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 МНОГООБРАЗИЕ СИНДРОМОВ 
ГАМАРТОМАТОЗНОГО ПОЛИПОЗА У ДЕТЕЙ 
И ВЗРОСЛЫХ В ПРАКТИКЕ ВРАЧА ЭНДОСКОПИСТА

РЕЗЮМЕ

Гамартомные полипы –  доброкачествен-
ные эпителиальные образования, кото-
рые преимущественно образуются в же-
лудочно-кишечном тракте. В настоящее 
время описано и изучено множество син-
дромов, которые объединяет образова-
ние гамартом. Сам термин «гамартома» 
описывает новообразования, формиру-
ющиеся за счет нарушения количествен-
ного соотношения тканевых элементов 
и их гиперплазии.
Клиническая картина большинства поли-
пов желудочно-кишечного тракта очень 
похожа, в то время как каждый синдром 
гамартоматозного полипоза имеет свои 
клинические особенности и уникальные 
проявления. Данная группа заболева-
ний многообразна, но наиболее важным 
аспектом этой проблемы является то, что 
большинство описанных в данном обзо-
ре литературы заболеваний ассоцииро-
ваны с онкологическими заболеваниями. 
В подавляющем большинстве случаев 
первыми с  гамартомными полипами 
в ЖКТ встречаются врачи эндоскопи-

сты. Современные технологии позволя-
ют выполнить малоинвазивное удаление 
не только в верхних отделах и толстой 
кишке, но в тонкой. Однако эндоскопи-
ческая картина разных синдромов прак-
тически не отличается. Таким образом 
своевременное выявление, дифферен-
циальная диагностика, правильная по-
становка диагноза и выбор оптималь-
ной тактики динамического наблюдения 
и адекватного лечения –  важная задача, 
которая требует мультидисциплинарно-
го подхода.
В данной работе представлена харак-
теристика редких синдромов гамарто-
матозного полипоза, а именно синдрома 
ювенильного полипоза, Пейтца-Егерса, 
наследственного смешанного полипоза, 
Каудена, Баннайана-Райли-Рувалька-
бы, а также приобретенного синдрома 
ювенильного полипоза –  Кронхите-Кана-
да. Представлена краткая историческая 
справка, описаны клинические проявле-
ния, этиология, патогенез, микроскопи-
ческие отличия и особенности.
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 THE VARIETY OF HAMARTOMATOUS POLYPOSE 
SYNDROMES IN CHILDREN AND ADULTS 
IN THE PRACTICE OF AN ENDOSCOPIST

SUMMARY

Hamartoma polyps are benign epithelial 
formations that primarily form in the gastro-
intestinal tract. Currently, many syndromes 
that are united by the formation of ham-
artomas have been described and stud-
ied. The term «hamartoma» itself describes 
neoplasms formed due to a violation of the 
quantitative ratio of tissue elements and 
their hyperplasia.
The clinical presentation of most gastroin-
testinal polyps is very similar, while each 
hamartomatous polyposis syndrome has its 
own clinical features and unique presenta-
tions. This group of diseases is diverse; the 
most important aspect of this problem is 
that most of the diseases described in this 
literature review are associated with cancer. 
In the vast majority of cases, endoscopists 
are the fi rst to see hamartomatous polyps 
in the gastrointestinal tract. Modern tech-

nologies make it possible to perform mini-
mally invasive removal not only in the upper 
sections and large intestine, but also in the 
small intestine. However, the endoscopic 
picture of different syndromes is practically 
the same.Thus, timely detection, differential 
diagnosis, correct diagnosis and selection of 
optimal tactics for dynamic observation and 
adequate treatment is an important task 
that requires a multidisciplinary approach.
This paper presents the characteristics of 
rare syndromes of hamartomatous polyp-
osis, namely juvenile polyposis syndrome, 
Peutz-Jeghers, hereditary mixed polypo-
sis, Cowden, Bannayan-Riley-Ruvalcaba, 
as well as acquired juvenile polyposis syn-
drome –  Cronchite-Canada. A brief historical 
background is presented, clinical manifes-
tations, etiology, pathogenesis, microscopic 
differences and features are described.
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ВВЕДЕНИЕ
Синдромы гамартоматозного полипоза 

