
Выявление лиц, подверженных риску разви-

тия рака, и его ранняя диагностика сегодня явля-

ются одним из перспективных направлений онко-

логии. Наиболее эффективным подходом к реше-

нию этих вопросов следует считать выявление на-

следственных форм злокачественных заболеваний,

которые развиваются в большинстве случаев из-за

наличия мутаций в генах-супрессорах опухоли.

С этих позиций чрезвычайно интересным является

использование моделей первично-множественных

злокачественных новообразований (ПМЗН). 

Под первичной множественностью опухолей

в настоящее время понимают независимое воз-

никновение и развитие у одного больного ≥2 но-

вообразований. При этом пораженными могут

быть не только разные органы различных систем,

но и парные, а также мультицентрически один ор-

ган. В структуре полинеоплазий преобладает соче-

тание 2 опухолей (85—92% наблюдений). Случаи

тройной локализации встречаются в 5—8% наблю-

дений. Наличие у одного больного 4—6 опухолей

и более является редким и представляется казуи-

стикой. По имеющимся наблюдениям, ПМЗН мо-

гут быть одним из проявлений различных наслед-

ственных синдромов (синдром «раковых семей»,

Пейтца — Егерса и т.п.). В связи с этим риск раз-

вития полинеоплазий выше для лиц из наследст-

венно отягощенных семей [1].

На сегодняшний день идентифицировано,

по крайней мере, 8 моногенных синдромов, про-

являющихся семейной предрасположенностью

к возникновению рака органов женской репроду-

ктивной системы. Три из них являются органоспе-

цифическими и выражаются развитием рака од-

ной и той же анатомической локализации. К ним

относят семейный рак яичников (РЯ), эндометрия

(РЭ), молочной железы (РМЖ).

Пять синдромов представляют варианты се-

мейного ракового синдрома и проявляются сис-

темной предрасположенностью к возникновению

РЯ, РМЖ, РЭ и некоторых других локализаций.

Их называют органоассоциированными.

К ним относят:

• синдром семейного РМЖ/РЯ;

• синдром семейного РМЖ/РЯ/РЭ;

• синдром семейного РМЖ/РЭ/РЯ/ толстой

кишки — РТК (синдром Линча-2);

• синдром семейного РМЖ/РЭ/ органов же-

лудочно-кишечного тракта (ЖКТ)/легкого;

• синдром семейного РЭ/органов ЖКТ.

В последние годы неоднократно были описа-

ны наблюдения семейного накопления рака шей-

ки матки (РШМ) и РЯ [2]. Более того, предполага-

ется, что существуют самостоятельные наследст-

венные синдромы семейного рака: 

• брюшины/РЯ/РШМ; 

• РМЖ/РЭ/РЯ/РТК/РШМ. 

При полинеоплазиях, как и в случаях, не свя-

занных с множественным процессом, наиболее

распространенной морфологической формой зло-

качественных новообразований шейки матки яв-

ляется плоскоклеточный рак. 

При анализе проведенного в РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН исследования мы столк-

нулись с весьма примечательным фактом: было

выявлено 36 (16,8%) больных плоскоклеточным

РШМ, у которых вторая возникшая опухоль была

представлена также плоскоклеточным раком.

При этом плоскоклеточный РШМ сочетался

с плоскоклеточным раком кожи в 15 случаях, лег-
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ких — в 7, влагалища — в 3, вульвы — в 6, тела мат-

ки и небной миндалины — по 2, восходящего от-

дела толстой кишки — 1. 

Такое часто встречающееся проявление при

полинеоплазиях плоскоклеточного рака различ-

ных локализаций (в настоящем исследовании —

практически у каждой 6-й больной), вероятно,

связано с единой вирусной этиологией. На сегод-

няшний день уже установлена роль папилломави-

русной инфекции в канцерогенезе плоскоклеточ-

ного рака для следующих локализаций: мягкого

неба, основания языка, небных миндалин, глотки

и гортани, носовой полости, конъюнктивы, кожи,

влагалища/вульвы, полового члена, ануса, пище-

вода, легких и мочевого пузыря [3].

В связи с этим целесообразно относить паци-

енток с плоскоклеточным РШМ к группе риска по

развитию аналогичного рака других локализаций. 

