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Молекулярно-генетическая диагностика  – не-
отъемлемый элемент планирования лечения 
пациентов с раком толстой кишки (РТК). Выбор 
системной терапии при РТК невозможен без 
молекулярного тестирования опухоли. Так, 
оценка статуса генов KRAS и  NRAS обязатель-
на при рассмотрении вопроса о  назначении 
анти-EGFR терапии. Опухоли с  мутацией BRAF 
V600E характеризуются агрессивным пове-
дением, необходимостью использования 
интенсивных режимов цитостатической те-
рапии, а  также чувствительностью к  комбини-
рованной терапии ингибиторами BRAF и EGFR. 
Инактивация генов системы репарации неспа-
ренных оснований ДНК (англ. mismatch repair, 
MMR), гена MUTYH или ДНК-полимеразы эпси-
лон (POLE) приводит к  чрезмерной мутацион-
ной нагрузке опухоли; такие виды РТК обладают 
высокой иммуногенностью и поэтому отвечают 
на лечение ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа. У  некоторых колоректаль-
ных карцином отмечается гиперэкспрессия 
онкогена HER2, что определяет их чувствитель-
ность к  соответствующей таргетной терапии. 
Существуют РТК с  клиническими признаками 
наследственной предрасположенности к этому 
заболеванию  – в  таких случаях для выявления 
наследственных форм необходимо проведение 

генетического тестирования. Сегодня молеку-
лярная диагностика РТК претерпевает серьез-
ные изменения в связи с повсеместным внедре-
нием секвенирования нового поколения (англ. 
next-generation sequencing, NGS) и  сверхчув-
ствительных модификаций полимеразной цеп-
ной реакции (например, цифровой капельной, 
ddPCR). Неинвазивная жидкостная биопсия  – 
еще одно крайне полезное нововведение, ко-
торое имеет растущее значение при скрининге 
РТК, контроле эффективности хирургического 
вмешательства и мониторинге течения заболе-
вания.
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Рак толстой кишки (РТК) занимает третье 
место в  структуре онкологической забо-
леваемости: ежегодно в мире регистриру-
ется приблизительно 1,8  млн новых слу-

чаев. Примерно половина пациентов с диагнозом 
РТК умирает от этого заболевания [1]. Опухоли 
толстой кишки принято классифицировать на 
правосторонние (проксимальные), поражающие 
слепую кишку, восходящую ободочную кишку, пе-
ченочный изгиб и поперечную ободочную кишку, 

и  левосторонние (дистальные), расположенные 
на селезеночном изгибе, нисходящей ободочной, 
сигмовидной и  прямой кишке. Правосторонние 
и  левосторонние РТК имеют различное эмбрио-
логическое происхождение. Правосторонние РТК 
более характерны для женщин, часто дают мета-
стазы в  брюшину. Левосторонние опухоли чаще 
встречаются у  мужчин и  обычно метастазируют 
в  печень и  легкие. Разное биологическое поведе-
ние лево- и правосторонних опухолей, по крайней 
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мере отчасти, объясняется различиями в спектре 
опухоль-ассоциированных (драйверных) мутаций 
[2, 3].

Большинство РТК  – генетически стабиль-
ные опухоли. Карциномы с  высоким уровнем 
микросателлитной нестабильности (англ. high 
level microsatellite instability, MSI-H) встречаются 
значительно реже. Существует особая категория 
«гиперметилированных» РТК  – такие неоплазмы 
характеризуются избыточным метилированием 
CpG-островков, расположенных, как правило, 
в  промоторных областях генов (англ. CpG island 
methylator phenotype, CIMP). Некоторые класси-
фикации РТК основываются на транскрипцион-
ных профилях опухолей. К наиболее характерным 
молекулярным особенностям РТК относят нару-
шения сигнальных путей MAPK и  WNT, хромо-
сомные дисбалансы в локусах 1p, 5q, 17p, 18p, 18q, 
20p и 22q, мутации в онкогенах KRAS, NRAS или 
BRAF, активацию ферментов PI3-киназ и повреж-
дения гена TP53 [4–7]. Согласно данным недавних 
исследований, на молекулярный патогенез РТК 
также влияет микробиом кишечника [8, 9].

Раннее выявление колоректального рака зна-
чительно улучшает показатели продолжительно-
сти жизни пациентов [3]. К сожалению, во многих 
случаях первичная опухоль успевает распростра-
нить метастазы на самых ранних, не поддающих-
ся диагностике с помощью современных методов, 
стадиях [10].

