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Синдром Линча – один из наиболее рас-
пространённых наследственных онкологиче-
ских синдромов, причиной которого явля-
ются патогенные варианты в генах MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2 или EPCAM. Наиболее 
часто данное заболевание проявляется кар-
циномами толстой кишки и/или эндометрия, 
хотя несколько реже могут наблюдаться 
злока чественные поражения целого спектра 
органов. В условиях повседневной клиниче-
ской практики основную массу пациентов, 
направляемых на диагностику синдрома 
Линча, составляют больные колоректальным 
раком, при этом их отличительными клини-
ческими особенностями являются молодой 
возраст и/или наличие семейного онкологи-
ческого анамнеза. Опухоли, ассоциированные 
с синдромом Линча, характеризуются микро-
сателлитной нестабильностью (microsatellite 
instability, MSI). Данный тест используется в 
качестве критерия отбора пациентов и может 
выполняться как при помощи полимеразной 
цепной реакции (ПЦР), так и с использо-
ванием иммуногистохимического анализа.  
В случае обнаружения микросателлитной не-
стабильности ДНК, полученная из лимфоци-
тов пациента, подвергается анализу нуклео-
тидной последовательности перечисленных 
выше генов. Постановка диагноза синдрома 
Линча позволяет значительно модифициро-
вать тактику лечения онкологического боль-
ного. Ранняя диагностика рака у здоровых 
носителей патогенных вариантов в генах 
синдрома Линча отличается исключительной 
клинической эффективностью.
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Клиническая картина синдрома Линча

Синдром Линча – генетическое заболевание 
с аутосомно-доминантным типом наследова-
ния, обусловливающее высокий риск развития 
рака толстой кишки, эндометрия и, в меньшей 
степени, некоторых других органов. Причиной 
развития опухолей является нарушение функ-
ционирования системы репарации неправильно 
спаренных нуклеотидов (mismatch repair, MMR) 
в одной из клеток органа-мишени, что приводит 
к накоплению мутаций в онкогенах и генах-су-
прессорах и злокачественной трансформации.

Первую семью с большим количеством случа-
ев колоректального рака, карцином желудка и дру-
гих опухолей в 1913 г. описал Aldred S. Warthin, 
однако после его смерти исследование данной 
семьи прекратилось [1]. Повторное открытие 
синдрома состоялось в 1966 г., когда Henry T. 
Lynch представил 2 семьи со случаями преиму-
щественно рака толстой кишки [2]. Изначально 
Линч назвал синдром hereditary non-polyposis 
colorectal cancer (HNPCC), однако впоследствии 
выяснилось, что полипы при этом заболевании 
все-таки могут развиваться. Примечательно, что 
если в случае спорадического рака время от по-
явления полипа до его злокачественной транс-
формации составляет около 10-15 лет, то при 
синдроме Линча рак развивается примерно за 
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35 месяцев [3, 4]. Морфологически опухоли 
пациентов с синдромом Линча довольно часто 
представлены слизистыми или низкодифферен-
цированными карциномами [5, 6].

У носителей патогенных вариантов в генах 
MLH1  и  MSH2 существенно повышены риски 
развития рака толстой кишки (до 80%), эндо-
метрия (до 71%), органов мочевыделительной 
системы (до 25%), яичников (до 22%), тонкой 
кишки (до 12%) и др. [6]. Существуют и некото-
рые популяционные особенности: так в России 
при данной нозологии довольно часто встреча-
ется рак желудка, случаи которого относительно 
редки в США [6, 7]. Крайне важно отметить, 
что развитие злокачественных новообразований 
у пациентов с синдромом Линча зачастую про-
исходит в возрасте до 45-50 лет, т.е. существен-
но раньше, чем в общей популяции. Показатели 
пенетрантности (индивидуальные риски заболе-
вания) в несколько раз ниже для генов MSH6 и 
PMS2, при этом спектр ассоциированных опу-
холей ограничивается преимущественно карци-
номами гастроинтестинального тракта и эндо-
метрия [7, 8].

