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альтернативный путь развития колоректального рака… | the alternative way of colorectal cancer developing…

Резюме
В возникновении колоректального рака прослеживается два пути: из обычных аденом, начинающийся с мута-
ции гена APC (модель Fearon-Vogelstein) и по «зубчатому пути», который отличается уникальным генетическим 
профилем и морфологическими характеристиками уже на начальных этапах развития образований. Такие 
образования занимают от 7-9 %. Риск развития рака из них составляет 7,5-15 %. Предшественниками эпители-
альных образований являются очаги абберантных крипт.

Около 20 % колоректального рака продемонстрировали распространенные дефекты в метилировании ДНК 
(так называемый CIMP-положительный профиль), мутации в онкогенах BRAF (KRAS), микросателлитную 
нестабильность, и многие из них могут возникнуть в рамках зубчатых образований и определяют их морфоло-
гическое строение.

Зубчатый полипозный синдром так же имеет специфические генетические изменения, связанные с биал-
лельной мутацией гена MUTYH. Риск развития колоректального рака при этом синдроме очень высок и может 
составлять более 50 %, возможно наличие синхронных или метахронных раковых опухолей. Они, как правило, 
сопровождаются MSI-H и представлены зубчатой морфологией.

Понимание эпигенетического пути и молекулярных особенностей зубчатых поражений дает представление 
об их клинической значимости и обеспечивает доказательства, необходимые для лечения и наблюдения паци-
ентов с этим заболеванием. Этим вопросам посвящен данный обзор литературных данных.

Ключевые слова: зубчатый путь, абберантные очаги крипт-ACF, BRAF-мутация, зубчатый полипозный синдром.

Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология 2014; 107 (7):4–12

Summary
Th e occurrence of colorectal cancer can be traced in two ways: from conventional adenomas with the APC-gene muta-
tion (model Fearon-Vogelstein) and the «serrated way», that has a unique genetic profi le and morphological characteris-
tics at the early stages. Th ese neoplasms are determined from 7 to 9 %. Th e risk of developing cancer of them is 7.5-15 %. 
Precursors of epithelial neoplasia are aberrant crypts foci.

About 20 % of colorectal cancer demonstrated the common defects in DNA methylation (CIMP-positive profi le), muta-
tions BRAF (KRAS) — oncogenes, microsatellite instability (MSI). Th e serrated lesions may have these mutations.

Serrated polyposis syndrome has specifi c genetic changes associated with biallelic mutation MUTYH also. Risk of 
colorectal cancer is very high in this syndrome and is more than 50 %. Oft en the synchronous or metachronous cancers 
presence. Th ey are usually accompanied by MSI-H and represented serrated morphology too.

Understanding epigenetic ways and molecular features of serrated lesions gives an knowledge of   their clinical signifi -
cance and provides the evidence for the treatment and monitoring of patients with this disease. Th is review is devoted to 
these issues.

Keywords: serrated pathway, aberrant crypt foci-ACF, BRAF-mutation, serrated polyposis syndrome.

Eksperimental’naya i Klinicheskaya Gastroenterologiya 2014; 107 (7):4–12

  В возникновении колоректального рака прослежи-
вается два пути: из обычных аденом, начинающий-
ся с мутации гена APC (модель Fearon-Vogelstein) 
[1; 2], и по «зубчатому пути», который отличается 
уникальным генетическим профилем и морфоло-
гическими характеристиками уже на начальных 
этапах развития образований. Некоторые иссле-
дования показывают, что около 20 % колоректаль-
ного рака продемонстрировало распространенные 

дефекты в метилировании ДНК (так называемый 
CIMP-положительный профиль), и что многие 
(если не все) из них могут возникнуть в рамках 
зубчатых образований [3]. Понимание эпигене-
тического пути и молекулярных особенностей 
зубчатых поражений дает представление об их 
клинической значимости и обеспечивает доказа-
тельства, необходимые для лечения и наблюдения 
пациентов с этим заболеванием.

  Классификация зубчатых образований
Зубчатые образования толстой кишки делятся по 
трем типам строения, имеющим тонкие архитек-
турные различия, но все они обладают канцероген-
ным потенциалом (таблица 1) [4].