В данном обзоре обобщены актуальные сведе-
ния об особенностях наследственных и приобре-
тенных РТК, которые могут быть использованы 
в  клинической практике для индивидуализации 
подбора терапевтических схем. Поиск литературы 
велся в базе PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/) по ключевым словам “colorectal cancer”, “driver 
mutations”, “MSI”, “predictive markers”, “hereditary 
mutations”, “liquid biopsy”.

Маркеры для выбора системной терапии
Анализ мутаций в генах семейства RAS для 
назначения анти-EGFR терапии
В большинстве РТК активирован сигнальный 
путь MAPK  – мультифункциональный онкоген-
ный каскад, главными компонентами которого 
являются рецепторные тирозинкиназы (EGFR, 
HER2), белки семейства Ras/Raf и  MAP-киназы 
(MEK1/2, ERK1/2). Причиной аномальной актива-
ции MAPK-пути в ряде случаев служит гиперэкс-
прессия рецепторных тирозинкиназ (как правило, 
рецептора эпидермального фактора роста, EGFR). 
Полагают, что примерно треть неоплазм EGFR-
зависимые. Остальные случаи вызваны либо 

активацией альтернативных каскадов (например, 
амплификация HER2 имеет место в  2–5%  РТК), 
либо мутационными событиями, затрагиваю-
щими гены RAS или RAF (> 60%  случаев РТК). 
Опухоли, вызванные активацией EGFR, отличают-
ся чувствительностью к таргетной терапии анти-
телами к EGFR – панитумумабом или цетуксима-
бом; напротив, пациенты с  EGFR-независимыми 
опухолями к  этим препаратам резистентны [3, 
11–13].

Применение цетуксимаба и панитумумаба в со-
четании со стандартными схемами цитотоксиче-
ской химиотерапии может значительно улучшить 
исход заболевания для РТК с нормальным стату-
сом генов RAS/RAF. Это особенно актуально для 
левосторонних опухолей, тогда как для правосто-
ронних, по-видимому, эффект от применения ин-
гибиторов EGFR менее выражен [14, 15]. В случа-
ях резистентности к  стандартной химиотерапии 
панитумумаб и цетуксимаб могут использоваться 
в режиме монотерапии. Описаны попытки приме-
нить монотерапию анти-EGFR препаратами в  ка-
честве первой линии лечения, чтобы отсрочить 
назначение цитотоксических препаратов, однако 
полученные результаты показали лишь умеренные 
клинические эффекты [16]. Таким образом, комби-
нирование анти-EGFR антител и цитотоксических 
препаратов в первой линии терапии у пациентов, 
не имеющих мутаций в генах RAS/RAF, на данный 
момент признается предпочтительным вариантом 
лечения. Этот подход оставляет возможность для 
повторного назначения цетуксимаба или паниту-
мумаба на поздних этапах лечения данной катего-
рии пациентов [14, 15].

Технические нюансы молекулярно-генетиче-
ского тестирования онкогенов KRAS и NRAS за-
служивают отдельного обсуждения. Определение 
мутационного статуса генов семейства RAS имеет 
решающее значение для судьбы пациентов: неко-
торые данные указывают на то, что ошибочное 
назначение анти-EGFR терапии пациентам с  ак-
тивирующими мутациями генов RAS, которые 
присутствовали в  опухолевой ткани, но были 
пропущены из-за лабораторных ошибок, может 
привести к ускорению роста опухоли [17]. Оба ло-
куса – KRAS и NRAS – необходимо проверять как 
минимум на наличие мутаций в кодонах 12, 13, 59, 
61, 117 и 146 [18], при этом каждый из этих кодонов 
может быть затронут несколькими различными 
нуклеотидными заменами. Важно, что некоторые 
редкие варианты не выявляются коммерчески-
ми наборами для полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) [19]. В  ранних клинических исследовани-
ях для анализа экзонов 2, 3 и  4 использовалось 
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стандартное секвенирование ДНК, однако этот 
метод не позволяет добиться надежного выявле-
ния мутаций, если в образце опухоли присутству-
ет большое количество нормальных клеток. Эти 
недостатки могут быть преодолены при помощи 
секвенирования нового поколения (англ. next-
generation sequencing, NGS), которое применяет 
множественные прочтения к  каждому анализи-
руемому геномному фрагменту и, следовательно, 
выявляет единичные мутантные копии даже на 
фоне избытка нормальной ДНК [20]. NGS – чрез-
вычайно дорогостоящий метод; кроме того, для 
одного запуска NGS обычно требуется накопление 
множества образцов, что может увеличить время 
выполнения анализа [21].

