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Введение
Колоректальный рак является 3-м по распространенно-

сти среди злокачественных нозологий в мире. В 2020 г., по 
данным Globоcan, выявлено 1 931 590 новых случаев – 10%. 
В то же время в структуре смертности он занимает 2-е мес-

то, составляя 935 173 случая – 9,4% [1]. Эпидемиология ко-
лоректального рака в мире представлена в табл. 1. 

Максимальные показатели заболеваемости и смертности 
наблюдаются в странах Азии, составляя 52,3 и 54,2% соот-
ветственно. В европейских странах на их долю приходится 
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Аннотация 
Введение. Колоректальный рак является одним из самых распространенных злокачественных новообразований в экономически развитых 
странах мира, занимает 3 и 2-е место в структуре заболеваемости и смертности. Современные знания о молекулярной характеристике коло-
ректального рака необходимы для реализации принципа персонализированной терапии. 
Цель. Изучить региональные особенности геномного ландшафта опухоли при колоректальном раке. 
Материалы и методы. В ретроспективное исследование с 2019 по 2022 г. включены 153 пациента с I–IV стадией колоректального рака в 
возрасте от 32 до 80 лет, медиана – 63,8 года. Исследования проведены на образцах ДНК, выделенной из парафиновых блоков опухолевой 
ткани методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. Мужчин – 43,8%, женщин – 56,2%. 
Результаты. Соматические мутации выявлены у 48,4% пациентов. Максимальное количество мутаций выявлено в гене KRAS – 60 (81%). Частота 
достоверно выше у женщин относительно мужчин. Мутации KRAS преобладают в ободочной кишке по сравнению с прямой, составляя 66,7 и 
33,3% соответственно. В опухолях правой половины ободочной кишки эти мутации выявлены в 18,3% случаев, а в левой – у 48,4%. Мутации NRAS 
обнаружены в 9,5% наблюдений, в основном при опухолях левой половины ободочной кишки. Мутации BRAF диагностированы у 6 больных, 
причем женщин среди них – 5, а опухоли локализовались в правой половине кишки. Наибольшая частота мутаций KRAS наблюдалась в 12 и 
13-м кодонах, составляя 86,7%. У большинства больных встречалась мутация G12V – 25%, за ней следовали G12D – 20% и G12A – 16,6%. 
Заключение. Соматические мутации в генах семейства RAS и BRAF при колоректальном раке в Тамбовской области выявлены в 48,4% наблю-
дений. Среди них отмечается превалирование мутаций KRAS – 81% у лиц женского пола. Онкогенные мутации KRAS являются предикторами 
ответа на лечение и прогноз. 
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Abstract 
Introduction. Colorectal cancer is one of the most common malignant neoplasms in economically developed countries, ranking 3rd and 2nd in the 
structure of morbidity and mortality, respectively. Current knowledge about the molecular features of colorectal cancer is necessary to implement 
the principle of personalized therapy. 
Aim. To study regional features of tumor genomic landscape in colorectal cancer. 
Materials and methods. The retrospective study from 2019 to 2022 included 153 patients with stage I–IV colorectal cancer aged 32 to 80 years, 
with a median of 63.8 years. DNA samples extracted from paraffin blocks of tumor tissue were analyzed using a real-time polymerase chain reaction. 
The study patients included 43.8% of males and 56.2% of females. 
Results. Somatic mutations were detected in 48.4% of patients. The maximum number of mutations was detected in the KRAS gene – 60 (81%). 
The mutation rate was significantly higher in females versus males. KRAS mutations predominate in the colon compared to the rectum, accounting 
for 66.7 and 33.3%, respectively. In tumors of the right colon, these mutations were detected in 18.3% of cases, and in the left colon, 48.4%. NRAS 
mutations were found in 9.5% of cases, mainly in tumors of the left colon. BRAF mutations were diagnosed in 6 patients, 5 of them were women, and 
the tumors were localized in the right colon. The highest rate of KRAS mutations was observed in codons 12 and 13, accounting for 86.7% of cases. 
The G12V mutation occurred in the majority of patients (25%), followed by G12D (20%) and G12A (16.6%). 
Conclusion. Somatic mutations in RAS and BRAF genes in colorectal cancer were detected in 48.4% of patients in the Tambov region. Among them, 
there is a predominance of KRAS mutations – 81% in females. KRAS oncogenic mutations are predictors of treatment response and prognosis. 
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26,9 и 26,2%. Заболеваемость колоректальным раком имеет 
выраженные гендерные различия. Так, абсолютное число 
заболевших мужчин составило 1 065 960 случаев, а жен-
щин – 865 630, соотношение между ними 1,2:1 [1].