В 2010 году авторами была предложена обоб-
щающая классификация зубчатых образований 
с учетом их генетического профиля (таблица 2) [5].
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Предшественники зубчатых поражений 
и пути их патогенетического развития. Молекулярные данные
Предшественниками всех неоплазий толстой киш-
ки являются очаги аберрантных крипт (aberrant 
crypt foci — ACF) — небольшие кластеры (2 и более 
крипты) увеличенных крипт с дилатированным 
устьем, приподнятых над окружающей слизистой. 
Согласно упрощенной классификации ВОЗ они 
бывают диспластическими (ACF-D) и гиперпла-
стическими (ACF-H) (метапластическими/гетеро-
пластическими) — схема 1.

Диспластические ACF  — предшественники 
неопластического каскада развития незубчатых 
образований, а гиперпластические (метапласти-
ческие) — предшественники развития зубчатых 
образований [7; 8; 9; 10; 11; 12; 13; 14].

При метапластических (син. гиперпластических/
гетеропластических) ACF пролиферация происхо-
дит в нижней части крипт. Количество ACF увели-
чивается в направлении от проксимальных отделов 

толстой кишки к дистальным и их плотность наи-
более высока в сигмовидной и прямой кишке. Дру-
гой важной характеристикой является количество 
крипт в ACF (“crypt multiplicity”), в противовес 
плотности ACF оно снижается в дистальном на-
правлении толстой кишки. Хромоэндоскопия 
(0,2 % раствор индигокармина или 0,01 % раствор 
метиленового синего) с увеличением позволяет 
выявить и сосчитать ACF. Обычно считают их на 
протяжении 10 либо 20 см прямой кишки. Количе-
ство ACF увеличивается с возрастом, что коррели-
рует с частотой рака, однако они нестабильны — по 
прошес  твии времени часть их перестает иденти-
фицироваться, но появляются новые. Отмечено, 
что при наличии аденом количество ACF в прямой 
кишке больше, чем при отрицательных результатах 
колоноскопии, а при карциномах — еще больше 
[10; 15]. Подобная связь выявлена и в отношении 

НР

Микровезикулярный тип (Microvesicular type - MVHP)
Тип, богатый бокаловидными клетками (Goblet cell–rich type - 
GCHP)
Тип, бедный муцином (Mucin poor type - MPHP)

SSA/P Без цитологической дисплазии
С цитологической дисплазией

TSA Без обычной дисплазии
С обычной дисплазией

Традиционная терминология 
(до 2003 года)

Обновленная терминология 
(после 2003 года)

Предлагаемая терминология 
с учетом молекулярных изменений

Аденома Обычная аденома АРС-опосредованная неопластиче-
ские полипы (неоплазии)

Тубулярная аденома Тубулярная аденома Незубчатый неопластический по-
лип без ворсинчатого компонента

Тубуло-ворсинчатая аденома Тубуло-ворсинчатая аденома Незубчатый неопластический по-
лип с ворсинчатым компонентом

Виллезная аденома Виллезная аденома
Зубчатая аденома
Гиперпластический полип Зубчатые аденомы CIMP-аденома, BRAF-тип

SSA/P без цитологической дисплазии
Зубчатый неопластический полип 
на широком основании без цитоло-
гической дисплазии

SSA/P с цитологической дисплазией

Зубчатый неопластический полип 
на широком основании с цитологи-
ческой дисплазией
 CIMP-аденома, KRAS-тип

TSA без обычной дисплазии  
Ворсинчатый зубчатый неопла-
стический полип без обычной 
дисплазии

TSA с обычной дисплазией Ворсинчатый зубчатый неопласти-
ческий полип с обычной дисплазией

Гиперпластические полипы Гиперпластический полип,  BRAF-
тип

Микровезикулярный НР     Микровезикулярный НР
Гиперпластический полип, Kras-
тип

Богатый бокаловидными клетка-
ми HP

Богатый бокаловидными клетками 
HP
Гиперпластический полип, другой

Бедный муцином HP Бедный муцином НР

Таблица 1.
Классификация зубчатых образований толстой кишки.

Примечание:
НР — hyperplastic polyp (гиперпластический полип); SSA / P — 
sesille serrated adenoma / polyp (зубчатая аденома на широком 
основании); TSA — traditional serrated adenoma (традицион-
ная зубчатая аденома).
Термины «сидячие зубчатые аденомы» и «сидячие зубчатые 
полипы» считаются синонимами.