Более того, в последние годы неоднократно

были описаны сходные наблюдения семейного

накопления плоскоклеточного рака. По данным

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, накопление пло-

скоклеточного рака в семьях наблюдается у 30%

больных плоскоклеточным РШМ. 

На рис. 1 представлена родословная больной

С., которая в возрасте 38 лет получала хирургиче-

ское лечение по поводу плоскоклеточного рака ко-

жи спины, а в 43 года — по поводу плоскоклеточ-

ного преинвазивного РШМ. У ее матери в возрасте

71 года был выявлен плоскоклеточный рак кожи

лица, у тети по маме в 47 лет — плоскоклеточный

РШМ (была проведена сочетанная лучевая тера-

пия), а у деда по материнской линии в 76 лет —

плоскоклеточный рак кожи верхней губы. Дочь

больной С. (24 лет) находится под наблюдением

специалистов Медико-генетического центра. 

Таким образом, можно предположить появ-

ление нового синдрома в онкологии — синдрома

семейного плоскоклеточного рака. 

Наиболее объективную информацию для

формирования групп повышенного риска разви-

тия злокачественных новообразований дает ДНК-

диагностика. Одним из значительных достижений

молекулярно-генетических исследований явилось

открытие генов BRCA1 и BRCA2, выявление мута-

ций которых на сегодняшний день стало уже ру-

тинным. Они впервые были идентифицированы

как гены, врожденные мутации которых ассоции-

рованы с наследственными формами РМЖ.

У женщин с герминальными мутациями од-

ного из аллелей гена BRCA1 риск развития в тече-

ние жизни РМЖ составляет около 85% (этот риск

несколько варьирует в зависимости от местополо-

жения и/или типа мутаций). Для опухолей яични-

ка такой риск несколько меньше — около 50%.

У носителей врожденных мутаций гена BRCA1 вы-

сока также вероятность развития опухолей тол-

стой кишки и простаты. 

При герминальных мутациях гена BRCA2 риск

развития опухолей молочной железы и яичников не-

сколько ниже, чем при мутациях BRCA1 [4]. Отличи-

тельными чертами мутаций BRCA2 являются более

частое возникновение РМЖ у мужчин и меньший

риск развития опухолей яичника. Гены BRCA1

и BRCA2 ведут себя как классические опухолевые су-

прессоры: для инициации опухолевого роста, поми-

мо врожденной мутации, в одном из аллелей необхо-

дима и инактивация второго аллеля, которая проис-

ходит уже в соматической клетке. Как правило, му-

тации в генах BRCA1 и BRCA2 приводят к прекраще-

нию синтеза полноразмерного белка. Особенностью

мутаций генов BRCA1 и BRCA2 является то, что они

характерны для наследственных форм новообразо-

ваний и значительно реже обнаруживаются в нена-

следственных опухолях той же локализации. 

Мутации в гене BRCA1 встречаются прибли-

зительно в 65% семей с наследственной предрас-

положенностью к РЯ и в 85% — к РМЖ и РЯ.

Только от 5 до 10% случаев наследственного РЯ

обусловлены мутациями в гене BRCA2 [4, 5].

Увеличение риска развития новообразований

наблюдается и при врожденных мутациях чек-

пойнткиназы CHK2. Оказалось, что у некоторых

пациентов с клиническими проявлениями синдро-

ма Ли — Фраумени (этот вариант ассоциирован

с предрасположенностью к РМЖ у женщин и раку

предстательной железы у мужчин), но не имеющих

мутаций р53, выявляются герминальные гетерози-

готные мутации гена CHK2. Этот факт свидетельст-

вует о ключевой роли нарушений сигнального пути

CHK2 — p53, контролирующего реакции клетки на

повреждения ДНК, в возникновении сильной

предрасположенности к развитию самых разных

новообразований. Соматические инактивирующие

мутации чекпойнткиназ CHK2 и CHK1 обнаружива-

ются в некоторых случаях наиболее распространен-

ных опухолей: рака легкого, матки, РТК и др.

