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РЕЗЮМЕ

Колоректалният карцином (КРК) възник-
ва в резултат на акумулиране на различни ти-
пове на увреждане на генома: нарушения в тран-
скрипцията на гени и епигенетични нарушения. 
Сред генетичните нарушения най-голямо значе-
ние имат хромозомнатa (CIN) и микросателит-
на нестабилност (MSI). Мутациите в тумор 
супресорните гени и протоонкогени: APC, TP53, 
SMAD2, SMAD4, DCC, KRAS, PIK3CA, и загуба-
та на хетерозиготност (LOH) в хромозоми 1, 5, 
8, 17 и 18 са най-честите причини за CIN. Инак-
тивиращи мутации на гени, участващи в ре-
парацията на ДНК – MMR (mismatch repair) – 
MLH1, MSH2, MSH6, обуславят възникването на 
мултиплени мутации и делеции. Епигенетични-
те нарушения са породени от хиперметилация 
на промоторните зони на множество гени, из-
вестни като CpG острови, и придобитият ме-
тилаторен фенотип заглушава множество гени, 
включително гените, участващи в репарацията 
на ДНК. Изясняването на геномните и епигеном-
ни нарушения и ролята им в колоректалната 
карциногенеза е от съществено значение за изра-
ботване на ефективни стратегии за превенция и 
терапия на пациентите с КРК.

Kлючови думи: Колоректална канцерогенеза, 
хромозомна нестабилност, микросателитна 
нестабилност, фенотип на метилираните CpG 
острови

ABSTRACT

Colorectal carcinoma (CRC) arises as a result of 
accumulation of different types of genome damages: 
transcription disorders of genes and epigenetic disor-
ders. Among the genetic disorders, chromosomal in-
stability (CIN) and microsatellite instability (MSI) are 
of major importance. Mutations in tumor suppres-
sor genes and proto-oncogenes: APC, TP53, SMAD2, 
SMAD4, DCC, KRAS, PIK3CA and loss of heterozy-
gosity (LOH) in chromosomes 1, 5, 8, 17 and 18 are the 
most common causes of CIN.

Inactivation mutations of genes involved in DNA 
repair - MMR (mismatch repair) - MLH1, MSH2, 
MSH6, trigger the occurrence of multiple mutations 
and deletions. Epigenetic disorders are caused by 
genes promotor hypermethylation, known as CpG is-
lands, and methylator phenotype silencing genes par-
ticipating in DNA replication. The elucidation of ge-
nomic and epigenetic disorders and their role in col-
orectal cancerogenesis is essential for the development 
of effective prevention and therapy strategies for CRC 
patients.

Keywords: colorectal carcinogenesis, chromosomal in-
stability, microsatellite instability, CpG island methyla-
tor phenotype
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Причините, отговорни за анеуплодията, в 
по-голямата си част остават неизвестни. При де-
фекти в митотичния чекпойнт (checkpoint, кон-
тролиращ клетъчния цикъл чрез забавяне на 
анафазата, докато всички двойки от дублирани-
те хромозоми се разпределят правилно) настъп-
ва неправилна хромозомна сегрегация с послед-
ваща анеуплоидия на дъщерните клетки. Загуба-
та на хетерозиготност (LOH) e характерна за CIN 
позитивните туморни клетки (31). Средно 25%–
30% oт алелите липсват в туморните клетки. Дру-
ги механизми, имащи отношение към геномната 
нестабилност, са теломерното скъсяване/теломе-
разната свръхекспресия, нарушения в регулаци-
ята на ДНК и репликацията. 