Таблица 2.
Предлагаемая классифи-
кация колоректальных 
полипов.
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количества крипт в ACF [9]. В одном исследовании 
с применением эндоскопа Olympus CF240Z in vivo 
при большом увеличении при окраске индиго-кар-
мином слизистой прямой кишки, ACF определя-
лись как две или более крипт с дилатированными 
или щелевидными отверстиями, приподнятыми 
над окружающей слизистой. По результатам иссле-
дования авторы сделали вывод, что ACF являются 
биомаркерами дисплазии толстой кишки [16]. Для 
зубчатых ACF характерны удлиненные крипты 
с неравномерно расширенным, зубчатым (пило-
образным) просветом в верхнем сегменте и нор-
мальной пролиферацией клеток в базальном — без 

зубчатости просвета. В дальнейшем по характеру 
роста метапластические ГП могут быть полипо-
видными образованиями (на широком основании, 
либо на ножке) или неполиповидными (слегка при-
поднятыми, плоскими или вдавленными) [17; 18].

Таким образом, в целом, ACF считаются наибо-
лее ранним монокриптальным предшественником 
кишечных неоплазий, и их подсчет в прямой кишке 
может быть полезным при наблюдении за группой 
риска, особенно на фоне воспалительных заболе-
ваний кишечника. Генетические различия между 
зубчатыми и незубчатыми неоплазиями обнару-
живаются уже на этапе ACF.

Генетический профиль
Классическая концепция возникновения коло-
ректального рака основана на возникновении его 
из обычных аденом через путь-супрессор, начи-
нающийся с мутации гена APC (модель Fearon-
Vogelstein) [  1]. Уже сейчас ясно, что на него при-
ходится примерно 60 % рака толстой кишки. 
Большинство остальных 40 % соответствует позд-
нее описанному зубчатому пути, ведущему к кар-
циноме с метиляторным фенотипом CpG island 
(CpG island methylated phenotype — CIMP) — около 
35 %, остальные возникающие 5 % по мутирующему 
пути Lynch-синдрома [2].

Зубчатый путь происходит от уникального мо-
лекулярного профиля. Три центральных молеку-
лярных компонента этого профиля отличают его 
от классической последовательности аденома-рак 
и включают в себя микросателлитную нестабиль-
ность (MSI), CpG island — метиляторный фенотип 
(CIMP — CpG island methylator phenotiр) и мутации 
в онкогенах BRAF (KRAS).
• Микросателлитная нестабильность (MSI  — 

microsatellite instability) — молекулярно-гене-
тический феномен отражает дефект репарации 
неспаренных оснований ДНК. Этот патогене-
тический путь характеризуется тем, что мута-
ции в геноме клетки накапливаются со значи-
тельно большей скоростью, чем в нормальном 

состоянии. Эта неспособность к репарации 
неспаренных оснований ДНК может быть лег-
ко определена по длине микросателлитов ДНК. 
Микросателлитные повторы ДНК — полиморф-
ные последовательности ДНК, длиной в 1–5 пар 
оснований, которые могут повторяться 15–30 раз 
и распределены по всему геному. Длина таких 
повторов при раке толстой кишки различается 
между опухолевыми клетками и нормальны-
ми клетками толстой кишки у одного и того 
же пациента [19]. В диагностике MSI методом 
ПЦР выделено 3 варианта: MSI-Н — высокий 
уровень — 30 % используемых маркеров неста-
бильны; MSI–L — низкий уровень — нестабиль-
ны 10–30 % маркеров; MSS — микросателлитная 
стабильность [20].
Исследователями отмечено, что пациенты с опу-

холями с высоким уровнем MSI имеют отличаю-
щие их фенотипические характеристики: прокси-
мальная локализация первичной опухоли, низкая 
дифференцировка, муцинозный гистологический 
тип, выраженная лимфоцитарная инфильтрация 
опухоли, большая частота диплоидий и редкость 
потери гетерозиготности длинного плеча 18-й хро-
мосомы [21]. Хотя данный фенотип подтвержден не 
во всех исследованиях [22; 23]. Кроме этого, опухо-
ли с высоким уровнем MSI и опухоли с MSS имеют 

Схема 1.
Прогрессия от ACF до карциномы в последовательности 
аденома-карцинома и по зубчатому пути. Прогрессия ненео-
пластических зубчатых поражений до зубчатой карциномы 
может происходит непосредственно напрямую через зубча-
тую аденому или смешанные полипы [6].

