с хромосомными 

аберрациями - EMAST [Carethers et al., 2015b]. Совсем недавно был описан фенотип носителей 

биаллельных наследственных мутаций в гене MSH3, включающий выраженный аденоматозный 

полипоз толстой кишки, РТК и нестабильность тетрануклеотидных микросателлитов в 

опухолевой ткани [Adam et al., 2016]. Любопытно, что биаллельные мутации в «классических» 

генах, ассоциированных с синдромом Линча, также приводят к аденоматозному полипозу у 

детей в рамках синдрома Тюрко (см. раздел 1.4.5.2). Если говорить о комплексах MutL, то здесь 

ведущую роль играет обладающий эндонуклеазной активностью комплекс MutLα. In vitro его 

присутствие не обязательно, если в 5` направлении от MutSα, связавшегося с мисмэтчем, уже 

есть одноцепочечный разрыв ДНК в дочерней цепи. Однако in vivo, судя по всему, 

«никирование» с помощью MutL необходимо. Для правильного функционирования комплексов 

MutS и MutL необходимы также белки RFC и PCNA, наследственные дефекты которых 

летальны. Как комплекс MutL распознает именно «дочернюю» нить, а не матричную, не вполне 

ясно. Во-первых, тут могут играть роль предсуществующие в дочерней нити разрывы, во-

вторых, возможно, в гистонах существуют какие-либо метки, указывающие на происхождение 

нитей. MutLβ, возможно, в небольшой степени способствует правильному функционированию 

системы MMR, однако неясно, каким образом – эндонуклеазной активности ген PMS1 лишен. 

Хотя первоначальное сообщение предполагало причинно-значимую роль PMS1 в фенотипе 

синдрома Линча у одной из «раковых семей», вошедших в исследование [Nicolaides et al., 1994], 

впоследствие оказалось, что с фенотипом в этой семье сегрегировался вариант в гене MSH2, и с 

тех пор убедительных свидетельств в пользу причастности дефектов PMS1 к синдрому Линча 

не появилось [Liu et al., 2001]. Комплекс MutLγ обладает эндонуклеазной активностью, но в 

основном функционирует во время мейоза в качестве резольвазы, привлекаемой MutSγ и 
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разрезающей двойные структуры Холлидея во время кроссинговера. Возможно, он также может 

в небольшой мере участвовать и в системе MMR, будучи направляем к содержащей петлю 

одноцепочечной ДНК дочерней нити комплексом MutSβ [Kadyrova and Kadyrov, 2016]. После 

«никирования» дочерней нити в 5` направлении от неправильно спаренных нуклеотидов, 

обычно происходит резекция в 5`>3` направлении при помощи экзонуклеазы EXO1, после чего 

утраченная последовательность замещается полимеразой POLD. Возможен, однако, и более 

медленный EXO1-независимый путь, когда POLD1 приступает к синтезу последовательности 

непосредственно в «никированном» участке, сдвигая по пути участок ранее синтезированной 

последовательности, содержащей неправильно встроенный нуклеотид или нуклеотиды 

[Kadyrova and Kadyrov, 2016].  

Таким образом, к развитию синдрома Линча причастны высокопенетрантные дефекты 

генов MSH2, MLH1, универсальные для белковых комплексов MutS и MutL, соответственно. 

Также причинно-значимы менее пенетрантные варианты в генах MSH6 и PMS2, специфичных 

для MutSα и MutLα. Пятый ген, ассоциированный с синдромом Линча, EPCAM/TACSTD, 

расположен рядос с 5` границей MSH2. Делеции, затрагивающие 3` конец EPCAM, устраняют 

сигнал прекращения транскрипции, и РНК-полимераза транскрибирует часть промотора MSH2. 

В результате действия цепочки отрицательной обратной связи промотор MSH2 подвергается 

гиперметилированию и транскрипция MSH2 прекращается. По современным представлениям, 

при синдроме Линча часто, приблизительно в половине случаев (в MSH2 – реже других генов), 

происходит соматическая инактивация второго аллеля гена, затронутого наследственным 

дефектом [Tuupanen et al., 2007; Ollikainen et al., 2007; van Puijenbroek et al., 2008a; Bujalkova et 

al., 2008]. «Потеря гетерозиготности» обычно развивается за счет конверсии гена, а не за счет 

физической утери локуса аллеля «дикого типа» в результате хромосомной перестройки. Так или 

иначе, служит ли началом пути к возникновению РТК потеря гетерозиготности или 

гаплонедостаточность, в опухоли, ассоциированной с синдромом Линча, происходит 

выявляемая иммуногистохимически утеря белковой экспрессии генов, затронутых 

наследственной мутацией. При этом мутации в генах MLH1 и MSH2 обычно сопряжены с 

потерей экспрессии не только собственного белкового продукта, но и белков PMS2 и MSH6 

соответственно.  

Характерной чертой опухолей, развивающихся в контексте синдрома Линча, является 

выраженная гипермутабельность, проявляющаяся в форме микросателлитной нестабильности. 

Как говорилось выше, большинство РТК с микросателлитной нестабильностью относится к 

ненаследственным, спорадическим опухолям. Наиболее многочисленна среди спорадических 

MSI-H РТК группа раков, характеризующихся «метиляторным фенотипом», развивающихся из 

зубчатых аденом на широком основании, возникающих у пожилых людей, чаще у женщин. 
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Менее многочисленная категория – опухоли с соматическими мутациями в генах MMR, обычно 

биаллельными. Молекулярные различия наследственных MSI-H РТК, а также двух этих 

категорий подобных спорадических новообразований изучены плохо. Известно, что среди 

наследственных MSI-H РТК практически не встречаются мутации в гене BRAF [Parsons et al., 

2012]. Хотя этот факт эксплуатируется в молекулярно-генетической диагностике HNPCC, 

биологический смысл частых мутаций в гене BRAF среди спорадических MSI-H+ РТК не 

вполне ясен. Хотя мутация в гене BRAF может возникать на самых ранних этапах 

канцерогенеза, сама по себе она не способствует возникновению «метиляторного фенотипа» 

(Hinoue et al., 2009; Leggett and Whitehall, 2010). Предложена модель, по которой, напротив, 

метилирование необходимо для «выключения» молекулы IGFBP7, активирующейся при 

неадекватной активации BRAF (Hinoue et al., 2009; Suzuki et al., 2010). Сравнение 

спорадических MSI-H+ опухолей с «метиляторным фенотипом» и опухолей с соматическими 

мутациями в генах MMR показало отличия в спектре мутаций (Cancer Genome Atlas Network, 

2012; Donehower et al., 2013). Так, среди случаев с «метиляторным фенотипом» было выявлено 

3/22 (14%) мутаций в гене APC, а в MMR-мутантных - 5/6 (83%). APC - важнейший негативный 

регулятор сигнального каскада фактора роста Wnt. После проведения исследования при 

помощи экспрессионного микрочипа в опухолях с «метиляторным фенотипом» экспрессия 

финальных мишеней этого каскада оказалась резко снижена по сравнению с обычными РТК и 

РТК с соматическими мутациями генов MMR (Donehower et al., 2013). Интересно, что, хотя 

мутации в гене APC редко (около 20-30% случаев) встречаются и в наследственных MSI-H 

РТК, в них часто выявляют активирующие мутации в гене CTNNB1, бета-катенина, фактора 

транскрипции, служащего основным эффектором сигнального каскада Wnt (Johnson et al., 

2005). Ядерная локализация бета-катенина, свидетельствующая о его активации, чаще 

встречается в  случаях MSI-H РТК, не связанных с «метиляторным фенотипом» (Kawasaki et al., 

2007). Это говорит о значительно более частом задействовании каскада Wnt в HNPCC-

ассоциированных раках и в опухолях с соматическими мутациями в генах системы MMR. 

Интересно, что в опухолях с соматическими мутациями MMR генов очень часто, намного чаще, 

чем в двух других категориях MSI-H РТК, встречаются мутации в гене PIK3CA [Cohen et al., 

2016]. 

Мутациями почти всегда затронуты гены сигнального каскада трансформирующего 

фактора роста β и его семейства (ACVR2A, TGFBR2, BMPR2), нередко повреждаются гены 

репарации (MSH3, MSH6, MRE11) и апоптоза (BAX, CASP5) [Pinheiro et al., 2015; Kim et al., 

2013]. Высокую частоту мутаций некоторых генов, например, SLC22A9 и TMEM22 - 

транспортных белков с неясной функцией, пока сложно объяснить с точки зрения 

закономерностей канцерогенеза [Kim et al., 2013]. Любопытно, что дефекты многих 
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микросателлитных последовательностей отличаются органной/тканевой специфичностью. Так, 

мутации в A10 треке гена TGFBR2 – одни из наиболее частых в MSI-H РТК, но очень редко 

встречаются в ткани эндометрия [Kim et al., 2013]. Этот факт заставляет с определенной 

осторожностью относиться к исследованиям, направленным на определение частоты 

микросателлитной нестабильности в новообразованиях, относящихся к «периферии» спектра 

опухолевых проявлений синдрома Линча – фактически современными методами 

полноэкзомного/полногеномного анализа исследован лишь MSI-H геном РТК и РТМ, 

микросателлитная нестабильность других локализаций может иметь совершенно иные черты. 

Впрочем, существуют микросателлиты, показывающие конкордантность в статусе между РТК и 

РТМ, например, в гене ASTE1 [Kim et al., 2013]. Крайне мало изучены возможные различия 

между спектром затронутых микросателлитов в опухолях, ассоциированных с синдром Линча, 

и спорадическими MSI-H новообразованиями. Любопытно наблюдение, согласно которому 

частота повреждений TGFBR2 одинакова в опухолях проксимальных и дистальных отделов 

толстой кишки, ассоциированных с синдромом Линча, но не в спорадических 

новообразованиях: там частота повреждения значительно выше в проксимальных отделах. Ген 

MSH3 чаще поврежден в дистальных РТК при синдроме Линча -  и в проксимальных в случае 

спорадических новообразований [Pinheiro et al., 2015]. 

Опухоли, связанные с синдромом Линча, зачастую имеют не только молекулярные, но и 

клинико-морфологические особенности. Так, опухоли яичников, возникшие в контексте этого 

синдрома, почти всегда имеют не частый серозный, а относительно редкие среди 

спорадического рака яичников эндометриоидный и светлоклеточный гистотипы [Chui et al., 

2014; Helder-Woolderink et al., 2016; Vierkoetter et al., 2014]. Существуют свои морфологические 

особенности и у рака эндометрия: частая локализация в нижнем сегменте матки, более часто, 

чем обычно, встречается муцинозный гистотип, выраженная лимфоцитарная инфильтрация и 

низкая степень дифференцировки [Garg et al., 2009]. Впрочем, в отличие от рака яичников, 

ассоциированный с синдромом Линча рак эндометрия в значительно меньшей степени 

ограничен рамками характерных признаков – поэтому для выявления случаев синдрома среди 

больных РТМ все чаще предлагают применение универсального скрининга [Mills et al., 2014]. 

Наиболее изучены особенности ассоциированного с синдромом Линча РТК. Средний возраст 

выявления таких РТК – 48 лет в целом и 27-46 лет в случае мутаций в генах MLH1 и MSH2, 54-

63 в случае мутаций в гене MSH6, и 47-66 – в PMS2 [Giardiello et al., 2014; Moreira et al., 2012]. 

Как и для спорадических опухолей с микросателлитной нестабильностью, для этих опухолей 

характерна правосторонняя локализация, низкая степень дифференцировки, лимфоцитарная 

инфильтрация CD8+ клетками, часто встречается муцинозный гистотип. Они редко отдаленно 

метастазируют, отличаются хорошим прогнозом и низкой чувствительностью к фторурацилу 
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[Haraldsdottir et al., 2016]. Различить морфологически наследственный и спорадический рак с 

микросателлитной нестабильностью невозможно. И все же статистически есть несильные, но 

достоверные отличия: в случае синдрома Линча опухоли чаще возникают у мужчин, 

ассоциированы с III стадией (а не со II), левосторонние раки все же встречаются в большой 

доле случаев (30-50%), а также сильнее выражена инфильтрация T-лимфоцитами [Hartman et 

al., 2013; Mas-Moya et al., 2015]. Наиболее важным критерием для разграничения MSI-H РТК, 

связанного с синдромом Линча и с метиляторным фенотипом, служит возраст больных: 

средний возраст больного РТК с метиляторным фенотипом превышает 70 лет [Haraldsdottir et 

al., 2016]. Опухоли с соматическими мутациями в генах системы MMR охарактеризованы очень 

плохо, однако, подобно остальным MSI-H РТК, обычно правосторонние (приблизительно 80%), 

с тенденцией к очень высокой частоте муцинозного гистотипа (примерно 40%), с равной 

представленностью мужчин и женщин, промежуточным между двумя другими MSI-H группами 

возрастом выявления заболевания (54 года) [Haraldsottir et al., 2014; Mas-Moya et al., 2015].   

Переходя ко второй группе лиц, для которой генетический диагноз может иметь 

практическое значение – самим больным ассоциированным с синдромом Линча РТК, следует 

отметить, что несмотря на несомненные, явно недооцененные и недоизученные биологические 

различия между тремя описанными выше категориями, многие клинические характеристики 

меж ними сходны. Поэтому некоторые рекомендации по лечению этих новообразований, 

отличаясь от аналогичных в случае спорадических MSS раков, идентичны для всех MSI-H 

опухолей в целом. Новообразования с микросателлитной нестабильностью отличаются 

резистентностью к фторпиримидинам и хорошим прогнозом. Хотя недавний метаанализ 

(касавшийся лечения РТК независимо от стадии) несколько поколебал представления об 

отсутствии эффекта от терапии фторурацилом [Webber et al., 2015], предполагают, что 

назначение адъювантной терапии больным РТК II стадии не приносит существенной пользы 

[Kawakami et al., 2015]. Интересно, что существуют сведения о предиктивной роли статуса 

шаперона HSP110 для ответа на фторурацил: наличие крупных делеций в микросателлите, 

содержащемся в HSP110 (25% MSI-H РТК), коррелировало с хорошим ответом на терапию 

[Collura et al., 2014]. Существует относительно недавняя работа, в которой клиническая польза 

от терапии фторурацилом наблюдалась у больных РТК III стадии с синдромом Линча, но не у 

больных спорадическим MSI-H РТК [Sinicrope et al., 2011]. С другой стороны, в более новой 

работе на ту же тему подтвердить это различие не удалось [Haraldsdottir et al., 2016]. Так или 

иначе, сильных изменений в ведении больных III стадии в зависимости от их MMR статуса не 

делается, однако есть свидетельства в пользу большей эффективности оксалиплатин-

содержащих схем лечения у этих больных по сравнению с монотерапией фторурацилом 

[Tougeron et al., 2016]. Хотя дефекты системы MMR обеспечивают резистентность к 
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цисплатину и карбоплатину, подобного эффекта в отношении оксалиплатина нет в силу 

фармакодинамических особенностей последнего. In vitro иринотекан обладает хорошим 

эффектом в отношении опухолевых клеток с дефектами системы MMR [Devaud et al., 2013]. 

Интересно, что в эксперименте этот эффект многократно усиливается в присутствии тимидина, 

а также при наличии в опухолевых клетках дефектов микросателлитов, локализованных в таких 

генах, как MRE11, RAD50 [Bolderson et al., 2004; Vilar et al., 2008; Devaud et al., 2013]. С 

экспериментальными данными о чувствительности к иринотекану согласуются некоторые 

клинические наблюдения, хотя сведений накоплено недостаточно [Devaud et al., 2013]. Из-за 

благоприятного в целом прогноза, метастатические MSI-H РТК встречаются редко [Koopman et 

al., 2009], терапии они поддаются плохо, вне зависимости от того, содержит ли схема лечения 

фторурацил, иринотекан или оксалиплатин. Среди таких больных соматические мутации в гене 

BRAF встречаются всего в 30% случаев, что косвенно говорит о возможном преобладании 

среди таких пациентов наследственного MSI-H РТК, либо опухолей с соматическими 

дефектами генов системы MMR. Присутствие мутаций в гене BRAF заметно ухудшает прогноз 

у этой категории больных [Goldstein et al., 2014].  

Данные in vitro свидетельствуют о повышении чувствительности опухолей с мутациями 

в генах MLH1 и MSH2 к цитарабину и другим препаратам – производным цитозина [Hewish et 

al., 2013]; а также опухолей с мутациями в гене MSH2 к метотрексату [Martin et al., 2009]. 

Результаты этих доклинических исследований еще не были подтверждены и проверены на 

модельных организмах и в клинических испытаниях. Любопытно, что инактивация гена PINK1 

обладает свойством «синтетической летальности» в клетках с дефектами системы MMR [Martin 

et al., 2011]. Говоря о спорадических MSI-H раках, следует отметить недавнее сообщение о 

значительном эффекте винорелбина в отношении РТК с экспрессионными характеристиками, 

свойственными для опухолей с соматическими мутациями в гене BRAF, вне зависимости от 

статуса MSI [Vecchione et al., 2016].  

 Для всех гипермутабельных MSI-H новообразований характерна высокая 

иммуногенность. Недавно проведенное клиническое испытание II фазы показало, что такие 

опухоли чрезвычайно хорошо отвечают на терапию ингибиторами PD1. Следует, однако, 

заметить, что опухоли, ассоциированные с синдромом Линча, отвечали на терапию хуже (3/11 

(27%)), чем спорадические MSI-H новообразования (6/6 (100%)) [Le et al., 2015]. Особенности 

сдерживания потенциально разрушительного для опухоли иммунного ответа в случае синдрома 

Линча нуждаются в изучении. Возможно, часть новообразований, связанных с синдромом 

Линча, имеет иные, не базирующиеся на PD1-PDL1 механизмы ухода от иммунного надзора. 

Надо сказать, что система MMR несет не связанную с репарацией функциональную нагрузку в 

рамках иммунной системы, отвечая за переключение изотипов антител.   
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Еще один момент, который приходится учитывать, планируя лечение именно больных с 

синдромом Линча – это высокий риск метахронных опухолей после излечения от первого 

новообразования [Win et al., 2012a; Win et al., 2013b]. Поэтому существующие рекомендации 

предполагают расширение объема хирургического вмешательства при лечении РТК, 

ассоциированного с синдромом Линча [Syngal et al., 2015]. Впрочем, у пациентов старше 60 лет 

соотношение отрицательных моментов, наступающих вследствие субтотальной колэктомии, и 

пользы от гипотетического снижения риска повторного РТК говорит не в пользу 

дополнительного расширения объемов операции, если можно обойтись гемиколэктомией 

[Syngal et al., 2015].  Интересный, но неизученный вопрос – влияет ли адъювантное лечение на 

риск повторных опухолей и какова степень повышения риска [Win et al., 2012a; Win et al., 

2013b].  

Таким образом, даже само по себе выявление микросателлитной нестабильности в 

опухолевой ткани, а тем более установление диагноза синдрома Линча уже сейчас вносит 

множество корректив в тактику лечения и планирование профилактических мероприятий. 

Существуют перспективы появления новых стандартов терапии ассоциированых с синдромом 

новообразований. Проводятся клинические испытания, причем участие в некоторых из них 

может быть всецело рекомендовано больным в силу очень высокой обоснованности надежд на 

хороший эффект новых методов лечения. Вместе с тем, остается целый ряд практических и 

фундаментальных научных вопросов, касающихся клинико-биологического своеобразия 

синдрома Линча. Очевидной, но от того не менее критической предпосылкой ко всем этим 

многочисленным аспектам взаимодействия медицинской науки и клинической практики с 

синдромом Линча является безошибочное выявление больных. Вспомогательной, технической, 

однако чрезвычайно важной научной и практической задачей остается оптимизация алгоритма 

диагностики случаев синдрома. Рассмотрим стандартные подходы к решению этой задачи.  

 Первым этапом обычно служит отбор пациентов на молекулярно-генетическую 

диагностику исходя из соответствия клиническим критериям (см Табл 2).  

 

Таблица 2. Наиболее распространенные диагностические критерии синдрома Линча 

Название критериев Содержание критериев 

Амстердамские 

критерии I [Vasen et al., 

1991] 

(Критерии должны выполняться одновременно) 

1) Три или более родственников, один из которых приходится 

двум другим родственником первой линии родства, с 

подтвержденным гистологически диагнозом РТК 

2) Затронуты должны быть по крайней мере два 

последовательных поколения 
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3) Один или более из РТК должен быть диагностирован до 50 

лет  

4) Должен быть исключен семейный аденоматозный полипоз 

Амстердамские 

критерии II [Vasen et al., 

1999] 

(Критерии должны выполняться одновременно) 

1) Три или более родственников, один из которых приходится 

двум другим родственником первой степени родства, с 

диагнозом рака, ассоциированного с синдромом Линча (РТК, 

РТМ, рак желудка, рак тонкой кишки, гепатобилиарный рак,  

рак почечной лоханки или рак мочеточников) 

2) Затронуты должны быть по крайней мере два 

последовательных поколения 

3) Один или более из раков, ассоциированных с синдромом 

Линча, должен быть диагностирован до 50 лет  

4) Должен быть исключен семейный аденоматозный полипоз 

Критерии Bethesda 

[Rodriguez-Bigas et al., 

1997] 

(Должен выполняться по крайней мере один критерий) 

1) Пациенты, подпадающие под Амстердамские критерии 

2) Пациенты с двумя ассоциированными с синдромом Линча 

новообразованиями, включая синхронные и метахронные РТК 

или ассоциированные внекишечные раки (РТМ, рак яичников, 

рак желудка, гепатобилиарный рак или рак тонкой кишки,  

переходноклеточный рак почечной лоханки или мочеточников 

3) Пациенты, страдающие РТК, имеющие родственника первой 

линии родства, перенесшего РТК и/или ассоциированный с 

синдромом Линча внекишечный рак и/или колоректальную 

аденому. Один из раков должен быть диагностирован до 

возраста в 45 лет, а аденома – до 40 лет. 

4) Пациенты, с РТК или РТМ, диагностированным до 45 лет 

5) Пациенты с недифференцированным 

(солидный/трабекулярный) правосторонним РТК, 

диагностированным до 45 лет  

6) Пациенты с перстневидноклеточным РТК, диагностированным 

до 45 лет 

7) Пациенты с аденомами толстой кишки, диагностированными 

до 40 лет 

Пересмотренные (Должен выполняться по крайней мере один критерий) 
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критерии Bethesda [Umar 

et al., 2004] 

1) Пациенты, у которых РТК был диагностирован до 50 лет, 

2) Синхронные или метахронные первично-множественные РТК 

или другие ассоциированные с синдромом Линча опухоли (рак 

желудка, рак мочевого пузыря, мочеточников, почечной 

лоханки, желчевыводящих путей, опухоли ЦНС 

(глиобластома), аденомы сальных жеез, кератоакантомы и рак 

тонкой кишки) вне зависимости от возраста 

3) РТК с характерной для MSI-H морфологией (присутствие 

инфильтрирующих опухоль лимфоцитов, лифоцитарная 

реакция по типу болезни Крона, муцинозный или 

перстневидноклеточный гистотип, медуллярный характер 

роста), диагностированный до 60 лет 

4)  РТК и наличие одного и более родственника первой степени 

родства с РТК или иными ассоциированными с синдромом 

Линча опухолями. Один из раков должен быть диагностирован 

до 50 лет.       

5) РТК и наличие двух и более родственников первой или второй 

степени родства, страдающих РТК или иными опухолями, 

ассоциированными с синдромом Линча, вне зависимости от 

возраста 

 

Исторически первыми были введены клинические Амстердамские критерии [Vasen et al., 1991]. 

Они были сформулированы до открытия явления микросателлитной нестабильности и 

причинно-значимых генов. Эти критерии были чрезвычайно жесткими и служили в основном 

не клинико-практическим, а фундаментально-научным целям. Задача их состояла в том, чтобы 

максимально упростить идентификацию генов предрасположенности к неполипозному РТК, 

ограничив поиск «раковыми семьями» с выраженной онкологической предрасположенностью.  

В дальнейшем, во второй версии Амстердамских критериев был расширен спектр опухолей, 

указывающих на наличие синдрома [Vasen et al., 1999]. Тем не менее, и этот чуть менее 

жесткий вариант критериев в силу малой чувствительности не подходит для клинических нужд. 

В деле же дальнейшего научного поиска эти критерии до сих пор не утратили своего значения. 

В настоящее время случаи опухолей без микросателлитной нестабильности, подпадающие под 

Амстердамские критерии, называют «семейный колоректальный раковый синдром типа X». 

Новообразования с микросателлитной нестабильностью, не обнаруживающие патогенных 

наследственных мутаций в генах системы репарации неспаренных оснований, получили 
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вызывающие исторические ассоциации название «синдром, схожий с синдромом Линча» 

(Lynch-like syndrome, LLS) [Giardiello et al., 2014]. Более приближенными к практике стали 

клиникопатологические критерии, содержащиеся в диагностическом руководстве, принятом 

международной рабочей группой в городе Bethesda [Rodriguez-Bigas et al., 1997], а также их 

несколько упрощенный пересмотренный вариант [Umar et al., 2004]. Помимо рассмотренных 4 

критериев, существует или существовало еще порядка 8 сколько-нибудь популярных варианта 

диагностических критериев (Mount-Sinai, корейские, японские, китайские критерии и т.д.) [Win 

et al., 2013c]. Пересмотренные критерии Bethesda до последнего времени оставались наиболее 

популярными, однако невозможно не заметить, что со всеми требуемыми деталями пять 

пунктов критериев довольно трудны для запоминания и уверенного применения в рутинной 

практике врачами, не являющимися специалистами в области наследственной онкопатологии. 

Кроме того, они требуют высокой квалификации от описывающего микропрепарат морфолога. 

Ряд критериев был направлен на устранение этих недостатков, к примеру, сравнительно 

популярные «упрощенные» критерии, принимающие в расчет возраст, а также личный и 

семейный онкологический анамнез [Kastrinos et al., 2009a; Bonnet et al., 2012]. Другой пример – 

критерии, основанные лишь на возрасте. Таковы Иерусалимские критерии, предлагающие 

отбирать на молекулярную диагностику больных РТК младше 70 лет [Boland and Shike, 2010]. 

Действительно, пороговый возраст в 50 лет представляется заниженным, учитывая, что средний 

возраст больного РТК при синдроме Линча – 48 лет, а у носителей мутаций в генах MSH6 и 

PMS2 – более 50. Вместе с тем, дополнительные пункты, относящиеся в критериях Bethesda к 

анамнезу и морфологическим особенностям опухоли, на самом деле делают пересмотренные 

критерии Bethesda столь же или даже более эффективными, чем Иерусалимские критерии 

[Moreira et al., 2012]. Помимо диагностических критериев, существуют также предиктивные 

биоинформатические программы, позволяющие оценить риск синдрома Линча: MMRpredict, 

MMRpro, PREMM1,2,6. Фактически, они представляют собой еще более сложные системы 

критериев, чем критерии Bethesda, включающие в себя больше переменных (таких как 

локализация опухоли, ее морфология, детали родословной), обрабатываемые компьютером 

автоматически и представляющие результат не в виде бинарной характеристики, а в виде 

вероятности наличия у пациента синдрома Линча в процентах [Win et al., 2013c]. Подобные 

программы часто превосходят существующие клинические и клиникопатологические критерии 

[Giardiello et al., 2014; Syngal et al., 2015]. Очевидно, впрочем, что все случаи синдрома Линча 

сможет выявить лишь универсальный скрининг. Так, включение в исследование пациентов 

старше 70 лет позволяет выявить дополнительно около 15% случаев синдрома Линча [Moreira 

et al., 2012]. Удешевление и нарастающая доступность методов молекулярно-генетического 

анализа, а также осознание преимуществ выявления статуса микросателлитов в опухоли 
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независимо от спорадической или наследственной ее природы стимулирует внедрение 

универсального скрининга. В данное время универсальный скрининг при помощи выявления 

микросателлитной нестабильности или иммуногистохимического исследования (ИГХ) на 

экспрессию генов системы MMR представляется оптимальной диагностической стратегией 

[Vasen et al., 2013; Giardiello et al., 2014; Syngal et al., 2015].   

ИГХ на экспрессию генов системы MMR или молекулярно-генетический тест на 

микросателлитную нестабильность служит следующим после отбора больных этапом в 

многоступенчатой диагностике синдрома Линча. И тот и другой подход имеет свои 

преимущества и недостатки. Молекулярно-генетическое исследование статуса микросателлитов 

может быть проведено с использованием различных диагностических панелей. В качестве 

маркеров MSI в состав этих панелей входят участки ДНК, содержащие различные 

микросателлитные повторы. Проводится амплификация этих участков и выявление изменений 

размера микросателлитов в опухоли по сравнению с контролем и/или неизмененной тканью при 

помощи гель-электрофореза или капиллярного электрофореза. Если в популяции 

вариабельность микросателлита минимальна или отсутствует, маркер называют 

квазимономорфным или мономорфным. Применение (квази)мономорфных маркеров позволяет 

не использовать неизмененную ткань в виде контроля к каждому образцу, удешевляя и упрощая 

процедуру [Buhard et al., 2004]. Однако главные требования к маркерам - максимальная 

специфичность и чувствительность в отношении феномена микросателлитной нестабильности 

как молекулярного синдрома. Действительно, повреждения некоторых микросателлитов 

практически патогномоничны для феномена микросателлитной нестабильности – зачастую это 

труднообъяснимо, так как часто изменения размера таких микросателлитов не кажутся 

функционально значимыми. Исторически существуют две наиболее распространенные 

мультимаркерные панели, распространены также их многочисленные вариации. Первая из них - 

панель, рекомендованная National Cancer Institute (NCI), состоящая из 5 маркеров, включающих 

2 мононуклеотидных маркера: BAT25 и BAT26, а также 3 динуклеотидных повтора D2S123, 

D5S346 и D17S250 [Boland et al., 1998]. Панель NCI позволяет дискриминировать высокий 

уровень микросателлитной нестабильности (≥2 маркеров) и низкий уровень MSI (1 маркер). 

MSI-L опухоли, как правило, несут мутации в динуклеотидных маркерах. Эти образования 

могут быть исследованы с помощью ряда вспомогательных маркеров, таких как BAT40, 

TGFBRII и иные [Boland et al., 1998]. Статус MSI-L, начиная с самого возникновения этой 

концепции, был весьма дискуссионным [Dietmaier et al., 1997; Boland et al., 1998; Perucho, 1999; 

Laghi et al., 2008]. Как уже говорилось выше, клинико-морфологические отличия MSS опухолей 

от MSI-L минимальны. Существуют наблюдения, из которых следует, что если взять 

достаточное количество маркеров, почти любую опухоль можно будет счесть MSI-L [Laiho et 
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al., 2002]. Сильный удар концепции MSI-L нанесло исследование, охарактеризовавшее частоту 

повреждения микросателлитов по данным экзомного секвенирования [Kim et al., 2013]. И все 

же недавние находки, вероятно, свидетельствуют в пользу наличия некоторых биологических 

оснований для разграничения MSI-L и MSS. Видимо, определенная часть MSI-L РТК 

приобретает повреждения динуклеотидных маркеров в ходе EMAST, особой формы 

мутационного процесса, связанной с функциональной или мутационной инактивацией гена 

MSH3 [Carethers et al., 2015b; Adam et al., 2016]. Так или иначе, к «классической» 

микросателлитной нестабильности этот феномен отношения не имеет. Следует отметить, что 

степень ожесточения дискуссии о существовании MSI-L как биологического феномена, 

возможно, была связана с вненаучными аспектами организации научной работы: вопиющим, 

расколовшим научное сообщество нарушением этики со стороны одного из наиболее 

талантливых исследователей в области молекулярной онкологии в погоне за приоритетом в 

открытии феномена MSI [Maddox, 1993].  

Вторая распространенная диагностическая панель также состоит из пяти маркеров: 

BAT25, BAT26, NR21, NR22, NR24 [Suraweera et al., 2002]. Это мононуклеотидные 

(квази)мономорфные маркеры, отличающиеся высокой чувствительностью и специфичностью. 

В отличие от панели NCI пентаплексная мононуклеотидная панель, как правило, не 

дискриминирует MSI-L от MSS РТК, но в выявлении случаев MSI-H РТК по меньшей мере не 

уступает NCI панели [Murphy et al., 2006].  Можно заметить, что маркеры BAT25 и BAT 26 

входят в обе распространенные панели. Оба этих маркера очень эффективно разграничивают 

MSI и MSS опухоли. Чувствительность и специфичность BAT26 составляет порядка 85-100% и 

97-100% соответственно [Xicola et al., 2007; Deschoolmeester et al., 2008; Goel et al., 2010; Pagin 

et al., 2013; Morandi et al., 2012]. Аналогичные показатели BAT25 лишь немногим ниже. В целях 

упрощения диагностики ряд специалистов предлагает использовать не панель маркеров, а 

отдельные, наиболее подходящие (квази)мономорфные мононуклеотидные микросателлиты, 

например, BAT26 [Hoang et al., 1997; Loukola et al., 2001] или CAT25 [Bianchi et al., 2009]. В 

целом такой технически простой и экономически доступный подход представляется весьма 

разумным, однако следует заметить, что использование одного маркера может иметь свои 

недостатки. Так, известны случаи, когда с помощью маркера BAT26, расположенного в 5 

интроне гена MSH2, не удавалось выявить MSI в опухолях, развившихся у носителей 

протяженных делеций в гене MSH2, захватывающих и локус BAT26 [Hoang et al., 1997; Pastrello 

et al., 2006]. Действительно, в результате потери гетерозиготности опухоль утрачивала этот 

локус полностью, и амплифицировались лишь аллели BAT26, принадлежащие 

контаминирующей образец нормальной ткани. Следует отметить, что в США приблизительно 

7% случаев синдрома Линча ассоциировано с крупной делецией экзонов 1-6 гена MSH2 
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[Wagner et al., 2003; Clendenning et al., 2008]. Согласно одному американскому сообщению, 

стабильность BAT26 в группе опухолей с утратой экспрессии MLH1 и PMS2 встречалась с 

частотой в 2,7%, а в группе с утратой экспрессии MSH2 и MSH6 – 10% [Cicek et al., 2011]. 

Другое ограничение – возможность наличия значительной популяционной изменчивости 

обычно квазимономорфного маркера в некоторых этнических группах [Suraweera et al., 2002; 

Pyatt et al., 1999]. Согласно крупному испанскому исследованию, пентаплексная панель может 

без потери эффективности быть заменена двумя маркерами BAT26 и NR24, хотя применение 

отдельных маркеров все же снижает точность анализа [Xicola et al., 2005]. Небольшой опыт 

автора данной работы и других авторов говорит о возможности применения изолированного 

маркера BAT26: в обычной российской популяции Северо-Западного региона вариабельность 

BAT26 отсутствует, а крупные делеции MSH2, затрагивающие интрон 5, не являются частой 

находкой [Поспехова и др., 2014]. Вместе с тем, чувствительность и специфичность данного 

маркера очень велики. Более 90% новообразований, ассоциированных с синдромом Линча, 

отличаются микросателлитной нестабильностью. Так, в одной из наиболее масштабных работ, 

лишь у 12 из 301 больных в опухоли была не выявлена MSI-H или персистировала экспрессия 

всех генов MMR. В качестве исключения можно привести мутацию p. L607H в гене MLH1, 

которая изолированно нарушает взаимодействие MLH1 с белком FANCJ, оставляя 

незатронутой или почти незатронутой активность MLH1 в рамках MMR. Эта мутация, 

вероятно, ассоциирована с повышением вероятности развития MSS РТК, своего рода вариантом 

семейного колоректального ракового синдрома типа X [Xie et al., 2010].  

ИГХ исследование белковой экспрессии генов MMR системы – еще один метод 

скрининга, сопоставимый по своим параметрам с молекулярно-генетическим тестом на 

микросателлитную нестабильность. Если в образце обнаружена утрата экспрессии генов 

системы MMR, говорят о MMR-дефиците опухоли (MMR-defiсiency, MMRd). Давно было 

замечено, что ИГХ ненамного, но все же уступает тестированию на MSI в чувствительности, 

оставляя невыявленными около 2% случаев [Lindor et al., 2002; Cicek et al., 2011; Moreira et al., 

2012]. Тем не менее, некоторые случаи, пропущенные панелями для детекции MSI, могут быть 

найдены ИГХ. Так, в крупном исследовании 2012 года, из 5591 опухолей кишки с дефектами 

системы MMR 94 (1,7%) отличались MSI-H в отсутствие аномалий белковой экспрессии генов 

MMR, однако в 49 (0,8%) наблюдалась обратная ситуация [Moreira et al., 2012]. Отдельные 

исследования демонстрируют преимущество ИГХ над MSI-тестированием, особенно в тех 

случаях, когда микродиссекция опухолевого материала не проводилась или проводилась 

недостаточно тщательно [Hampel et al., 2005; Hampel et al., 2008; Canard et al., 2012]. Одна из 

возможных причин превосходства MSI-тестирования над ИГХ в случае адекватного 

процессирования материала – существование ряда инактивирующих миссенс-мутаций в генах 
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MMR, не влекущих за собой снижение экспрессии или конформационные изменения 

соответствующих молекул, которые бы мешали связыванию антител с мутантными белками 

[Bartley et al., 2012]. С другой стороны, описан эффект видимого снижения экспрессии MSH6 

при неизмененной функции системы MMR под воздействием химиотерапии [Bao et al., 2010]. 

Неопытным патологом подобное снижение может быть ложно расценено как положительный 

результат. ИГХ представляется более субъективной методикой, нежели MSI-тестирование, и в 

силу критической зависимости успеха от специализации и профессионального уровня 

морфолога, межлабораторная дискордантность результатов в случае ИГХ выше [Nardon et al., 

2010; Overbeek et al., 2008]. Вместе с тем, у ИГХ есть и весьма ценное примущество перед MSI-

тестированием: возможность указать на причинно-значимый ген. Действительно, как уже 

упоминалось выше, мутации в гене MLH1 обычно связаны с сочетанной утратой экспрессии 

MLH1 и PMS2 в опухолевой ткани, мутации в MSH2 – соответственно с утратой экспрессии 

MSH2 и MSH6. В то же время о мутациях в MSH6 и PMS2 свидетельствует изолированная 

потеря экспрессии соответствующих белков. К сожалению, из этой закономерности тоже 

бывают исключения, что подчеркивает недавнее описание редкой мутации в гене MSH2, 

ассоциированной с изолированной потерей экспрессии MSH6 [Loconte et al., 2014]. Нередко обе 

методики предварительного скрининга на наличие синдрома используются вместе, что 

улучшает точность диагностики и ориентирует на дальнейшее исследование причинно-

значимых генов [Canard et al., 2012]. Интересно, что потеря выявляемой ИГХ экспрессии в 

неизмененной ткани помогает выявить редкий синдром Тюрко.  

Существуют различные подходы, чтобы перед трудоемкой и дорогостоящей 

диагностикой причинно-значимых герминальных повреждений системы MMR отобрать 

предположительно наследственные РТК и максимально эффективно исключить случаи 

спорадических MSI-H/MMRd РТК. Во-первых, если предварительного отбора пациентов на 

MSI/MMRd скрининг не проводилось, данные исследования были выполнены в рамках 

универсального скрининга - на этом этапе также можно воспользоваться критериями или 

предсказывающими риск программами. Во-вторых, есть два молекулярно-генетических 

маркера спорадических РТК: мутация p.V600E в гене BRAF и гиперметилирование промотора 

гена MLH1. Соматическое гиперметилирование 3` участка промотора MLH1 встречается 

приблизительно в 55-90% MSI-H РТК [Kane et al., 1997; Poynter et al., 2008; Parsons et al., 2012; 

Kim and Kang, 2014]. Это явление происходит обыкновенно в рамках CIMP-H метиляторного 

фенотипа толстой кишки и часто сочетается с наличием BRAF V600E мутаций. Интересно, что 

в европейских популяциях доля случаев гиперметилирования промотора MLH1 среди MSI-H 

РТК выше, чем в азиатских. Надо сказать, это гиперметилирование не является специфичным 

для спорадического рака, встречаясь в малой доле случаев синдрома Линча [Rahner et al., 2008]. 
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Определение статуса метилирования промотора MLH1 имеет свои технические сложности, 

часть случаев гиперметилирования в контексте синдрома Линча, очевидно, связано с 

артефактами методики [Lehmann, 2008]. И все же, около 6-15% опухолей от больных с 

синдромом Линча демонстрируют гиперметилирование MLH1, играющее роль «второго удара» 

[Parsons et al., 2012; Moreira et al., 2015]. Среди молодых пациентов, отобранных по наличию 

признаков наследственного колоректального рака, встречаемость гиперметилирования MLH1 

низка, порядка 0-13%  [Parsons]. Таким образом, в этих группах дискриминирующая 

способность метилирования промотора MLH1 сомнительна. Тем не менее, в контексте 

универсального скрининга, а также применения расширенных, нежестких диагностических 

критериев, этот маркер используется нередко [Hampel et al., 2005; Hampel et al., 2008; Canard et 

al., 2012]. Помимо прочего, этот тест может выявить метилирование промотора в неизмененной 

ткани. Действительно, существуют редчайшие случаи конституционального наследуемого 

эпигенетического блокирования экспрессии MLH1 за счет гиперметилирования промотора гена, 

эпимутации MLH1 [Gazzoli et al., 2002; Suter et al., 2004]. Метилирование MSH2, напротив, 

вероятно, встречается строго при наличии наследственных повреждений ДНК: как «второй 

удар» в случае типичных мутаций в гене MSH2 и обязательно in cis в случае делеций в гене 

EPCAM [Nagasaka et al., 2010].  