Мировые стандартизированные показатели заболева-
емости среди мужчин составили 23,4, а среди женщин – 
16,2, аналогичные показатели смертности – 19,5 и 9,0 со-
ответственно. 

Колоректальный рак является гетерогенным заболева-
нием. Степень распространенности опухолевого процесса 
при постановке диагноза оценивается по величине опухо-
ли, состоянию регионарных лимфатических узлов и нали-
чию или отсутствию отдаленных метастазов. Она является 
надежным инструментом для прогнозирования, определе-
ния тактики лечения, включая адъювантные мероприятия.

Опухоли, локализующиеся в различных отделах ободоч-
ной и прямой кишки, имеют свои клинические и морфологи-
ческие особенности, включая различные подходы в выборе 
современных методов лечения и исходов заболевания. Такой 
биологический полиморфизм колоректального рака обу-
словлен генетическим и эпигенетическим фоном болезни [2].

В связи с этим идентификация молекулярных прогности-
ческих маркеров, которые способны распознавать пациентов 
с большой вероятностью развития у них рецидива или поль-
зы от адъювантной терапии, может существенно улучшить 
прогноз, течение заболевания и продолжительность жизни. 

В последние десятилетия при колоректальном раке до-
стигнут значительный прогресс в выделении и характери-
стике различных генетических изменений, способствую-
щих злокачественной трансформации.

E. Fearon, B. Vogelstein в 1990 г. предложили поэтапную 
модель канцерогенеза колоректального рака. Согласно этой 
модели вначале происходит инактивация гена АРС, за ко-
торой следуют соматические мутации в гене KRAS на этапе 
аденоматозного полипа, и наконец при развитии злокаче-
ственной опухоли происходит делеция 18q хромосомы и 
инактивация гена-супрессора TP53 [3].

Внедрение секвенирования следующего поколения позво-
лило наиболее полно оценить широкий и разнообразный 
спектр мутаций генов KRAS, NRAS и НRAS при злокачествен-
ных новообразованиях, включая колоректальный рак. Среди 
них ген KRAS принимает участие в сигнальных путях, обеспе-
чивающих регуляцию клеточной пролиферации, дифферен-
цировку и выживание. Соматические мутации KRAS при ко-
лоректальном раке встречаются в 35–50% случаев, достигая 
максимума при метастатическом опухолевом процессе [4–7].

Практически все мутации KRAS, расположены в кодонах 
12, 13 и 61, а также реже в 146 и 59-м кодонах. Причем у 
большинства пациентов наблюдается мутация KRAS G12, 
за которой следуют мутации G13, A146, Q61 и K117 [4, 5, 7].

Мутации в гене NRAS при опухолях толстой кишки на-
блюдаются в 5–10% случаев [7].

В настоящее время известно, что определенные измене-
ния на молекулярном уровне могут способствовать воз-
никновению, прогрессированию и метастазированию ко-
лоректального рака [8]. 

Мутации в гене KRAS, а также в NRAS используются в 
качестве биомаркеров при выборе вариантов лечения, по-
скольку известно, что они способствуют развитию есте-
ственной резистентности при лечении ингибиторами 
рецептора EGFR и мутации BRAF [9–11]. Наличие любых 
мутаций в гене KRAS ухудшает прогноз течения заболева-
ния по сравнению с его диким типом [12]. Поэтому при вы-
боре рациональной тактики лечения необходимо отдавать 
предпочтение лекарственной терапии. 

Таким образом, мутации в гене KRAS в настоящее время 
используются для прогнозирования эффективности нео-
адъювантной таргетной терапии [13]. 

Кроме того, в литературе имеются сообщения о прогно-
стической роли ряда профилей экспрессии генов, включая 

целесообразность назначения различных режимов, после-
довательность и схемы химио- и таргетной терапии, а так-
же оценку клинического эффекта [14, 15]. 

Такой современный технологический подход позволяет 
лучше представить канцерогенез колоректального рака и 
разработать новые доступные методы лечения с помощью 
таргетной и иммунотерапии на основе персонализирован-
ной медицины [16].

