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Згідно із сучасними погляда-
ми, спадковий неполіпозний ко-
лоректальний рак (СНКРР),
або синдром Lynch, — захворю-
вання з автосомно-домінант-
ним типом успадковування. Ак-
туальність захворювання обу-
мовлена, насамперед, порівня-
но рідкою зустрічальністю у по-
пуляції синдрому Лінча, який
характеризується розвитком
раку товстого кишечнику у
кількох поколіннях, молодим
(до 45 років) віком пацієнток,
переважним ураженням право-
бічних відділів товстої кишки (у
70 % — проксимальний відділ
і селезінковий кут), високою
частотою розвитку синхронних
(0–6 міс. після встановлення
первинного діагнозу) і мета-
хронних (більше 6 міс.) пухлин,
а також виникненням інших
злоякісних новотворів: раку
тіла матки, раку яєчників, раку
шлунка (переважно у країнах
Азії), раку молочної залози,
раку підшлункової залози, пух-
лин мозку й гепатобіліарної си-
стеми. Крім того, у деяких хво-
рих на СНКРР можуть розвива-
тися аденоми й карциноми
сальних залоз, множинні кера-
тоакантоми й пухлини черевної
порожнини [1; 3; 4].

Що ж є сьогодні синдроми
Lynch I та Lynch II — міф чи ре-
альність? Яка насправді часто-
та зустрічальності даної пато-
логії у популяції? І чи дійсно
слід розрізняти синдром Lynch
I та II типу або ж це послідовні
етапи одного і того самого диз-
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регуляційного процесу — пору-
шення саногенетичних меха-
нізмів організму жінки? Які за-
кономірності їхнього розвитку з
урахуванням успіхів у дослі-
дженнях молекулярної генети-
ки даної патології? На всі ці пи-
тання неможливо відповісти в
одній статті, але спробуємо си-
стематизувати і проаналізува-
ти основні дані вітчизняної і за-
рубіжної літератури та визначи-
ти векторність у напрямку до-
сліджень розглянутої групи син-
дромів.

Історія синдрому Lynch почи-
нається у 1895 р., коли патоло-
гоанатом з Мічиганського уні-
верситету A. Warthin описав
родовід родини G., у якій ро-
дичі чотирьох поколінь страж-
дали на рак товстої кишки,
шлунка, тіла матки, яєчників і
молочної залози. Пізніше
H. Lynch (1966) описав подібні
клініко-генетичні ознаки у двох
родинах. Через 40 років у ро-
дині G. була ідентифікована гер-
мінальна мутація гена MSH2,
що підтвердило спадкову етіо-
логію синдрому.

Сьогодні в усьому світі при
постановці генетичного діагно-
зу СНКРР користуються Ам-
стердамськими критеріями, за-
пропонованими у 1991 р. інтер-
національною дослідницькою
групою з вивчення СНКРР:

— наявність у сімейному
анамнезі не менше трьох ро-
дичів у двох поколіннях, що
страждають на рак товстої киш-
ки;

— молодий (до 45 років) вік
розвитку хвороби у одного з
родичів;

— наявність хворих I ступе-
ня споріднення;

— відсутність поліпів шлун-
ково-кишкового тракту.

Поєднання злоякісних ново-
творів жіночої репродуктивної
системи і шлунково-кишкового
тракту в сімейному анамнезі
пробанда також підтверджує
синдромальну патологію.

Гермінальні гетерозиготні
мутації генів, відповідальних за
помилки репарації ДНК (mis-
match repair 2 — MMR), —
MSH2, MLH1, MSH3, MSH6
(GTBP), PMS1, PMS2 — у по-
єднанні з мікросателітною не-
стабільністю є причиною виник-
нення СНКРР. Пухлина звичай-
но виникає при соматичній му-
тації алеля дикого типу, яка
інактивує системи MMR і підви-
щує рівень мікросателітної не-
стабільності, що відіграє про-
відну роль в ініціації та прогресії
пухлинного росту. За даними
літератури, гермінальні мутації
в СНКРР-асоційованих генах
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)
підвищують ризик колоректаль-
ного раку, раку ендометрія і
раку яєчників до 90, 60 та 13 %
відповідно [5; 6].