«Классическая» модель развития РТК, предло-
женная в 1990 г. E.R. Fearon и B. Vogelstein, пред-
полагает, что появление мутаций в генах RAS дает 
пролиферативное преимущество развивающе-
муся опухолевому клону, вследствие чего он бы-
стро вытесняет своих предшественников с  «нор-
мальным» аллелем RAS и  полностью заполняет 
опухолевую массу [22]. Обычно результаты мо-
лекулярно-генетического анализа колоректаль-
ных карцином подтверждают эту концепцию, но 
существуют и  исключения. Так, в  диагностиче-
ской практике нередко встречаются случаи РТК, 
которые относят к RAS-негативным на основании 
стандартного ПЦР-теста, однако последующее 
применение ультрачувствительных методов циф-
ровой капельной ПЦР (ddPCR) или NGS выявляет 
единичные RAS-мутантные клетки. В отношении 
таких неоплазм применение анти-EGFR терапии 
вполне эффективно, поскольку критическая мас-
са злокачественных клеток, образующих опухоль, 
остается уязвимой к  ингибированию EGFR [23, 
24]. Подобные случаи свидетельствуют о том, что 
для принятия правильного клинического реше-
ния зачастую требуется количественное опре-
деление доли мутантного аллеля RAS в  опухоли 
[25, 26]. Более того, обнаружено, что изначально 
RAS-негативные опухоли приобретают резистент-
ность к ингибиторам EGFR именно из-за появле-
ния клонов с  мутациями в  этих генах. Одним из 
механизмов, способствующих приобретению не-
опластическими клетками активирующих замен 
в онкогенах RAS, может быть угнетение репарации 
ДНК вследствие подавления активности EGFR и, 
как следствие, ускоренное накопление соматиче-
ских мутаций [27]. Оказалось, что после прекра-
щения анти-EGFR терапии доля вновь возникших 
клонов с  мутациями RAS часто снижается, а  это 
служит основанием для повторного назначения 
цетуксимаба или панитумумаба [14, 15].

В совокупности эти данные говорят о том, что 
концепция «эволюционного» преимущества RAS-
мутированных клеток является сильным упроще-
нием и не всегда отражает естественную динамику 
развития РТК. Некоторые опухоли представляют 
собой пример «экосистемы», где RAS-мутантные 
клоны соседствуют со злокачественными клетка-
ми, которые отличаются нормальным статусом 
гена RAS. Сосуществование клеток с  различным 
статусом драйверных мутаций было обнаружено 
и в других типах опухолей. Есть основания пола-
гать, что эта внутриопухолевая гетерогенность не 
результат случайной экспансии отдельных злока-
чественных клонов, а  фундаментальное биологи-
ческое свойство, гарантирующее пластичность 
опухоли и адаптацию к давлению внешних факто-
ров [28, 29].

Мутации BRAF
Примерно 5–10% опухолей толстой кишки содер-
жат активирующую мутацию V600E в  онкогене 
BRAF. Киназа BRAF является участником сигналь-
ного каскада MAPK, поэтому возникающие в ней 
активирующие мутации, как и  в случае с  генами 
RAS, с  большой вероятностью обеспечивают не-
зависимость опухоли от функционального состо-
яния тирозинкиназы EGFR. Совокупный анализ 
имеющихся клинических исследований в  целом 
подтверждает эту концепцию [30]. Вместе с  тем 
есть некоторые, пока необъяснимые, клинические 
наблюдения, которые свидетельствуют о том, что 
добавление анти-EGFR антител к отдельным схе-
мам химиотерапии может увеличить эффектив-
ность лечения пациентов с  мутацией BRAF [31]. 
Следует отметить, что при проведении клиниче-
ских испытаний с участием больных с мутациями 
BRAF возникают затруднения в плане набора до-
статочного числа пациентов из-за редкости этого 
генетического события [12, 30].

Опухоли с мутацией BRAF V600E отличаются 
агрессивным поведением и  плохим прогнозом. 
Лечение этих РТК рекомендуется начинать с  ин-
тенсивной химиотерапии в сочетании с таргетным 
ингибитором фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF)  – бевацизумабом [12, 30]. Монотерапия 
ингибиторами BRAF оказалась малоэффектив-
ной, поскольку опухоли адаптируются к  этому 
воздействию путем активации коллатеральных 
путей каскада EGFR-MAPK [32]. Некоторые иссле-
дования подтвердили эффективность комбиниро-
ванного применения ингибиторов EGFR и  BRAF 
V600E, при этом добавление ингибитора MEK 
в  качестве третьего препарата не привело к  зна-
чимому с медицинской точки зрения улучшению 
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результатов лечения [33, 34]. Двойная терапия, 
состоящая из цетуксимаба и  энкорафениба, не-
давно была одобрена Управлением по контролю 
качества пищевых продуктов и  лекарственных 
препаратов США (The United States Food and Drug 
Administration, FDA) [30].

