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Молекулярно-генетическое исследование опухолевого 
материала при колоректальном раке (КРР) необходимо для 
обоснованного выбора лекарственной терапии. Решающее 
значение для пациентов с диссеминированным процессом 
имеет оценка статуса генов RAS, BRAF, HER2, а также 
микросателлитной нестабильности (MSI). К более редко 
встречающимся молекулярным маркерам, которые могут 
повлиять на выбор терапевтического подхода, относятся 
мутации в гене POLE и перестройки с участием тирозин-
киназ NTRK1-3, RET и ALK. В настоящем обзоре представ-
лена краткая информация о встречаемости перечисленных 
генетических нарушений при КРР, их ассоциациях с кли-
нико-морфологическими параметрами, а также их влиянии 
на прогноз заболевания.
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Molecular genetic testing of tumor material in colorec-
tal cancer (CRC) is necessary for rational selection of drug 
therapy. Evaluation of RAS, BRAF, and HER2 genetic altera-
tions and microsatellite instability (MSI) status is critical for 
patients with disseminated disease. Less common molecular 
markers with therapeutic implications include mutations in the 
POLE gene and rearrangements involving the tyrosine kinases 
NTRK1-3, RET and ALK. This review summarizes the inci-
dence of these genetic alterations in CRC, their associations 
with clinical and morphological parameters, and their impact 
on prognosis.
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Введение

Колоректальный рак (КРР) на молекулярно-
генетическом уровне представляет собой гете-
рогенную группу заболеваний. Согласно базе 
данных TCGA, опухоли толстой кишки могут 
содержать от 60 до 1 500 соматических мута-
ций, однако лишь немногие из них признаны 
клинически значимыми [1]. К наиболее изучен-

ным повреждениям с очевидной клинической 
значимостью относятся мутации в генах RAS, 
BRAF, HER2 и микросателлитная нестабиль-
ность (MSI). Все эти маркеры влияют на выбор 
терапии при метастатическом КРР. В частности, 
присутствие мутаций KRAS, NRAS, BRAF или 
амплификации/гиперэкспрессии HER2 является 
негативным предиктивным фактором для те-
рапии анти-EGFR антителами; при наличии 
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мутаций BRAF возможно назначение комбина-
ции ингибиторов BRAF и MEK; в случае гипе-
рэкспрессии HER2 может применяться таргетная 
анти-HER2 терапия; у пациентов с микросател-
литной нестабильностью высокой эффективно-
стью обладают ингибиторы контрольных точек 
иммунного ответа [2]. Помимо этих уже вошед-
ших в стандарты молекулярно-генетического те-
стирования при КРР генетических нарушений, 
описан ряд более редких соматических мутаций 
с потенциально высоким предиктивным значе-
нием, которые можно отнести к агностическим 
молекулярным маркерам. Например, мутации в 
гене полимеразы POLE сопряжены с высокой 
мутационной нагрузкой и чувствительностью к 
иммунотерапии [3]. Небольшая фракция коло-
ректальных опухолей, как правило, позитивных 
в отношении микросателлитной нестабильно-
сти, содержит транслокации с участием генов 
NTRK, RET или ALK [4]. Эффективность и целе-
сообразность применения соответствующих тар-
гетных препаратов у этих категорий пациентов 
ещё предстоит определить. В рамках данного 
обзора суммированы сведения об ассоциациях 
хорошо известных типичных для КРР мутаций, 
а также недавно идентифицированных агности-
ческих молекулярных маркеров с клиническими 
параметрами и прогнозом при колоректальных 
опухолях.

Мутации в гене RAS

Одним из наиболее частых генетических по-
вреждений при КРР являются активирующие 
мутации в генах RAS. Семейство RAS включает 
в себя 3 гена: KRAS, NRAS и HRAS. Они коди-
руют малые G-белки, так называемые гуанозин-
трифосфатазы (GTPазы), гидролизующие GTP 
в GDP. В нормальных не пролиферирующих 
клетках белки RAS находятся в GDP-связанной 
неактивной форме. При образовании комплек-
са RAS-GTP происходит связывание и актива-

ция вторичных элементов сигнального каскада 
MAPK/ERK. Когда молекула GTP обратно пре-
образуется в GDP, функция RAS отключается. 
Таким образом, белки RAS действуют как «моле-
кулярные переключатели», циклически переходя 
из неактивной формы в активную, и наоборот. 
Активирующие мутации в генах RAS изменяют 
GTP-азную активность белка, блокируя возмож-
ность его инактивации, что приводит к постоян-
ной стимуляции нижележащих сигнальных пу-
тей, тем самым, провоцируя дальнейший рост 
опухолевых клеток.