CIN е характерна за фамилната аденоматозна 
полипоза (Familial Adenomatous polyposis, FAP) и 
се среща в 85% от спорадичните КРК (1). Данните 
относно ролята на гените KRAS, TP53 и 18q като 
прогностични маркери все още не са изяснени 
напълно. Има съобщения, че преживяемостта на 
пациентите с КРК намалява при загуба експре-
сията на р53 в туморната тъкан (9). Според авто-
рите р53 се явява независим прогностичен фак-
тор и корелира с агресивните клинико-патоло-
гични характеристики на КРК. Според други из-
следвания нарушенията на p53 или протеин р53 
нямат отношение към преживяемостта на паци-
ентите (35,38). Високата честота на 18q-LOH е не-
зависим прогностичен фактор, който е индика-
тор за лоша прогноза при пациенти с КРК във II 
клиничен стадий (39). Според други изследвания 
18q-LOH не корелира с клинико-морфологични-
те характеристики на КРК, както и с преживяе-
мостта на пациентите (30). Мутациите на екзон 2 
на KRAS скъсяват времето за рецидив и на пре-
живяемостта без заболяване на пациенти с КРК 
в III клиничен стадий (4). При пациенти с КРК в 
III клиничен стадий с BRAF или KRAS мутации, 
освен времето за рецидив и преживяемостта без 
заболяване, е скъсена и общата преживяемост 
при микросателитно стабилни тумори (MSS), но 
не и при MSI (36).

Според модела на CIN са необходими най-мал-
ко седем различни мутации за възникване и раз-
витие на туморен процес. Освен първоначална-
та генетична алтерация, задължителни са и меж-
динните стъпки към прогресия и фенотипна из-
ява на КРК. Известни са около 80 мутантни гена, 
които играят роля в колоректалната карциноге-
неза, но за неин двигател се смятат една малка 
част от тях, около 15 на брой. КРК, възникнали 
по пътя на хромозомната нестабилност, се харак-
теризират с необичайни кариотипове, с присъст-

Колоректалният карцином (КРК) е една от во-
дещите причини за заболеваемост и смъртност в 
света (12). Той е на трето място по честота сред 
злокачествените тумори и на четвърто място 
като причина за смърт (2). Годишно в света се ре-
гистрират около 1 400 000 нови случая на КРК и 
около 700 000 смъртни случая (Arnold et al. 2016). 
КРК, подобно на други неоплазми, започва с кле-
тъчна трансформация, последвана от неконтро-
лирана клетъчна пролиферация, с последващ 
безграничен автономен растеж дори при липса 
на растежни фактори (3). 

Анализирайки молекулните механизми на 
КРК, вече е известно, че появата му е многоета-
пен процес, който възниква поради увреда на 
генома (геномна нестабилност) по три основ-
ни механизмa: хромозомна нестабилност (CIN), 
микросателитна нестабилност (MSI) и фено-
тип на метилиране на CpG острови (CpG island 
methylator phenotype, CIMP). Останалите пъти-
ща на колоректална карциногенеза като сератен 
път (Sеrrated pathway), hMyh pathway и дефектен 
път на микросредата (Landscaper defect pathway) 
се срещат сравнително рядко. 

Път на хромозомна нестабилност при КРК
CIN е най-честият тип на геномна нестабил-

ност и се открива в около 60-70% от всички КРК. 
Той се характеризира с натрупване на мутации 
в тумор супресорни гени и протоонкогени като 
APC, TR53, SMAD2, SMAD4, DCC, KRAS, PIK3CA 
и загуба на хетерозиготност, която най-често се 
среща в хромозома 1, 5, 8, 17 и 18 (14,31). Тези на-
рушения водят до малигнена трансформация на 
колоректалния епител. Най-честата и с най-голя-
мо значение за CIN е загубата на дългото рамо 
на 18 хромозома, където са локализирани основ-
ните гени – супресори на туморния растеж, та-
кива като APC, Р53 и гени, кодиращи белтъци от 
фамилия SMAD, които са транскрипционни ме-
диатори на сигналния път TGF-β (28,31,41). Ту-
морите, развили се по пътя на CIN, често са ане-
уплоидни или полиплоидни, високо диференци-
рани, рядко показват муцинозен фенотип, нямат 
тумор инфилтриращи лимфоцити и имат лоша 
прогноза (34). Експерименталните изследвания 
показват, че онкогенният и метастатичен потен-
циал на клетките при КРК се увеличава, защо-
то загубата на експресията на SMAD4 превръща 
TGF-β от супресор на растежа в негов стимула-
тор (44). КРК, развили се по пътя на CIN, имат 
неблагоприятна прогноза независимо от етниче-
ската принадлежност, анатомичната локализа-
ция на КРК и проведеното лечение (40).
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вие на структурни и бройни хромозомни анома-
лии. Болшинството от туморните клетки имат 
абнормален кариотип: анеуплодия, при която 
клетките придобиват или губят цели хромозоми 
или част от тях в сравнение с нормалните клетки.

