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Резюме
Введение. Появление маркеров, определяющих выбор терапии при метастатическом колоректальном раке (КРР), привело 
к увеличению общей выживаемости. Оптимальная тактика лечения теперь учитывает как клинические, так и генетические 
характеристики опухоли.
Цель. Исследовать особенности мутаций в генах KRAS, NRAS, BRAF и амплификации HER2 в зависимости от микросателлитной 
нестабильности (МСН) при КРР.
Материалы и методы. Исследование включало 400 больных КРР, которым определена МСН, мутации BRAF, KRAS и NRAS. МСН 
определялась фрагментным анализом, а мутации в  генах KRAS, NRAS, BRAF – ПЦР в реальном времени. У 100 пациентов 
с отрицательным RAS/BRAF была определена амплификация HER2. Всем пациентам с МСН определялись транслокации NTRK. 
Данные о предоперационном уровне РЭА и CA19-9 получены у 185 пациентов.
Результаты и обсуждение. Распространенность МСН составила 6,8%. Распространенность мутаций KRAS, NRAS, BRAF при КРР 
с  МСН была равна 66,7%, а  при КРР с  отсутствием  – 52,3%. У  пациентов с  МСН уровень РЭА был ниже, чем у  МСН-
отрицательных больных (p = 0,0061). Общая распространенность мутаций KRAS и NRAS составила 45% и 2,5%, общая распро-
страненность мутации BRAF V600E – 5,8%, при этом она чаще встречалась в опухолях с МСН (p < 0,0001). Вне зависимости 
от  МСН BRAF-положительные опухоли характеризовались правосторонней локализацией (p  <  0,0001), категорией 
T3–4  (p  =  0,013), поражением лимфатических узлов (p  = 0,004), канцероматозом (p  = 0,046), высоким уровнем CA19-9 
(p = 0,014). Амплификация HER2 была обнаружена в 7% случаев с диким типом RAS/BRAF и была взаимосвязана с раком 
прямой кишки (p  = 0,044), категорией T3–4  (p  = 0,041) и  отдаленными метастазами (p  = 0,038). Амплификаций HER2 
и транслокаций NTRK в случаях с МСН не было выявлено.
Заключение. КРР с МСН имеет более высокую распространенность мутаций в основных генах. КРР с мутацией BRAF V600E 
и амплификацией HER2 имеет агрессивные клинико-морфологические параметры.
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Abstract
Introduction. The emergence of new markers that determine the choice of therapy for metastatic colorectal cancer (CRC) has led 
to an increase in overall survival. The optimal treatment tactics now take into account both clinical and molecular-genetic char-
acteristics of the tumor.
Aim. Investigation of  the features of  the KRAS, NRAS and BRAF mutations and amplification of  the HER2 gene depending on 
microsatellite instability (MSI) in CRC.
Materials and methods. The study included 400 patients with CRC. MSI, BRAF V600E mutation, mutations in the KRAS and NRAS 
genes was identified to them. MSI was determined by fragment analysis, and mutations in the KRAS, NRAS, BRAF genes by real-
time PCR. HER2 amplification was determined in 100 patients with a negative RAS/BRAF. NTRK translocations were determined 
in all patients with MSI. Data on preoperative levels of CEA and CA19-9 were obtained from 185 patients.
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ВВЕДЕНИЕ

Алгоритм принятия решения в лечении пациентов как 
с  локализованным, так и  с  распространенным колорек-
тальным раком (КРР) за последние годы сильно изменил-
ся, и  теперь учитываются не  только клинические, 
но  и  молекулярные особенности опухоли. Выявление 
молекулярно-генетических маркеров позволяет не толь-
ко объективизировать и определять терапевтическую так-
тику, но  и  предсказывать течение заболевания  [1, 2]. 
На сегодняшний день такими маркерами для пациентов 
с  метастатическим КРР являются микросателлитная 
нестабильность (МСН), мутации в  генах семейства RAS 
(KRAS и NRAS), BRAF, амплификация гена HER2 и трансло-
кации генов NTRK1–3 [3, 4]. Однако до сих пор наиболее 
важной задачей является внедрение данных маркеров 
в повседневную клиническую практику.