Частота мутаций в гене KRAS достигает 50 %, 
намного реже встречаются повреждения гена 
NRAS (до 5 %) [5]. Практически все (94,6 %) со-
матические мутации KRAS расположены в «го-
рячих точках», преимущественно во 2-м экзоне 
(12, 13 кодоны), реже — в 3-м экзоне (61 кодон) 
или в 4-м экзоне (146 кодон) [5]. Доминирую-
щими являются мутации KRASG12D и KRASG12V 
(28,8 % и 21,1 % соответственно). Мутации в 
гене NRAS чаще всего затрагивают 12, 13 и 61 
кодоны. В редких ситуациях встречаются мута-
ции вне «горячих точек». Ранее считалось, что 
мутации в генах KRAS и NRAS являются взаи-
моисключающими, однако в литературе описа-
ны единичные случаи с двумя мутациями генов 
RAS, также опухоли с наличием мутаций в двух 
или трех кодонах гена RAS одновременно либо в 
сочетании с мутациями в генах BRAF, HER2 [5].

Биология происхождения KRAS- и NRAS-
мутантных клонов КРР отличается между со-
бой [6]. Мутации в гене KRAS несколько чаще 
встречаются у женщин и в основном поражают 
левую половину ободочной кишки. Напротив, 
мутации в гене NRAS превалируют у мужчин 
и чаще локализуются в правых отделах толстой 
кишки (рисунок) [5, 6].

По данным анализа нескольких клиниче-
ских исследований, присутствие мутаций в гене 
KRAS в целом ухудшает прогноз заболевания, 
однако прогностическое значение неодинаково 

Преимущественное распределение мутаций в зависимости от первичной локализации опухоли
Predominant distribution of mutations depending on the primary localization of the tumor
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для разных типов нуклеотидных замен [7]. На-
пример, частые варианты G12D и G12V, по всей 
видимости, не оказывают очевидного влияния 
на выживаемость, замены в 13 кодоне связаны 
с относительно благоприятным исходом заболе-
вания, а мутация G12C и A146V — c неблаго-
приятным [7−10]. Медиана общей выживаемо-
сти (ОВ) составила 21,2 мес. среди пациентов 
с KRASG12С-мутированным КРР и 31,6 мес. — 
у пациентов без этой мутации (р = 0,003). 
R. Giampieri и соавт. не выявили связь с вы-
живаемостью, но отметили почти двукратное 
снижение частоты объективного ответа при 
назначении стандартной химиотерапии и бева-
цизумаба в группе пациентов с заменой G12С 
(26,7 % и 52,4 % соответственно, р = 0,017) [8]. 
В многоцентровом проспективном исследова-
нии, включавшем 419 пациентов с КРР и исход-
но нерезектабельными метастазами в печени, 
носители мутации KRASA146V имели худшую ОВ, 
по сравнению с пациентами-носителями мута-
ций в 12 кодоне KRAS (10,7 мес. и 26,4 мес. 
соответственно; ОР = 2,5; р = 0,003); при на-
личии мутации A146V также отмечались более 
высокие уровни циркулирующей опухолевой 
ДНК (48 % и 19 % соответственно, р = 0,017) 
и большая опухолевая нагрузка (672 см3 и 
74 см3 соответственно, р = 0,036) [11]. В не-
давнем крупном многоцентровом исследовании, 
включившем пациентов, которым была проведе-
на циторедуктивная операция с последующей 
гипертермической интраперитонеальной химио-
терапией (HIPEC) по поводу КРР с метастазами 
по брюшине, авторы в зависимости от функ-
циональных характеристик выделили 2 клас-
са мутаций KRAS. К первой группе KRASMUT1 
были отнесены варианты G12R, G13A, G13C, 
G13V, Q61H, K117N, A146V, а во вторую груп-
пу KRASMUT2, которая отличалась пониженной 
скоростью гидролиза GTP, вошли G12A, G12C, 
G12D, G12S, G12V, G13D, A59E, A59V, A146T 
[12]. Многовариантный анализ показал сход-
ный прогноз заболевания в группе пациентов 
с KRASMUT1 и KRAS wt опухолями, тогда как 
KRASMUT2 опухоли ассоциировались с низкой 
выживаемостью (медиана ОВ: НД, 57,3 мес. и 
31,2 мес. соответственно; ОР = 2,14, 95 % ДИ: 
1,50−3,07, р < 0,001).

