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Резюме

В статье приведен обзор литературы клинических случаев сидячей зубчатой аденомы в червеобразном отростке 
с 1998 года по 2018 год. В настоящее время представляется сложным оценить истинную заболеваемость данной 
патологией в силу того, что в большинстве наблюдений зубчатые аденомы являются случайной находкой врача-па-
тологоанатома после удаления воспаленного червеобразного отростка, так как часто, при небольших размерах, они 
не вызывают клинических симптомов, не беспокоят больных и недоступны для эндоскопического осмотра (если 
расположены за устьем аппендикса). В данной публикации мы представляем 2 клинических случая обнаружения 
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сидячей зубчатой аденомы в червеобразном отростке у пациентов, находившихся на стационарном лечении в ГБУЗ 
«ГКБ № 31 ДЗМ» в 2018 году по поводу острого аппендицита, с ее клинико-морфологической характеристикой, вклю-
чая молекулярно-генетическое исследование.

Ключевые слова: сидячая зубчатая аденома, червеобразный отросток, острый аппендицит, иммунный фенотип, 
BRAF, KRAS

Summary

The article contains a literature review of clinical cases describing sessile serrated adenomas in the appendix from 1998 to 
2018. Currently, it is still diffi  cult to assess the true incidence of this pathology due to the fact that in most cases serrated 
adenomas are accidental fi ndings diagnosed after removing an infl amed appendix, since often, at small sizes, they do not 
cause clinical symptoms, do not bother patients and are inaccessible for endoscopic examination (if located behind its 
orifi ce). In addition, we present 2 clinical cases of sessile serrated adenoma of the appendix in patients who were admitted 
to the City Clinical Hospital No. 31 of the Moscow City Health Department in 2018 due to acute appendicitis, with a clinical 
and morphological characteristic, including a molecular genetics study.

Keywords: sessile serrated adenoma, vermiform process, acute appendicitis, immunophenotype, BRAF, KRAS

С начала XXI века ученые, эндоскописты и пато-
морфологи, углубленно изучают зубчатые аде-
номы кишки, этот интерес обусловлен тем, что 
зубчатые поражения, особенно сидячая зубчатая 
аденома, являются предшественниками (около 
30%) колоректального рака [1]. В классификации 
Всемирной организации здравоохранения (WHO 
Classifi cation of Tumor of the Digestive System, 2010) 
зубчатые колоректальные поражения делятся на 
3 подтипа [2]: 1. Гиперпластический полип (HP): – 
гиперпластический полип, микровезикулярный 
тип (MVHP); – гиперпластический полип, богатый 
бокаловидными клетками (или клетками гобле-
та) (GCHP); – гиперпластический полип, бедный 
муцином (MPHP). 2. Сидячая зубчатая аденома/
полип (или зубчатая аденома/полип на широком 
основании) с или без цитологической атипии 
(SSA/P). 3. Традиционная зубчатая аденома (TSA). 
Предполагается, что аденомы аппендикса явля-
ются предшественниками аденокарциномы. Еще 
в 1998 году в учебном пособии «Gastrointestinal 
pathology. An atlas and text» Fenoglio-Preiser С. 
и коллеги среди аденом аппендикса предлагали 
выделять три группы: муцинозные цистадено-
мы, смешанные гиперпластические ворсинчатые 
аденомы и зубчатые аденомы [3]. По данным этих 
авторов зубчатые аденомы чаще всего встречаются 
в правой половине толстой кишки и в червеобраз-
ном отростке.

В 2002 году, Rudski Z. с соавторами опублико-
вали материалы об обнаружении одновременно 
развившихся зубчатой аденоме аппендикса и вы-
сокодифференцированной карциноме яичника 
у пациентки 74 лет, перенесшей гистерэктомию 
в сочетании с рутинной аппендэктомией; аденома 
стала случайной находкой при микроскопическом 
исследовании, так как макроскопически червео-
образный отросток не был изменен [4].

В 2004 году Rubio C. A. провел анализ выявлен-
ных с 1999 по 2002 годы 38 случаев новообразо-
ваний в аппендиксе в Каролинском институте, 
Стокгольм, Швеция, 10 из которых составили си-
дячие зубчатые аденомы. Автором было показано, 

что эти поражения имели более агрессивный ха-
рактер роста по сравнению с аденомами толстой 
кишки: во всех образованиях выявлены признаки 
дисплазии низкой (в 4 наблюдениях) и высокой (в 2 
наблюдениях) степени и инвазивную карциному 
(в 4 наблюдениях) [5].