Появление МСН обусловлено мутациями в  генах 
системы исправления ошибок репликации, что приводит 
к  неспособности исправлять ошибки, возникающие при 
репликации ДНК и, как следствие, к накоплению мутаций 
в  повторяющихся последовательностях-микросател
литах [5–7]. КРР с МСН характеризуются высокой мутаци-
онной нагрузкой с  образованием в  результате мутаций 
сдвига рамки считывания высокоиммуногенных неоанти-
генов, которые вызывают активную инфильтрацию цито-
токсических CD8+ T-лимфоцитов [8]. МСН является основ-
ным прогностическим маркером эффективности ингиби-
торов контрольных точек иммунитета (ИКТ) [9]. В то время 
как МСН-отрицательный КРР в основном устойчив к ИКТ, 
опухоли с  МСН обладают высокой чувствительностью 
к анти-PD-1 антителам в виде монотерапии либо в ком-
бинации с анти-CTLA-4 антителами [10]. 

RAS и BRAF – основные гены, белки которых являются 
главными участниками внутриклеточного сигнального 
пути EGFR  [11, 12]. При проведении анти-EGFR терапии 
у  пациентов с  распространенным КРР мутации в  генах 
семейства RAS, а также мутация V600E в гене BRAF обу-
славливают конститутивную активацию нижележащих 
белков сигнального каскада EGFR и, как следствие, к появ-
лению обходных путей при блокаде передачи сигналов 

от EGFR  [13]. Таким образом, для пациентов с наличием 
аберраций в генах RAS и BRAF данная таргетная терапия 
оказывается неэффективна. Более того, пациенты с любы-
ми активирующими мутациями RAS имеют менее благо-
приятный прогноз при добавлении анти-EGFR антител 
к химиотерапии по сравнению с аналогичными пациен-
тами без таргетной терапии [14]. Наличие мутации V600E 
в гене BRAF является показанием для применения инги-
битора BRAF в комбинации с анти-EGFR антителами с или 
без ингибитора MEK [15]. 

Амплификация гена HER2 также является предиктором 
неэффективности применения анти-EGFR антител  [16]. 
При проведении таргетной терапии была показана более 
низкая выживаемость без прогрессирования у пациентов 
с данной аберрацией по сравнению с пациентами, имею-
щими дикий тип гена HER2  [17]. Однако новой опцией 
в лечении пациентов с метастатическим КРР с амплифи-
кацией является двойная анти-HER2-терапия [18, 19].

Транслокации генов NTRK1–3 стала новой терапевти-
ческой мишенью при злокачественных опухолях. 
Ингибиторы TRK (ларотректиниб, энтректиниб) проде-
монстрировали высокую клиническую эффективность 
у  пациентов с  наличием транслокаций независимо 
от  гистологического типа  [20]. Транслокации NTRK при 
КРР встречаются достаточно редко (менее 1%)  [20]. 
Следовательно, необходим более точный поиск кандида-
тов для выявления NTRK. Одним из путей решения явля-
ется определение транслокаций в  МСН-положительном 
КРР, где распространенность NTRK значительно выше 
и составляет 7% [21].