Некоторые виды РТК содержат «необычные» 
мутации BRAF, затрагивающие кодоны 594, 596, 
597 или 601 [35]. Микромутации в  позициях 594 
и  596 не активируют фермент, тогда как замены, 
затрагивающие кодоны 597 или 601, приводят 
к  активации киназы BRAF [36]. Описаны случаи 
клинического ответа на ингибитор BRAF-киназ 
вемурафениб в опухолях с заменами в кодоне 597 
[37, 38]; напротив, опухоли с  мутациями в  пози-
ции 601 не являются мишенью для специфических 
BRAF-ингибиторов [39]. Анализ активирующих 
мутаций BRAF представляет собой довольно про-
стую процедуру: как правило, его выполняют с по-
мощью коммерческих наборов для аллель-специ-
фической ПЦР или стандартного секвенирования 
ДНК по Сэнгеру.

Микросателлитная нестабильность
Некоторые РТК накапливают большое количе-
ство точечных мутаций из-за дефицита системы 
репарации неспаренных оснований ДНК (англ. 
mismatch repair, MMR). Такие опухоли содержат 
многочисленные генетические изменения в  по-
вторяющихся нуклеотидных последовательно-
стях, называемых микросателлитами (например, 
...AAAAAA... или ...CACACACA… и  т.д.). Данная 
генетическая аномалия получила название ми-
кросателлитной нестабильности высокого уровня 
(англ. high-level microsatellite instability, MSI-H).

Исторически сложилось так, что об открытии 
феномена микросателлитной нестабильности 
одновременно сообщило несколько исследова-
тельских групп, при этом критерии для описа-
ния этого фенотипа различались в  зависимости 
от лаборатории. Доктор Мануэль Перучо (Manuel 
Perucho), чья группа, по-видимому, первой пред-
ставила к  публикации статью, описывающую 
фенотип MSI, предложил сосредоточиться на 
изменении длины мононуклеотидных маркеров; 
в  других работах подчеркивалась роль дину-
клеотидных повторов. В  результате совместных 
усилий была разработана аналитическая ПЦР-
панель Bethesda, состоящая из двух моно- и трех 
динуклеотидных маркеров (BAT-25, BAT-26, 
D2S123, D5S346, D17S250) [40–43]. Для данной 
панели была предложена трехуровневая класси-
фикация РТК: MSS («микросателлитно-стабиль-
ный» фенотип), MSI-H (неоплазмы, содержащие 

изменения в  большинстве анализируемых мар-
керов) и  MSI-L (промежуточное состояние, ког-
да изменены единичные маркеры) [41]. В  даль-
нейшем выяснилось, что фенотип MSI-H имеет 
наибольшее клиническое значение и что исполь-
зование мононуклеотидных, но не динуклеотид-
ных маркеров является предпочтительным для 
надежной дискриминации между MSI-H и  MSS/
MSI-L опухолями. Для практического внедрения 
теста оказалось немаловажным и то обстоятель-
ство, что динуклеотидные маркеры по своей при-
роде высокополиморфны, и  поэтому необходим 
анализ нормальной ДНК, полученной от того же 
пациента, тогда как некоторые квазимономорф-
ные мононуклеотидные микросателлиты могут 
быть проанализированы без сравнения с  кон-
трольным образцом ДНК [44–46]. Тест на MSI-H 
включает в  себя электрофоретическую оценку 
длины анализируемых маркеров – дополнитель-
ную, относительно сложную манипуляцию, про-
водимую после ПЦР-амплификации. К  счастью, 
этот фенотип можно также выявить с помощью 
иммуногистохимического (ИГХ) окрашивания 
ключевых белков, участвующих в репарации не-
спаренных оснований ДНК. Фенотип MMR-D 
(англ. DNA mismatch repair (MMR) deficiency) 
проявляется в  отсутствие экспрессии белков 
MLH1, MSH2, MSH6 или PMS2. Эти репараци-
онные белки образуют гетеродимеры (MLH1/
PMS2 и MSH2/MSH6), поэтому инактивация гена 
MLH1 обычно приводит к  одновременной по-
тере PMS2; аналогично, инактивация MSH2 со-
провождается отсутствием окрашивания MSH6. 
Изолированная потеря экспрессии MSH6 и PMS2 
указывает на инактивацию генов MSH6 или PMS2 
соответственно [47]. Считается, что результаты 
анализа MSI-H/MMR-D с  помощью ПЦР и  ИГХ 
имеют высокую конкордантность, однако необ-
ходимо помнить, что обе процедуры подвержены 
ошибкам и, следовательно, необходим строгий 
контроль качества [48, 49]. В  дополнение к  ПЦР 
или ИГХ фенотип MSI-H/MMR-D может быть на-
дежно выявлен с помощью NGS [43].