В этом же году, ретроспективно изучив 100 
червеобразных отростков, удаленных по поводу 
острого аппендицита, Renshaw A. A. с коллегами 
показали, что сидячие зубчатые аденомы возни-
кают чаще у пациентов старше 30 лет, что требует 
более тщательного изучения операционного мате-
риала у этой группы людей, а также подчеркнули 
необходимость в динамическом эндоскопическом 
наблюдении после аппендэктомии [6]. Ими было 
высказано предположение, что наличие SSA может 
приводить к развитию острого аппендицита ввиду 
обструкции просвета и увеличения бактериальной 
колонизации.

Bellizzi A. M. с соавторами в 2010 году проде-
монстрировали что сидячие зубчатые аденомы 
аппендикса по морфологическому строению и им-
муногистохимическим показателям аналогичны 
SSA в толстой кишке [7].

В 2012 году Yildirim Ü. с коллегами опубликова-
ли клинический случай инвагинации аппендикса 
(которая встречается чаще у детей) у 65-летнего 
пациента, которая была вызвана сидячей зубчатой 
аденомой [8].

В  2014  году Karabulut Y. Y. с  соавторами ре-
троспективно проанализировали 960 удаленных 
червеобразных отростков, из которых 33 (46,48%) 
оказались сидячими зубчатыми аденомами, и было 
показано что ¾ из этих случаев занимали всю 
окружность червеобразного отростка [9]. Авторы 
высказали предположение о том, что, несмотря 
на схожесть морфологического строения зубча-
тых аденом толстой кишки и зубчатых аденом 
аппендикса, последние имеют свои особенности 
развития.

Это было подтверждено Pai R. K. с коллегами 
в 2014 году: из 123 рассмотренных случаев мута-
ции KRAS были выявлены в 64 (52%) поражениях 
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червеобразного отростка; не было выявлено суще-
ственных различий в наличии мутаций KRAS меж-
ду зубчатыми недиспластическими поражениями 
(13/25, 52%), зубчатыми диспластическими пораже-
ниями (7/14, 50%) и контрольной группой незубча-
тых диспластических поражений (44/84, 52%) (р = 
1,0). Авторы подчеркивают, что мутации KRAS 
были идентифицированы в образованиях, которые 
были гистологически идентичны гиперпластиче-
ским колоректальным полипам (2/6, 33%), SSA/Ps 
(11/19, 58%) и SSA/P с цитологической дисплазией 
(4/7, 57%); из 126 случаев мутации BRAF V600E 
были выявлены только в 5 (4%) образованиях чер-
веобразного отростка. Эти результаты позволили 
авторам сделать вывод, что зубчатые образования 
червеобразного отростка часто содержат мутации 
KRAS, но не мутации BRAF, из чего следует, что 
зубчатый патогенез в аппендиксе, вероятно, отли-
чается от такового в толстой и прямой кишке [10].

В 2016–2018 годах были опубликованы несколько 
клинических наблюдений сидячей зубчатой адено-
мы в червеобразном отростке. Kamboj A. K. с соав-
торами сообщили о клиническом случае сидячей 
зубчатой аденомы в устье аппендикса, которая на 
колоноскопии представлялась в виде субмукозного 
образования 1,5х1 см с четкими границами [11]. 
В 2017 году Figueroa-Rivera I.M. et al. наблюдали 
в своей практике зубчатую аденому, которая во 
время колоноскопии выглядела как субмукозное 
образование устья аппендикса с центральным 
вдавлением “vulcano sign”, а микроскопически 
распространилась на всю длину червеобразного 
отростка [12]. В 2018 году Adhya A. K. и Misra P. об-
наружили сидячую зубчатую аденому в аппендиксе 
при рутинной обработке материала, поступившего 
от пациента с острым аппендицитом [13], Biswas S. 
и соавторы описали сидячую зубчатую аденому 
аппендикса в сочетании с перфоративной лимфо-
мой слепой кишки у мужчины 92 лет [14], Sato K. 
с коллегами опубликовали материалы 69-летнего 
пациента с острым перфоративным аппендици-
том и сидячей зубчатой аденомой червеобразного 
отростка, осложнившиеся перитонитом и множе-
ственными пиогенными абсцессами печени [15].

В настоящее время представляется сложным 
оценить истинную заболеваемость данной пато-
логией в силу того, что в большинстве наблюдений 
зубчатые аденомы являются случайной находкой 
врача-патологоанатома после удаления воспален-
ного червеобразного отростка: часто, при неболь-
ших размерах, они не вызывают клинических сим-
птомов, не беспокоят больных и недоступны для 
эндоскопического осмотра (если расположены за 
устьем аппендикса).

При знакомстве с литературой нам не удалось 
найти отечественных публикаций, освещающих 
данную проблему.