Исключение больных с наличием мутации V600E в гене BRAF в опухолевой ткани 

представляется более оправданным, чем использование для этой цели метилирования 

промотора MLH1 – ведь, как упоминалось выше, эти генетические аномалии по не вполне 

ясным причинам среди случаев синдрома Линча (почти) не встречаются. Согласно недавнему 

мета-анализу, мутация встретилась лишь у 4 из 550 (0,7%) больных синдромом Линча (причем 

2 из 4 случаев – у носителей гипоморфных мутаций в низкопенетрантном гене PMS2). В MSS 

РТК ее частота составила 5%, а в спорадических MSI-H РТК с потерей экспрессии MLH1 и/или 

гиперметилированием промотора этого гена – 63,5% [Parsons et al., 2012]. Следует отметить, 

что роль мутаций в гене BRAF как маркера спорадического характера новообразования, и, 

следовательно, в снижении числа ненужных анализов на наследственные мутации в генах 

системы MMR, заведомо приводящих к отрицательному результату, меняется в зависимости от 

популяции. Доля BRAF-мутантных опухолей среди MSI-H РТК отражает особенности 

демографии, распределения в популяции взаимодействия с факторами риска (например, 

курение у женщин, избыток массы тела и т.п.), этнический состав и т.д. Так, в испанской 

популяции, где процент больных РТК с недостаточностью системы MMR низок, доля опухолей 

с соматической мутацией в гене BRAF среди MSI-H/MMRd опухолей составила 18,5% [Bessa et 

al., 2005]. Сходные результаты – 6,2-11,9% обнаруживаются в Корее, где так же низок процент 

MSI-H образований [Kim and Kang, 2014]. В японской популяции этот показатель составил 
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среди MSI-H опухолей 28-46%, в израильской – также 28%-46%, в австралийской  – 32-64%, в 

США в целом – 38-70%, но среди темнокожего населения – 23% [Rozek et al., 2010; Ward et al., 

2013b; Kim and Kang, 2014]. В целом, доля BRAF-мутантных опухолей обычно велика в 

популяциях развитых стран, и растет она параллельно с частотой MSI-H РТК в целом [Kim and 

Kang, 2014]. Действительно, межпопуляционная вариабельность в частоте MSI-H, по-

видимому, связана в основном с различной представленностью того зависящего от средовых 

влияний, «эпидемиологически лабильного» CIMP-H подтипа спорадического MSI-H РТК, 

маркером которого и являются мутации в гене BRAF. Частота двух других форм MSI-H РТК, 

видимо, характеризуется относительной «эпидемиологической константностью». Любопытным 

исключением, по данным нашего небольшого пилотного исследования, вероятно, является 

Россия: при необычайно низкой общей частоте MSI-H РТК (3/195, 1,5%) в этих редких 

опухолях наблюдается весьма высокая доля BRAF мутаций (67%). Разумеется, эта необычная 

находка нуждается в перепроверке, так как выборка больных РТК слишком мала. С 

практической точки зрения представляется очевидным, что чем больше доля BRAF-мутантных 

опухолей, тем более целесообразно определять статус этого гена перед направлением больного 

на анализ, служащий цели непосредственной диагностики синдрома Линча.     

На заключительном этапе диагностики синдрома Линча следует отметить несколько 

технически сложных аспектов генотипирования причинно-значимых генов. Существенная доля 

мутаций, ассоциированных с синдромом Линча, представляет собой внутригенные 

перестройки, детекция которых требует специальных методов. Наиболее распространеным и 

надежным методом является мультиплексная лигазно-зависимая амплификация ДНК-зондов 

(multiplex ligation-dependent probe amplification, MLPA), впервые апробированная именно для 

поиска перестроек в генах MLH1 и MSH2 [Gille et al., 2002; Schouten et al., 2002]. 

Представленность таких аберраций в структуре причинно-значимых повреждений генома 

может меняться в силу наличия специфических для той или иной популяции повторяющихся 

мутаций. Так, например, в Финляндии на одну крупную, 3,5 килобаз, делецию 16 экзона гена 

MLH1 [Nyström-Lahti et al., 1995], приходится 50-58% семей с синдромом Линча [Aaltonen et al., 

1998; Salovaara et al., 2000; Holmberg et al., 1998; Gylling et al., 2009]. Уже упоминалась 

американская «founder»-мутация – делеция экзонов 1-6 гена MSH2, выявляемая у порядка 7% 

семей с синдромом Линча на всей территории США, а в некоторых штатах - и основная 

причина синдрома [Wagner et al., 2003; Clendenning et al., 2008]. Если исключить вклад 

значимых founder-мутаций, на перестройки обычно приходится 10-30%, причем наиболее часто 

ими инактивируется ген MSH2 [Baudhuin et al., 2005; Grabowski et al., 2005; Gylling et al., 2009; 

Pérez-Cabornero et al., 2011; Romero et al., 2013]. Сложности, связанные с существованием 

необычных мутаций, иллюстрирует недавнее сообщение о выявлении повторяющейся в 
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небольшом регионе США инверсии экзонов 1-7 в гене MSH2 [Rhees et al., 2014].  Инверсии не 

приводят к изменению копийности гена или его участков и не могут быть выявлены de novo ни 

обычными методами, ни MLPA; для их обнаружения приходится прибегать к таким методам, 

как «длинная» ПЦР или Саузерн-блот, но и эти методики успешного результата не 

гарантируют. Авторы упомянутой работы остроумно воспользовались выявляемым в продукте 

«длинной» ПЦР, включающем границу инверсии (амплифицируется только с аллеля дикого 

типа), выпадением альтернативных аллелей, обнаруженных в обычных ПЦР продуктах 

(амплифицируются и с аллеля дикого типа, и с мутантного аллеля).  Но если бы фрагмент 

«длинной» ПЦР не проходил бы через границу инверсии, выявить повреждение оказалось бы 

невозможно. Генотипирование PMS2 крайне затруднено присутствием в геноме человека 

псевдогена, последовательность которого в исключительно высокой степени гомологична 3` 

экзонам PMS2. Во избежание амплификации псевдогена современные стандарты диагностики 

предполагают постановку «длинной» ПЦР с амплифицируемым фрагментом размера более 18 

килобаз, что предъявляет очень высокие требования к качеству материала [Vaughn et al., 2010]. 

Небольшая доля случаев синдрома, порядка 5%, связана с тяжелыми для интерпретации 

вариантами промотора гена MLH1 и конституциональными эпимутациями в этом гене [Ward et 

al., 2013a]. Наконец, даже если наследуемые варианты с легкостью были обнаружены 

обычными методами генетического анализа, часто они имеют неясное значение (variant of 

unknown significance, VUS). Недавно проведенная стратификация 2360 наследственных 

вариантов в генах системы MMR, включенных в международную онлайн-базу данных InSiGHT 

(The International Society for Gastrointestinal Hereditary Tumours), привела к разделению их на 5 

классов. Отнесенные к классу 5a 990 мутаций были сочтены a priori патогенными (крупные 

перестройки, нонсенс-мутации, инсерции и делеции, сдвигающие рамку считывания). Для 167 

мутаций класса 5b были получены исключительно убедительные доказательства патогенности 

(функциональные тесты, эпидемиологические/клинико-генеалогические наблюдения). 183 

варианта были отнесены к 4 классу вероятно патогенных повреждений. К классам 1 и 2 отнесли 

255 нейтральных или вероятно нейтральных вариантов. Тем не менее, несмотря на 

классификаторские усилия и активное изучение синдрома Линча, 765 вариантов остались в 3 

классе, в ранге VUS [Thompson et al., 2014].         

Помимо рационального отбора пациентов на диагностику при помощи MSI-H/MMRd, 

исключения случаев с мутациями в гене BRAF, возможного использования 

клинических/клиникопатологических критериев, для оптимизации диагностики синдрома 

можно использовать молекулярно-эпидемиологические сведения о спектре мутаций, 

выказывающем относительную специфичность для различных популяций. Особенно значимы 
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повторяющиеся мутации, связанные с «эффектом основателя», “founder”-мутации. Примеры 

молекулярно-эпидемиологических исследований синдрома Линча см в Таблице 3. 

 

Таблица 3. Исследования молекулярной эпидемиологии синдрома Линча 

Страна, 

исследование 

Критерии, 

прескрининг, 

исследованные гены 

Частота 

синдрома Линча  

Соотношение мутаций 

в генах MMR  

Доля случаев, 

пришедшихся на 

“founder” мутации, 

Финляндия [Aaltonen 

et al., 1998] 

Универсальный 

скрининг (MSI); 

генотипирование 

MLH1 и MSH2 

10/509 (2%) 9/10 (90%): MLH1 

1/10 (10%): MSH2 

5/10 (50%): делеция 16 

экзона MLH1 

1/10 (10%): c. 454-1G>A  

MLH1  

Финляндия 

[Salovaara et al., 

2000] 

Универсальный 

скрининг (MSI); 

генотипирование 

MLH1 и MSH2 

18/535 (3,4%) 17/18 (94%): MLH1 

1/18 (6%): MSH2 

9/18 (50%): делеция 16 

экзона MLH1 

4/18 (22%): c. 454-1G>A  

MLH1 

3/18 (17%): p. I107R 

MLH1  

Польша, страны 

Балтии [Kurzawski et 

al., 2002] 

1) Амстердамские 

критерии I/II  

2) больные РТК и РТК 

у родственника 1 

степени родства, одна 

из опухолей < 50 лет. 

Прямое 

секвенирование: 

MSH2, MLH1 

34/101 (33,7%) 18/34 (52,9%): MLH1 

16/34 (47,1%): MSH2 

7/34 (20,6%): 

c.942+3A>T MSH2 

6/34 (17,6%): p.A681T 

MLH1 

 

Польша [Kurzawski 

et al., 2006] 

1) Амстердамские 

критерии I/II  

2) РТК у пробанда и 

его родственника 1 

степени родства, один 

из них младше 50 лет 

на момент диагноза. 

Прямое 

секвенирование: 

MSH2, MLH1 

78/226 (34,5%) 41/78 (52,6%): MLH1 

37/78 (47,4%): MSH2 

10/78 (12,8%): 

c.942+3A>T MSH2 

8/78 (10,2%): p.A681T 

MLH1 

 

Словения [Ravnik-

Glavac et al., 2000] 

Универсальный 

скрининг (MSI); 

генотипирование 

MLH1 и MSH2 

4/300 (1,3%) 3/4 (75%): MLH1 

1/4 (25%): MSH2  

n/a 

Словения [Bartosova  

et al., 2003] 

6 – критерии Bethesda 

4 – Амстердамские 

критерии;  MSI-тест; 

генотипирование 

MLH1 и MSH2 

3/6 (30%) – 

критерии 

Bethesda, 

3/4 (75%) – 

Амстердамские 

4/6 (67%): MLH1 

2/6 (33%): MSH2  

n/a 
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критерии 

Словения [Berginc  et 

al., 2009] 

Универсальный 

скрининг на MSI, 

детекция в MLH1, 

MSH2, MSH6, PMS2  

7/593 (1,1%) 2/7 (28,6%): MLH1 

4/7 (57,1%): MSH2 

1/7 (14%): PMS2  

n/a 

Германия  [Lamberti  

et al., 2006] 

Универсальный 

скрининг (MSI и 

MMRd); 

генотипирование 

MLH1, MSH2, MSH6 

3/351 (0,9%) 

(генотипирована 

половина MSI-H 

случаев) 

1/3(33%): MLH1 

2/3 (67%): MSH2 

 

n/a 

Германия  [Steinke  et 

al., 2014] 

Критерии Bethesda, 

выборка обогащена 

случаями, 

подпадающими под 

Амстердамские 

критерии; MSI и 

MMRd тестирование; 

генотипирование 

MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2, EPCAM  

 

680/3671 (18,5%)  273/680 (40,1%): MLH1  

328/680 (48,2%): MSH2  

57/680 (8,3%): MSH6 

16/680 (2,3%): PMS2 

9/680 (1,3%): EPCAM 

Нет данных (по другой 

работе немецкого 

HNPCC консорциума 

известно 2 немецкие 

повторяющиеся 

мутации: 15/252 (6%): 

c.942+3A>T MSH2 

21/252 (8,3%): 

c.1489_1490insC MLH1 

[Mangold et al., 2005]) 

Дания [Katballe et al., 

2002] 

РТК у пробанда и его 

родственника первой 

степени родства, оба 

младше 45 лет на 

момент диагноза; MSI-

тест; генотипирование 

MLH1, MSH2  

10/41 (24%);  

(без учета 

селекции - 10/1200 

(0,8%)) 

4/10 (40%): MLH1 

6/10 (60%): MSH2 

4/10 (40%): 

c.1786_1788delAAT 

MSH2 (региональная 

“founder” мутация – 

Ютланд) 

Дания [Nilbert et al., 

2009] 

Нет данных (описание 

регистра). Данные по 

PMS2 не вошли в 

анализ. 

164 семьи 58/164 (35%) MLH1 

79/164 (48%): MSH2 

27 (16%): MSH6  

9/164 (5%): p.Thr117Met 

MLH1 

14/164 (9%) 

c.1667+2_1667+8 

TAAATCAdelinsATTT 

MLH1 

15/164 (9%) c.942+3A>T 

MSH2 

11/164 (7%) 

c.1786_1788delAAT 

MSH2 

 

Нидерланды [van 

Lier et al., 2012] 

Универсальный 

скрининг (MSI, 

MMRd, BRAF 

тестирование, тест на 

метилирование 

промотора MLH1); 

27/1117 (2,4 %)  

(генотипировано 

37/50 подходящих 

MSI-H случаев) 

5/27 (18,5%): MSH2  

5/27 (18,5%): MLH1, 

11/27 (40,7%): MSH6 

5/27 (18,5%): PMS2 1/27 

(3,7%):  EPCAM 

Нет значимого эффекта 
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генотипирование 

MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2, EPCAM 

Нидерланды 

[Mesenkamp et al., 

2014) 

РТК/РТМ 

диагностирован 

младше 50 лет или 

первично-

множественные 

образования до 70 лет;  

генотипирование 

MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2, EPCAM 

120/232 (51,7%) 35/120 (29,2%): MLH1 

37/120 (30,8%): MSH2 

28/120 (23,3%): MSH6 

15/120 (12,5%): PMS2 

5/120 (4,2%): EPCAM  

5/120 (4,2%): 3`  

протяженная делеция в 

гене EPCAM 

[Ligtenberg]  

Италия [Percesepe et 

al., 2001]  

Универсальный 

скрининг (MSI); 

генотипирование 

MLH1, MSH2 

1/336 (0,3%) 

(генотипировано 

12/28 подходящих 

MSI-H случаев) 

1:MSH2  

Италия [Ponz de Leon 

et al., 2004]  

Амстердамские 

критерии; прямое 

секвенирование 

MLH1, MSH2, MSH6 

6/15 (40%) семей; 

(без учета 

селекции -  

12/2262 (0,5%)) 

3/6 (50%): MSH2  

2/6 (33%): MLH1 

1/6 (16,7%):  MSH6 

2/6 (33%): 

c.2269_2270insT MLH1  

(founder-мутация 

региона на севере 

Италии [Caluseriu et al., 

2004])  

 

Италия [Urso et al., 

2012]  

Универсальный 

скрининг (MSI, 

MMRd, BRAF 

тестирование, тест на 

метилирование 

промотора MLH1); 

генотипирование 

MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2 

3/393 (0,8%) 

(+2/393 (0,51%) 

случая MUTYH-

ассоциированного 

полипоза) 

1/3 (33%) MLH1 

2/3 (67%) MSH2  

 

n/a  

Франция [Julié et al., 

2008] 

Универсальный 

скрининг (MSI, 

MMRd, BRAF 

тестирование, тест на 

метилирование 

промотора MLH1); 

генотипирование 

MLH1, MSH2, MSH6  

8/214 (3,7%) 2/8 (25%): MLH1 

5/8 (62,5%): MSH2 

1/8 (12,5%): MSH6 

n/a 

Франция [Bonnet et 

al., 2012]  

«Упрощенные 

критерии»;MSI, 

MMRd, BRAF 

тестирование; 

генотипирование 

MLH1, MSH2, MSH6 

20/307 (6,5%) 12/20 (60%): MLH1 7/20 

(35%): MSH2  

1/20 (5%): MSH6 

n/a 
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Франция [Canard et 

al., 2012] 

Универсальный 

скрининг (MSI, 

MMRd); 

генотипирование 

MLH1, MSH2, MSH6, 

EPCAM 

25/1044 (2,4%) 

(генотипировано 

38/62 подходящих 

MSI-H/MMRd 

случаев) 

including mutations,– 

4/25 (16%): MLH1, 

18/25 (72%): MSH2 

2/25 (8%): MSH6 

1/25 (4%): EpCAM 

5/25 (20%): c.942+3A>T 

MSH2 

Испания [Pérez-

Carbonell et al., 2012]  

Универсальный 

скрининг (MSI и 

MMRd); 

генотипирование 

MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2, EPCAM 

14/2093 (0,7%) 4/14 (29%): MLH1, 

7/14 (50%): MSH2  3/14 

(21,4%): MSH6 

n/a 

Япония [Furukawa et 

al., 2002] 

Универсальный 

скрининг (MSI, 

MMRd); 

генотипирование 

MLH1, MSH2 

6/452 (1,3%) 3/6 (50%): MLH1 

3/6 (50%): MLH1 

2/6 (33%): 

p.R687W MLH1 

Тайвань [Chang et al., 

2010] 

Универсальный 

скрининг (MSI, 

MMRd, BRAF 

тестирование, тест на 

метилирование 

промотора MLH1); 

генотипирование 

MLH1, MSH2, MSH6 

13/561 (2,3%) 10/13 (77%): MLH1 2/13 

(15,4%): MSH2 1/13 

(7,7%): MSH6 

 

n/a 

Южная Корея [Shin 

et al., 2004] 

Амстердамские 

критерии и Корейские 

критерии [Park et al., 

2002]; 

генотипирование 

MLH1, MSH2, MSH6 

(описание регистра) 

44/164 (26,8%) 31/44 (70,4%): MLH1 

10/44 (22,7%): MSH2 

3/44 (6,8%): MSH6   

 

11/44 (25%) 

c.1757_1758insC MLH1    

Уругвай [Sarroca et 

al., 2005]  

Амстердамские 

критерии; 

генотипирование 

MLH1, MSH2, MSH6 

3/461 (0,7%) 2/3(67%): MLH1 

1/3 (33%): MSH2 

 

n/a 

Израиль [Goldberg et 

al., 2014]  

Амстердамские 

критерии, критерии 

Bethesda, сложные 

собственные 

критерии; MMRd, 

иногда MSI 

тестирование; 

генотипирование 

MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2 

51/75 (68%)   4/51 (7,8%): MLH1 

38/51 (74,5%): MSH2 

9/51 (17,6%): MSH6  

1/51 (2%): 

EPCAM+MSH2 deletion  

 

28/51 (55%) p. A636P 

MSH2 (впервые описана 

[Foulkes])  

3/51 (5,9%): 

c.3959_3962delCAAG 

MSH6 (впервые описана 

[Raskin]) 6/51 (11,8%): 

c.3984_3987dupGTCA 

MSH6 – [описана Raskin, 

Goldberg et al., 2010] 
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Всего 37/51 (72,5%) 

случаев пришлись на 

три мутации 

Соединенное 

Королевство 

(Шотландия) 

[Barnetson et al., 

2006] 

1) Больные младше 55 

лет 

2) Больные младше 45 

лет; MSI, MMRd 

тестирование; 

генотипирование 

MLH1, MSH2, MSH6 

1) 38/870 (4,4%) 

2) 35/155 (22,6%) 

1)  

15/38 (39,5%): MLH1 

16/38 (42,1%): MSH2 

7/38 (18,4%): MSH6 

2)  

19/35 (54,3%): MLH1, 

13/35 (37,1%): MSH2 

3/35 (8,8%): MSH6 

Нет значимого эффекта 

Австралия [Southey 

et al., 2005] 

Больные младше 45 

лет; MSI, MMRd 

тестирование; 

генотипирование 

MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2 

18/105 (17,1%) 9/18 (50%): MLH1  4/18 

(22,2%): MSH2 4/18 

(22%): MSH6  

1/18 (5,6%): PMS2 

n/a 

Австралия [Schofield  

et al., 2009] 

Больные младше 60 

лет; MSI, MMRd, 

BRAF тестирование; 

генотипирование 

MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2 

36/1344 (2,7%)  

(генотипировано 

64/98 подходящих 

MSI-H/MMRd 

случаев) 

13/36 (36,1%): MLH1 

19/36 (52,8%): MSH2 

2/36 (5,6%): MSH6 2/36 

(5,6%): PMS2 

n/a 

США (Миннесота) 

[Cunningham et al., 

2001] 

Универсальный 

скрининг (MSI, 

MMRd, 

метилирование 

промотора MLH1, 

MSH2); 

генотипирование 

MLH1, MSH2, экзона 

5 гена MSH6 

7/247 (2,8%) 4/7 (57,1%): MLH1 

3/7 (42,9%): MSH2 

n/a 

США (Северная 

Калифорния, Юта) 

[Samowitz] 2001 

Универсальный 

скрининг (MSI) – 

много больных не 

вошли в исследование 

по организационно-

техническим 

причинам; 

генотипирование 

MLH1, MSH2 

7/1066 (0,7%) 5/7 (71%): MLH1 

2/7 (29%): MSH2 

n/a 

США (Огайо) 

[Hampel et al., 2005] 

Универсальный 

скрининг (MSI, 

MMRd, тест на 

метилирование 

промотора MLH1); 

26/1066 (2,4%) 5/26 (19,2%): MLH1 

13/26 (50%): MSH2 3/26 

(11,5%): MSH6, 5/26 

(19,2%): PMS2 

5/26 (19,2%): 

c.942+3A>T MSH2  
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генотипирование 

MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2 

США (Огайо) 

[Hampel et al., 2008] 

Универсальный 

скрининг (MSI, 

MMRd, тест на 

метилирование 

промотора MLH1); 

генотипирование 

MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2 

18/500 (3,6%) 4/18 (22%): MLH1 

10/18 (55,6%): MSH2 

3/18 (16,7%): MSH6, 

1/18 (5,6%): PMS2 

 

5/18 (28%): c.942+3A>T 

MSH2 

3/18 (17%) – 

американская  founder 

делеция экзонов 1-6 гена 

MSH2 

Канада 

(Ньюфаундленд) 

[Woods et al., 2010] 

Больные младше 75 

лет; MSI, MMRd, 

BRAF тестирование, 

тест на метилирование 

промотора MLH1; 

генотипирование 

MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2 

20/750 (2,7%) , 

3/750 (0,4%)  

случаев семейного 

аденоматозного 

полипоза, 4/750 

(0,5%) 

биаллельных 

мутаций в гене 

MUTYH  

2/20 (10%): MLH1  

14/20 (70%): MSH2  2/20 

(10%): MSH6 

2/20 (10%): PMS2 

9/20 (45%): c.942+3A>T 

MSH2 

5/20 (25%): крупная 

делеция в гене MSH2 

 

Очевидно, что наличие частой повторяющейся “founder”-мутации, а также сведения о 

сравнительной частоте причинно-значимых мутаций в различных генах MMR можно 

использовать для определения порядка выполнения молекулярно-генетических тестов в ходе 

диагностики синдрома. Например, в финской популяции простой и дешевый тест на две 

мутации - делецию 16  экзона в гене MLH1 и мутацию в сайте сплайсинга 6 экзона того же гена 

– способен будет выявить 60-70% случаев заболевания [Aaltonen et al., 1998; Salovaara et al., 

2000]. Аналогичные результаты принесет генотипирование трех “founder”-мутаций в генах 

MSH2 и MSH6 у евреев-ашкенази [Goldberg et al., 2014]. Разумеется, выполнение 

генотипирования в этих сайтах должно предшествовать исследованию всей кодирующей 

последовательности. Сила “founder” эффекта, безусловно, неодинакова в разных популяциях, 

однако ценность обнаружения даже не слишком часто повторяющейся мутации несомненна. 

Примером не столь сильного, но значимого “founder” эффекта являются две повторяющиеся 

польские мутации, ответственные за развитие 20-40% случаев синдрома Линча в этой стране 

[Kurzawski et al., 2002; Kurzawski et al., 2006]. Другой пример – еще менее частые (~8% случаев 

в совокупности), и все же встречающиеся на всей территории страны две американские 

“founder” мутации в генах MSH2 [Wagner et al., 2003; Clendenning et al., 2008] и MLH1 [Tomsic 

et al., 2012]. Иногда, когда население страны гетерогенно, разделено на этнические группы и 

популяции, изолированные культурно, социально, географически – “founder”-эффект 

общенационального значения может отсутствовать или быть исчезающе слабым. Вместе с тем 
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могут присутствовать региональные повторяющиеся “founder”-мутации, особенно значимые в 

какой-то области страны или среди какой-то относительно изолированной группы населения. 

Примерами могут служить ряд итальянских мутаций, каждая из которых характерна лишь для 

своего региона: для Модены [Caluseriu et al., 2004], Пьемонта [Borelli et al., 2014], Сардинии 

[Borelli et al., 2013], Апулии [Lastella et al., 2011]. Частота подобных региональных мутаций 

внутри своей – иногда довольно обширной - области распространения может быть очень велика 

–  в качестве примера можно привести две повторяющиеся мутации в гене MSH2, характерные 

для Ньюфаундленда [Wood et al., 2012]. Понятно, что категории как региональных “founder”-

повреждений, так и редких, но повторяющихся на всей территории мутаций без какой-либо 

четкой границы переходят в мутации, характерные для очень крупных семей. В качестве 

примера можно привести «раковую семью G», описанную A.S. Warthin в 1913 году – первое 

описание синдрома Линча в научной литературе. Предполагается, что мутация появилась на 

Американском континенте в 1831 году с немецким иммигрантом - носителем патогенной 

мутации в гене MSH2, и вот по состоянию на 2005 год семья его потомков уже насчитывает 665 

членов, некоторая часть из которых – также носители патогенной мутации, проживающие в 

разных населенных пунктах США [Douglas et al., 2005]. Большая доля случаев синдрома Линча 

приходится на «приватные» мутации, свойственные отдельным семьям [Thompson et al., 2014]. 

Наконец, весьма небольшая доля случаев синдрома Линча, порядка 2%, связана с мутациями, 

возникшими de novo [Win et al., 2011c]. Интересно, что популяционно-генетические факторы 

разыгрываются на «неровном поле» варьирующей мутабельности различных участков генов 

MMR. Например, следует отметить мутацию c.942+3A>T в гене MSH2, частую и среди 

польских больных, и среди населения Ньюфаундленда, а также во Франции и Германии 

[Kurzawski et al., 2002; Kurzawski et al., 2006; Wood et al., 2012; Mangold et al., 2005; Canard et al., 

2012]. Повторяющийся характер данная мутация приобрела в различных популяциях 

независимо, являясь ярким примером «горячей точки мутагенеза» [Desai et al., 2000].    

Таким образом, в настоящее время оптимальный алгоритм молекулярно-генетической 

диагностики синдрома Линча может заключаться в следующем. Предварительный скрининг 

осуществляется в идеале для всех больных РТК при помощи MSI-теста на основе панели, 

нескольких или одного высокоточного квазимономорфного мононуклеотидного маркера; 

проводится исключение случаев с соматической мутацией V600E в гене BRAF, а также ИГХ 

исследование на экспрессию MMR генов. По клиническим данным проводится отбор случаев 

на дальнейшее молекулярно-генетическое тестирование. Далее, учитываются сведения о 

наличии в популяции пробанда “founder”-мутаций. Если наличие такой мутации может быть 

совместимо с результатами ИГХ, то проводится ступенчатый генетический анализ с 

предварительной проверкой статуса локуса “founder” мутации. При условии отрицательного 
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результата следует провести анализ всей кодирующей последовательности гена, на который 

указывают результаты ИГХ, а затем следует учесть возможность нестандартного паттерна 

экспрессии и расширить объем исследования до всех ассоциированных с синдромом генов. 

Фактически, на данном уровне развития техники детекции мутаций наиболее значимый этап 

алгоритма, который можно оптимизировать – учет молекулярно-эпидемиологических сведений. 

Следует заметить, что данные о спектре и структуре патогенных мутаций у российских 

больных с синдромом Линча исключительно скудные. В 1996 году вышла работа московских 

исследователей, в которой были охарактеризованы 3 российские семьи, с мутациями p.G322D, 

p.L376fs и p.R621X в гене MSH2 [Maliaka et al., 1996]. Некоторым больным и в дальнейшем 

проводилась молекулярная диагностика, однако эти данные долгое время оставались 

неопубликованными [Корчагина и др., 2008]. Далее, в 2012 году, коллективом авторов из НИИ 

онкологии им. Н.Н. Петрова (Санкт-Петербург), были описаны еще 5 случаев синдрома Линча, 

были выявлены носители мутаций p.R226L и p. R659X в гене MLH1 и p.N139fs*, p.А636Р и 

p.E878fs*3 – в гене MSH2. В 2014 появилось несколько работ, обобщающих опыт молекулярно-

генетической диагностики ГНЦ колопроктологии (Москва) [Поспехова и др., 2014]. В них было 

описано еще 10 носителей мутаций: р.R100X, p.R100P, р.Lys618del, р.Lys618del, c.546–2A>G, 

p.С680R, p.691delAT, c.1896+1G>C в гене MLH1, c.942+3A>T – в гене MSH2, и p.I745N – в гене 

MSH6. У носителя мутации c.942+3A>T наблюдался синдром Мюир-Торре. Интересно, что 

лишь мутация  р.Lys618del в гене MLH1 повторилась дважды, составив 2/18 (11%) из всех 

выявленных и опубликованных случаев наследственных молекулярных повреждений в генах 

системы MMR в России. Надо заметить, что при ряде наследственных заболеваний для нашей 

страны сильно выражен «эффект основателя», и полученные при изучении синдрома Линча 

результаты не являются типичными. Так или иначе, накопление эпидемиологических сведений 

позволит более точно установить долю повторяющихся повреждений в структуре случаев 

синдрома. Нами были дополнительно проанализированы несколько случаев РТК с признаками 

синдрома Линча и проверен повторяющийся характер нескольких мутаций.  

Прежде чем перейти к рассмотрению полипозных форм наследственного РТК, следует 

кратко охарактеризовать современное состояние проблемы «синдрома, схожего с синдромом 

Линча», а также «семейного колоректального ракового синдрома типа X».  В 55-100%  случаев 

отсутствия наследственных повреждений MMR генов и диагноза «синдрома, схожего с 

синдромом Линча» в опухоли обнаруживают соматические мутации генов системы MMR, 

обычно биаллельные [Sourrouille et al., 2013; Mesenkamp et al., 2014; Haraldsdottir et al., 2014; 

Geurts-Giele et al., 2014]. Очень редко, самое большее в 5% таких случаев, встречается 

соматический мозаицизм по мутациям в генах системы MMR. В одной из работ все 

необъясненные случаи MSI-H/MMRd РТК оказались плодами методических артефактов 
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[Haraldsdottir et al., 2014]. Интересным представляется и вопрос, что способствует 

возникновению таких биаллельных соматических повреждений MMR. Известно, например, что 

порядка 20% случаев «синдрома, схожего с синдромом Линча» образований несут в своем 

геноме еще и соматические мутации в гене POLE, что делает эти опухоли 

ультрагипермутабельными (> 200 мутаций на мегабазу) [Haraldsdottir et al., 2014; Palles et al., 

2013].  Какое событие в данном случае первично, повреждение ли генов системы MMR, или же 

полимеразы, согласно авторам работы, пока неизвестно [Haraldsdottir et al., 2014]. Интересно, 

но при внимательном рассмотрении приведенных авторами мутаций в генах MMR можно 

заметить, что в группе опухолей с дополнительной мутацией в гене POLE (n=5) в структуре 

биаллельных (иногда больше) повреждений генов MMR системы 13 замен, 1 инсерция и 1 LOH. 

В то же время, в других опухолях, без мутаций в гене POLE (n=21), в структуре биаллельных 

мутаций 10 замен, 15 инсерций и делеций, 16 LOH (13/15 (87%) против 10/41 (24%), p<0,0001).  

Известно, что мутации в гене POLE приводят к повышению частоты именно замен, чего никак 

нельзя сказать о дефектах системы MMR. По нашему мнению, наблюдаемая структура 

соматических мутаций говорит в пользу вторичного характера биаллельных повреждений генов 

системы MMR в небольшой фракции гипермутабельных РТК с предсуществующей POLE 

мутацией. К сходным выводам, сравнивая мутационные сигнатуры в собственных данных, 

недавно пришли и другие авторы, выявившие мутации в экзонуклеазном домене POLE/POLD1 

в (9/62) 15% случаев «синдрома, схожего с синдромом Линча» [Jansen et al., 2016]. Интересно, 

что два случая возникли на фоне наследственной мутации в POLD1 и POLE соответственно. 

Наследственные мутации в гене POLE и POLD1 ассоциированы с микросателлитной 

нестабильностью в меньшинстве случаев [Jansen et al., 2016; Elsayed et al., 2015].  Любопытно 

также, что соматические мутации в гене POLD1, которые еще на заре изучения феномена 

микросателлитной нестабильности были замечены в MSI-H опухолях [da Costa et al., 1995], 

почти всегда ассоциированы с CIMP-H MSI-H РТК, с высокой частотой BRAF мутаций [Palles 

et al., 2013].  Приблизительно в 2-3% случаев «синдрома, схожего с синдромом Линча» 

выявляют биаллельные наследственные мутации в гене MUTYH, ассоциированном с другим 

наследственным РТК. MUTYH является геном эксцизионной репарации оснований ДНК и 

опухоли, возникающие в контексте MUTYH-ассоциированного полипоза, гипермутабельны. 

Вероятно, иногда возникающие и неустраняемые соматические повреждения затрагивают и 

гены MMR, приводя к картине «синдрома, схожего с синдромом Линча» [Morak et al., 2014; 

Castillejo et al., 2014].  

Существует ряд генов, которые предлагались отдельными исследовательскими группами 

на роль причинно-значимых для синдрома Линча, однако на данный момент их причастность к 

наследственному РТК никак нельзя считать доказанной. Первым и «классическим» таким 
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примером является уже упоминавшийся ранее ген PMS1 [Nikolaides et al., 1994; Liu et al., 2001]. 

Эпидемиологические и биологические данные говорят не в пользу причастности 

наследственных аномалий другого такого гена, MLH3, к канцерогенезу при РТК. Считается, что 

MLH3 фактически функционально значим лишь в процессе мейоза [Charbonneau et al., 2009]. 

Мутации в гене MLH3 плохо сегрегировались с фенотипом, встречались вместе с 

повреждениями других MMR генов, не ассоциировались с микросателлитной нестабильностью 

в опухолях [Liu et al., 2003; Hienonen et al., 2003]. Тем не менее, вопрос о значении повреждений 

в гене MLH3 до сих пор не закрыт, особенно сложно исключить патогенную роль биаллельных 

мутаций, возможно, предрасполагающих больных к фенотипу, напоминающему синдром 

Тюрко [Duraturo et al., 2016; Kansal et al., 2016]. Еще одним кандидатом являлся ген EXO1, 

экзонуклеазы, устраняющей участки ДНК, содержащие неспаренные основания, распознанные 

MMR белками. Несмотря на отдельные данные, говорящие в пользу возможной причастности 

мутаций EXO1 к колоректальному канцерогенезу, крайне маловероятным таковую 

причастность делает детальное описание двух британских семей с предрасположенностью к 

множественным кожным и маточным лейомиомам. У больных была выявлена протяженная 

делеция на длинном плече 1 хромосомы, затронувшая не только ген FH, ассоциированный с их 

основным заболеванием, но также и ген EXO1. Невзирая на произошедшую в опухолевой ткани 

потерю гетерозиготности, лейомиомы кожи с полной утратой EXO1 не отличались 

микросателлитной нестабильностью. Кроме того, ни один из девяти носителей делеции не 

страдал РТК и другими гастроинтестинальными опухолями спектра синдрома Линча [Alam et 

al., 2003]. Роль гена MSH3 в генезе наследственного колоректального рака будет рассмотрена 

ниже.     