Открытие MSI-H первоначально рассматри-
валось как прогресс в  фундаментальном пони-
мании патогенеза опухолей, а  клиническое при-
менение тестирования MSI-H ограничивалось 
выявлением пациентов, которым требовалось 
генетическое тестирование по поводу синдрома 
Линча. Впоследствии выяснилось, что фенотип 
MSI-H/MMR-D связан с  рядом клинически важ-
ных параметров РТК: снижением риска рецидива 
после операции, а также чувствительностью опухо-
ли к ингибиторам контрольных точек иммунного 
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ответа. Таким образом, феномен MSI-H/MMR-D 
в  настоящее время приобрел огромное медицин-
ское значение, а  значит, правильное использова-
ние этого теста – важнейший компонент лечения 
РТК [43, 47, 50].

Выраженная микросателлитная нестабиль-
ность относится к  обязательным признакам 
наследственных РТК, возникающих у  людей 
с  синдромом Линча. Обычно это пациенты с  от-
носительно ранней манифестацией заболевания 
(< 50  лет), имеющие семейный анамнез колорек-
тального, эндометриального и  некоторых дру-
гих видов рака. Причиной MSI-H/MMR-D может 
также выступать соматическая инактивирующая 
мутация в  одном из генов MMR (MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2) либо гиперметилирование промото-
ра MLH1 – такие РТК обычно возникают в пожи-
лом возрасте [43, 47, 50].

В исследованиях, проведенных в  западных 
странах, обнаружено, что фенотип MSI-H/MMR-D 
имеют 10–15% РТК; эти частоты могут быть зна-
чительно ниже в  некоторых других выборках 
пациентов [51]. Данный феномен более характе-
рен для пациентов с  локализованными формами 
РТК по сравнению с  метастатическими [43, 47, 
50]. Фенотип MSI-H/MMR-D обычно коррелиру-
ет с  пониженным риском рецидива у  пациентов, 
получивших хирургическое лечение. Анализ мно-
гочисленных исследований показал, что при на-
личии микросателлитной нестабильности в  РТК 
стадии II следует воздержаться от послеопераци-
онного лекарственного лечения [43, 47, 50].

Дефицит системы MMR приводит к  накопле-
нию различных микромутаций: мутационная 
нагрузка опухоли (англ. tumor mutation burden, 
TMB) в этих новообразованиях может на два по-
рядка превышать количество мутаций, наблюда-
емых в «стабильных» опухолях. Высокий уровень 
TMB проявляется в  обилии опухолевых антиге-
нов (неоантигенов), что обеспечивает иммуно-
генность MSI-H/MMR-D опухолей и  их чувстви-
тельность к  иммуномодулирующим препаратам. 
Действительно, существует несколько клиниче-
ских исследований, в  которых показана высокая 
эффективность иммунной терапии по отноше-
нию к РТК с микросателлитной нестабильностью. 
В  частности, ингибитор иммунных контрольных 
точек пембролизумаб был одобрен для лечения 
MSI-H/MMR-D РТК как в  первой линии, так 
и  в  отношении опухолей, ранее подвергавшихся 
воздействию цитотоксических препаратов [52, 53]. 
Кроме того, лечение РТК с  дефицитом системы 
репарации MMR, резистентных к  химиотерапии, 
может проводиться с использованием ингибитора 

PD-1 ниволумаба в  качестве монотерапии или 
в  комбинации с  ингибитором CTLA-4 ипилиму-
мабом [54].

Сочетание мутации BRAF V600E 
и микросателлитной нестабильности
Почти половина опухолей с  мутацией BRAF 
V600E, наблюдаемых у пожилых пациентов (стар-
ше 70  лет), имеют фенотип MSI-H, и  наоборот  – 
почти 50%  спорадических РТК с  поздним дебю-
том, имеющих фенотип MSI-H, содержат мутацию 
BRAF V600E [55, 56]. Закономерно предположить, 
что опухоли, сочетающие обе генетические анома-
лии, потенциально чувствительны как к  ингиби-
рованию BRAF V600E, так и к блокаде контроль-
ных точек иммунного ответа. На данный момент 
опыт лечения таких новообразований ограничи-
вается применением только одного из этих вари-
антов [34, 52]. Однако уже получены доказатель-
ства перекрестного взаимодействия между путями 
EGFR-BRAF-MAPK и  иммунными сигнальными 
каскадами [57]. Возможно, что комбинированное 
ингибирование EGFR/BRAF и контрольных точек 
иммунного ответа приведет к резкому улучшению 
результатов лечения этой категории РТК. В насто-
ящее время проводится испытание комбинации 
цетуксимаба, энкорафениба и  ниволумаба при 
колоректальном раке с  сочетанием BRAF V600E 
и MSI-H (NCT04017650).