альтернативный путь развития колоректального рака… | the alternative way of colorectal cancer developing…
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различный прогноз течения болезни и, возможно, 
обладают различной чувствительностью к хими-
отерапии [24].
• CpG island — метиляторный фенотип (CIMP — 

CpG island methylator phenotiр) — фенотип, ха-
рактеризующийся избыточным метилировани-
ем так называемых CpG островков. Обозначение 
CpG применяется для пар цитозин-гуанин, рас-
положенных последовательно на одной и той же 
цепи ДНК. Цитозины, предшествующие гуанину, 
демонстрируют повышенную чувствительность 
к метилированию. Регуляторные (промоторные) 
области генов характеризуются накоплением 
большого количества CpG пар. Если последние 
подвергаются метилированию, то происходит 
угнетение транскрипции соответствующего гена. 
CIMP+ фенотип может ассоциироваться с MSI+ 
фенотипом, так как нестабильность баланса ме-
тилирования зачастую приводит к инактивации 
гена hMLHl [25; 26; 27]. Высокая степень гипер-
метиляции аберрантного протомера вызывает 
«молчание» множества генов, в т. ч. генов репара-
ции ДНК (6–0-метилгуанин-ДНК-метилтранс-
феразы). [28]. CIMP определяют как высокий, 
низкий и отсутствие.
Исследования свидетельствуют о наличии не 

менее 2 молекулярных пути развития колорек-
тального рака из зубчатого полипа, начинающиеся 
оба с CIMP [29]:

 ▷ Первый путь (последовательность зубчатый по-
лип-рак) включает в себя опухоли, возникаю-
щие из SSA преимущественно правой половины 
толстой кишки, которые затем прогрессируют 
в зубчатые аденомы на широком основании с ци-
тологической дисплазией и, наконец, в рак.
Этот рак результат BRAF-мутации (которой не 

бывает при прогрессии незубчатых образований 
и соответствует 20 %-35 % всех колоректальных 
карцином), и высокого уровня   CIMP (CIMP-H). Это 
приводит к инактивации генов MMR (mismatch 
repair system — система репарации неспаренных 
оснований ДНК — ответственна за распознавание 
и удаление неправильно спаренных оснований, 

образованных в результате ошибок в процессе ре-
пликации ДНК) с «молчанием» гена MLH1, что, 
в свою очередь, приводит к низкому и высоко-
му уровнями микросателлитной нестабильности 
(MSI-H, MSI–L). Эти наблюдения говорят о том, 
что SSA являются наиболее вероятным предше-
ственником высокого уровня микросателлитной 
нестабильности (MSI-H) спорадического колорек-
тального рака и может составлять до одной трети 
всех колоректальных раков. Интересно, что некото-
рые гиперпластические полипы также показывают 
BRAF-мутации и CIMP-Н и могут быть частью этой 
последовательности [2; 30]. Поражения, несущие 
BRAF-мутацию, развивающуюся в поражении зуб-
чатого типа, в основном, либо микровезикулярные 
гиперпластические полипы (MVHP), или зубчатые 
аденомы на широком основании (SSA) [31; 32; 33]. 
Описанный первый путь представлен в схеме № 2.

 ▷ Второй путь, встречающийся реже, предполагает 
опухоли, возникающие из TSA, что приводит 
к низкому уровню микросателлитной неста-
бильности (MSI–L) или микросателлитно ста-
бильным (MSS) зубчатым колоректальным аде-
нокарциномам. Они также могут быть CIMP-H, 
но более часто содержат KRAS мутации, а не 
BRAF мутации [2].
В представленной схеме отражены генетические 

профили различных типов аденокарцином толстой 
кишки (схема № 3) [6].

В результате проведенных исследований было 
выявлено генетическое различие между прокси-
мальными и дистальными опухолями на основе 
подтвержденных геномных профилей: большин-
ство проксимальных зубчатых аденом, развива-
лись после BRAF мутации, CIN-отрицательны, 
с высокими уровнями MSI и CIMP. Большинство 
дистальных опухолей развивается после мутации 
KRAS — CIN-положительны, с низкими уровнями 
MSI и CIMP [34].

Выяснено, что мутация гена BRAF препятству-
ет нормальному апоптозу эпителиальных клеток 
толстой кишки и способствует задержке миграции 
клеток от основания крипт к ее поверхности [31; 32; 

Схема № 2.
Эпигенетический путь 
развития зубчатого колорек-
тального рака [30].
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33; 35; 36] Характерный зубчатый контур крипт в ги-
перпластических полипах и зубчатых аденомах, та-
ким образом, может быть объяснен необходимостью 
размещения увеличенного числа сохранившихся 
клеток в результате ингибирования апоптоза [35].