(СГП) –  группа заболеваний, основным прояв-
лением которых является образование гамар-
томных полипов в желудочно-кишечном тракте 
(ЖКТ). Гамартомы –  совокупное понятие, опи-
сывающее доброкачественные эпителиальные 
образования, формирующиеся за счет наруше-
ния количественного соотношения тканевых 
элементов и их гиперплазии. Впервые термин 
«гамартома» ввел Eugen Albrecht в 1904 году. 
В группу СГП входят наследуемые по ауто-
сомно-доминантному признаку синдромы: 
Пейтца-Егерса (СПЕ), ювенильного полипоза 
(СЮП), наследственного смешанного полипоза 
(СНМП), гамартомной опухоли PTEN (синдром 
Каудена (СК) и Баннайана-Райли-Рувалька-
бы (СБРР)), а также приобретенного синдрома 
Кронхите-Канада (СКК) [1].
Современная эндоскопия позволяет выпол-

нять высокоэффективную диагностику на про-
тяжении всего желудочно-кишечного тракта. 
Благодаря современным технологиям возмож-
но выполнить малоинвазивное, внутрипро-
светное удаление образований практически 
во всех отделах ЖКТ. Однако эндоскопическая 
картина большинства гамартомных полипозов 
очень похожа и точно установить диагноз за-
труднительно.
В данном обзоре будет представлена кли-

ническая характеристика синдромов гамар-
томатозного полипоза, а также их морфологи-
ческие характеристики, онкологические риски 
и генетические особенности. Цель данной ра-
боты –  представить особенности синдромов га-
мартоматозного полипоза, которые позволя-
ют провести дифференциальную диагностику 
и установить правильный диагноз.

СИНДРОМ 
ЮВЕНИЛЬНОГО ПОЛИПОЗА

Впервые в 1939 году Diamond описал кли-
ническое наблюдение ребенка с пролабиру-
ющим анальный канал полипом и хрониче-
ским запором [2]. Позже в 1948 году Ravitch 
описал случай, когда у  грудного ребенка 
на  вскрытии были выявлены множествен-
ные полипы на протяжение всего ЖКТ [3]. 
В 1957  году Horrilleno et al. установили, что 
в опубликованных ранее работах в полипах 
были заполненные слизью кистозно-расши-
ренные железы, и ввели термин –  гамарто-
матозный полипоз [4]. В 1964 году Horrilleno 
был введен термин –  синдром ювенильного 
полипоза [5].

Микроскопическая картина гамартомных по-
липов при СЮП характеризуется выраженной 
пролиферацией расширенных крипт, запол-
ненных слизью и нейтрофилами. Макроскопи-
чески они более крупные, отечные, эрозиро-
ванные, экзофитные, могут быть на ножке или 
широком основании [6].
Подавляющее большинство полипов форми-

руется в толстой кишке (98%), в желудке они 
наблюдаются в 14%, в двенадцатиперстной 
кишке в 2%, а в тощей и подвздошной кишке 
в 7% [7].
Стоит обратить внимание, полипы при СЮП 

и солитарные ювенильные полипы имеют иден-
тичную микроскопическую картину. Для син-
дрома характерно множественное образова-
ние полипов в толстой кишке (от 3–10 штук); 
любое количество ювенильных полипов в тол-
стой кишке при положительном семейном ана-
мнезе; наличие ювенильных полипов вне тол-
стой кишки [6].
В 1988 году Howe et al. провели генетиче-

ский анализ членов одной семьи с СЮП и уста-
новили связь с хромосомой 18q21, содержа-
щей гены-супрессоры опухоли DCC и SMAD4/
DPC4. В 2001 году был проанализирован гене-
тический материал четырех семей без мутации 
SMAD4 и PTEN и обнаружена во всех случаях 
мутация в гене рецептора костного морфоге-
нетического белка типа IA (BMPR1A), распо-
ложенного в хромосоме 10q23.2. [8–9].     У но-
сителей мутации SMAD4 может наблюдаться 
комбинированный синдром ювенильного по-
липоза и наследственной геморрагической те-
леангиоэктазии [6].
СЮП наследуется в 50%, патология редкая 