Път на микросателитна нестабилност 
при КРК

Вторият механизъм на геномна нестабил-
ност при болни с КРК се явява микросателитна-
та нестабилност. MSI е състоянието на генетич-
ната свръхчувствителност (предразположение 
към мутации), която е резултат на мутации на 
гените MMR, които участват във възстановява-
нето на увредената ДНК. Към тази група гени се 
отнасят: MLH1, MSH2, PMS2 и MSH6 (10,23). MSI 
включва прости промени в ДНК базите, които се 
дължат на дефекти в ДНК репарационни проце-
си, включително поправка на несъответствието 
(mismatch repair) и нуклеотид-ексцизионна по-
правка (nucleotide excision repair).

Пътят на MSI се среща приблизително в 15% 
от спорадичните случаи на КРК и при повече от 
95% от случаите с Lynch синдром. Туморите с 
този път на развитие са предимно в проксимал-
ните отдели на дебелото черво, показват муци-
нозен или „signet-ring” хистологичен тип, ниска 
степен на диференциация диплоидни са и много 
рядко имат мутации в KRAS и p53 гените (5). КРК 
с MSI имат по-благоприятно протичане в срав-
нение с туморите, възникнали по пътя на CIN 
(18,20,27).

През 1997 г. по време на Интернационал-
на консенсусна среща MSI е разделена на висока 
MSI (MSI-H) и ниска MSI (MSI-L). При MSI-H има 
промени в дължината на поне два от петте (>20 
%) микросателита от дефинитивния панел (нор-
малната ДНК). КРК, при които <20% от маркери-
те за микросателитна стабилност са мутирали, се 
определят като MSI-L (5). Добавена е и трета ка-
тегория MSI, наречена повишена („elevated“) MSI, 
която е съчетана с позитивна CIN.

Gatalica Z et al. установяват, чe КРК с MSI-H 
са около 15% от случаите (15). Това е хетероген-
на група от тумори на КРК и MSI-H е в резултат 
на герминативна мутация на един от гените, от-
говорни за репарация на ДНК, което се наблю-
дава при синдром на Lynch, с честота около 3% 
от случаите на КРК или се дължи на соматично 
инактивиране на същия път, най-често чрез хи-
перметилиране на MLH1 гена – при спорадични-
те КРК, с честота около 12% от случаите (6,15). 
Туморите, развили се по пътя на микросателитната 
нестабилност, се характеризират с устойчивост 
на стандартната терапия с 5-флуороурацил 

и пациентите на тази режим на лечение имат 
намалена обща преживяемост (15). Въпреки че 
са хетерогенни, MSI-H КРК като група показват 
някои характерни биологични характеристики в 
сравнение с КРК със стабилни или ниски нива 
на микросателитна нестабилност. 