Наличие мутации в гене NRAS считается про-
гностически неблагоприятным маркером. У этой 
когорты пациентов, в отличие от пациентов с 
RAS wt КРР или даже KRAS mut КРР, значи-
тельно короче медиана ОВ с момента появле-
ния вторичного очага (33 мес., 78 мес. и 47 мес. 
соответственно, р < 0,001; ОР = 2,0, р < 0,01) 
[6]. Опухоли с мутациями в гене NRAS, так же, 
как и с мутациями KRAS, резистентны к терапии 
анти-EGFR препаратами. 

Следует отметить, что в процессе лечения 
у некоторой части пациентов с КРР мутацией 
в генах RAS могут перестать детектироваться. 
Такой уникальный феномен получил название 
NeoRAS, что наблюдается, по разным данным, с 
частотой от 19 % до 33 % случаев [13, 14]. Шанс 
исчезновения мутаций в гене RAS в процессе 
лечения повышается среди пациентов, не имею-
щих метастазы в печени (ОР = 4,62, р = 0,019), 
в опухолях с небольшим диаметром (ОР = 7,92, 
р = 0,012), а также при наличии любой мута-
ций RAS, кроме повреждений во 2-м экзоне гена 
KRAS (ОР = 9,04, р = 0,026) [13]. Более того, у 
предлеченных пациентов с NeoRAS риск смерти 
ниже на 71 % (ОР = 0,29, р = 0,007), а медиана 
ОВ выше на 11 мес. (20 мес. и 9 мес. соот-
ветственно, р = 0,08) [14]. Пока неизвестно, яв-
ляется ли этот феномен истинным клональным 
сдвигом или ложноотрицательным результатом, 
обусловленным низкой аналитической чувстви-
тельностью некоторых анализаторов, а также 
может ли он носить транзиторный характер. Тем 
не менее, он создает предпосылки для назначе-
ния анти-EGFR терапии, о чем свидетельствуют 
несколько успешных клинических случаев [14].

Мутации в гене BRAF

Вторым по частоте типичным генетическим 
нарушением при КРР является мутация в гене 
BRAF. BRAF представляет собой протеинкина-
зу, расположенную ниже белка RAS в сигналь-
ном каскаде MAPK/ERK. Большинство мутаций 
в гене BRAF приводят к его активации и, как 
следствие, к неопластической трансформации.

Частота мутаций в гене BRAF при КРР со-
ставляет 5−15 % случаев, причем в российской 
популяции она ниже, чем в западных странах [5, 
15, 16]. Около 90 % всех мутации затрагивают 
600-й кодон BRAF, значительно реже вовлечены 
кодоны 594, 595 или 596. 

Как и повреждения в гене KRAS, различные 
мутации BRAF отличаются по своим свойствам, 
что позволяет разделить их на 3 основные под-
группы в зависимости от молекулярных особен-
ностей, онкогенной активности и способности 
активировать сигнальный путь MAPK/ERK [16]. 
К I классу относятся мутации с повышенной 
мономерной киназной активностью, а именно 
мутации BRAF V600 (V600E, V600K, V600D, 
V600M и V600R). Ко II классу относятся му-
тации с промежуточной киназной активностью, 
например, варианты BRAF L597Q/R/S/V, G464 
V/E, G496A/V/R, K601E/N/T и P367 L/S. Эти 
мутации активируют нисходящий путь MAPK/
ERK только после димеризации с другими бел-
ками BRAF. И наконец, к III классу относят-
ся мутации с низкой киназной активностью и 
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без таковой. Наиболее известные представители 
этого класса — замены BRAF D594G, D594N, 
G466E и G466V. Отличительная особенность 
этих мутаций — зависимость от вышестоящей 
активации RAS и частое сочетание с вариантами 
в генах RAS [17].