и встречается примерно у одного на 150 000 
человек. Как правило, пациенты предъявляют 
жалобы на желудочно-кишечные кровотече-
ния, анемию, абдоминальный болевой синдром, 
выпадение полипов из анального канала [10].
С возрастом повышается риск развития он-

кологических заболеваний. В настоящее время 
описана ассоциация с колоректальным раком, 
раком желудка (при мутации SMAD4) и под-
желудочной железы. Пациентам с СЮП с воз-
раста 12–15 лет рекомендовано проведение 
эзофагогастродуоденоскопии и колоноскопии 
каждые 1–3 года [11].

СИНДРОМ ПЕЙТЦА-ЕГЕРСА

    В 1986  году Hutchinson описал клиниче-
ское наблюдение: сестры-близнецы, у кото-
рых в возрасте 9 лет развилась пигментация 
периоральной области, губ и слизистых обо-
лочек ротовой области. Одна из сестер умерла 
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в возрасте 20 лет из-за тонко-тонкокишечной 
инвагинации [12]. В 1921 году Peutz описал 
10 членов одной семьи с пигментными пятна-
ми на губах и слизистой оболочке ротовой по-
лости, а также с множественными полипами 
в тонкой кишке. У двух членов семьи были вы-
явлены полипы носовой полости, а у одного 
в мочевом пузыре [13]. В 1949 году Jeghers про-
анализировал накопленные данные и пришел 
к выводу, что данное заболевание имеет две 
клинические особенности: меланиновую пиг-
ментацию в области рта, губ и слизистых обо-
лочек, а также полипоз тонкой кишки [14]. Сам 
термин «синдром Пейтса-Егерса» был введен 
в 1952 году Andre Bruwer [6, 15].
Микроскопически гамартомные полипы при 

СПЕ имеют особенность –  гиперплазию глад-
комышечных волокон собственной пластинки 
слизистой оболочки, которые ветвятся в раз-
ных направлениях [6, 16]. Определяются рас-
ширенные железы, часто заполненные густой 
слизью [17].
Подавляющее большинство полипов фор-

мируется в тонкой кишке (96% случаев), в 27% 
в поперечно-ободочной, в 24% в прямой [18].
СПЕ редкое заболевание, которое относится 

в орфанным патологиям, встречается с часто-
той 1:300 000 новорожденных. При увеличе-
нии размера полипы подвергаются механи-
ческой травматизации и являются причиной 
желудочно-кишечных кровотечений. Пациен-
ты подвержены риску развития инвагинаций 
тонкой кишки и непроходимости ЖКТ, что тре-
бует экстренных хирургических вмешательств. 
В 40% СЮП может стать причиной злокаче-
ственных новообразований [18, 19].
Риск развития рака груди у пациентов с СПЕ 

составляет 54%, яичников –  21%, матки –  9%, 
желудка –  21%, поджелудочной железы –  36%, 
тонкой кишки –  13%, толстой кишки –  39–50%, 
яичек –  9%. Также полипы могут формировать-
ся в желчном пузыре, бронхах, носовой поло-
сти, мочевом пузыре и в мочеточниках [20].
Синдром Пейтца-Егерса наследуется по ау-

тосомно-доминантному признаку. В 1998 году 
Hemminki et al. установили, что гены LKB1 
и STK11 ассоциированы с СПЕ в 80%. Про-
исходит мутация гена LKB1/STK11 на участке 
хромосомы 19p33.3. Эти мутации инактивируют 
серин/треониновую киназу и предрасполагают 
к канцерогенезу [21].
Для того, чтобы избежать осложнений, свя-

занных с ростом полипов при СПЕ, рекомен-
дуется их удаление. Чаще всего прибега-
ют к эндоскопическому удалению полипов 
(эзофагогастродуоденоскопия, колоноско-
пия, баллонная энтероскопия), но в случае, 

когда внутрипросветное удаление невозмож-
но, проводят хирургическую резекцию или эн-
теротомию [22].