Фенотип на метилирани CpG oстрови 
(CIMP) (механизъм на метилираните CpG 
острови) при КРК

Островите CpG са участъци от ДНК, богати 
на цитозин-гуанин последователности, разполо-
жени в 5‘ региона на около ½ от човешките гени. 
Промоторът на приблизително 50% от всички 
гени съдържа CpG острови (13). Метилацията 
на цитозиновите остатъци на CpG островите на 
промоторните региони води до загуба на генна-
та експресия чрез потискане на транскрипцията 
(заглушаване), промени, известни още като епи-
генетична нестабилност. Задължително условие 
е “метилиране поне на три локуса в селективен 
панел от пет CpG острови“ (1). Епигенетичните 
изменения не включват промени в последовател-
ността на ДНК молекулата, а само в активност-
та на гените. Тези промени са потенциално обра-
тими, ако няма промени в генетичната информа-
ция на клетката.

Концепцията за CIMP за пръв път е предста-
вена от М Toyota и J P Issa през 1999 г. и епигене-
тичното заглушаване на генната транскрипция 
чрез CpG островно метилиране е биологичен ек-
вивалент за придобиване на инактивационна му-
тация (7,37). Голяма част от спорадичните КРК с 
MSI са CIMP позитивни, докато CIMP не е харак-
терен за карцином, асоцииран с Lynch синдром, 
който е свързан с MSI (42). CIMP фенотип се екс-
пресира още в ранните стадии на туморогенезата 
в огнищата на аберантни крипти (ACF, aberrant 
crypt foci). ACF са разклонени крипти, тапици-
рани от леко стратифициран епител с повише-
на пролиферативна активност от базата към лу-
меналната повърхност. Нарушеното ДНК мети-
лиране и промяната в архитектоника на крипти-
те са маркер за туморна инициация и прогресия. 
Съществува тясна корелация между CIMP по-
зитивните тумори и мутацията V600E на BRAF, 
като някои резултати са в подкрепа на хипотеза-
та, че при CIMP има активиран BRAF (42). Мети-
лация на CpG острови се открива при аденоми 
на дебелото черво и приблизително в 35-40% от 
всички КРК (16).

CIMP в колоректалната карциногенеза показ-
ва зависимост от расата, възрастта, пола и лока-
лизацията на тумора в дебелото черво. В САЩ 
CIMP е с по-висока честота сред бялата раса в 
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сравнение с афроамериканската популация. Чес-
тотата на CIMP е по-висока при възрастни хора 
спрямо младите индивиди и относителният дял 
на жените е по-висок в сравнение с този при мъ-
жете. По отношение на локализацията, CIMP се 
среща по-често при карциноми в проксималната 
част на колона, отколкото в дисталните сегмен-
ти на дебелото черво (11,29,33). Фенотипът на ме-
тилираните CpG oстрови е свързан с КРК с MSI, 
висока честота на мутациите на BRAF и KRAS и 
ниска степен на диференциация.

Прогнозата на пациентите със CIMР пози-
тивни тумори е лоша, но тя зависи и от MSI (21). 
Пациентите със CIMP позитивни тумори, които 
са MSI-H, имат по-добра прогноза в сравнение с 
тези, при които тя липсва, защото при негатив-
ните за MSI-H тумори лечението е комплицира-
но (37). В процеса на стареене в чревния епител 
настъпва постепенно акумулиране на аберент-
но ДНК метилиране в тумор супресорните гени, 
което обяснява повишаването на честота на КРК 
сред възрастното население. CIMP играе ключо-
ва роля в карциногенезата на КРК чрез заглуша-
ване на тумор супресорния ген MLH1. Данните 
от някои изследвания показват, че CIMP е пре-
диктивен маркер за някои видове химиотерапия 
(17).

Сератен път (serrated pathway) при КРК
Името сератен път (serrated pathway) на ко-

лоректалната карциногенеза се свързва с хисто-
логичния вид на лезиите – луменът на хипер-
плазиралите крипти има назъбен вид (serrated). 
За първи път карцином, развил се от традицио-
нен сератен аденом (traditional serrated polyp, TSA), 
е описан от J. R. Jass през 2002 г. (22). Честотата 
на тези карциноми е около 10% от всички КРК. 
Характеризира се с алтернативен път на разви-
тие, при него не се наблюдава конвенционална-
та последователност от аденом към карцином и 
прекурсорни лезии са TSA и SSA/P (sessile serrated 
adenoma/polyp).