Принято считать, что мутации BRAF при 
КРР наиболее характерны для пациентов жен-
ского пола, старшей возрастной группы и для 
правосторонних опухолей [5, 15]. Тем не менее, 
эти аберрации могут затрагивать любой отдел 
толстой кишки. В частности, в отечественном 
ретроспективном многоцентровом исследовании 
доля мутаций BRAF, обнаруженных в опухолях 
восходящего отдела ободочной кишки, прямой, 
слепой и сигмовидной кишки составила 22,9 %, 
21,4 %, 17,6 % и 15,3 % соответственно [15].

Оказалось, что в отличие от мутаций в 600 
кодоне BRAF (класс I), мутации, относящиеся 
ко II и III функциональному классу, чаще возни-
кают в левой половине ободочной кишки, пре-
имущественно у молодых пациентов и больных 
мужского пола [17]. Кроме того, в этих опухо-
лях значительно меньше вероятность выявле-
ния MSI-H, чем в опухолях с мутацией в гене 
BRAFV600E (6 % и 30 % соответственно) [17].

Наличие мутации в гене BRAF ассоциировано 
с неблагоприятным прогнозом: ОВ у таких паци-
ентов составляет 10−11 мес., что в 3 раза ниже, 
чем у больных без мутаций [18, 19]. Недавний 
мета-анализ показал, что среди пациентов с ме-
тастазами в печени в случае мутации BRAF риск 
смерти почти в 3 раза выше (ОР = 2,56; 95 % 
ДИ: 2,04−3,22, р < 0,01), однако выполнение 
метастазэктомии позволяет повысить шансы на 
выживаемость (ОР = 0,44; 95 % ДИ: 0,33−0,59, 
р < 0,01) [20]. Аналогично было отмечено, что у 
пациентов с BRAF-позитивным КРР III стадии, у 
которых возникает рецидив после адъювантной 
химиотерапии, ОВ значимо ниже, чем у паци-
ентов с BRAF wt КРР (14,5 мес. и 28,7 мес. со-
ответственно; ОР = 2,45; 95 % ДИ: 1,85−3,25, 
р < 0,0001), вне зависимости от статуса MSI 
[21]. Вместе с тем в исследовании S. Karki и 
соавт. удалось продемонстрировать роль MSI-H 
в прогнозе BRAF-позитивного КРР III стадии: 
наименьшей ОВ оказалась именно у пациен-
тов с MSI-H/BRAFV600E, по сравнению с MSS/
BRAFV600E, MSS/BRAF wt и MSI-H/BRAF wt КРР 
(27 мес., 37 мес., 87 мес. и медиана не достиг-
нута соответственно) [22].

Уникальную подгруппу представляют собой 
пациенты с сочетанием BRAFV600E и мутаций в 
генах BRCA1/2. Данный феномен встречается 
в 0,6 % случаев, при этом у 3 из 4 пациен-
тов дополнительно выявляется MSI-H [23]. В 
литературе описаны 3 пациента с сочетанием 
BRAFV600E и соматических мутаций BRCA1/2 

при MSS метастатическом КРР: у двух из них 
продолжительность жизни составила не менее 
17 и 72 мес. соответственно [23]. В последнем 
клиническом случае немаловажную роль сыгра-
ла терапия ингибиторами контрольных точек и 
PARP-ингибиторами.