Говоря о «семейном колоректальном раковом синдроме типа X», семейном РТК, 

протекающем без выраженного полипоза и отличающемся стабильностью микросателлитов, 

следует прежде всего упомянуть о роли наследственных мутаций в системе репарации 

двухцепочечных разрывов ДНК (double strand break repair, DSBR). РТК в этом случае 

фактически является «периферийным», неклассическим проявлением другого ракового 

синдрома, семейного рака молочной железы и яичников. Например, мутации в генах BRCA1 и 

BRCA2, вызывающие семейный рак молочной железы и яичников, обычно не связывают с 

предрасположенностью к РТК. Тем не менее, в исследованиях последнего времени среди 

опухолей с клиническими признаками синдрома Линча неожиданно обнаруживается большой 

процент этих генетических повреждений, порядка 8-9% от всех выявляемых патогенных 

мутаций [Yurgelun et al., 2015a; Susswein et al., 2016]. Известно, что среди очень молодых 

больных РТК можно встретить атипичные случаи редкого синдрома Ли-Фраумени, 

ассоциированного с мутациями в гене TP53 [Yurgelun et al., 2015b]. Уже упоминалось влияние 
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патогенных аллелей в гене CHEK2 на риск РТК. Также можно привести пример мутаций в гене 

NBN, ассоциированных с раком молочной железы, дающих умеренное, приблизительно 

двухкратное, повышение риска РТК [Xiang et al., 2011]. Гетерозиготные мутации в генах 

репарации BRCA2/FANCD1, BRIP1/FANCJ, FANCC, FANCE и REV3L/POLZ, устраняющих 

межнитевые сшивки ДНК, ассоциированные с опухолями молочной железы и, в гомозиготном 

состоянии - с синдромом Фанкони, видимо, также способствуют развитию РТК [Esteban-Jurado 

et al., 2016]. В другой недавней работе до 3% случаев «семейного колоректального ракового 

синдрома типа X» удалось связать с наследственными повреждениями гена FAN1 [Seguí et al., 

2015]. Эпидемиологические наблюдения на больших когортах пациентов, подвергнутых 

полноэкзомному секвенированию, указывают на возможность причинно-значимой роли 

мутаций в генах POT1 и MRE11A, участвующих в числе прочего в DSBR и поддержании 

стабильности теломер [Chubb et al., 2016].  Существуют новые свидетельства в пользу 

причастности патогенных мутаций в гене BLM к развитию колоректального рака у молодых 

пациентов [de Voer et al., 2015]. Надо заметить, что этот спорный вопрос давно служил поводом 

для дискуссий, но ранее изучалась причастность к генезу колоректального рака лишь одной 

мутации, распространенной среди евреев-ашкенази. Возможно, небольшая часть случаев 

семейного колоректального ракового синдрома типа X связана с наследственными мутациями 

другой RecQL хеликазы, WRN. Свидетельство этого, возможно, не очень убедительное, однако 

получено оно в исследовании, заслуживающем внимания в силу весьма интересного подхода и 

свидетельствующем о роли системы репарации двухцепочечных разрывов ДНК. Был проведен 

функциональный анализ ответа Т-лимфоцитов, взятых у больных «семейным колоректальным 

раковым синдромом типа X», на повреждающие ДНК агенты, и действительно, было выявлено 

увеличение числа двухцепочечных разрывов по сравнению с лимфоцитами здоровых 

контролей.  Кроме того, на каждого больного с семейным колоректальным раком типа X 

приходилось в среднем 1,4 патогенных мутаций в генах системы репарации двухцепочечных 

разрывов [Arora et al., 2015]. Некоторые исследователи обнаруживают меньшую долю мутаций 

в системе DSBR среди случаев «семейного колоректального ракового синдрома типа X» и 

отмечают отсутствие научных обоснованных клинических последствий в случае выявления 

мутаций в этих генах [Dobbins et al., 2016]. В геномах больных необъясненного РТК молодого 

возраста описаны также инактивирующие мутации в генах системы эксцизионной репарации 

нуклеотидов (nucleotide excision repair, NER): ERCC3 и ERCC6 [Arora et al., 2015; Dobbins et al., 

2016], но доказательств их причинной значимости практически нет. Из других генов, не 

связанных с DSBR и NER, можно упомянуть недавнюю находку финских исследователей, 

мутации в гене RPS20, принадлежащем семейству рибосомальных белков, ассоциированных с 

анемией Даймонда-Блэкфана и сегрегировавшиеся с РТК в 4 поколениях [Nieminen et al., 2014]. 
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Редкой причиной синдрома могут быть мутации в гене POLD1 (см ниже). POLD1-

ассоциированные наследственные опухоли нередко развиваются на фоне полипоза, но так 

бывает не всегда [Valle et al., 2015; Bellido et al., 2016]. В одном из исследований на большой 

когорте молодых больных РТК было выявлено несколько случаев мутаций в гене FLCN, 

участнике сигнального каскада, ведущего к белку mTOR, связанном лишь с очень редким 

синдромом Бёрта-Хога-Дьюба [Dobbins et al., 2016]. На заре изучения этого синдрома были 

сообщения о связи его с РТК и/или полипозом толстой кишки, что впоследствии снова и снова 

служило предметом исследований, так и не давших однозначный ответ. Несомненно, многие из 

предлагаемых кандидатов в гены предрасположенности к колоректальному раку позже, с 

накоплением данных, удастся отвергнуть (что становится не менее актуальной научной задачей, 

чем открытие новых кандидатов) – как, например, это уже произошло с такими генами, как 

UNC5С [Mur et al., 2016] или SEMA4A [Schulz et al., 2014; Kinnersley et al., 2016], или почти 

произошло, как в случае RINT1 [Li et al., 2016] и GALNT12 [Segui et al., 2014]. О многих же 

подобных кандидатах, таких как UACA, SFXN4, TWSG1, PSPH, NUDT7, ZNF490; PRSS37, 

CCDC18, PRADC1, MRPL3, AKR1C4, EIF2AK4, PTPN12, LRP6 в контексте колоректального 

рака пока мало что известно [Gylfe et al., 2013; Zhang et al., 2015; Chubb et al., 2016].  

  

1.4.4 Аутосомно-доминантные формы аденоматозного полипоза толстой кишки 

 

1.4.4.1 Семейный аденоматозный полипоз 

 

Семейный аденоматозный полипоз толстой кишки (САПТК, диффузный семейный 

полипоз, familial adenomatous polyposis, FAP) – одна из трех наиболее частых наследственных 

форм рака толстой кишки. Он является причиной развития приблизительно 0,12% случаев РТК. 

Как и в случае синдрома Линча или воспалительных заболеваний толстой кишки, выявление 

больных и проведение профилактических мероприятий резко снижает вклад синдрома в 

развитие РТК [Barrow et al., 2013]: так, по датским данным, уже через 30 лет функционирования 

национального регистра полипоза на семейный аденоматозный полипоз приходилось всего 

0,07% РТК [Bülow, 2003]. Без современных методов диагностики, профилактики и лечения 

заболевание протекает очень тяжело. Поэтому неудивительно отсутствие в большинстве 

регионов мира значимого «эффекта основателя» в отношении семейного аденоматозного 

полипоза. Встречаемость заболевания в популяции также, вероятно, больше зависит от 

эффективности ведения больных, чем от этнического состава популяции, и составляет 1:13500-

1:31000 [Bisgaard et al., 1994; Bülow, 2003; Evans et al., 2010]. В типичных случаях это 

заболевание, ассоциированное с зародышевыми мутациями в гене APC, характеризуется 



78 

 

появлением ко второй-третьей декаде жизни десятков, сотен, а иногда и тысяч аденоматозных 

полипов толстой кишки, в которых обычно происходит инактивация интактного аллеля APC 

[Groden et al., 1991]. Интересно, что полная инактивация APC не является оптимальной для 

развития полипа, причем оптимум остаточной функциональной активности APC варьирует в 

зависимости от тканевого происхождения клетки: это биологическое обстоятельство лежит в 

основе выраженных корреляций генотипа и фенотипа при этом синдроме [Albuquerque et al., 

2002; Gaspar and Fodde et al., 2004; White et al., 2012]. Семейный аденоматозный полипоз 

подразделяют на классическую форму, при которой к началу взрослого возраста полипов более 

сотни, и аттенуированную, которая характеризуется наличием 10-99 полипов [Syngal et al., 

2015]. «Зубчатые» повреждения встречаются, но крайне редко [Matsumoto et al., 2002]. 

Опухолевая прогрессия полипов идет в рамках, обычных для цепи морфологических и 

молекулярных превращений предшественников типичного РТК. Риск малигнизации каждого 

отдельного полипа, таким образом, невелик, порядка 0,25% в год; прогрессия до РТК занимает 

обычно не менее 7-11 лет [Risio, 2010]. С молекулярно-генетической точки зрения, 

возникающий РТК почти ничем не отличается от наиболее распространенных подтипов 

спорадического РТК: задействуется обычно «традиционный» или «альтернативный» (с 

промежуточным уровнем метилирования, повышенной частотой мутаций в гене KRAS и 

ворсинчатым компонентом в полипах) путь канцерогенеза [Takane et al., 2016]. Интересно, что 

помимо множества полипов, кажущаяся макроскопически неизмененной слизистая кишки 

содержит еще большее количество отдельных аберрантных крипт, или даже участков атипии в 

пределах одной крипты («микроаденомы»). В силу множественности постоянно возникающих и 

параллельно, но независимо развивающихся пренеопластических процессов, без лечения 

классическая форма семейного аденоматозного полипоза характеризуется неизбежным 

развитием РТК. Средний возраст развития РТК составляет 39 лет, к 50 годам риск возрастает 

более чем до 90% [Syngal et al., 2015]. В случае аттенуированного варианта полипоза риск 

меньше: средний возраст развития рака – 52-58 лет, к 80 годам риск повышается до 69% [Syngal 

et al., 2015].  

Высочайший онкологический риск диктует необходимость интенсивных 

профилактических мероприятий. Носителям мутаций рекомендуется проведение 

сигмоидоскопии или колоноскопии раз в 1-2 года начиная с 10-12 лет. При появлении крупных, 

высокодиспластичных полипов, при резком нарастании числа полипов рекомендуется 

профилактическая колэктомия или колпроктэктомия. Выбор вмешательства определяется 

количеством полипов. Даже малое количество полипов в прямой кишке говорит в пользу 

необходимости ее удаления [Syngal et al., 2015]. Наличие аттенуированной формы обыкновенно 

позволяет отложить начало столь частого скрининга к третьей декаде жизни, отсрочить время 
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профилактической операции и выбрать для операции вмешательство с меньшим объемом. 

Аттенуированная форма синдрома развивается обычно при локализации патогенной 

«транкирующей» мутации 5` от 157 - 175 кодона, в области подвергающегося альтернативному 

сплайсингу 9 экзону – 312-412 кодон, и в 3` направлении от 1596 кодона. Также 

аттенуированной форме могут сответствовать внутригенные перестройки. Если же мутация 

лежит в регионе 1250–1464 кодона – развивается тяжелая форма, с профузным полипозом, 

тысячами полипов, возникающих иногда еще у детей в возрасте младше 10 лет. Остальные 

области могут нести мутации, влекущие за собой развитие классической формы синдром с 

промежуточной степенью риска. К сожалению, встречаются исключения, не укладывающиеся в 

рамки этой схемы: локализация мутации - важный, но не абсолютно специфичный 

прогностический маркер [Giardiello et al., 1994]. В оценке объема необходимых лечебно-

профилактических мероприятий ведущая роль, несомненно, должна принадлежать все же 

клиническим данным, например, оценке результатов колоноскопии. И тем не менее, отнесение 

мутации к одной из перечисленных групп довольно хорошо коррелирует с необходимостью 

проктэктомии у больных с первоначально проведенной колэктомией с илиоректальным 

анастомозом, с прогнозом развития ректального рака; учет молекулярно-генетических данных в 

сомнительных случаях вполне оправдан [Nieuwenhuis et al., 2009; Newton et al., 2012]. 

Существуют полиморфные аллели, модифицирующие риск РТК [Ghorbanoghli et al., 2016].  

Помимо толстой кишки могут поражаться и другие органы. У значительной доли 

больных (около 30% в случае аттенуированного и 60% в случае классического полипоза) 

наблюдаются полипы тонкой кишки и желудка [Bülow et al., 2004; Groves et al., 2002; Tulchinski 

et al., 2005; Rivera et al., 2011; Kennedy et al., 2014; Lepistö et al., 2009]. Особенно высокая 

частота полипов желудка и тонкой кишки ассоциирована с мутациями в 1400 и 1580 кодонах 

гена APC. Они обычно кластеризуются в двенадцатиперстной кишке, а там группируются 

преимущественно вокруг фатерова сосочка. После возникновения первых полипов (обычно на 

второй декаде жизни) они постепенно нарастают в числе и увеличиваются в размере, 

постепенно могут приобретать ворсинчатую морфологию и в целом проходят схожую с 

полипами толстой кишки последовательность аденома-карцинома [Groves et al., 2002]. Рак 

тонкой кишки встречается при семейном аденоматозном полипозе с частотой приблизительно 

1-6% [Groves et al., 2002; Bülow, 2003; Rivera et al., 2011; van Heumen et al., 2012; Latchford et al., 

2014; Syngal et al., 2015; Yamaguchi et al., 2016]. Рак двенадцатиперстной кишки- вторая из 

ведущих причин смерти больных, после РТК. Поэтому больным рекомендован скрининг при 

помощи ФГДС с 25-30 лет, рекомендуемая частота скрининга зависит от выраженности 

полипоза, от 2 раз в год до 1 – в 4 года. Выраженный неустранимый эндоскопически полипоз 

становится поводом к дуоденэктомии. Малигнизация доброкачественных новообразований 
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желудка при семейном аденоматозном полипозе – редкость, хотя имеются сообщения, что в 

азиатских популяциях риск повышается сильнее, чем в европейских  (любопытно, что 

подобные сведения имеются и в отношении синдрома Линча) [Ngamruenphong et al., 2014]. 

Любопытна недавняя находка – оказывается, мутации в альтернативном промоторе гена APC 

1B, единственно функциональном в клетках желудка, но не в клетках кишки (где транскрипты 

APC могут синтезироваться еще и под контролем промотора 1A), в большей степени 

предрасполагают носителей не к полипозу толстой кишки и РТК, а к полипозу и раку желудка и 

двенадцатиперстной кишки [Rohlin et al., 2011; Snow et al., 2015; Li et al., 2016]. Часто, по 

меньшей мере в 10-15% случаев, наблюдаются десмоидные опухоли: не метастазирующие, но 

местно агрессивные образования миофибробластического происхождения. Десмоидные 

опухоли обычно возникают в брюшной стенке, мягких тканях конечностей и шеи на второй-

третьей декаде жизни. Часто в контексте синдрома возникают своеобразные фибромы, которые 

рядом авторов рассматриваются как морфологические предшественники десмоидных опухолей.  

Риск десмоидных опухолей выше у женщин, и растет сильнее у пациентов с мутациями в 543-

713 кодоне, а также в 3` направлении от кодона 1310 [Escobar et al., 2012; Kasper et al., 2011; 

Sinha et al., 2011; Slowik et al., 2015]. Помимо влияния эстрогенов, риск ассоцирован с 

пролиферативной реакцией соединительной ткани на травму. Интересно, что чрезмерно ранняя 

профилактическая операция (колэктомия, колпроктэктомия) провоцирует возникновение у 

больных абдоминальных десмоидных опухолей, особенно у женщин [Durno et al., 2007]. Кроме 

того, предпочтительно осуществлять оперативное вмешательство лапароскопически - открытый 

доступ также многократно увеличивает риск [Vitellaro et al., 2014]. Крупные десмоиды – третья 

по значению причина смерти больных семейным аденоматозным полипозом. Лечение 

десмоидных опухолей может быть оперативным, хотя радикальное иссечение опухоли в 

границах здоровых тканей возможно не всегда и, к тому же, в некоторой степени провоцирует 

генез новых фиброидных поражений. Лучевая терапия иногда применяется для лечения 

неоперабельных образований. Также эти образования часто отвечают на терапию НПВС, 

тамоксифеном, иматинибом или на химиотерапию (прежде всего антрациклины) [Waddell and 

Gerner, 1980; Escobar et al., 2012; Kasper et al., 2011; Park et al., 2016].  У ряда больных, особенно 

у носителей мутаций в 3` направлении от 1444 кодона, наблюдают аномалии количества зубов 

(гиперодонтия, ретинированные зубы), остеомы челюстей, одонтомы [Wijn et al., 2007]. У 

половины больных наблюдаются характерные поражения кожи: липомы, фибромы, 

эпидермоидные кисты, десмоидные опухоли кожи. Реже – лейомиомы, нейрофибромы, 

трихилеммомы и пиломатриксомы [Burger et al., 2011]. Сочетание полипоза толстой кишки, 

остеом челюсти и других костей черепа, а также опухолей мягких тканей: десмоидных 

опухолей, фибром, эпидермоидных кист кожи получило название синдрома Гарднера. 
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Классический синдром Гарднера чаще развивается у носителей мутаций в области 1403-1578 

кодона [Juhn and Khachemoune, 2010]. У больных повышен риск развития папиллярного рака 

щитовидной железы (РЩЖ) он составляет порядка 1-2% в большинстве сообщений, но 

отдельные авторы отмечают частоту порядка 10%. Эта разница отражает реальную 

гетерогенность риска. В контексте семейного аденоматозного полипоза женщины заболевают 

РЩЖ в 10 раз чаще мужчин, существуют и ассоциации определенных генотипов с РЩЖ, 

например, мутаций, расположенных 5` от кодона 512, частой «транкирующей» мутации в 1062 

кодоне, и в регионе 1249-1330 кодона [Septer et al., 2013; Uchino et al., 2016]. Часто встречается 

особый редкий морфологический вариант папиллярного рака: крибриформно-морулярный 

подтип – он отличается индолентным клиническим течением [Ito et al., 2011]. У носителей 

мутаций в 311-1444 кодоне более чем в половине случаев встречается врожденная гипертрофия 

пигментного эпителия сетчатки (congenital hypertrophy of the retinal pigmented epithelium, 

CHRPE) – микроаномалия развития, сама по себе клинически не значимая, но способная 

послужить диагностическим целям [Chen et al., 2006]. К нередким проявлениям синдрома 

следует отнести адренокортикальные нефункциональные аденомы, встречающиеся в 7% 

случаев. Патогенез этих опухолей отличается от их спорадических фенокопий [Gaujoux et al., 

2010]. Клиническое течение этих образований, как правило, благоприятное (чаще всего это 

«инциденталомы») и оправдывает выжидательную тактику лечения [Will et al., 2009]. Тем не 

менее, в некоторых редких случаях адренокортикальные опухоли не столь индолентны, 

поэтому тщательный мониторинг и обследования на предмет эндокринных нарушений 

необходимы [Rekik et al., 2010]. У 0,5-2,5% больных развивается гепатобластома, достаточно 

агрессивная злокачественная опухоль детского возраста. Среди гепатобластом порядка 20% 

приходятся на семейный аденоматозный полипоз. Развиватся гепатобластома у носителей 

мутаций в 141-1751 кодоне [Aretz et al., 2006; Kennedy et al., 2014]. Существуют единичные 

сообщения о связи различных редких опухолей гонад с семейным аденоматозным полипозом: в 

них наблюдается потеря второго аллеля APC и ядерная локализация бета-катенина [Hu et al., 

2012; Xiao et al., 2012]. С семейным аденоматозным полипозом ассоциирован ряд опухолей 

ЦНС: медуллобластома, астроцитома, реже - эпендимома, пинеалобластома и ганглиоглиома 

[Attard et al., 2007]. Риск составляет приблизительно 1%, он выше у женщин (в контрасте со 

спорадическими случаями), у носителей мутаций в регионе 697–1224 кодона, особенно частой 

мутации в 1062 кодоне. Сочетание опухолей ЦНС и полипоза называется синдромом Тюрко, по 

имени канадского хирурга, описавшего в 1959 году случай такого сочетания у двух сибсов. 

Надо, однако, сказать, что в настоящее время синдромом Тюрко чаще называют одну из форм 

полипоза толстой кишки, связанную с рецессивным повреждением генов системы MMR и 

сопряженную с крайне высоким риском развития опухолей ЦНС. Помимо формальных 
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соображений (в одном случае мы имеем дело с фиксацией названием маргинально редкой 

случайной констелляции основного и периферического проявления синдрома, а в другом – оба 

феномена являются «ядерными» проявлениями заболевания) в различении этих состояний есть 

прямой клинический смысл. Например, если в случае APC-ассоциированного «синдрома 

Тюрко» можно рекомендовать в качестве метода скрининга у детей сигмоидоскопию, для 

«классического» синдрома Тюрко необходимо и обследование проксимальных отделов кишки. 

Кроме того, хотя соответствующих клинических испытаний не проводилось, исходя из 

патогенетических соображений, MMRd опухоли мозга должны быть относительно резистентны 

к алкилирующим агентам (темозоломид).  

Помимо скрининга и профилактических операций в арсенал средств, предотвращающих 

и замедляющих опухолевую прогрессию полипов и сдерживающих рост десмоидных опухолей, 

входят НПВС в сочетании с различными другими агентами [Giardiello et al., 1993;  Lynch, 2016; 

Samadder et al., 2016]. Эффект НПВС, индометацина и сулиндака, в отношении полипов был 

обнаружен случайно, в ходе на тот момент экспериментального лечения десмоидных опухолей 

[Waddell and Loughry, 1983]. В начале систематического изучения химиопрофилактики 

развития полипов с помощью НПВС основное внимание было уделено задаче сдерживания 

роста пренеопластических образований толстой кишки: прежде всего, имели дело с 

пациентами, у которых после колэктомии оставался выраженный рост полипов прямой кишки 

[Waddell and Loughry, 1983; Giardiello et al., 1993; Lynch, 2016]. В современном контексте, когда 

решение об объеме операции ставится в зависимость от количества полипов в прямой кишке, 

причем при наличии даже 20 полипов рекомендуется проводить расширенную операцию, с 

такой ситуацией сталкиваются редко [Syngal et al., 2015; Lynch, 2016]. Конечно, в качестве 

целей остаются задачи отсрочить оптимальный срок профилактической операции, безопасно 

для пациента уменьшить объем вмешательства или же в идеальном, пока недостижимом, случае 

вообще устранить необходимость в нем – хотя проверить достижение этих целей в условиях 

наличия функционирующего алгоритма хирургического лечения не так просто [Lynch, 2016]. 

Если говорить об оптимизации уже существующей практики, все более важной текущей 

задачей становится адекватный контроль роста полипов двенадцатиперстной кишки. Эта цель 

оказалась недостижимой при помощи монотерапии НПВС [Nugent et al., 1993], но в недавнем 

исследовании выяснилось, что комбинация ингибитора EGFR эрлотиниба и сулиндака 

достоверно снижает число и размер дуоденальных полипов через 6 месяцев после начала 

терапии [Samadder et al., 2016]. Следует сказать, что у данной комбинации имелись 

существенные побочные эффекты, приведшие к преждевременному прекращению 

исследования. Кроме того, неясно, какова длительность ответа на терапию, и, что совершенно 

не исключено, не приведет ли долгое лечение к селекции редких вариантов резистентных к 
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лечению полипов. Наконец, экономическая сторона такого лечения также служит 

определенным препятствием. Существуют и другие потенциально эффективные комбинации с 

НПВС [Burke et al., 2016; Williamson et al., 2016].  

Клинически семейный аденоматозный полипоз чаще всего впервые проявляется у 

пробанда симптомами выраженного полипоза или злокачественной опухоли: диареей, 

прямокишечным кровотечением, неспецифическими симптомами, такими как боли в животе, 

анемия, вздутие живота и т.п. В отсутствие скрининга у большинства больных этими 

симптомами впервые проявляется уже развившийся РТК. У существенной части больных 

заболевание впервые проявляется внекишечными симптомами, прежде всего десмоидными 

опухолями [Croner et al., 2005]. На этапе первичного выявления больных становится очевидным 

преимущество существования в стране выделенной организации, ответственной за поиск и 

ведение больных с подобными наследственными патологиями толстой кишки. В результате 

эффективной работы регистра полипоза становится возможным выявить большинство случаев 

полипоза до развития РТК, причем большая часть из них идентифицируется по семейной 

истории семейного аденоматозного полипоза [Barrow et al., 2013; Bülow, 2003; Koskenvuo et al., 

2016]. Однако оставляя в стороне организационный вопрос, наличие или отсутствие подобных 

регистров, очевидно, что критически важным моментом в выявлении больных на современном 

этапе служит возможность постановки молекулярно-генетического диагноза. Именно она 

позволяет ограничить скрининг среди родственников выявленного по клиническим признакам 

больного носителями патогенных мутаций, у многих из которых развитие полипоза происходит 

пока бессимптомно. Кроме того, за счет наличия корреляций между генотипом и фенотипом, 

знание точной локализации и характера патогенной мутации может иногда помочь в более 

точном определении ассоциированных с ней рисков различных новообразований, 

приоритизировать скрининговые мероприятия. Прогностически важна дифференциальная 

диагностика семейного аденоматозного полипоза с формами полипоза, имеющими иной спектр 

внекишечных проявлений. В недалеком будущем дифференциальная диагностика, возможно, 

приобретет еще большее значение из-за необходимости разграничивать иммуногенные формы 

полипоза, ассоциированные с нарушением работы систем репарации, с неиммуногенными.  

Итак, выявление полипоза, т.е., одновременное обнаружение более 10 полипов толстой 

кишки, а также выявление характерных внекишечных опухолей (например, десмоид, 

гепатобластома) служат показанием к молекулярно-генетическому тестированию. Согласно 

одному из наиболее крупных исследований, у пациентов с тяжелым полипозом (более 1000 

полипов), мутации в гене APC обнаруживаются в 80% случаев, у больных с классическим 

фенотипом (100-999 полипов) – в 56%, у больных с фенотипом аттенуированного полипоза (20-

99 полипов) – 10%, и у пациентов с невыраженным олигополипозом (10-19 полипов) – 5% 
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[Grover et al., 2012]. По сравнению с синдромом Линча при семейном аденоматозном полипозе 

не так остро стоит проблема VUS, так как миссенс-мутации, вызывающие сомнения в 

функциональной значимости, встречаются относительно редко, подавляющее большинство 

выявляемых редких вариантов “транкирующие” [Leoz et al., 2015; Kerr et al., 2013; Lagarde et al., 

2010; Grandval et al., 2014]. Среди миссенс-замен в гене APC любопытна мутация p.I1307K, 

распространенная среди евреев-ашкенази (до 6% населения) и обеспечивающая умеренное 

повышение риска РТК, не более 10-20% в течение жизни. Эта замена T на A превращает 

последовательность A3TA4 в А(8) полиадениновый микросателлитный трек, склонный 

претерпевать соматические инсерции, влекущие сдвиг рамки считывания [Gryfe et al., 1998]. 

Полипоза толстой кишки эта мутация не вызывает и фактически предрасполагает своего 

носителя к низкопенетрантной форме семейного колоректального ракового синдрома типа X. 

Из трудных для интерпретации повреждений можно отметить мутации, нарушающие сплайсинг 

(порядка 8-13%), особенно если эти мутации расположены вдали от сайта сплайсинга [Kerr et 

al., 2013; Spier et al., 2012]. Описана миссенс-замена p.R640G, располагающаяся в экзонном 

энхансере сплайсинга и ведущая к исключению последовательности 14 экзона из мРНК 

[Gonçalves et al., 2009]. Часть нарушающих сплайсинг мутаций, напротив, располагаются в 

глубине интронов, где их обычно и не пытаются обнаружить [Spier et al., 2012]. Действительно, 

имеет место значительное увеличение технической сложности теста, при этом выявление 

значимых мутаций представляет большую редкость, а патогенность этих находок, к тому же, 

крайне трудно доказать. Внутригенные перестройки в гене APC, требующие применения таких 

методик как MLPA, встречаются приблизительно в 6% случаев [Kerr et al., 2013; Spier et al., 

2012]. Как и в случае синдрома Линча, описаны генетические повреждения, которые могут 

быть выявлены традиционными методами генетического анализа лишь случайно или с весьма 

значительными сложностями. Описана подобная инверсия в 10 экзоне, выявленная при помощи 

секвенирования нового поколения с очень высоким покрытием и захватом интронной области 

гена [Shirts et al., 2014]. Интересно, что данная мутация была ассоциирована с тяжелейшим 

фенотипом. Порядка 2% случаев синдрома связано с соматическим мозаицизмом [Hes et al., 

2007]. При этом еще большую долю необъясненного семейного аденоматозного полипоза 

можно связать с низкоуровневым мозаицизмом, требующим нестандартных методов детекции 

[Spier et al., 2016]. 

Как и в случае синдрома Линча, для семейного аденоматозного полипоза характерны 

повторяющиеся мутации. Но если для первого свойственны мутации, обязанные своему 

распространению главным образом популяционно-генетическим причинам, за редкими 

исключениями (c.942+3A>T в гене MSH2), то в случае САПТК за редкими же исключениями 

ведущую роль играют «горячие точки мутагенеза». На две мутации, c.3183_3187delACAAA или 
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p.Q1062fs* (~5%) и c.3927_3931delAAAGA или p.E1309Dfs*4 (~10%), приходится порядка 10-

20% всех причинно-значимых повреждений, причем эта оценка весьма слабо варьирует в 

зависимости от исследуемой популяции, например: США (19%) [Kerr et al., 2013], Франция 

(17%) [Lagarde et al., 2010], Испания (17%), Тайвань (17%) [Chiang et al., 2010], Германия (16%) 

[Friedl and Aretz, 2005], Южная Корея (15%) [Kim et al., 2005], Венгрия (15%) [Papp et al., 2016], 

Польша (15%) [Pilawski et al., 2008]. Очень редко в отдельных популяциях все же выявляют 

иную частоту двух этих повреждений, например, интересно исследование, в котором было 

выявлено различие по этому параметру между семьями из Галисии (1/19 (5%)) и Каталонии 

(5/13 (38%)) [Gómez-Fernández et al., 2009]. Существуют сообщения о низкой частоте мутации 

p.E1309Dfs*4 в Австралии, может быть, в силу «негативного эффекта основателя» [Scott et al., 

2001]. Вообще, в силу тяжести состояния большая доля случаев синдрома связана с мутациями 

de novo: по различным оценкам от 7 до 40% случаев [Bisgaard et al., 1994; Aretz et al., 2004; 

Lagarde et al., 2010]. Любопытно, что среди верифицированных мутаций de novo частота 

мутации p.E1309Dfs*4 составила 45% [Aretz et al., 2004]. Эта мутация ассоциирована с тяжелой 

формой синдрома и не может или не могла до достижения медициной современного уровня 

развития окончательно закрепиться в популяции: случаи p.E1309Dfs*4, выявляемые в ходе 

популяционных исследований у неродственных пациентов, несут разный гаплотип [Rivera et al., 

2011]. Однако постоянно возникая вновь, она удерживается на «лидирующих» по частоте 

позициях. Любопытно также, что небольшие делеции и инсерции, такие как p.E1309Dfs*4 и 

p.Q1062fs*, возникали в гаметах обоих родителей с равной частотой, а точковые замены – 

заметно чаще возникали на отцовских аллелях. Считается, что частота точковых мутаций в 

отцовских гаметах выше, и нарастает в зависимости от возраста, хотя в данном случае 

ассоциация с возрастом выявлена не была (скорее всего, за счет небольшого размера выборки) 

[Aretz et al., 2004]. Таким образом, возможно, на структуру выявляемых мутаций – а значит и на 

«среднюю» клиническую картину - влияют демографические и даже социокультурные 

особенности популяции.  

Хотя в целом «очищающий» отбор слишком сильно препятствует возникновению 

“founder”-эффекта при тяжелой и классической форме синдрома, существует один пример 

маленькой популяции, в которой закрепилась мутация p.Q1062fs*. Действительно, 

гаплотипирование показало, что на Балеарских островах повторяющийся  характер мутации 

p.Q1062fs* (6/10, 60% от всех семей) связан именно с популяционно-генетическими причинами, 

хотя даже там у 1 из 6 охарактеризованных местным регистром полипоза семей мутация 

возникла независимо [Gonzales et al., 2005]. Кроме того, известна делеция в альтернативном 

промоторе гена APC, также имеющая повторяющийся характер среди населения США и, 

подобно другим поражениям в этом регионе гена, ассоциированная с необычным фенотипом 
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[Rohlin et al., 2011; Snow et al., 2015; Li et al., 2016]. Для аттенуированной формы синдрома 

описано еще два подобных примера. Это точковая замена в акцепторном сайте сплайсинга в 4 

экзоне, распространенная среди населения Ньюфаундленда, наследование которой было 

прослежено исследователями до начала XIX века [Spirio et al., 1999]. Описаны также две 

исключительно обширные семьи в США из штата Массачуссетс и штата Юта, восходящие к 

общему предку, прибывшему в США в начале 17 столетия – носителю мутации c.426_427delAT 

или p.L143Afs* в 4 экзоне APC [Neklason et al., 2008]. В силу стертости клинических 

проявлений, можно предположить, что распространение аттенуированной формы семейного 

аденоматозного полипоза неодооценено, и, возможно, в недоизученных популяциях удастся 

обнаружить новые “founder”-повреждения.  

Таким образом, в ходе молекулярно-генетической диагностики синдрома следует 

проанализировать традиционными методами генетического анализа кодирующую 

последовательность гена, а также провести тест на наличие внутригенных перестроек. 

Желательно применять такие методы, которые позволили бы заподозрить наличие мозаичных 

мутаций, требующих углубленного исследования. Например, в качестве такого метода можно 

использовать высокоточный анализ кинетики плавления продуктов амплификации (high-

resolution melting analysis, HRM) - как скрининг перед секвенированием ДНК (HRM – более 

чувствительная методика, чем секвенирование) [Out et al., 2012]. В структуру диагностического 

алгоритма имеет смысл инкорпорировать сведения о структуре мутаций в данной популяции: 

практически повсеместно можно рекомендовать прежде проведения полного тестирования 

определение статуса двух «горячих точек мутагенеза». Кроме того, существуют единичные 

описания популяций с выраженным “founder”-эффектом, для которых оправдано включение 

“founder”-мутаций в первый этап тестирования.  

Эпидемиология молекулярных повреждений в гене APC очень плохо изучена в России. 

Согласно диссертационной работе, выполненной в 2005 году, спектр мутаций в гене APC 

разнообразен, однако около трети выявляемых повреждений приходится на мутации 

cp.Q1062fs* (~5%) и p.E1309Dfs*4 [Музаффарова, 2005]. Последние сведения о спектре 

патогенных мутаций ограничиваются публикацией результатов работы московских 

исследователей из ГНЦ колопроктологии. Среди больных с тяжелой и классической формой 

синдрома мутации были обнаружены у 13 из 22 (59 %) человек: p.S1344X, p.Q260X, p.R1114X, 

p.Y1183X, c.1863del4, p.289del4, p.1061del5, p.589del11, p.Q667X, c.646–1G>A, p.1309del5, 

p.R213X, p.934del4. Среди 24 больных с фенотипом аттенуированной формы в гене APC был 

выявлен лишь вариант I1307K, встретившийся дважды [Поспехова и др., 2014]. Этих, 

безусловно, важных работ все же никак не может быть достаточно, чтобы установить наличие 

или отсутствие каких-либо особенностей молекулярной эпидемиологии семейного 
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аденоматозного полипоза в России. Одной из целей данного диссертационного исследования 

являлось расширение спектра известных причинно-значимых повреждений гена APC среди 

российских больных.   

 

1.4.4.2 Аутосомно-доминантный полипоз толстой кишки, ассоциированный с врожденным 

дефектом 3'-5' экзонуклеазной активности полимераз. 

 

В 2013 году были описаны мутации в двух генах, POLE и POLD1, ассоциированные с 

наличием полипоза толстой кишки у молодых больных без выявленных мутаций в известных 

причинно-значимых генах [Palles et al., 2013]. POLE отвечает за синтез ведущей нити в S-фазу 

клеточного цикла, в то время как POLD1 синтезирует отстающую нить и участвует в 

финальных этапах репарации системами MMR и BER. В ходе анализа данных полноэкзомного 

секвенирования 15 больных с личной и семейной историей полипоза толстой кишки (>10 

полипов), в гене полимеразы POLE был выявлен вариант p.L424V, располагающийся в 3'-5' 

экзонуклеазном домене. При валидации находки мутация была выявлена среди 12/3805 (0,3%) 

случаев РТК с признаками наследственного рака и отсутствовала у 17476 контролей. 

Гаплотипирование не обнаружило общего происхождения мутантных аллелей. У всех 

носителей мутации наблюдался аденоматозный полипоз различной выраженности (скорее – 

аттенуированный) и без ярких морфологических особенностей, часто встречался РТК. 

Аналогичная процедура привела к обнаружению двух семей с мутацией p.S478N в гене 

полимеразы POLD1 в первичном наборе случаев, и еще одной среди валидационной когорты. В 

этих случаях мутация также сегрегировалась с аденоматозным полипозом и/или РТК. 

Полипозный фенотип носителей мутации p.S478N также не отличался своеобразием, однако у 

ряда носителей мутации был выявлен рак эндометрия и опухоли ЦНС. Мутации p.L424V и 

p.S478N чрезвычайно сильно снижают 3'-5' экзонуклеазную корректирующую активность 

соответствующих полимераз и приводят к формированию мутаторного фенотипа. Поиск 

дополнительных зародышевых мутаций этого домена привел к выявлению варианта неясного 

значения в гене POLD1, p. P327L у пожилого больного с аттенуированным фенотипом полипоза 

[Palles et al., 2013]. Впоследствие стало известно, что полипоз у носителей мутаций в гене 

POLD1 вообще может отсутствовать, как, например, в случае мутации p.L474P, обнаруженной 

испанской исследовательской группой среди 858 РТК с признаками наследственного рака 

(1/858 (0,1%)) [Valle et al., 2014]. В той же когорте больных у больного с полипозом толстой 

кишки была обнаружена мутация p.L424V в гене POLE. Дальнейшие исследования привели к 

пониманию, что частота мутаций в POLD1, возможно, даже выше у больных с семейным 

неполипозным раком: среди таких пациентов было выявлено 4/441 (0,9%) носителей мутаций 
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p.D316H, p.D316G, p.R409W и p.L474P  [Bellido et al., 2016]. Среди голландских больных с 

полипозом или РТК с признаками наследственного синдрома было выявлено 3/1188 (0,25%) 

носителей мутации p.L424V в гене POLE [Elsayed et al., 2015]. В недавнем немецком 

исследовании среди 266 больных РТК, подпадавших под Амстердамские критерии II, либо 

страдавших полипозом (>20 полипов) было выявлено 4/266 (1,5%) мутаций p.L424V [Spier et 

al., 2015]. Наконец, в английской серии семейного РТК, диагностированного в молодом 

возрасте, было выявлено 2/626 (0,3%) мутации p.L424V в гене POLE и 1/626 (0,2%) мутация 

p.S478N в POLD1 [Chubb et al., 2015].  

Спектр ассоциированных с мутациями в обоих генах опухолей пока неясен. Мутации в 

POLD1 оказались ассоциированы с РТК, иногда – олигополипозом, РТМ, с раком молочной 

железы [Palles et al., 2013; Valle et al., 2014; Bellido et al., 2016]. Исходя из первого сообщения об 

открытии синдрома, казалось, что дефекты POLE ассоциированы лишь с риском развития РТК. 

Однако в связи с появлением новых данных расширяется и спектр POLE-ассоциированных 

новообразований. К таковым относятся раки эндометрия, глиомы, рак яичников (мутация 

p.N363L) [Elsayed et al., 2015; Rohlin et al., 2014; Hansen et al., 2015], возможно, меланома 

[Aoude et al., 2016]; возможно – рак желудка и рак поджелудочной железы, плоскоклеточные 

раки головы и шеи, рак пищевода, рак почки, рак мочевого пузыря, лейкозы. У носителей 

мутаций в гене POLE часто встречаются полипы и иногда рак двенадцатиперстной кишки 

[Hansen et al., 2015; Spier et al., 2015]. Надо отметить, что фенотип носителей мутации сильно 

зависит от локализации мутации: известно, что зародышевые мутации, нарушающие не 

экзонуклеазную, а полимеразную активность POLD1, влекут за собой развитие своеобразной 

разновидности прогероидного синдрома с аномалиями развития и липодистрофией, иногда 

несколько сходного с синдромом Вернера [Weedon et al., 2013]. 

В опухолях, развивающихся у носителей наследственных мутаций в генах POLE и 

POLD1, выявляют потерю оставшегося аллеля. Ассоциированные РТК обычно демонстрируют 

хромосомную нестабильность, хотя изредка встречаются случаи опухолей с микросателлитной 

нестабильностью за счет биаллельной инактивации MMR генов [Elsayed et al., 2015; Jansen et 

al., 2016]. Затрагивается ряд генов, ассоциированных с развитием колоректального рака по 

«традиционному» или «альтернативному» пути канцерогенеза: APC, KRAS, PIK3CA, FBXW7. 

Соматическеие мутации представлены, в основном, однонуклеотидными заменами. 

Локализация мутаций в этих генах отличается некоторыми особенностями, например, в случае 

POLE - несколько повышенной частотой мутаций в 146 кодоне гена KRAS, в кодонах 1114 и 

1338 гена APC. В опухолях у носителей мутации в гене POLD1 оказался сходный паттерн 

соматических повреждений, однако преимущественно встречаются замены C>T и наблюдался 

другой спектр мутаций в генах KRAS (в 13 и 61 кодоне) и BRAF. При детальном рассмотрении 
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паттерна соматических повреждений, ассоциированных с обусловленным инактивацией POLE 

мутаторным фенотипом, можно обнаружить специфическую сигнатуру. В частности, 

выявляются признаки того, что POLE синтезирует ведущую нить в ходе репликации и именно 

там возникают мутации при ее дисфункции[Shinbrot et al., 2014].  

Как говорилось выше, соматические мутации в генах POLE и POLD1 можно обнаружить 

в спорадическом РТК и РТМ, отличающемся гипермутабельностью, иногда выраженной в 

исключительно высокой степени (ультрамутабельные опухоли) [Church et al., 2013; Palles et al., 

2013]. Мутации в гене POLE выявляют также в опухолях яичников [Hoang et al., 2015]. 