НАСЛЕДСТВЕННЫЙ СИНДРОМ 
СМЕШАННОГО ПОЛИПОЗА

В 1971 году Kaschula впервые описал на-
блюдение девочки, которая жаловалась на ди-
арею с примесью крови и слизи. У нее были 
выявлены множественные полипы в тонкой 
и толстой кишке. Была выполнена тотальная 
колэктомия. При морфологическом иссле-
довании было выявлено, что полипы микро-
скопически имеют как гамартоматозные, так 
и аденоматозные черты. Тогда было впервые 
предположено, что данный случай свидетель-
ствует о ранее не изученном синдроме [23]. 
По данным Whitelaw et al. микроскопически 
полипы при синдроме смешанного полипоза 
могут иметь очаги трубчатых, ворсинчатых 
и зубчатых аденом, а также фрагменты, ха-
рактерные для ювенильных полипов. [24]. Учи-
тывая очаги аденоматозного роста, пациенты 
с данным синдромом имеют высокий риск раз-
вития онкологических заболеваний, включая 
колоректальный рак, аденокарциному тонкой 
кишки [25, 26, 27].
Считается, что ССП генетически детерми-

нирован, однако точно установить мутацию 
и ее локус пока не удалось [26]. Вероятнее все-
го, данный синдром ассоциирован с хромо-
сомной мутацией в локусе 10q23. По данным 
О’Riordan et al. смешанный полипоз также как 
и синдром ювенильного полипоза связан с му-
тацией BMPR1A. В то время как Jaeger et al. со-
общают, заболевание вызвано мутацией SCG5 
в локусе GREM1 [28].
При наличии показаний пациентам с на-

следственным синдромом смешанного поли-
поза требуется ранняя и частая колоноскопия 
и периодическая полипэктомия, в случае вы-
раженного процесса проводится плановая то-
тальная колэктомия [29].

СИНДРОМ КАУДЕНА

В 1960 году Riley и Smith впервые описали 
мать и ее четверых детей (из семи) с макроце-
фалией и псевдопапилледемой. У отца детей 
данные признаки не проявились. Авторы при-
шли к выводу, что данный синдром наследует-
ся по аутосомному признаку [30]. В 1962 году 
Lloyd и Dennis описали двадцатилетнюю жен-
щину с  изъязвленным образованием пра-
вой груди, легкой умственной отсталостью, 
двигательными нарушениями центральной 
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нервной системы, микрогнатией и множествен-
ными папилломами на губах. После операции 
было установлено, что удаленное образование 
представляет собой аденокарциному. Авторы 
назвали данный синдром в честь пациентки 
Рейчел Кауден [31].
Как синдромы Пейтца-Егерса и ювениль-

ного полипоза, так и  синдром Каудена на-
следуется по аутосомно-доминантному типу. 
Ассоциирован с мутацией в гене-супрессо-
ре опухоли PTEN/MMAC1/TEP1 хромосомы 
10q23.3, мутация встречается примерно у 85% 
пациентов [32].
Синдром Каудена встречается с частотой 

1:200 000 человек. СК трудно распознать, и он 
остаётся недостаточно диагностированным из-
за разнообразных проявлений, которые могут 
возникнуть изолированно. CК обычно являет-
ся заболеванием молодых людей, манифести-
рующим на втором-третьем десятилетии жиз-
ни [33, 34].
Полипы при данном синдроме имеют ши-

рокое основание, небольшие по  размеру, 
с  поверхностным воспалением, фиброзная 
собственная пластинка с пролиферацией глад-
комышечных клеток и лимфоидными фолику-
лами [35].
У трети пациентов имеются подслизистые 