Генетические изменения при синдроме 
Линча

Наиболее частой причиной синдрома Лин-
ча является присутствие патогенного вариан-
та в одном из 4 генов системы MMR: MLH1 
(mutL homolog 1),  MSH2  (mutS homolog 2), 
MSH6  (mutS homolog 6) или  PMS2  (postmeiotic 
segregation increased 2). Еще одним геном, па-
тогенные варианты в котором приводят к раз-
витию синдрома Линча, является ген EPCAM 
(epithelial cellular adhesion molecule). Интерес-
ным представляется тот факт, что данный ген 
не является непосредственным участником сис-
темы MMR, однако он располагается на хромо-
соме рядом с геном MSH2.  Крупные делеции 
3-концевых последовательностей гена EPCAM 
могут вызывать гиперметилирование прилегаю-
щего промотора MSH2, что также проявляется 
как синдром Линча [9].

Система MMR исправляет ошибки, которые 
возникают из-за появления некомплементарных 
оснований при удвоении цепи ДНК. Данная 
система поддерживает целостность генома и 
препятствует появлению соматических мутаций 
[10-12]. Поскольку фактически все гены систе-
мы MMR являются генами-супрессорами опу-
холей, то для развития злокачественного ново-
образования в клетках органа-мишени должен 
произойти «второй удар» – соматическая инак-
тивация оставшегося аллеля вовлечённого гена. 
Опухоли, которые возникают у пациентов с на-
рушением работы системы MMR, характеризу-

ются наличием феномена микросателлитной не-
стабильности (microsatellite instability, MSI). MSI 
проявляется множественными мутациями в т. н. 
микросателлитах – участках ДНК, состоящих из 
повторяющихся элементов (от 1 до 6 нуклеоти-
дов). Микросателлитная нестабильность встре-
чается в различных солидных опухолях, она 
может быть вызвана как наследственными, так 
и соматическими изменениями в генах MMR 
[13]. Опухоли с MSI характеризуются огромной 
мутационной нагрузкой, в среднем более чем в 
20 раз превышающей таковую в опухолях без 
MSI [14, 15]. Это влечет за собой появление 
большого количества опухолевых неоантигенов 
(аминокислотных последовательностей, которые 
не встречаются в норме и таким образом мо-
гут распознаваться иммунной системой), что, в 
свою очередь, обусловливает крайне высокую 
эффективность иммунотерапии [15].

Диагностика синдрома Линча

Поскольку синдром Линча вызывает лишь 
3% от всех случаев колоректального рака и рака 
эндометрия, на протяжении последних 30 лет 
разрабатывались различные рекомендации по от-
бору пациентов для ДНК-анализа на предмет но-
сительства патогенных вариантов в генах MLH1, 
MSH2,  MSH6,  PMS2 и EPCAM. Первоначально 
использовались т. н. Амстердамские критерии 
(версии I и II), которые учитывали исключи-
тельно клинические признаки: молодой возраст 
на момент диагноза заболевания и/или наличие 
нескольких случаев Линч-ассоциированных опу-
холей в пределах родословной [16].

Разработанные позже правила Bethesda [16, 
17] предлагают выполнять исследование микро-
сателлитной нестабильности у пациентов с ко-
лоректальным раком, если наблюдается соответ-
ствие хотя бы одному из следующих критериев:

 – возраст до 50 лет;
 – синхронный или метахронный колорек-

тальный рак или другая Линч-ассоциированная 
опухоль;

 – характерная для MSI гистологическая кар-
тина опухоли (высокая лимфоцитарная инфиль-
трация, муцинозная или перстневидно-клеточная 
гистология, или медуллярный характер роста) у 
пациентов в возрасте до 60 лет;

 – наличие Линч-ассоциированной опухоли 
у родственника первой линии в возрасте до 
50 лет;

 – два и более случаев колоректального рака 
у родственников первой и второй линии.