Целью исследования является определение характер-
ных особенностей мутаций в  генах KRAS, NRAS, BRAF 
и амплификации гена HER2 в зависимости от статуса МСН 
при КРР.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 400 пациентов с КРР. 
Все образцы, полученные от пациентов, были представле-
ны блоками тканей, фиксированных формалином и зали-
тых парафином. Из них 252 образца были представлены 

Results and discussion. The prevalence of MSI was 6.8%. The prevalence of KRAS, NRAS, BRAF mutations in CRC with MSI was 
66.7%, and in CRC with MSS – 52.3%. In patients with MSI, the level of CEA was lower than in MSS (p = 0.0061). The overall 
prevalence of KRAS and NRAS mutations was 45% and 2.5%. The overall prevalence of the BRAF V600E mutation was 5.8% and 
was more common in MSI-positive tumors (p < 0.0001). Regardless of MSI, BRAF-positive tumors were characterized by right-sided 
localization (p < 0.0001), category T3–4 (p = 0.013), lymph node involvement (p = 0.004), carcinomatosis (p = 0.046), high levels 
of CA19-9 (p = 0.014). HER2 amplification was found in 7% of wild-type RAS/BRAF cases and was associated with rectal cancer 
(p = 0.044), category T3–4 (p = 0.041), and distant metastases (p = 0.038). HER2 amplifications and NTRK translocations were not 
detected in cases with MSI.
Conclusion. MSI-positive CRC had a higher prevalence of mutations in major genes. CRC with the BRAF V600E mutation and 
HER2 amplification had aggressive clinical and morphological parameters.
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раком ободочной кишки и  ректосигмоидного отдела, 
а  148  – раком прямой кишки. Клинико-эпидемиологи
ческая информация о пациентах, включенных в исследо-
вание, представлена в табл. 1. Все включенные в иссле-
дование пациенты подписали добровольное информиро-
ванное согласие на сбор патоморфологического матери-
ала, клинико-лабораторных данных и  проведение 
молекулярно-генетического тестирования.

Всем пациентам проводилось определение статуса 
МСН, наличия мутации V600E в гене BRAF, мутаций в 12, 
13, 59, 61, 117, 146 кодонах гена KRAS и NRAS. У 100 паци-
ентов, у которых не было выявлено мутаций в генах BRAF, 
KRAS и  NRAS, проводилось определение амплификации 
гена HER2. В  свою очередь, всем МСН-положительным 
пациентам с КРР осуществлялось исследование трансло-
каций генов NTRK1–3 с помощью метода на основе ПЦР. 
185  пациентам в  сыворотке крови также был измерен 
предоперационный уровень онкомаркеров как предикто-
ров раннего рецидива: раково-эмбрионального антигена 
(РЭА) и CA19-9. Для исключения ложной интерпретации 
полученных взаимосвязей между уровнем маркеров 
и  молекулярно-генетическими особенностями были 
дополнительно собраны следующие показатели, которые 
оказывают влияние на значение онкомаркеров в крови: 
размер первичной опухоли, статус курения, наличие вос-
палительных заболеваний желудочно-кишечного тракта, 
а также заболеваний почек и печени.

Выделение ДНК. Перед осуществлением данного 
этапа проводилась макродиссекция парафинового блока 
для увеличения содержания опухолевой ткани в изучае-
мом образце. Экстракция ДНК осуществлялась с исполь-
зованием набора QIAamp DNA FFPE Tissue Kit (Qiagen) 
согласно инструкции производителя.

Микросателлитная нестабильность. Молекулярно-
генетическое исследование МСН проводилось с  помо-
щью фрагментного анализа с  использованием панели 
из 5 микросателлитных маркеров: BAT-25, BAT-26, NR-21, 
NR-24, NR-27. Подробное описание метода, условий реак-
ции и особенностей интерпретации результатов описано 
в  работе А.А. Мусаеляна и  др., опубликованной 
в 2021 г. [22]. 

Определение мутации V600E в  гене BRAF. 
Исследование данной мутации проводилось при помощи 
модифицированной аллель-специфической ПЦР с после-
дующим анализом кривых плавления. Особенностью 
метода, использованного в работе, является искусствен-
ное внесение в  предпоследней позиции некомплемен-
тарного основания  [23]. Это способствует увеличению 
чувствительности и  специфичности ПЦР амплификации. 
Для выполнения реакции был использован коммерче-
ский мастер-микс iTaq Universal SYBR Green Supermix 
(Bio-Rad). Объем и условия реакции проводились соглас-
но инструкции производителя.