В данной статье мы представляем 2 клинических 
наблюдения сидячей зубчатой аденомы в черве-
образном отростке у пациентов, находившихся 
на стационарном лечении в ГБУЗ «ГКБ № 31 ДЗМ» 
в 2018 году по поводу острого аппендицита.

Пациент Ш., 53 лет, поступил по каналу СМП 
с жалобами на остро возникшую боль в животе, 
которая в течение четырех часов переместились из 

верхних отделов живота в правую подвздошную 
область. Боль сопровождалась многократной рво-
той с примесью желчи и повышением температуры 
тела до 37ºС. При физикальном осмотре: живот 
не вздут, симметричен, участвует в акте дыхания; 
перистальтика обычной звучности; притуплений 
перкуторного звука в отлогих местах живота не 
выявлено. При пальпации живот мягкий, болез-
ненный в правой подвздошной области. Симптомы 
Воскресенского, Ровзинга, Ситковского – поло-
жительные. Симптом Щеткина-Блюмберга отри-
цательный. Лабораторные показатели приведены 
далее: гемоглобин 159,0 г/л; эритроциты 5,41х1012/л; 
MCH 29,4 пг; тромбоциты 167х109/л; лейкоциты 
14,7х109/л; гематокрит 47,4. При осмотре хирур-
гом был установлен диагноз острый аппендицит, 
в связи с чем в экстренном порядке была проведе-
на лапароскопическая аппендэктомия. Во время 
операции утолщенный, напряжённый, гипереми-
рованный червеобразный отросток находился в та-
зовом положении. Интраоперационный диагноз: 
острый флегмонозный аппендицит. При макро-
скопическом осмотре в патологоанатомическом 
отделении: червеобразный отросток с брыжеечкой 
длиной 10,5см, диаметром 1см, серозная оболочка 
его серо-синюшная, тусклая с инъецированными 
сосудами и очаговыми сероватыми пленчатыми на-
ложениями; на расстоянии 4 см от устья на участке 
длиной 1,5см стенка несколько утолщена, на раз-
резе слизистая оболочка шероховатая; в просвете 
червеобразного отростка слизь. Микроскопическое 
исследование выявило сидячую зубчатую аденому 
червеобразного отростка (с характерным пило-
образным профилем поверхностного эпителия 
и крипт, разветвлением крипт, дилатацией их осно-
ваний, которые образуют структуры Т- и L-форм) 
с фокусами дисплазии тяжелой степени (high grade 
dysplasia) и выраженным флегмонозным воспале-
нием, распространяющимся на всю толщу стенки 
и брыжеечку. Послеоперационный период про-
текал без особенностей, пациент был выписан из 
больницы в удовлетворительном состоянии на 4 
сутки после операции для наблюдения по месту 
жительства.

Пациент Ц., 31 года, поступил с жалобами на 
остро возникшую боль в верхних отделах живо-
та, которая со временем переместилась в правую 
подвздошную область, дважды была рвота пи-
щей, в связи с чем обратился в поликлинику, от-
куда нарядом СМП доставлен в ГБУЗ «ГКБ № 31 
ДЗМ». При физикальном осмотре: живот не 
вздут, симметричен, участвует в акте дыхания; 
перистальтика обычной звучности; притуплений 
перкуторного звука в отлогих местах живота не 
выявлено. Симптомы Воскресенского, Ровзинга, 
Ситковского – положительные. Симптом Щеткина-
Блюмберга положительный. Лабораторные показа-
тели приведены далее: гемоглобин 165,0 г/л; эритро-
циты 5,57х1012/л; тромбоциты 175х109/л; лейкоциты 
14,3х109/л; гематокрит 49,4. При осмотре хирургом 
был установлен диагноз острый аппендицит, в свя-
зи с чем в экстренном порядке была проведена лапа-
роскопическая аппендэктомия. Во время операции 
утолщенный,   напряжённый, гиперемированный 
червеобразный отросток, покрытый фибрином на 
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верхушке, находился в правой подвздошной обла-
сти. Интраоперационный диагноз: острый флег-
монозный аппендицит. При макроскопическом 
осмотре в патологоанатомическом отделении: чер-
веобразный отросток с брыжеечкой длиной 10,5см, 
диаметром от 0,5 до 0,6см, серозная оболочка его 
серо-синюшная, с инъецированными сосудами; 
стенка аппендикса толщиной 0,2см; в просвете его 
коричневатое содержимое. Микроскопическое 
исследование выявило сидячую зубчатую аде-
ному червеобразного отростка без цитологиче-
ской атипии в сочетании с острым воспалением, 
захватывающим всю толщину стенки отростка. 
Послеоперационный период протекал без осо-
бенностей, пациент был выписан из больницы 
в удовлетворительном состоянии на 4 сутки после 
операции для наблюдения по месту жительства.

