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Клинико-генетические характеристики  
и лечебная тактика при ослабленной  
форме семейного аденоматоза
А.М. Кузьминов, А.В. Карпухин, И.Ю. Сачков, Ю.Ю. Чубаров, Т.А. Савельева
(ФГУ «Государственный научный центр колопроктологии» Минздравсоцразвития Российской Федерации)

Цель исследования. Изучение клинико-генети-
ческих характеристик ослабленной формы семейно-
го аденоматоза толстой кишки.

Материал и методы. 123 больных семейным 
аденоматозом толстой кишки, подвергшихся клини-
ко-генетическому исследованию.

Результаты. В классической форме заболева-
ние протекало у 60,2% пациентов, в агрессивной – 
у 24,4%, в ослабленной – у 15,4%. При ослабленной 
форме мутации в АРС гене располагались на участ-
ках между кодонами 450–510 и по краям этого гена, 
что позволяет как выявлять заболевание на докли-
нической стадии, так и идентифицировать ослаб-
ленный вариант его развития. Для этого варианта  
аденоматоза характерно отсутствие метаболичес-
ких нарушений и развитие рака после 50 лет, что 
дает возможность начинать лечение с эндоскопи-
ческой полипэктомии с последующим выполнением 
обширных резекций толстой кишки при наличии 
соответствующих показаний.
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Clinical and genetic characteristics and medical approach  
in attenuated form of familial adenomatosis of the colon

A.M. Kuzminov, A.V. Karpukhin, I.Yu. Sachkov, Yu.Yu. Chubarov, T.A. Savel’yeva 

Aim of investigation. To study clinical and genetic 
characteristics of the attenuated form of familial adeno-
matosis of the colon.

Material and methods. Overall 123 patients with 
familial adenomatosis of the colon, underwent clinical 
and genetic investigation.

Results. Of all patients 60,2 % had classical form 
of disease, 24,4% – aggressive, 15,4% – attenuated. 
At attenuated form mutation in АРС gene occurred 
within 450 and 510 codons and on the edges of this 
gene that allows both to reveal disease at preclinical 
stage, and to identify the attenuated variant. For this 
variant of adenomatosis absence of metabolic disorders 
and development of cancer after 50 years is typical that 
requires onset of treatment by endoscopic polypectomy 
with subsequent extensive resections of the colon if 
necessary.

Key words: familial adenomatosis of the colon, 
polyps of the large intestine, АРС gene, genetic testing, 
surgical treatment of familial adenomatosis.
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Семейный аденоматоз толстой кишки, явля-
ясь наследственным заболеванием желу-
дочно-кишечного тракта и развивающийся 

в результате возникающих мутаций в АРС гене, 
имеет различные варианты клинического течения.

Если ранее исследователи полагали, что это 
заболевание характеризуется возникновением к 
30–40 годам рака толстой кишки на фоне разви-
вающихся в период полового созревания сотен и 
тысяч аденоматозных колоректальных полипов, то 
по мере накопления наблюдений за этой категори-
ей больных было установлено, что заболевание по 
своим клиническим проявлениям протекает неод-
нородно. Так, например, у большинства больных 
(60%) [11] появление полипов в толстой кишке 
отмечается в возрасте 10–20 лет, а развитие рака 
наступает к 30–40 годам. Этот вариант течения 
болезни получил название классической формы 
и обусловлен мутациями в 437–1249 и 1465–1596 
интервалах АРС гена [8].

У 25–30% пациентов [10] заболевание проте-
кает агрессивно и носит название тяжелой формы 
аденоматоза, когда первые признаки болезни 
отмечаются уже на первой декаде жизни, а при 
эндоскопическом исследовании выявляются адено-
матозные полипы, располагающиеся, как правило, 
во всех отделах толстой кишки и малигнизация 
которых наступает к 20–30 годам на фоне глубо-
ких метаболических нарушений. Мутации, вызы-
вающие подобную форму аденоматоза, локализу-
ются в кодонах 1250–1464 АРС гена, особенно в 
кодоне 1309 [4].

Указанные две формы заболевания выявляют-
ся у наибольшего числа пациентов, страдающих 
семейным аденоматозом.