Определение мутаций в  генах KRAS и  NRAS. 
Определение данных аберраций осуществлялось 
в 2 этапа. Первый этап представлял собой исследование 
наиболее частых мутаций в гене KRAS: G12V, G13D, G12D, 
G12C, G12S, G12A, G12R. Исследование данных мутаций 

проводилось с применением аллель-специфической ПЦР 
с  анализом кривых плавления. Особенности метода 
и используемый коммерческий реактив были аналогичны 
определению мутации V600E в гене BRAF. При отсутствии 
перечисленных мутаций в гене KRAS исследовалось нали-
чие мутаций в 3 и 4 экзонах гена KRAS и во 2-м, 3-м, 4-м 
экзонах гена NRAS. Этот этап проводился с применением 
мультиплексной ПЦР в  реальном времени с  помощью 
коммерческой тест-системы RAS Mutation Screening Panel 
(Entrogen). Ввиду того, что данный набор не  позволяет 
определять конкретную точечную мутацию в  указанных 
экзонах, для верификации аберрации проводилась 
аллель-специфическая ПЦР с  анализом кривых плавле-
ния. Последний метод был разработан для каждой точеч-
ной мутации, входящей в  коммерческую скрининговую 
панель, аналогично таковым для ранее описанных рас-
пространенных аберраций в данном гене.

Определение амплификации гена HER2. Определение 
данной альтерации осуществлялось с  помощью метода 
флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) с использо-
ванием двух зондов: для HER2 и для центромеры хромо-
сомы 17. Выявление амплификации проводилось 
с использованием проб для FISH набора Leica, дальней-
шая интерпретация результатов осуществлялась в  соот-
ветствии с рекомендацией ASCO/CAP [24]. 

Определение транслокаций генов NTRK. Проводилось 
определение наиболее распространенных транскриптов 
слияния генов NTRK1–3: TPM3-NTRK1, NACC2-NTRK2, QKI-
NTRK2, ETV6-NTRK3. Для определения данных транслока-
ций осуществлялась экстракция мРНК из  парафиновых 
блоков с  помощью коммерческого набора PureLink™ 
FFPE Total RNA Isolation Kit (Invitrogen). Далее проводи-
лась двухэтапная ПЦР с обратной транскрипцией. Первый 
этап представлял собой синтез комплементарной ДНК 
(кДНК) с помощью набора реагентов “РЕВЕРТА-L” (ФБУН 
ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора). На  втором 
этапе определялось наличие перечисленных ранее 
транскриптов слияния генов семейства NTRK c помощью 

 Таблица 1. Клинико-эпидемиологические характеристики 
пациентов, включенных в исследование

 Table 1. Clinico-epidemiological characteristics of patients 
included in the study

Характеристики Исследуемая группа 

Возраст, медиана (ИКР), n (%)
•	<60
•	>60

64 (57–70)
156 (39,7)
241 (60,3)

Пол 
•	Мужской 
•	Женский

248 (62)
152 (38)

Локализация опухоли, n (%) 
•	Рак ободочной кишки 
•	Рак ректосигмоидного отдела 
•	Рак прямой кишки 

232 (58)
20 (5)

148 (37)

Стадия, n (%) 
•	I
•	II
•	III
•	IV

36 (9,0)
103 (25,8)
68 (17,0)

193 (48,2)
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TaqMan® проб и  TaqMan® Gene Expression Master Mix 
(Thermo Fisher Scientific, США) в соответствии с инструк-
цией производителя.