Различные мутации POLE/POLD1, в частности, в экзонуклеазном домене и вне его, варьируют 

по своей «мутаторной способности» [Palles et al., 2013; Kane et al., 2014]. При этом опухоли с 

мутациями в гене POLD1 всегда отличаются микросателлитной нестабильностью, 

метиляторным фенотипом (CIMP-H) и частым наличием мутаций в гене BRAF. Опухоли с 

соматическими мутациями в гене POLE более гетерогенны, хотя, как правило, не отличаются 

микросателлитной нестабильностью. Следует отметить, что MSI-H опухоли с POLE мутациями 

могут быть ассоциированы как с CIMP-H фенотипом, так и с биаллельными мутациями в генах 

системы MMR. РТК с соматическими мутациями в POLE/POLD1 не отличаются резко от 

других РТК по прогнозу, относительно РТМ данные противоречивы, хотя, скорее, прогноз у 

таких больных все же улучшается (что кажется очень логичным в свете их патогенеза) 

[Steinzinger et al., 2014; Meng et al., 2014; Billingsley et al., 2014]. Известно, что РТМ, 

ассоциированные с соматическими мутациями в POLE, отличаются низкой степенью 

дифференцировки, выраженной лимфоцитарной инфильтрацией и сомнительной 

морфологической принадлежностью [Hussein et al., 2015]. Эти РТМ гипермутабельны и высоко 

иммуногенны [van Gool et al., 2015; Bellone et al., 2015], существует сообщение о хорошем 

ответе подобной опухоли на ниволюмаб в контексте резистентности к химиотерапии [Santin et 

al., 2016] 

 Итак, можно сказать, что аутосомно-доминантный полипоз толстой кишки, 

ассоциированный с врожденным дефектом 3'-5' экзонуклеазной активности полимераз – редкое 

заболевание, встречающееся с частотой менее 1% даже среди тщательно селектированных 

групп больных. Охарактеризовано это заболевание плохо и, возможно, в будущем удастся 

найти какие-либо особенности таких больных, позволяющие легче выявлять их. Это редчайшее 

состояние сильно нуждается в фундаментальном изучении и рутинном выявлении. 

Скрининговая диагностика ассоциированных опухолей и профилактические мероприятия по 

типу тех, что применяются при ведении больных с аттенуированным вариантом FAP, способны 

резко снизить смертность среди носителей. Вместе с тем, мутации в POLE/POLD1, будучи 

ассоциированы с гипермутабельностью и иммуногенностью ассоциированных новообразований 
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– потенциальные предиктивные маркеры ответа на иммунотерапию. Это справедливо и для 

соматических мутаций в тех же генах – недооцененном и недоизученном источнике 

гипермутабельных и гипериммуногенных новообразований, внимание на которые было 

обращено лишь после открытия соответствующих раковых синдромов.  

 

1.4.4.3 AXIN2-ассоциированный полипоз толстой кишки 

В 2004 году впервые был описан синдром, заключающийся в сочетании тяжелой 

агенезии зубов (олигодонтии) с полипозом толстой кишки и/или РТК. Заболевание было 

выявлено у 11 членов «раковой семьи» из Финляндии. Поражения толстой кишки затронули 8 

из 11 больных с олигодонтией. Белок AXIN2 совместно с AXIN1, APC, CK и GSK3B разрушает 

бета-катенин, подавляя пролиферативный сигнал. Поэтому с патогенетической точки зрения 

сходство последствий инактивации AXIN2 и APC неудивительно. Среди 82 случаев 

несиндромального семейного РТК патогенные мутации в AXIN2 не встречались [Peterlongo et 

al., 2005], среди серии из 31 случая аттенуированного полипоза встретились только варианты 

сомнительной значимости [Lejeune et al., 2006]. Далее была описана семья, в которой 

«транкирующая» мутация сегрегировалась с фенотипом синдрома, причем повышена была 

частота не только колоректальных новообразований, но и рака молочной железы [Marvin et al., 

2011]. Достоверно патогенных повреждений в этом гене более не выявлено. Существует 

эпидемиологическое исследование, не показавшее ассоциации РТК и агенезии зубов. Вероятно, 

дефекты гена AXIN2 исключительно редки, хотя необычное сочетание тяжелой олигодонтии и 

полипоза должно послужить поводом к генетическому тестированию.  

 

1.4.5 Аутосомно-рецессивные формы полипоза толстой кишки 

 

1.4.5.1 MUTYH-ассоциированный полипоз 

 

MUTYH-ассоциированный полипоз (МАП, MUTYH-associated polyposis, MAП) – одна из трех 

наиболее частых форм наследственного РТК. С ним ассоциированы приблизительно 0,1-1% 

[Küry et al., 2007; Croitoru et al., 2004] неселектированных случаев РТК, до 2% случаев 

«молодого» рака толстой кишки [Landon et al., 2015], 8% случаев полипоза толстой кишки и 

около 16 (10-30%) случаев полипоза толстой кишки после исключения мутаций в гене APC (см 

Таблицу 4). 
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Таблица 4. Примеры молекулярно-эпидемиологических исследований MUTYH-

ассоциированного полипоза 

Исследование, страна Критерии отбора больных 

Количество 

носителей 

биаллельных 

мутаций  

Наличие повторяющихся 

мутаций и их доля в общем 

числе патогенных аллелей 

Abdelmaksoud-Dammak et al, 

2012 (Тунис)  

Аттенуированный полипоз 

толстой кишки, рецессивное 

наследование 

8/10 (80%) 15/16 (94%) p.E410Gfs*43 

Aceto et al., 2005 (Италия) Полипоз толстой кишки 

5/60 (8,3%) 

(после исключения 

мутаций APC: 5/28 

(18%)) 

Нет выраженного преобладания 

определенных мутаций 

Aimé et al., 2015 (Франция) 

РТК с соматической мутацией 

p.G12C в гене KRAS (49/832 

(2,1%); доступно для анализа 28 

образцов) 

7/28 (25%) Нет данных 

Alhopuro et al., 2005 

(Финляндия) 

Семейные случаи полипоза 

толстой кишки, исключены 

мутации в гене APC (72%) 

AXIN2 

2/22 (9,1%) 
2/4 (50%) p.A459D 

2/4 (50%) p.Y179C 

Aretz et al., 2006 (Германия) Полипоз толстой кишки 

55/660 (8,3%) 

(после исключения 

мутаций APC: 

55/329 (17%)) 

40/110 (36%) p.Y179C 

31/110 (28%) p.G396D  

8/110 (7%) p.480delE 

7/110 (6%) p.A385Pfs*25 

3/110 (3%) R245H 

2/110 (2%) R182H 

Ashton et al., 2005 

(Австралия) 

Наследственный неполипозный 

рак толстой кишки (без мутаций 

в MLH1/MSH2, n=233; носители 

мутаций, n=209)  

0/442 N/A 

Avezzu et al., 2008 (Италия)  Последовательные случаи РТК 2/439 (0,5%) 3/4 (75%) p.G396D 

Balaguer et al., 2007  Последовательные случаи РТК 8/1116 (0,7%) 

6/16 (38%) p.Y179C 

5/16 (31%) p.G396D 

4/16 (20%) p.E410Gfs*43 

 

Bouguen et al., 2007 

(Франция)  

Полипоз толстой кишки, 

исключены мутации в гене APC 

(n=32, 30 – аденоматозный 

полипоз); больные младше 50 лет 

(n=8); больные старше 50 лет с 

семейной историей РТК (n=16) 

10/56 (18%)  

(после исключения 

мутаций APC: 10/32 

(31%)) 

7/20 (35%) p.Y179C 

6/20 (24%) p.G396D 

Casper et al., 2012 (Германия) Пациенты, проходящие 1/352 (0,3%) N/A 
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колоноскопию (треть – без 

выявленной патологии) 

Castillejo et al., 2014 

(Испания)  

«Синдром, схожий с синдромом 

Линча» 
7/225 (3,1%) 

6/14 (43%) p.Y179C 

6/14 (43%) p.G396D  

Cattaneo et al., 2007 (Италия, 

Греция) 

Полипоз толстой кишки, 

исключены мутации в гене APC 
4/25 (16%) 3/8 (38%) p.G396D 

Chubb et al., 2015 

(Великобритания) 

РТК, диагностированный в 

возрасте младше 56 лет и наличие 

РТК у родственника первой 

степени родства  

7/626 (1,2%) Нет данных 

Cleary et al., 2009 (Канада) Последовательные случаи РТК 27/3811 (0,7%)  

Croitoru et al., 2004 (Канада)  

 

Последовательные случаи РТК, 

исключены известные случаи 

семейного аденоматозного 

полипоза 

12/1228 (1%) 
9/24 (38%) p.Y179C 

13/24 (54%) p.G396D 

Croitoru et al., 2007 (Канада) 

Аттенуированный полипоз 

толстой кишки, исключены 

мутации в гене APC 

6/20 (30%) 

4/12 (33%) p.Y179C 

2/12 (17%) p.G396D 

Впервые выявлена мутация 

p.P295L у больного итальянского 

происхождения 

 

Dallosso et al., 2008 (Новая 

Зеландия, Великобритания) 

 

Аттенуированный полипоз 

толстой кишки, исключены 

мутации в гене APC 

33/167 (20%) 
Нет данных (p.Y179C и p.G396D 

доминируют) 

Eliason et al., 2005 (США)  

1) Полипоз толстой кишки, 

исключены мутации в гене APC 

2) Образцы с не 

подтвердившимся подозрением 

на наличие синдрома Линча  

1) 24/219 (11%) 

2) 4/356 (1,1%) 

20/56 (36%) p.Y179C 

15/56 (28%) p.G396D 

4/56 (7%) p.480delE 

Enholm et al., 2003 

(Финляндия) 
Последовательные случаи РТК 4/1042 (0,4%) 

3/8 (37%) p.Y179C 

5/8 (63%) p.G396D 

Filipe et al., 2009 

(Португалия) 
Полипоз толстой кишки 

21/107 (20%) 

(после исключения 

мутаций APC: 21/62 

(34%)) 

17/42 (40%) p.Y179C 

15/42 (36%) p.G396D 

Fleischmann et al., 2004 

(Великобритания) 

РТК, диагностированный в 

возрасте младше 56 лет 
2/358 (0,6%) 3/4 (75%) p.G396D 

Gismondi et al., 2004 (Италия)  

 

1)Полипоз толстой кишки, 

классическая форма (n=38); 

2) Аттенуированный полипоз 

толстой кишки (n=31, 1 

FAP/AFAP); 

3) Менее 10 аденом толстой 

кишки (n=114) 

1) 5/38 (13%) 

2) 9/32 (28%) 

3) 0/114 (0%)  

15/28 (54%) p.Y179C 

6/28 (21%) p.G396D 

7/28 (25%) p.480delE 

 

Gómez-Fernández et al., 2009 
Полипоз толстой кишки, 

исключены мутации в гене APC 
14/59 (24%) 

8/28 (29%) p.Y179C 

12/28 (43%) p.G396D 
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7/28 (25%) p.E410Gfs*43 

 

Grover et al., 2012 (США) 

Полипоз толстой кишки: 

1) Тяжелое течение, n=119 

2) Классический фенотип, n=1338 

3) Аттенуированный фенотип, 

n=3253 

4)  Невыраженный олигополипоз 

(10-19 полипов), n=970 

1) 2/119 (2%) 

после исключения 

мутаций APC: 2/24 

(8,3%) 

2) 94/1338 (7%) 

после исключения 

мутаций APC: 

94/586 (16%) 

3) 233/3253 (7%) 

после исключения 

мутаций APC: 

233/2927(8%) 

4) 37/970 (4%) 

после исключения 

мутаций APC: 

37/920 (4%) 

Нет данных 

Guarinos et al., 2014 

(Испания)  

Полипоз (разные гистотипы) 

толстой кишки, частично 

исключены FAP, HNPCC, 

воспалительные заболевания 

кишки 

27/405 (6,7%) 

 

20/54 (37%) p.Y179C 

22/54 (41%) p.G396D 

Halford et al., 2003 

(Великобритания) 
Последовательные РТК  1/75 (1,3%) n/a 

Inra et al., 2015  

(1) Европеоиды (западно- и 

северноевропейское 

происхождение, центрально- 

и восточноевропейское, 

евреи-ашкенази) (5041/6169, 

81,7%) 

(2) монголоиды (азиатское 

происхождение) 151/6169 

(2,5%) 

(3) афроамериканцы 

382/6169 (6,2%) 

(4) другие 

(латиноамериканское и 

карибское происхождение, 

ближневосточное и 

среднеазиатское 

происхождение, индейское 

происхождение, другое) 

595/6169 (9,6%)  

Пациенты, направленные на 

диагностику семейного 

аденоматозного полипоза и 

MUTYH-ассоциированного 

полипоза в Myriad Genetics 

Laboratory. Превалировали 

больные с аттенуированным 

полипозом толстой кишки.  

298/6169 (4,8%) 

(1) 250/5041 (5%)  

(2) 4/151 (2,7%)  

(3) 1/382 (0,3%)  

(4) 43/595 (7,2%)  

 

 

 

 

Мутация p.E480X встречалась 

лишь среди монголоидной 

группы. Мутации p.Y179C и p. 

G396D были частыми лишь в 

группе лиц европеоидной расы 

Isidro et al., 2004 Полипоз толстой кишки, 21/53 (40%) 17/42 (40%) p.Y179C 
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(Португалия)  исключены мутации в гене APC 10/42 (24%) p.G396D 

8/42 (19%) p.E410Gfs*43 

Jo et al., 2005 (США)  

1) Полипоз толстой кишки (>15 

полипов) – у 71% исключены 

мутации в гене APC  

2) Признаки наследственного 

рака: (олиго)полипоз (<15), 

семейная история, молодой 

возраст;  

1) 7/45 (16%)  

2) 2/122 (1,6%) 

17/18 (40%) p.Y179C 

10/18 (24%) p.G396D 

 

Kairupan et al., 2005 

(Австралия)  

1) полипоз толстой кишки, 

исключены мутации в гене APC  

2) Полипоз толстой кишки, 

выявлены мутации в гене APC 

1) 14/120 (12%) 

2) 0/62 (0%)  

15/28 (54%) p.Y179C 

7/28 (25%) p.G396D 

 

Kim et al., 2007 (Южная 

Корея) 

Полипоз толстой кишки:  

1) Аттенуированный полипоз 

толстой кишки (n=46) 

2)  Классический фенотип 

полипоза толстой кишки, 

исключены мутации в гене APC 

(n=16) 

1) 2/46 (4,3%) 

2) 0/16 (0%) 

Нет выраженного преобладания 

определенных мутаций 

Knopperts et al., 2013 

(Голландия) 

1)  РТК, диагностированный в 

возрасте младше 40 лет, 

исключены больные с 

количеством полипов более 20 

(n=47) 

2) Случаи РТК, подпадающие под 

Амстердамские 

критерии/критерии Bethesda,без 

MMRd,  исключены больные с 

количеством полипов более 20 

(n=42) 

3) Пациенты с 1-13 полипами, без 

личной и семейной истории РТК,  

исключены больные с 

количеством полипов более 20 

(n=693) Анализировали мутаци 

p.Y179C; p.G396D и  p.P405L 

1) 0/47 (0%) 

2) 0/42 (0%) 

3) 0/693 (0%) 

n/a 

Küry et el., 2007 (Франция) Последовательные РТК  1/1024 (0,1%) n/a 

Laarabi et al., 2012 (Морокко) РТК, полипоз 3/62  (4,8%) 
Нет выраженного преобладания 

определенных мутаций 

Landon et al., 2015 (США) 

1) Пациенты, направленные на 

диагностику семейного 

аденоматозного полипоза и 

MUTYH-ассоциированного 

полипоза в Myriad Genetics 

Laboratory. Исключены мутации в 

1) 85/1522 (5,6%) 

2) 17/921 (2,1%) 

21/85 (25%) случаев пришлось на 

биаллельные повреждения без 

участия мутаций p.Y179C и 

p.G396D 
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гене APC (n=1522) 

2) РТК, диагностированный в 

возрасте младше 50 лет, 

исключены больные с 

количеством полипов более 10 

(n=921)  

Lefevre et al., 2006    

Lubbe et al., 2009 

(Великобритания) 

Последовательные РТК, 

пациенты младше 80 лет  

Определялись лишь мутации 

p.Y179C и p.G396D 

27/9268 (0,3%) N/A 

Farrington et al., 2005 

(Великобритания) 
Последовательные РТК 12/2217 (0,46%) p.Y179C и p.G396D преобладают 

Sieber et al., 2003 

(Великобритания, различные 

страны Европы) 

1) Аттенуированный полипоз 

толстой кишки (Великобритания) 

2) Классический и тяжелый 

фенотип полипоза толстой 

кишки, исключены мутации в 

гене APC (различные страны 

Европы)  

1) 6/152 (4%) 

2) 8/107 (7,4%) 
p.Y179C и p.G396D преобладают 

Sampson et al., 2003 

(Великобритания – 

различные этнические 

группы)  

Полипоз толстой кишки без 

признаков вертикального 

наследования, исключены 

мутации в гене APC 

25/111 (23%)  

(1) 20 – европейское 

происхождение 

(2) 4–индийское 

происхождение 

(3) 1- пакистанское 

происхождение 

 

(1) 

24/40 (60%) p.Y179C 

11/40 (28%) p.G396D 

(2)  

8/8 (100%) p.E480X 

(3)  

2/2 (100%) p.Y104X 

Nielsen et al., 2005 

(Нидерланды)  

 

 

Полипоз толстой кишки, 

исключены мутации в гене APC 
40/170 (24%) 

41/80 (51%) p.Y179C 

16/80 (20%) p.G396D 

11/80 (14%) p.P405L 

Puijenbroek et al., 2008b 

(Нидерланды) 

РТК с соматической мутацией 

p.G12C в гене KRAS (10/210 

(5%); 

1/10 (10%)  N/A 

Papp et al., 2016  

 

Полипоз толстой кишки, 

исключены мутации в гене APC 
5/22 (23%) 

5/10 (50%) p.R245H 

3/10 (30%) p.T152_M153insIW 

Skrzypczak et al., 2006 

(Польша)  

Полипоз толстой кишки, 

исключены мутации в гене APC 
1/96 (1%) N/A 

Поспехова и др., 2014 

(Россия) 

1) Полипоз толстой кишки (n=22) 

2) Аттенуированный полипоз 

толстой кишки (n=24) 

1) 0/22 (0%) 

2) 1/24 (4,2%) 
N/A 

 

Согласно недавнему крупному исследованию, у пациентов с тяжелым полипозом (более 

1000 полипов) биаллельные мутации в гене MUTYH обнаруживаются в 2% случаев; у больных 
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с классическим фенотипом (100-999 полипов) – в 7%; у больных с фенотипом 

аттенуированного полипоза (20-99 полипов) – 7%; и у пациентов с невыраженным 

олигополипозом (10-19 полипов) – 4% [Grover et al., 2012]. Однако если исключить случаи 

мутаций в гене APC, то доля эта в упомянутых группах изменится: 8%, 16%, 8%, 4%. Частота 

MUTYH-ассоциированного полипоза в европейских популяциях составляет  1:7712- 1:16625  

[Aretz et al., 2014]. Риск развития рака толстой кишки при MAП, по-видимому, приблизительно 

такой же, что и при аттенуированном семейном полипозе. В ранних работах полагали 

неизбежным развитие РТК, например, к 60 годам [Farrington et al., 2005]. Однако более поздняя 

оценка говорит о 43% риске РТК у шестидесятилетних [Lubbe et al., 2009]. Средний возраст 

пациентов – 46-58 лет в зависимости от генотипа [Nielsen et al., 2009a]. 

Помимо полипоза толстой кишки, у трети пациентов развивается полипоз 

двенадцатиперстной кишки. В большинстве случаев полипы прогрессируют медленно, однако в 

целом риск рака тонкой кишки у больных MAП повышен [Walton et al., 2016]. Описан 

интересный случай MAП, при котором у больного наблюдался первично-множественный рак 

тонкой кишки и интраабдоминальная десмоидная опухоль, как при синдроме Гарднера [de Ferro 

et al., 2009]. Интересно, что у некоторых больных выявляли врожденную гипертрофию 

пигментного эпителия сетчатки [Jo et al., 2005], но надо сказать, что диагностика этого 

состояния иногда сложна: есть несколько морфологически сходных феноменов, и с небольшой 

частотой схожие состояния встречается и среди здоровых людей [Chen et al., 2006]. Иногда 

встречается фенотип, подобный синдрому Мюир-Торре, с поражением сальных желез [Castillejo 

et al., 2014]. Описано наличие у больных множественных пиломатриксом [Baglioni et al., 2005]. 

Так как MUTYH-ассоциированный полипоз – редкое, недодиагностированное заболевание, 

сложно установить со статистической достоверностью умеренное повышение риска в случае 

«периферийных» для синдрома опухолевых проявлений. Тем не менее известно, что MAП 

достоверно ассоциирован с повышением риска развития рака мочевого пузыря (риск составил 

25% для мужчин и 8% для женщин) и рака яичников (риск составил 14%) [Win et al., 2016]. 

Дискуссионным остается вопрос повышения риска развития рака эндометрия, рака молочной 

железы, рака желудка [Jo et al., 2005; Barnetson et al., 2007; Leoz et al., 2015]. Наличие 

повышенного онкологического риска у носителей моноаллельных мутаций в MUTYH – также 

дискуссионный вопрос. Ряд работ говорит в пользу приблизительно двухкратного увеличения 

вероятности развития РТК и, возможно, 3-9 кратного повышения риска рака желудка, 3-4,5 

кратного - рака печени и желчевыводящих путей, двухкратного – РТМ, 40% увеличения риска 

развития рака молочной железы [Jones et al., 2009; Win et al., 2011a; Win et al., 2014; Win et al., 

2016; Rennert et al., 2012]. По сравнению со спорадическими случаями РТК, средний возраст на 

момент диагноза у носителей моноаллельных мутаций снижается на несколько лет [Croitoru et 
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al., 2004]. На степень риска влияет характер мутации: так, частая в европейских популяциях 

мутация p.Y179C более высоко пенетрантна, чем еще более распространенная гипоморфная 

p.G396D [Nielsen et al., 2009a; Win et al., 2014]. Популяционным исследованиям, даже не столь 

уж малым, часто недостает мощности [Küry et al., 2007]. Поэтому в целом ряде исследований, 

оценивающих риск, отбирали случаи гетерозиготности среди родителей и иных родственников 

выявленных больных с биаллельными повреждениями – а среди выявленных случаев спектр 

проявлений синдрома сдвинут в сторону большей тяжести, что, в свою очередь, может быть 

проявлением действия посторонних генетических и негенетических факторов, 

модифицирующих риск. Интересно, что моноаллельные мутации у близких родственников тех 

молодых больных РТК, которые сами носителями мутаций в гене MUTYH не являлись, дают 

более высокое повышение риска по сравнению с носителями моноаллелельных мутаций без 

семейного анамнеза РТК – что подверждает изложенные выше суждения о возможности 

модификации риска [Win et al., 2014].  

Необычной чертой синдрома является его рецессивный тип наследования, нередко 

препятствующий распознаванию семейного характера заболевания: в некрупных семьях случаи 

заболевания будут ограничены лишь самим пробандом. Другое препятствие рутинной 

клинической диагностике – обычно неяркий фенотип, варьирующий в широких пределах: 

большая часть случаев демонстрирует аттенуированный вариант полипоза [Aretz et al., 2006]. 

Согласно ряду исследований, почти у трети больных полипоза вообще не наблюдают 

[Farrington et al., 2005; Landon et al., 2015]. Кроме того, не облегчает положение и разнообразие 

морфологических характеристик ассоциированных с заболеванием полипов. Хотя в структуре 

гистологических проявлений наследственных дефектов MUTYH доминирует аденоматозный 

полип, у 40-47% больных наблюдают зубчатые повреждения [Boparai et al., 2008; Guarinos et al., 

2014]. Любопытной иллюстрацией морфологического разнообразия служит наблюдение, в 

котором носители одних и тех же биаллельных мутаций в пределах одной и той же семьи 

демонстрировали резко различные гистологические картины поражений. У старшего брата 

наблюдался изолированный, неполипозный РТК, у младшего – множественные зубчатые 

полипы и резко диспластичная, высокого риска аденома, у среднего – лишь гиперпластические 

полипы с малым онкогенным потенциалом [Zorkolo et al., 2011].  Неудивительно, что ведущую 

роль в открытии синдрома сыграло наличие ярко выраженных молекулярно-генетических 

особенностей ассоциированных с ним опухолей [Al-Tassan et al., 2002]. 

Патогенетической основой синдрома служит нарушение системы эксцизионной 

репарации оснований ДНК. MUTYH – одна из гликозилаз, устраняющих из генома 

повреждения, связанные с образованием 8-гидроксигуанина (8-оксо-7,8-дигидро-2`-

дезоксигуанозин), одного из наиболее стабильных и распространенных продуктов 
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окислительного повреждения ДНК. Подсчитано, что на клеточный геном в день возникает 

около 180 8-оксогуаниновых оснований. Этот химически модифицированный нуклеотид – 

мощный мутаген: он комплементарен в несколько большей степени аденину, нежели цитозину, 

и при репликации ДНК дает начало заменам по типу G:C>8-оксогуанин:A>T:A. MUTYH 

действует на промежуточный этап в этой цепочке замен, 8-оксогуанин:A, устраняя адениновое 

основание из неправильной пары. Затем происходит ресинтез ДНК и образуется пара 8-

оксогуанин:цитозин, из которой 8-оксогуанин устраняется другой гликозилазой - OGG1. К 

важным ферментам, противостоящим повреждениям, ассоциированных с окислением гуанина, 

относят также молекулу MTH1, гидролазу,  переводящую 8-гидроксигуанозинтрифосфат в 8-

гидроксигуанозинмонофосфат, не способный инкорпорироваться в растущую цепь 

нуклеотидов. Из этих трех молекул, доказанная связь с канцерогенезом человека имеется лишь 

у MUTYH [Iyama and Wilson, 2013;  Mazzei et al., 2013]. Опухоли, развивающиеся в рамках 

MUTYH-ассоциированного полипоза,  несут в своем геноме множество замен G:C> T:A [Al-

Tassan et al et al., 2002; Rashid et al., 2016]. Интересно, что, подобно тому, как для POLE-

ассоциированных новообразований характерны лишь мутации в кодонах 1114 и 1338 гена APC, 

здесь также есть определенная не всегда объяснимая контекстная специфичность мутаций. Так, 

еще в пионерской работе Al-Tassan et al., 2002; было замечено, что инактивация APC всегда 

происходит за счет нонсенс-мутаций вида GAA>TAA в разных участках этого гена. По 

сторонам от различных «GAA-сайтов» также выявляют сходные меж сайтами 

последовательности: (T/A)GAA(A/G/редкоT)(A/T/редкоC)(A/T/редкоC/редкоG) [Al-Tassan et al 

et al., 2002]. Еще более необычно то обстоятельство, что в гене KRAS при MUTYH-

ассоциированном полипозе встречается лишь одна из множества потенциально возможных 

мутаций, включая замены G>T: GGT>TGT замена c.34G>T или p.G12C [Jones et al., 2004].В 

согласии со схемой Leggett и Whitehall, в типичных аденоматозных образованиях выявляют 

мутации в гене APC и, редко (22%) KRAS, в аденомах с ворсинчатым компонентом частота 

KRAS мутаций растет [Jones et al., 2004]; а в зубчатых образованиях (гиперпластические 

полипы, традиционные «сидячие» полипы) – напротив, не бывает мутаций в гене APC, а 

мутации в гене KRAS очень часты (81%) [Boparai et al., 2008]. Мутации в гене BRAF в РТК и 

предраковых поражениях толстой кишки в рамках MUTYH по неясной причине никогда не 

встречаются. Интересно, что соматических генных мутаций в MUTYH при РТК не 

наблюдается, хотя, будучи локализован на коротком плече первой хромосомы, MUTYH может 

иногда утрачиваться в ходе приобретения опухолью хромосомной нестабильности [Halford et 

al., 2003; Mazzei et al., 2013]. В ранней работе было показано, что делеции 1p чаще встречаются 

в РТК у носителей моноаллельных мутаций в гене MUTYH, что в этих опухолях чаще 
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встречаются замены в гене KRAS G:C> T:A, чем в обычных спорадических РТК, хотя не 

обязательно эти мутации p.G12C [Kambara et al., 2004]. 

Американские и европейские рекомендации по скринингу больных MUTYH-

ассоциированным полипозом несколько различаются. Согласно европейским, больные должны 

проходить колоноскопию начиная с 18-20 лет, раз в два года. После обнаружения полипов – раз 

в год, по возможности пытаться удалять полипы эндоскопически. При невозможности 

эндоскопического контроля проводят колэктомию. Полипы прямой кишки, как правило, 

контролировать эндоскопически удается. ФГДС рекомедуется проходить с 25-30 лет, раз в 5 лет 

до обнаружения полипов, далее – чаще. Согласно американским рекомендациям, следует 

проводить ежегодную колоноскопию приблизительно с 25 лет, пока возможно эндоскопическое 

удаление полипов. ФГДС проводят с 25-30 лет с частотой, зависящей от выраженности 

полипоза. Рекомендуют также ежегодное УЗИ щитовидной железы [Leoz et al., 2015; Syngal et 

al., 2015].  

Существует изолированное сообщение о снижении количества полипов в результате 

приема НПВС при MAП. Эта работа свидетельствует об успешном контроле заболевания при 

помощи ежегодной полипэктомии, а потом даже раз в два года у двух больных, брата  и сестры 

[Fornasarig et al., 2006]. Невозможно сказать, не станет ли в будущем ясно, что в отличие от 

семейного аденоматозного полипоза, онкологические риски MUTYH-ассоциированного 

полипоза достаточно будет контролировать профилактическим приемом НПВС и 

колоноскопией. Надо, однако, заметить, что по некоторым данным, выраженность полипоза при 

MAП не коррелирует с вероятностью возникновения РТК, поэтому прослеживать 

эффективность профилактики сложно [Nieuwenhuis et al., 2012].  

Интересно, что РТК при этом синдроме схож с MSI/MMRd опухолями: наблюдается 

преобладание правосторонних опухолей, характерные гистологические черты, высокий уровень 

инфильтрации CD8+ лимфоцитами, относительно хороший прогноз [Colebatch et al., 2006; 

Nielsen et al., 2009b, de Miranda et al., 2009; Nielsen et al., 2010]. Есть данные, говорящие, однако, 

и о негативной черте, роднящей синдром Линча и MUTYH-ассоциированный полипоз: о 

существенном ускорении прогрессирования аденом в карциномы при MAП, а также о большом 

числе интервальных раков, выявляемых при скрининге – при этом значительная часть этих 

опухолей – распространенная [Nieuwenhuis et al., 2012]. Остается пока не проверенным, 

разделяют ли MUTYH-ассоциированные опухоли с MMRd образованиями чувствительность к 

иммунотерапии.  

Вопрос селекции больных на молекулярно-генетическое тестирование MAП непрост. 

Ведущий подход – отбор случаев полипоза, особенно после проведения скрининга на мутации в 

гене APC. Однако будучи довольно специфичен, этот метод не является в должной мере 
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чувствительным, так как у большой части больных хоть сколько-нибудь выраженного полипоза 

не наблюдается [Nieuwenhuis et al., 2012; Farrington et al., 2005; Landon et al., 2015]. Надо 

отметить, что хотя бы один аденоматозный полип можно обнаружить примерно у трети 

клинически здоровых людей [Shussman and Wexner, 2014]. Отбор больных по возрасту слишком 

малоспецифичен, если не отбирать слишком молодых больных – а надо учитывать 

сравнительно позднее для наследственного рака начало развития РТК: среди очень молодых 

больных случаи MAП встречаются редко [Knoppertz et al., 2013; Landon et al., 2015].  

Поэтому представляется важным, что селекция больных на тестирование мутаций в гене 

MUTYH может осуществляться с учетом молекулярных особенностей ассоциированных 

опухолей: при MAП из всего спектра возможных мутаций в гене KRAS встречается лишь 

относительно редкая (до 4%) в спорадических РТК замена c.34G>T или p.G12C. Частота 

мутаций в гене KRAS в MUTYH-ассоциированных РТК достигает 60%, что выше, чем в 

типичных РТК (около 40% [Cancer Genome Atlas Network, 2012]). Таким образом, если отбирать 

на анализ статуса гена MUTYH образцы РТК с p.G12C мутацией, можно ожидать порядка 

пятнадцатикратного обогащения выборки случаями за счет того, что 40% случаев МАП без 

мутаций в гене KRAS окажется не выявлено. Преимущество такого критерия отбора в том, что 

мутации в гене KRAS – важный предиктивный маркер резистентности к ингибиторам EGFR 

при метастатическом РТК, тестирование на них – рутинная процедура. Поэтому сведения о 

наличии p.G12C мутации получить легко. Представляется, что в клинической практике 

возможно использовать наличие p.G12C мутации как одно из показаний к направлению на 

генодиагностику дефектов MUTYH. Существуют несколько работ об опыте применения такого 

подхода, продемонстрировавших частоту MAП среди p.G12C-мутантных РТК от 10% до 25% 

[Aime et al., 2015; Buisine et al., 2013; Puijenbroek et al., 2008b]. Для отбора случаев MAП в 

исследовательских целях этот критерий также представляется вполне разумным, тем более что, 

в отличие от клинической диагностики, для решения такой задачи специфичность обычно 

важнее чувствительности. Здесь, впрочем, имеются и определенные ограничения. Во-первых, 

нельзя исключить гипотетическую возможность существования значимых биологических 

различий между MAП-ассоциированными опухолями с мутацией в гене KRAS и без неё. А во-

вторых, из-за того, что предиктивные свойства KRAS релевантны лишь на IV стадии РТК, все 

выявленные опухоли будут метастатическими. При том, что обычно прогноз при раке в 

контексте MUTYH-ассоциированного полипоза лучше, чем при спорадическом РТК, 

метастатические MUTYH-ассоциированные раки также могут оказаться нетипичны для своей 

подгруппы (здесь, впрочем, можно было бы возразить, что даже в таком случае именно эти 

более агрессивные образования и представляли бы наибольший клинический интерес). 
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В попытках ограничить генетическое тестирование лишь узкой группой больных, 

некоторые исследователи применяли ИГХ исследование белковой экспрессии MUTYH. 

Результаты таких попыток противоречивы. В случае, если патогенные аллели представляют 

собой миссенс-замены (большинство случаев), белковая экспрессия в опухолевых клетках 

обыкновенно присутствует. Однако по некоторым сообщениям, для лиц с биаллельными 

дефектами MUTYH характерно исчезновение ядерного окрашивания – как в опухолевых, так и 

в нормальных клетках [Di Gregorio et al., 2006]. Впрочем, последующие наблюдения не смогли 

подтвердить эту находку [O'Shea et al., 2008]. 

Следует упомянуть, что в случае MUTYH-ассоциированного полипоза существует 

некоторая путаница в номенклатуре. Изначально ген MUTYH был назван MYH: MutY 

homologue [McGoldrick et al., 1995]. Затем, из-за того, что старое название вызывало ненужные 

ассоциации с генами субъединиц тяжелой цепи миозина, ген был переименован, и получил свое 

настоящее название, MUTYH. Также для гена MUTYH известно несколько функционально-

значимых транскриптов и первоначально, на протяжении приблизительно 5 лет, в качестве 

референсной использовали не самую длинную последовательность. Затем HGVS 

рекомендовало использовать длиннейший транскрипт для наименования вариаций в гене. 

Таким образом, в первоначальных работах нумерация в названиях мутаций, локализующихся 3` 

от подвергающегося альтернативному сплайсингу экзона 3, сдвинута на 42 нуклеотида по 

сравнению с принятой в настоящее время. Например, мутации c.536A>G (p.Y179C) и c.1187 

G>A (p.G396D) ранее назывались соответственно c.494A>G (p.Y165C) и c.1145G>A (p.G382D) 

[Nielsen et al., 2011]. 

Подобно синдрому Линча и семейному аденоматозному полипозу¸ для MUTYH-

ассоциированного полипоза существуют базы данных, в которых известные мутации 

каталогизируются и ранжируются по уровню доказательности их патогенности – что в данном 

случае весьма актуально, большинство причинно-значимых повреждений – миссенс-замены 

[Out et al., 2010; Grandval et al., 2015]. Известно более 200 миссенс-мутаций. Помимо 

эпидемиологических наблюдений, предпринимаются многочисленные попытки адекватно 

охарактеризовать эти повреждения функционально [Ali et al., 2008; Komine et al., 2015]. 

Известно, например, что нарушаемые распространенными в Европе мутациями участки Y179 и 

G396 важны для распознавания пар 8-оксогуанин:A, а также придания стабильности комплексу 

белок-ДНК и облегчения изменения конформации MUTYH соответственно; при этом p.Y179C 

нарушает функцию MUTYH более значительно, чем p.G396D [Ali et al., 2008; Komine et al., 

2015]. Изредка попадаются крупные внутригенные перестройки, выявляемые MLPA. 

Разумеется, «транкирующие» мутации также встречаются, например, индийская founder-
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мутация p.E480X [Sampson et al., 2003] или североафриканская p.Glu410Glyfs*43 

[Abdelmaksoud-Dammak et al., 2012].  

MUTYH-ассоциированный полипоз – рецессивная патология, и неудивительно, что 

«эффект основателя» в отношении причинно-значимых мутаций может быть выражен очень 

сильно. В самом деле, “founder”-мутации играют очень большую роль как в эпидемиологии, так 

и в диагностике MUTYH-ассоциированного полипоза. Согласно ряду крупных исследований, 

популяционная частота «европейских» “founder”-мутаций p.Y179C и p.G396D составляет в 

странах, населенных народами европейского происхождения, порядка 0,8-1,114% [Küry et el., 

2007, Beiner et al., 2009; Lubbe et al., 2009; Balaguer et al., 2007; Moreno et al., 2006; Farrington et 

al., 2005; Tenesa et al., 2007; Cleary et al., 2009]. В некоторых странах этот “founder”-эффект 

ослабевает, например, в Австралии. Так как в типичных европейских популяциях на p.Y179C и 

p.G396D приходится порядка 60-90% патогенных аллелей [Sampson et al., 2003; Nielsen et al., 

2005; Kairupan et al., 2005; Jo et al., 2005;  Isidro et al., 2004; Guarinos et al., 2014; Gómez-

Fernández et al., 2009; Fleischmann et al., 2004; Gismondi et al., 2004; Filipe et al., 2009; Eliason et 

al., 2005; Croitoru et al., 2004; Castillejo et al., 2014; Bouguen et al., 2007;  Balaguer et al., 2007; 

Avezzu et al., 2008; Aretz et al., 2006], случаи полипоза обычно либо гомозиготны по “founder”-

мутациям, либо компаундные гетерозиготы, в которых одно из повреждений – founder, а другое 

– редкая мутация. Поэтому оправданным является применение ступенчатого алгоритма 

тестирования: сначала определяют статус повторяющихся “founder”-повреждений. Затем 

проводят поиск мутаций в остальной кодирующей последовательности гена MUTYH у 

гетерозигот.  Однако если ограничиться таким подходом, то в мультиэтничных популяциях, 

пусть даже в основном населенных людьми европейского происхождения - например, США, 

возможно пропустить около 25% случаев [Inra et al., 2015; Landon et al., 2015].  

В популяциях не европейского происхождения мутации p.Y179C и p.G396D практически 

не встречаются [Abdelmaksoud-Dammak et al., 2012; Kim et al., 2007; Sampson et al., 2003; Zhang 

et al., 2006].  Любопытное исключение – евреи-сефарды Северной Африки, у которых (в 

отличие от восточно-европейских евреев-ашкенази) встречаемость «европейских» “founder”-

мутаций представляется очень большой: 4,4 - 4,7% гетерозигот в популяции [Lejbkowicz et al., 

2012; Rennert et al., 2012]. Это значит, что популяционная частота заболевания составляет 

порядка 1:2000. Вероятно, этот факт связан с длительным проживанием этой этнико-

культурной группы на территории Испании и Португалии, где популяционная частота 

«европейских» мутаций выше среднего европейского уровня; и, затем, эффектом «бутылочного 

горлышка» при спешном переселении немногочисленных «основателей» популяции в Африку, 

например, Морокко. На данный момент в Морокко «европейские» мутации встречаются чаще, 

чем p.Glu410Glyfs*43 [Laarabi et al., 2011], распространенная в странах Северной Африки и 
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Иберийского полуострова. На долю p.Glu410Glyfs*43 приходится более 90% патогенных 

аллелей в Тунисе [Abdelmaksoud-Dammak et al., 2012], порядка 19-25% патогенных аллелей в 

Испании и Португалии [Isidro et al., 2005; Balaguer et al., 2007; Gómez-Fernández et al., 2009]. 

