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Хирургическая тактика у пациентов с MutYH-
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Тобоева М.Х., Шелыгин Ю.А., Цуканов А.С., Пикунов Д.Ю., Фролов С.А., 
Пономаренко А.А.
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123423, Россия)

АКТУАЛЬНОСТЬ: к настоящему времени не существует четких рекомендаций в отношении хирургической 
тактики у пациентов с MutYH-ассоциированным полипозом (МАП).
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: изучить данные мировой литературы, посвященные вопросу о тактике лечения 
пациентов с MutYH-ассоциированным полипозом, с помощью метаанализа.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: систематический обзор выполнен в соответствии с практикой и рекомендациями 
PRISMA. В метаанализ были включены результаты 14 исследований, посвященных описанию клинических 
случаев, 4 групповых исследования, а также данные о пациентах с МАП, проходивших лечение в ФГБУ «НМИЦ 
колопроктологии имени А.Н. Рыжих». Всего были проанализированы данные о 474 пациентах с МАП.
РЕЗУЛЬТАТЫ: при анализе данных о количестве полипов толстой кишки суммарное значение встречаемо-
сти (95%-й ДИ: 0–14) менее 10 полипов составило 10%, в 52% наблюдений (95%-й ДИ: 0–100) выявлялось 
от 10 до 100 полипов, в остальных наблюдениях имелось более 100 полипов. Колоректальный рак был 
диагностирован у 56% больных (95%-й ДИ: 45–66), при этом опухоли с индексом Т1–Т3 встречались в 38% 
наблюдений, в 7% — с индексом Т4, поражение регионарных лимфоузлов N + обнаружено у 8% больных. 
Наличие синхронных опухолей наблюдалось в 12% случаев, а метахронных — в 5%. В 87% наблюдений 
были сохранены те или иные отделы толстой кишки (в 38% [95%-й ДИ: 0-100] выполнялась колэктомия 
с формированием илеоректального анастомоза, в 27% [95%-й ДИ: 23-31] — резекция толстой кишки, 
в 22% [95%-й ДИ: 16-27] — полипэктомии), в остальных случаях было выполнено тотальное удаление 
всех отделов толстой кишки.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: пациентам с МАП, у которых диагностировано менее 100 полипов толстой кишки, возмож-
но выполнение эндоскопической санации при ее технической возможности. Несмотря на риск развития 
КРР, который в большинстве наблюдений имеет неагрессивное течение, клиническое течение MutYH-
ассоциированного полипоза является относительно благоприятным. Для данной категории пациентов 
возможно ограничиться резекцией пораженного раком отдела толстой кишки с ежегодным эндоскопиче-
ским контролем и удалением выявляемых полипов в оставшихся отделах толстой кишки.
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BACKGROUND: to date, there are no clear guidelines for MutYH-associated polyposis (MAP) surgery.
AIM: to study the world literature on MutYH-associated polyposis surgery using a meta-analysis.
MATERIALS AND METHODS: the systematic review was carried out in accordance with the practice and guidelines of 
PRISMA. The meta-analysis included the results of 14 case studies, 4 cohort studies, as well as own data on patients 
with MAP. A total of 474 patients with MAP were analyzed.
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RESULTS: when analyzing the number of colorectal polyps, the total occurrence value (95% CI: 0-14) of less than 10 
polyps was 10%, in 52% cases (95% CI: 0-100) from 10 to 100 polyps were detected, in the remaining cases there 
were more than 100 polyps. Colorectal cancer was diagnosed in 56% of patients (95% CI: 45–66) of patients, while 
tumors with the T1-T3 were found in 38% of cases, tumors with the T4 were found in 7% of cases, lesions of the 
regional lymph nodes N + were found in 8%. The synchronous tumors were detected in 12%, and metachronous — in 
5%. In 87%, some parts of the large intestine were preserved, in 38% [95% CI: 0-100] — colectomy with ileorectal 
anastomosis, in 27% [95% CI: 23-31] — colorectal resection, in 22% [95% CI: 16-27] — polypectomy), in other 
cases total removal of all parts of the large bowel was performed.
CONCLUSION: patients with MAP who have been diagnosed with less than 100 colorectal polyps may undergo 
endoscopic polypectomy, if technically possible. Despite the risk of developing CRC, which in most cases has a non-
aggressive course, the clinical course of MutYH-associated polyposis is relatively favorable. For this category of 
patients, it is possible to limit colorectal resection with annual endoscopic control and removal of detectable polyps 
in the remaining parts of the large bowel.
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ВВЕДЕНИЕ