Генетические обследования в настоящее время являются 
весьма дорогостоящей процедурой. Это диктует опреде-
ленные экономические условия для нужд практического 
здравоохранения в плане определения биомаркеров при ко-
лоректальном раке, поскольку наличие мутаций в генах яв-
ляется основой ген-направленной терапии. К таким относят 
мутации в генах семейства RAS – KRAS и NRAS, BRAF и MSI. 

Дальнейшие исследования мутационной активности 
при злокачественных опухолях колоректальной зоны бу-
дут способствовать реализации принципа персонализиро-
ванной терапии.

Материалы и методы
В исследование включены 153 больных колоректаль-

ным раком с I–IV стадией в возрастном интервале от 32 до 
80 лет, медиана – 63,8 года. Пациенты находились на раз-
личных диагностических этапах, а также получали специ-
альные методы лечения в Тамбовском областном онколо-
гическом клиническом диспансере в период с марта 2019 
по март 2022 г. Мужчин – 67 (43,8%), женщин – 86 (56,2%). 
У всех пациентов гистологически выявлена аденокарцино-
ма различной степени дифференцировки с преобладани-
ем низкодифференцированного варианта. Молекулярно- 
генетическое исследование проводилось на образцах ДНК, 
выделенных из парафиновых блоков опухолевой ткани, 
полученной при биопсии или интраоперационно. Геноти-
пирование выполняли методом полимеразной цепной ре-
акции в реальном времени. Всем пациентам определялись 
мутации в генах KRAS, NRAS, BRAF, амплификация гена 
HER2 neu и микросателлитная нестабильность. Статисти-
ческая обработка полученных результатов проводилась с 
помощью программы Statistica v.13.

Результаты
Из обследованных 153 пациентов с колоректальным ра-

ком различные соматические активирующие мутации обна-
ружены у 74 (48,4%), т.е. практически в 1/2 случаев (табл. 2).

Максимальное количество мутаций выявлено в генах 
белков семейства RAS, составляя 67 (90,5%) случаев.  Причем 
чаще всего они наблюдались в гене KRAS  – 60  (81,0%). 

Таблица 1. Заболеваемость и смертность по поводу колорек-
тального рака в мире (Globоcan, 2020), абс. (%)

Регион Заболеваемость Смертность

Азия 1 009 400 (52,3) 506 449 (54,2)

Европа 519 820 (26,9) 244 824 (26,2)

Северная Америка 180 575 (9,3) 63 967 (6,8)

Латинская Америка  
и Карибский бассейн

134 943 (7) 69 435 (7,4)

Африка 66 198 (3,4) 42 875 (4,6)

Таблица 2. Частота соматических мутаций и распределение 
по полу при колоректальном раке (n=74), абс. (%)

Мутации в гене Количество
Пол

мужской женский

KRAS 60 (81,0) 28 (46,7) 32 (53,3)

NRAS 7 (9,5) 2 (28,6) 5 (71,4)

BRAF 6 (8,1) 1 (16,7) 5 (83,3)

HER2 neu 1 (1,4) – 1

Итого 74 (100) 31 (41,9) 43 (58,1)
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 Статистический анализ по полу позволил установить, что 
они чаще, в 1,4 раза, выявляются у женщин по сравнению 
с мужчинами – 43 (58,1%) и 31 (41,9%) соответственно. 
 Однако различия между ними по критерию χ2 статистиче-
ски недостоверны (р>0,05). 

Мутации в гене NRAS выявлены только у 7 (4,6%) боль-
ных, что в 8,6 раза реже, чем в гене KRAS. Различия между 
ними статистически достоверны (р<0,05). У женщин они 
наблюдались в 2 раза чаще, чем у мужчин. 

Известно, что развитие колоректального рака предусма-
тривает как этап обязательные мутации в гене KRAS. Нами 
изучена частота мутаций в гене KRAS в зависимости от ло-
кализации опухоли в толстой кишке (табл. 3).

Полученные данные свидетельствуют о преобладании 
мутаций относительно других отделов ободочной кишки в 
гене KRAS при злокачественных новообразованиях, лока-
лизующихся в сигмовидной и прямой кишке, где они диа-
гностированы с одинаковой частотой – по 33,3%. 