Интересен пример Венгрии, страны, располагающейся в Центральной Европе, чье население в 

силу исторических причин может отличаться от соседних народов этнически: в недавнем 

исследовании выяснилось, что 50% патогенных аллелей у венгерских больных приходится на 

мутацию p.R245H, а 30% - на p.T152_M153insIW [Papp et al., 2016]. Надо отметить, что в 

отличие от лингвистических данных, несомненно помещающих венгерский язык в финно-

угорскую ветвь уральской языковой семьи, однозначности по поводу этнического состава 

современных венгров нет, генетически потомки или преемники мадьяр все-таки во многом 

схожи с окружающими их ныне европейскими народами [Bíró et al., 2015; Csősz et al., 2016]. 

Данные по встречаемости необычных для Европы повреждений, ассоциированных с MAП, 

видимо, вносят дополнительную сложность в запутанную картину этногенеза венгров. Но даже 

если обсуждать типичные европейские популяции, нередко встречаются минорные “founder” 

повреждения, оветственные за развитие меньшей, но значительной доли случаев MAП в 

популяции. Один из примеров региональных европейских “founder”-повреждений уже 

упоминался – это испанская и португальская p.Glu410Glyfs*43 (возможно, это повреждение 

арабского происхождения).  Другой пример – итальянская мутация p.480delE [Aretz et al., 2006 

Eliason et al., 2005; Gismondi et al., 2004]. В Италии на ее долю также приходится до четверти 

патогенных аллелей. Еще один пример – голландская мутация p.P405L, составляющая около 

15% причинно-значимых повреждений в Нидерландах [Nielsen et al., 2005]. Практическое 

значение региональных “founder”-повреждений очевидно – они должны быть включены в 

предварительный скрининг, направленный на детекцию повторяющихся 

повреждений в гене MUTYH в соответствующих регионах.  

  В России молекулярная эпидемиология MUTYH-ассоциированного полипоза изучена 

плохо, в трех московских исследованиях описано всего 4 больных, два - гомозиготны по 

мутации p.Y179C; два – по мутации p.G396D [Музаффарова, 2005; Короткова et al., 2011; 

Поспехова и др., 2014]. Интересно, что в гетерозиготном виде обнаружен аллель p.G169D, 

ранее выявленный в Польше у больного полипозом толстой кишки в компаундном состоянии с 

мутацией p.Y179C [Поспехова и др., 2014]. Также выявлялся «голландский» патогенный аллель 

p.P405L [Короткова et al., 2011]. Очевидно, назвать эти сведения исчерпывающими невоможно.  

Настоятельно требуются новые молекулярно-эпидемиологические исследования: именно этому 

планировалось посвятить соответствующий раздел настоящей диссертационной работы. Кроме 

того, заслуживает апробации новый молекулярный критерий отбора больных на диагностику 

MAП: наличие соматической мутации p.G12C в гене KRAS. 
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1.4.5.2 Синдром Тюрко  

 

Аутосомно-рецессивный синдром Тюрко или конститутивная недостаточность системы 

репарации неспаренных оснований ДНК (biallelic constitutive mismatch repair deficiency, 

bCMMR-D) – очень тяжелое, но, к счастью, крайне редкое педиатрическое заболевание. 

История изучения синдрома Тюрко запутанна, но любопытна. Выше упоминалось, что начало 

ее восходит к работе Тюрко 1959 года, где описывалось двое сибсов с сочетанием полипоза и 

опухолей ЦНС. Еще в 1979 году было сделано предположение о том, что случай, описанный 

Тюрко, отличался по своей генетической природе от семейного аденоматозного полипоза и был 

ассоциирован с доселе неизвестным рецессивным наследственным заболеванием [Itoh et al., 

1979]. С тех пор это предположение периодически возникало в научной печати и (в части 

отличия от семейного аденоматозного полипоза) было даже подтверждено анализом сцепления 

в начале 90х годов [Cohen, 1982; Radik et al., 1984; Tops et al., 1992].  В дальнейшем оказалось, 

что опухоли, возникшие у одного из описанных Тюрко больных, демонстрировали 

микросателлитную нестабильность, а ряд других больных оказались носителями патогенных 

мутаций в генах системы MMR [Hamilton et al., 1995]. Однако ценное предположение о 

рецессивном характере наследования болезни оказалось проигнорировано: по ряду причин, в 

том числе технических, у больных были выявлены лишь гетерозиготные повреждения. Более 

того, исследовательской группой, установившей связь синдрома Тюрко с мутациями в генах 

системы MMR, было описано явление микросателлитной нестабильности в нормальных тканях 

части больных, характерное, как оказалось позднее, лишь для лиц с биаллельным 

повреждением генов MMR [Parsons et al., 1995]. В 1999 году был описан первый случай 

гомозиготной «транкирующей» мутации в гене MLH1 у больных с лейкозами и пятнами на 

коже цвета «кофе с молоком» - симптомы, характерные для нейрофиброматоза I (и 

наблюдавшимися в когорте больных у [Hamilton et al., 1995]) [Ricciardone et al., 1999]. Вскоре 

было описано еще несколько случаев, в которых у больных наблюдались черты 

нейрофиброматоза, включая образование нейрофибром, гематобластозы и опухоли мозга, 

причем в нормальных тканях был продемонстрирован феномен микросателлитной 

нестабильности [Wang et al., 1999; Vilkki et al., 2001]. Детальный анализ имеющейся 

информации привел к выделению варианта синдрома Линча, ассоциированного с 

гомозиготными мутациями в генах системы MMR, для которого характерен олигополипоз, 

глиомы, гемобластозы и кожные пятна цвета «кофе с молоком» у детей [Trimbath et al., 2001]. 

Наконец, в 2004 году у пациента, у которого в работе [Hamilton et al., 1995] была найдена 

мутация в гене PMS2, удалось выявить «вторую» наследственную мутацию в том же гене [De 
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Vos et al., 2004]. Любопытно, что, вероятно, моноаллельные повреждения в системе MMR все 

же могут очень редко вызывать типичные проявления синдрома у детей: РТК [Durno et al., 

2005] и глиомы [Amayiri et al., 2016]. 

Сложно сказать, какова частота синдрома. На момент 2014 года было известно о 146 

пациентах из 91 семьи. Онкологический риск, связанный с биаллельным носительством 

мутаций в генах системы MMR, исключительно высок: у 139/146 (93%) больных в общей 

сложности развилось 223 злокачественные опухоли. Средний возраст больных – 7,5-10 лет. 

Спектр новообразований, ассоциированных с синдромом Тюрко, широк, и, в целом, проявления 

синдрома отличаются большой вариабельностью. В распределение рисков той или иной 

онкопатологии вносит вклад генотип больных. Например, у носителей мутаций в гене PMS2 и, 

возможно, MSH6 чаще встречаются глиомы. У носителей мутаций в генах MLH1 и MSH2 

достоверно чаще выявляют гемобластозы.  

У 36% больных выявляют аденоматозный полипоз толстой кишки. Он носит обычно 

характер аттенуированного – выявляют чаще всего 5-50 полипов [Durno et al., 2015]. У больных 

часто выявляют неполипоидные уплощенные образования с аденоматозной гистологической 

картиной [Lavoine et al., 2015]. Описаны случаи выявления гамартоматозных полипов, похожих 

на образования, характерные для ювенильного полипоза [Levi et al., 2015]. Встречаются полипы 

тонкой кишки и желудка. Рак толстой кишки выявляют у 40-60% больных, причем средний 

возраст пациентов на момент диагноза - 16-17 лет [Durno et al., 2015; Aronson et al., 2016; 

Wimmer et al., 2014]. Недавнее проспективное исследование показывает, что у таких пациентов 

колоректальный рак способен развиваться исключительно быстро, за 6-11 месяцев с момента 

эндоскопического обследования. Левосторонние раки распространены больше, чем при 

синдроме Линча. Рак тонкой кишки - также нередкое явление и встречается у порядка 13-17% 

больных [Aronson et al., 2016; Wimmer et al., 2014]. Он также способен развиться из 

макроскопически неразличимого предшественника за период менее года [Aronson et al., 2016]. 

Опухоли ЦНС – самые частые проявления синдрома Тюрко и встречаются приблизительно у 

60% пациентов. Среди опухолей ЦНС преобладают низкодифференцированные глиомы, за 

ними – супратенториальные примитивные нейроэктодермальные опухоли и, наконец, 

медуллобластомы. Опухолевая прогрессия, рост таких новообразований еще более 

стремительный: за 4-6 месяцев опухоль может развиться из невизуализируемого при помощи 

МРТ предшественника [Shlien et al., 2015]. Гематологические проявления развиваются 

примерно у трети больных [Wimmer et al., 2014]. В большинстве случаев это T-клеточные 

лимфомы, реже Т-клеточный острый лимфобластный лейкоз, изредка встречаются 

разнообразные гемобластозы. И глиомы, и гемобластозы чаще проявляются на первой декаде 

жизни. Повышена частота разнообразных опухолей, ассоциированных с синдромом Линча, 
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кроме того есть описания различных редких опухолей у одного-двух больных синдромом 

Тюрко, когда формально доказать связь синдрома с «периферийными» опухолевыми 

проявлениями невозможно.  

Так как система MMR участвует в переключении изотипа антител, конститутивная 

инактивация этой системы нередко приводит к относительному избыточному накоплению 

антител класса IgM и относительному дефициту IgG2, IgG4 и IgA. Тяжелыми инфекциями этот 

субклинический врожденный иммунодефицит обычно не проявляется.  

Что касается пятен цвета «кофе с молоком», наблюдаемых по меньшей мере у 60% 

больных [Wimmer et al., 2014], отмечают большую неравномерность цвета и неровность границ 

этих кожных проявлений по сравнению с аналогичными пятнами в случае нейрофиброматоза 

[Durno et al., 2015]. Пятна обыкновенно множественные, но все же меньше в числе, чем при 

нейрофиброматозе. Реже выявляют иные признаки нейрофиброматоза, в том числе 

нейрофибромы.  Наличие у больных признаков нейрофиброматоза связывают с приобретением 

соматических мутаций в гене NF1, иногда на ранних этапах эмбриогенеза, что приводит к 

мозаицизму. Предполагают, что возникновение мутаций в этом гене, крайне крупном по своему 

размеру и содержащем микросателлитные повторы в кодирующей последовательности, 

происходит в рамках и благодаря конститутивной недостаточности системы MMR как таковой 

[Wang et al., 2003]. С гипермутабельностью неизмененных клеток связывают повышенную 

частоту пороков развития у больных – описано 4 случая агенеза мозолистого тела и 

гетеротопии серого вещества, еще один случай множественных пороков развития [Wimmer et 

al., 2014]   

Быстрейшая опухолевая прогрессия из пренеопластических предшественников в 

злокачественное новообразование – характерная черта синдрома, связанная с необыкновенной 

гипермутабельностью возникающих новообразований. Интересно, что во всех злокачественных 

опухолях ЦНС, возникающих у больных синдромом Тюрко, возникают мутации в генах POLE 

или POLD1, и все эти образования ультрагипермутабельны: максимальное количество 

несинонимичных мутаций в экзоме опухоли стремится к 20000. Утверждается, что, как это ни 

странно, исследованные опухоли не демонстрируют микросателлитной нестабильности [Shlien 

et al., 2015]. Тут следует отметить возможность технических сложностей при попытке детекции 

небольших изменений размера исследованных микросателлитов. На заре изучения 

микросателлитной нестабильности одним из авторов-первооткрывателей явления было 

проведено разделение на незначительные и крупные изменения в размере микросателлитов 

[Thibodeau et al., 1993]. Позднее, в силу ряда причин это различение подавляющим 

большинством исследователей было, вероятно, сочтено искусственным и проигнорировано. И 

вот недавно подобный феномен - незначительные по размеру изменения длины 
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микросателлитных повторов, был показан как характерный для опухолей ЦНС, 

ассоциированных с синдромом Тюрко [Giunti et al., 2009]. Нужно отметить, что 

динуклеотидные маркеры показывают более заметные различия [Nguyen et al., 2016]. 

Больным с выявленными биаллельными мутациями предлагается скрининговая диагностика 

ассоциированных с синдромом опухолей. Существуют две стратегии скрининга, предложенные 

европейскими и канадскими специалистами. В рамках европейских рекомендаций 1-2 раза в год 

предполагается МРТ головного мозга, начиная с двухлетнего возраста; колоноскопия, начиная с 

8 лет; ФГДС и капсульная энтероскопия, начиная с 10 лет. Кроме того, два раза в год 

рекомендуется делать клинический анализ крови, ультразвуковое исследование брюшной 

полости и, конечно, физикальное исследование при осмотре пациента [Vasen et al., 2014]. 

Канадские рекомендации очень похожи, но в некоторых моментах отличаются, например, при 

рождении ребенка рекомендуется проводить ультразвуковое исследование головного мозга, а 

затем каждые 6 месяцев – МРТ [Durno et al., 2012]. К сожалению, несмотря на все 

скрининговые меры, прогноз все равно остается чрезвычайно серьезным [Vasen et al., 2014; 

Lavoine et al., 2015] 

Родители больных синдромом Тюрко, по определению, страдают синдромом Линча. В 

связи с этим, им также должно быть предложено адекватное наблюдение. Интересно 

наблюдение, согласно которому среди родителей детей, больных синдромом Тюрко, снижена 

частота опухолей, связанных с синдромом Линча [Durno et al., 2015]. Возможно, это 

объясняется преобладанием среди больных синдромом Тюрко носителей мутаций в 

низкопенетрантном гене PMS2. Из опубликованных данных неясно, характерна ли такая 

особенность и для носителей биаллельных повреждений в генах MLH1 и MSH2. Известно, что 

распределение рисков у носителей мутаций в генах MLH1 и MSH2 гетерогенно [Dowty et al., 

2013] – возможно, что «высокорисковые» больные в силу каких-либо (помимо очевидных) 

причин реже дают потомков. Делом будущего остается прояснение вопроса о снижении 

пенетрантности в семьях больных синдромом Тюрко, а также каких-либо модификаций 

скрининговых протоколов у носителей ассоциированных моноаллельных повреждений.  

Давно известно, что алкилирующие агенты, в том числе темозоломид - стандартный 

препарат для лечения опухолей ЦНС, не действует на клетки с дефектами системы репарации 

неспаренных оснований ДНК [Liu et al., 1996]. Тиопурин и различные алкилирующие агенты, 

применяемые для лечения гемобластозов, также нуждаются в функционировании системы 

MMR – и действительно, ответ ассоциированных с синдромом T-клеточных лимфом на 

стандартную терапию существенно хуже обычного [Lavoine et al., 2015]. С другой стороны, в 

экспериментах на клеточных линиях показана высокая чувствительность MMRd клеток к 

некоторым химиотерапевтическим агентам, например, метотрексату. Возникает закономерный 
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вопрос, не будут ли подобные лекарственные средства чрезвычайно токсичны для больных с 

синдромом Тюрко. Таким образом, спектр химиотерапевтических средств, оптимальных для 

лечения опухолей, возникающих в контексте синдрома Тюрко, сужается по сравнению со 

спорадическими опухолями. Некоторый оптимизм, впрочем, вызывает недавнее сообщение о 

выраженном ответе ультрагипермутабельных глиобластом на терапию ингибитором PD1, 

ниволюмабом,  у двоих больных [Bouffet et al., 2015].  

Выявление случаев синдрома опирается, прежде всего, на ярчайшую клинику. 

Разработаны критерии диагностики, учитывающие необычный спектр ассоциированных 

опухолей [Wimmer et al., 2014].  Отобранным больным должно проводиться как ИГХ–

исследование, так и тест на микросателлитную нестабильность, так как оба метода имеют 

преимущества и недостатки: ИГХ-тест способен пропустить значимые миссенс-мутации, MSI-

тестирование ассоциированных с синдромом глиом имеет упомянутые выше особенности, 

препятствующие получению легко интерпретируемого результата [Giunti et al., 2009; Vasen et 

al., 2014]. Очень перспективной представляется способность ИГХ выявлять потерю экспрессии 

причинно-значимых генов в нормальной ткани, что сразу указывает на конститутивную 

недостаточность MMR. Микросателлитная нестабильность также присутствует в нормальных 

клетках, однако за счет того, что в неклональных клеточных популяциях вариабельность 

размера микросателлитов носит характер «шума», выявить ее непросто. Из ряда неудобных в 

рутинной практике методик выделяется метод подсчета площади так называемых «stutter» 

пиков при фрагментном анализе результатов капиллярного электрофореза ПЦР-фрагментов, 

содержащих маркерные микросателлиты [Ingham et al., 2013]. В силу увеличения 

вариабельности размера микросателлитов в нормальной ткани, при сохраняющемся 

преобладании гомозиготного герминального аллеля маркера, площадь пиков по сторонам от 

него, по данным Ingham et al., 2013; достоверно и воспроизводимо увеличивается.   

Большой проблемой в диагностике синдрома являются VUS и случаи, когда клиника и 

молекулярные критерии  указывают на синдром Тюрко, а причинно-значимых мутаций выявить 

не удается. Интересно недавнее сообщение о разработке функциональных экспресс-методов 

определения конститутивной недостаточности MMR [Bodo et al., 2015]. 

Частота синдрома Тюрко  выше в популяциях, где распространены “founder”-

повреждения в генах системы MMR, а также среди народностей, практикующих 

близкородственные браки. Вообще, на семьи с близким родством между родителями 

приходится более половины случаев синдрома Тюрко [Wimmer et al., 2014]. Высокая доля 

случаев, связанных с близкородственными браками, еще раз подчеркивает редкость причинно-

значимых аллелей в популяции (подобно тому, как высокая доля de novo повреждений и 

скудные “founder”-мутации в структуре доминантного заболевания, например, семейного 
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аденоматозного полипоза, подчеркивают его высокую пенетрантность и тяжелый характер 

клиники). Редкость причинно-значимых аллелей, в свою очередь, объясняется их 

патогенностью. Так или иначе, если говорить о повторяющихся мутациях, интересно недавнее 

сообщение, в котором описана мутация c.2002A>G, приводящая к, на первый взгляд, 

незначимой замене p.I668V в гене PMS2, на деле нарушающая сплайсинг. Это повреждение 

отличается сниженной пенетрантностью и весьма распространено среди инуитов – народности, 

относящейся к группе эскимосов и проживающей на севере Канады. Описано 13 гомозиготных 

носителей мутации, средний возраст на момент диагноза первого новообразования у них 

составил 22 года, а частота глиом составляет «всего» 15% [Li et al., 2015]. Из расчета авторов 

исследования встречаемость патогенного аллеля среди одной географически изолированной 

группы инуитов численностью приблизительно в 10000 человек составляет около 1:16. Более 

типичные ситуации иллюстрирует недавное сообщение, в котором представлено описание 7 

случаев синдрома Тюрко, выявленных в Израиле. В двух случаях причинно-значимыми 

являлись ашкеназские “founder”-мутации (родители не были родственниками), четыре случая 

приходились на близкородственные браки среди арабов и евреев (из этнокультурных групп с 

распространением близкородственных браков), в последнем случае (близкородственный брак) 

причинно-значимое повреждение не выявлено [Baris et al., 2016].    

В России опубликован ряд сообщений о случаях с выраженными клиническими 

признаками синдрома Тюрко. В одной из первых работ сообщается о подтверждении диагноза 

при помощи выявленной ИГХ потери белковой экспрессии гена MSH6 [Талалаев и др., 2006]. 

Случаев, подтвержденных молекулярно-генетически, не описано.  

 

1.4.5.3 NTHL1-ассоциированный полипоз 

 

После установления роли MUTYH в колоректальном канцерогенезе несколькими 

исследовательскими группами проводился поиск наследственных мутаций в других генах 

системы BER. Длительное время поиск был безрезультатным. Важным событием 2015 года 

стало сообщение о выявлении очередного гена, ассоциированного с рецессивным 

аденоматозным полипозом. Гомозиготная нонсенс-мутация p.Q90X в гене NTHL1 была 

обнаружена у 7 человек, принадлежащих к 3 из 48 (6,2%) семей голландских больных 

аденоматозным полипозом с исключенными мутациями в гене APC и MUTYH. У всех семи 

наблюдался невыраженный аденоматозный полипоз (8-50 полипов), у четырех – первично-

множественный рак толстой кишки. У всех трех женщин-носительниц мутаций наблюдались 

неопластические и пренеопластические процессы в эндометрии, у двух больных – 

соответственно, полипоз и рак двенадцатиперстной кишки. В голландской популяции 
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патогенный аллель встретился с частотой в 0,36%, что приблизительно соответствует частоте 

заболевания в 1:75000 [Weren et al., 2015]. Случай NTHL1-ассоциированного полипоза был 

также обнаружен в Канаде. У молодой пациентки немецкого происхождения был выявлен РТК, 

<30 аденоматозных полипов (фокально несущих ворсинчатый и зубчатый компоненты), кисты 

яичников, рак молочной железы, рак мочевого пузыря, плоскоклеточный рак головы и шеи, 

базальноклеточный рак, а также внутридермальные невусы и множественный себорейный 

кератоз. Больная оказалась компаундной гетерозиготой: [p.Q90X];[c.709+1G→A]. Интересно, 

что с момента первоначального диагноза больная прожила 18 лет,  а умерла от не связанной с 

онкологическими заболеваниями причины [Rivera et al., 2015]. Еще двое больных было 

выявлено в Испании, в группе больных полипозом толстой кишки с исключенными мутациями 

в гене APC и MUTYH (2/88 (2.3%)). У обоих больных было выявлено несколько десятков 

полипов (у одной из них, помимо аденоматозных, выявлены гиперпластические полипы), РТК. 

У одной пациентки выявлен рак мочевого пузыря и билатеральный рак молочной железы 

[Belhadj et al., 2016]. Таким образом, предварительно можно сказать, что биаллельные мутации 

в гене NTHL1 встречаются реже, чем в гене MUTYH. Cиндром этот высокопенетрантный, 

полипоз встречается у всех 10 выявленных больных, а РТК – в 70% случаев. Помимо РТК, к 

спектру ассоциированных опухолей относится, вероятно, еще также рак молочной железы и рак 

мочевого пузыря.  

NTHL1, как и MUTYH, является геном системы эксцизионной репарации оснований 

ДНК. Опухоли, возникающие в контексте нового синдрома, вероятно, гипермутабельны. В 

отличие от MUTYH, NTHL1 устраняет широкий круг продуктов окисления нуклеотидов, 

главным образом, пиримидинов. В спектре мутаций в опухолевой ткани доминируют замены 

типа C:G>T:A [Weren et al., 2015].  

Пока информации о синдроме слишком мало, чтобы очертить спектр ассоциированных с 

ним опухолей, оценить связанный с носительством патогенных аллелей онкологический риск, 

установить эпидемиологические характеристики заболевания. Вероятно, с накоплением новых 

данных удастся понять, отличаются ли новообразования, возникающие в рамках синдрома, 

иммуногенностью и благоприятным прогнозом, каков оптимальный алгоритм скрининга у 

бессимптомных носителей патогенных мутаций, какие особенности ответа опухолей на 

терапию для него характерны.   

 

1.4.5.4. MSH3-ассоциированный полипоз 

 

Последней на сегодняшний день выявленной формой рецессивного аденоматозного 

полипоза стал MSH3-ассоциированный полипоз. В группе из 102 больных полипозом толстой 
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кишки (>20 аденом) центральноевропейского происхождения, с исключением мутаций в генах 

APC, MUTYH, POLD1, POLE, NTHL1, был выявлен один больной с синдромом Тюрко, 14 

пациентов с разными потенциально значимыми мутациями в различных кандидатных генах, и, 

наконец,  2/102 (2%) случая компаундной гетерозиготности по инактивирующим мутациям в 

гене MSH3.  У этих двух больных в возрасте около 35 лет было выявлено немногим более 30 

тубулярных или тубуловиллезных полипов толстой кишки, с воспалительной инфильтрацией, 

несколько гиперпластических полипов. У одной из пациенток выявлены также полипы 

двенадцатиперстной кишки, аденома щитовидной железы. полип и лейомиомы матки и 

протоковые папилломы молочных желез. Один из братьев пациентки также оказался носителем 

биаллельных повреждений MSH3: у него выявлены полипы толстой и двенадцатиперстной 

кишки, рак толстой кишки и рак желудка в возрасте 55 и 59 лет, соответственно. У другой 

больной также были выявлены полипы толстой и двенадцатиперстной кишки, аденома 

щитовидной железы, лейомиома матки и протоковые папилломы молочных желез. Кроме того, 

в возрасте 26 лет у нее была обнаружена астроцитома, кисты яичников (включая дермоидную 

кисту).  Брат этой больной также являлся носителем биаллельных мутаций MSH3 и в 33 года у 

него был диагностирован полипоз толстой кишки.  

 ИГХ исследование показало отсутствие экспресии MSH3 в нормальной и опухолевой 

ткани больных. Опухолевый материал от трех больных, взятый из полипов, был доступен для 

анализа микросателлитной нестабильности. Оказалоь, что у всех пациентов наблюдалась 

нестабильность тетрануклеотидных микросателлитных маркеров, у двух – динуклеотидных 

микросателлитов, а мононуклеотидные маркеры во всех случаях остались интактны. Наконец, в 

4 полипах, взятых у одного из больных, обнаружено 7 небольших (2-8 нуклеотидов) делеций в 

гене APC. Именно такие повреждения призван устранять комплекс MutSβ, состоящий из MSH2 

и MSH3. 

 Хотя данные, полученные в работе Adam et al., 2016; не были пока подтверждены 

другими исследовательскими коллективами, представляется убедительным, что 

наследственные мутации в гене, давно связываемом с особой формой микросателлитной 

нестабильности, EMAST, способны быть причастны к развитию РТК и опухолей иных 

локализаций.  

 

1.4.6 Гамартоматозные полипозы толстой кишки 

 

Гамартома – термин, обозначающий образование, в котором тканевой состав нормален для 

соответствующей локализации, однако в силу неправильно идущих процессов развития 

тканевая архитектура оказалась радикально нарушена. Описаны различные формы 
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множественных гамартомных поражений толстой кишки, гамартоматозного полипоза.  

Гамартоматозный полипоз толстой кишки встречается с частотой, приблизительно в 10 раз 

меньшей, чем аденоматозные формы полипоза [Schreibman et al., 2005]. Существует 

спорадическая форма гамартоматозного полипоза с неустановленной этиологией, синдром 

Кронкайт-Канада (Cronkhite-Canada syndrome). Никаких свидетельств в пользу наследуемости 

данной редкой патологии нет. Вероятнее всего, развивается синдром вследствие 

аутоиммунного процесса. Основные данные в поддержку этой гипотезы получены ex juvantibus 

– проявления болезни стихают при назначении иммуносупрессивной терапии. Полипы при этом 

выявляют на фоне отечной, воспаленной слизистой, что отличает синдром от ювенильного 

полипоза толстой кишки. Данные о связи синдрома Кронкайт-Канада с РТК противоречивы, 

хотя крайне вероятно, что таковая связь с накоплением данных будет установлена достоверно 

[Sweetser et al., 2012]. Существуют также четыре редкие аутосомно-доминантные 

наследственные разновидности гамартоматозного полипоза, генетическая природа которых 

установлена достаточно надежно. Это синдром Пейтца-Егерса (Peutz-Jeghers syndrome, PJS), 

ювенильный полипоз толстой кишки (juvenile polyposis syndrome, JPS), синдром Коуден 

(Cowden syndrome, CS) и его вариант синдром Баннаян-Райли-Рувалькаба (Bannayan-Riley-

Ruvalcaba syndrome, BRRS), а также наследственный смешанный полипоз толстой кишки 

(hereditary mixed polyposis syndrome, HMPS).  Полипы при этих состояниях обычно несколько 

различаются между собой, что иногда дает возможность клинико-морфологического 

дифференциального диагноза. Так, при синдроме Пейтца-Егерса полипы чаще небольшие, с 

гладкой поверхностью, экзофитные, в строме полипов наблюдается характерное ветвление сети 

гладкомышечных волокон, выраженное воспаление, заполненные муцином кисты. Характерен 

феномен «псевдоинвазии»: островки эпителиальных клеток бывают захвачены 

пролиферирующей соединительной тканью и создают поверхностное впечатление 

инфильтрирующего эпителия [Latchford et al., 2011]. Эти полипы в своей «классической» форме 

исключительно редко, а возможно и никогда не являются спорадическими [Burkart et al., 2007]. 

Ювенильные полипы имеют ряд сходных характеристик, однако они обычно крупные, 

свойственны эрозии поверхности полипа (иногда даже возникает «самоампутация» полипа с 

фиброзно-сосудистой ножки), выраженный отек и фиброз собственной пластинки слизистой 

оболочки. Они легко повреждаются, причем возникает кровотечение. Единичные ювенильные 

полипы толстой кишки не столь редки у детей, встречаясь с частотой до 2% [Latchford et al., 

2012]. Ассоциированные наследственные мутации редко выявляют у больных с единичными 

полипами [Jelsig et al., 2016a]. Для синдрома Коуден и его разновидностей характерны 

маленькие полипы на широком основании, поверхность полипа лишена эрозий, воспаление и 

отек собственной пластинки слизистой невыражены, нет кист, заполненных муцином, в строме 
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часто встречаются лимфоидные фолликулы, а иногда – нервные волокна и ганглии. Если 

говорить о смешанном полипозе – для него характерно сочетание различных полипов, включая 

гамартоматозные, аденоматозные, зубчатые и воспалительные псевдополипы [Shaco-Levi et al., 

2016]. Иногда к гамартоматозным полипозам относят множественные невромы алиментарного 

тракта, гастроинтестинальный ганглионевроматоз при нейрофиброматозе 1 типа, синдроме 

множественных эндокринных неоплазий типа 2B, и некоторых иных состояниях. Есть давнее 

сообщение, 1978 года, о наблюдении полипоза при синдроме Горлина. В ранних работах по 

клинике синдрома Бёрта-Хога-Дьюба упоминается полипоз толстой кишки [Jelsig et al., 2014]. 

 

1.4.6.1 Ювенильный полипоз толстой кишки 

 

Наиболее распространенным является ювенильный полипоз толстой кишки. Он 

ассоциирован с мутациями в двух генах, участвующих в сигнальном каскаде семейства TGFβ, 

BMPR1A и SMAD4. Частоту этого заболевания оценивают в 1:100000-1:160000 [Jelsig et al., 

2014]. Оценка эта, впрочем, восходит ко времени до возможности проведения молекулярно-

генетической диагностики. Мутации в генах BMPR1A и SMAD4 распределены приблизительно 

поровну среди случаев синдрома. Для подавляющего большинства носителей мутаций в гене 

SMAD4 (но не BMPR1A), помимо полипоза, характерен симптомокомплекс наследственной 

геморрагической телеангиэктазии. Это заболевание проявляется возникновением множества 

сосудистых аномалий, главным образом артериовенозных аневризм, легко разрывающихся с 

возникновением кровотечения. У больных возникают носовые кровотечения, возможны 

внутренние кровотечения, возможно возникновение артериовенозных шунтов легких с 

соответствующими гемодинамическими аномалиями. В последнем случае у таких больных 

часто возникает астма [O`Malley et al., 2012]. У части больных описаны черты 

соединительнотканных дисплазий, в частности, аневризмы крупных сосудов, недостаточность 

митрального и аортального клапана [Wain et al., 2014]. 

Выраженность полипоза очень вариабельна, наблюдается от 1 до >1000 полипов, время 

манифестации полипоза варьирует от младенчества до взрослого возраста, однако в 

большинстве случаев он проявляется в ранний подростковый период. Так как полипы крупны, 

обильно васкуляризированы и легко травмируются, ведущий симптом полипоза при этом 

заболевании – ректальное кровотечение и анемия. Кроме того, секреция муцинозного экссудата 

из множества полипов способна привести к гипопротеинемии, гипоальбуминемии и 

гипокалиемии. Большинство полипов располагается в толстой кишке, особенно ее правых 

отделах [Latchford et al., 2012]. Риск развития рака толстой кишки составляет по меньшей мере 

38-67% [Howe et al., 1998; Brosens et al., 2007]. У носителей мутаций в гене SMAD4 особенно 
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часто наблюдается выраженный полипоз желудка и рак этой локализации [Aretz et al., 2006]. 

Встречается рак тонкой кишки. Интересно, что в одном из недавних исследований в небольшой 

когорте больных с мутацией в гене SMAD4 наблюдался повторный случаи фолликулярных 

опухолей щитовидной железы из клеток Гюртле, случай билатеральной тератомы яичников 

[Wain et al., 2014]. У больных нередко наблюдалась макроцефалия.  

В эпителиальной выстилке ювенильных полипов часто выявляют аденоматозные компоненты, в 

том числе диспластические [Aretz et al., 2006]. Считается, что в малоизученном патогенезе 

синдрома важную роль играет взаимодействие между стромальным компонентом полипа и 

эпителием. Большое значение может иметь хроническое воспаление [van Hattem et al., 2009]. 

Молекулярный патогенез синдрома почти неизучен, данные по молекулярной патологии 

полипов и ассоциированных раков крайне противоречивы [Blatter et al., 2014]. Очевидно, что 

мутации в генах BMPR1A и SMAD4 на разном уровне нарушают работу сигнального каскада от 

белков BMP семейства TGFβ. Есть экспериментальные работы на трансгенных животных, когда 

одно внесение инактивирующих мутаций в ген SMAD4 изолированно в Т-лимфоцитах и 

BMPR1A изолированно в миофибробластах вызывало у мыши развитие полипоза [Kim et al., 

2006; Allaire et al., 2016]. Кажется странным, что необычные результаты первой работы, 

процитированные две с половиной сотни раз, практически не вызвали отклика у специалистов, 

занимающихся непосредственно проблемой ювенильного полипоза.  

Больным предлагается проведение колоноскопии и ФГДС, начиная с 12 лет или возраста 

манифестации симптоматики, раз в 1-3 года в зависимости от количества полипов. 

Выраженный полипоз невозможно контролировать эндоскопически и он служит показанием к 

колэктомии.  Больным с мутациями в гене SMAD4 и клиникой геморрагической 

телеангиэктазии рекомендуется соответствующий скрининг [Latchford et al., 2012; Syngal et al., 

2015] 

Клиническими критериями синдрома является наличие более 5 характерных полипов, 

любое количество ювенильных полипов в желудочно-кишечном тракте за пределами толстой 

кишки, либо любое количество ювенильных полипов при условии семейной истории, 

согласующейся с диагнозом [Jass et al., 1988; Syngal et al., 2015]. Эти критерии не слишком 

специфичны, либо существуют пока невыявленные гены, ответственные за развитие 

ювенильного полипоза – мутации в генах SMAD4 и BMPR1A выявляют примерно в половине 

случаев [Aretz et al., 2007; Calva-Cerqueira et al., 2009]. На роль третьего гена ювенильного 

полипоза исследовательской группой под руководством Charis Eng предлагался ген ENG. 

Однако при том, что ENG несомненно связан с изолированной формой наследственной 

геморрагической телеангиэктазии, ассоциация его с ювенильным полипозом вызывает 

сомнения [Howe et al., 2007]. О существовании значимых “founder”-мутаций неизвестно. 
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Мутации в гене SMAD4 кластеризуются в областях, соответствующих определенным белковым 

доменам. Описана повторяющаяся мутация p.D415EfsX20 в гене SMAD4 (6/46, 13% всех 

причинно-значимых повреждений) [Calva-Cerqueira et al., 2009]. Около 10-30% мутаций 

приходится на внутригенные перестройки [Aretz et al., 2007; Calva-Cerqueira et al., 2009]. 

Описаны случаи протяженной делеции на 10 хромосоме, затрагивающей BMPR1A и PTEN.  

 

1.4.6.2 Cиндром Пейтца-Егерса 

 

На втором месте по частоте – синдром Пейтца-Егерса. Так как причинно-значимый ген 

установили практически одновременно две исследовательские группы, он получил два 

названия: STK11 и LKB1 (в настоящее время общепринятым считается название STK11). 

Встречается заболевание с частотой 1:50000-1:200000, по более современным данным - скорее 

реже [Beggs et al., 2010; Jelsig et al., 2016b]. Клиническая картина болезни яркая, своеобразная и 

рано обратила на себя внимание медицинского сообщества.  

Около трети случаев манифестирует в первую декаду жизни в связи с выраженным 

полипозом. Количество полипов при этом синдроме варьирует от 1 до сотен, расположены они 

в большинстве своем в тонкой кишке, но распространяются по всему желудочно-кишечному 

тракту и даже за его пределами (желчный и мочевой пузырь, бронхи, мочеточники) [Beggs et 

al., 2010]. В отличие от полипов при ювенильном полипозе, здесь полипы часто дают клинику 

непроходимости на уровне тонкой кишки. Инвагинация тонкой кишки встречается в течение 

жизни почти в 70% случаев, а медианный возраст этого состояния – 16 лет [van  Lier et al., 

2011].  

Онкологический риск при синдроме достигает 31% к 50 годам и затем резко и быстро 

увеличивается, достигая 75-85% к 70-летнему возрасту [van Lier et al., 2010; Hearle et al., 2006]. 

Средний возраст на момент онкологического диагноза составляет 45 лет. Наибольший вклад в 

структуру онкологической заболеваемости вносят гастроинтестинальные опухоли – РТК, рак 

тонкой кишки, рак желудка и пищевода, рак поджелудочной железы, реже – гепатобилиарные 

опухоли. К 60 годам риск опухолей этих локализаций достигает 33%. В течение жизни риск 

РТК составляет 39-57% [Campos et al., 2015]. У женщин повышен риск рака молочной железы, 

до 31% к 60 годам. Несколько повышен риск рака тела и шейки матки, рака яичников. 

Возможно, повышен риск развития рака легкого и тестикулярного рака [Hearle et al., 2006].  У 

женщин часто встречаются опухоли из стромы полового тяжа с аннулярными трубочками – 

редкий вид опухолей яичников. Они часто билатеральны. Образования могут быть гормонально 

активны, что, в свою очередь, может провоцировать гиперпластические процессы в 

эндометрии. Около 20% этих образований озлокачествляется. У мужчин встречается 
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гистогенетически гомологичное образование яичка – особый вариант крупноклеточных 

опухолей из клеток Сертоли. За счет гормональной активности они могут приводить к 

феминизации пациентов, также они могут приобретать способность к инвазии [Uhlbright et al., 

2007].   

У 95% больных наблюдают специфическое проявление – мелкие пигментные пятна 

вокруг губ, в полости рта, на кончиках пальцев, в перианальной области. Они возникают в 

раннем детстве, с возрастом пятна на коже бледнеют, а на слизистых – персистируют. Этот 

симптом имеет большое диагностическое значение.  

Патогенез синдрома сложен, необычен и оставляет множество невыясненных вопросов. 

Целый ряд наблюдений свидетельствует о том, что количество полипов не связано с 

онкологическим риском [Burkart et al., 2007; Jelsig et al., 2014]. Области дисплазии в эпителии, 

выстилающем полипы, встречаются редко [Korsse et al., 2013]. Показано, что эпителиальная 

часть полипов поликлональна [de Leng et al., 2007]. Все это служит аргументами в пользу 

мнения, согласно которому аденокарциномы при синдроме Пейтца-Егерса вообще обычно 

развиваются не из гамартоматозных полипов [Jansen et al., 2011]. Возникновение этих 

образований независимо связано с мутациями в гене STK11, и они клинически значимы лишь 

самостоятельно, в силу способности вызывать обструкцию желудочно-кишечного тракта, боли, 

кровотечения и прочие симптомы [Latchford et al., 2011]. Молекулярный патогенез также 

изучен недостаточно. Известно, что STK11 подавляет работу сигнального каскада, 

активирующего mTOR. Любопытно, что описаны случаи гамартоматозного полипоза у больных 

с клиникой туберозного склероза. В недавней работе присутствие гамартомных полипов было 

зафиксировано у пациента с молекулярно-подтвержденным диагнозом [Santos et al., 2015]. 

Комплекс TSC1/TSC2 – основной негативный регулятор mTOR. В случае синдрома Пейтца-

Егерса для возникновения рака необязательна утеря второго аллеля гена STK11, хотя до 

половины случаев демонстрируют LOH. Возможно, в патогенезе большую роль играет 

хроническое воспаление. Очень часто в опухолях выявляют мутации в гене p53, редко 

затрагивается каскад Wnt-beta-catenin (чаще за счет мутаций в гене бета-катенина), редко 

наблюдаются мутации в каскаде RAS-MAPK, редко затронут каскад трансформирующего 

фактора роста-β. Интересно, что даже при раке поджелудочной железы мутации в гене KRAS 

редки. LOH STK11 и делеции гена SMAD4 скорее характерны для диспластических областей 

эпителия полипов, чем для аденокарцином.  [Korsse et al., 2013]. 