MutYH-ассоциированный полипоз — это редкий на-
следственный полипозный синдром с аутосомно-ре-
цессивным типом наследования, в основе которого ле-
жат биаллельные мутации в гене MutYH. Заболевание 
характеризуется развитием множественных полипов 
в толстой кишке и высокой вероятностью их злока-
чественной трансформации. Согласно данным ряда 
авторов, риск развития колоректального рака к 70 
годам у пациентов с биаллельными мутациями в гене 
MutYH достигает 80% [1–5].
Известно, что 1–2% людей Северной Европы, 
Австралии и США являются носителями гетерози-
готных мутаций в гене MutYH [4–7]. База данных 
gnomAD сообщает о несколько меньшей частоте 
патогенных вариантов (~0,8%). Используя эти циф-
ры, можно рассчитать распространенность MutYH-
ассоциированного полипоза (МАП) от 1:20000 
до 1:60000 для лиц, являющихся носителями биал-
лельных герминальных мутаций [8]. По оценкам ис-
следователей, МАП составляет 0,7% от всех случаев 
колоректального рака и до 6% случаев рака толстой 
кишки в раннем возрасте у пациентов с небольшим 
количеством (< 15–20) аденом и в семьях, имеющих 
отягощенный наследственный анамнез [6, 11–16].
Крайне актуальной проблемой является тактика 
лечения пациентов с МАП при отсутствии рака тол-
стой кишки. Также важной задачей является выбор 

оптимального объема хирургического вмешатель-
ства при развитии колоректального рака, с учетом 
риска возникновения метахронных опухолей и вы-
сокой вероятности продолжения роста полипов 
в оставшихся отделах толстой кишки. Имеющиеся 
литературные данные свидетельствуют о том, что ос-
новные принципы лечения для пациентов с MutYH-
ассоциированным полипозом аналогичны рекомен-
дациям для больных с аттенуированной формой 
семейного аденоматоза толстой кишки (САТК). Тем 
не менее, четких рекомендаций в отношении кон-
кретно данной категории пациентов к настоящему 
времени не существует.
Учитывая сложности в выборе тактики хирурги-
ческого лечения, нами было решено провести 
метаанализ данных мировой литературы, посвя-
щенных вопросу о тактике лечения пациентов 
с MutYH-ассоциированным полипозом.

Получение данных
Поиск литературы и метаанализ данных произ-
водился в соответствии с The preferred reporting 
items for systematic reviews and meta-analyses 
checklist (PRISMA) [14] в электронной базе данных 
Medline c помощью запросов в Pubmed среди ан-
глоязычной литературы без ограничений по дате 
публикации (до 10.05.2021) по ключевым сло-
вам: «MutYH-associated polyposis», «MutYH-gene», 
«MutYH». Основным критерием для отбора статей, 
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включенных в метаанализ, было наличие описа-
ния хирургической тактики у пациентов с МАП. 
Кроме этого, из обнаруженных научных публика-
ций извлекались следующие данные: автор, год 
публикации, дизайн исследования, число больных 
в группах, характеристика групп, медиана общей 
выживаемости.

Статистический анализ
Непрерывные данные описывали медианой (Q1; 
Q3) (min-max). Время до возникновения колорек-
тального рака рассчитывали методом Каплан — 
Майер (Statistica, TIBCO 2013). Одногрупповой 
и подгрупповой анализ для категориальных 

данных осуществляли методом случайных эффек-
тов (Rstatistica, пакет metaphor). Объединенную 
медиану в одногрупповом анализе рассчитыва-
ли с помощью пакета metamedian (Rstatistica). 
Статистическую гетерогенность среди исследова-
ний оценивали с помощью χ2 теста. Статистически 
значимой гетерогенность считали при I2 > 50% 
и p < 0,1.

Результаты поиска
При помощи поисковой системы PubMed в базе 
Medline по запросу, содержавшему вышеука-
занные ключевые слова, найдено 725 иссле-
дований (Рис. 1). При скрининге отобрано 62 

Рисунок 1. Диаграмма поиска статей
Figure 1. Article Search Chart

Таблица 1. Характеристика включенных в метаанализ исследований
Table 1. Characteristics of the studies included in the meta-analysis