Интересно заметить, что имеется определенное 
сродство зубчатых и незубчатых предшествен-
ников опухоли. Считается, что прекурсором 

спорадической карциномы с высоким уровнем 
MSI является как незубчатая аденома, развившаяся 
вследствие соматической мутации в гене MLH1, так 
и зубчатое образование вследствие мутации BRAF 
[34]. Хотя проспективных клинических исследо-
ваний не имеется, однако с точки зрения генетики 
опухоли фенотип CIMP+MSI сопровождается бы-
стрым прогрессированием карциномы.

Иммуногистохимическое исследование 
в диагностике зубчатых образований
Цитокератин 20 (CK20) –это основной белок 
зрелых энтероцитов и бокаловидных клеток; 
типичный антигенный паттерн для рака толстой 
кишки [37; 38].

СК20-окрашивание в одном исследовании пока-
зало различное распределение в различных типах 
зубчатых полипов (таблица 3) [39]. В то время, как 
CK20- маркеры сосредоточены в поверхностном 
эпителии и верхней части крипт гиперпластиче-
ских полипов, похожая картина наблюдается в нор-
мальной толстой кишке, CK20 окрашивание в TSA 
ограничен поверхностным эпителием. В SSA окра-
шивание с нерегулярной интенсивностью и рас-
пределением, и это можно увидеть в расширенном 
основании крипт.

Антиген Ki-67 — негистонный белок, который 
определяется в ядрах и ядрышках делящихся 
клеток и позволяет определить количество про-
лиферирующих клеток, выявляется во всех ста-
диях клеточного цикла, кроме G0 и начальных 
стадияхG1 [40].

В приведенной таблице представлено сравнение 
двух маркеров пролиферации среди зубчатых об-
разований (таблица 3).

Есть некоторая дискуссия в использовании им-
муногистохимических маркеров в оценке зубчатых 
аденом толстой кишки. SSA часто фокально теряют 
экспрессию hMLH1 (рис.11) [31; 41].

Тем не менее, практичность маркера hMLH1 низ-
кая, учитывая очаговую потерю окраски и объем 
образца [31; 41].

Аналогично, несмотря на то, что маркеры про-
лиферации (Ki-67) демонстрируют некоторые 
различия между типами полипов и, возмож-
но, подчеркивают аномальную пролиферации 
в SSA, Ki-67- окрашивание вряд ли будет очень 
полезно, по мнению исследователей [29]. Поэтому 
диагноз, скорее всего, по мнению авторов, оста-
нется в царстве рутины гистопатологического 
исследования.

1 На цветной вклейке в журнал.

Лечение
Новые рекомендации предлагают различную так-
тику лечения зубчатых образований в зависимости 
от структуры, размера и локализации.

Все зубчатые поражения проксимальнее сигмо-
видной кишки и все зубчатые поражения прямой 
и сигмовидной кишок более 5 мм должны быть 
полностью удалены во время колоноскопии [30].

Для маленьких НР (<10 мм в диаметре) не обо-
сновано никакое лечение и дальнейшее эндоско-
пическое наблюдение не обязательно. Исключе-
нием являются большие НР и SSA, для которых 
рекомендуется эндоскопическая резекция сли-
зистой оболочки [28]. Авторами другого иссле-
дования, с учетом существенного риска быстрой 

Схема № 3.
Генетический профиль зубчатой и незубчатой аденокарци-
ном толстой кишки.

альтернативный путь развития колоректального рака… | the alternative way of colorectal cancer developing…
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прогрессии в карциному, уточнено удаление SSA 
именно правых отделов ободочной кишки, а не 
просто биопсия [33].

Авторы в своей работе привели обобщенную табли-
цу тактики лечения, в первую очередь, с учетом риска 
малигнизации зубчатых поражений (таблица 4) [6].

Обобщая данные, представленные в таблице 4, 
удалению подвергаются все зубчатые образова-
ния, за исключением только одного типа — ги-
перпластических полипов размером менее 10мм. 
Интервал наблюдения после лечения, для уверен-
ности в радикальности эндоскопической резекции, 

в зависимости от размера образования и другими 
ассоциированными поражениями, может быть 
сокращен на период менее 3 лет [30].

Другие авторы [42; 53] считают целесообразным 
удаление всех зубчатых полипов, и гиперпласти-
ческих полипов в том числе, поскольку наличие 
хотя бы двух дилатированных и искаженных крипт 
у основания говорит о том, что это SSA. Только 
гистологическое исследование всего образования 
дает наилучшее представление о типе полипа, на 
основании чего определяется оптимальный интер-
вал динамического наблюдения.