Гиперэкспрессия HER2
Примерно 5%  РТК с RAS/RAF «дикого типа» об-
условлены гиперактивацией онкогена HER2. 
Первоначально HER2 изучали в качестве драйве-
ра рака молочной железы. На примере рака этой 
локализации было неоднократно показано, что 
амплификация HER2 почти всегда сопровождает-
ся гиперэкспрессией гена, поэтому было предло-
жено использовать FISH и  ИГХ как взаимозаме-
няемые тесты [58]. Между тем биология опухоли 
молочной железы и  колоректального рака имеет 
некоторые различия. Оказалось, что у отдельных 
видов РТК есть дополнительные копии гена HER2, 
которые не приводят к  повышенной продукции 
белка HER2. Эта «непродуктивная» амплифика-
ция HER2 не является взаимоисключающей с дру-
гими активирующими генетическими событиями 
в сигнальном каскаде MAPK и не связана с клини-
ческой эффективностью ингибиторов HER2 [59].

«Подлинная» активация HER2, которая обыч-
но проявляется сочетанием амплификации и  ги-
перэкспрессии HER2, связана с отсутствием реак-
ции опухоли на анти-EGFR терапию. Существует 
несколько успешных клинических исследований, 
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выполненных на HER2-ассоциированном РТК, 
в  которых блокада HER2 достигалась при помо-
щи комбинации двух анти-HER2 препаратов. 
Например, A. Sartore-Bianchi и соавт. показали вы-
сокую эффективность комбинации трастузумаба 
и лапатиниба [60]; F. Meric-Bernstam и соавт. полу-
чили хорошие результаты применения комбина-
ции пертузумаба и трастузумаба [59]. В настоящее 
время проводится ряд клинических испытаний 
с использованием различных новых терапевтиче-
ских схем, нацеленных на инактивацию тирозин-
киназы HER2 [61, 62].

Новые молекулярные маркеры и терапевтические 
подходы
Более чем в  половине случаев РТК встречаются 
мутации в онкогенах KRAS или NRAS. Этим па-
циентам противопоказана анти-EGFR терапия, 
и  потому они имеют ограниченные возможно-
сти для лечения. Разработка специфических ин-
гибиторов мутантных белков RAS очень сложна 
из-за их небольшого размера и высокого сродства 
к  их ферментативному субстрату, гуанозинтри-
фосфату. На данный момент только ингибиторы 
мутантного белка KRAS с  заменой глицина на 
цистеин в кодоне 12 (KRAS G12C) смогли выйти 
на заключительные фазы клинических испыта-
ний. Мутация KRAS G12C встречается примерно 
в 15% немелкоклеточных опухолей легкого, в ос-
новном у курильщиков [63], но относительно ред-
ка при РТК. Частота этой замены среди метаста-
тического РТК составляет около 4%, на ее долю 
приходится примерно 1 из 12 мутаций KRAS [64]. 
Недавнее исследование ингибитора KRAS G12C 
соторасиба (AMG 510) включало 42  пациента 
с РТК; у 3 (7%) пациентов наблюдался частичный 
ответ, а в 28 (67%) случаях зарегистрирована ста-
билизация заболевания [65]. Доклинические ис-
следования показывают, что комбинированная 
инактивация KRAS G12C и EGFR может предот-
вратить резистентность РТК к  монотерапии ин-
гибитором KRAS [66].

Мутации RAS приводят к  повышению актив-
ности киназы MEK, однако, вопреки ожидани-
ям, ингибиторы MEK не показывают значитель-
ной клинической эффективности в  отношении 
RAS-мутированных опухолей. Некоторые дан-
ные говорят о  том, что резистентность опухоли 
к ингибированию MEK может быть связана с осо-
бым механизмом программируемой клеточной 
смерти  – аутофагией. Как установлено в  докли-
нических экспериментах с  участием пациентов 
с  KRAS-ассоциированным раком поджелудоч-
ной железы, добавление ингибитора аутофагии 

гидроксихлорохина может повысить эффектив-
ность антагонистов MEK [67, 68]. Описан случай 
хорошего ответа РТК, несущего мутацию KRAS 
G12D, на комбинацию биниметиниба, гидрок-
сихлорохина и бевацизумаба [69]. С учетом того, 
что почти у  миллиона человек в  мире ежегодно 
развивается RAS-ассоциированный РТК, этот но-
вый подход может оказаться крайне востребован-
ным.