Автор Год Тип Количество пациентов
Тобоева М.Х. [17] 2021 ретроспективное 24
Nascimbeni, R [18] 2010 ретроспективное 11
Morak, M [19] 2010 ретроспективное 33
Patel, R [20] 2020 проспективное 134
Nieuwenhuis, M [21] 2012 ретроспективное 254
Casper, M [22] 2010 клинический случай 1
Nielsen, M [23] 2006 клинический случай 2
DeSchepper, H [24] 2012 клинический случай 2
Kidambi, T [25] 2018 клинический случай 1
Pervaiz, M [26] 2010 клинический случай 1
Buisine, M [27] 2013 клинический случай 1
Casper, M [28] 2018 клинический случай 1
De Mesquita, G [29] 2019 клинический случай 1
Fostira, F [30] 2010 клинический случай 2
Kacerovska, D [31] 2016 клинический случай 1
Reggoug, S [32] 2009 клинический случай 1
Tricarico, R [33] 2009 клинический случай 2
Weidner, T [34] 2018 клинический случай 1
Volkov, N [35] 2020 клинический случай 1
ВСЕГО – – 474

Рисунок 2. Медиана возраста диагностики КРР у пациен-
тов с МАП
Figure 2. Median age of diagnosis of CRC in patients with MAP
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исследования. Затем были исключены работы, не 
содержащие информации о тактике лечения — 
44. В итоге в анализ включено 14 исследований, 
посвященных описанию клинических случаев, 
и 4 групповых исследования (Табл. 1). Таким 
образом, в метаанализ были включены данные 
о 474 пациентах с МАП.

Анализ отдельных случаев в рамках объединен-
ной группы
Для подробного анализа клинико-генетических осо-
бенностей течения МАП, данные о пациентах, описан-
ных в отдельных клинических случаях, были объеди-
нены в группу (Табл. 2).
В дальнейшем данная группа была включена в мета-
анализ наряду с другими исследованиями.
В объединенную группу было включено 11 мужчин 
и 7 женщин. При анализе указанной группы больных 
у 13 пациентов был диагностирован КРР. Медиана 
количества полипов составила 30 (0–103) (10;100). 
Наиболее часто, в 12/18 (67%) наблюдений встре-
чались мутации в компаунд-гетерозиготном состо-
янии, а в гомозиготном — у 6/18 (33%) пациентов. 
Семейный анамнез прослеживался у 11/18 (61%) па-
циентов, при этом в 6 семьях имелся горизонтальный 
тип наследования, в 5 — вертикальный. По данным 
патоморфологического исследования, опухоли, ло-
кализующиеся в пределах кишечной стенки (Т1–Т3), 
диагностированы у 5/6 пациентов. Поражение реги-
онарных лимфоузлов N+ и метастатическое пораже-
ние легких обнаружено у 1/6 больного. У 7 пациентов 
данные о результатах гистологического исследова-
ния отсутствовали.
Медиана возраста диагностики колоректального рака 
у пациентов с MutYH-ассоциированным полипозом 
в объединенной группе больных составила 45 (34; 
58) лет (Рис. 2).
Таким образом, согласно анализу данных объединен-
ной группы пациентов, колоректальный рак на фоне 
МАП развивается в позднем возрасте, при этом 
у большинства больных опухоли ограничены преде-
лами кишечной стенки без поражения регионарных 
лимфоузлов. Данные вышеописанной группы в даль-
нейшем включены в метаанализ в рамках объединен-
ной группы.

Таблица 2. Характеристика объединенной группы пациен-
тов с МАП, составленной из отдельных клинических случа-
ев без учета данных ФГБУ «НМИЦ колопроктологии имени 
А.Н. Рыжих» Минздрава России
Table 2. Characteristics of the combined group of patients with 
MAP, made up of individual clinical cases without taking into ac-
count the data of the Ryzhikh National Medical Research Center 
of Coloproctology

Показатель Пациенты с МАП, 
N = 18

Возраст 44 (33;55) (29–76)

Пол:
– мужской
– женский

11 (61%)
7 (39%)

Семейный анамнез:
– аутосомно-доминантный
– аутосомно-рецессивный
– нет анамнеза
– нет информации

6 (33%)
5 (28%)
6 (33%)
1 (6%)

Мутации:
– компаунд-гетерозиготные
– гомозиготные

12 (67%)
6 (33%)

– Число полипов у одного пациента
– не указано количество

30 (10;100) (0–103)
6

Наличие колоректального рака:
– пациенты с КРР
– пациенты без КРР

13
5

Локализация рака:
– слепая кишка
– восходящая кишка
– сигмовидная кишка
– прямая кишка
– не указана локализация