Критерии Bethesda подразумевают, что тести-
рование патогенных вариантов генов синдрома 
Линча будет выполняться только в случаях по-
ложительного MSI-теста, таким образом они 
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применяются для отбора пациентов на пред-
варительный скрининг-тест. Российскими спе-
циалистами были разработаны собственные 
клинические критерии отбора пациентов с ко-
лоректальным раком на MSI-тестирование, ко-
торые в качестве минимального стандарта ре-
комендуют подозревать синдром Линча либо у 
пациентов очень молодого возраста (до 43 лет), 
либо при наличии ещё как минимум 2 опухолей 
любой локализации у самого больного, либо у 
его кровных родственников [7].

Следует понимать, что значительное уве-
личение доступности и достоверности MSI-
тестирования, во многом обусловленное при-
влечением внимания к данной проблеме за счёт 
появления новых методов лекарственного лече-
ния MSI-позитивных опухолей, заметно видоиз-
менило подходы к диагностике синдрома Линча. 
В настоящее время многие рекомендации гово-
рят о необходимости обследования на предмет 
MSI всех пациентов с колоректальным раком и 
раком эндометрия – этот подход получил назва-
ние «универсального» тестирования [18]. При-
мечательно, что ряд специалистов предлагает 
проводить исследование генов MLH1,  MSH2, 
MSH6,  PMS2 и EPCAM у всех без исключения 
пациентов с выявленной микросателлитной не-
стабильностью, при этом в случае ограничен-
ности ресурсов допустимо не включать в подоб-
ный анализ пожилых пациентов с негативным 
семейным анамнезом [19, 20]. Несмотря на су-
ществующие рекомендации по «универсально-
му» тестированию MSI, следует признать, что в 
условиях реальной клинической практики мно-
гие пациенты с колоректальным раком и раком 
эндометрия de facto не подвергаются подобному 
обследованию.

Нам представляется, что при любом сцена-
рии, как при «универсальном» тестировании на 
MSI, так и при выборочном назначении MSI-
тестов, нужно организовать диагностический 
процесс таким образом, чтобы пациенты из 
«группы риска» гарантированно получали долж-
ную диагностику на предмет синдрома Линча. 
Это подразумевает обеспечение исследования 
наследственных патогенных вариантов в генах 
MLH1, MSH2, MSH6,  PMS2 и EPCAM всем или 
отобранным по клиническим критериям паци-
ентам, у которых выявлена микросателлитная 
нестабильность в ходе «универсального» тести-
рования. Если «универсальное» тестирование 
не проводится, то отдельные группы пациентов 
должны гарантированно получить обследование 
на предмет MSI, и при этом быть направлены на 
дальнейшее генетическое обследование в случае 
положительного MSI-теста.

Примерные клинические критерии для па-
циентов с раком толстой кишки, эндометрия,  

желудка или тонкой кишки, у которых относи-
тельно высока вероятность обнаружения син-
дрома Линча, можно сформулировать следую-
щим образом:

 – возраст до 50 лет на момент диагноза;
 – наличие хотя бы одной из перечисленных 

выше разновидностей опухолей у родственника 
(родственницы) первой линии;

 – наличие у пациента (пациентки) второй 
синхронной или метахронной карциномы;

 – рак толстой кишки в любом возрасте в 
случае, если среди кровных родственников па-
циента отмечались 2 и более случаев онкологи-
ческого заболевания.

Если пациент соответствует хотя бы одному из 
данных критериев, и у него уже выявлена MSI, 
он сразу направляется на анализ генов MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2 и EPCAM. Если же пациен-
ту ещё не выполнялось MSI-тестирование, то, в 
первую очередь, необходимо выполнить данный 
анализ в качестве прескринингового обследова-
ния на синдром Линча. 

