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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ ПОДТИПОВ 
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РЕЗЮМЕ

На сегодняшний день колоректальный рак (КРР) является актуальной проблемой онкологии, занимая третье 
место в структуре общей онкологической заболеваемости. Несмотря на все современные диагностические 
возможности, показатели запущенности неуклонно растут. Доказано, что КРР развивается вследствие поэтап-
ного диспластического изменения слизистой толстой кишки, молекулярно- генетических изменений, которые 
определяют молекулярную биологию опухоли, её свой ства, морфологию, прогноз заболевания и ответ на 
проводимую терапию. Выделяют следующие механизмы опухолевой прогрессии при КРР: хромосомная 
нестабильность, микросателлитная нестабильность, «метиляторный» фенотип, зубчатый (serrated) путь раз-
вития аденокарцином. В последние годы перспективным направлением стало использование молекулярных 
методов диагностики. Это привело к разработке молекулярно- генетической классификации, включающей 
в себя 4 подтипа КРР, которые отличаются между собой не только по молекулярно- генетическим характери-
стикам, но и по клиническому течению и ответу на проводимую терапию.

Ключевые слова:
колоректальный рак, молекулярная биология, молекулярно-генетические подтипы, паттерн-
распознающие рецепторы, толл-подобные рецепторы, лимфогенное метастазирование, 
хирургическое лечение.
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ABSTRACT

Today, colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer and therefore an urgent problem of oncology. Despite 
all modern diagnostic capabilities, the rates of advanced cases are growing steadily. CRC was proven to be a result of 
a phased dysplastic change in the colon mucosa, molecular genetic changes that determine the molecular biology of 
the tumor, its properties, morphology, disease prognosis and response to therapy. The following mechanisms of CRC 
tumor progression are distinguished: chromosomal instability, microsatellite instability, "methylator" phenotype, and 
serrated pathway of adenocarcinoma development. Application of molecular and diagnostic methods has become 
a promising direction in recent years. This led to the development of a molecular genetic classifi cation with 4 CRC 
subtypes differing not only in their molecular genetic characteristics, but also in clinical course and response to therapy.
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Toll-like receptors, lymphogenous metastasis, surgical treatment.
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В течение последних десятилетий колоректаль-
ный рак (КРР) остается актуальной проблемой он-
кологии как в России, так и за рубежом, занимая 
третье место в структуре заболеваемости, инвалид-
ности и смертности населения от злокачественных 
новообразований (ЗНО). Ежегодно в мире регистри-
руется более 1 млн. новых случаев заболевания 
КРР, примерно с одинаковой распространенностью 
у мужчин и женщин [1]. Среди мужского населения 
показатель заболеваемости достигает 11,4 %, зани-
мая третье место после злокачественных новообра-
зований трахеи, бронхов, легких (17,8 %), предста-
тельной железы (14,4 %). Среди женского населения 
данный показатель равен 11,7 %, занимая третье 
место после опухолей молочной железы (20,9 %) 
и кожи (14,6 %). В 2015 году в России зарегистриро-
вано более 68 тысяч случаев рака толстой кишки.

Сегодня доказано, что КРР развивается вслед-
ствие поэтапного диспластического изменения сли-
зистой толстой кишки, молекулярно- генетических 
изменений, которые определяют молекулярную био-
логию опухоли, её свой ства, морфологию, прогноз 
заболевания и ответ на проводимую терапию [2, 3].

Выделяют следующие механизмы опухолевой 
прогрессии при КРР:
1. Хромосомная нестабильность (90  %), которая 

приводит к  анеуплоидии и  аберрациям хромо-
сом. Данный механизм связан с мутациями гена-
супрессора опухолевого роста APC (ген аденома-
тозного полипоза толстой кишки) и с мутациями 
других генов – SMAD2 и  SMAD4, участвующих 
во внутриклеточном проведении сигнала TGF-b, 
а  также гена KRAS. Клинически ассоциирован 
с неблагоприятным прогнозом [4, 5].