3
4
5
3
1

Синхронный рак
Метахронный рак

3
–

Операции:
– ПЭ, диссекция
– резекция
– КЭ с ИРА
– КПЭ

3 (рак в полипе)
5
3
7

Т:
– 1
– 2
– 3
– 4а
– нет данных

2
1
2
1
7 

N:
– 0
– +
– нет данных

5
1
7 

M:
– 0
– +
– нет данных

5
1
7 

Рисунок 3. Структура описания результатов
Figure 3. Results description structure
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Результаты метаанализа
Структура описания результатов метаанализа приве-
дена на рисунке 3.
Частота встречаемости MutYH-ассоциированного по-
липоза (при риске наследования заболевания 25%) 
у мужчин и женщин распределяется поровну (Рис. 4).
Аналогичные данные получены при анализе встре-
чаемости мутаций в гомозиготном и компаунд-ге-
терозиготном состоянии. При этом выявлено их 
равномерное распределение в группах (49% и 51%) 
(Рис. 5).
При изучении количества полипов у пациентов с МАП 
выявлено, что суммарное значение встречаемости 
(95%-й ДИ: 0–14) менее 10 полипов в толстой кишке 
составило 10%. У 52% пациентов (95%-й ДИ: 0–100) 
выявлялось от 10 до 100 полипов, у 19% (95%-й ДИ: 
0–32) больных имелось более 100 полипов в толстой 
кишке.
Следует отметить, что в российской популяции паци-
ентов минимальное количество колоректальных по-
липов составило 22 (Рис. 6).

Рисунок 4. Forest plot распределение пациентов по полу
Figure 4. Forest plot distribution of patients by gender

Рисунок 5. Forest plot распределение пациентов в зависи-
мости от наличия гомозиготных/компаунд гетерозигот-
ных мутаций
Figure 5. Forest plot distribution of patients depending on the 
presence of homozygous/compound heterozygous mutations

Рисунок 6. Forest plot распределение пациентов по количе-
ству полипов в толстой кишке
Figure 6. Forest plot distribution of patients by the number of 
polyps in the colon

Рисунок 7. Forest plot распределение пациентов по нали-
чию КРР
Figure 7. Forest plot distribution of patients by the presence of 
colorectal cancer

Рисунок 8. Forest plot распределение пациентов в зависи-
мости от наличия синхронного, метахронного КРР
Figure 8. Forest plot distribution of patients depending on the 
presence of synchronous, metachronous CRC
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Рак толстой кишки при первичном обращении паци-
ентов с МАП был диагностирован у 56% (95%-й ДИ: 
45–66) (Рис. 7).
При этом синхронные опухоли наблюдались в 12% 
случаев, а метахронные — в 5%. Сроки возникнове-
ния метахронного рака в публикациях не указаны, од-
нако средний период наблюдения составил 5 (0–13) 
лет (Рис. 8).
По локализации опухоли были распределены прак-
тически равномерно во всех отделах толстой кишки 
(Рис. 9).
При анализе результатов патоморфологических ис-
следований установлено, что опухоли с индексом Т1–
Т3 имелись у 38% больных, а с индексом Т4 — у 7% 
пациентов (Рис. 10).
Поражение регионарных лимфоузлов N+ обнаруже-
но у 8% больных. Отдаленные метастазы встретились 
лишь в 4% наблюдений (Рис. 11, 12).
При анализе хирургической тактики пациентов с МАП 
тотальное удаление всей толстой кишки выполнено 
в 19% случаев (95%-й ДИ: 0–33), а в 87% наблюдений 
были сохранены те или иные отделы толстой кишки 
(Рис. 13).
Медиана возраста выявления колоректального рака 
составила 48 лет (Рис. 14).

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного нами исследования выяв-
лено, что частота MutYH-ассоциированного полипоза 
у пациентов с множественными полипами (> 20 по-
липов) толстой кишки в российской популяции со-
ставляет 7%.
Следует отметить, что по данным проведенного ме-
таанализа, в одном из исследований, выполненном 
в 2010 году, у части пациентов (14%) было диаг-
ностировано менее 10 полипов в толстой кишке 
[26]. Однако, согласно проведенному в 2017 году 
в ФГБУ «НМИЦ колопроктологии имени А.Н. Рыжих» 

Рисунок 12. Forest plot распределение пациентов по нали-
чию отдаленных метастазов
Figure 12. Forest plot distribution of patients by the presence 
of distant metastases

Рисунок 9. Forest plot распределение пациентов по лока-
лизации КРР
Figure 9. Forest plot distribution of patients by CRC localization

Рисунок 10. Forest plot распределение пациентов в зависи-
мости от степени инвазии в КРР в стенку кишки
Figure 10. Forest plot distribution of patients depending on the 
degree of CRC invasion into the intestinal wall