Следует отдельно упомянуть опухоли, кото-
рые не входят в спектр Линч-ассоциированных 
новообразований, и у которых феномен MSI был 
выявлен в ходе «случайного» обследования, на-
пример, с целью уточнения диагноза или под-
бора терапии. Этих пациентов также можно 
рассматривать как кандидатов на диагностику 
наследственного опухолевого синдрома, если у 
них присутствует как минимум один из пере-
численных выше признаков [21].

В любом случае диагностику синдрома Лин-
ча необходимо начинать с выяснения статуса 
MSI, что позволит исключить из дальнейшего 
молекулярно-генетического поиска пациентов с 
микросателлитно-стабильными опухолями. Важ-
но отметить, что у больных колоректальным 
раком возможно использование как полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР), так и иммуногисто-
химического анализа (ИГХ) [18]. ПЦР-панель, 
включающая 5 мононуклеотидных маркеров 
(BAT25, BAT26, NR21, NR24 и NR27), являет-
ся наиболее популярной для использования [17]. 
Эти маркеры являются т. н. мономорфными, т. 
е. имеют одинаковую длину практически у всех 
индивидуумов; таким образом изменение дли-
ны нуклеотидного повтора, выявляемое посред-
ством капиллярного электрофореза, не требует 
обязательного использования нормальной ткани, 
полученной от того или иного пациента. Перво-
начально при разработке этой или аналогичных 
панелей маркеров результаты трактовались следу-
ющим образом: если стабильны все 5 маркеров, 
то опухоль расценивалась как микросателлитно-
стабильная (MSS); если наблюдались нарушения 
2 и более маркеров, то присваивался статус вы-
сокого уровня микросателлитной нестабильности 
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(MSI-H); если был нестабилен только 1 маркер, 
то делалось  заключение о низком уровне микро-
сателлитной нестабильности (MSI-L). Однако с 
2019 г. принято полагать, что фенотипа с низ-
ким уровнем микросателлитной нестабильности 
(MSI-L) не существует, поэтому подобная класси-
фикация оказалась упразднённой [22]. Таким об-
разом у пациентов могут быть опухоли только с 
MSS или MSI. В том же случае, когда в опухоли 
диагностируется только 1 нестабильный маркер, 
необходимо провести изучение этого же маркера 
в ДНК из нормальной ткани для исключения по-
лиморфизма длины нуклеотидных повторов или 
применить метод ИГХ.

Ранее считалось, что наличие у пациентов с 
MSI соматической мутации p.V600E в гене BRAF 
указывает на спорадический характер опухоли 
[23]. Эти данные следует считать устаревшими, 
т. к. в мировой литературе продемонстрировано 
несколько случаев присутствия замены BRAF 
V600E в колоректальных опухолях, ассоцииро-
ванных с синдромом Линча [24].

Метод ИГХ позволяет выявить инактивацию 
одного или нескольких белков, которые участву-
ют в системе MMR, что впоследствии суще-
ственно облегчает процедуру ДНК-диагностики 
наследственных патогенных вариантов. Так вы-
падение пары белков MLH1/PMS2 предполагает 
дальнейшее изучение гена MLH1, при отсут-
ствии экспрессии пары MSH2/MSH6 наиболее 
вероятно наличие патогенного варианта в гене 
MSH2. Если наблюдается изолированное отсут-
ствие окраски белков MSH6 или PMS2, то ана-
лизу подвергаются соответствующие им гены  с 
одноименными названиями. При этом ограниче-
ния в применении метода ИГХ обусловлены на-
личием в генах MMR патогенных наследствен-
ных миссенс-вариантов, приводящих к заменам 
аминокислот, инактивирующих функцию белка, 
но не изменяющих сайты распознавания белка 
используемыми антителами. В этих случаях не 
происходит потери соответствующего продукта, 
притом, что экспрессирующийся в результате 
белок, несущий замену всего одной аминокис-
лоты, не способен выполнять своей функции. 
Подобные ситуации сопряжены с получением 
ложно-негативных результатов методом ИГХ, 
поэтому при наличии соответствующих условий 
многие специалисты предпочитают пользоваться 
ПЦР-тестами [25, 26].