2. Микросателлитная нестабильность (20 %) свя-
зана с  нарушением репарации ДНК в  процес-
се репликации в  результате мутаций в  генах 
одного из белков системы репарации ошибок 
репликации (Mismatch repair system, MRS). На 
сегодняшний день известно 7 генов, мутации 
которых приводят к  микросателлитной неста-
бильности при КРР – MLH1, MLH3, MSH2, MSH3, 
MSH6, PMS1 и PMS2 [6].

3. «Метиляторный» фенотип (CpG island methylator 
phenotype, CIMP) (15  %) обусловлен наличием 
гиперметилированных промотерных сайтов 
(CpG island), при котором наблюдается инак-
тивация генов- супрессоров опухолевого роста 
и, как правило, у пациентов часто выявляются 
мутации в генах KRAS, BRAF и TP53 [7, 8].

4. Зубчатый (serrated) путь развития аденокарцино-
мы: существуют 2 молекулярных пути развития 
КРР из зубчатого полипа. Первый путь – последо-
вательность зубчатый полип-рак, возникающий 
в результате BRAF-мутации, что приводит к инак-
тивации генов MMR (mismatch repair system – си-
стема репарации неспаренных оснований ДНК), 
к низкому и высокому уровнями микросателлит-
ной нестабильности (MSI-H, MSI-L).
Второй путь предполагает возникновение опу-

холи из традиционной зубчатой аденомы (traditional 
serrated adenoma, TSA), приводящий к низкому 
уровню микросателлитной нестабильности (MSI-L) 
или микросателлитно- стабильным (MSS) зубчатым 
образованиям. Данные опухоли содержат KRAS 
мутации [9, 10].

Первые попытки создания классификации КРР 
были предприняты несколькими группами. Но они 
не пришли к единому мнению, и это не привело 
к формированию единой классификации [11, 12].

Впоследствии международные эксперты после 
анализа 18 различных генных экспрессий при КРР 
в более чем 4000 образцов пришли к соглашению 
и описали четыре молекулярных подтипа КРР 
(сonsensus molecular subtypes, CMS). Примерно 87 % 
из 4151 образцов, которые были проанализированы 
шестью группами экспертов, были подразделены на 
4 молекулярных подтипа (CMS), а остальные 13 % 
случаев остались «неклассифицированными».

Дополнительные данные, включающие мутации, 
соматическую копийность, статус метилирования, 
а также биологические характеристики коррели-
руют с подтипами КРР [13, 14] (табл. 1).
1. CMS1 (MSI, иммунный, 14 %) развивается из-за 

дефектного восстановления с помощью микро-
сателлитной нестабильности (MSI) и  подавле-
ния экспрессии MLH1, высокого метилирова-
ния (фенотип CpG-островного метилиатора, 
CIMP-высокий). Характеризуются мутациями 
в  гене BRAF и низким уровенем соматической 
копийности. Пациенты с ранней стадией опухо-
ли CMS1 (с MSI) имеют лучший прогноз по срав-
нению с пациентами, у которых обнаружена ми-
кросателлитная стабильность (MSS) опухоли. 
CMS1 имеет хороший прогноз при обнаружении 
до прогрессирования заболевания, в частности, 
из-за наличия специфических популяций Т-лим-
фоцитов и естественных клеток- киллеров. Тем 
не менее, пациенты с опухолями CMS1, которые 
наиболее часто имеют правостороннюю лока-
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лизацию, имеют очень плохую выживаемость 
после выявления рецидива [15].

2. CMS2 (канонический, 37  %) возникает вслед-
ствие последовательного перехода эпителия 
толстой кишки в  аденому и  в  дальнейшем 
в  карциному, с  активацией сигнального пути 
WNT-β catenin и MYC. CMS2 чаще имеет левосто-
роннюю локализацию (59 %) и характеризуется 
самой высокой пятилетней общей выживаемо-
стью при всех стадиях по сравнению с осталь-
ными подтипами КРР [14].

3. CMS3 (метаболический, 13  %) имеет меньше 
соматической копийности (SCNAs) и содержит 
больше гетерогенных опухолей (MSI), чем при 
CMS2 и CMS4. Хотя мутации в  гене KRAS при-
сутствуют во всех молекулярных подтипах, они 
наиболее распространены в CMS3 (в 68 %) [11, 
13, 14]. Для метаболического подтипа харак-
терна более высокая частота мутаций KRAS, что 
сказывается на терапию анти-эпидермальный 
фактор роста (EGFR) моноклональные анти-
телами [15-17].