Частота виявлення мутацій
залежить від критеріїв, застосо-
вуваних при постановці гене-
тичного діагнозу, і коливається
від 10 до 80 %. Основна части-
на мутацій (близько 90 %) при
СНКРР виявлена у генах MLH1
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та MSH2: у міжнародній базі
даних зареєстровано 126 різ-
них варіантів. Ген MSH2 вклю-
чає 16 екзонів, 935 кодонів
(171925 нуклеотидних пар) і
кодує білок, що складається з
934 амінокислотних залишків.
Ген MLH1 представлений 19
екзонами, 757 кодонами (57358
нуклеотидних пар), кодує білок
з 756 амінокислот. Більшість
мутацій локалізується у внутрі-
шньогенній або інтронній ділян-
ках/зонах. У родинах, де, крім
раку товстої кишки, просте-
жується нагромадження раку
тіла матки, гермінальні мутації
гена MSH6 спричиняють роз-
виток захворювань у 10 %
випадків. Припускають, що
MSH6-асоційована схильність
може реалізовуватися в атипо-
вому перебігу і доброякісних
формах синдрому Лінча. До те-
стування інших генів зверта-
ються в разі відсутності мутацій
у генах MLH1 та MSH2. Описа-
но тільки 5 мутацій генів PMS 1
і PMS2 [1; 3; 7] (таблиця).

Усі геномні кодуючі зміни є
делеціями. Нонсенс мутацій, які
викликають стоп-кодон або ве-
дуть до порушення рамки зчи-
тування, можуть викликати
зміни сплайсингу і заміну однієї
амінокислоти іншою, що також
є патогенним. З усіх ідентифі-
кованих мутацій 29 % MLH1 і
16 % MSH2 є місенс-варіанта-
ми. Місенс-мутації утруднюють
інтерпретацію результатів че-
рез неясне клінічне й етіологіч-
не значення. Великі делеції в

MLH1- і MSH2-генах аж до пов-
ної втрати одного алеля трап-
ляються частіше, ніж в інших
генах, і їх пошук рекомендова-
но проводити із застосуванням
Sauthern-гібридизації.

Імуногістохімічний аналіз
MMR-білків може бути непря-
мою ознакою залучення у про-
цес MMR-генів. Серед епігене-
тичних факторів метилування
CpG-сайтів у промоторній зоні
MLH-генів блокує його транс-
крипцію і призводить до дефі-
циту та порушення репарації. Ці
зміни характерні переважно
для спорадичного раку товстої
кишки, асоційованого з мікро-
сателітною нестабільністю, а
також для пацієнтів старше
60 років і молодих жінок, що
страждають на спадковий рак
товстої кишки.

Спадкування мутантної ко-
пії MLH- або MSH-генів підви-
щує ризик розвитку раку товстої
кишки до 80 %. Для чоловіків
— носіїв мутацій ці показники
вище, ризик розвитку раку товс-
тої кишки у жінок становить
тільки 30 %, тимчасом як ризик
розвитку раку тіла матки коли-
вається від 40 до 60 %. У па-
цієнтів, що страждають на рак
товстої кишки, асоційований з
мутаціями MMR-генів, частота й
ризики розвитку синхронних
і метахронних пухлин товстої
кишки підвищені до 35 %. Зло-
якісні новотвори інших локалі-
зацій з більшою частотою роз-
виваються при патологічному
генотипі MSH2. У родинах, де

простежується нагромадження
раку товстої кишки і раку молоч-
ної залози, мутація 1100delС
гена CHEK2 у деяких випадках
визначає розвиток цих форм
раку [2].

Розбіжності у молекулярно-
му патогенезі обумовлюють
особливості клінічних і прогно-
стичних факторів СНКРР. Від-
значається більш ранній, по-
рівняно із спорадичним раком
товстої кишки, вік виникнення
захворювання (46 і 65 років
відповідно), пов’язаний, мож-
ливо, з прискореним канцеро-
генезом. Пухлини, асоційовані
з MSH- та MLH-патологією, ха-
рактеризуються низьким ступе-
нем диференціювання, слизо-
вим і перснеподібно-клітинним
компонентом, наявністю лім-
фоцитарного інфільтрату на-
вколо пухлини, рідким відда-
леним метастазуванням, кра-
щою відповіддю на лікування і
більш сприятливим прогнозом
[4].

Пацієнтам з молекулярно
підтвердженим СНКРР потріб-
но проводити колоноскопію:
кожні 1–2 роки, починаючи з
20–25 років, і щороку — після
40. У 2006 р. з’явилися реко-
мендації Lyndor і його колег
щодо пацієнтів із СНКРР з ме-
тою скринінгу за раком ендо-
метрія: щороку необхідно про-
водити трансвагінальне ультра-
звукове дослідження і біопсію
ендометрія, починаючи при-
близно з 30 років. Для скринін-
гу раку яєчників: визначення
рівня СА-125 і трансвагінальне
ультразвукове дослідження.