В случае выявления в образце опухоли 
MSI необходимо провести у пациентов ДНК-
диагностику наследственных патогенных вари-
антов в генах MLH1,  MSH2,  MSH6,  PMS2 или 
EPCAM. Если у лаборатории есть возможность 
использования метода высокопроизводительного 
секвенирования (next generation sequencing, NGS), 
то можно выполнять исследование всех 5 генов 

в рамках единого запуска. Если возможности для 
NGS ограничены, то практикуется исследование 
отдельных генов, на причастность которых ука-
зывают результаты ИГХ, либо первоначально 
анализируются гены MLH1 и MSH2, которые 
являются наиболее частой причиной синдрома 
Линча [7, 27]. Следует констатировать, что в ус-
ловиях реальной клинической практики секвени-
рование отдельных генов постепенно замещается 
использованием NGS-панелей. Метод NGS не в 
полной мере валидирован в отношении детекции 
делеций и дупликаций протяжённых участков ге-
нов, поэтому следует учитывать возможность ис-
пользования дополнительного метода, MLPA, для 
выявления т. н. «крупных генных перестроек» 
(large gene rearrangements, LGRs).

В отдельных случаях даже выполнение вы-
сокопроизводительного секвенирования панели 
генов или целого экзома не позволяет устано-
вить патогенный структурный вариант. В таких 
ситуациях, при условии доступности исследова-
тельских проектов, можно рассматривать вопрос 
о выполнении полногеномного секвенирования, 
которое позволит диагностировать варианты, 
расположенные в промоторных или интронных 
областях генов MMR [28, 29].

Для выяснения клинического значения най-
денных наследственных вариантов целесообраз-
но проверить их патогенность в базе данных 
InSiGHT (www.insight-group.org), которая явля-
ется весьма информативной в отношении генов 
MMR. Human Gene Mutation Database (HGMD®) 
может включать аллельные варианты, которые 
не содержатся в InSiGHT, при этом каждый из 
рассматриваемых аллелей имеет ссылки на со-
ответствующие статьи. В случае обнаружения у 
больного не описанных ранее миссенс-вариан-
тов целесообразно провести ДНК-диагностику 
его кровных родственников (в первую очередь, 
родителей, братьев и сестёр) с целью анализа 
сегрегации аллеля с заболеванием. На потенци-
альную патогенность аллельного варианта мо-
жет указывать отсутствие экспрессии соответ-
ствующего белка или пары белков (см. выше), 
а также соматическая утрата оставшегося аллеля 
в опухолевой ткани (loss of heterozygosity, LOH).

В целом следует признать, что организация 
отбора пациентов на диагностику синдрома Лин-
ча и сам лабораторный анализ биологического 
материала сталкиваются с большим количеством 
чрезвычайно важных нюансов. Это накладывает 
определённые требования к специалистам, кото-
рые участвуют в этом процессе.

Диагностика родственников

Поскольку вероятность передачи патогенного 
варианта от родителей к детям составляет 50%, 
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необходимо провести ДНК-диагностику у всех 
кровных родственников (родители, взрослые 
дети, братья, сестры и т. д.) пациента с гене-
тически подтвержденным диагнозом синдрома 
Линча. В случае выявления у здорового челове-
ка патогенного аллеля гена системы MMR, ему 
рекомендуется выполнение колоноскопии с ин-
тервалом 1-2 года, начиная с возраста 20-25 лет, 
а также эзофагогастродуоденоскопии с интерва-
лом 3-5 лет, начиная с возраста 30-35 лет. Всем 
женщинам, у которых диагностированы патоген-
ные варианты MLH1,  MSH2,  MSH6,  PMS2 или 
EPCAM, необходимо выполнять УЗИ органов 
малого таза и аспирационную биопсию эндо-
метрия. Спектр рекомендуемых обследований 
зависит от того, какой ген является повреждён-
ным; действительно, некоторые гены синдрома 
Линча ассоциированы с заметным увеличением 
риска новообразований за пределами желудочно-
кишечного и репродуктивного тракта. Так при 
наличии патогенного варианта в гене MSH2 в 
23% российских семей наблюдались пациенты с 
опухолями органов мочевыделительной системы 
(мочеточник, мочевой пузырь, почка), что ука-
зало на необходимость проведения у носителей 
соответствующих мутаций скрининговых ана-
лизов мочи, а также УЗИ органов малого таза, 
начиная с 30-35 лет [30]. Чрезвычайно важно 
подчеркнуть, что ранняя диагностика опухолей 
у пациентов с синдромом Линча является ис-
ключительно эффективной, она практически 
полностью позволяет избежать летальных исхо-
дов онкологического заболевания [8].