Статистический анализ. Статистический анализ полу-
ченных данных был проведен с  использованием про-
граммы GraphPad Prism 8.2 (GraphPad Software Inc.). Для 
сравнительного анализа качественных признаков был 
использован точный тест Фишера. Для анализа сравнива-
емых групп, которые в данном исследовании не соответ-
ствовали нормальности распределения согласно крите-
рию Шапиро-Уилка, был применен U-теста Манн-Уитни. 
При исследовании предоперационного уровня онкомар-
керов была использован многофакторная логистическая 
регрессия для определения зависимости дихотомических 
переменных от  независимых переменных. Результаты 
определялись как статистически значимые при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Микросателлитная нестабильность. Распространен
ность МСН-положительного КРР оказалась равна 6,8% 
(27/400). Общая распространенность аберраций в  генах 
KRAS, BRAF, NRAS составила 53,3% (213/400) и в зависи-
мости от  статуса МСН была следующей: при МСН-
положительном КРР  – 66,7% (18/27), а  при МСН-
отрицательном КРР – 52,3% (195/373) (рис. 1).

Клинико-морфологические особенности опухолей 
с МСН описаны в работе А.А. Трякина и др., опубликован-
ной в  2019  г.  [10]. Показано, что у  пациентов с  МСН-
положительным КРР уровень РЭА оказался достоверно 
значимо ниже, чем у пациентов с КРР с отсутствием МСН: 
медиана уровня маркера оказалась равна 2,0  нг/мл 
(интерквартильный размах (ИКР): 0,7–3,4; n = 20) против 
3,9  нг/мл (ИКР: 1,1–13,1; n  = 165) соответственно 
(p = 0,0061) (рис. 2). При этом по результатам многофак-
торной логистической регрессии, включавшей наличие 
сопутствующих заболеваний, влияющих на уровень РЭА, 
статус курения и размер первичного образования, сохра-
нялась ассоциация между наличием МСН и более низким 
предоперационным РЭА (p = 0,028).

Мутации в  гене KRAS. Общая распространенность 
мутаций во  2-м, 3-м, 4-м экзонах гена KRAS составила 
45% (180/400). В зависимости от статуса МСН распростра-
ненность данных аберраций была следующей: в  МСН-
положительных случаях  – 37% (10/27), а  при  МСН-
отрицательном КРР  – 45,6% (170/373) (табл.  2). Отно
сительное распределение мутаций в  гене KRAS было 
следующее: наиболее часто аберрации затрагивали экзон 
2 (91,9%), менее часто – экзоны 3 и 4, которые составили 
5,2% и 2,9% KRAS-положительных случаев соответствен-
но. В МСН-положительном КРР мутации были представ-
лены исключительно во  2-м экзоне: кодон 12  составил 
60% случаев (в  равной степени G12D и  G12V), а  кодон 
13 – 40% (G13D).

Независимо от статуса МСН KRAS-положительные слу-
чаи чаще представляли собой более высоко и умеренно 
дифференцированные опухоли (p = 0,0047): при G1-2 рас-
пространенность была равна 48,9% (134/274), а при G3 – 
33,3% (42/126). В  зависимости от  статуса KRAS не  было 
выявлено взаимосвязи со  следующими показателями 

100

0,0% 2,7%

29,6%

4,0%

 KRAS/NRAS/BRAF   
 BRAF    
 KRAS    
 NRAS

37,0%

45,6%

33,3%

47,7%

A B

 Рисунок 1. Распространенность мутаций в генах BRAF, KRAS и NRAS  при МСН-положительном (А) и МСН-отрицательном 
колоректальном раке (В)

 Figure 1. The prevalence of mutations in genes BRAF, KRAS and NRAS  in MSI-positive (A) and MSI-negative colorectal cancer (B)

 Рисунок 2. Уровень РЭА у пациентов с МСН-положитель-
ным и МСН-отрицательным колоректальным раком

 Figure 2. CEA level in patients with MSI-positive and 
MSI-negative colorectal cancer
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(p > 0,05): полом, возрастом, локализацией опухоли, кате-
горией T и N, гистологическим типом, локализацией мета-
стазов, наличием муцинозного компонента, опухоль-
инфильтрирующих лимфоцитов, лимфоваскулярной 
и периневральной инвазией, а также РЭА и CA19-9.