Следует подчеркнуть, что лечебная такти-
ка по отношению к этим формам заболевания 
достаточно разработана. При классической форме 
хирургическое лечение следует предпринимать 
в возрасте до 30 лет, при тяжелой – в возрасте 
до 25 лет, так как риск развития рака к этому 
периоду жизни резко возрастает, что значительно 
ухудшает прогноз дальнейшей жизни больных из-
за опасности генерализации процесса несмотря на 
удаление первичной опухоли.

В то же время среди больных семейным адено-
матозом встречается небольшая группа пациентов 
– 10–15% от общего числа [5, 19], также имею-
щих семейный анамнез и множественные полипы 
в толстой кишке, локализующиеся обычно в ее 
правых отделах, число которых не превышает 100. 
Отмечено, что для данной формы заболевания, 
получившей название ослабленного, или аттенуи-
рованного, аденоматоза, характерно позднее озло-
качествление полипов, наступающее после 50 лет.

Вследствие малочисленности этой группы боль-
ных и недостаточной изученности клинико-генети-
ческих характеристик лечебная тактика в отноше-
нии таких пациентов не разработана. Вот почему 

мы полагаем, что выделение указанной группы 
больных, детальное изучение их семейного анам-
неза, особенностей клинического течения болезни 
и установление характерных интервалов АРС гена, 
мутации в которых приводят к развитию ослаблен-
ной формы аденоматоза, имеет большое значение, 
поскольку тактика лечения в подобных случаях, 
по нашему мнению, должна отличаться от лечения 
классической и агрессивной форм аденоматоза.

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние клинико-генетических особенностей ослаблен-
ной формы семейного аденоматоза. Достижению 
этой цели способствовало выделение на основании 
особенностей клинического течения заболевания 
группы больных с данной формой аденоматоза, 
проведение и изучение результатов генетического 
тестирования этих пациентов, выявление клинико-
генетические параллелей и разработка основных 
положений лечебной тактики.

Материал и методы исследования

Генетическое тестирование проведено 123 боль-
ным с установленным диагнозом семейного адено-
матоза толстой кишки. При этом в классической 
форме заболевание протекало у 74 (60,2%) паци-
ентов, в агрессивной – у 30 (24,4%), ослабленная 
форма диагностирована у 19 (15,4%). Именно 
последняя группа больных представляла для нас 
наибольший интерес и подверглась дальнейшему 
анализу в представленном исследовании.

Критериями для включения в ослабленную 
форму аденоматоза послужили следующие при-
знаки течения заболевания:

– присутствие семейного анамнеза;
– появление характерных жалоб после 30 лет;
– число полипов, не превышающее 100;
– отсутствие метаболических нарушений;
– развитие рака после 50 лет.
Во время нахождения в стационаре проводился 

опрос больных с подробным изучением семейного 
анамнеза, жалоб, сроков их появления. Из инстру-
ментальных методов исследования применялись 
ректороманоскопия, колоноскопия с биопсией 
новообразований толстой кишки, ирригоскопия, 
гастродуоденоскопия, УЗИ брюшной полости. 
Выполнялись клинические анализы крови и мочи, 
изучались основные биохимические показатели 
крови.

Генетическое тестирование заключалось в иссле-
довании электрофоретической миграции фрагмен-
тов здоровой и мутантной ДНК, взятой из крови 
пациентов – SSCA, с последующим автоматичес-
ким ДНК-сиквенированием.

Результаты исследования

Среди 19 больных с ослабленной формой семей-
ного аденоматоза мужчин было 11, женщин – 8. 
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Возраст пациентов варьировал от 34 до 72 лет и 
в среднем составил 43,1±6,2 года. Распределение 
больных на момент установления диагноза по 
полу и возрасту представлено в табл. 1.

При изучении семейного анамнеза установлено, 
что у 14 (74%) из 19 пациентов имелись указания 
на наличие от 1 до 4 кровных родственников с 
диагностированными при обследованиях множес-
твенными толстокишечными полипами. Общее 
число таких родственников составило 35 человек, 
причем у 11 из них развился рак толстой кишки в 
возрасте от 45 до 72 лет. У 5 (26%) из 19 опрошен-
ных подробности семейного анамнеза проследить 
не удалось.