Особенности лечения карцином у пациентов 
синдромом Линча

Хирургическое лечение пациентов с синдро-
мом Линча имеет определённые особенности. 
В случае выполнения у пациентов с колорек-
тальным раком органосохраняющих операций, 
таких как сегментарные резекции толстой киш-
ки, у них сохраняется высокий риск развития 
первично-множественных опухолей в оставших-
ся отделах органа-мишени. Именно этим факто-
ром обусловлены клинические рекомендации по 
проведению расширенного объема оперативного 
вмешательства при развитии первого новообра-
зования данного органа: колэктомии при опухо-
ли в ободочной кишке или колпроктэктомии при 
раке прямой кишки [6, 7]. Таким образом еще 
на дооперационном этапе необходимо тщатель-
но объяснять пациенту все имеющиеся риски, 
поскольку окончательное решение об объеме 
операции должно всегда оставаться за самим 
больным.

На опухоли, выявляемые при синдроме Лин-
ча, полностью распространяются все клиничес-

кие рекомендации, разработанные для карцином 
с микросателлитной нестабильностью. Присут-
ствие MSI в резектабельном колоректальном 
раке ассоциировано с пониженным риском 
местного или отдалённого рецидива онколо-
гического заболевания. Накоплено дос таточно 
большое количество лабораторных и клиниче-
ских данных, свидетельствующих о низкой эф-
фективности адъювантной монотерапии 5-фто-
рурацилом у подобных пациентов, поэтому при 
опухолях второй стадии допускается отказ от 
химиотерапии после операции [31]. Комбини-
рованная терапия 5-фторурацилом и оксали-
платином сохраняет свою эффективность при 
нарушениях MMR, поэтому пациенты с тре-
тьей стадией колоректального рака получают 
адъювантное лечение вне зависимости от ста-
туса MSI [32, 33]. MSI является агностическим 
показанием для назначения ингибиторов кон-
трольных точек иммунного ответа у пациентов 
с метастатическим распространением опухоле-
вого процесса [34].
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Lynch syndrome is one of the most common hereditary 
cancer syndromes, caused by pathogenic germline variants 

in the MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 or EPCAM genes. 
The most common types of the disease are carcinomas of 
the colon and/or endometrium, although, less frequently, 
malignant lesions can develop in a range of organs. In 
routine clinical practice, colorectal cancer patients make 
up the majority of patients referred for diagnosis of Lynch 
syndrome. Their main clinical features are a young age 
and/or a family history of cancer.  Lynch syndrome-asso-
ciated tumors are characterized by microsatellite instabil-
ity (MSI). MSI screening is used as a patient selection 
criterion and can be performed either by polymerase chain 
reaction (PCR) or by immunohistochemical analysis (IHC). 
If microsatellite instability is detected, the DNA obtained 
from the patient’s lymphocytes is subjected to nucleotide 
sequence analysis of the genes listed above. In case Lynch 
syndrome is diagnosed, the treatment of the cancer patient 
can be considerably modified. Early diagnosis of cancer 
in healthy Lynch syndrome pathogenic variant carriers is 
extremely clinically effective.
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