Нами проведен сравнительный анализ частоты мутаций 
в гене KRAS в ободочной и прямой кишке. Мутации KRAS 

в опухолях ободочной кишки наблюдались в 66,7% случаев, 
превышая таковые в 2 раза при опухолях прямой кишки. 
Различия достоверны (р<0,05). В опухолях правой поло-
вины (проксимальный отдел) ободочной кишки, включа-
ющей слепую, восходящую и поперечно-ободочную киш-
ку, мутации выявлены у 11 (27,5%) пациентов. В левой ее 
половине – дистальный отдел (селезеночный угол, нис-
ходящий отдел и сигмовидная кишка) – они отмечены у 
29  (48,3%) больных. Таким образом, полученные данные 
свидетельствуют о преобладании мутаций в гене KRAS 
при опухолях левой половины ободочной кишки. Разли-
чия между ними статистически значимы (р<0,05). 

Анализ указанных особенностей также позволил уста-
новить наличие определенных гендерных различий. Му-
тации в гене KRAS выявлены у 28 мужчин и 32 женщин. 
Проведенные статистические исследования по критерию 
χ2 позволили установить достоверные различия о преоб-
ладании частоты мутаций у женщин (χ2=0,003). Так, мак-
симальная частота мутаций в гене KRAS у мужчин кон-
статирована при опухолях прямой кишки, составляя при 
этом 35,7%, а у женщин – при злокачественных новообра-
зованиях сигмовидной кишки – 43,7%. Весьма интересным 
оказался факт одинаковой частоты мутаций у лиц обоего 
пола в случаях поражения нисходящего отдела ободочной 
кишки, составляя при этом 14,3 и 15,6%. 

Согласно полученным результатам частота соматических 
мутаций в гене KRAS при метастатическом (IV стадия) и 
местнораспространенном (III стадия) колоректальном раке 
наблюдалась у – 27 (45%) и 24 (40%) пациентов соответствен-
но. Эти данные свидетельствуют о преобладании мутаций у 
больных с распространенным опухолевым процессом. При 
II стадии они отмечены только у 7 (11,7%); табл. 4.

Анализ спектра соматических активирующих мутаций в 
гене KRAS у больных колоректальным раком позволил вы-
явить 13 типов мутаций во 2, 3 и 4 экзонах. Подавляющее 
большинство вариантов мутаций наблюдалось в 12-м ко-
доне 2-го экзона. Они обнаружены в 47 (78,4%) наблюде-
ний. Статистическая значимость относительно других ко-
донов установлена на уровне р≤0,05. Что касается мутаций 
в 13, 61, 146 и 59-м кодонах, то они констатированы в 8,3, 
5 и 8,3% соответственно (рис. 1, табл. 5). 

Чаще всего наблюдалась мутация G12V, при которой про-
исходит точечная замена глицина на валин – 15 (25,0%) слу-
чаев. Второе место по частоте заняла мутация G12D (замена 
глицина на аспарагиновую кислоту), составляя 12 (20,0%) 
случаев. На долю мутации G12A (замена глицина на ала-
нин) приходится 10 (16,6%) случаев, занимают третье место.  

Таблица 3. Распределение частоты мутаций в гене KRAS  
в зависимости от локализации колоректального рака (n=60), 
абс. (%)

Отдел Всего
Пол

мужской женский

Ободочная кишка

слепая 5 (8,3) 5 (17,9) –

восходящий отдел 4 (6,7) 1 (3,6) 3 (9,4)

поперечно-ободочная 2 (3,3) 2 (7,1) –

нисходящий отдел 9 (15,1) 4 (14,3) 5 (15,6)

Сигмовидная кишка 20 (33,3) 6 (21,4) 14 (43,7)

Прямая кишка 20 (33,3) 10 (35,7) 10 (31,3)

Итого 60 (100) 28 (100) 32 (100)

Таблица 4. Распределение частоты мутаций в гене KRAS  
в зависимости от стадии опухолевого процесса (n=60), абс. (%)

Стадия (TNM) Всего
Пол

мужской женский

I 2 (3,3) – 2 (6,3)

II 7 (11,7) 3 (10,7) 4 (12,5)

III 24 (40,0) 11 (39,3) 13 (46)

IV 27 (45,0) 14 (50,0) 13 (46)

Таблица 5. Спектр активирующих мутаций в гене KRAS при колоректальном раке (n=60), абс. (%)

