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Известно, что из всего спектра активирующих мутаций 
в онкогенах RAS/BRAF рак толстой кишки (РТК), возни-
кающий у больных MUTYH-ассоциированным полипозом 
толстой кишки (МАП), демонстрирует наличие исключи-
тельно замены c.34G>T (p.G12С) в гене KRAS, относитель-
но редкой в спорадических случаях РТК. Данное обстоя-
тельство часто используется для выявления случаев МАП: 
детекцию KRAS G12C целесообразно использовать в каче-
стве одного из критериев отбора больных колоректальным 
раком на диагностику этого рецессивного синдрома, как 
правило сопряженного с олигополипозом. 

В данном сообщении описана нетипичная находка: у 
больного с первично-множественным РТК и олигополипо-
зом выявлена «двойная» мутация p.G12C (1  %) и p.G12D 
(12  %) в гене KRAS в опухолевой ткани. Последующий 
анализ MUTYH выявил компаунд-гетерозиготное носитель-
ство двух патогенных мутаций: c.933+3A>C и c.1187G>A 
(p.Gly396Asp). Оказалось, что в участке гистологического 
материала, подвергшегося микродиссекции, присутствуют 
одновременно тубуло-ворсинчатая аденома и рак: мутация 
p.G12C происходит из карциномы, а p.G12D  — из адено-
мы. Нами также был выявлен случай BRAF V600E-пози-
тивной аденомы у другого больного МАП. 

Таким образом, в то время как для MUTYH-ассоции-
рованного рака характерна замена G12C KRAS, аденомы 
при МАП могут демонстрировать и наличие иных мутаций 
в генах каскада RAS-MAPK. Помимо непосредственного 
практического значения, наблюдение представляет фун-
даментальный интерес: по-видимому, аденомы с иными 
мутациями (не KRAS G12C) не подвержены или менее 
подвержены малигнизации при МАП.
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Among the full spectrum of activating mutations in RAS/
BRAF oncogenes, colorectal cancer (CRC) arising in patients 
with MUTYH-associated polyposis (MAP) exclusively exhibits 
the c.34G>T (p.G12C) substitution in the KRAS gene, which 
is relatively uncommon in sporadic CRC. This feature is 
frequently used to identify cases of MAP: detection of the 
KRAS G12C mutation should be employed as a criterion 
for selecting patients with CRC for diagnostic testing of 
this recessive syndrome, which is typically associated with 
oligopolyposis.

This report describes an atypical finding. A patient with 
synchronous multiple CRC and oligopolyposis was found to 
harbor a “double” mutation, p.G12C (1 %) and p.G12D (12 %), 
in the KRAS gene in tumor tissue. Subsequent MUTYH analysis 
revealed compound heterozygous carriage of two pathogenic 
mutations: c.933+3A>C and c.1187G>A (p.Gly396Asp). 
Microdissection of the histological specimen revealed that it 
contained both a tubulovillous adenoma and carcinoma: the 
p.G12C mutation originated from the carcinoma, whereas the 
p.G12D mutation derived from the adenoma. Additionally, 
a case of BRAFV600E-positive adenoma was identified in 
another patient with MAP.

Thus, while MUTYH-associated carcinoma is characterized 
by the KRAS G12C substitution, adenomas in MAP may also 
harbor other mutations in the RAS-MAPK cascade genes. 
Beyond its immediate clinical relevance, this observation is 
of fundamental interest: adenomas with mutations other than 
KRAS G12C appear to be less susceptible or not susceptible 
to malignant transformation in MAP.
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Введение 

MUTYH-ассоциированный полипоз (MAП) — 
вторая по частоте причина полипоза толстой 
кишки (ПТК) после семейного аденоматозного 
полипоза в популяциях европейского проис-
хождения. Клиническая картина этого аутосом-
но-рецессивного заболевания отличается широ-
кой вариабельностью в отношении количества и 
гистологического типа полипов [1]. Выявление 
МАП имеет практическое значение: без реализа-
ции профилактических мер носители биаллель-
ных мутаций заболевают РТК с вероятностью 
порядка 50 % в течение жизни. Кроме того, для 
МАП характерна высокая вероятность возникно-
вения метахронных опухолей после излечения 
от первоначальной болезни: это может вносить 
коррективы в планирование объема оперативно-
го вмешательства у молодых больных [2]. По 
предварительным данным, MUTYH-ассоцииро-
ванные неоплазмы также обладают хорошей 
чувствительностью к иммунотерапии.