В исследовании, которое проводилось на базе

Института молекулярной биологии им. В.А. Энгель-

гардта РАМН, определялась частота встречаемости 8

мутаций в генах BRCA1/2 и CHEK2 (185delAG,Рис. 1. Родословная больной С., 43 лет

76 Рак кожи

71 Рак кожи 54 РШМ

38 Рак кожи

43 РШМ 19
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300Т>G, 4153delA, 4158A>G

и 5382insC — в гене BRCA1,

695insT — в гене BRCA2, варианта

1100delC — в гене CHEK2) у жен-

щин с диагнозом РЯ при исполь-

зовании технологии биочипов.

Все эти пациентки нахо-

дились на лечении в РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН.

По числу первичных опухолей

их распределили на 2 группы.

В 1-ю вошли женщины с диаг-

нозом органоспецифический

РЯ (n=68, возраст от 31 до 76

лет, средний возраст — 54,9±11,1 года). Вторая

группа состояла из пациенток с диагнозом ПМЗН

с поражением яичников (n=19, возраст от 27 до 76

лет, средний возраст — 49,4±12,1 года). Образцы

ДНК выделяли из лейкоцитов периферической

крови и ткани опухолей яичников (см. таблицу).

Частота мутаций в группе больных ПМЗН

с поражением яичников существенно выше по

сравнению с группой пациенток с органоспеци-

фическим РЯ (р<0,01). Это позволяет сделать вы-

вод о том, что мутации в гене BRCA1 увеличивают

риск развития полинеоплазий.

Следует отметить, что в 2 изучаемых нами

группах мутаций в генах BRCA2 и CHEK2 не обна-

ружено. Это соответствует полученным ранее дан-

ным о частоте встречаемости мутаций в этих генах

при РЯ в других популяциях. В отличие от BRCA1,

мутации гена BRCA2 могут носить соматический

характер и выявляться на поздних стадиях спора-

дического РЯ [6]. Относительно варианта

1100delC в гене CHEK2 можно предположить, что

данная мутация не ассоциирована с риском разви-

тия РЯ, однако для подтверждения этого факта не-

обходимы широкомасштабные исследования.

На основании проведенного исследования

можно сделать очень важный с точки зрения онко-

лога-клинициста вывод: роль как наследственных,

так и спорадических мутаций в этиопатогенезе

и прогнозе интересующих нас заболеваний чрез-

вычайно высока. 

Своевременная идентификация этих генети-

ческих нарушений позволяет разрабатывать наибо-

лее эффективную стратегию для лечения уже про-

текающего заболевания и осуществлять профилак-

тику других злокачественных новообразований. 

На сегодняшний день уже известны следую-

щие меры профилактики спорадического РЯ у но-

сителей мутаций генов ВRCA [7]:

— прием оральных контрацептивов (ОК).

При этом снижается заболеваемость РЯ

в общей популяции. Однако эффект от

приема ОК у носителей мутаций генов

BRCA — вопрос спорный;

— прием нестероидных противовоспали-

тельных препаратов — также способствует

снижению риска развития злокачествен-

ных новообразований яичников до 60%

наблюдений;

— перевязка маточных труб (ПМТ) — снижает

риск развития заболевания у носителей му-

таций генов BRCA в 61% наблюдений (меха-

низм на сегодняшний день не известен);

— ПМТ и прием ОК — уменьшают риск раз-

вития заболевания в 72% наблюдений;

— профилактическая овариэктомия. 

На данном этапе профилактическая овариэк-

томия является одним из самых эффективных

(снижает риск развития РЯ до 98% наблюдений)

и вместе с тем вызывающих много споров методом

профилактики РЯ. Естественно, возникает воп-

рос: когда же ее лучше проводить? 

Известно, что средний возраст заболевания

спорадическим РЯ составляет 63 года. РЯ при му-

тации генов BRCA1 может проявляться значитель-

но раньше: в 17% наблюдений — до 40 лет;

в 33% — до 50 лет; средний возраст — 54 года.

Таким образом, овариэктомию рекомендует-

ся проводить сразу же после выполнения женщи-

ной детородной функции, предпочтительно до 40

лет. При этом значительно снижается и риск раз-

вития РМЖ.

Мировой опыт наглядно показывает, что осу-

ществление профилактических мероприятий

у практически здоровых носительниц мутаций

в генах BRCA1/2 позволило значительно снизить

заболеваемость РЯ — до 3% [7]. 