4. Опухоли CMS4 (мезенхимальные, 23  %) демон-
стрируют повышенную экспрессию генов, во-
влеченных в  эпителиально- мезенхимальный 
переход и свидетельствуют об активации транс-
формирующего фактора роста-β, с  экспрессией 
генов, вовлеченных в  воспаление, связанное 
с  комплементом, ремоделирование матрикса, 
стромальную инвазию и  ангиогенез. Опухоли 

CMS4 демонстрируют очень низкие уровни 
гипермутации, статуса MSS и  очень высокий 
уровень соматической копийности. КРР CMS4 
проявляется мезенхимальным фенотипом и вос-
палительным микроокружением с клетками вро-
жденного иммунитета [13]. Пациенты с  CMS4 
подтипом, часто диагностируются на поздних 
стадиях, имеют худшую общую выживаемость 
и  худшую безрецидивную выживаемость, чем 
у пациентов в других группах КРР [11, 14, 15].
Как видно из вышесказанного, молекулярные 

подтипы КРР отличаются между собой не только 
по молекулярным особенностям, но также по сво-
ему клиническому течению и по чувствительности 
к химио- лучевой терапии.

Наряду с развитием молекулярной классифи-
кации была предпринята попытка внедрить ее 
в клиническую практику. В работе Sadanandam 
et al. выявлена связь между молекулярными под-
типами рака и возможным ответом на назначен-
ное лечение. У пациентов с генерализованной 
формой заболевания процент ответа на химио-
терапию первой линии по схеме FOLFIRI составлял 
71 %. Ответ на терапию цетуксимабом оценивали 
в группе из 80 пациентов по молекулярному под-
типу, который наблюдался у 54 % пациентов. Были 
выделены две группы: чувствительные и устойчи-
вые к цетуксимабу [18].

Результаты исследований Okita et al. указыва-
ют на связь между молекулярным подтипом КРР 

Таблица 1. Молекулярные подтипы КРР

Характеристики 
CMS1  Иммунный 
(микросателлитно 
нестабильный)

CMS2 (канонический) CMS3 
(метаболический)

CMS4 
(мезенхимальный)

Частота 
встречаемости 14 % 37 % 13 % 23 %

Молекулярная 
характеристика

Повышенная 
экспрессия генов 
MSI

Эпителиальная 
дифференцировка; 
активация сигнального 
пути WNT и MYC; 
высокая соматическая 
копийность

Гетерогенны по MSI; 
метаболическая 
дисрегуляция; 
низкая 
соматическая 
копийность 

Активация TGF-b;  
эпителиально-
мезенхимальный 
переход; высокая 
соматическая 
копийность 

Наличие BRAF/KRAS 
мутации

BRAF мутации KRAS мутации

Локализация 
опухоли

Правосторонняя 
локализация 

Левосторонняя 
локализация

Смешанная 
локализация

Левосторонняя 
локализация

Клиническое 
течение, прогноз

Благоприятное 
течение

Более высокие 
показатели 
выживаемости после 
рецидива

Худшая 
выживаемость 
после рецидива
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и эффективностью проводимой терапии. Более 
193 пациентов с генерализованной формой КРР 
были разделены по подтипам: CMS1 (N=21), CMS2 
(N=53), CMS3 (N=69) и CMS4 (N=50). Затем был 
проведен анализ эффективности химиотерапии 
на основе иринотекана и оксалиплатина, а также 
анти- EGFR-терапии в конкретных молекулярных 
подтипах. В анализируемой группе более длитель-
ная выживаемость без прогрессирования и общая 
выживаемость (ОВ) были отмечены у пациентов, 
получавших иринотекан в качестве химиотерапии 
первой линии, по сравнению с терапией оксали-
платином (р<0,01). Процент объективных ответов 
был выше в группе, получавшей иринотекан (для 
подтипа CMS4 он составлял 80 %). Самый низкий 
процент ответа на проводимую терапию был отме-
чен в подтипе CMS1 [19].