Микросателлитная нестабильность, вызван-
ная инактивацией генов системы репарации не-
спаренных оснований, выступает наиболее частой 
причиной избыточной мутационной нагрузки 
опухоли и, соответственно, ее чувствительности 
к иммунной терапии. Существуют и другие разно-
видности РТК, вызванные инактивацией репара-
ции ДНК. Например, MUTYH-ассоциированный 
РТК – редкий пример рецессивного наследствен-
ного опухолевого синдрома, который характе-
ризуется дефицитом эксцизионной репарации 
оснований ДНК. Карциномы с биаллельной инак-
тивацией гена MUTYH накапливают огромное ко-
личество трансверсий G:C > T:A. Эти опухоли реа-
гируют на блокаду контрольных точек иммунного 
ответа [64]. У пациентов с биаллельной инактива-
цией гена MUTYH возникновение РТК происхо-
дит путем активации RAS-пути через замену KRAS 
G12C, поэтому весьма целесообразно проводить 
скрининг людей с  KRAS G12C-позитивным РТК 
на наличие герминальных мутаций в гене MUTYH 
[64, 70].

POLE-ассоциированный РТК  – еще один при-
мер редкой разновидности неоплазм со сверх-
высокой мутационной нагрузкой. Мутации 
в  экзонуклеазном домене гена POLE приводят 
к чрезмерному количеству ошибок, возникающих 
при репликации ДНК. Существуют опухоли, раз-
вивающиеся вследствие наследования патогенного 
аллеля POLE, а  также спорадические случаи РТК 
с соматической инактивацией гена POLE. Дефицит 
POLE связан с  ответом опухоли на ингибиторы 
контрольных точек иммунного ответа [71, 72].

Активирующие перестройки с  участием ре-
цепторных тирозинкиназ характерны в основном 
для немелкоклеточных карцином легкого, а также 
некоторых опухолей у  детей [73, 74]. Было неод-
нократно продемонстрировано, что активация 
киназ вследствие слияния генов может происхо-
дить в опухолях толстой кишки с микросателлит-
ной нестабильностью, возникающей в результате 
соматического метилирования промотора гена 
MLH1 [75–77]. Опухоли, несущие активирующие 
перестройки, реагируют на введение соответству-
ющих таргетных препаратов [78, 79].
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Наследственная предрасположенность 
к раку толстой кишки
Приблизительно 3%  случаев РТК развиваются 
из-за наследственных мутаций в  генах системы 
репарации неспаренных оснований (MMR). Это 
заболевание называется синдромом Линча и ста-
новится причиной наследственного неполипозно-
го рака толстой кишки (ННРТК). Синдром Линча 
связан с  наследственными патогенными вариан-
тами, затрагивающими гены MLH1, MSH2, MSH6 
или PMS2. Пятый ген ННРТК EPCAM участвует 
в  патогенезе заболевания опосредованно, через 
инактивацию гена MSH2. Исследования наслед-
ственных детерминант ННРТК изначально были 
сосредоточены на анализе крупных «раковых» ро-
дословных, в  этих работах пенетрантность мута-
ций в  вышеупомянутых генах расценивалась как 
очень высокая. Изобретение NGS привело к повы-
шению доступности скрининга полного спектра 
мутаций в генах ННРТК, были исследованы боль-
шие когорты пациентов с РТК и здоровых индиви-
дуумов. Сегодня считается, что индивидуальный 
риск развития РТК у  носителей наследственных 
вариантов в генах MLH1 и MSH2 находится в ди-
апазоне от 40 до 80%. Наследование мутаций в ге-
нах MSH6 и PMS2 ассоциируется с 10–20% вероят-
ностью развития РТК в течение жизни, что всего 
в 2–4 раза выше, чем в среднем в популяции. Вклад 
синдрома Линча в структуру заболеваемости РТК 
существенно различается в зависимости от стра-
ны [80–84].

Опухоли, ассоциированные с  синдромом 
Линча, всегда имеют фенотип MSI. В  настоящее 
время всем пациентам с  РТК проводят тестиро-
вание на фенотип MSI-H/MMR-D; следовательно, 
этот анализ одновременно служит скрининговым 
тестом на ННРТК. При анализе наследственных 
вариантов в  генах MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 
и  EPCAM следует рассматривать как точечные 
мутации (транкирующие или патогенные мис-
сенс-мутации), так и крупные генные перестрой-
ки. Сегодня анализ генетических вариантов, ас-
социированных с синдромом Линча, почти всегда 
проводится методом NGS [85, 86].