Всего

2-й экзон 3-й экзон 4-й экзон

12-й кодон 13-й кодон 61-й кодон 146 и 59-й кодоны

мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины

G12V 15 (25) 6 (10,0) 9 (15,0)

G12D 12 (20) 5 (8,3) 7 (11,7)

G12A 10 (16,6) 6 (10,0) 4 (6,7)

G12Rfs*22 2 (3,3) 2 (3,3) –

G12C 1 (1,7) – 1 (1,7)

G12L 1 (1,7) 1 (1,7) –

G13D 5 (8,3) 4 (6,6) 1 (1,7)

Q61H 2 (3,3) 1 (1,7) 1 (1,7)

Q61K 1 (1,7) 1 (1,7) –

A146V 3 (5,0) – 3 (5,0)

A146T 1 (1,7) 1 (1,7) –

A59T 1 (1,7) – 1 (1,7)

Итого 60 (100)
21 (35,0) 26 (43,4) 4 (6,6) 1 (1,7) 2 (3,4) 1 (1,7) 1 (1,7) 4 (6,7)

47 (78,4) 5 (8,3) 3 (5,0) 5 (8,3)
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Мутация G12C в 12-м кодоне (точечная замена глицина на 
цистеин), с которой связан плохой прогноз и развитие ле-
карственной резистентности в 5% случаев при колоректаль-
ном раке, выявлена только в 1 случае. 

В 13-м кодоне 2-го экзона в 5 (8,3%) случаях отмечались 
мутации KRAS G13D (замена глицина на аспарагиновую 
кислоту). 

Мутация KRAS A146 обнаружена у 4 (6,7%) больных. 
Наряду с известными вариантами мутаций гена KRAS 
существуют редкие, одним из которых является миссенс- 
вариант А59Т. Мы обнаружили его у женщины с опухолью 
сигмовидной кишки IV стадии. 

Гендерные различия позволили выявить преобладание у 
мужчин мутаций KRAS G12A (n=6) и G12V (n=6). У жен-
щин также отмечено преобладание мутаций типа G12V – у 
9 пациенток.

Весьма подробный анализ различных мутаций пред-
ставлен в табл. 5. 

Соматические активирующие мутации в гене NRAS об-
наружены у 7 (4,6%) пациентов с колоректальным раком, 
возрастной интервал колебался от 51 до 71 года, медиана – 
61,6 года. Из них 5 пациентов представлены женщинами и 
только 2 – мужчины. Таким образом, мутации в гене NRAS 
встречаются в 2,5 раза чаще у лиц женского пола. Метаста-
тический опухолевый процесс наблюдался у подавляющего 
числа больных – 6 (85,7%) пациентов, а III стадия представ-
лена у 1 пациентки. Что касается локализации первичной 
опухоли, то в 4 случаях она находилась в сигмовидной 
кишке, в нисходящем отделе у 1 больной и в прямой кишке 
у 2 пациентов, т.е. имеется преобладание опухоли по лате-
ральности слева. У большинства больных встречались му-
тация NRAS G12D (n=2) и G13D (n=2). Нормальной амино-
кислотой в кодонах 12 и 13 гена NRAS является глицин, а в 
кодоне 61 – глутамин. Активирующие мутации обнаружены 
в 12, 13 и 61-м кодонах 2 и 3-го экзонов, составляя 2 (28,6%), 
3 (42,8%) и 2 (28,6%) соответственно. Всего выявлено 5 раз-
личных вариантов мутаций NRAS. Среди них наибольшее 
количество находилось в 13-м кодоне (табл. 6).

Мутации в онкогене BRAF обнаружены в 6 случаях. 
Из них женщин – 5 и 1 мужчина, в возрастном интервале 
от 40 до 73 лет, медиана – 63,4 года. Известно, что около 90% 
мутаций в этом гене сопровождается заменой глутамата на 
валин в кодоне 600 – V600E. Во всех случаях мы наблюдали 
мутации только в этом кодоне. В 5 наблюдениях исходно 
установлена IV стадия опухолевого процесса, а при гисто-
логическом исследовании – низкодифференцированная 
аденокарцинома. Первичная опухоль локализовалась в сле-
пой кишке у 1 пациентки, в восходящем отделе – в 2 случа-
ях, в поперечно-ободочной кишке – у 2 больных, а в сигмо-
видной – только в 1 наблюдении у мужчины. 