 В силу высокой онкологической предрасположенности больным рекомендован 

достаточно интенсивный скрининг [Syngal et al., 2015; van Lier et al., 2010]. В частности, 

согласно американским рекомендацим, с 8 лет рекомендовано проходить колоноскопию, ФГДС 

и капсульную энтероскопию раз в 3 года. Если полипы не обнаруживаются при первом 
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обследовании, начало скрининга переносится на 18 лет. С 25 лет предлагается ежегодное 

гинекологическое обследование при помощи УЗИ, ежегодная МРТ молочных желез, а начиная 

с 30 летнего возраста раз в 1-2 года рекомендуется проходить МРТ или эндоскопическое 

ультразвуковое исследование, направленное на диагностику опухолей поджелудочной железы 

[Syngal et al., 2015] 

 По данным пилотного исследования с применением целекоксиба, прием НПВС способен 

уменьшить рост полипов у части больных [Udd et al., 2004]. Целекоксиб с тех пор оказался 

весьма кардиотоксичным средством и применение именно этого препарата с целью регулярной 

профилактики малооправданно. Есть доклинические данные, весьма логичные с точки зрения 

патогенеза, об эффективности ингибиторов mTOR [Wei et al., 2008]. Описан случай ответа рака 

поджелудочной железы на терапию эверолимусом у больного с синдромом Пейтца-Егерса 

[Klümpen et al., 2011].  

 При отборе больных на молекулярно-генетическую диагностику принимают во 

внимание наличие характерной пигментации, семейный анамнез и наличие полипов, также 

очень специфических [Burkart et al., 2007; Syngal et al., 2015; Beggs et al., 2010]. У 80-90% 

больных выявляют причинно значимые мутации. Характерных молекулярных особенностей 

патогенеза и “founder”-мутаций, способных помочь в молекулярной диагностике синдрома, не 

существует. Почти у половины больных нет семейной истории заболевания, и до 40% случаев 

приходится на de novo мутации [Launonen, 2005; Jelsig et al., 2016b]. Вероятно, это связано с 

тяжелыми клиническими проявлениями синдрома: кишечная непроходимость, развивающаяся 

до 20 лет в половине случаев, не могла быть излечена во времена до полостной хирургии. 

Описаны повторяющиеся инсерции и делеции в C6 мононуклеотидном повторе, с.837–c.842, 

горячей точке мутагенеза – на их долю приходится порядка 7% случаев синдрома [Launonen, 

2005]. Стоит упомянуть также, что большое число случаев синдрома ассоциировано с 

внутригенными перестройками и делецией всего гена [Aretz et al., 2005; Volikos et al., 2006]. 

Здесь также есть повторяющаяся делеция 2, 3 экзона гена STK11 – видимо, за счет частой 

негомологичной рекомбинации между Alu-повторами на границах утрачиваемого участка 

[Borun et al., 2015]. Описаны случаи мозаицизма [McCay et al., 2016]. 

 

1.4.6.3 PTEN-ассоциированный синдром гамартомных опухолей: синдром Коуден и 

Баннаяна-Райли-Рувалькаба 

 

Клиника расстройств, ассоциированных с наследственными мутациями в гене PTEN, 

столь разнообразна, что исторически было описано несколько характерных констелляций 

симптомов, на самом деле принадлежащих к единому континууму клинических состояний, 
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PTEN-ассоциированному синдрому гамартомных опухолей. Частота этих редких состояний 

составляет в совокупности порядка 1:200000 [Jelsig et al., 2014]. Вариант синдрома, называемый 

синдромом Коуден, характеризуется сочетанием болезни Лермитта-Дюкло (Lhermitte-Duclos 

disease) - симптомокомплекса, связанного с возникновением медленно растущей 

доброкачественной гамартомы - диспластической церебеллярной ганглиоцитомы; а также 

характерных поражений кожи и слизистых: множественных трихилеммом, папилломатозных 

поражений полости рта, кожных невром и своеобразно проявляющегося кератоза конечностей.  

Для синдрома почти всегда характерно наличие макроцефалии. Синдром Баннаяна-Райли-

Рувалькаба характеризуется макроцефалией, множественными липомами, пигментацией 

головки полового члена, макросомией при рождении, умственной отсталостью и 

гамартоматозным полипозом. Черты, не вошедшие в «ядро» описания этих синдромов – 

различные сосудистые аномалии ЦНС, расстройства аутистического спектра, фиброаденоматоз 

и внутрипротоковые папилломы молочных желез, характерная форма акантоза пищевода и ряд 

иных проявлений. Наиболее характерные из этих разнообразнейших проявлений оказались 

сведены в клинические критерии [Pilarski et al., 2013].   

Полипоз при этом синдроме на самом деле смешанный, помимо описанных выше 

гамартоматозных полипов, возникают также аденоматозные, воспалительные полипы, а также 

липомы, лейомиомы, ганглионевромы слизистой кишки. Риск РТК при этом синдроме, видимо, 

повышен, но сравнительно невелик, порядка 9%-16% [Tan et al., 2012; Riegert-Johnson et al., 

2010;  Pilarski et al., 2013]. Высок риск рака молочной железы – 77%-85%, рака щитовидной 

железы – 35-38%, эндометрия – 28%, почки - 33%  [Bubien et al., 2013; Tan et al., 2012]. Подобно 

РТК, к «периферии» неопластических проявлений синдрома относится меланома – 6% риск в 

течение жизни [Tan et al., 2012].  

Как результат ряда недавних публикаций, к немалому количеству известных проявлений 

плейотропного синдрома, помимо пороков развития, опухолей и психических отклонений, 

вероятно, могут добавиться аутоиммунные состояния и (обычно субклинический) врожденный 

иммунодефицит [Browning et al., 2015] 

О патогенезе PTEN-ассоциированного синдрома гамартомных опухолей известно 

немного. PTEN входит в сигнальный каскад PTEN-PIK3CA-AKT. Интересно, что мозаичные 

активирующие мутации в PIK3CA и AKT являются причиной различных синдромов 

диспропорционального разрастания разных структур или участков организма, в частности, 

синдрома Протея [Martinez-Lopez et al., 2016; Lindhurst et al., 2011]. Экспериментально, на 

трансгенных мышах показано, что мутации в гене PTEN именно в эпителии асоциированы с 

развитием ювенильного полипоза и РТК [Marsh Durban et al., 2013]. Видимо, по крайней мере в 
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случае PTEN-ассоциированного полипоза эпителий ювенильного полипа – действительно 

источник развития РТК.  

Колоноскопия и ФГДС, согласно недавним рекомендациям, может проводиться с 15 лет 

с интервалом в 2 и 2-3 года. В зависимости от количества полипов, интервалы 

модифицируются. Начиная с подросткового возраста, ежегодно проводится УЗИ щитовидной 

железы. С 18 лет ежегодно необходимо проведение общего анализа мочи и, возможно, УЗИ 

почек, а также осмотр дерматологом на предмет наличия меланомы. С 30-35 лет проводят 

ежегодную МРТ и маммографию, а также УЗИ исследование органов малого таза и 

гинекологическое обследование [Syngal et al., 2015].  В настоящее время существуют различные 

ингибиторы молекул сигнального каскада PIK3CA-AKT-mTOR, подавляемого в норме PTEN. 

Возможно, применение каких-либо из них окажется оправданным для лечения 

ассоциированных с мутациями в гене PTEN новообразований [Squarize et al., 2008] 

Интересно, что удивительная гетерогенность и вариабельность проявлений синдрома не 

находит сильной корелляции с генотипом пациентов. Среди широкого спектра мутаций 

имеются повторяющиеся повреждения, p.R130X, p.R233X и p.R335X [Tan et al., 2012]. 

 

1.4.6.4 Наследственный смешанный полипоз толстой кишки 

 

В 1997 году было сделано первое описание семьи евреев-ашкенази с необычным типом 

полипоза и возникающим на его фоне колоректальным раком. Наблюдались аденоматозные, 

ворсинчатые, плоские, гиперпластические, а также атипичные полипы, которые одновременно 

содержали области, морфологически сходные с аденоматозными, гиперпластическими и 

ювенильными полипами [Whitelaw et al., 1997]. Заболевание получило название 

наследственный смешанный полипоз толстой кишки. Позднее были выявлены другие такие 

семьи, подавляющее большинство или все из них относились к той же этнической группе. В 

2010 году была описана ирландская семья со сходным фенотипом, у больных была выявлена 

мутация в гене BMPR1A. Хотя у больных наблюдались разнообразные по морфологии полипы, 

указаний на наличие атипичных ювенильных повреждений не было [O'Riordan et al., 2010]. 

Вопрос о том, правомерно ли считать эту семью и ей подобные случаями «истинного» 

смешанного полипоза, и что разграничивает типичный ювенильный полип с дисплазией 

эпителиальной выстилки от атипичного – дискуссионный. Недавно, в 2012 году, в нескольких 

ашкеназских семьях с «классической» картиной смешанного полипоза было выявлено 

необычное генетическое повреждение: дупликация крупного участка ДНК неподалеку от 

промотора гена GREM1. Оказалось, что этот участок содержит энхансерные элементы, и его 

дупликация приводит к эктопической гиперэкспрессии GREM1 в эпителии толстой кишки. 
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Функция GREM1 неочевидна, возможно, этот ген участвует в неканоническом пути сигнала в 

рамках сигнального каскада фактора роста BMP семейства TGFβ и снижает экспрессию гена 

PTEN [Jaeger et al., 2012]. В дальнейшем был выявлен еще один такой пациент с выраженной 

семейной историей РТК, подпадающий под Амстедамские критерии, но без каких-либо 

указаний на наличие полипов у него или его родственников [Laitman et al., 2015].  

Так как известны лишь единичные случаи заболевания, то важнейшие вопросы 

величины онкологического риска, спектра ассоциированных заболеваний, молекулярного 

патогенеза и многие другие остаются пока нерешенными. Судя по всему, однако, заболевание 

встречается лишь у носителей необычного “founder”-повреждения, в основном или 

исключительно – евреев-ашкенази. 

 

 1.5 Заключение 

 

Рак толстой кишки – актуальная проблема современной онкологии. Для борьбы с заболеванием 

необходимо устранение факторов, способствующих его развитию, проведение 

профилактического скрининга в группах риска и, наконец, патогенетически обоснованная 

эффективная терапия. Наследственный рак толстой кишки – гетерогенная группа болезней, 

составляющая в совокупности малую долю РТК, однако разнообразные наследственные формы 

рака требуют особого подхода к скринингу и лечению. Выявление наследственного рака – 

сложная задача, для решения которой имеется ряд распространенных подходов, направленных 

на каждую форму в отдельности. Главным образом, можно разделить такие подходы на те, 

которые используют особенности молекулярного патогенеза синдрома, и те, что 

инкорпорируют в алгоритм молекулярно-генетической диагностики сведения о спектре и 

структуре причинно-значимых мутаций в популяции пробанда.  

В настоящей работе мы избрали в качестве предмета изучения три наиболее частых формы 

наследственного рака толстой кишки: синдром Линча, семейный аденоматозный полипоз и  

MUTYH-ассоциированный полипоз. Эпидемиология всех трех заболеваний плохо изучена в 

России. При этом MUTYH-ассоциированный полипоз оказался во многом за рамками внимания 

и западных исследователей: потенциально весьма ценный молекулярный критерий отбора 

больных на диагностику (наличие соматических мутаций p.G12C в гене KRAS) был 

апробирован всего в 2 работах на сериях больных.  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

2.1 План работы и общее описание дизайна исследования 

 

Данное диссертационное исследование направлено на оптимизацию алгоритма 

молекулярно-генетической диагностики трех наиболее значимых форм наследственного РТК в 

российской популяции за счет выявления повторяющихся наследственных повреждений, 

характерных для нашей страны. Исследование выполнялось на базе лаборатории молекулярной 

онкологии НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова. 

I. В рамках исследования синдрома Линча планировалось: 

1) осуществить поиск мутаций в кодирующей последовательности генов MLH1, MSH2, MSH6 в 

группе пациентов с клиническими (семейный анамнез, раннее начало заболевания, первично-

множественные опухоли) и молекулярными (микросателлитная нестабильность) признаками 

синдрома Линча; 

2) при выявлении новых характерных для российской популяции повторяющихся мутаций 

определить их частоту в независимой выборке MSI-H опухолей; 

3) установить на выборке MSI-H опухолей частоту мутаций, характерных для евреев-ашкенази 

(p.A636P в гене MSH2), для польской (p.A681T в гене MLH1, c.942+3A>T) и финской (делеция 

16 экзона гена MLH1) популяций. 

II. В рамках исследования семейного аденоматозного полипоза планировалось: 

1) осуществить поиск мутаций в кодирующей последовательности гена APC в группе больных, 

страдающих полипозом толстой кишки; 

2) определить частоту перестроек, затрагивающих ген APC, с помощью метода MLPA. 

III. В рамках исследования MUTYH-ассоциированного полипоза толстой кишки планировалось: 

1) осуществить поиск мутаций во всей кодирующей последовательности гена MUTYH в группе 

больных полипозом толстой кишки, у которых не было выявлено патогенных мутаций в гене 

APC; 

2) осуществить поиск европейских повторяющихся мутаций (p.Y179C и p.G396D) в группе 

больных РТК с соматической мутацией p.G12C в гене KRAS; 

3) провести анализ кодирующей последовательности гена MUTYH в образцах, полученных от 

гетерозиготных носителей повторяющихся мутаций; 

4) осуществить поиск всех выявленных нами мутаций в гене MUTYH, помимо p.Y179C и 

p.G396D, в группе больных РТК с соматической мутацией p.G12C в гене KRAS; 

5) определить частоту всех выявленных нами повторяющихся мутаций на выборке 

«последовательных» случаев рака толстой кишки; 
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6) определить частоту всех выявленных нами повторяющихся мутаций на крупной выборке 

здоровых контролей. 

 

2.2 Материалы 

 

2.2.1 Синдром Линча 

 

В первую часть исследования молекулярной эпидемиологии синдрома Линча вошли 4 

больных, проходивших лечение в ФГБУ НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова в 2012-2016 годах, с 

выраженными клиническими признаками наследственного рака: ранний возраст на момент 

диагноза, семейная история ассоциированных с синдромом опухолей, первично-

множественные опухоли. В ходе рутинного исследования в опухолях этих больных была 

выявлена микросателлитная нестабильность. Клинические характеристики больных сведены в 

таблицу 5. ДНК была выделена из крови пациентов. 

 

Таблица 5. Клинические характеристики больных с подозрением на синдром Линча 

№ Возраст Пол Диагноз Семейный анамнез 

Fu 

4279 

47 М Рак слепой кишки 

 

Сестра – РТК (28 лет),  

Отец – РТК (51 лет),  

Дед (о) – РТК (60 лет) 

Подпадает под Амстердамские критерии 

Fu 

3818 

14 М Рак толстой кишки,  

мультиформная глиобластома 

Неизвестен. 

Fu 

4554 

53 Ж Рак толстой кишки Сестра – рак яичников (45 лет),  

отец – РТК (50 лет),  

Дядя (о) – РТК (40 лет),  

Племянник (о, д) – РТК (40 лет),  

Тетя (о) - РТК (30 лет),  

Племянник (о, т) – РТК (51 год), бабушка (о) – РТК, рак 

молочной железы, рак яичников (умерла в 50 лет)  

Подпадает под Амстердамские критерии 

Fu 

7460 

29 М Рак печеночного изгиба 

ободочной кишки 

Отец – РТК (65 лет), дядя (м) – рак гортани, дед (м) – рак 

желудка 

 

Во вторую фазу исследования молекулярной эпидемиологии синдрома Линча вошли 42 

образца MSI-H новообразований, направленных в лабораторию молекулярной онкологии НИИ 

онкологии им Н.Н. Петрова с целью рутинной диагностики феномена микросателлитной 

нестабильности.за период 2006-2014 гг. Из этой когорты 36 новообразований являлись РТК, 1 – 

раком тонкой кишки, 5 – РТМ. Средний возраст больных составил 47 (19-73) лет. Среди 

больных РТК мужчины составляли 23/37 (62%) когорты, женщины – 14/37 (38%). ДНК для 

молекулярно-генетического исследования была выделена из фиксированных формалином и 

залитых в парафин блоков опухолевого материала. Также, в дополнение к опухолевому 
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материалу, от нескольких больных на исследование поступила венозная кровь – как вне связи с 

данной работой, так и по нашему запросу в связи с выявлением мутаций в опухолевом 

материале. В исследование вошло 2 таких образца ДНК.  

 

2.2.2 Семейный аденоматозный полипоз. 

 

В исследование вошло 30 пациентов, страдающих полипозом толстой кишки и 

проходивших лечение в НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова с 2013 по 2016 год. Средний возраст 

больных составил 38,3 (18-64) года. У 15/30 (50%) наблюдался рак толстой кишки. Первично-

множественные образования были выявлены при этом у 3/14 (21%) больных РТК. У одной 

пациентки в детстве (12 лет) была проведена колопроктэктомия в связи с необычайно 

выраженным полипозом, а у ее дочери была выявлена десмоидная опухоль брюшной стенки (12 

лет). Семейная история полипоза, РТК или ассоциированных новообразований наблюдалась у 

9/30 (30%) пациентов. ДНК для исследования была выделена из крови пациентов. 

 

2.2.3 MUTYH-ассоциированный полипоз толстой кишки 

 

В исследование молекулярной эпидемиологии и алгоритмов молекулярно-генетической 

диагностики MAП входили 3 группы больных. Группа 1 – больные, протестированные в рамках 

нашего исследования на мутации в гене APC, у которых мутаций в этом гене выявлено не было. 

В этой группе насчитывалось 10 больных. Средний возраст больных составил 39,3 (23-61) года. 

РТК наблюдался у 4/10 (40%) больных. Семейная история – у 1 из 10 (10%) пациентов.  

В группу 2 вошли больные РТК, чей опухолевый материал был направлен на 

исследование статуса онкогена KRAS, и у кого была выявлена мутация p.G12C. Несмотря на 

неполный характер клинической информации о пациентах, можно сказать, что большинство 

присланных на исследование опухолей – метастатические карциномы, так как предиктивная 

значимость мутаций в гене KRAS актуальна лишь для IV стадии РТК. Этим больным в рамках 

рутинной диагностики автором (2008-2015) и его коллегами (2015-2016) проводилось 

генетическое тестирование на наличие соматических мутаций в данном гене по методикам, 

опубликованным нами ранее. Общее число образцов с любыми мутациями в гене KRAS 

составило 1517/3335 (45,4%). Образцы с мутацией p.G12C составили 116/3335 (3,5%) образцов. 

Из них доступных для анализа было 91/116 (78,1%). Средний возраст больных составил 58,4 

года (30-80 лет).  

В исследование также вошла группа «последовательных» случаев РТК. В данную группу 

были включены образцы ДНК от 167 больных РТК, проходивших лечение в НИИ онкологии 
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им. Н.Н. Петрова в период 2005-2006 года. Характеристики этой когорты больных были 

опубликованы нами ранее, однако часть образцов с того времени стала недоступна для 

молекулярно-генетического исследования в силу малого количества ДНК и была исключена из 

исследования (28/195, 14%). Средний возраст больных в оставшейся части когорты составил 

63,4 года. Женщины составили 91/167 (54%) этой группы. В когорте насчитывалось 18/167 

(10,8%) случаев правосторонних раков. 

Кроме того, в исследование вошли 1120 образцов ДНК здоровых доноров, имевшихся в 

распоряжении лаборатории молекулярной онкологии НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова. 

 

2.3. Методы 

 

2.3.1. Выделение ДНК 

 

Выделение ДНК из парафиновых срезов и лимфоцитов периферической крови 

проводилось по протоколам, рутинно используемым в лаборатории молекулярной онкологии 

НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова. 

Выделение геномной ДНК из парафиновых срезов проводилось с использованием 

протеиназы К (FERMENTAS). Срезы опухолевой ткани депарафинизировались в ксилоле на 

протяжении 5 минут. Затем образцы промывались последовательно 96% и 70% этанолом по 2 

минуты. После удаления этанола к тканям добавлялся лизирующий буфер (10 ммоль Tris-HCl 

(pH=8.0), 0.1 ммоль ЭДТА; pH=8.0, 2% натрия додецилсульфат) и протеиназа К (20мг/мл). 

Инкубация образцов проводилась при t=60ºС в течение 16-24 часов до полного лизиса тканей. 

Далее проводилась фенол-хлороформная экстракция. К лизату добавлялся однократный объем 

нейтрального фенола и 0,3 объема смеси хлороформ-изоамиловый спирт (24:1). После 

интенсивного встряхивания пробирки в течение 10 минут пробы центрифугировались при 

15000g в течение 20 минут. Затем надосадочная жидкость (супернатант) отбиралась в чистые 

пробирки, в которые добавляли 0,1 объема 3М ацетата Na (pH=4.0), 0,3 объема хлороформа. 

После интенсивного встряхивания образцы центрифугировались при 15000g в течение 20 

минут. Cупернатант отбирался в чистые эппендорфы. К пробам добавлялся раствор гликогена 

(20 мг/мл) и 1 объем холодного изопропанола. Пробы оставлялись не менее чем на 3 часа при -

20ºС. Затем пробирки центрифугировались при 15000g в течение 30 минут. Изопропанол 

удалялся, а полученный осадок однократно промывался в 70% этаноле в течение 10 минут. 

После удаления этанола осадок подсушивался в термостате при 40ºС, а затем растворялся в 30 

мкл стерильной воды при 65ºС в течение 10 минут. Раствор ДНК хранился при -20ºС до 

использования в ПЦР. 
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Выделение ДНК из лейкоцитов периферической крови проводили посредством 

модифицированного соль-хлороформного метода (Mullenbach et al., 1989). Кровь собирали в 

пробирки, содержащие 0,5 М раствор ЭДТА. Гипоосмотический лизис эритроцитов достигался 

посредством 3-кратного разведения 5 мл крови дистиллированной водой, охлажденной до 44° 

С. Затем лейкоциты осаждали центрифугированием. Полученный осадок ресуспендировали в 1 

мл раствора Трис-НС1 (рН = 8,3), 1 мМ ЭДТА. Для разрушения цитоплазматических мембран 

клеток добавляли Тритон Х - 100 до конечной концентрации 1%. Ядра осаждали 

центрифугированием. Осадок вновь ресуспендировали в 1 мл Трис - HCl (рН = 8,3) и 

лизировали посредством добавления лаурилсульфата натрия до конечной концентрации 1%. 

Протеолиз белков и деградация комплексов «белок-ДНК» осуществлялись посредством 

инкубации пробы в присутствии протеиназы К (200 мкг/мл) при 60° С в течение 12 часов. Затем 

к лизату добавляли раствор хлорида натрия до конечной концентрации 1,5 М и равный объем 

хлороформа. Экстракцию проводили в течение 30 минут при медленном покачивании с целью 

удаления из раствора ДНК нерастворимых компонентов клеточного лизата: белков и липидов. 

При необходимости процедура повторялась дважды. Последующее центрифугирование 

приводило к образованию в пробирке трех фаз. Верхняя водная фаза содержала растворенную 

ДНК и неорганические соли, промежуточная - белки и нижняя, хлороформная, - гидрофобные 

компоненты. Для осаждения ДНК к осторожно отобранному супернатанту добавляли два 

объема абсолютного этанола и оставляли на 20 минут при температуре  - 20 °С. Осадок затем 

собирали центрифугированием в течение 5 минут при 12000 g. Отмывание осадка от солей 

производили в 1 мл 70% этанола и затем, после центрифугирования, растворяли в 0,5 мл 200 

мМ раствора ТрисЭДТА (рН = 7,6). Раствор ДНК хранился при -20ºС до использования в ПЦР 

и/или MLPA. 

 

 2.3.2. Детекция микросателлитной нестабильности  

 

Феномен MSI детектировался с использованием квазимономорфного 

мононуклеотидного маркера BAT26. Последовательность праймеров, использованных для 

амплификации фрагмента гена MSH2, содержащего данный микросателлитный повтор: 

BAT26-F-5’-TGACTACTTTTGACTTCAGCC-3’; 

BAT26-R-AACCATTCAACATTTTTAACCC-3’.  

ПЦР проводилась в конечном объеме 20 мкл. Каждая реакция содержала 1 мкл раствора 

ДНК, 0,5 ед. ДНК-полимеразы, 1Х ПЦР-буфер (pH 8.3), 2,5 мМ MgCl2, 200 мкМ каждого из 
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четырех нуклеотидтрифосфатов, 0,3 мкМ прямого и обратного праймеров. Использовались 

следующие условия реакции: стартовая активация Taq-полимеразы при 95
0
C – 10 минут; 45 

циклов амплификации (денатурация: 15 сек при 95
0
C; отжиг: 30 сек при 60

0
C; элонгация 30 сек 

при 72
0
C). Размер полученного продукта – 226 пар нуклеотидов. Полученный продукт 

разделяли методом электрофореза в 10% полиакриламидном геле. В качестве буфера для 

электрофоретического разделения использовался 1хТрис-боратный ЭДТА буфер (ТВЕ). Чтобы 

предотвратить всплывание проб при нанесении на гель, в них добавляли по 3-5 мкл 

наслаивающего буфера. Разделение фрагментов осуществлялось в электрофоретических 

камерах размером 20х15 см, при силе тока 120 мА. Гели окрашивали раствором бромистого 

этидия (0,5 мкг/мл) в течение 7-10 минут, а затем промывали гели в 1х ТВЕ буфере в течение 

15-20 минут. В результате этой процедуры фрагменты ДНК в геле становились видимыми в 

ультрафиолетовом свете (  =300 нм). Для просмотра в ультрафиолетовом свете и 

фотографирования использовался трансиллюминатор (Vilber Lourmat, France). Позитивным 

считался образец, демонстрирующий изменение длины микросателлитной последовательности.  

2.3.3 Детекция мутаций в генах MLH1, MSH2, MSH6 

 

Детекция мутаций в генах MLH1, MSH2, MSH6 проводилась при помощи 

высокоточного анализа кинетики плавления продуктов амплификации. ПЦР проводилась в 

конечном объеме 20 мкл. Каждая реакция содержала 1 мкл раствора ДНК, 0,5 ед. ДНК-

полимеразы, 1Х ПЦР-буфер (pH 8,3), 2,5 мМ MgCl2, 200 мкМ каждого из четырех 

нуклеотидтрифосфатов, 0,3 мкМ прямого и обратного праймеров, 1X краситель Eva Green. 

Использовались следующие условия реакции: стартовая 10-минутная активация Taq-

полимеразы при 95
0
C; 45 циклов амплификации (денатурация: 15 сек при 95

0
C; отжиг: 30 сек 

при 60
0
C; элонгация 30 сек при 72

0
C). Продукт ПЦР подвергался высокоточному анализу 

кинетики плавления. Оценка формы кривой плавления проводилась при помощи программного 

обеспечения (Precision Melting Analysis) прибора CFX96 (Bio-Rad, USA).. Использованные 

праймеры приведены в таблице 6. Продукты, показавшие аномальный характер плавления, 

подвергались секвенированию.  

Секвенирование проводилось с помощью набора GenomeLab DTCS Quick Start Kit 

(Beckman Coulter, USA) согласно рекомендациям производителя. Продукт реакции 

секвенирования после преципитации этанолом разбавлялся в 40 мл SLS (Sample Loading 

Solution, Beckman Coulter, USA) и подвергался капиллярному электрофорезу в системе 

генетического анализа CEQ 8000 (Beckman Coulter, USA).  
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Детекция внутригенных хромосомных перестроек в генах MLH1 и MSH2 проводилась 

при помощи MLPA. Использовался коммерческий набор P003 лот C1-0114 (MRC-Holland, 

Нидерланды), направленный на детекцию подобных аберраций. Проведение MLPA 

осуществлялось по протоколам производителя.  

Детекция мутации p.R226L в гене MSH2 осуществлялась при помощи аллель-

дискриминирующего теста, основанного на применении зонда TaqMan. Последовательности 

праймеров и зондов:  

MLH1ex8_2F AACCGTGGACTATATTCGCT 

MLH1ex8_2R ATGTGATGGAATGATAAACCAA  

MLH1R226R FAM-ATCGACATACCGACTAACAGCATTT-BHQ 

MLH1R226L HEX-ATCGACATACCGAATAACAGCATTT-BHQ 

ПЦР проводилась в конечном объеме 20 мкл. Каждая реакция содержала 1 мкл раствора 

ДНК, 0,5 ед. ДНК-полимеразы, 1Х ПЦР-буфер (pH 8,3), 2,5 мМ MgCl2, 200 мкМ каждого из 

четырех нуклеотидтрифосфатов, 0,3 мкМ прямого и обратного праймеров, гибридизационного 

зонда к аллелю дикого типа и мутантному аллелю. ПЦР проводилась с помощью прибора 

CFX96 (Bio-Rad, USA). Выявление мутаций осуществлялось путем сравнения уровня 

нарастания флюоресценции при проведении амплификации в реальном времени, отраженного в 

кривых флюоресценции, соответствующих амплификации аллеля дикого типа и мутантного 

аллеля. 

Детекция «финской» мутации  - делеции 16 экзона  гена MLH1 проводилась методом 

аллель-специфической ПЦР. Праймеры и условия реакции взяты из финской работы [Nystrom-

Lahti et al., 1995].  

Выявление мутации p.A681T в гене MLH1, c.942+3A>T и p.A636P в гене MSH2 

проводилось путем высокоточного анализа кинетики плавления продуктов амплификации 

соответствующих участков 18 экзона гена MLH1, сплайс-сайта 5 интрона и 12 экзона гена 

MSH2 с использованием праймеров, указанных выше. Образцы, показавшие отклонения в 

кривых плавления, подвергались секвенированию.  

 

2.3.4 Детекция мутаций в гене APC 

 

Детекция мутаций в гене APC проводилась при помощи высокоточного анализа 

кинетики плавления продуктов амплификации. Условия ПЦР не отличались от указанных для 

амплификации фрагментов генов MLH1, MSH2, MSH6. Использованные праймеры приведены 

в таблице 7. Продукты, показавшие аномальный характер плавления, подвергались 

секвенированию.  
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Детекция хромосомных перестроек, затрагивающих ген APC проводилась при помощи 

MLPA. Использовался коммерческий набор P043 лот D1-0513 (MRC-Holland, Нидерланды), 

направленный на детекцию подобных аберраций. Проведение MLPA осуществлялось по 

протоколам производителя.  

 

2.3.5 Детекция мутаций в гене MUTYH 

 

Детекция мутаций в гене MUTYH проводилась при помощи высокоточного анализа 

кинетики плавления продуктов амплификации Условия ПЦР не отличались от указанных для 

амплификации фрагментов генов MLH1, MSH2, MSH6. Использованные праймеры приведены 

в таблице 8. Продукты, показавшие аномальный характер плавления, подвергались 

секвенированию. Экзоны 3, 4, 7, 10, 13 подверглись прямому секвенированию. Амплификация 

проводилась с использованием красителя SYBR Green.  

Детекция мутаций p. L111P, p.Y179C, p.P295L и p. Q416X осуществлялась путем аллель-

специфической ПЦР. Последовательности праймеров указаны в таблице 9. ПЦР проводилась в 

конечном объеме 20 мкл. Каждая реакция содержала 1 мкл раствора ДНК, 0,5 ед. ДНК-

полимеразы, 1Х ПЦР-буфер (pH 8,3), 1,5 мМ MgCl2, 200 мкМ каждого из четырех 

нуклеотидтрифосфатов, 0,3 мкМ прямого и обратного праймеров, 0.2X краситель SYBR Green. 

Использовались следующие условия реакции: стартовая 10-минутная активация Taq-

полимеразы при 95
0
C; 45 циклов амплификации (денатурация: 15 сек при 95

0
C; отжиг: 30 сек 

при 60
0
C; элонгация 30 сек при 72

0
C). Аллель-специфическая ПЦР проводилась с помощью 

прибора CFX96 (Bio-Rad, USA). Выявление мутаций осуществлялось путем сравнения 

пороговых циклов нарастания флюоресценции при проведении амплификации в реальном 

времени аллеля дикого типа и мутантных аллелей.  

Мутация Q293X детектировалась путем проведения высокоточного анализа кинетики 

плавления продуктов амплификации экзона 10 и секвенирования аномальных по плавлению 

продуктов. 

Детекция мутаций p.R245H и p.G396D осуществлялась при помощи аллель-

дискриминирующего теста, основанного на применении зонда TaqMan, аналогичного 

описанному выше – для детекции мутации p.R226L в гене MLH1. Последовательности 

праймеров и зондов приведены в таблице 10. 

 

2.3.6 Статистический анализ данных 
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Статистическая обработка данных проводилась с использованием программного 

обеспечения SPSS. Различия считались значимыми при p<0.05. Двухсторонний 

непараметрический тест Манна-Уитни (Mann-Whitney U test) использовался для сравнения 

возраста в разных группах. Сравнение частот различных аллелей, гендерного состава в разных 

группах проводилось при помощи критерия Фишера. 

Таблица 6. Праймеры для детекции мутаций в генах MLH1, MSH2, MSH6 

MLH1ex1-F CTTCCGTTGAGCATCTAGAC 

MLH1ex1-R CCCGGCTCGACTCCCTC 

MLH1ex2-F CATTAGAGTAGTTGCAGACTG 

MLH1ex2-R CCATGAAGCGCACAAACATC 

MLH1ex3-F CTCATCTTTTTGGTATCTAACAG 

MLH1ex3-R TTTACACATTTCTTGAATCTTTAG 

MLH1ex4-F GGTGAGGTGACAGTGGGTG 

MLH1ex4-R TATGAGTAAAAGAAGTCAGCAC 

MLH1ex5-F TCTCTCTACTGGATATTAATTTG 

MLH1ex5-R TCTCCCATGTACCATTCTTAC 

MLH1ex6-F GCTTTTGCCAGGACATCTTG 

MLH1ex6-R CAAATCTCAGAGACCCACTC 

MLH1ex7-F GCTCTGACATCTAGTGTGTG 

MLH1ex7-R CCCCATAAACCAAGAACTTAC 

MLH1ex8-1-F CAGCCATGAGACAATAAATCC 

MLH1ex8-1-R CATACCGACTAACAGCATTTC 

MLH1ex8-2-F CAATGCCTCAACCGTGGAC 

MLH1ex8-2-R ACACATAATATCTTGAAAGGTTC 

MLHex9-F CTGATTCTTTTGTAATGTTTGAG 

MLH1ex9-R TTCCCATGTGGTTCTTTTTAAC 

MLH1ex10-F CCCCTCAGGACAGTTTTGAA 

MLH1ex10-R AGGAGTTTGGTGCTACATTAC 

MLH1ex11-F CACTATCTAAGGTAATTGTTCTC 

MLH1ex11-R CAAAGGCCCCAGAGAAGTAG 

MLH1ex12-2-F GACTTGCTGGCCCCTCTG 

MLH1ex12-2-R GAAATGCATCAAGCTTCTGTTC 

MLH1ex12-3-F CCAGATGGTTCGTACAGATTC 

MLH1ex12-3-R AGTTCAAGCATCTCCTCATCT 

MLH1ex12-4-F CTAGGCAGCAAGATGAGGAG 

MLH1ex12-4-R CTGGGGTTGCTGGAAGTAG 

MLH1ex12-5-F TGGAGGGGGATACAACAAAG 

MLH1ex12-5-R AGTCAGGCAGAGAGAAGATG 

MLH1ex13-F GATCTGCACTTCCTTTTCTTC 

MLH1ex13-R GCAGGCCACAGCGTTTAC 

MLH1ex14-F GTAGGATTCTATTACTTACCTG 

MLH1ex14-R GTAGCTCTGCTTGTTCACAC 

MLH1ex15-F CCCAACTGGTTGTATCTCAAG 

MLH1ex15-R CAAATAAGATATTAGTGGAGAGC 

MLH1ex16-2-F AGAGGAAGATGGTCCCAAAG 

MLH1ex16-2-R GTATAAGAATGGCTGTCACAC 

MLH1ex17-F CATTATTTCTTGTTCCCTTGTC 

MLH1ex17-R ACCGAAATGCTTAGTATCTGC 

MLH1ex18-F GAGGTATTGAATTTCTTTGGAC 

MLH1ex18-R TGCATCACCACTGTACCTG 

MLH1ex19-F CAAACAGGGAGGCTTATGAC 

MLH1ex19-R CCCACAGTGCATAAATAACCA 

MSH2ex1-1-F GCGCATTTTCTTCAACCAGGA 

MSH2ex1-1-R GTCGAAAAGGCGCACTGTG 

MSH2ex1-2-F GCTTCGTGCGCTTCTTTCAG 

MSH2ex1-2-R TCCCCAGCACGCGCCGT 

MSH2ex2-1-F GTAATATCTCAAATCTGTAATG 

MSH2ex2-1-R GCTCTATTCTTATAAACTTCAAC 

MSH2ex2-2-F GATCTTCTTCTGGTTCGTCA 

MSH2ex2-2-R GGGGGTAAATTAAAAAGGAAGA 
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MSH2ex3-1-F GGGGGAGTATGTTCAAGAGT 

MSH2ex3-1-R GACATTTTAACACCCACAACAC 

MSH2ex3-2-F AACAATGATATGTCAGCTTCCA 

MSH2ex3-2R TATCAGGGAATTCACACAGTC 

MSH2ex3-3-F GTTGGAGTTGGGTATGTGGA 

MSH2ex3-3-R CAATTTGCTTACCTGTCTCAG 

MSH2ex4-F TCTTATTCCTTTTCTCATAGTAG 

MSH2ex4-R TGTAATTCACATTTATAATCCATG 

MSH2ex5-1-F ATCCAGTGGTATAGAAATCTTC 

MSH2ex5-1-R GACTGCTGCAATATCCAATTTC 

MSH2ex6-F TTTGTTTACTAGGGTTCTGTTG 

MSH2ex6-R CATAAAACTAACGAAAGTATAAAC 

MSH2ex7-1-F GGGGCAAGTTAATTTATTTCAG 

MSH2ex7-1-R AGTCGGTAACAATCTTGTAAGT 

MSH2ex7-2-F CCCAGATCTTAACCGACTTG 

MSH2ex7-2-R AGTATATATTGTATGAGTTGAAG 

MSH2ex8-F GGGGGAGATCTTTTTATTTGT 

MSH2ex8-R TATTGCATACCTGATCCATATC 

MSH2ex9-F TTGTCACTTTGTTCTGTTTGC 

MSH2ex9-R TATTCCAACCTCCAATGACC   

MSH2ex10-1-F AATGGTAGTAGGTATTTATGGAA 

MSH2ex10-1-R CCTTACAGGTTACACGAAAGT 

MSH2ex10-2-F GCACAGTTTGGATATTACTTTC 

MSH2ex10-2-R ATCATGTTAGAGCATTTAGGGA 

MSH2ex11-F GTACACATTGCTTCTAGTACA 

MSH2ex11-R CAGGTGACATTCAGAACATTA 

MSH2ex12-1-F GTATTCCTGTGTACATTTTCTG 

MSH2ex12-1-R TTCTTCCTTGTCCTTTCTCCA 

MSH2ex12-2-F ACGTGTCAAATGGAGCACCT 

MSH2ex12-2-R CCCACAAAGCCCAAAAACCA 

MSH2ex13-1-F CATCAGTGTACAGTTTAGGAC 

MSH2ex13-1-R CAGTCCACAATGGACACTTC 

MSH2ex13-2-F GTGCCATGTGAGTCAGCAG 

MSH2ex13-2-R CTCACAGGACAGAGACATAC 

MSH2ex14-1-F TATGTGATGGGAAATTTCATGTA 

MSH2ex14-1R TGTTGCAATGTATTCTGATATAG 

MSH2ex14-2-F TTTGGGTTAGCATGGGCTATA 

MSH2ex14-2-R GTGCTGTGACATGTAGATTATTA 

MSH2ex14-3-F TGCCTTGGCCAATCAGATAC 

MSH2ex14-3-R CCAAGTTCTGAATTTAGAGTAC 

MSH2ex15-1-F GCTGTCTCTTCTCATGCTGT 

MSH2ex15-1-R TCTCTTTCCAGATAGCACTTC 

MSH2ex15-2-F CCCTAAGCATGTAATAGAGTG 

MSH2ex15-2-R AACCTTCATCTTAGTGTCCTG 

MSH2ex16-1-F GGGACATTCACATGTGTTTCA 

MSH2ex16-1-R CATTCCATTACTGGGATTTTTC 

MSH2ex16-2-F CCTTTACTGAAATGTCAGAAGAA 

MSH2ex16-2-R ACTGACAGTTAACACTATGGAA 

MSH6ex1_1F ACAGAACGGTTGGGCCTTG 

MSH6ex1_1R GCCCTCCGTTGAGGTTCTT 

MSH6ex1_2F GCGCTGAGTGATGCCAACAA 

MSH6ex1_2R TATGCCCCCGCCTTCGAC 

MSH6ex2_1F CTGCCTTTAAGGAAACTTGAC 

MSH6ex2_1R TCCCTTTCTCGCGGATGAAT 

MSH6ex2_2F GGCCAAGATGGAGGGTTAC 

MSH6ex2_2R CACACACACATGGCAGTAGT 

MSH6ex3_1F TCTGCACCCGGCCCTTAT 

MSH6ex3_1R CTGAGGGCTCATCACAAACT 

MSH6ex3_2F GCAATGCAACGTGCAGATGAA 

MSH6ex3_2R CAACTGAATGCTTGCCGTGT 

MSH6ex4_1F AAACAGTGGCTGCACGGGTA 

MSH6ex4_1R GATCCTTGTGTCTTAGGCTGTA 

MSH6ex4_2F TGAAATTGAGAGTGAAGAGGAA 

MSH6ex4_2R CTTTGACAGGGCTGTTCAGG 

MSH6ex4_3F GTGATGAAATAAGCAGTGGAGT 

MSH6ex4_3R GGGCAGAGAAAGCTCTCAAA 

http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000116062;r=2:48010221-48034092;t=ENST00000234420;v=CM045065;vf=34584167
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MSH6ex4_4F GCCCTCAGCCACCAAACAA 