Гиперэкспрессия и/или амплификация 
гена HER2

Гиперэкспрессия HER2 — еще одна активно 
изучаемая в контексте разных опухолей молеку-
лярная мишень. Белок HER2, также известный 
как ERBB2, принимает участие в различных 
процессах, включая пролиферацию, ингибирова-
ние апоптоза и метастазирование. HER2 входит 
в семейство рецепторов эпидермального фак-
тора роста (EGFR), включающее также ERBB1 
(EGFR), ERBB3 и ERBB4. Все 4 белка пред-
ставляют собой рецепторные тирозинкиназы, 
состоящие из внеклеточного, трансмембранного 
и цитоплазматического доменов. В отличие от 
других рецепторов семейства EGFR, у HER2 
отсутствует лиганд-связывающий домен, и он 
находится в открытой конформации. Активация 
HER2 происходит за счет гомодимеризации или 
гетеродимеризации, т. е. связывания с другими 
белками ERBB. При гиперэкспрессии HER2, что 
происходит в основном за счет амплификации 
и гораздо реже — за счет точечных мутаций, 
активируются нижележащие сигнальные пути, 
такие как PI3K, MAPK и JAK/STAT.

Амплификация гена HER2 встречается при 
различных солидных опухолях, преимуще-
ственно при раке молочной железы, несколько 
реже — при раке желудка, эндометрия и жел-
чевыводящих путей [24−27]. У пациентов с КРР 
амплификация гена HER2 обнаруживается, по 
разным данным, с частотой от 1 % до 7 % слу-
чаев [5, 28, 29]. Данный феномен наиболее ча-
сто детектируется у пациентов без мутаций RAS 
(6,1 % и 1,1 % соответственно, p < 0,0001) и при 
левосторонней локализации опухоли (5,8 % и 
2,7 % соответственно, p = 0,03) [28]. Кроме того, 
у пациентов с HER2-позитивным КРР чаще воз-
никают метастазы в головном мозге [30].

С клинической точки зрения, определение 
HER2-статуса в опухоли у пациентов с диким 
типом RAS/BRAF имеет предиктивное значение, 
поскольку такие опухоли обладают резистентно-
стью к анти-EGFR терапии. Так, K. Raghav и 
соавт. продемонстрировали значительное сокра-
щение показателя выживаемости без прогресси-
рования (ВБП) в случае назначения химиотерапии 
в сочетании с цетуксимабом или панитумумабом 
во II-III линиях: медиана ВБП составила 2,8 и 
8,1 мес. соответственно, ОР = 7,05; 95 % ДИ: 
3,4−14,9, р < 0,001) [31]. Недавний мета-анализ 
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также показал, что назначение анти-EGFR тера-
пии данной группе пациентов негативно влияет 
на показатели ВБП и ЧОО, но не на ОВ [32]. 
В свою очередь, точная прогностическая роль 
данной мутации остается спорной.

Статус MSI-H/dMMR

Репарация ошибочно спаренных оснований 
(MMR) — одна из систем, поддерживающих точ-
ность репликации ДНК и стабильность генома. 
Основные ее компоненты — белки MLH1, MSH2, 
MSH6 и PMS2. В своем функциональном состоя-
нии белки системы MMR образуют гетеродимеры: 
MLH1 образует комплекс с PMS2, а MSH2 — с 
MSH6. Повреждения в генах данной системы вы-
зывают дефицит MMR (dMMR), который прояв-
ляется как накопление огромного числа мутаций 
в геноме. Для dMMR особенно характерно появ-
ление небольших инсерций/делеций в последова-
тельностях ДНК, представляющих собой длинные 
повторы из 1-6 нуклеотидов (т. н. микросателлит-
ные повторы) — микросателлитной нестабильно-
сти (MSI). Повышенное число мутаций при MSI 
способствует иммуногенности опухолей за счет 
продукции опухоль-специфических неоантиге-
нов — потенциальных мишеней для Т-клеток.

Распространенность феномена MSI-H/dMMR 
варьирует в зависимости от стадии заболевания 
и составляет 7−20 % для пациентов с I−III ста-
дией и 3−5 % — при IV стадии КРР [5, 33]. 
Дефицит системы MMR характерен для двух 
разных категорий пациентов. Первая группа — 
молодые пациенты с наследственным неполи-
позным раком толстой кишки (синдром Линча). 
Данный синдром обуславливает примерно 3 % 
всех случаев КРР и вызван герминальной му-
тацией в одном из генов системы MMR, пре-
имущественно в генах MLH1 и MSH2 (90 %), 
реже — в MSH6, и крайне редко — в PMS2 [33]. 
Как правило, при синдроме Линча в опухолях 
не встречаются соматические мутации в гене 
BRAF. Ко второй группе относятся пациенты с 
ненаследственными опухолями, обычно старше 
70 лет. В таких новообразованиях причиной MSI 
чаще всего является гиперметилирование про-
мотора гена MLH1. Спорадические случаи MSI-
позитивного КРР, в отличие от наследственных, 
часто содержат BRAF-мутации [33].