Характерными жалобами у этой категории боль-
ных были: учащение стула до 3–4 раз в сутки, 
появление крови и слизи в кале, боли в животе. 
Жалобы, как правило, не носили интенсивный 
характер и возникали периодически. В отличие от 
классической и агрессивной форм аденоматоза пер-
вые жалобы появлялись в более позднем возрасте: 
у подавляющего числа пациентов – 15 (79%) – они 
возникли после 35 лет (в возрасте 35–39 лет – у 6, 
40–44 лет – у 5, 45–49 лет – у 3, 50–54 лет – у 1, 
у 4 они появились в 30–34-летнем возрасте).

Относительная скудность первых клинических 
проявлений привела к тому, что практически у 
половины больных – 10 (52%) – полипы были 
выявлены при профилактическом обследовании, 
7 (37%) человек обратились к врачам самостоя-
тельно, а 2 (11%) пациента были активно вызваны 
нами для обследования как родственники больных 
семейным аденоматозом, включенных в Регистр.

Распределение полипов, выявленное при эндо-
скопическом исследовании, было следующим: 
в правых отделах толстой кишки – у 11 (58%) 
человек, в левых – у 3 (16%), во всех отделах – 
у 5 (26%). Полученные данные свидетельствуют о 
том, что для рассматриваемой формы семейного 
аденоматоза характерно преимущественное пора-
жение правых отделов ободочной кишки.

Развитие рака толстой кишки констатировано 
у 7 (37%) из 19 больных. У 5 (26%) из них он 
диагностирован на момент первичного обращения, 
у 2 (11%) – малигнизация полипов выявлена 
при диспансерном наблюдении через 5 и 8 лет от 
момента установления диагноза.

На момент выявления рака возраст 50–54 года 
имели 3 человека, 55–59 лет – 2, 60–64 года – 1, 

старше 70 лет – 1 (средний возраст составил 
57,4±7,43 года). Таким образом, установлено, что 
для ослабленной формы аденоматоза характерно 
развитие рака толстой кишки у больных старше 
50 лет.

При проведении лабораторных исследований 
ни у одного из 19 пациентов не было найдено 
метаболических нарушений.

При выполнении молекулярно-генетического 
тестирования мутации в АРС гене обнаружены 
у 11 (58%) человек, у 8 (42%) выявить их не 
удалось. Тем не менее, несмотря на отсутствие 
мутаций в АРС гене, при определении лечебной 
тактики мы ориентировались на клиническую 
картину заболевания, полагая, как и C. Soravia с 
соавт. [23], J.P. Terdiman с соавт. [24], что подоб-
ное состояние может быть обусловлено мутацией 
в других генах, например MYH гене.

В ходе анализа установлена определенная 
закономерность, заключающаяся в том, что у 4 
(36%) пациентов мутации локализовались в 9 
экзоне, занимающем небольшую область АРС гена 
между кодонами 450 и 510, а у 7 (64%) больных 
они располагались по краям этого гена. Несмотря 
на небольшое число наблюдений мы можем с 
определенной вероятностью предположить, что 
для ослабленного варианта семейного аденомато-
за толстой кишки в отличие от других его форм 
характерно расположение мутаций по краям АРС 
гена и в его 9 экзоне.

Лечебная тактика у этих больных определя-
лась не только наличием рака, но и интенсив-
ностью поражения кишки полипами, их размера-
ми, присутствием ворсинчатых новообразований, 
обладающих высоким потенциалом малигнизации. 
Характер предпринятых лечебных мероприятий 
представлен в табл. 2.

Динамическое наблюдение осуществляется нами 
на протяжении 2 лет у больного 48 лет, имеющего 
40–50 мелких, не превышающих 0,5 см, полипов, 
равномерно располагающихся во всех отделах.

Эндоскопическая полипэктомия как самостоя-
тельный метод лечения, при условии обследования 
больных не реже 1 раза в 6 мес, проводится у 7 
пациентов в возрасте 34–47 лет на протяжении 
от 1 года до 5 лет. Показанием к выбору этого 
метода послужили наличие не более 30–40 поли-
пов размерами до 1 см, отсутствие ворсинчатых 
новообразований и рака толстой кишки.