Мутации в  гене NRAS. Распространенность мутаций 
во  2-м, 3-м, 4-м экзонах гена NRAS составила 2,5% 
(10/400). При этом в МСН-положительных случаях абер-
раций в  гене NRAS не было обнаружено. Не продемон-
стрировано также взаимосвязи между наличием аберра-
ций в  гене NRAS и  следующими клинико-морфологи
ческими параметрами (p > 0,05): полом, возрастом, лока-
лизацией первичной опухоли, наличием муцинозного 
компонента, опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов, 
лимфоваскулярной и периневральной инвазией, катего-
рией T и N, наличием отдаленных метастазов, степенью 
дифференцировки, уровнем РЭА и CA19-9.

Мутация V600E в  гене BRAF. Общая распространен-
ность мутации BRAF V600E оказалась равна 5,8% (23/400). 
У пациентов с МСН-положительными опухолями мутация 
V600E в  гене BRAF встречается статистически значимо 
чаще, чем у  пациентов с  МСН-отрицательным КРР 
(p  <  0,0001): 29,6% (8/27) против 4,0% (15/373) соответ-
ственно (табл.  2). BRAF-положительные опухоли, незави-
симо от статуса МСН, чаще имеют правостороннюю лока-
лизацию, чем левостороннюю: 14,6% (14/96) и 3,0% (9/304) 
соответственно (p < 0,0001) (табл. 3). Также для КРР, име-
ющего мутацию V600E в  гене BRAF, характерна более 
распространенная первичная опухоль (p  = 0,013): для 
категории T3–4 распространенность аберрации состави-
ла 7,4% (22/296), а для T1–2 – 1,0% (1/104). Другой харак-
терной особенностью BRAF-положительных опухолей 
является наличие вовлеченных регионарных лимфатиче-
ских узлов (pN+) (p = 0,004). Распространенность мутации 
BRAF V600E при pN+ оказалась равна 10,1% (16/159), 
а при pN0 – 2,9% (7/241). Опухоли с распространенным 
процессом, несущие мутацию V600E в  гене BRAF, чаще 
имеют метастазы по  брюшине, чем другие локализации 
отдаленных поражений: распространенность равна 16,7% 
(4/24) против 4,7% (8/169) соответственно (p = 0,046). 

У пациентов с BRAF-положительным КРР уровень CA19-
9 был достоверно выше, чем у пациентов с опухолью, име-

ющей дикий тип гена BRAF: медиана маркера была равна 
41,0 Ед/мл (ИКР: 14,7–89,0; n = 15) и 7,8 Ед/мл (ИКР: 2,2–
37,3; n = 170) соответственно (p = 0,014) (рис. 3). При этом 
по результатам многофакторной логистической регрессии, 
включавшей наличие сопутствующих заболеваний, влияю-
щих на  уровень CA19-9  и размер первичной опухоли, 
сохранялась взаимосвязь между наличием BRAF V600E 
и более высоким предоперационным CA19-9 (p = 0,042). 

В зависимости от наличия мутации V600E в гене BRAF 
не  было показано достоверной взаимосвязи с  полом, 
возрастом, степенью дифференцировки, наличием отда-
ленных метастазов, наличием муцинозного компонента, 
опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов, лимфоваскуляр-
ной и периневральной инвазией и уровнем РЭА (p > 0,05).