Для подтверждения диагноза было выполнено 
иммуногистохимическое исследование со следую-
щими маркерами: Ki67, CK20, Muc2, Muc5AC, Muc6, 
CEA, p53, beta-catenin, CDX2, Villin, выявившее 
выраженную экспрессию Ki67 преимущественно 
в области основания крипты зубчатой сидячей аде-
номы, выраженную реакцию CK20 и Muc2 по всей 
длине крипты в области зубчатой сидячей аденомы, 
выраженную экспрессию CEA, beta-catenin, Villin 
по всей длине крипты, равномерную экспрессию 
CDX2 по всей длине крипты, слабую неравномер-
ную реакцию Muc5AC по длине крипты в области 
зубчатой сидячей аденомы, неравномерную слабую 
экспрессию p53 по длине крипты, больше у ос-
нования и негативную реакцию Muc6 в зубчатой 
сидячей аденоме.

Следующим этапом было проведение генети-
ческого исследования образцов на наличие му-
таций гена KRAS и BRAF: были использованы 

парафиновые блоки с зубчатыми образованиями, 
из которых была выделена геномная ДНК (набором 
для выделения ДНК “DNA Sample Preparation Kit, 
Cobas®” Roche, USA). Для определения мутаций 
генов KRAS и BRAF использовался метод ПЦР 
в режиме реального времени (ПЦР РВ) набором 
реагентов “KRAS/BRAF Mutation Analysis Kit” 
(EntroGen, USA); аналитическая панель включала 
мутации 2,3,4 экзона гена KRAS и мутацию гена 
BRAFp.V600E. Исследование проводилось на тер-
моциклере C1000 Touch с оптическим модулем 
CFX96 (Bio-Rad Laboratories, USA). Данные прого-
нов обрабатывались с использованием программы 
CFX Manager v2.1.

У пациента Ш. была выявлена мутация гена 
KRAS p.G12V., у пациента Ц. – мутация гена BRAF 
p.V600E.

Таким образом, два представленных наблюде-
ния зубчатой сидячей аденомы червеобразного 
отростка в сочетании с острым флегмонозным 
воспалением демонстрируют:
• редкость заболевания (из 623 червеобразных 

отростков, исследованных в патологоанатомиче-
ском отделении ГБУЗ «ГКБ № 31 ДЗМ» за 2018 год, 
в 610 из них было выявлено острое флегмонозное 
воспаление; при этом сидячая зубчатая аденома 
червеобразного отростка только у двух пациен-
тов, возраст которых старше 30 лет, что согласу-
ется с данными литературы);

• необходимость тщательного проведения ма-
кроскопического исследования червеобразного 
отростка с обязательным микроскопическим 
исследованием в участках его утолщения;

• важность патоморфологического изучения всех 
гистологических срезов червеобразного отрост-
ка для постановки правильного диагноза.
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Рисунок 2.
Иммуногистохимическое 
исследование: выраженная 
позитивная реакция с АТ 
к Ki67 (а, ув. ×10); CK20 (б, ув. 
×5); Muc2 (д, ув. 5х); CDX2 
(е, ув. ×5); Villin (з, ув. ×5); 
слабо позитивная реакция 
с АТ к Muc5A (в, ув. ×10), p53 
(г, ув. ×5); негативная реак-
ция с АТ к Muc6 (ж, ув. ×5).

Figure 2.
Immunohistochemical 
expression: marked positive 
reaction with antibodies to Ki67 
(a, magnifi cation ×10); CK20 
(б, magnifi cation ×5); Muc2 
(д, magnifi cation ×5); CDX2 
(е, magnifi cation ×5); Villin 
(з, magnifi cation ×5); weak 
positive Muc5A reaction (в, 
magnifi cation ×10), p53 (г, mag-
nifi cation ×5); negative Muc6 
reaction (ж, magnifi cation ×5).

Рисунок 1.
Сидячая зубчатая аденома 
червеобразного отростка 
с наличием характерных раз-
ветвленных крипт, образую-
щих Т- и L-формы, и острым 
флегмонозным воспалением: 
пациент Ш. (ув. ×5 – а, ув. 
×10 – б) – с фокусами high 
grade dysplasia, пациент Ц. 
(ув. ×20 – в, г), окраска – ге-
матоксилином и эозином.

Figure 1.
Sessile serrated adenoma of 
the appendix with branched 
crypts,
creating T- and L-shaped 
forms, and acute phlegmonous 
infl ammation: patient Sh. 
(magnifi cation 5× – а, б), with 
foci of high grade dysplasia, 
patient C. (magnifi cation 20× – 
в, г), H&E stain.