Прийнято розрізняти синд-
ром Lynch I і синдром Lynch II,
при якому, крім ураження ки-
шечнику, наявний виражений
поліморфізм ураження органі-
зму з перевагою онкологічної
ураженості жіночої репродук-
тивної системи. Однією із форм
синдрому Lynch II є синдром
Muir — Torre, що клінічно про-
являється сальними пухлина-
ми шкіри, карциномою дванад-
цятипалої і товстої кишок, гор-
тані, передчасною менопау-
зою. Тривалість життя хворих

Таблиця
Основні відомі мутації генів

при синдромах Lynch I і II типу

           Гени, задіяні            Частота мутацій генів
      при синдромі Лінча              у родинах із СНКРР

MLH1 Разом із MSH2, 90 % мутацій.
Місце розташування гена: 3p21.3

MSH2 Разом із MLH1, 90 % мутацій.
Місце розташування гена: 2p22-р21

MSH6 7-10 % мутацій

PMS Менше 5 % мутацій

PMS2 Менше 5 % мутацій
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більша, ніж у хворих з анало-
гічною локалізацією без синд-
рому Muir — Torre.

Гермінальна мутація PTEN-
гена викликає розвиток синдро-
му Cowden й синдрому Banayan
— Riley — Ruvalkaba, двох га-
мартром-пухлинних синдромів
зі зростанням ризику розвитку
раку молочної, щитоподібної
залози й ендометрія. Частота
соматичної генетичної й епіге-
нетичної інактивації PTEN та-
кож висока — у 93 % випадків
спорадичних ендометріальних
карцином — незалежно від рівня
мікросателітної нестабільності,
що може виявлятися у дуже
ранніх передпухлинних утво-
реннях. Карцинома ендометрія
— найбільш часта екстраколо-
норектальна ракова патологія
при СНКРР. Помічено, що PTEN
може відігравати певну патоге-
нетичну роль у СНКРР й ендо-
метріальному канцерогенезі.
Соматичні PTEN-мутації, особ-
ливо frameshift, є наслідком
значної недостатності MMR у
ННКРР-зв’язаних карциномах
ендометрія.

На жаль, нині не існує спе-
цифічного лікування синдрому
Lynch через неспроможність
діагностики схильності й ранніх
форм захворювання. У біль-
шості випадків діагноз може
бути встановлено ретроспек-
тивно на підставі анамнестич-
них даних, характерного ура-
ження організму та підтвердже-
но результатами генетичної
діагностики. Лікування опера-
тивне симптоматичне — резек-
ція пухлини кишечнику і, при
встановленому синдромально-
му діагнозі, — профілактична
білатеральна сальпінгооваріо-
ектомія, гістероектомія з метою
запобігти можливості розвит-
ку раку ендометрія і яєчників.
Профілактичними запобіжни-
ми заходами щодо синдрому
Lynch є: проведення колоно-
скопії у пацієнтів з молекуляр-
но підтвердженим СНКРР кожні
1–2 роки, починаючи з 20–
25 років, і щороку — після
40 років. Також у 2006 р. з’яви-
лися рекомендації Lyndor і спів-

авт. щодо пацієнтів із СНКРР з
метою скринінгу для виявлен-
ня раку ендометрія: щорічне
трансвагінальне ультразвукове
дослідження і щорічна біопсія
ендометрія, починаючи при-
близно з 30 років. Для скринін-
гу раку яєчників: визначення
рівня СА-125 і трансвагінальне
ультразвукове дослідження [5].

Узагальнюючи все вищеви-
кладене, можна зробити висно-
вок про те, що, незважаючи на
велику кількість досліджень,
присвячених виявленню ос-
новних етіопатогенетичних ме-
ханізмів виникнення та розвит-
ку синдромів Lynch, сьогодні
наші знання щодо даної пато-
логії настільки незначні, що
кількість питань набагато пере-
вищує число відповідей на них.
Отже, сучасному клініцистові
досить важко виявляти розгля-
нуте нами захворювання у по-
пуляції, не маючи на озброєнні
досить чутливих та інформа-
тивних патогенетично обгрун-
тованих методів скринінгу хво-
рих із синдромом Lynch I та II
типів. На думку багатьох авто-
ритетних дослідників, яка збі-
гається з думкою нашої школи,
частота зустрічальності синд-
ромів Lynch у популяції наба-
гато перевищує офіційні циф-
ри, насамперед тому, що бага-
то хто з клініцистів забуває про
наявність даної патології, не
збирає чіткого генеалогічного
анамнезу, а також не має мож-
ливості обстежити пацієнтку у
спеціалізованій молекулярно-
біологічній лабораторії на су-
часному рівні. Такі лабораторії
існують у спеціалізованих ме-
дичних центрах, де й необхід-
но проводити обстеження цих
пацієнтів.
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