Амплификация гена HER2. Распространенность дан-
ной альтерации при RAS/BRAF отрицательных случаях 
КРР составила 7% (7/100). У  пациентов с  МСН-
положительным КРР мутантный тип гена HER2  не  был 

 Таблица 2. Распространенность мутаций в генах KRAS, 
NRAS, BRAF в зависимости от статуса МСН

 Table 2. The prevalence of mutations in the KRAS, NRAS, 
BRAF genes depending on the status of MSI

Исследуемый ген МСН+, n (%)
(n = 27)

МСН–, n (%)
(n = 373) p

Мутации в гене KRAS 
•	Да 
•	Нет 

10 (37,0)
17 (63,0)

170 (45,6)
201 (54,4)

0,376

Мутации в гене NRAS 
•	Да 
•	Нет 

0 (0)
27 (100)

10 (2,7)
362 (97,6)

1,0

Мутация V600E в гене BRAF 
•	Да 
•	Нет 

8 (29,6)
19 (70,4)

15 (4,0)
358 (96,0)

<0,0001

 Таблица 3. Клинико-морфологические особенности 
BRAF-положительных опухолей

 Table 3. Clinical and morphological features of BRAF-posi-
tive tumors

Характеристики BRAF V600E+, 
n (%)

BRAF V600E–, 
n (%) p

Локализация опухоли 
•	Правосторонняя 
•	Левосторонняя 

14 (60,9)
9 (39,1)

82 (21,8)
295 (78,2)

<0,0001

Категория T 
•	pT1–2
•	pT3–4

1 (4,3)
22 (95,7)

103 (27,3)
274 (72,7)

0,013

Категория N 
•	pN0
•	pN+

7 (30,4)
16 (69,6)

234 (62,1)
143 (37,9)

0,004

Метастазы по брюшине 
•	Да
•	Нет 

4 (33,3)
8 (66,7)

20 (11,1)
161 (88,9)

0,046
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 Рисунок 3. Уровень CA19-9 у пациентов с колоректальным 

раком в зависимости от наличия мутации V600E в гене BRAF
 Figure 3. CA19-9 level in patients with colorectal cancer 

depending on the presence of the V600E mutation in the 
BRAF gene
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обнаружен. Распространенность амплификации гена 
HER2  при раке прямой кишки оказалась выше, чем при 
других локализациях опухоли (p  = 0,044): 13,3% (6/45) 
против 1,8% (1/55) соответственно (табл.  4). HER2-
положительный КРР характеризовался большей глубиной 
инвазии первичной опухоли, чем HER2-отрицательные 
случаи: при T3–4 – 11,5% (7/61) и при T1–2 – 0% (0/39) 
соответственно (p  = 0,041). Также КРР, имеющий ампли-
фикацию гена HER2, чаще представлял собой метастати-
ческий процесс, чем локализованный и  местнораспро-
страненный: 15,2% (5/33) против 3,0% (2/67) соответ-
ственно (p = 0,038).

Не  показано статической связи между наличием 
амплификации гена HER2 и с такими характеристиками, 
как пол, возраст, поражение регионарных лимфатических 
узлов, наличие муцинозного компонента, опухоль-
инфильтрирующих лимфоцитов, лимфоваскулярной 
и периневральной инвазией, степенью дифференциров-
ки, уровнем РЭА и CA19-9 (p > 0,05).

Транслокации NTRK. При анализе всех МСН-
положительных случаев не  обнаружено (0/27) распро-
страненных транскриптов TPM3-NTRK1, NACC2-NTRK2, 
QKI-NTRK2, ETV6-NTRK3.

ОБСУЖДЕНИЕ

В  ходе исследования показано, что распространен-
ность МСН при КРР составила 6,8%, схожие результаты 
были продемонстрированы в работе Д.В. Пашкова и др. [5]. 
Показано, что опухоли с  МСН достоверно чаще имеют 
мутацию V600E в гене BRAF. Также в МСН-положительных 
случаях общая распространенность мутаций в  основных 
генах RAS и BRAF оказалась выше, чем в опухолях с отсут-
ствием МСН. Согласно Атласу ракового генома в  МСН-
положительном КРР отмечается более высокий уровень 
общего количества мутаций  [25], однако в  МСН-
положительных случаях не было обнаружено транслока-
ций NTRK. Отсутствие этой альтерации обусловлено 
небольшой выборкой МСН-положительных пациентов, 
имеющих дикий тип генов RAS и  BRAF, а  также тем, что 
в исследовании проводилось определение наиболее рас-
пространенных вариантов слияния генов NTRK1–3 [13].