К известным клинико-морфологическим осо-
бенностям MSI-H/dMMR КРР относятся ассоци-
ация с женским полом, локализация в правых 
отделах ободочной кишки, высокая мутацион-
ная нагрузка (TMB 10-100 Mut/Mb), выраженная 
лимфоцитарная инфильтрация опухоли, а так-
же преобладание опухолей с низкой степенью 
дифференцировки, имеющих муцинозный и/или 
перстневидно-клеточный компонент [34, 35].

Неметастатический MSI-H/dMMR КРР ас-
социируется с лучшим прогнозом, чем MSS/
pMMR опухоли. Мета-анализ 32 исследова-
ний с включением 1 277 (16,7 %) пациентов с 
MSI-H КРР показал снижение риска смерти на 
35 % (ОР = 0,65; 95 % ДИ: 0,59−0,71) [36]. Бо-
лее того, в нескольких крупных исследованиях 
было отмечено отсутствие пользы от назначе-
ния адъювантной химиотерапии при II стадии 
заболевания [37, 38]. При IV стадии заболе-
вания наблюдается принципиально иная ситу-
ация. Объединенный анализ 4 проспективных 
клинических исследований III фазы показал, 
что MSI-H/dMMR является неблагоприятным 
прогностическим маркером (ОР = 1,35; 95 % 
ДИ: 1,13−1,61, р = 0,001) [39]. Присутствие 
мутаций BRAF у таких пациентов может быть 
связано с худшим прогнозом, по сравнению с 
dMMR/BRAF wt опухолями (ОВ: 11,7 мес. и 
15,0 мес. соответственно; ОР = 1,51; 95 % ДИ: 
0,93−2,46, р = 0,155) [39]. Необходимо учи-
тывать, что исследования, оценивающие про-
гностическую ценность MSI-статуса, часто не 
обладают достаточной мощностью из-за мало-
го количества пациентов с метастатическим 
MSI-H/dMMR КРР.

Мутации в гене POLE

Ген POLE кодирует самую крупную катали-
тическую субъединицу ДНК-полимеразы эпси-
лон (Pol ε). Белок POLE отвечает за синтез ве-
дущей нити в процессе репликации ДНК, и при 
этом участвует в распознавании и исправлении 
ошибок, возникающих при репликации. Мута-
ции в экзонуклеазном домене POLE приводят к 
нарушению репарации ошибочно вставленных в 
цепь ДНК нуклеотидов и, как следствие, к воз-
никновению большого числа новых соматиче-
ских мутаций (гипермутабельности). Опухоли 
с мутациями в экзонуклеазном домене POLE 
характеризуются ультравысокой мутационной 
нагрузкой (TMB > 100 Mut/Mb), выраженной 
лимфоцитарной инфильтрацией и чувствитель-
ностью к иммунотерапии [40−42]. Наиболее 
часто мутации POLE затрагивают 9-й экзон 
(P286R, S297F), 13-й экзон (V411L) и 14-й экзон 
(A456P, S459F) [43, 44]. Кроме того, несколько 
исследований подтвердили наличие патогенных 
мутаций и вне экзонуклеазного домена POLE 
[45, 46].

Частота патогенных соматических мутаций 
POLE при КРР составляет 0,4−2 % [40, 47]. Они 
чаще выявляются у пациентов мужского пола, 
младше 55 лет, а также в опухолях, располо-
женных в правой половине толстой кишки, и на 
ранних стадиях заболевания [47, 48]. Как прави-
ло, мутации POLE не сочетаются с повреждени-
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ями в генах RAS/BRAF или с микросателлитной 
нестабильностью [49].