Выводы Marta Frąckowiak et al. соответствуют 
результатам, представленным Fontan и Sandals на 
конференции ASCO GI (2018). В группе пациентов 
с «диким типом» RAS объективный ответ на анти- 
EGFR-терапию был дифференцирован в зависимо-
сти от подтипа: CMS1-20 %, CMS2-76 %, CMS3-23 % 
и CMS4-88 % [20].

Существует мнение, что существует связь между 
молекулярными подтипами, локализацией первич-
ной опухоли и прогнозом. В ходе исследования 
FIRE-3, CRYSTAL было доказано, что локализация 
первичной опухоли в проксимальном отделе тол-
стой кишки является неблагоприятным прогности-
ческим фактором [21].

Ретроспективный анализ данных 728 пациен-
тов, участвовавших в исследовании CALGB/SWOG 
80405 (сравнение бевацизумаба и цетуксимаба 
в сочетании с химиотерапией первой линии при 
метастатическом КРР) показал, что пациенты с ле-
восторонней локализацией имеют значительно 
более высокую выживаемость, чем пациенты 
с правосторонней. Медиана ОВ для левосторонней 
локализации составила 32,9 месяца по сравнению 
с 19,6 месяцами для правостороннего (р<0,0001). 
У пациентов с «диким» типом KRAS/BRAF, получав-
ших цетуксимаб, ОВ была больше при левосторон-
ней локализации, чем при правой (40,3 мес. и 18,4 
мес. соответственно, р=0,003). В группе с мута-
цией BRAF, получавших бевацизумаб, результаты 
были более благоприятными для правосторонней 
локализации (23,7 мес. и 12,0 мес. соответственно, 
р=0,035). Из случаев левостороннего расположе-
ния опухоли большинство составляли подтипы 

CMS2 и CMS4, а из случаев правостороннего рас-
положения – CMS1 и CMS3 [22].

Результаты исследования Sagawa et al. показали, 
что в группе пациентов, получавших цетуксимаб, ОВ 
была лучше у пациентов с левосторонней опухолью 
(50,6 мес. и 10,5 мес., р=0,0004) [23].

В дополнительном анализе, проведенном в рам-
ках проекта FIRE-3 (AIO KRK-0306), в котором срав-
нивалась эффективность использования цетукси-
маба и бевацизумаба в сочетании с химиотерапией 
первой линии по схеме FOLFIRI в зависимости от 
подтипа, отмечена связь между ОВ и подтипом КРР 
и типом проводимого лечения. В группе CMS4 эта 
связь была статистически значимой, а медиана ОВ 
для цетуксимаба и бевацизумаба составила 41,3 
мес. и 22,3 мес. соответственно (р=0,016) [24].

Наличие молекулярно- генетических исследова-
ний, используемых в настоящее время при других 
типах рака, может быть предпосылкой для таргет-
ной терапии конкретных подтипов КРР. Примерно 
3 % CMS3 и 5 % CMS4 имеют высокую экспрессию 
белка рецептора HER2. В этих случаях могут быть 
активны антитела против HER2 или ингибиторы 
тирозинкиназы, например лапатиниб и нератиниб. 
Попытки использовать иммунотерапию ингиби-
торами контрольных точек (в частности, пембро-
лизумабом и ниволумабом) могут быть наиболее 
эффективными при CMS1 [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Молекулярно- генетическая классификация под-
типов КРР имеет прогностическое значение и может 
влиять на подбор оптимального лечения. По дан-
ным анализа литературы, отмечено преимущество 
бевацизумаба при CMS3 и цетуксимаба при CMS4 
и CMS2. Преимущества терапии иринотеканом были 
в основном отмечены у пациентов с CMS3 и CMS4, 
а при CMS2 он менее эффективен.

Оптимальной в терапии CMS1 является комби-
нация комбинация оксалиплатина с бевацизума-
бом, CMS2-цетуксимаб в сочетании с оксалипла-
тином или иринотеканом, CMS3-оксалиплатин 
с цетуксимабом и CMS4-иринотекан с цетукси-
мабом.

Молекулярно- генетическая классификация под-
типов КРР важна для прогнозирования клиниче-
ского течения заболевания и адекватного подбора 
схем лекарственной терапии и на сегодняшний день 
требует дальнейшего изучения.
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