Хистологично сератните карциноми се харак-
теризират с назъбен вид на лумена на туморни-
те жлези, които са тапицирани от муцин проду-
циращи клетки с везикуларни ядра и липса на 
некрози. Интересен факт е бимодалното разпо-
ложение на тези карциноми – в цекума и ректу-
ма. Възможно обяснение за това разпределение е 
по-дългата експозиция на карциногени от чрев-
ното съдържимо в цекума и ректума.

Дефектен път на микросредата (Ландскейп 
дефектен път, Landscaper defect pathway) 

При ювенилна полипоза и улцерозен колит 
по всяка вероятност дефектните клетки произ-

хождат от стромата и епителната туморогенеза 
е в резултат на абнормна микросреда. Този път 
е наречен landscaper defect (дефект на средата). 
Тази теория се базира на установени клонални 
генетични промени в стромните клетки, но не 
и в епителните клетки на ювенилните полипи. 
Епителните клетки, които претърпяват неоплас-
тична трансформация, произлизат от клетки на 
стромата. През 1998 година Kinzler и Vogelstein 
представят своята хипотеза за “landscaper defect 
pathway”, базирайки се на проучване, според 
което генетичната алтерация в хрoмозома 10q22 
(BMPR1A locus) се открива предимно в стромата 
(25). Според авторите абнормната строма опреде-
ля поведението на свързания с нея дебелочревeн 
епител и има пряко отношение към последваща-
та неопластична трансформация. Това предпо-
ложение се оспорва от други автори, които смя-
тат, че при ювенилните полипи карциномът се 
развива чрез директна малигнизация на епител-
ната компонента на хамартома (по класически 
тумор супресорен модел) и SMAD4/DPC4 веро-
ятно действат като gatekeepers (пазител на гено-
ма) (43). Интерес представляват проучванията 
на K. Ishiguro et al., които установяват генетична 
нестабилност в стромните клетки на тубуларни 
аденоми и връзка между стромата и прогресията 
на адeномите (19). 

DE NOVO път при при КРК 
През 80-те години на миналия век японски 

изследователи съобщават за т.нар. плоски карци-
номи с диаметър по-малък от 10 мм, които показ-
ват по-дълбока инвазия в чревната стена в начал-
ния стадий на развитие, отколкото полипоид-
ния тип карцином (26). При плоските карцино-
ми честотата на мутациите в гените АРС и KRAS 
е по-ниска, но честота на р53 е еднаква с тази на 
полипоидните карциноми. Често се установя-
ва епигенетична инактивация на RASSF1A (RAS 
association Domain Family) чрез хиперметилиране 
на промоторния регион при плоските карцино-
ми (32). RASSF1A води до промени в ras сигнал-
ния път, без да има КRAS мутация (24). Налице е 
силна обратна корелация между метилацията на 
RASSF1A и мутация на KRAS гена (8). Тези дан-
ни показват важната роля RASSF1A, заедно с р53 
в de novo пътя на колоректалната карциногенеза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Необходимо е да се подчертае, че няма ме-
ханизъм на канцерогенеза, общ за всички КРК. 
При повечето КРК геномният профил се опре-
деля от взаимодействието на различните меха-
низми на геномна нестабилност, като един от тях 
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е доминиращ. Хромозомна нестабилност се от-
крива при повечето спорадични КРК, докато му-
таторният път на микросателитна нестабилност 
е отговорен за по-голяма част от туморите при 
синдрома на Lynch и за 10-15% от спорадични-
те тумори. Изясняването на геномните и епиге-
номни нарушения и ролята им на най-ранните 
етапи на колоректалната карциногенеза има съ-
ществено значение за изработване на ефективни 
стратегии за превенция и терапия на пациенти-
те с КРК. 
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