Данное аутосомно-рецессивное заболевание 
было впервые выявлено в начале 2000-х  гг. бла-
годаря специфической «мутационной подписи», 
которая проявлялась, в частности, большим ко-
личеством соматических мутаций определенно-
го типа в антионкогене APC [3]. В самом деле, 
MUTYH является геном эксцизионной репарации, 
устраняющим окислительные дефекты ДНК, и его 
биаллельная инактивация приводит к отсутствию 
эффективной элиминации 8-оксогуанина из гено-
ма. Это, в свою очередь, приводит к накоплению 
множественных замен вида С>T в определенном 
контексте («мутационная сигнатура SBS18») [4, 5]. 

Давно замечено, что в MUTYH-ассоциирован-
ных РТК не встречаются никакие другие му-
тации в онкогенах KRAS/BRAF, кроме замены 
KRAS c.34G>T (p.G12С), не очень характерной 
для спорадического РТК [6]. Интересно, что 
аналогичная замена KRAS с.35G>T (p.G12V) или 
еще более схожая по контексту мутация c.37G>T 
(p.G13V) также не встречаются при МАП. Это 
обстоятельство часто используют в целях скри-
нинговой диагностики: МАП  — все же доволь-
но редкая болезнь (несколько промилле среди 
«последовательных» случаев РТК), однако среди 
содержащих p.G12C РТК встречаемость МАП 
достигает нескольких процентов [7–9]. Данное 
сообщение посвящено необычной ситуации: 
нами был выявлен случай MUTYH-ассоцииро-
ванного РТК с двумя мутациями в гене KRAS: 
p.G12D и p.G12C. Удалось объяснить непосред-
ственную причину такого нетипичного результа-
та, однако это наблюдение ставит новые вопро-
сы об особенностях канцерогенеза при МАП. 

Описание клинического случая
В лабораторию молекулярной онкологии 

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова с целью ру-
тинной диагностики поступил гистологический 
материал от 62-летнего пациента с олигополипо-
зом, раком сигмовидной и восходящей ободоч-
ной кишки. При помощи цифровой капельной 
ПЦР в одной из злокачественных опухолей была 
выявлена гетерогенность в отношении мутаций 
в гене KRAS: сочетание замены p.G12C (1 % му-
тантного аллеля) и p.G12D (12  % мутантного 
аллеля). Согласно комментарию патоморфолога, 
проводившего микродиссекцию, в образце при-
сутствовало 30  % опухолевых клеток. Образец 
был направлен на генотипирование семи ча-
стых наследственных мутаций в гене MUTYH, 
повторяющихся у российских пациентов, и 
продемонстрировал компаундную гетерозигот-
ность по мутациям c.933+3A>C и c.1187G>A 
(p.Gly396Asp) в гене MUTYH (NM_001128425.2). 
В ходе пересмотра гистологического материала 
было обнаружено, что микродиссекция про-
водилась из участка, в котором соседствовала 
тубуло-ворсинчатая аденома и аденокарцинома 
толстой кишки. Повторная микродиссекция этих 
неоплазм по отдельности и повторное геноти-
пирование KRAS привело к выявлению в аде-
номе мутации p.G12D, а в аденокарциноме  — 
p.G12C (рис.). С целью выяснить, насколько 
уникальным был обнаруженный нами случай, 
мы также провели RAS/BRAF-тестирование ту-
було-ворсинчатой аденомы у 38-летней больной 
с олигополипозом и раком слепой кишки, но-
сительницы компаунд-гетерозиготных мутаций 
c.55C>T (p.Arg19*); c.1187G>A (p.Gly396Asp) в 
гене MUTYH. В аденоме была выявлена мутация 
p.V600E в гене BRAF. 