MSH6ex4_4R TCCTCCTGTGCTCATCTCTT 

MSH6ex4_4Ralter CCTCAGGCACATAGAGTGTA 

MSH6ex4_5F AACTTTAGAATGGCTTAAGGAG 

MSH6ex4_5R ACCTTGTAACAGATGACAAGAT 

MSH6ex4-6F GGAAGTGGTGGCAGATTAAGT 

MSH6ex4_6R CACCAGGGAATCTGAATAACG 

MSH6ex4_7F GCTTTCCTGAAATTGCATTTGG 

MSH6ex4-7R   CTGTAAGTCTGTGTACCCTTG 

MSH6ex4_8F GGTGAGGAGGGAGATCTGTA 

MSH6ex4_8R GAGTCCTAAATCTCGAACAATG 

MSH6ex4_9F CATAGGTCAGTTTTCAGATGAT 

MSH6ex4_9R ATATTCTTCCTCAAGGAGAGTT 

MSH6ex4_10F GGCTCCCAGTTTTGGGATG 

MSH6ex4_10R GTAGAAGACACAACCACCTAGA 

MSH6ex4-11F CAGGAGAGAAAAGTGAATTGG 

MSH6ex4_11R AGTTGTTTAATGTCACTGCATC 

MSH6ex4-12F ATTCCCTTGGATTCTGACACA 

MSH6ex4-12R ACAGAGTGGGGCACAAAGC 

MSH6ex4_13F GTAAGCGGCTCCTAAAGCAAT 

MSH6ex4_13R CTGTCTGGGTGGTTCTGACT 

MS6ex4_14F CCAGATCTTGAGAGGCTACT 

MSH6ex4_14R CAGCAACTTCTTCCATGATCC 

MSH6ex4_15F TCTGGAAGGATTCAAAGTAATG 

MSH6ex4_15R GAGTAATAAGTCCAGTCTTTCG 

MSH6ex4_16F GATGGGATACAGCCTTTGAC 

MSH6ex4_16R CTGGTAACGGTTCCTACCAAT 

MSH6ex4_17F CGCAACAGAATTGGCTGTAG 

MSH6ex4_17R GATACATCCCTCCGTTCTTCA 

MSH6ex4_18F GGGCTGTAAACGATACTGGA 

MSH6ex4-18R CAGCACTACTTATCAAAGCCT 

MSH6ex5_1F GAAGCCTCACTTTTACCCTCT 

MSH6ex5_1R CCTCTTCCTCACAGCCTATTA 

MSH6ex5_2F CGCCATCCTTGCATTACGAA 

MSH6ex5_2R CTCATAAGCGTAGACTTGCC 

MSH6ex5_3F GCTTGTTACTGGACCAAATATG 

MSH6ex5_3R GGAGTAATTTCCCTTTGCTTC 

MSH6ex6_1F CTGTTACTACCAGTCATAAAAG 

MSH6ex6_1R ATTCTGTCTGAGGCACCAAG 

MSH6ex6_2F CTGGCTTATTAGCTGTAATGG 

MSH6ex6_2R GAATGAGAACTTAAGTGGGAAA 

MSH6ex7_1F CCAATATGTGTAGCTCATGATAG 

MSH6ex7_1R CATCCACAAGCACCAGAGAAT 

MSH6ex7_2F TGAAACTGCCAGCATACTCAT 

MSH6ex7_2R CCAACTATCGGTCTGTGCCA 

MSH6ex8_1F TGGATGTACTAACCGATGTTG 

MSH6ex8_1R CTTCTACTAATGAATGGTAGTGA 

MSH6ex8_2shortF GACGGCAATAGCAAATGCAG 

MSH6ex8_2shortR GCGATACATGTGCTAGCAAGA 

MSH2ex9_1shortF TCTCTTGCTAGCACATGTATC 

MSH6ex8_2/9uniR CCCTTAATGAATTTATAGAGGAAC 

MSH6ex9_2F GGTAGAAAATGAATGTGAAGAC 

MSH6ex9_2R CCCTTTTGAATAACTTCCTCTG 

MSH6ex9_3F GCTATGGCTTTAATGCAGCAA 

MSH6ex9_3R GAAATAATCGTAGTGACTGATTC 

MSH6ex9_4/ex10F AAGGGACATAGAAAAGCAAGAG 

MSH6ex9_4/ex10uniR-m13 AGCGGATAACAATTTCACACAGGGCTTCAGCATCTACAGTTGAC 

MSH6ex9_4F CAAGGCTTGCTAATCTCCCA 

MSH6ex9_4R CATAGTGCATCATCCCTTCC 

MSH6ex10_1F GGGAAGGGATGATGCACTAT 

MSH6ex10_2F GTTTGCCTGGCTAGTGAAAG 

MSH6ex10_2R ATGTTGTCTGAATTTACCACCT 

 

Таблица 7 Праймеры для детекции мутаций в гене APC 

APCex2F CCTTATAGGTCCAAGGGTAG 
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APCex2R GTGTCTTACCTCAAGTTTACAA 

APCex3F GTCAAGAAATACAGAATCATGTC 

APCex3R CTTGGATCTACACACCTAAAG 

APCex4_1F   CCCTGACCCAAGTGGACTTT 

APCex4_1R GACCGCAGTTTTACTCCAGG 

APCex4_2F GAGCTTAACTTAGATAGCAGTA 

APCex4_2R CTAAATATCCAGTACTTTCTCTG 

APCex4_3F TGGGTTCATTTCCAAGAAGAG 

APCex4_3R GCTATCACCTACTATAAATTCAC 

APCex5F CTGATGTAAGTATTGCTCTTCT 

APCex5R TCAAATAAGTTGTACTGCCAAG 

APCex6_1F TCTCATGCACCATGACTGAC 

APCex6_1R GTACCTAGTTGTTCTTCCATC 

APCex6_2F CAAACAGATATGACCAGAAGG 

APCex6_2R CTTCGCTGTTTTATCACTTAGA 

APCex7_1F GAGAATGATTTGACATAACCCT 

APCex7_1R CCTCTGCTTCTGTTGCTTG 

APCex7_2F GAAGAATAGCCAGAATTCAGCA 

APCex7_2R ACATCTATATTTCAATGGTGTCA 

APCex8F TGGGCTAAGAAAGCCTACAC 

APCex8R CTTAGAACCATCTTGCTTCATA 

APCex9_1F TACAGACACTTCATTTGGAGTA 

APCex9_1R GTCATGGCATTAGTGACCAG 

APCex10_1F GAGTTATAGTAAATATCCCATTCA 

APCex10_1R CTGTCTTGGGAGCTAGACATA 

APCex10_2F GCCCACAGGTGGAAATGGT 

APCex10_2R GCTGGATGAGGAGAGGAAGA 

APCex10_3F GCGAACTTTGCTAGCTATGTC 

APCex10_3R GCCTGCCTCTCTTGTCATC 

APCex10_4F CCACAACATCATTCACTCACA 

APCex10_4R GCTTTGAAACATGCACTACGA 

APCex11F CCGTGAATTAGGGTTATATTAGT 

APCex11R CCACCAGTAATTGTCTATGTC 

APCex12F GATGATTGTCTTTTTCCTCTTG 

APCex12R CCTGAGCTATCTTAAGAAATAC 

APCex13_1F GGCTTCAAGTTGTCTTTTTAATG 

APCex13_1R CTGCTGTAAGTCTTCACTTTC 

APCex13_2F CTACGCTATGCTCTATGAAAG 

APCex13_2R AACCCTGCCTCAAAGAAAAAG 

APCex14_1F CACGGCTAGCCAGAATTTCTT 

APCex14_1R CACACTTCCAACTTCTCGCAA 

APCex14_2F GCGAGTGTTTTGAGGAATTTG 

APCex14_2R GAAATCTCATGGCTAAAAGAAG 

APCex15_1F GGGACGGGCAATAGGATAG 

APCex15_1R TGCAAGTGCACCATCTACAG 

APCex15_2F CCCTCAAAAGCGTATTGAGTG 

APCex15_2R GTCCTCATTTGTAGCTATCAAG 

APCex15_3F GAGGTGGGATATTACGGAATG 

APCex15_3R CCTATGGGCTACACCTCTC 

APCex16_1F GTGACCTTAATTTTGTGATCTC 

APCex16_1R CATAATGCTTCCTGGTCTTTAG 

APCex16_2F GGAACTTTGTGGAATCTCTCA 

APCex16_2R GGCATCCTTGTACTTCGCAG 

APCex16_3F CTGCAGCTTTAAGGAATCTCAT 

APCex16_3R ACCATAGAGACTTTGCTTGTGT 

APCex16_4F GGCATCTCATCGTAGTAAGCA 

APCex16_4R CGTTCTCTCTCCAAACTTCTAT 

APCex16_5F GAAGCTTAGATAGTTCTCGTTC 

APCex16_5R CTGTCTTCCTGAGAGGTATGA 

APCex16_6F CAAAGTCATGGAAGAAGTGTC 

APCex16_6R GGCATAGAACATGTCCTATTTG 

APCex16_6R GTATTCTAATTTGGCATAAGGC 

APCex16_7F CACTTACAATTTCACTAAGTCG   

APCex16_7R GGCTGGGTATTGACCATAAC 

APCex16_8F GTGTCAGTAGTAGTGATGGTTA 

APCex16_8R TGAAGGACTTTGCCTTCCAG   
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APCex16_9F GGATGATAATGATGGAGAACTA 

APCex16_9R CAGTGCTCTCAGTATAAACAG 

APCex16_10F AACAAAGTGAGCAAAGACAATC 

APCex16_10R CATCTTCTTGACACAAAGACTG 

APCex16_11F GCCAATGGTTCAGAAACAAATC 

APCex16_11R CAATAGGCTGATCCACATGAC 

APCex16_12F CATGAAGAAGAAGAGAGACCAA 

APCex16_12R TAGATGAAGGTGTGGACGTATT 

APCex16_13F CAAAGAGTTCATCTGGACAAAG 

APCex16_13R TCGTCTGATTACATCCTATTTC 

APCex16_14F CATTATCATCTTTGTCATCAGC 

APCex16_14R GATTCTGAAGATAAACTAGAACC 

APCex16_15F CCCTAGAACCAAATCCAGCA 

APCex16_15R GCTGGCAATCGAACGACTC 

APCex16_16F CCACTCATGTTTAGCAGATGTA 

APCex16_16R CGCTTGGTTTGAGCTGTTTG 

APCex16_17F GCAGAAGTAAAACACCTCCAC 

APCex16_17R TCGAGGCTCAGAGCACTCA 

APCex16_18F CACGGAAAGTACTCCAGATG 

APCex16_18R GATTCTTTAGGCTGCTCTGAT 

APCex16_19F AGAATAATGCCTCCAGTTCAG 

APCex16_19R GGAGGTAATTTTGAAGCAGTCT 

APCex16_20F GCCATGCCAACAAAGTCATCA 

APCex16_20R GTTAGATCACTTAGAGATGTAG 

APC ex16_21F CCACGGGTGTATTGTGTTGAA 

APCex16_21R CTTCCTCTGCTTTATTGTCATC 

APCex16_22F ACCTCATCTGTAACCATACCT 

APCex16-22R CACGTGTCCTATATTCAGTATT 

APCex16_23F TTCACCAGTAAAACCTATACCA 

APCex16_23R GCGTGTAATGATGAGGTGAAT 

APCex16_24F CCAAGGTCTTCAATGATAAGC 

APCex16-24R GCTGATTGTTGGTTGGAGGTT 

APCex16_25F GGAATCAGAGGCTAAAGTTAC 

APCex16_25R GAGAACTCAGAGAGGAATTATG 

APCex16_26F GGCAGCAACTGATGAAAAGTTA 

APCex16_26R CAAACTGGGGTATCTTCAACA 

APCex16_27F GGGAGAACCAAGTAAACCTCA 

APCex16_27R GTCAGATCTTCACCTAATATGC 

APCex16_28F CTTCAAGACTCAAGGGTGATA 

APCex16_28R CAGCAGCAGCTTGATGTAAAC 

APCex16_29F CAGGAAGGTGCAAATTCCATA 

APCex16_29R CCCCTGGTTTTAGAATTCGTG 

APCex16_30F GGGATCACCATTTCATCTTAC 

APCex16_30R GAGAGATTGAAGGCATGTTTG 

APCex16_31F TTTCAGGCCAAATGAAACAGC 

APCex16_31R CCCACCTATTTGGGATGTCT 

APCex16_32F CTAGAGGAGCCAAGCCATC 

APCex16_32R GGACTTATTCCATTTCTACCAG 

APCex16_33F CCCAGCAACCATTAAGTAGAC 

APCex16_33R GATAAACCTGTTTGTTTGGTAAG 

APCex16_34F TCATATACATCTCCAGGTAGAC 

APCex16_34R GACTGGCGTACTAATACAGGT 

APCex16_35F CTAAATCAAGTGGAAGTGAATCT 

APCex16_35R CATCCACCAGCCTGAACAG 

APCex16_36F TTCCCTTCCTGATATGTCTCTA 

APCex16_36R GGGATGATGAATGTTTGCTGT 

APCex16_37F TCCAATCAATAGGTCAGGAAC 

APCex16_37R GGTCTGAGAAGTACTATTTGTG 

APCex16_38F CAAGTATCCGCAAAAGGAACA 

APCex16_38R TGGGACAGTCCTCAATTCTCA 

APCex16_39F CAAATGGTGCTGAATCAAAGAC 

APCex16_39R GCATGGGAACACTGCCATTA 

APCex16_40F CCGGTGATTGACAGTGTTTC 

APCex16_40R GAACTTTCATTAGTCTCTGATAC 

APCex16_41F GGAACTGAGATAAAACCAGGA 

APCex16_41R TGGAGTTGGGATCTGAGATG 
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APCex16_42F GAGTGACTCCTTTTAATTACAAC 

APCex16_42R TAAACAGATGTCACAAGGTAAG 

APCex16_43F AAGTCCTAAGCGCCATTCTG 

APCex16_43R GTGCCTCCCAAAATAAGACCA 

 

Таблица 8 Праймеры для детекции мутаций в гене MUTYH 

MUTYHex1F GAAGGCTACCTCTGGGAAG 

MUTYHex1R CATCCCCGACTGCCTGAA 

MUTYHex2_1F   GAAGGCTACCTCTGGGAAG 

MUTYHex2_1R CATCCCCGACTGCCTGAA 

MUTYHex2_2F GGAAGTGGTCACAGGAAGCA 

MUTYHex2_2R CCCTTCCCAGCCTGAATCT 

MUTYHex3_1F CAGGGATGATTGCTGAGTGT 

MUTYHex3_1R GGTAGGTCCCGTTTCTCTTG 

MUTYHex3_2+4F GGAGCCTGCTAAGCTGGTA 

MUTYHex3_2+4R CCCTGCTCTCAGGAGATGTA 

MUTYHex5F CAGGTCAGCAGTGTCCTCAT 

MUTYHex5R CCCAAAGTAGAGGCTCTCAT 

MUTYHex6F CCTTGACCTTGTCTCTTTCTG 

MUTYHex6R CCCTCTATTGTTCCTATTTCC 

MUTYHex8F [López-Villar et al., 2010] GATGGCAGGAGGGTAGGAA 

MUTYHex8R [López-Villar et al., 2010] GCTGGGCACGCACAAAGT 

MUTYHex9F TCCTCCCAGCCCAGGCTA 

MUTYHex9R CCCCTGAAGCACCCTTGTTA 

MUTYHex10F CTTCACAGCAGTGTTCCCTT 

MUTYHex10R GGGCAGAGTCACTCCTTAG 

MUTYHex11F GGGCAGTGAGAAGTCCTAAG 

MUTYHex11R GTTAGAGGAAGAACTGGAATG 

MUTYHex12_1F TGGCTTGAGTAGGGTTCGG 

MUTYHex12_1R CCCAGGCTCTTCCAGAACA 

MUTYHex12_2F CAGTGCCACCTGTGCCTG 

MUTYHex12_2R GCCGATTCGCTCCATTCTC 

MUTYHex13F GGGAATCGGCAGGTGAGG 

MUTYHex13R GGCTATTCCGCTGCTCACT   

MUTYHex14_1F GGCCTATTTGAACCCCTTGA 

MUTYHex14_1R AGCTGCGGTGTGAAATTCCT 

MUTYHex14_2F AGTGACCACCGTACCACCA 

MUTYHex14_2R GGAAACACAAGGAAGTACAACA 

MUTYHex14longR CATGTAGGAAACACAAGGAAGTA 

MUTYHex15F TCACCTCCCTGTCTTCTTGT 

MUTYHex15R TGAAGCCTGGAGTGGAGAAT 

MUTYHex16F [López-Villar et al., 2010] AGGACAAGGAGAGGATTCTCTG 

MUTYHex16R [López-Villar et al., 2010] AGACCCCCATCTCAAAAA 

 

Таблица 9 Праймеры для детекции мутаций p.L111P, p.Y179C, p.P295L и p.Q416X в гене 

MUTYH 

MUTYH_Y179Y модифицировано по [Lubbe et al., 2009] CGCCGGCCACGAGAATAGT 

MUTYH_Y179C модифицировано по [Lubbe et al., 2009] CGCCGGCCACGAGAATAGC 

MUTYH_Y179_R модифицировано по [Lubbe et al., 2009] TACCCACAGGAGGTGAATCAA 

MUTYH_L111LF ACCAAGAGAAACGGGACCT 

MUTYH_L111PF ACCAAGAGAAACGGGACCC 

MUTYH_L111_R CCCTGCTCTCAGGAGATGTA 

MUTYH_P295_F CTTCACAGCAGTGTTCCCTT 

MUTYH_P295P  GGGCACTGGCTGCACAGT 

MUTYH_P295L  GGCACTGGCTGCACAGTA 

MUTYH_Q416Q  GAGCCCTCAGAGCAGCTTC 

MUTYH_Q416X GAGCCCTCAGAGCAGCTTT 

MUTYH_Q416_R GGCTATTCCGCTGCTCACT   
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Таблица 10 Последовательности праймеров и зондов для детекции мутаций p.R245H и 

p.G396D 

MUTYH_R245_F TCCTCCCAGCCCAGGCTA 

MUTYH_R245_R CCCCTGAAGCACCCTTGTTA 

MUTYH_R245R FAM-TGCTGTGCCGTGTCCGAGCCAT-BHQ1 

MUTYH_R245H R6G-TGCTGTGCCATGTCCGAGCCAT-BHQ2 

MUTYH_G396_F GGGAATCGGCAGGTGAGG 

MUTYH_ G396_R GGCTATTCCGCTGCTCACT   

MUTYH_G396G FAM-CTCCCTCTCAGGTCTGCTGGCA-BHQ1 

MUTYH_ G396D R6G-CTCCCTCTCAGATCTGCTGGCA-BHQ2 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ 

 

3.1 Синдром Линча 

 

3.1.1 Поиск мутаций в генах системы MMR среди больных с клиническими и 

молекулярными признаками синдрома Линча 

 

Нами были прогенотипированы 4 случая MSI-H РТК с признаками синдрома Линча. 

Проанализировав всю кодирующую последовательность генов системы репарации неспаренных 

оснований MLH1, MSH2, MSH6 при помощи HRM и секвенирования, мы выявили 

герминальные мутации в гене MLH1 у трех пациентов: p.R226L, p.I637Lfs*6 и p.A681T. 

Применение MLPA не обнаружило крупных перестроек MLH1 и MSH2 в случае, негативном по 

результатам HRM-анализа, а также в случае с подозрением на наличие синдрома Тюрко. 

Клинико-генетические данные по этим пациентам сведены в таблицу 11. Характеристики двух 

их трех носителей мутаций укладывались в Амстердамские критерии. Третий случай, № 

Fu3818, отличался исключительно ранним началом заболевания (14 лет), а также сочетанием 

РТК и мультиформной глиобластомы, свойственным синдрому Тюрко. Тем не менее, других 

мутаций в гене MLH1 у данного больного выявлено не было. Случай, в котором мутации в 

генах системы MMR обнаружены не были, также отличался крайне молодым возрастом на 

момент диагноза (29 лет), но персональный и семейный онкологический анамнез этого 

пациента не был столь ярким, как у других больных.  

Одна из обнаруженных мутаций, MLH1 p.R226L, уже была описана в российской 

популяции, что послужило поводом для изучения ее частоты в расширенной выборке MSI-H 

опухолей. 

 

3.1.2 Определение частоты мутации MLH1 p.R226L, «польских», «ашкеназской» и 

«финской» “founder”-мутаций в выборке опухолей с молекулярными признаками 

синдрома Линча (MSI-H) 

 

Генотипирование выборки из 42 MSI-H опухолей толстой кишки и эндометрия на 

наличие мутации p.R226L привело к выявлению еще одного случая носительства данного 

аллеля у больного РТК. Связаться с больным для установления наследственного характера 

мутации не удалось, однако соматический характер выявленного нами повреждения 

маловероятен. Эта замена не встречается в базе данных соматических мутаций при раке 
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COSMIC (COSMIC v78, released 05.09.2016 URL: http://cancer.sanger.ac.uk) [Forbes et al., 2014]. 

Вместе с тем, наследственная мутация p.R226L не только ранее выявлялась нами, но и 

упоминается в ряде работ иных авторов [Wagner et al., 2003; Kurzawski et al., 2002; Kurzawski et 

al., 2006]. Молодой возраст больного и, что важнее, первично-множественный характер 

новообразования также говорят в пользу наследственного характера повреждения гена MLH1.  

Таким образом, повторяющийся характер мутации p.R226L в российской популяции 

можно считать установленным, хотя доля этого повреждения в структуре ассоциированных с 

синдромом Линча мутаций, очевидно, невелика.  

К сожалению, часть MSI-H образцов не были протестированы по всем избранным 

позициям в силу малого количества и низкого качества ДНК, выделенной из архивного 

опухолевого материала. Тем не менее, в исследованной выборке нами не было выявлено ни 

одного нового случая «финской» делеции 16 экзона гена MLH1 (0/39), «польских» замен 

p.A681T в гене MLH1 (0/41) и c.942+3A>T в гене MSH2 (0/34) и «ашкеназской» замены p.A636P 

в гене MSH2 (0/35). В ходе тестирования выборки на наличие «ашкеназской» мутации у 

тридцатилетнего больного раком тонкой кишки была выявлена мутация p.R621X в гене MSH2 

(Рис. 1). С больным удалось связаться и подтвердить зародышевый характер мутации, 

обнаружив повреждение в образце ДНК, выделенной из крови.  

 

Рисунок 1. Выявление мутации p.R621X в гене MSH2 при помощи секвенирования 

 

Кроме того, в ходе поиска «польской» замены A681T в гене MLH1 мы выявили 

соматическую мутацию у семидесятилетней больной MSI-H РТК. Установить соматический 

характер данной мутации удалось благодаря наличию в нашем распоряжении образца ДНК, 

выделенного из крови больной. Обнаруженная мутация, p.L697Sfs*86_ext26, располагалась в 

том же 18 экзоне гена MLH1, что и p.A681T. Она вызывает потерю сигнала прекращения 

http://cancer.sanger.ac.uk/
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трансляции. Функциональное значение этого ”stoploss” повреждения неизвестно, хотя описаны 

другие патогенные мутации в этом регионе гена MLH1.  

 

Таблица 11. Клинико-генетические характеристики всех выявленных случаев синдрома Линча 

№ Возраст Пол Диагноз Семейный анамнез 
Выявленные 

мутации 

Fu 

4279 

47 М Рак слепой кишки 

 

Сестра – РТК (28 лет),  

Отец – РТК (51 лет),  

Дед (о) – РТК (60 лет) 

Подпадает под Амстердамские критерии 

MLH1: p.A681T 

(c.2041G>A)   

Fu 

3818 

14 М Рак толстой кишки, 

мультиформная 

глиобластома 

Неизвестен. MLH1: 

p.I637Lfs*6 

(c.1909delA) 

Fu 

4554 

53 Ж Рак толстой кишки Сестра – рак яичников (45 лет),  

отец – РТК (50 лет),  

Дядя (о) – РТК (40 лет),  

Племянник (о, д) – РТК (40 лет),  

Тетя (о) - РТК (30 лет),  

Племянник (о, т) – РТК (51 год), бабушка 

(о) – РТК, рак молочной железы, рак 

яичников (умерла в 50 лет)  

Подпадает под Амстердамские критерии 

MLH1: p.R226L 

(c.677G>T) 

Fu 

9411 

42 M Первично-множественный 

РТК  

неизвестно MLH1: p.R226L 

(c.677G>T) 

Fu 

6719 

30 М Рак тонкой кишки Бабушка (о) – РТК 

Дядя (о) – рак желудка (40 лет)  

MSH2: p.R621X 

(c.2084C>T)  

  

3.2 Семейный аденоматозный полипоз 

 

Генотипирование кодирующей последовательности гена APC у 30 больных с клинической 

картиной полипоза толстой кишки привело к выявлению 20/30 (66%) случаев с 

наследственными мутациями в этом гене. Интересно, что больные с мутациями в гене APC по 

возрасту не отличались от пациентов без мутаций (p=0,56, U-критерий Манна-Уитни). 

Клинико-генетические характеристики больных с мутациями приведены в Таблице 12. Как и в 

большинстве изученных популяций, преобладали две делеции, находящиеся в «горячих точках 

мутагенеза»: делеция c.3183_3187delACAAA (p.Q1062fs*), встретившаяся в 3/20 (15%) случаев, 

и c.3927_3931delAAAGA (p.E1309Dfs*4), обнаруженная у 3/20 (15%) больных. Совместно на 

эти два генетических повреждения приходится 6/20 (30%) случаев семейного аденоматозного 

полипоза. Примеры кривых плавления, деформации которых маркируют наличие этих 

повреждений, а также электрофореграммы секвенирования ДНК продемонстрированы на Рис. 

2, 3.  
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Рисунок 2. Мутация c.3183_3187delACAAA (p.Q1062fs*) в гене APC (кривые плавления, 

секвенирование ДНК)
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Рисунок 3. Мутация c.3927_3931delAAAGA  (p.E1309Dfs*4) в гене APC и образец «дикого 

типа» (кривые плавления, секвенирование ДНК) 
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Один из обнаруженных генетических вариантов, p.K73Nfs*6, локализован в регионе, 

дефекты в котором ассоциированы с аттенуированной формой полипоза толстой кишки. 

Действительно, у носительницы данного аллеля заболевание проявилось поздно, в 64 года; тем 

не менее, наличие у нее 5 синхронных первичных очагов рака толстой кишки хорошо 

иллюстрирует тяжесть даже аттенуированной формы заболевания, целесообразность выявления 

всех носителей патогенных мутаций и проведение среди них соответствующих 

профилактических мероприятий. Подавляющее большинство, 17/20 (85%) выявленных нами 

повреждений – это «транкирующие» мутации: инсерции и делеции, влекущие сдвиг рамки 

считывания (12/20, 60%) и нонсенс-мутации (5/20, 25%). Патогенность двух найденных 

мутаций, затрагивающих сайты сплайсинга (c.1312+5G>A, c.1958+1G>A), не очевидна. Однако 

существуют эпидемиологические и функциональные данные, убедительно доказывающие их 

значимость (см. главу «Обсуждение результатов»). Наконец, одна из выявленных нами мутаций 

(1/20, 5%) представляет собой делецию всей кодирующей последовательности гена APC, 

детектированную при помощи MLPA.  

 

Таблица 12. Клинико-генетические характеристики молекулярно подтвержденных случаев 

семейного аденоматозного полипоза  

№ Возраст Пол Диагноз Семейный анамнез Выявленные мутации  в гене 

APC 

8013 64 ж Полипоз, синхронный 

первично-

множественный рак 

сигмовидной и 

поперечной ободочной 

кишки (печеночный 

изгиб), восходящей 

ободочной кишки и два 

фокуса карциномы in 

situ  в полипах толстой 

кишки 

неизвестно p.K73Nfs*6 (c.219_220insTA) 

MG76 33 м Полипоз, РТК бабушка (о) – рак желудка, 

двоюродный дядя (о) - РТК  

p.R232X (c.694C>T) 

7531 34 ж Аттенуированный 

полипоз (80-100 

полипов), рак 

поперечной ободочной 

кишки 

мама, дядя (м), тетя (м) -РТК; 

двоюродные братья и сестры –

РТК (?)  

p.S254Hfs*49 

(c.755_756insAGGTCATCTCAGAA

CAAGCATGAAACCG) 

MG293 27 ж Полипоз, рак 

сигмовидной кишки 

неизвестно p.E422X (c.1264 G>T). 

MG197 32 ж Полипоз мать – полипоз толстой кишки, 

дед (м) – полипоз толстой 

кишки, прабабушка(м, д) – 

полипоз толстой кишки 

c.1312+5G>A  

MG315 56 м Полипоз, рак 

восходящей ободочной 

кишки  

неизвестно c.1958+1G>A  

MG356 32 м Полипоз, рак  прямой 

кишки 

брат – полипоз толстой кишки p.E658Tfs*11 

(c.1972_1975delAGAG) 

MG412 18 м Полипоз неизвестно p.Y796Wfs*2 (c.2387_2388delAT) 

MG239 55 м Полипоз, классическая 

форма: >100 полипов 

мать - рак двенадцатиперстной 

кишки (55 л) 

p.Q978X (c.2932C>T) 
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MG407 29 ж Полипоз, рак  прямой 

кишки 

неизвестно p.Q1062fs* 

(c.3183_3187delACAAA) 

7214 41 ж Полипоз, синхронный 

первично-

множественный рак 

сигмовидной и прямой 

кишки 

тетя (м) – рак шейки матки,  

бабушка (м) – рак почки,  

прадед (б,м) - рак губы,  

дед (о) – рак легкого 

p.Q1062fs* 

(c.3183_3187delACAAA) 

MG153 26 м Полипоз нет p.Q1062fs* 

(c.3183_3187delACAAA) 

6099 28 м Полипоз неизвестно p.S1072Kfs*9 (c.3214insA) 

MG210 52 ж Полипоз, метахронный 

первично-

множественный рак 

слепой (35 лет) и 

поперечной ободочной 

кишки (52 года) 

неизвестно p.S1189X (c.3566C>G) 

MG236 49 ж Полипоз, классическая 

форма: >100 полипов 

дед(о) –рак прямой кишки,  

дочь - десмоид передней 

брюшной стенки (21 г) 

p.E1309Dfs*4 

(c.3927_3931delAAAGA)  

MG238 24 м Полипоз, РТК дед (м) - полипоз толстой кишки 

(~60л), рак прямой кишки (72 г.) 

p.E1309Dfs*4 

(c.3927_3931delAAAGA). 

8187 35 ж Полипоз. 

Колпроктэктомия в 12 

лет по поводу 

полипоза, остеомы 

мать - полипоз (28 л),  

дед (м) – полипоз, РТК (46 л),  

двоюродный дед (м,д)  - РТК (18 

л)  

двоюродная бабушка (м,д) - РТК   

(40 л),  

прадед (м,д) - РТК 

p.E1309Dfs*4 

(c.3927_3931delAAAGA) 

MG391 64 м Полипоз неизвестно p.E1547Kfs*11 (c.4639_4640delGA) 

5763 29 м Полипоз неизвестно p.L1564X (c.4691T>G) 

MG141 30 м Полипоз, рак 

печеночного изгиба 

ободочной кишки 

мать - РТК (63 г),  

тетя (м) - РТК (66 л) 

Делеция всей последовательности 

гена APC 

 

3.3 MUTYH-ассоциированный полипоз 

 

3.3.1 Выявление мутаций в гене MUTYH среди больных с клиникой полипоза толстой 

кишки без наследственных дефектов гена APC 

 

Генотипирование всей кодирующей последовательности гена MUTYH в группе больных 

с полипозом толстой кишки без мутаций в гене APC привело к выявлению 2/10 (20%) случаев 

биаллельной инактивации гена MUTYH: [p.R245H];[p.G396D] и [p.P295L];[p.Q416X]. Клинико-

генетические характеристики носителей биаллельных повреждений MUTYH, а также 

пациентов с неустановленной причиной полипоза представлены в Таблице 13.  При анализе 

клинических параметров обращает на себя внимание преобладание лиц мужского пола среди 

пациентов с неустановленной причиной полипоза по сравнению с группой носителей мутаций 

APC и MUTYH: 7/8 (88%) и 12/22 (55%). Однако эти различия не являются статистически 

значимыми (p=0,2 – критерий Фишера). У больных с биаллельной инактивацией гена MUTYH, 

в соответствии с рецессивным характером наследования, отсутствовал семейный 

онкологический анамнез. Неожиданной оказалась ранняя манифестация злокачественного 

заболевания у носителей биаллельных повреждений MUTYH (38 и 39 лет). 
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Интересно, что среди выявленных генетических повреждений всего 1/4 аллелей 

пришлась на p.G396D, европейскую founder-мутацию. Необычной находкой можно считать 

детекцию мутации p.Q416X. В отличие от повреждений p.R245H, p.G396D и p.P295L, эта 

мутация до сих пор была описана всего несколько раз. При попытке выяснить дополнительные 

клинико-генетические сведения о больной-носительнице этой мутации оказалось, что у 

пациентки якутское происхождение. Наконец, следует отметить, что у нас имелась 

возможность определить статус гена KRAS в опухолевой ткани одного из больных (MG80). В 

опухолевом материале пациента была обнаружена мутация KRAS p.G12C. 

 

Таблица 13 Клинико-генетические характеристики случаев полипоза толстой кишки, не 

связанных с наследственными мутациями в гене APC:  

№ Возраст Пол Диагноз Семейный анамнез Выявленные мутации  

MG234 38 ж Полипоз, РТК нет 
p.P295L (c.884C>T) и p.Q416X 

(c.1246C>T) в гене MUTYH 

MG80 39 м Полипоз, РТК нет 
p.R245H (c.734G>A) и p.G396D 

(c.1145G>A) в гене MUTYH 

MG209 29 м 
Полипоз, рак прямой 

кишки 
неизвестно Мутации не выявлены 

MG270 43 м Полипоз отец - абдоминальный рак? Мутации не выявлены 

4945 30 м 

Аттенуированный 

полипоз с ранним 

началом 

отец  - РТК (63г.) Мутации не выявлены 

6510 45 м 

Полипоз, 

классическая форма 

(полипов более 100) 

нет Мутации не выявлены 

MG110 23 м Полипоз 
бабушка (о) -рак легкого (67 л),  

бабушка (м) - рак желудка (51 г) 
Мутации не выявлены 

MG142 61 ж Полипоз неизвестно Мутации не выявлены 

MG147 40 м Полипоз нет Мутации не выявлены 

MG348 45 м Полипоз 
отец  - рак почки, дед (о)- рак?, 

тетя (о) - рак молочной железы 
Мутации не выявлены 

 

 

3.3.2 Определение частоты повторяющихся европейских мутаций p.Y179C и p.G396D в 

гене MUTYH среди случаев РТК с соматической мутацией p.G12C в гене KRAS 

 

Генотипирование мутаций p.Y179C и p.G396D в выборке опухолей толстой кишки с 

соматической мутацией p. G12C в гене KRAS привело к выявлению трех случаев компаундных 

гетерозигот [p.Y179C];[p.G396D], 3/91 (3,2%), а также 3 гетерозиготных мутаций p.G396D и 1 

гетерозиготной мутации p.Y179C. Примеры аллель-дискриминирующих тестов с 

использованием зондов TaqMan для детекции мутаций p.R245H и p.G396D cм. на Рис. 5, 6.  
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Рисунок 5.Выявление миссенс-мутации p.R245H

 

Рисунок 6. Выявление миссенс-мутации p.G396D 

 

 

Далее, при наличии технической возможности, у гетерозиготных носителей патогенных 

мутаций был проведен поиск других патогенных дефектов в оставшейся части гена. К 

сожалению, в ряде образцов малое количество и низкое качество ДНК, выделенной из 

архивного материала, препятствовало генотипированию всей последовательности гена 

MUTYH. Тем не менее, удалось дополнительно выявить 3 носителей биаллельных 

повреждений в гене MUTYH: [p.R245H];[p.G396D], [p.Q293X];[p.G396D] и 

[p.G396D];[p.L111P]. Клинико-генетичеcкие характеристики всех носителей биаллельных 

мутаций сведены в Таблицу 14.  

 

Таблица 14 Клинико-генетичеcкие характеристики носителей биаллельных мутаций в гене 

MUTYH 

№ 
Критерий селекции на 

диагностику 
Возраст Пол Диагноз Выявленные мутации 

Fu6924 
Мутация p.G12C в гене 

KRAS  
59 ж Полипоз, РТК 

p.Y179C (c.536A > G) и 

p.G396D (c.1187 G > A) 
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Fu10837 
Мутация p.G12C в гене 

KRAS 
62 ж Полипоз, РТК 

p.Y179C (c.536A > G) и 

p.G396D (c.1187 G > A) 

P1109 
Мутация p.G12C в гене 

KRAS 
48 ж РТК (полипоз?) 

p.Y179C (c.536A > G) и 

p.G396D (c.1187 G > A) 

Fu3906 
Мутация p.G12C в гене 

KRAS 
59 м РТК (полипоз?) 

p. L111P (c.332C>T) и p.G396D 

(c.1187 G > A) 

Fu3046 
Мутация p.G12C в гене 

KRAS 
46 ж РТК (полипоз?) 

p.R245H (c.734G>A) и p.G396D 

(c.1187 G > A) 

P1013 
Мутация p.G12C в гене 

KRAS 
38 м 

Полипоз, классическая форма 

(полипов более 100) 

p.Q293X (c.877G>A) и p.G396D 

(c.1187 G > A) 

MG234 Полипоз 38 ж Полипоз, РТК 
p.P295L (c.884C>T) и p.Q416X 

(c.1246C>T) 

MG80 Полипоз 39 м Полипоз, РТК 
p.R245H (c.734G>A) и p.G396D 

(c.1145G>A) 

 

3.3.3 Определение частоты всех выявленных мутаций в гене MUTYH среди случаев РТК с 

соматической мутацией p.G12C в гене KRAS 

 

Выборка из 91 РТК с соматической мутацией KRAS p.G12C была проанализирована на 

наличие мутаций p. L111P, p.R245H, p.Q293X, p.P295L и p.Q416X в гене MUTYH, в результате 

чего был дополнительно обнаружен один случай гетерозиготного носительства мутации 

p.R245H. Таким образом, среди РТК, содержащих KRAS p.G12C, всего имелось 6/91 (7%) 

случаев MUTYH-ассоциированного полипоза.  