Риск развития новообразований значительно

повышается и при наличии врожденных дефектов

системы репарации неспаренных оснований (mis-

match repair), исправляющей главным образом

ошибки репликации ДНК и неточности репарации

двунитевых разрывов. В результате таких ошибок

и потери комплементарности нитей ДНК возника-

ют петли, которые распознаются комплексами бел-

ков MSH2/MSH6 или MSH2/MSH3 (они отличают-

ся по способности узнавать разные типы петель,

Ч а с т о т а  м у т а ц и й  в г е н е  B R CA 1  
у б о л ь н ы х  Р Я  и П М З Н  с п о р а ж е н и е м  я и ч н и к о в

Органоспецифический РЯ ПМЗН с поражением яичников
Показатель Число больных

абс. % абс. %

Мутация гена BRCA1:

185delAG 1 1,47 1 5,26

300T>G 0 0 3 15,79

4153delA 0 0 1 5,26

5382insC 6 8,82 5 26,32

Всего больных, 7 10,29 10 52,63

несущих мутацию …

Всего обследовано … 68 19
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образующихся при замене оснований, инсерциях

и делециях). Эти комплексы рекрутируют к местам

с нарушенной структурой ДНК комплексы белков

MLH1/PMS2 или MLH1/MLH3, которые, в свою

очередь, привлекают экзо- и эндонуклеазы, осуще-

ствляющие эксцизию аномального фрагмента

ДНК, а также факторы репликации (PCNA, ДНК-

полимеразы), обеспечивающие застройку бреши

и восстановление нормальной структуры ДНК. 

Врожденные гетерозиготные мутации по

меньшей мере 4 генов MSH2, MLH1, MSH6

и PMS2 из компонентов этой системы вызывают

синдром Линча. Главной чертой этого синдрома

является развитие в молодом возрасте опухолей

толстой кишки (так называемый наследственный

неполипозный колоректальный рак) и/или злока-

чественных опухолей эндометрия и яичников. 

Необходимо отметить, что при наличии му-

таций хотя бы одного из генов системы репарации

(MSH2, MLH1, MSH3 или PMS2) риск развития

в течение жизни РТК у женщин составляет около

85%, РЭ — около 30% и РЯ — около 10% [7].

Выявление подобных мутаций у больных ис-

пользуется для оценки риска развития рака указан-

ных локализаций у их ближай-

ших родственников, что позво-

ляет подтвердить генетический

диагноз и идентифицировать

носителей мутаций. Ярким под-

тверждением этих слов является

родословная больной Н. [III (3)],

представленная на рис. 2.

У женщины в 32-летнем воз-

расте был обнаружен рак попереч-

но-ободочной кишки, а в 40 лет —

синхронный РТК и рак сигмовид-

ной кишки. Ее отец [II (4)] в 49 лет

был оперирован по поводу син-

хронного рака поперечно-ободоч-

ной и слепой кишки, у сестры от-

ца [II (3)] в 57 лет обнаружен

РМЖ. Больной и ее дочери [IV (4)]

проведено ДНК-тестирование

в лаборатории ДНК-диагностики

Медико-генетического научного центра РАМН.

При исследовании ДНК выявлена мутация в 1-м эк-

зоне гена MLH1-67delG у больной и у ее 23-летней

дочери, которая была включена в группу риска. 

У 17% больных РТК были выявлены метаста-

зы в яичниках, а у 25% из них наряду с поражени-

ем яичников имели место метастазы в миометрии. 

С учетом высокой доли поражения метастаза-

ми яичников и даже миометрия женщинам, страда-

ющим РТК, особенно при наличии мутации в генах

BRCА1/2 и генах системы репарации, в пре- и мено-

паузе целесообразно производить симультантную

операцию — экстирпацию матки с придатками. Во-

прос о большом сальнике решается ситуационно.

Следовательно, формирование групп риска

по развитию как единственных, так и множествен-

ных новообразований, а также дальнейшие поис-

ки в области молекулярной генетики необходимы

не только для пациентов, но и для их практически

здоровых родственников, у которых еще не возни-

кла опухолевая патология. Разработка комплекса

профилактических мероприятий позволит пре-

дотвратить возникновение заболевания и/или вы-

явить его на более ранних стадиях процесса.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Рис. 2. Родословная больной Н. 42 лет 
(РСК — рак сигмовидной кишки, Л — лейкоз)
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