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Синдром Мюира–Торре характеризуется сочетанием опухолей кожи с себацейной дифференци-
ровкой со злокачественными опухолями желудочно-кишечного тракта, что обусловлено наслед-
ственными мутациями в генах белков системы репарации ошибочно спаренных нуклеотидов. 
В статье представлен разбор клинического случая. Мужчина 42 лет обратился с жалобами на на-
личие экзофитной опухоли кожи спины размерами 2,3 × 1,8 см. При гистологическом исследова-
нии опухоль была представлена преимущественно клетками с себацейной дифференцировкой, 
что соответствовало себациоме. Из анамнеза пациента стало известно, что в возрасте 37 лет ему 
была выполнена гемиколэктомия по поводу высокодифференцированной аденокарциномы толстой 
кишки. При иммуногистохимическом исследовании с антителами к белкам системы репарации 
ошибочно спаренных нуклеотидов в образце опухоли сальных желез было выявлено отсутствие 
ядерной реакции в опухолевых клетках с антителами к белкам MLH1 и MSH2, что свидетельствует 
о наличии наследственных мутаций в этих генах. При проведении высокопроизводительного по-
лупроводникового параллельного секвенирования ДНК выявлен вариант нуклеотидной последо-
вательности в 12-м экзоне гена MSH2 (c.1797_1801 del), приводящий к сдвигу рамки считывания  
(NM_000251: p.L599fs).
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Muir–Torre syndrome combines skin tumors with sebaceous differentiation with malignant tumors 
of the gastrointestinal tract, which is caused by hereditary mutations in the genes of the mismatched 
nucleotide repair system. The article presents a clinical case of a 42-year old man who complained of an 
exophytic skin tumor on the back measuring 2.3 × 1.8 cm. At histological examination, the tumor was 
presented primarily with sebaceous differentiatied cells, which corresponded to adenoma of the sebaceous 
glands. From the patient’s history it became known that at the age of 37 he underwent hemicolectomy 
for high-differentiated adenocarcinoma. An immunohistochemical study with antibodies to proteins of 
the mismatched nucleotide repair system in a tumor sample revealed the absence of a nuclear reaction 
in tumor cells with antibodies to MLH1 and MSH2 proteins, which indicates the presence of germline 
mutations in these genes. High-throughput semiconductor parallel DNA sequencing revealed a variant 
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Введение
Синдром Мюира–Торре (СМТ) – заболевание 

ауто сомно-доминантного типа наследования, кото-
рое характеризуется сочетанием (комбинированным 
развитием) опухолей кожи, таких как множествен-
ные кератоакантомы, эпителиомы, аденомы сальных 
желез и себациомы, со злокачественными опухолями 
желудочно-кишечного тракта и мочеполовой систе-
мы [1]. Причиной развития синдрома Мюира–Торре 
является нарушение системы репарации ДНК, которое 
обусловлено мутациями в генах MLH1, MSH2, PMS2 
и MSH6 системы репарации ошибочно спаренных ну-
клеотидов. Система репарации исправляет ошибки, 
появляющиеся при неправильном спаривании осно-
ваний в процессе репликации, благодаря чему под-
держиваются непрерывность и целостность генома. 
Выпадение одного из белков ведет к формированию 
микросателлитной нестабильности, которое характе-
ризуется изменением количества мономеров в микро-
сателлитных повторах на протяжении всей молекулы 
ДНК [2].

Формирование опухолей кожи с себацейной (саль-
ной) дифференцировкой – одно из основных клини-
ческих проявлений синдрома. В связи с этим важ-
ное значение имеет правильная дифференциальная 
диагнос тика опухолей кожи, так как своевременно 
выявленное новообразование может являться диагно-
стическим маркером синдрома Мюира–Торре, что по-
зволит онкологу своевременно диагностировать этот 
наследственный синдром и таким образом скорректи-
ровать тактику ведения пациента. Целью настоящего 
сообщения стала демонстрация клинического наблю-
дения пациента с синдромом Мюир–Торре, обуслов-
ленного мутацией в гене MSH2.

Клиническое наблюдение
Мужчина 42 лет обратился с жалобами на нали-

чие на коже спины экзофитной опухоли размерами 
2,3 × 1,8 см розового цвета без изъязвления поверх-
ности. Новообразование появилась за 4 месяца до 
оперативного вмешательства по поводу удаления. 
Опухоль медленно увеличивалась в размерах, что в ко-
нечном счете стало проводом для обращения пациента  
в клинику.