Прогноз заболевания у пациентов с мутаци-
ями POLE неясен. В одном исследовании были 
установлены меньший риск рецидива и лучшая 
выживаемость при II−III стадиях заболевания, 
по аналогии с MSI-H/dMMR фенотипом КРР 
[41]. В другой работе подобной взаимосвязи 
выявлено не было как во всей когорте пациен-
тов (ОР = 1,35; 95 % ДИ: 0,82−2,25), так и в 
подгруппе пациентов с I−II стадией (ОР = 0,75; 
95 % ДИ: 0,26−2,19) [43]. POLE-мутация оказа-
лась неблагоприятным прогностическим факто-
ром только для пациентов с КРР III−IV стадий, 
получивших химиотерапию (ОР = 1,87; 95 % 
ДИ: 1,02−3,44, р = 0,044) [50].

Транслокации генов NTRK

К редким клинически значимым молекуляр-
ным нарушениям, встречающимся для КРР, от-
носятся транслокации с участием генов NTRK. 
Эти гены кодируют 3 основных рецептора семей-
ства тропомиозинкиназы (TRK): TrkA (NTRK1), 
TrkB (NTRK2) и TrkC (NTRK3), участвующих 
в эмбриональном развитии нейронов. Внутрих-
ромосомные или межхромосомные перестройки 
генов NTRK способны активировать митогенные 
сигналы и вызвать неконтролируемый рост и де-
ление опухолевых клеток.

Транслокации генов NTRK относятся к агно-
стическим молекулярным нарушениям. Их ча-
стота при КРР составляет не более 1 % [51]. 
Ввиду низкой распространенности установить 
связь с клинико-морфологическими характе-
ристиками достаточно сложно. Тем не менее, 
известно, что встречаемость перестроек NTRK 
выше среди пациентов старше 50 лет, с право-
сторонней локализацией опухоли, в опухолях с 
высокой мутационной нагрузкой и/или наличием 
MSI-H/dMMR [51]. Среди MSI-H КРР частота 
транслокаций NTRK, по данным недавнего ис-
следования, достигает 12,5 % (6/48) [52]. Общий 
прогноз таких пациентов не известен.

Транслокации гена RET

Другой агностической мишенью при КРР 
являются реарранжировки гена RET. В норме 
белок RET играет роль в развитии некоторых 
производных нервной ткани и почек, а также в 
сперматогенезе. Онкогенная активация гена RET 
может происходить за счет перестройки и/или 
точечных мутаций и приводит к индукции сиг-
нальных путей RAS/RAF/MEK/MAPK и PI3K/
AKT/mTOR.

Транслокации гена RET при КРР выявляют-
ся примерно с той же частотой, что и NTRK 

[53]. В исследовании, сравнивавшем характери-
стики 24 пациентов с RET-позитивным и 291 
пациентов с RET-негативным метастатическим 
КРР, были продемонстрированы ассоциации 
между перестройками RET и cтаршим возрас-
том (средний возраст: 66 и 60 лет соответствен-
но, р = 0,05), с низким соматическим статусом 
(ECOG 1-2) (90 % и 50 % соответственно, 
р = 0,02), с правосторонней локализацией опу-
холи (55 % и 32 % соответственно, р = 0,01), 
исходно нерезектабельной первичной опухолью 
(58 % и 21 % соответственно, р < 0,001), от-
сутствием мутаций RAS/BRAF (100 % и 40 % 
соответственно, р < 0,001) и наличием MSI-H/
dMMR (48 % и 7 % соответственно, р < 0,001) 
[53]. Общая выживаемость у пациентов с транс-
локациями RET в этом исследовании оказалась 
ниже, чем у больных без транслокаций (медиана 
ОВ составила 14,0 и 38,0 мес. соответственно 
(p < 0,001)).

Транслокации гена ALK

Транслокации гена ALK — наименее из-
ученный феномен среди пациентов с КРР. Ген 
ALK является рецепторной тирозинкиназой из 
семейства инсулинзависимых рецепторов. Дан-
ный белок активно экспрессируется во время 
эмбриогенеза, регулируя пролиферацию нейро-
нов. Фосфорилированный ALK способен акти-
вировать сигнальные пути, которые участвуют 
в передаче сигнала EGFR, т. е. пути RAS/RAF/
MEK/MAPK, PI3K/AKT/mTOR и JAK/STAT.