Таблица 1
Распределение больных с аттенуированной формой аденоматоза по полу и возрасту

Пол
Возраст, лет

30–39 40–49 50–59 60–69 70 и старше

Мужчины (n=11) 1 6 2 1 1

Женщины (n=8) – 4 3 1 –

Всего ... 1 10 5 2 1
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Сегментарные резекции, например сигмоид-
эктомия, в большинстве наблюдений явились 
вынужденными вмешательствами и, как правило, 
выполнялись у пожилых больных с наличием вор-
синчатых новообразований или раковых опухолей 
на фоне тяжелых сопутствующих заболеваний, 
которые не позволяли расширить объем до субто-
тальной резекции толстой кишки.

У одного больного 52 лет расширению гра-
ниц резекции препятствовала гигантская десмома, 
занимающая три четверти брюшной полости.

У другого больного, перенесшего ранее по 
месту жительства неоднократные сегментарные 
резекции толстой кишки по поводу метахронного 
рака и множественных ворсинчатых опухолей, 
лишь генетическое тестирование позволило диа-
гностировать семейный аденоматоз и ретроспек-
тивно подвергнуть критике неверно выбранную 
тактику сегментарных резекций. В конечном итоге 
этому больному в ГНЦ колопроктологии были уда-
лены сохраненные ранее отделы ободочной кишки 
с формированием илеоректального анастомоза.

Обсуждение результатов  
исследования

Накопленный нами опыт позволяет согла-
ситься с мнением F.M. Giardiello, K. Heinimann 
[12, 15], что для семейного аденоматоза толстой 
кишки характерно разнообразие фенотипических 
проявлений этого заболевания. Оно заключает-
ся в особенностях поражения полипами толстой 
кишки, различном возрасте больных на момент 
развития в ней рака, сроках появления первых 
жалоб и наличии метаболических нарушений. Так 
же, как и H.J.R. Bussey [2], M. Lepper с соавт. 
[17], мы на основании этих критериев выделяем 
три клинические формы семейного аденоматоза: 
классическая, тяжелая и ослабленная. Считается, 
что для каждой из указанных форм характерны не 
только определенные клинические проявления, но 
и соответствующие мутации в АРС гене [20].

Нами проведено генетическое тестирование 
123 больных с установленным диагнозом семей-
ного аденоматоза толстой кишки, из которых у 19 
(15,4%) болезнь протекала в ослабленной форме. 

Именно эта категория больных, как наименее 
исследованная, подверглась детальному изуче-
нию.

Средний возраст пациентов на момент установ-
ления диагноза составил 43,1±6,2 года, т. е. пре-
восходил возраст установления диагноза класси-
ческой и агрессивной форм аденоматоза, равный, 
по сообщениям J. Groden [14] и G.M. Petersen 
[21], 20 и 15 годам соответственно.

Данный факт свидетельствует о необходимости 
активного выявления подобных больных путем 
составления Регистра семейного аденоматоза, на 
основании которого нам удалось путем активного 
вызова и проведения генетического тестирования 
выявить 2 больных с ослабленным вариантом 
течения заболевания при отсутствии его клиничес-
ких проявлений. Выявлению этой формы адено-
матоза способствует наличие семейного анамнеза 
[26], что подтверждено у 74% наблюдаемых нами 
пациентов.

S. Fresciuttini с соавт. [9] считают, что для 
ослабленной формы аденоматоза характерно появ-
ление первых жалоб, носящих к тому же стертый 
характер, в возрасте после 30–35 лет, что подтвер-
дилось и нашими сведениями о их регистрации 
после 35 лет у 79% опрошенных.

В наших наблюдениях, как и в исследованиях 
H.T. Lynch [18], характерным оказалось пораже-
ние полипами правых отделов ободочной кишки, 
диагностированное в 58% случаев.