Изложенные события свидетельствуют о преобладании 
мутаций BRAF у лиц женского пола и при опухолях правой 
половины ободочной кишки – 5 пациенток. Кроме того, у 
больной 73 лет с опухолью поперечно-ободочной кишки 
наряду с мутацией BRAF выявлена коассоциация с микро-
сателлитной нестабильностью (MSI). 

У пациентки 61 года с раком прямой кишки IV стадии 
обнаружена амплификация гена HER2 neu в коассоциации 
с низким уровнем PDL-1.

Таким образом, полученные данные позволили констатиро-
вать наличие соматических мутаций, ассоциированных с ко-
лоректальным раком, у 48,4% пациентов Тамбовской области. 
Среди них мутации в гене KRAS являются наиболее значи-
мыми, на долю которых приходится 39,2%. Причем мутации 
KRAS достоверно чаще выявляются при опухолях левой поло-
вины ободочной кишки, составляя 48,4%. У большинства па-
циентов с колоректальным раком наблюдалась мутация KRAS 
G12V – 15 (25%), за ней следуют мутации G12D – 12 (20%) и 
G12A – 10 (16,6%). В нашем исследовании встретился крайне 
редкий миссенс-вариант мутации А59Т в 1 наблюдении. 

NRAS-мутации выявлены у 7,8% пациентов, а мутации в 
гене BRAF обнаружены в 8,1% случаев.

Обсуждение
Несмотря на достигнутые современные успехи в усовер-

шенствовании ранней диагностики и лечении, колорек-
тальный рак является 3-м по частоте распространенности 
и 2-й причиной смерти во всем мире [1].

Колоректальный рак, как и многие другие солидные опу-
холи, представляет собой гетерогенное заболевание, при 
котором выделяют различные варианты, обусловленные 
клиническими и/или молекулярными и генетическими 
особенностями. 

Причиной развития злокачественных опухолей толстой 
кишки могут быть мутации в генах, которые кодируют 
синтез различных белков семейства RAS. Они включают в 
себя HRAS, KRAS, NRAS и RRAS, а также другие гомоло-
гичные белки. Эти белки принимают участие в активации 
сигнальных путей тирозинкиназы, что приводит к мута-
циям генов. Так, активация рецепторов эпидермального 
фактора роста EGFR стимулирует пролиферативную ак-
тивность, способность к дифференцировке, метастазиро-
ванию, ингибированию апоптоза и индукции ангиогенеза. 
Длительная постоянная активация RAS сопровождается 
развитием злокачественного процесса. 

Соматические мутации в генах семейства RAS обнару-
жены примерно в 30% всех опухолей человека, что пред-
полагает их доминирующую роль в канцерогенезе [17]. 
Причем частота мутаций в гене RAS при колоректальном 
раке составляет около 85% при спорадическом варианте, а 
остальные 15% имеют фенотип высокочастотной микроса-
теллитной нестабильности [18–20].

Мутационная активность RAS посредством точечной 
аминокислотной замены в кодоне 12, 13 или 61 охаракте-
ризована как маркер прогрессирования нормальных или 
доброкачественных клеток в сторону злокачественно-
сти [21]. Мутации в гене KRAS составляют около 85% всех 
мутаций RAS [22]. 
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 Рис. 1. Частота мутаций генов и распределение вариантов 
мутаций гена KRAS у больных колоректальным раком, %.

Таблица 6. Спектр мутаций в гене NRAS при колоректальном 
раке (n=7)

Всего
12-й кодон 13-й кодон 61-й кодон

мужчи-
ны

женщи-
ны

мужчи-
ны

жен-
щины

муж-
чины

жен-
щины

G12D 2 – 2

G13D 2 1 1

G13A 1 – 1

Q61K 1 1 –

Q61R 1 – 1

Итого 7
- 2 1 2 1 1

2 (28,6%) 3 (42,8%) 2 (28,6%)
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На сегодняшний день известно, что наибольшая клини-
ческая ценность принадлежит гену KRAS, поскольку мута-
ции в нем встречаются уже при аденомах толстой кишки, а 
также особую роль в пролиферативной активности клеток 
играет белок RAS [23]. 