Зарегистрированы многочисленные случаи се-
мейных колоректальных опухолей, не имеющих 
фенотип MSI-H/MMR-D и  не связанных с  пато-
генными вариантами MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 
или EPCAM. Несмотря на интенсивные исследо-
вательские усилия, пока доказана достоверная 
ассоциация с ННРТК только одного гена – RPS20. 
Наследственные мутации в  гене RPS20 встреча-
ются исключительно редко, и  их распростране-
ние ограничено определенными этническими 

группами [81, 84]. Кроме того, существует ряд ге-
нов, связанных с полипозом толстой кишки и по-
следующим развитием РТК. Доминантные му-
тации в гене APC – наиболее изученная причина 
этого заболевания. Другие генетические причины 
полипоза и  РТК встречаются относительно ред-
ко и включают изменения в генах MUTYH, POLE, 
POLD1, NTHL1, MSH3, STK11, SMAD4, PTEN, 
GERM1 и некоторых других [81–83].

Жидкостная биопсия
У многих онкологических больных в  плазме 
крови обнаруживается бесклеточная опухоле-
вая ДНК, что, вероятно, связано с распадом зло-
качественных клеток и  последующим выходом 
ДНК в кровоток. Как показывают некоторые ис-
следования, сверхчувствительное обнаружение 
мутаций в  генах, характерных для РТК, может 
облегчить скрининг опухолей толстой кишки, 
особенно в  сочетании с  использованием других 
маркеров [87, 88]. Анализ циркулирующей опу-
холевой ДНК (цоДНК) может быть использован 
для контроля эффективности хирургического 
лечения опухоли. Предполагается, что пациен-
ты, у  которых не обнаруживается цоДНК после 
операции, имеют хороший долгосрочный про-
гноз и не нуждаются в адъювантной терапии, в то 
время как пациенты с остаточной цоДНК в кро-
вотоке нуждаются в лекарственном лечении для 
снижения риска рецидива заболевания [89–91]. 
Послеоперационный мониторинг на наличие 
специфических для РТК мутаций может способ-
ствовать раннему выявлению рецидива опухоли 
[92]. Успешная лекарственная терапия сопро-
вождается быстрым снижением концентрации 
цоДНК, а сохранение стабильного уровня цоДНК 
свидетельствует об отсутствии эффективности 
лечения [93]. Жидкостная биопсия позволяет об-
наружить вторичные мутации, которые связаны 
с приобретенной устойчивостью опухоли к тера-
пии [94]. Исчезновение этих «циркулирующих» 
мутаций из крови дает основание для повторно-
го применения того же таргетного препарата [95]. 
Различные варианты применения анализа цоД-
НК стали объектом изучения во многих текущих 
клинических испытаниях [96].

Заключение
Рак толстой кишки был первым видом рака, мо-
лекулярное тестирование которого стало обяза-
тельным компонентом терапевтических решений. 
Действительно, оценка мутационного статуса 
KRAS была включена в протоколы назначения па-
нитумумаба и цетуксимаба уже в 2009 г., то есть за 
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Molecular genetic diagnostics is an essential ele-
ment to plan for management of colorectal cancer 
(CRC) patients. The choice of systemic treatment 
for CRC is impossible without molecular testing 
of the tumor. For instance, the assessment of the 
KRAS and NRAS genes is mandatory for consid-
eration of anti-EGFR agents. Tumors with BRAF 
V600E mutation are characterized by aggressive 
behavior, the necessity of intensive cytostatic regi-
mens, as well as by sensitivity to combination ther-
apy with BRAF and EGFR inhibitors. Inactivation 
of the DNA mismatch repair, the MUTYH gene or 
DNA polymerase epsilon (POLE) leads to an exces-
sive  tumor mutational burden; these CRC types 
are highly immunogenic and therefore respond 
to immune checkpoint inhibitors. Some colorectal 
carcinomas are characterized by overexpression of 
the HER2 oncogene, which make them sensitive 
to corresponding target therapies. There are CRCs 
with clinical signs of hereditary predisposition, 
which require germline genetic testing. Nowadays 

the molecular diagnosis of CRC is being seriously 
modified due to worldwide implementation of the 
next-generation sequencing (NGS) and hypersen-
sitive variants of polymerase chain reaction, for ex-
ample, droplet digital polymerase chain reaction 
(ddPCR). Non-invasive liquid biopsy is an example 
of another highly useful innovation that has grow-
ing importance for CRC screening, control of sur-
gical intervention efficacy and monitoring of the 
disease course.

Key words: colon cancer, colorectal cancer, target 
therapy, KRAS, NRAS, BRAF, HER2, microsatellite in-
stability, MUTYH, hereditary cancer syndrome
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