Рисунок 11. Forest plot распределение пациентов в зависи-
мости от поражения регионарных лимфоузлов
Figure 11. Forest plot distribution of patients depending on the 
involvement of regional lymph nodes
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Минздрава России исследованию, среди пациентов, 
имеющих менее 20 аденоматозных полипов толстой 
кишки, ни в одном случае не было выявлено мутаций 
в генах АРС и MutYH, в связи с чем указанный кри-
терий был выбран в качестве нижней границы и яв-
лялся основанием для обследования включенных 
в исследование пациентов с МАП в российской попу-
ляции [36]. Данная граница числа полипов в настоя-
щее время является общепринятой как в России, так 
и в США [37, 38].

При анализе результатов патоморфологического ис-
следования выявлено, что у большинства пациентов 
опухоль локализуется в пределах кишечной стенки 
(Т1–Т3), при этом поражение регионарных лимфоуз-
лов наблюдается в 8% случаев. Исключительно редко 
выявляются отдаленные метастазы (у 7% пациентов). 
Метахронные раки, по данным метаанализа, встреча-
лись лишь в 5% наблюдений. По нашим данным, ме-
тахронный рак толстой кишки был диагностирован 
в 2/14 случаях через 15 и 16 лет после выявления 
первой опухоли толстой кишки и был представлен 
умереннодифференцированной аденокарциномой 
pT1N0cM0, при этом все пациенты, включенные в ис-
следование ФГБУ «НМИЦ колопроктологии имени 
А.Н. Рыжих» Минздрава России, живы в течение 
10 лет наблюдений. Данные факты свидетельствуют 
о том, что рак на фоне MutYH-ассоциированного по-
липоза имеет относительно неагрессивное течение.
Проведенный метаанализ показал, что у 87% пациен-
тов выполнены органосохраняющие вмешательства. 
В нашем исследовании был проведен подробный 
анализ в группе пациентов, у которых был сохранен 
тот или иной отдел толстой кишки (14/24 пациентов). 
При этом установлено, что динамическое наблюдение 
с эндоскопической санацией полипов толстой кишки 
приостанавливает процесс злокачественной транс-
формации полипов толстой кишки и способствует 
снижению рисков возникновения колоректального 
рака.
Колоректальный рак у пациентов с МАП возникает 
в экспоненциальной зависимости, следовательно, 
не может быть нормального распределения возраста 
развития КРР у данной категории больных. В связи 
с этим, описание возраста средними числами, встре-
чающееся в групповых исследованиях, не является 
правильным [26–28]. Таким образом, относительно 
возраста возникновения КРР, мы можем ссылаться 
лишь на данные, полученные в нашем исследовании, 
а именно: медиана возраста возникновения коло-
ректального рака у российских пациентов с MutYH-
ассоциированным полипозом составила 60 (47; 63) 
лет. Кроме того, при ROC-анализе было установле-
но, что у пациентов в возрасте > 41 года колорек-
тальный рак развивается с чувствительностью 93%, 
специфичностью 80% (площадь под кривой 89,6, 
р < 0,001).
Учитывая вышеописанные факты, пациентам, имею-
щим менее 100 полипов толстой кишки, возможно вы-
полнение эндоскопической полипэктомии наиболее 
крупных из них (более 5 мм) с постоянным динамиче-
ским наблюдением. При технической невозможности 
эндоскопической санации, обусловленной высоким 
темпом роста полипов, большим количеством и круп-
ными размерами — выполнение резекции толстой 
кишки с последующим постоянным динамическим 

Рисунок 13. Forest plot распределение пациентов в зависи-
мости от объема хирургических вмешательств
Figure 13. Forest plot distribution of patients depending on the 
volume of surgical interventions

Рисунок 14. Медиана возраста выявления КРР у больных 
с МАП
Figure 14. Median age of CRC detection in patients with MAP
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контролем оставшихся отделов толстой кишки или 
выполнение колэктомии [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациентам с МАП, у которых диагностировано ме-
нее 100 полипов толстой кишки, возможно вы-
полнение эндоскопической санации при ее техни-
ческой возможности. Несмотря на риск развития 
КРР, который в большинстве наблюдений имеет не-
агрессивное течение, клиническое течение MutYH-
ассоциированного полипоза является относительно 
благоприятным. Для данной категории пациентов 
возможно ограничиться резекцией пораженного ра-
ком отдела толстой кишки с ежегодным эндоскопи-
ческим контролем и удалением выявляемых полипов 
в оставшихся отделах толстой кишки.
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