N. Irahara и соавт. в 2010 г. проанализировали 772 случая 
колоректального рака, сообщив при этом о наличии мута-
ций в гене KRAS у 277 (36%) пациентов [24]. 

Наиболее известны онкогенные мутации в генах KRAS 
и NRAS в 12, 13-м кодонах (2-й экзон), 59, 61-м кодонах 
(3-й экзон) и 117, 146-м кодонах (4-й экзон). Активирующие 
мутации KRAS выявлены, по данным различных авторов, 
в 30–50% случаев при метастатическом колоректальном 
раке [25–27], а в гене NRAS – до 5%. Часто наблюдающиеся 
мутации в 12 и 13-м кодонах гена KRAS представляют со-
бой замену глицина на аспартат – G12D, G13D [7].

В литературе вопрос о том, стоит ли рассматривать рак 
ободочной кишки и прямой как единое целое или как 2 само-
стоятельных заболевания, продолжает активно обсуждаться. 

В 2004 г. M. Frattini и соавт. показали, что мутации в гене 
KRAS достоверно чаще встречались в толстой кишке по срав-
нению с прямой кишкой. Авторы считают, что мутации KRAS 
более специфичны для толстой кишки, чем для прямой. Они 
предлагают при колоректальном раке наряду с клиническим 
диагнозом выставлять и молекулярный диагноз с целью ра-
ционального выбора лекарственной терапии, т.е. обеспечить 
персонализированный подход к лечению [28]. 

Согласно полученным данным мутации KRAS при коло-
ректальном раке выявлены у 81% пациентов. Этот показа-
тель превышает данные литературы. Причем частота их об-
наружения в опухолях ободочной кишки составила 66,7%, а 
в прямой кишке – 33,3%, т.е. мутации в опухолях ободочной 
кишки наблюдаются чаще, чем в прямой. Различия стати-
стически достоверны.

Y. Qiu и соавт. (2022 г.) исследовали частоту мутаций как в 
первичной опухоли, так и в легочных метастазах у 19 больных 
колоректальным раком. При этом наиболее распространен-
ными мутациями стали APC – 89,5%, ТР53 – 89,5% и KRAS – 
53,0% как в метастатической, так и в первичной опухоли, рав-
но как и аминокислотная замена G12D в гене KRAS [29].

Мутации в гене KRAS являются наиболее часто встреча-
ющимися при злокачественных новообразованиях [3, 30]. 
Больные с их наличием плохо реагируют на стандартное 
лечение, а также при применении ингибиторов рецепто-
ров EGFR, и при этом развивается первичная резистент-
ность [31, 32]. 

В литературе имеются убедительные доказательства, что 
ингибирование активности мутантного KRAS может быть 
очень продуктивным при лечении [22].

Молекулярная гетерогенность KRAS хорошо известна. 
Она включает более 75% всех мутаций. Соматические он-
когенные мутации в гене KRAS часто наблюдаются в 12, 13 
и 61-м кодонах. Среди них миссенс-мутации G12Х являют-
ся самыми частыми, на их долю приходится 89%. Причем 
этот остаток чаще всего мутирует с точечной заменой гли-
цина на аспартат – G12D – 36%, затем следует замена на 
валин G12V – 23% и замена на цистеин G12C – 14% [33, 34].

Существуют редкие варианты мутаций, частота кото-
рых увеличивается по мере совершенствования техноло-
гии генетических исследований. К ним относится крайне 
редкая миссенс-мутация KRAS А59Т с точечной заменой 
аланина на треонин. Частота ее встречаемости составляет 
0,08%  [5,  35]. E. Lou и соавт. в 2021 г. исследовали геном-
ную базу данных 17 909 больных колоректальным раком. 
Мутация А59Т выявлена в 14 случаях. Ее наличие является 
неблагоприятным фактором [5].

В нашем исследовании мутации в 12, 13 и 61-м кодонах 
2 и 3-го экзонов гена KRAS наблюдались в подавляющем 
большинстве случаев – 91,6%. При этом мутация KRAS 
G12 наблюдалась у большинства больных, составляя 78,4%. 

Из  них у большинства пациентов встречалась мутация 
G12V – 25%, за которой следуют мутация G12D – 20% и 
G12A – 16,6%. Мутация G12C, с которой связан плохой 
прогноз и развитие лекарственной резистентности, выяв-
лена нами только в одном случае. 