При гистологическом исследовании выявлено, что 
опухоль имеет дольчатое строение и представлена 

клетками с себацейной дифференцировкой, которые 
формируют дольки разного размера и формы, имею-
щие тесную связь с эпидермисом в области верхуш-
ки, что в совокупности соответствует себациоме [3] 
(рис. 1). Проводилась дифференциальная диагно-
стика с карциномой сальной железы, для которой 
тоже характерны дольки, но в отличие от себациомы 
они не имеют связи с эпидермисом. Для карцино-
мы более типичны ядерный полиморфизм и участ-
ки опухолевой инвазии, которые отсутствовали  
в материале.

Из анамнеза известно, что за 4 года до появления 
опухоли кожи пациенту была проведена комбиниро-
ванная лапароскопически ассистированная гемиколэк-
томия по поводу высокодифференцированной адено-
карциномы печеночного угла поперечно-ободочной 
кишки, стадия T3N0M0. На момент обращения по по-
воду опухоли кожи пациент находился в ремиссии – по 
данным проведенной колоноскопии и КТ признаки ре-
цидива колоректального рака не выявлены. При сборе 
семейного анамнеза выяснилось, что у матери пациента 
в возрасте 37 лет была выполнена экстирпация матки с 
придатками по поводу эндометриоидной аденокарци-
номы. Сестра матери и их отец, приходящийся пациен-
ту дедушкой, также страдали колоректальным раком, 
что стало причиной их смерти.

Совокупность данных – метахронное развитие 
аденокарциномы толстой кишки и себациомы кожи 
и наличие семейного онкологического анамнеза по-
зволили предположить существование у пациента 
наследственного опухолевого синдрома, ассоции-
рованного с мутациями в генах системы репарации 
ДНК. С целью оценки наличия микросателлитной 
нестабильности в образце опухоли кожи проведено 
иммуногистохимическое исследование на иммуно-
стейнере Link48 (Dako, Дания) с антителами к MLH1 
(клон ES05, Leica), PMS2 (клон EP51, Leica), MSH2 
(клон FE11, Merck) и MSH6 (клон EP49, CellMarque) 
в соответствии со стандартным протоколом. Выяв-
лено отсутст вие ядерной реакции с антителами к 
белкам MSH2 и MSH6 при присутст вии реакции 
к белкам PMS2 и MLH1, что характерно для на-
рушения функции MSH2 с вторичной потерей экс-
прессии MSH6 и наиболее часто наблюдается при 
врожденных мутациях гена MSH2 при синдроме 
Линча и врожденном неполипозном раке толстой 

of the nucleotide sequence in exon 12 of the MSH2 gene (c.1797_1801 del), leading to a shift in the 
reading frame (NM_000251: p.L599fs).
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Рис. 1. Биоптат опухоли кожи. 
 A – опухоль представлена дольчатым образованием с четким контуром, B – экспансивный тип роста, очаговая 

перитуморальная лимфоидная инфильтрация, C, D – опухоль представлена двумя популяциями клеток –  
базалоидными (меньшие по размеру и с узким ободком цитоплазмы) и зрелыми себоцитами  
(бóльшие по размеру клетки с широким ободком эозинофильной или оптически пустой цитоплазмы).  
Встречаются опухолевые клетки с фигурами митозов. А–C – окраска гематоксилином и эозином,  
D – окраска по Романовскому–Гимзе. А ×40, B ×100, C ×200, D ×400

Fig. 1. Skin tumor biopsy. 
 A – the tumor has lobular formation with a clear outline, B – expansive growth type, focal peritumoral lymphoid infiltration.  

C, D – the tumor is represented by two populations of cells – basaloid (smaller in size and with a narrow rim of the cytoplasm) 
and mature sebocytes (large in size with a wide rim of eosinophilic or optically empty cytoplasm). Mitotic figures within tumor 
cells are detected. A–B – H&E stain, D – Romanowsky–Giemsa stain. A ×40, B ×100, C ×200, D ×400

а B

C D

кишки (рис. 2) Для уточнения наследственной при-
роды заболевания на образце крови пациенту про-
веден поиск мутаций в генах MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2 EPCAM методом высокопроизводительного 
полупроводникового параллельного секвенирова-
ния ДНК с использованием прибора Ion S5 (Thermo 
Scien tific, США) со средним покрытием 678x. Был 
выявлен вариант нуклеотидной последовательности 
в 12-м экзоне гена MSH2(c.1797_1801 del), приво-
дящий к сдвигу рамки считывания (NM_000251: 
p.L599fs), который описан как патогенный и ассо-

цииро ван с развитием рака кишечника согласно ба-
зам данных ClinVar, LOVD, HGMD.