В литературе описано всего несколько слу-
чаев ALK-позитивного КРР, что составляет око-
ло 0,05−2,5 % аденокарцином толстой кишки 
[54, 55]. Среди всех описанных случаев, ALK-
реарранжировки чаще всего выявлялись у по-
жилых пациентов (медиана возраста: 72 года), у 
лиц женского пола (75 % и 25 % соответствен-
но) и в опухолях с правосторонней локализаци-
ей без мутаций в генах RAS/BRAF (83 % и 17 % 
соответственно) [54]. Аналогично другим транс-
локациям, транслокации ALK часто сочетались с 
MSI-H фенотипом опухоли (83 % случаев). Вли-
яние на прогноз заболевания в настоящее время 
остается не исследованным.

Сведения о распространённости основных 
клинических ассоциациях и прогностическом 
значении рассмотренных выше генетических 
маркеров суммированы в таблице.

Заключение

Мутационный профиль КРР тесно связан с 
прогнозом заболевания. Присутствие мутаций 
KRAS, NRAS и BRAF в целом ассоциировано 
с неблагоприятным прогнозом. Вместе с тем 
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Распределение и основные свойства характерных для КРР соматических мутаций 
Distribution and basic characteristics of CRC-associated somatic mutations

Ген/Gene Распространенность/
Frequency Пол/Gender Сторона поражения/

Side of the lesion
Влияние на прогноз/
Impact on prognosis

Ссылки/
References

KRAS ≈ 50 % Чаще у женщин/More 
often in women

Левая половина/Left 
side Негативное/Negative [5], [7-8], [10-12]

NRAS ≈ 5 % Чаще у мужчин/More 
often in men

Правая половина/Right 
side Негативное/Negative [6-7]

BRAF 5−15 % Чаще у женщин/More 
often in women

Правая половина 
(BRAFV600)/
Right side (BRAFV600)
Левая половина 
(BRAFнеV600)/
Left side (BRAFnonV600)

Негативное/Negative [7], [15-22]

HER2 1−7 % ― Левая половина/Left 
side Неизвестно/Unknown [28-31]

MSI-H 7-20% (I-III стадия)
3-5% (IV стадия)

Чаще у женщин/More 
often in women

Правая половина/Right 
side

Позитивное 
при местно-
распространённом 
и негативное – при 
метастатическом КРР/
Positive for locally ad-
vanced and negative for 
metastatic CRC

[18], [21-22], [33-
36]

POLE 0,4−2 % Чаще у мужчин/More 
often in men

Правая половина/Right 
side Неизвестно/Unknown [41-42], [44-48], 

[50]

NTRK1-3 < 1 % ― Правая половина/Right 
side Неизвестно/Unknown [4], [51-52]

RET 1 % ― Правая половина/Right 
side Негативное/Negative [4], [53]

ALK 0,05−2,5 % Чаще у женщин/More 
often in women

Правая половина/Right 
side Неизвестно/Unknown [4], [54-55]

прогностическое значение отдельных вари-
антов KRAS или объединённых по функцио-
нальному признаку групп мутаций в этом гене 
может существенно отличаться. Микросател-
литная нестабильность выявляется с большей 
частотой при опухолях ранних стадий и свя-
зана с хорошим прогнозом у таких больных. 
MSI/dMMR при метастатическом КРР, напро-
тив, ассоциируется с худшими показателями 
обшей выживаемости, по сравнению с микро-
сателлит-стабильными опухолями. Влияние 
на прогноз таких факторов, как амплифика-
ция/гиперэкспрессия HER2, мутации POLE, 
транслокации NTRK и ALK пока недостаточ-
но изучено. Присутствие перестроек RET, по 
предварительным данным, может быть сопря-
жено с меньшей продолжительностью жиз-
ни у пациентов с метастатическим КРР. При 
дальнейшем анализе прогностической роли 
транслокаций NTRK, RET, ALK необходимо 
учитывать, что они обычно сочетаются с MSI/
dMMR. Особого внимания и дальнейшего из-
учения заслуживают случаи с сочетанием не-
скольких значимых молекулярных событий, а 
также феномен «исчезновения» мутаций RAS 
в процессе лечения.
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