липомы, которые обнаруживают при проведе-
нии эндоскопических исследований. Данные 
липомы описаны только при СК. Часто наблю-
даются доброкачественные опухоли –  трихи-
леммомы, акральные кератозы, кожно-слизи-
стые невромы и папилломы полости рта. Для 
данного заболевания характерно поражение 
щитовидной железы: узловой зоб и рак щито-
видной железы. Повышается риск рака молоч-
ной железы, эндометрия и почки [36].
У детей часто выявляются поражения слизи-

стых оболочек, липомы, фибромы и гемангио-
мы. Однако более важным признаком является 
прогрессирующая макроцефалия с лёгкой или 
умеренной задержкой психомоторного разви-
тия. По данным МРТ и КТ было доказано, что 
макроцефалия является истинной, а не вторич-
ной по отношению к гидроцефалии. Макроце-
фалия описана почти у трети пациентов с син-
дромом Каудена [37].
В соответствии с рекомендациями National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN) реко-
мендуется проводить скрининг пациентов с СК 
на наличие рака молочной железы, щитовид-
ной железы и почек. У женщин, страдающих СК, 
необходимо проводить обследование молоч-
ной железы (маммографию и МРТ с контрасти-
рованием) начиная с возраста 30–35 лет или 
за 5–10 лет до самого раннего известного слу-

чая рака молочной железы в семье ежегодно. 
Ультразвуковое исследование (УЗИ) щитовид-
ной железы у пациентов с СК рекомендуется 
начинать проводить с возраста 7 лет ежегодно 
для профилактики и ранней диагностики рака 
щитовидной железы. Скрининговое УЗИ почек 
следует начинать в возрасте 40 лет и повто-
рять каждые 1–2 года. Для ранней диагности-
ки колоректального рака требуется проводить 
колоноскопию за 5–10 лет до самого раннего 
случая рака в семье [38].

СИНДРОМ 
БАННАЯНА-РАЙЛИ-РУВАЛКАБЫ

В 1971 году Bannayan описал трехлетнюю 
девочку с макроцефалией и множественны-
ми подкожными образованиями –  липомами, 
гемангиомами и гамартомами. Подобные кли-
нические примеры были описаны Riley и Smith 
[39]. В 1980 году Ruvalcaba и Mayer описали 
двух пациентов с макроцефалией, умственной 
отсталостью, пигментными пятнами в области 
половых органов, гамартомными, ювенильны-
ми полипами в желудочно-кишечном тракте. 
В настоящее время нет данных, что этот син-
дром ассоциирован с онкологическими забо-
леваниями [40].
Таким образом, синдром Баннайана-Рай-

ли-Рувалькабы –  редкое врожденное заболе-
вание, первичные клинические особенности 
которого включают макроцефалию, гамартом-
ные полипы кишечника, липомы и пигментиро-
ванные пятна. Другие проявления –  задерж-
ка развития, сосудистые аномалии, большой 
вес при рождении, повышенная растяжимость 
суставов, расстройства аутистического спек-
тра [41].
Позднее было установлено, что синдром 

Баннаяна-Райли-Рувалкабы наследуется 
по аутосомно-доминантному типу и связан 
с мутацией в гене PTEN –  гене гомолога фос-
фотазы и тензина. Синдром Каудена, Банная-
на-Райли-Рувалкабы, болезнь Лермитта-Дюк-
ло и расстройства аутистического спектра, 
связанные с  макроцефалией, объединены 
в синдром PTEN –  гамартомной опухоли [42]. 
Помимо синдромов Каудена и Баннаяна-Рай-
ли-Рувалкабы мутации PTEN были выявлены 
у 20% пациентов с синдромом Протея и про-
тейоподобным синдромом. Распространен-
ность синдрома PTEN-гамартомной опухоли 
в популяции точно не известна [43].
Поскольку пациенты с синдромом Кауде-

на и PHTS имеют высокий риск развития рака, 
необходим соответствующий мониторинг для 
своевременного выявления [44].
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СИНДРОМ КРОНХИТА-КАНАДА
В 1955 году Cronkhite и Canada описали двух 