По  результатам исследования необходимо отметить, 
что пациенты с  МСН-положительным КРР имеют более 
низкий предоперационный уровень РЭА по  сравнению 
с пациентами, не имеющими МСН, что находит отражение 
и в работе P. Kasi et al. [26]. Более низкий предопераци-
онный уровень этого маркера объясняется взаимосвязью 
с низким риском рецидива заболевания [19]. 

Распространенность мутаций в  генах KRAS и  NRAS 
составила 45% и  2,5% соответственно, что согласуется 
с  результатами ряда отечественных работ  [27]. 
Единственной выявленной взаимосвязью было наличие 
степени дифференцировки G1–2 в KRAS-положительных 
опухолях. Противоречивые данные об ассоциации между 
наличием агрессивных клинико-морфологических харак-
теристик опухоли и статусом генов семейства RAS проде-
монстрированы в ряде зарубежных исследований [11].

Мутация V600E в гене BRAF была обнаружена в 5,8% 
случаев КРР. Схожие данные о распространенности абер-
рации в  российской популяции показаны в  работе 
М.Ю. Федянина и др. [28]. Мутация BRAF V600E достовер-
но чаще обнаруживалась при правосторонней локализа-
ции опухоли. Также BRAF-положительные опухоли харак-
теризовались наличием негативного клинико-морфологи
ческого паттерна: более высокой категорией T (T3–4), 
поражением регионарных лимфатических узлов, а также 
наличием метастазов по брюшине. У пациентов с BRAF-
положительными опухолями был обнаружен высокий 
предоперационный уровень CA19-9. В  ряде исследова-
ний показано, что высокое значение маркера ассоцииро-
вано с неблагоприятным прогнозом [26].

Впервые показана распространенность амплифика-
ции гена HER2 в российской популяции. В RAS/BRAF-от
рицательном КРР мутантный тип гена HER2  обнаружен 
в 7% случаев. Согласно ряду зарубежных исследований 
распространенность амплификации гена HER2 у пациен-
тов с  диким типом генов RAS и  BRAF составляет 
5–14%  [4]. Нами не  была обнаружена амплификация 
HER2  в случаях КРР с  наличием МСН. Аналогичные 
результаты сообщались в  зарубежных литературных 
источниках  [29]. Мутантный тип гена HER2  преимуще-
ственно обнаруживается у  пациентов с  раком прямой 
кишки. HER2-положительные случаи характеризуются 
распространенностью первичной опухоли и  наличием 
отдаленных метастазов. Однако имеются противоречи-
вые данные о  прогностической роли амплификации 
гена HER2 при КРР [30].

ВЫВОДЫ 

МСН-положительный КРР имеет более высокую рас-
пространенность основных мутаций и  связан с  низким 
уровнем РЭА, который ассоциирован с  низким риском 
рецидива. Также показана взаимосвязь между мутантны-
ми типами генов BRAF, HER2  и наличием агрессивных 
клинико-морфологических особенностей.�
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 Таблица 4. Клинико-морфологический паттерн HER2-по-
ложительного КРР

 Table 4. Clinical and morphological pattern of HER2-posi-
tive CRC

Характеристики HER2+, n (%)
(n = 7)

HER2–, n (%)
(n = 93) p

Локализация 
•	Рак прямой кишки 
•	Другие локализации 

6 (85,7)
1 (14,3)

39 (41,9)
54 (58,1)

0,044

Категория T 
•	pT1–2
•	pT3–4

0 (0,0)
7 (100)

39 (41,9)
54 (58,1)

0,041

Отдаленные метастазы 
•	Да 
•	Нет 

5 (71,4)
2 (28,6)

28 (30,1)
65 (69,9)

0,038
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