Зубчатый полипозный синдром (SPS — serrated polyposis syndrome)
Зубчатый полипозный синдром имеет много назва-
ний, в том числе «гиперпластический полипозный 
синдром», «наследственный смешанный полипоз-
ный синдром», «гиперпластически-аденоматозный 
полипоз», «метапластический полипоз», а в послед-
нее время термин «зубчатый аденоматозный по-
липоз». Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) представила критерии зубчатого полипозно-
го синдрома [43]:
• По крайней мере, 5 «зубчатых полипов» прокси-

мальнее сигмовидной кишки, 2 из которых более 
1 см в диаметре, или

• Любое количество зубчатых полипов находя-
щихся проксимальнее сигмовидной кишки у па-
циента, который имеет родственника первой 
степени родства с синдромом зубчатого поли-
поза, или

• Более 20 зубчатых полипов любого размера, рас-
пределенных по всей толстой кишке.
Критериями для постановки диагноза гипер-

пластического полипоза в другом исследовании 
считается обнаружение в толстой кишке, выше 
сигмовидной кишки, ≥ 30 гиперпластических по-
липов (НР), или при наличии свыше 5 больших 
НР (больше чем два из которых >10 мм) или вы-
явлении НР у близких родственников (1 степень 
родства) больных с гиперпластическим полипозом. 
Повышенный риск рака у таких пациентов связан 
с синхронным наличием аденом либо SSA. Кроме 
того, синдром семейного рака при гиперпласти-
ческом полипозе связан с биаллельной мутацией 
гена MUTYH [44].

Представление о множественных НР, как формы 
гиперпластического полипоза, четко ассоциирова-
но с развитием колоректальной аденокарциномы 
[45;46;47]. Пациенты данной группы могут иметь 
полипы различной гистологической структуры, 
в том числе НР, SSA, TSA, или классические тубу-
лярные или ворсинчатые аденомы. Риск разви-
тия колоректального рака очень высок и может 

составлять более 50 %, возможно наличие не-
скольких синхронных или метахронных раковых 
опухолей [48]. Они, как правило, сопровождаются 
MSI-H [45; 49] и представлены зубчатой морфоло-
гией [50]. Это подтверждается исследованиями, 
в которых у ряда пациентов с микросателлитной 
нестабильностью (MSI+) колоректальных карци-
ном наблюдалось увеличение встречаемости НР 
и зубчатых аденом [51; 52]. В большом исследовании, 
включающим более чем 90 MSI+ колоректальных 
раков, рост НР был выявлен рядом с местом роста 
колоректального рака [41].

  Пациенты с зубчатым полипозом должны нахо-
диться под обязательным эндоскопическим наблю-
дением или должны подвергаться хирургической 
резекции, если количество, размер или локализа-
ция зубчатых полипов исключает эндоскопическое 
удаление или диагностирован рак [30].

Скрининг методом колоноскопии должен быть 
рекомендован для родственников первой степени 
затронутых лиц, начиная с возраста 40 лет, или 
на 10 лет раньше от момента постановки диагноза 
в семье. Периодичность проведения колоноскопии 
составляет раз в 5 лет или чаще при обнаружении 
полипов [30]. Другими исследователями тщатель-
ное наблюдение при колоноскопии рекомендуется 
каждые 1–2 года. [53].

Модель развития колоректальной аденокарци-
номы по зубчатому пути содержит много нерешен-
ных вопросов, биологические и патологические 
особенности только начинают быть охарактери-
зованы. Знание же истинной частоты развития 
колоректальной аденокарциномы из зубчатых по-
ражений и основа гистогенетических и молекуляр-
ных данных и их соответствия с макроскопической 
картиной позволит выявить изменения слизистой 
оболочки толстой кишки на доклинической, ран-
ней стадии, определить оптимальную тактику ле-
чения и, тем самым, снизить частоту встречаемости 
рака толстой кишки.
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Рисунок 1.
Иммуногистохимия hMLH1 показывает значительное умень-
шение / отсутствие hMLH1 в части SSA (слева) и нормальную 
экспрессию hMLH1 в соседней части эпителия толстой 
кишки (справа) [John J Liang., Sadir Alrawi, Tan Dongfeng. 
Nomenclature, Molecular Genetics and Clinical Signifi cance of 
the Precursor Lesions in the Serrated Polyp Pathway of Colorectal 
Carcinoma.Int J Clin Exp Pathol (2008) 1].

Рисунок 3.
Ретроградная илеоскопия. В терминальном отделе подвздош-
ной кишки множественные мелкие полиповидные разрас-
тания, отек слизистой и неравномерное утолщение стенок, 
единичные щелевидные язвы