пациентов с общими жалобами: диарея, рвота 
и боль в животе в течение нескольких месяцев. 
Незадолго до появления симптомов пациенты 
отметили выпадение волос на бровях, в под-
мышечных впадинах и появление пигментных 
пятен на лице и руках, также онихотрофия. При 
обследовании у пациентов были выявлены не-
многочисленные крупные полипы в желудке 
и двенадцатиперсной кишке, которые пред-
ставляли собой ювенильные полипы с очага-
ми аденоматозного роста [45]. Позднее было 
установлено, что данный синдром характе-
ризуется алопецией, дистрофией ногтей, ги-
перпигментацией лица и век, образованием 
гамартомных, ювенильных полипов в желу-
дочно-кишечном тракте, часто слизистая обо-
лочка желудка и двенадцатиперстной кишки 
гипертрофирована, что, в свою очередь, при-
водит к мальабсорбции и потере белка. Для 
пациентов с данным синдромом характерны 
анемия, диарея, потеря веса, отеки, гипокали-
емия и тетания [46].
У некоторых пациентов наблюдается гипер-

пигментация на спине, тыльной стороне кистей 
и стоп, ониходистрофия. Также описываются 
пациенты с гиперпигментацией на слизистых: 
языке и губах. У многих пациентов наблюда-
ется гипоальбуминемия (<30г/л) со снижением 
сывороточного белка [47].
Полипы при СКК располагаются в желудке 

(в антральном отделе и теле желудка), двенад-
цатиперстной и толстой кишке. В некоторых 
исследованиях сообщается о том, что в тонкой 
кишке тоже могут локализоваться полипы, мо-
жет возникать удлинение, гидратационные из-
менения и атрофия ворсинок [48].
Микроскопически полипы имеют воспали-

тельную инфильтрацию и  гиперплазию со-
судов, отмечается большое количество эо-
зинофилов. Некоторые авторы считают, что 
отличить полип при СКК от аденомы можно при 
оценке ямок, которые появляются в результа-
те расширения перикриптального простран-
ства. При аденоме ямки более глубокие. По-

липы имеют высокую степень злокачественной 
трансформации –  более 15% [49].
В мире зарегистрировано около 500 случа-

ев СКК, этиология неизвестна. Данных, сви-
детельствующих о том, что синдром генетиче-
ски детерминирован, нет. Синдром встречается 
крайне редко и носит спорадический харак-
тер. СКК расценивается как ненаследственный 
синдром ювенильного полипоза в сочетании 
с эктодермальными аномалиями [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синдромы гамартоматозного полипоза  –  
гетерогенная группа преимущественного на-
следственных заболеваний с разнообразными 
клиническими проявлениями. На сегодняшний 
день нет единого мнения о тактике ведения 
и лечения пациентов данной группы. В литера-
туре не опубликованы данные рандомизиро-
ванных исследований о диагностике и методах 
терапии. Подавляющее большинство рекомен-
даций являются мнением экспертов, основан-
ным на эмпирическом опыте.
Каждый описанный нами синдром характе-

ризуется образованием гамартомных полипов. 
Их численность в разных отделах ЖКТ варьи-
руется. Бесспорно, образования ЖКТ требуют 
удаления, та или иная локализация позволяет 
выбрать разнообразные методы: эндоскопиче-
ские –  колоноскопия, эзофагогастродуодено-
скопия, баллонная энтероскопия, а также хи-
рургические –  лапароскопические, открытые 
или роботические вмешательства.
Наиболее важной проблемой является то, 

что большинство синдромов гамартоматозного 
полипоза имеют сходную клинику. Однако при 
наличии знаний о данных патологиях и при 
мультидисциплинарном подходе, диагностика 
может быть менее затруднительна.
Стоит помнить, что большинство патологий, 

сопровождающихся образованием полипов 
в желудочно-кишечном тракте ассоциирова-
ны с онкологическими заболеваниями. Своев-
ременная диагностика, контроль и адекватный 
объем проводимого лечения способствует сни-
жению частоты рака у пациентов с полипозами.
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