Кроме того, мы обнаружили случай миссенс-мутации 
KRAS A59T у пациентки с опухолью сигмовидной кишки. 

Наличие у пациентов с колоректальным раком опухо-
левых мутаций KRAS G12V, G12C, G12S свидетельствует о 
худших результатах лечения [4, 36]. Мутация KRAS A146 
связана с плохой общей выживаемостью у пациентов с 
метастатическим колоректальным раком. Так, общая про-
должительность жизни больных при этом оказалась зна-
чительно короче по сравнению с больными при наличии 
мутации G12, медиана – 10,7 и 26,4 мес соответственно [6]. 
Однако при неметастатическом колоректальном раке на-
личие в опухоли мутации KRAS A146 показало лучшую вы-
живаемость, по сравнению с мутациями в других кодонах 
KRAS [4]. Пациенты с мутацией KRAS G13 имели наиболее 
благоприятный прогноз [4]. 

Частота мутаций в гене NRAS и их связь с канцерогене-
зом при колоректальном раке остается неопределенной. 
Мутированный NRAS подавляет апоптоз в развивающей-
ся опухоли. По данным N. Irahara и соавт. 2010 г., мутации 
NRAS обнаружены у 5 (2,2%) из 225 страдающих колорек-
тальным раком. Больше всего они встречались при лево-
сторонней локализации опухоли и у женщин [24].

В литературе имеются указания, что мутации в гене NRAS 
появляются на более поздних стадиях развития злокаче-
ственной опухоли, а мутации KRAS возникают рано [37, 38]. 

Мутации в гене NRAS мы обнаружили у 7 (4,6%) больных 
колоректальным раком. В 2,5 раза преобладали женщины. 
Опухоли носили метастатический характер и в основном 
локализовались в левой половине ободочной кишки.

Мутации в гене BRAF чаще встречаются при опухолях 
правой половины ободочной кишки по сравнению с лево-
сторонней локализацией и прямой кишкой [39, 40].

Согласно полученным нами данным мутации BRAF выяв-
лены в 8,1% случаев, что превышает литературные данные, 
и в подавляющем большинстве встречались у лиц женского 
пола с IV стадией и опухолях правой половины ободочной 
кишки. Во всех случаях мутации BRAF обнаружены в кодо-
не V600E. 

Таким образом, мутации в гене KRAS в настоящее время 
используются для прогнозирования эффективности нео-
адъювантной таргетной терапии [13]. 

Кроме того, в литературе имеются сообщения о прогно-
стической роли ряда профилей экспрессии генов, включая 
целесообразность назначения различных режимов, после-
довательность и схемы химио- и таргетной терапии, а так-
же оценку клинического эффекта [14, 15]. 

Такой современный технологический подход позволяет 
лучше представить канцерогенез колоректального рака и 
разработать новые доступные методы лечения с помощью 
таргетной и иммуннотерапии на основе персонализиро-
ванной медицины [16].

Заключение
Соматические мутации в генах KRAS, NRAS и BRAF 

при местнораспространенном и метастатическом коло-
ректальном раке в Тамбовской области выявлены у 48,4% 
пациентов. Среди всех генетических маркеров мутации в 
гене KRAS имеют важное клиническое значение. Согласно 
полученным данным на их долю приходится 81,0%. Они 
достоверно чаще встречаются у женщин. Наибольшая 
частота мутаций KRAS наблюдается в 12 и 13-м кодонах, 
составляя 86,7%. Среди миссенс-мутаций KRAS G12 ли-
дирующее положение занимает точечная аминокислотная 
замена глицина на валин G12V – 25%, на аспарагиновую 
кислоту G12D – 20% и на аланин G12A – 16,6%. 
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Мутации KRAS в 66,7% случаев обнаружены в опухолях 
ободочной и в 33,3% случаев прямой кишки. Проведенные 
исследования показали низкую частоту (9,5%) соматических 
мутаций NRAS. Мутации BRAF диагностированы у 8,1% 
больных с метастатическим опухолевым процессом. Полу-
ченные данные свидетельствуют о наличии регионарных 
особенностей геномного ландшафта при колоректальном 
раке. Онкогенные мутации KRAS являются предикторами 
ответа на лечение и прогноза заболевания. Молекулярно- 
генетические исследования при колоректальном раке явля-
ются основой реализации персонализированной терапии.
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