Как и следовало ожидать, при MUTYH-ассоциированном полипозе манифестация 

заболевания наблюдалась позднее по сравнению с молекулярно-подвержденным семейным 

аденоматозным полипозом (p=0,0394, U-критерий Манна-Уитни). Действительно, средний 

возраст больных MUTYH-ассоциированным полипозом составил 48,6 лет, а больных с 

семейным аденоматозным полипозом – 37,6 лет. Во всех случаях MUTYH-ассоциированный 

полипоз манифестировал опухолями толстой кишки, что, впрочем, связано главным образом с 

избранными нами критериями отбора больных. Среди выявленных по клиническим и 

молекулярным критериям носителей биаллельных мутаций в гене MUTYH преобладали 

женщины (5/8, 63%). 

С молекулярно-эпидемиологической точки зрения, интерес вызывает относительно 

низкая доля повторяющихся европейских аллелей в нашей выборке больных: 10/16 (63%). 

Мутация p.G396D составила 7/16 (44%) от всех патогенных аллелей, мутация p.Y179C – 3/16 

(19%), мутация p.R245H – 2/16 (13%). Повторяющийся характер последнего повреждения был 

неожиданной находкой.  

Гетерозиготные мутации p.Y179C и p.R245H были выявлены у двух 59-летних женщин. 

Так как в этих случаях имевшегося генетического материала было недостаточно, около 

половины последовательности гена MUTYH – экзоны 1, 2, 6, 8, 11, 12, 16 проанализировать не 

удалось.  
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3.3.4 Определение частоты выявленных повторяющихся мутаций в гене MUTYH в группе 

«последовательных» случаев РТК. 

 

В когорте «последовательных», т.е. не отобранных по каким-либо специальным 

критериям, случаев РТК было проведено генотипирование мутаций p.Y179C, p.R245H и 

p.G396D в гене MUTYH. В данной группе мы не обнаружили случаев MUTYH-

ассоциированного полипоза (0/167, 0%), однако были выявлены 2 случая гетерозиготного 

носительства патогенных мутаций. Носителем патогенного аллеля p.G396D был 

семидесятилетний больной, страдавший раком прямой кишки. В опухоли у него обнаружилась 

соматическая мутация p.G13D в гене KRAS, что позволяет исключить наличие MUTYH-

ассоциированного полипоза. Пациентка 53 лет, также страдавшая раком прямой кишки, 

являлась носительницей патогенной мутации p.R245H. Соматических повреждений KRAS у 

данной больной не наблюдалось. К сожалению, экзоны 2-5, 8, 11, 12 и 16 гена MUTYH в этом 

случае не удалось проанализировать в силу технических причин; поиск второго повреждения в 

оставшейся части последовательности гена не обнаружил мутаций. Клинико-генетическая 

характеристика больных с гетерозиготными мутациями в гене MUTYH приведена в Таблице 15. 

Средний возраст больных с моноаллельными дефектами в гене MUTYH составил 60,2 года, что, 

очевидно, не отличается от среднего возраста в когортах больных РТК, в которых были 

выявлены носители этих мутаций. 

 

Таблица 15 Клинико-генетичеcкие характеристики носителей моноаллельных мутаций в гене 

MUTYH  

№ Критерий селекции на диагностику Возраст Пол Диагноз Выявленные мутации 

5387 Мутация p.G12C в гене KRAS  59 ж РТК p.Y179C (c.536A > G)  

7744 Мутация p.G12C в гене KRAS 59 ж РТК p.R245H (c.734G>A) 

AB105 Последовательные случаи РТК 53 ж РТК p.R245H (c.734G>A) 

AB203 Последовательные случаи РТК 70 м РТК  p.G396D (c.1187 G > A) 

 

3.3.5 Характеристика спектра выявленных молекулярных повреждений в РТК 

 

Таким образом, всего в исследованных случаях РТК нами было выявлено 20 патогенных 

аллелей. На мутацию p. G396D пришлось 8/20  (40%) аллелей, на мутацию p.Y179C – 4/20 

(20%), на мутацию p.R245H - 4/20 (20%). Аллели, выявленные единожды, в совокупности также 

составили пятую часть в структуре патогенных повреждений: 4/20 (20%). 
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3.3.6. Определение частоты выявленных повторяющихся мутаций в гене MUTYH в 

группе здоровых контролей. Сопоставление структуры мутаций в группе здоровых 

контролей и группах носителей мутаций в гене MUTYH 

 

1120 здоровых контролей были протестированы на наличие мутаций p.Y179C, p.R245H, 

p.G396D. Гетерозиготная мутация p.Y179C была обнаружена в 2/1120 (0,2%) случаев, p.R245H - 

в 1/1120 (0,1%) случаев и p.G396D – в 12/1120 (1,1%). Таким образом, аллельные частоты этих 

повреждений составили 0,1%, 0,05% и 0,6% соответственно. Суммарно мы выявили в 

популяции 15/1120 (1,3%) патогенных мутаций, т.е. их аллельная частота в совокупности 

составила 0,67%. Это означает, что, исходя из уравнения Харди-Вайнберга, расчетная частота 

случаев синдрома, приходящихся на повторяющиеся повреждения в гене MUTYH, составляет 

1:22957 человек.  

 

Рисунок 7. Представленность мутаций в гене MUTYH в группах больных РТК и здоровых 

контролей. 

 

 

Интересно, что среди здоровых контролей на мутацию p.G396D пришлось 12/15 (80%) 

выявленных случаев, а в группе больных MUTYH-ассоциированным полипозом – 7/16 (44%). 

Различие между двумя группами статистически незначимо (p=0,07 – критерий Фишера).  

Особенно сильно различаются по встречаемости этой мутации здоровые контроли и 

моноаллельные носители дефектов MUTYH – больные РТК: соответственно, 12/15 (80%) и 1/4 

(25%) выявленных повреждений (p=0,0307 – критерий Фишера).  

Если суммировать все обнаруженные нами в РТК патогенные аллели, включая 

гетерозиготные мутации, то различие между группами здоровых и больных (12/15 (80%) и 8/20 

(39%) соответственно) приобретает статистическую достоверность (p=0,0382 – критерий 

Фишера). Диаграммы, представляющие распределение патогенных аллелей, найденных у 

больных РТК и у здоровых носителей мутаций, см. на Рис. 7.  
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

4.1 Синдром Линча 

 

В настоящей работе представлены результаты исследования молекулярной 

эпидемиологии синдрома Линча. Выявление в структуре причинно-значимых мутаций 

повторяющихся повреждений имеет большое практическое значение.  Молекулярная 

эпидемиология синдрома Линча в России изучена лучше, чем других форм наследственного 

рака толстой кишки. И все же исследования, посвященные этой теме в России, малочисленны, и 

имеющихся на момент планирования диссертационной работы сведений было недостаточно, 

чтобы говорить о наличии или отсутствии характерных для российской популяции 

генетических дефектов. До сих пор имелись сведения о выявлении у российских больных 

синдромом Линча мутаций p.R226L и p. R659X в гене MLH1, а также  p.N139fs*, p.G322D, 

p.L376fs, p.R621X, p.А636Р и p.E878fs*3 в гене MSH2 [Maliaka et al., 1996]. Ни одно из этих 

повреждений не было выявлено хотя бы дважды у неродственных между собой пациентов. 

В нашей работе мы постарались отобрать больных с выраженными клиническими признаками 

синдрома Линча, прошедших к тому же «сито» молекулярного скрининга на наличие в 

опухолях феномена микросателлитной нестабильности. Два пациента соответствовали 

чрезвычайно жестким Амстердамским критериям синдрома Линча – шанс выявить мутацию 

при этом составляет порядка 70-100% [Steinke et al., 2014; Katballe et al., 2002; Aaltonen et al., 

1998; Salovaara et al., 2000]. Действительно, в этих двух случаях были обнаружены мутации 

(c.677G>T) p.R226L и p.A681T (c.2041G>A) в гене MLH1.  

В развитых странах наблюдается тенденция к расширению и смягчению критериев 

отбора  на молекулярно-генетическую диагностику, что приводит к увеличению 

чувствительности критериев и способствует выявлению максимального количества больных. 

Вместе с тем, для исследовательских целей специфичность критериев важнее 

чувствительности. Некоторым ограничением нашего подхода может быть смещение спектра 

обнаруженных мутаций в сторону их локализации в более высокопенетрантных генах. 

Очевидно, что при применении слишком жестких критериев отбора больных доля 

низкопентрантных повреждений в структуре всех мутаций снизится. Например, описано, что 

чувствительность Амстердамских критериев в отношении мутаций в генах MSH2 и MLH1 

примерно вдвое выше, чем в отношении мутаций в гене MSH6 [Ramsoekh et al., 2008].  

Низкопентрантных мутаций в гене MSH6 мы не выявили ни в данной диссертационной работе, 

ни ранее. Сложно уверенно сказать, в какой мере это связано с действительной редкостью 
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повреждений в этом гене в нашей популяции, а насколько – со слишком тщательной селекцией 

больных.  

MLH1 p.R226L представляет собой миссенс-мутацию, поэтому ее патогенный эффект не 

очевиден и требует подтверждения. Однако нуклеотидная замена в данном случае затрагивает 

последний 3` нуклеотид донорского сайта сплайсинга и нарушает сплайсинг, снижая 

функциональную активность системы MMR [Kurzawski et al., 2006; Takahashi et al., 2007]. По 

классификации INSiGHT эта мутация относится к классу 4, вероятно патогенных повреждений 

[Thompson et al., 2014; INSIGHT]. Впервые эта мутация была описана в 1996 году в молдавской 

семье [Maliaka et al., 1996]. Она является минорным повторяющимся аллелем в Польше; в 

одном из крупных исследований ее частота составила 3/78 (4%) [Kurzawski et al., 2006]. Она  

была обнаружена также в Словакии [Bartosova et al., 2003]. За пределами славянских популяций 

p.R226L выявляли в США [Wagner et al., 2003].  

MLH1 p.A681T – одна из двух наиболее распространенных мутаций в Польше, на ее 

долю приходится 10-17% всех случаев синдрома в этой стране [Kurzawski et al., 2002; Kurzawski 

et al., 2006]. Помимо Польши, эту мутацию регистрировали в Италии [Pedroni et al., 2007], 

Колумбии [Giraldo et al., 2005], Великобритании [Frogatt et al., 1996], Франции [Bonadona et al., 

2011]. По классификации INSiGHT эта мутация относится к классу 5, безусловно патогенных 

повреждений [Thompson et al., 2014; INSIGHT].  

Один больной имел яркие признаки синдрома Тюрко: в 14-летнем возрасте у него были 

диагностированы РТК и мультиформная глиобластома. У него, однако, была выявлена 

единственная мутация, MLH1 p. I637Lfs*6. Эта редкая мутация была ранее обнаружена во 

Франции [Bonadona et al., 2011]. Надо сказать, что изредка подобные проявления синдрома 

Тюрко бывают связаны даже с гетерозиготным мутациями [Durno et al., 2005; Amayiri et al., 

2016]. Четвертый больной, у которого нам не удалось выявить наследственных генетических 

дефектов, также был очень молод на момент диагноза, однако у него не наблюдались 

множественные опухоли и был менее выраженный  семейный анамнез. 

Существуют редкие популяции с сильно выраженным «эффектом основателя» в 

отношении генов системы репарации неспаренных оснований ДНК, например, финская 

[Nyström-Lahti et al., 1995; Aaltonen et al., 1998; Salovaara et al., 2000; Holmberg et al., 1998; 

Gylling et al., 2009] или популяция евреев-ашкенази [Goldberg et al., 2014]. Большинство 

популяций столь значительного «эффекта основателя» лишены, но повторяющиеся мутации, 

выявляемые в 5-40% случаев синдрома, все же присутствуют. Такова, например, наиболее 

изученная в отношении синдрома Линча славянская популяция – польская. На мутации 

p.A681T в гене MLH1 и c.942+3A>T в гене MSH2 приходится в совокупности 20-40%  

[Kurzawski et al., 2002; Kurzawsky et al., 2006].  Полное отсутствие повторяющихся 
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повреждений почти невероятно, так как в генах системы MMR существуют горячие точки 

мутагенеза, служащие неиссякаемыми источниками определенных мутаций – именно такие 

повреждения заполнят популяционный пул патогенных аллелей повторяющимися, 

возникающими de novo дефектами [Desai et al., 2000; Ponti et al., 2015].  

Предварительный анализ опубликованных данных свидетельствовал о том, что для 

нашей популяции характерны именно такие, минорные повторяющиеся повреждения. 

Кандидатом на роль подобной «редкой повторяющейся» мутации служит замена p. R226L в 

гене MLH1, так как она была выявлена нами дважды: в настоящей работе и ранее, у 

неродственного больного. Мы провели исследование на независимой выборке MSI-H 

новообразований и обнаружили еще одного носителя данного повреждения (1/42, 2%). Этот 

случай отличался выраженными признаками наследственнного рака: первично-

множественнными опухолями и  молодым возрастом манифестации болезни. 

Далее мы предприняли попытку обнаружить в когорте MSI-H новообразований еще 

четыре «кандидатные» на роль повторяющихся мутации. В их число вошли p.A681T в гене 

MLH1 и c.942+3A>T в гене MSH2,  характерные для Польши (наиболее изученной славянской 

популяции); p.А636Р в гене MSH2, характерная для евреев-ашкенази (известно, что некоторые 

«славянские» мутации встречаются с высокой частотой среди этой хорошо изученной 

этнической группы, к тому же мутация p.А636Р была ранее выявлена у российских больных). 

Наконец, мы провели поиск делеции 16 экзона гена MLH1, повторяющейся финской мутации, 

так как Финляндия сопредельна Северо-Западному региону России. Ни одного из этих четырех 

повреждений мы не обнаружили, однако случайно был выявлен еще один случай синдрома 

Линча, связанный с наследственной мутацией p.R621X в гене MSH2. Мутация была найдена у 

молодого больного раком двенадцатиперстной кишки – это редкое заболевание часто 

встречается в рамках наследственных опухолевых синдромов и должно вызывать 

соответствующие подозрения. У больного также наблюдался выраженный семейный анамнез.  

Мутация p.R621X была описана в первой работе, посвященной синдрому Линча в России 

[Maliaka et al., 1996]. Также ее обнаруживали в США в семье французского происхождения 

[Weber et al., 1997], Нидерландах [Berends et al., 2001], Венгрии [Papp et al., 2007]. Любопытной 

находкой является выявление необычной соматической мутации в гене MLH1 у 

семидесятилетней пациентки: p.L697Sfs*86_ext26 (c. 2089delT). Эта мутация обнаружена 

впервые. Она приводит к сдвигу рамки считывания и удлинению белка на 26 аминокислот. О 

функциональном значении такой «элонгирующей» мутации судить сложно, однако известен 

пример северо-итальянской «founder»-мутации, в которой еще дальше к 3` концу гена MLH1 

происходит инсерция T (c.2269-2270insT), приводящая к удлинению белка на 33 аминокислоты 

[Viel et al., 1998; Ponz de Leon et al., 2004; Caluseriu et al., 2004]. Патогенность «итальянской» 
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мутации убедительно доказана, и, наверное, эти сведения могут быть экстраполированы на 

выявленное нами соматическое повреждение гена MLH1. 

Во время проведения настоящей диссертационной работы вышло еще одно российское 

исследование, посвященное изучению молекулярной эпидемиологии синдрома Линча. 

Обобщение данных различных исследований синдрома в России, включая наше, см. в Таблице 

16. Итак, если рассматривать результаты настоящего исследования изолированно, можно 

сказать, что нами впервые установлен повторяющийся характер мутации p.R226L в гене MLH1 

в российской популяции, так как в данном исследовании мутация выявлена дважды у 

неродственных лиц.  Поставив наши данные в контекст других работ, можно отметить, что к 

настоящему времени известно 23 неродственных случая причинно-значимых повреждений при 

синдроме Линча в России. Среди них мутация p.R226L встретилась в 3/23 (13%), мутация 

p.R621X в гене MSH2 - в 2/23 (9%) [Maliaka et al., 1996], мутация р.Lys618del в гене MLH1 – 

также в 2/23 (9%) случаев [Поспехова и др., 2014]. Таким образом, на данный момент может 

быть зафиксировано, что на долю трех повторяющихся в России мутаций приходится  около 

трети (7/23, 30,4%) случаев синдрома Линча. Безусловно, исходя из этого можно рекомендовать 

ступенчатый алгоритм молекулярно-генетической диагностики синдрома Линча: 

первоначальная проверка статуса трех локусов повторяющихся мутаций, и лишь при получении 

негативного результата - продолжение исследования полной кодирующей последовательности 

генов системы MMR. За счет незначительной потери времени, средств и трудозатрат почти у 

трети больных удастся избежать длительного, дорогостоящего и трудоемкого молекулярно-

генетического исследования.  

Говоря об ограничениях настоящей работы, следует отметить, что вклад мутации 

p.R226L в структуру патогенных повреждений при синдроме Линча может оказаться меньше, 

чем установленный на текущий момент, так как одна из трех описанных мутаций была 

выявлена в результате целенаправленного поиска в селектированной группе больных с MSI-H 

опухолями. О возможных отклонениях в наблюдаемой эпидемиологической структуре мутаций 

вследствие жесткости критериев отбора больных для предварительной фазы исследования уже 

упоминалось выше. Наконец, следует отметить, что для достоверного определения структуры 

патогенных мутаций, ассоциированных с синдромом Линча в России, настоятельно требуется 

выявление и описание возможно большего числа больных.  

 

Таблица 16. Патогенные мутации в генах системы MMR, выявленные в России: 

  

Исследование Выявленные мутации (сохранено авторское наименование мутаций) 

Maliaka et al., 1996 MSH2: p.G322D, p.L376fs и p.R621X 

Поспехова и др., 2014 
 MLH1: р.R100X, p.R100P, р.Lys618del (дважды), c.546–2A>G, p.С680R, p.691delAT, 

c.1896+1G>C MSH2: c.942+3A>T  
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MSH6: p.I745N 

Данная работа и 

результаты, 

полученные нашим 

коллективом до ее 

начала  

0) Случаи, выявленные нашим коллективом ранее 

MLH1: p.R226L и p. R659X  

MSH2: p.N139fs*, p.А636Р и p.E878fs*3 

1)  Идентификация новых случаев и мутации, выявленные случайно: 

MLH1: p. R226L, p. I637Lfs*6, p.A681T 

MSH2: p.R621X 

2)  Целенаправленный поиск определенных мутаций: 

MLH1: p.R226L 

 

4.2 Семейный аденоматозный полипоз 

  

В настоящей работе представлены также результаты изучения молекулярной 

эпидемиологии семейного аденоматозного полипоза на выборке российских пациентов. 

Семейный аденоматозный полипоз отличается многообразием проявлений, в достаточно 

заметной степени ассоциированных с той или иной локализацией причинно-значимых мутаций. 

Известно, что количество полипов при этой болезни коррелирует с вероятностью развития рака. 

Тем не менее все формы семейного аденоматозного полипоза, не исключая даже 

аттенуированный вариант - тяжело протекающие заболевания. Вероятно, именно из-за 

высокого давления очищающего отбора “традиционные” “founder”-мутации для этого 

заболевания нехарактерны, и очень немногим популяциям свойственен в данном отношении 

“founder”-эффект. Это популяция Балеарских островов [Gonzales et al., 2005], Ньюфаундленда 

[Spirio et al., 1999] и США, где, фактически, речь идет о представителях одной разветвленной 

семьи, многочисленные члены которой по большей части утратили связь друг с другом и 

проживают в различных штатах [Neklason et al., 2008]. Кроме того, в США продемонстрировано 

“founder”-повреждение, ассоциированное с атипичной формой болезни, связанной с 

преимущественным поражением верхних гастроинтестинальных отделов за счет мутаций, 

повреждающих лишь один из транскрипционных вариантов APC [Rohlin et al., 2011; Snow et al., 

2015; Li et al., 2016].  

Тем не менее, в APC существуют две «горячие точки мутагенеза», p.Q1062fs* и p.E1309Dfs*4, 

на которые в большинстве исследованных популяций приходится существенная доля, 5-40% 

(обычно 15-20%) причинно-значимых повреждений [Chiang et al., 2010; Friedl and Aretz, 2005; 

Gómez-Fernández et al., 2009; Kerr et al., 2013; Kim et al., 2005; Lagarde et al., 2010; Papp et al., 

2016; Pilawski et al., 2008].  

До начала настоящей работы о спектре мутаций в гене APC в России было известно, что 

разнообразие мутаций велико, однако около трети приходится на мутации p.Q1062fs* 

p.E1309Dfs*4 [Музаффарова, 2005]. Нам представлялось целесообразным воспроизвести и 

уточнить данные этой пилотной работы. Во время выполнения диссертационного исследования 
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были опубликованы результаты еще одной московской работы, в которой доля мутаций 

p.Q1062fs* и p.E1309Dfs*4 оказалась меньше (2/13 (15%)).  

При исследовании группы больных полипозом толстой кишки различной степени 

выраженности нам удалось выявить мутации в гене APC в 20/30 (66%) случаев. Из них 6/20 

(30%) составили мутации p.Q1062fs* и p.E1309Dfs*4. Интересно, что лишь эти два 

повреждения являются общими между больными из нашей когорты и участниками московского 

исследования [Поспехова и др., 2014]. Новыми мутациями являлись 5/20 (25%) повреждений: 

p.K73Nfs*6 (c.219_220insTA), p.S254Hfs*49 

(c.755_756insAGGTCATCTCAGAACAAGCATGAAACCG), p.S1072Kfs*9 (c.3214insA), 

p.E1547Kfs*11 (c.4639_4640delGA), p.L1564X (c.4691T>G). Остальные обнаруженные мутации 

(15/20 (75%)) встречались хотя бы в одной работе или базе данных: p.R232X (c.694C>T) [Rivera 

et al., 2010], p.E422X (c.1264 G>T) (The UMD-APC mutations database, Last update 1/04/15 

http://www.umd.be/APC/) [Grandval et al., 2015], c.1312+5G>A [Aretz et al., 2004], c.1958+1G>A 

[Aretz et al., 2004], p.E658Tfs*11 (c.1972_1975delAGAG) (The UMD-APC mutations database, Last 

update 1/04/15 http://www.umd.be/APC/) [Grandval et al., 2015], p.Y796Wfs*2 (c.2387_2388delAT) 

[Papp et al., 2016], p.Q978X (c.2932C>T) [Plawski and Slomski, 2008], p.S1189X (c.3566C>G) (The 

UMD-APC mutations database, Last update 1/04/15 http://www.umd.be/APC/) [Grandval et al., 

2015], делеция всей последовательности гена APC [Nielsen et al., 2007]. 

Делеция всей последовательности гена APC была выявлена нами при помощи MLPA – 

этот метод не позволяет определять границы повреждения. Поэтому невозможно сказать, 

является ли найденная делеция уникальной для нашей популяции, или же, напротив, относится 

к уже известным мутациям. Из всех разновидностей затрагивающих ген небольших 

хромосомных перестроек делеция гена встречается наиболее часто [Nielsen et al., 2007]. 

Известно, что «транкирующие» мутации в 5` конце гена APC обычно приводят к 

аттенуированной форме семейного аденоматозного полипоза толстой кишки. Это объясняется 

большим преимуществом наличия остаточной активности APC для жизнедеятельности клетки 

по сравнению с полной инактивацией APC [Albuquerque et al., 2002; Gaspar and Fodde, 2004; 

Nieuwenhuis et al., 2009; White et al., 2012]. Однако любопытным представляется тот факт, что 

полная делеция всего APC обычно приводит к классической, а не аттенуированной форме 

синдрома [Nielsen et al., 2007]. 

Подавляющее большинство идентифицированных повреждений было представлено 

инактивирующими мутациями («транкирующие» повреждения, делеция всего гена): 18/20 

(90%). Две другие мутации располагались в донорских сайтах сплайсинга 3` от 9 экзона 

(c.1312+5G>A) и 3` от 14 экзона (c.1958+1G>A), и их патогенность, на первый взгляд, не столь 

очевидна. Однако эти наследственные дефекты описаны у немецких больных с классическим 

http://www.umd.be/APC/
http://www.umd.be/APC/
http://www.umd.be/APC/
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фенотипом семейного аденоматозного полипоза: они приводят к выпадению из транскрипта 

гена APC соответствующих экзонов, так как вместо инактивированных донорских сайтов 

функционируют аналогичные сайты предыдущего экзона [Aretz et al., 2004].   

Нужно заметить, что в разграничении классической и аттенуированой формы синдрома 

есть определенная условность, хорошо иллюстрируемая примером из нашей работы. 

Действительно,  у носительницы мутации p.K73Nfs*6 (c.219_220insTA), расположенной в 

регионе гена APC, ассоциированного с аттенуированным фенотипом, заболевание 

манифестировало в позднем возрасте, но проявилось сразу в виде пяти синхронных первично-

множественных РТК.  

Переходя к выводам из данного раздела настоящей работы, можно отметить, что она 

хорошо согласуется с данными, полученными московской исследовательницей в 2005 году 

[Музаффарова, 2005]. 30% выявляемых в гене APC мутаций приходится на два повторяющихся 

повреждения: p.Q1062fs* и p.E1309Dfs*4, из чего закономерно следуют практические 

рекомендации о внедрении ступенчатой диагностики синдрома. Интересно, что со времени 

пионерской работы 2005 года доля новых мутаций в структуре выявляемых повреждений 

снизилась с 50% до 25%: очевидно, по мере накопления данных становятся известными все 

более и более редкие аллели. Представляется важным, что с помощью MLPA можно выявить 

дополнительные случаи семейного аденоматозного полипоза.  

 

4.3 MUTYH-ассоциированный полипоз 

 

В настоящей работе представлены результаты изучения молекулярной эпидемиологии 

MUTYH-ассоциированного полипоза в российской популяции. Надо отметить, что не только в 

России, но и в мире из трех частых разновидностей наследственного рака толстой кишки эта 

форма изучена хуже других, несмотря на ее относительно высокую встречаемость (0,1-1% 

неселектированных РТК) [Küry et al., 2007; Croitoru et al., 2004]. Причина недостаточной 

изученности в том, что MUTYH-ассоциированный полипоз толстой кишки «трудноуловим» – 

это рецессивное заболевание с неяркой клиникой. В современной социальной и 

демографической ситуации редко встречаются крупные семьи, позволяющие легко выявить 

рецессивный тип наследования заболевания. Обычно случаи MUTYH-ассоциированного 

полипоза представлены изолированными, а не семейными случаями. Средний возраст больных 

составляет 46-58 лет в зависимости от генотипа [Nielsen et al., 2009a]. Тот факт, что средний 

возраст превышает 50 лет у носителей гипоморфных мутаций, делает отбор больных на 

диагностику по возрасту не только малоспецифичным [Landon et al., 2015], но и низко 

чувствительным [Knoppertz et al., 2013]. Типичная клиника MUTYH-ассоциированного 
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полипоза – аттенуированный фенотип полипоза толстой кишки (10-100 полипов). Обычный 

подход к выявлению MUTYH-ассоциированного полипоза – генотипирование больных с 

полипозом толстой кишки после исключения мутаций в гене APC.  

Около трети носителей биаллельных мутаций в гене MUTYH имеют менее 10 полипов 

[Farrington et al., 2005; Landon et al., 2015]. Надо заметить, что выраженность полипоза при 

MUTYH-ассоциированном полипозе не коррелирует с вероятностью возникновения РТК – 

пренебречь случаями с малым количеством полипов или их отсутствием нельзя [Nieuwenhuis et 

al., 2012]. По-видимому, это происходит оттого, что для синдрома может быть характерно два 

феномена – повышенное образование аденоматозных полипов и их ускоренная малигнизация, 

причем экспрессивность этих феноменов не всегда одинакова, не всегда согласована. 

Ускоренное озлокачествление полипа - свойство, хорошо известное для синдрома Линча - 

здесь, вероятно, связано с аналогичными тому причинами. MUTYH-ассоциированные 

новообразования гипермутабельны, так как белок MUTYH – участник системы эксцизионной 

репарации оснований ДНК. Гипермутабельность при MUTYH-ассоциированном полипозе 

носит избирательный характер: в опухолях, в частности, встречается только один тип 

повреждений в гене KRAS (p.G12C) из множества возможных, причем частота этих мутаций 

выше, чем в типичных РТК. В современных условиях почти все метастатические карциномы 

толстой кишки тестируют на наличие мутаций в гене KRAS. Поэтому был предложен новый 

критерий селекции больных на молекулярно-генетическую диагностику: наличие соматической 

мутации p.G12C в гене KRAS. Опыт применения этого подхода небольшой, есть две работы на 

сериях пациентов – среди таких больных мутации выявляют в 10-25% случаев [Puijenbroek et 

al., 2008b; Aime et al., 2015]. Одной из наших задач было попытаться апробировать оба подхода 

для выявления MUTYH-ассоциированного полипоза.  

Наконец, следует сказать, что в диагностике синдрома большую роль играют “founder”-

мутации, главным образом две европейские мутации p.Y179C и p.G396D: в большинстве 

популяций Европы на их долю приходится порядка 60-90% патогенных аллелей. Обычный 

алгоритм диагностики – ступенчатый: генотипируют эти две мутации, а затем проверяют 

наличие иных повреждений среди выявленных гетерозиготных носителей. Однако у народов 

неевропейского происхождения мутации p.Y179C и p.G396D не являются частыми. Если не 

учитывать этот факт и ограничиться применением ступенчатого подхода, в смешанных 

популяциях, таких как население США, можно «пропустить» около 25% случаев синдрома [Inra 

et al., 2015]. Проверка адекватности ступенчатого подхода в нашей популяции также являлась 

одной из задач настоящей работы. До проведения нашего исследования о структуре патогенных 

мутаций MUTYH в России было известно крайне мало: в работе [Музаффарова, 2005] был 

выявлен 1 пациент с гомозиготной мутацией p.Y179C. В более новом исследовании было 
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найдено 2 случая MUTYH-ассоциированного полипоза, больные с гомозиготными мутациями 

p.Y179C и  p.G396D. В проведенном одновременно с нашим исследовании [Поспехова и др., 

2014] был выявлен 1 больной с гомозиготной мутацией p.G396D, один – с гетерозиготной 

мутацией p.G396D и два пациента с мутацией p.G183D. Значимость последней мутации не 

доказана, но это повреждение наблюдалось в сочетании с мутацией p.Y179C у польского 

больного [Skrzypczak et al., 2006]. Вызывает удивление, что этот аллель не встретился в 

дальнейшем в нашей выборке. 

Итак, в группе из 10 больных полипозом толстой кишки без мутаций в гене APC нами 

было выявлено 2 (20%) пациента с биаллельными повреждениями гена MUTYH: 

[p.R245H];[p.G396D] и [p.P295L];[p.Q416X]. Частота синдрома в этой группе больных хорошо 

согласуется с мировыми данными [Dallosso et al., 2008; Gómez-Fernández et al., 2009; Papp et al., 

2016; Nielsen et al., 2005; Sampson et al., 2003; Kairupan et al., 2005; Jo et al., 2005; Bouguen et al., 

2007; Cattaneo et al., 2007].  

Обсуждая спектр обнаруженных мутаций, надо сказать, что на замену p.R245H 

приходится 3% патогенных аллелей среди немецких больных MUTYH-ассоциированным 

полипозом  [Aretz et al., 2006], а также совсем недавно было установлено, что эта мутация 

является ведущим ”founder”-дефектом в Венгрии, стране, исторически населенной популяцией 

финно-угорского происхождения [Papp et al., 2016]. В Финляндии, однако, этот вариант 

выявлен не был [Alhopuro et al., 2005]. Мутация p.P295L несколько раз встречалась ранее при 

MUTYH-ассоциированном полипозе в европейских популяциях, например, в Германии [Vogt et 

al., 2009]. Мутация p. Q416X присутствует в виде единичной ссылки на неопубликованные 

данные во французской базе данных о мутациях в гене MUTYH [Grandval et al., 2015; UMD-

MUTYH]. Необычный набор мутаций у пациентки № MG234, скорее всего, объясняется ее 

отличным от европейского этническим происхождением – больная имеет якутские корни. 

Применение ступенчатого подхода к молекулярно-генетической диагностике в данном случае 

привело бы к ложно-негативному результату.  

Генотипирование частых европейских мутаций позволило выявить 3 случая в когорте из 

91 РТК с характерной для MUTYH-ассоциированного полипоза соматической мутацией в гене 

KRAS. Тестирование гетерозигот позволило обнаружить еще три случая: [p. L111P];[p.G396D], 

[p.R245H];[p.G396D] и [p.Q293X];[p.G396D]. Таким образом, в этой группе частота больных с 

MUTYH-ассоциированным полипозом достигла 6/91 (7%). Мутация p.Q293X – новая, однако 

патогенность ее сомнений не вызывает в силу «транкирующего» характера повреждения гена. 

Мутация p.L111P также встретилась впервые, и достаточно сложно доказать ее значимость. Мы 

не имели возможности проведения соответствующих функциональных тестов. Однако в том же 

кодоне встречается патогенное повреждение L111V [Guarinos et al., 2014], что служит 
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косвенным, но достаточно убедительным доказательством патогенности выявленной нами 

замены.  

Мы обнаружили 2 образца, гетерозиготных по аллелям p.Y179C и p.R245H. Технические 

ограничения позволили лишь частично проскринировать кодирующую последовательность 

MUTYH в этих образцах, поэтому исключить возможность биаллельного повреждения нельзя. 

С целью установить вклад MUTYH-ассоциированного полипоза в заболеваемость РТК в целом 

мы оценили встречаемость повторяющихся мутаций (p.Y179C, p.R245H и p.G396D) в 167 

неселектированных случаях РТК. Носителей биаллельных мутаций мы не обнаружили, однако 

было выявлено 2 случая гетерозиготного носительства аллелей p.R245H и p.G396D. В силу 

технических сложностей не удалось проверить всю кодирующую последовательность MUTYH 

у этих больных.  

Наконец, мы определили частоту трех повторяющихся мутаций в крупной выборке 

здоровых контролей. В коллекции из 1120 образцов были выявлены все три повреждения 

MUTYH. Совокупная аллельная частота патогенных вариантов составила в популяции 0,67%. 

Таким образом, расчетная частота случаев синдрома, приходящихся на повторяющиеся 

повреждения в гене MUTYH, составляет 1:22957 человек. Это несколько меньше аналогичных 

расчетных величин в европейских популяциях, составляющих порядка 1:7695-1:15625 [Aretz et 

al., 2014]. При этом гетерозиготная мутация p.Y179C была обнаружена в 2/1120 (0,2%) случаев, 

p.R245H - в 1/1120 (0,1%) случаев и p.G396D – в 12/1120 (1,1%). 

Рассматривая 8 выявленных нами случаев биаллельного носительства патогенных 

аллелей, можно отметить, что мутация p.G396D составила 7/16 (44%) от всех патогенных 

аллелей, мутация p.Y179C – 3/16 (19%), мутация p.R245H – 2/16 (13%). Всего в исследованных 

случаях РТК нами было выявлено 20 патогенных аллелей. На мутацию p. G396D пришлось 8/20 

(40%) аллелей, на мутацию p.Y179C – 4/20 (20%), на мутацию p.R245H - 4/20 (20%). Аллели, 

выявленные единожды, в совокупности также составили пятую часть в структуре патогенных 

аллелей: 4/20 (20%). Структура аллелей в группе здоровых контролей достоверно отличалась от 

распределения патогенных вариантов в группе носителей мутаций, больных РТК; самым 

значительным при этом было отличие от носителей моноаллельных повреждений. Это 

известный феномен, связанный с гипоморфным характером мутации p.G396D [Nielsen et al., 

2009a; Ali et al., 2008]. Ее встречаемость снижается в группах больных по сравнению с более 

высокопенетрантными повреждениями. Интересно, что этот эффект оказался сильнее выражен 

среди моноаллельных носителей мутации. Дискуссионным вопросом остается способность 

гетерозиготного повреждения MUTYH способствовать развитию РТК. По некоторым 

сведениям, такая способность есть лишь у высокопентрантной мутации p.Y179C [Theodoratou et 

al., 2010]. В отличие от аллеля p.G396D, функциональная активность MUTYH в случае мутации 



158 

 

p.R245H нарушена так же сильно, как при замене p.Y179C. Возможно, выраженность 

наблюдаемого нами эффекта снижения представленности аллеля p.G396D у гетерозигот связана 

с существованием более резкого разрыва в последствиях наличия различных по силе 

повреждений у моноаллельных носителей мутаций по сравнению с биаллельными.   

Итак, частоты выявляемых случаев MAП для нашей популяции не отличаются от 

типичных при применении двух протестированных подходов к селекции больных на 

молекулярно-генетическую диагностику. Среди российских больных MAП не столь редко 

встречаются пациенты отличного от европейского этнического происхождения, поэтому 

применение ступенчатого подхода к молекулярно-генетической диагностике MAП вполне 

оправданно лишь как предварительный этап. Если не удается выявить частые повреждения, то 

требуется анализ всей последовательности гена MUTYH.  

Идентификация повторяющейся мутации p.R245H является ценным результатом 

настоящего исследования. Интересной научной задачей в дальнейшем было бы 

гаплотипирование, призванное установить единое или различное происхождение мутации 

p.R245H в Венгрии и в России. Представляется необходимым включение данной мутации в 

панель для скрининга больных в рамках ступенчатого подхода к диагностике.  

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Выводы 

 

1. Мутация p.R226L в гене MLH1 имеет повторяющийся характер в российской популяции 

и встречается в 9-13% случаев синдрома Линча.  

2. На два повторяющихся повреждения в гене APC, p.Q1062fs* и p.E1309Dfs*4, 

приходится 30% случаев семейного аденоматозного полипоза.  

3. Биаллельные дефекты гена MUTYH встречаются с частотой 7% у больных РТК с 

соматической мутацией p.G12C в гене KRAS. 

4. Впервые обнаружен повторяющийся характер мутации p. R245H в гене MUTYH в 

российской популяции.  

5. Расчетная популяционная частота случаев MUTYH-ассоциированного полипоза, 

связанных с тремя повторяющимися в России мутациями, составила 1:22957, что 

приблизительно в 1,5-3 раза меньше, чем аналогичные показатели для европейских 

популяций (1:7695-1:15625). 

 

Практические рекомендации 
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1. При проведении молекулярно-генетического анализа для выявления синдрома Линча 

целесообразно внедрение предварительного генотипирования трех мутаций: p.R226L в 

гене MLH1,  p.R621X в гене MSH2, и, возможно, р.K618del в гене MLH1. 

Повторяющийся характер последнего повреждения, не выявленного в ходе настоящей 

диссертационной работы, известен по данным литературы.  

2. При проведении молекулярно-генетического анализа для выявления наследственных 

мутаций в гене APC целесообразно внедрение предварительного тестирования на 

мутации p.Q1062fs* и p.E1309Dfs*4. 

3. Наличие соматической мутации p.G12C в гене KRAS при РТК может служить поводом 

к тестированию больного на наличие наследственных мутаций в гене MUTYH, так как в 

этой группе пациентов биаллельные дефекты MUTYH встречаются с частотой 7%. 

4. При проведении молекулярно-генетического анализа для выявления наследственных 

мутаций в гене MUTYH целесообразно внедрение предварительного тестирования не 

только на повторяющиеся мутации p.Y179C и p.G396D, но и на мутацию p. R245H. 

5. Больным MUTYH-ассоциированным полипозом не европейского этнического 

происхождения показано определение всей последовательности гена MUTYH. 

  

Перспективы разработки темы 

 

Представляется целесообразным продолжение молекулярно-эпидемиологических 

исследований, направленных на уточнение частоты и спектра мутаций, ассоциированных с 

частыми формами наследственного рака толстой кишки в России. Также представляется 

важным изучение клинико-биологического своеобразия наследственных форм РТК, особенно 

недоизученного MUTYH-ассоциированного полипоза  
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