Обсуждение 

В биомедицинской литературе можно найти 
иные описания MUTYH-ассоциированных опухо-
лей, демонстрирующих наличие «не G12C»-мута-
ций в гене KRAS. В самом деле, в работе A. Aimé 
et al. (2015) в табл. 2 упоминается о шести таких 
аденомах толстой кишки из 78 исследованных, 
однако в основном тексте статьи эта находка не 
обсуждается (17 образцов РТК либо были пози-
тивны по G12C, либо мутации KRAS в них от-
сутствовали) [8]. В исследовании K. Boparai et al. 
(2008) сообщалось о редких случаях нетипичных 
мутаций KRAS в гиперпластических полипах па-
циентов с МАП (надо отметить, что гиперпла-
стические полипы обладают очень низким по-
тенциалом малигнизации) [10]. Работа T. Venesio 
et al. (2013) продемонстрировала 5/13 случаев 
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«не-G12C» мутаций KRAS в аденомах (а также 
сочетанное присутствие мутаций BRAF V600E и 
KRAS G12C в трех из четырех MUTYH-ассоции-
рованных РТК, что является крайне нетипичным 
и может быть следствием технической ошибки) 
[11]. Кроме того, в исследовании L.  Thomas et 
al. (2017) по изучению генома аденом двенадца-
типерстной кишки, ассоциированных с MUTYH, 
спектр вариантов KRAS был более разнообраз-
ным по сравнению с MUTYH-ассоциированными 
аденомами толстой кишки (только три из вось-
ми мутаций KRAS были G12C) [12]. Наконец, 
в дополнительной таблице S5 в работе A.  Viel 
et al. (2017) имеются варианты p.G12V и край-
не редкий (вероятно, наследственный) вариант 
p.Gly138Glu KRAS в 2/11 РТК (NGS-панель): дан-
ная находка в основном тексте никак не отражена 
и не обсуждается [13].

Заключение

Вопрос об исключительном или неисключи-
тельном статусе мутации KRAS c.34G>T (p.G12C) 
в колоректальных новообразованиях, ассоцииро-
ванных с MUTYH, имеет важные практические и 
фундаментальные аспекты. С точки зрения прак-
тики нужно отметить, что выявление иных, по-

мимо KRAS G12C, мутаций в аденомах толстой 
кишки не позволяет исключить диагноз МАП. 
Это может оказаться особенно актуальным для 
пациентов с олигополипозом без РТК, у которых 
выявлены варианты неясной клинической зна-
чимости в MUTYH. С фундаментальной точки 
зрения надо отметить, что причина исключи-
тельности G12C для MUTYH-ассоциированного 
РТК до сих пор неясна: она может быть связана 
со свойствами белка MUTYH, особой уязвимо-
стью сайта c.34G к окислению в тканях кишки 
или с особыми биологическими свойствами бел-
ка KRAS G12C [14]. Имеющиеся данные указы-
вают на относительную неспособность клеток 
аденом, ассоциированных с MUTYH и несущих 
«не-G12C» мутантный KRAS, подвергаться зло-
качественной трансформации  — данная гипоте-
за требует дальнейших исследований. Наконец, 
представление об исключительности KRAS G12C 
для МАП приводит к тому, что противоречащие 
этому взгляду нетипичные наблюдения часто 
исключаются из обсуждения авторами научных 
публикаций. 
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Рис. Представленность мутаций KRAS в новообразованиях больного МАП
Fig. Spectrum of KRAS mutations in neoplasms of a patient with MUTYH-associated polyposis (MAP)
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