С учетом высокого риска развития рака висцераль-
ных органов при синдроме Мюира–Торре пациенту ре-
комендован комплекс профилактических мероприятий, 
который направлен на снижение этого риска. Он вклю-
чал в себя выполнение колоноскопии один раз в 6 меся-
цев с целью превентивного удаления полипов толстой 
кишки в случае их развития, эзофагогастродуодено-
скопию каждые 2–3 года с проведением эрадикации 
Helicobacter pylori и ежегодный анализ мочи.
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Обсуждение
Наличие опухоли с себацейной дифференциров-

кой – специфичный маркер синдрома Мюира–Торре, 
причем наиболее характерной нозологической формой 
из этого ряда нововобразований является себациома, 
которая встречается у 68% пациентов [4]. По данным 
отдельных исследований, появление опухоли с себа-
цейной дифференцировкой у 22% пациентов с синдро-
мом Мюира–Торре предшествует возникновению рака 
висцеральных органов, в 6% случаев опухоли прояв-
ляются синхронно, а в 56% себациома манифестирует 

последней [5]. Таким образом, правильная диагности-
ка патологоанатома имеет важное значение в своев-
ременном выявлении части пациентов с синдромом 
Мюира–Торре еще до формирования висцеральных 
новообразований.

Согласно данным литературы, мутации в гене MSH2 
являются причиной возникновения синдрома Мюи-
ра–Торре в 90% случаев, а остальные 10% приходятся 
преимущественно на ген MLH1. В то же время име-
ются отдельные наблюдения развития синдрома при 
наличии наследственных мутаций в гене MSH6 [6].  

Рис. 2. Биопсия опухоли кожи. 
 А – опухоль представлена узловым образованием с четким контуром, B – наличие интенсивного ядерного окрашивания 

в опухолевых клетках, а также в лимфоцитах (внутренний позитивный контроль), C – отсутствие ядерного окрашивания 
в опухолевых клетках при его наличии в лимфоцитах (внутренний позитивный контроль), D – отсутствие ядерного 
окрашивания в опухолевых клетках при его наличии в лимфоцитах (внутренний позитивный контроль).  
А – окраска гематоксилином и эозином. B – иммуногистохимическое окрашивание с антителами MLH1 (клон ES05),  
C – иммуногистохимическое окрашивание с антителами к MSH2 (клон FE11), D – иммуногистохимическое окрашивание 
с антителами к MSH6 (клон EP49). А–D ×100

Fig. 2. Skin tumor biopsy. 
 A – the tumor has nodular formation with a clear outline, B – intense nuclear MLH1 staining in tumor cells, as well as in 

lymphocytes (internal positive control), C – the absence of nuclear staining in tumor cells, however present in lymphocytes 
(internal positive control), D – absence of nuclear staining in tumor cells, however present in lymphocytes (internal positive 
control). A – H&E stain, B – immunohistochemical assay (IHC) with antibodies to MLH1 (clone ES05),  
C – IHC with antibodies to MSH2 (clone FE11), D – IHC with antibodies to MSH6 (clone EP49). A–D ×100

а B

C D
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При этом только в гене MSH2 на сегодняшний день 
описано более 70 различных вариантов мутаций [7]. 
В связи с этим при наличии у пациента характерной 
клинико-морфологической картины необходимо вы-
полнение совокупного анализа всех генов, ассоцииро-
ванных с микросателлитной нестабильностью методом 
экзомного секвенирования.

При подтверждении у пациента синдрома Мюи-
ра–Торре должен быть организован комплекс профи-
лактических мер, направленных на снижение риска 
развития рака висцеральных органов, а также прове-
дено медико-генетическое консультирование кровных 
родственников. Из числа опухолей висцеральных орга-
нов наиболее часто у пациентов с синдромом  Мюира–
Торре развивается колоректальный рак, поэтому всем 
носителям мутации начиная с 20–25 лет необходимо 
с периодичностью раз в 1–2 года выполнять эндо-
скопическое обследование толстой кишки. В случае 
развития колоректального рака показана колэктомия с 
илеоректальным анастамозом, так как риск метахрон-
ного колоректального рака после проведения типичной 
резекции составляет 16–19% уже в первые 10 лет после 
операции [8]. При выявлении синдрома Мюира–Торре 
у женщин рекомендован ежегодный осмотр гинеко-
логом с проведением ультразвукового исследования, 
начиная с 30–35 лет, потому что риск развития рака 
эндометрия у этой категории пациенток составляет от 
21 до 60% [9]. Если женщина не планирует рождение 
детей, может быть рекомендовано профилактическое 
хирургическое удаление тела матки.

Заключение
Разбор клинического случая пациента с синдромом 

Мюира–Торре демонстрирует важную роль комплекс-
ного анализа клинико-морфологических данных этой 
категории больных, что лежит в основе своевремен-
ного выявления группы риска развития опухолей вис-
церальных органов и подбора оптимальной тактики 
лечения.
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