Рак развился у 37% пациентов, причем у 2 из 
них в сроки 5 и 8 лет от момента установления 
диагноза, что свидетельствует о необходимости 
проведения за больными тщательного диспан-
серного наблюдения. При этом средний возраст, 
в котором развились злокачественные опухоли, 
составил 57±4 года, что подтверждает данные A.L. 
Knudsen с соавт. [16] о более поздней малигниза-
ции полипов при ослабленном варианте аденома-
тоза.

Как и в исследованиях W.J. Campbell с соавт. 
[3], мы не выявили метаболические нарушения у 
больных с ослабленной формой заболевания.

Из 19 генетически обследованных пациентов 
мутации были обнаружены у 11 (58%), а 8 (42%) 
человек оказались АРС-негативными. Однако 

Таблица 2
Лечебные мероприятия у больных с ослабленной формой семейного аденоматоза

Характер лечебных мероприятий
Количество больных

абс. число %

Динамическое наблюдение 1 5,3

Эндоскопическая полипэктомия 7 36,8

Сегментарные резекции толстой кишки 4 21,1

Субтотальные резекции толстой кишки 6 31,5

Колпроктэктомия 1 5,3

Всего ... 19 100,0
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присутствие семейного анамнеза позволяет счи-
тать их больными с наследственным полипозом, 
возможно, вызванным изменениями в других 
генах (MYH гене), как считают Z. Dobbie с соавт. 
[7], C.M. Tops с соавт. [25], и рекомендовать им 
пожизненный мониторинг.

Нами установлено, что в отличие от класси-
ческой и агрессивной форм для ослабленного 
варианта аденоматоза мутации, определяющие его 
развитие, располагаются, как правило, в 9 экзоне 
(между кодонами 450 и 510) либо по обоим кон-
цам гена.

Некоторые исследователи, например Ю.В. 
Балтайтис [1], E. Contessini-Avesani с соавт. [6], 
полагают, что вне зависимости от варианта кли-
нического течения аденоматоза следует выполнять 
обширные резекции толстой кишки или даже кол-
проктэктомию, тогда как, на наш взгляд, лечение 
таких больных можно начинать с динамического 
наблюдения или эндоскопической полипэктомии с 
учетом позднего развития рака и отсутствия мета-
болических нарушений.

В то же время, рассматривая ослабленную 
форму аденоматоза как один из вариантов про-
явления этого наследственного заболевания, мы, 
как и M.D. Giráldez Jiménez, R.G. Sarre и D.G. 
Jagelman [13, 22], при интенсивном росте поли-
пов, появлении ворсинчатых новообразований, 
развитии рака в подобных ситуациях являемся 
сторонниками выполнения обширных резекций 
толстой кишки. Во всех других случаях при этой 
форме аденоматоза, по нашему мнению, хирур-
гическое лечение следует предпринимать в более 
позднем, чем при классическом и агрессивном 
вариантах, возрастном периоде.

Выполнение сегментарных резекций с соблюде-
нием только онкологических показаний у данной 
категории пациентов нецелесообразно, так как 
сопровождается риском развития рака в сохраняе-
мых сегментах кишки.

Заключение

1. Ослабленная форма семейного аденоматоза 
толстой кишки характеризуется определенным 
симптомокомплексом, отличающим ее от класси-
ческой и агрессивной форм заболевания.

2. Для этой формы характерны появление 
клинических симптомов в возрасте после 30–35 
лет, локализация полипов, как правило, в правых 
отделах толстой кишки, развитие рака после 50 
лет.

3. Ослабленный вариант семейного аденома-
тоза является наследственным заболеванием и 
характеризуется развитием мутаций между кодо-
нами 450–510 и по краям АРС гена.

4. Наследуемый характер данной формы аде-
номатоза требует активного привлечения родс-
твенников больных с установленным диагнозом 
к клинико-генетическому обследованию с целью 
ранней диагностики заболевания.

5. Лечение пациентов с ослабленной формой 
семейного аденоматоза можно начинать с динами-
ческого наблюдения или эндоскопической полип-
эктомии в связи с отсутствием метаболических 
нарушений и развитием рака после 50 лет.

6. При хирургическом лечении таких боль-
ных следует выполнять субтотальную резекцию 
толстой кишки в связи с риском развития рака 
в сохраняемых сегментах при сегментарных ее 
резекциях.
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