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ПУТИ ПОВЫШЕНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО 
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА С ПОМОЩЬЮ ПРОГНОСТИЧЕСКИХ БИОМАРКЕРОВ
Ниёзова Ш.Х., Камышов С.В., Баленков О.Ю.
PROGNOSTIK BIOMARKERLARDAN FOYDALANGAN HOLDA METASTATIK YO’G’ON ICHAK 
SARATONI UCHUN MAQSADLI TERAPIYA SAMARADORLIGINI OSHIRISH YO’LLARI
Niyozova Sh.X., Kamishov S.V., Balenkov O.Yu.
WAYS TO IMPROVE THE EFFECTIVENESS OF TARGETED THERAPY FOR METASTATIC 
COLORECTAL CANCER USING PREDICTIVE BIOMARKERS
Niyozova Sh.Kh., Kamyshov S.V., Balenkov O.Yu.
Ташкентская медицинская академия, Республиканский специализированный научно-практи-
ческий медицинский центр онкологии и радиологии 

O’simta o’sishining omillari va retseptorlari, kanserogenezning signalizatsiya yo’llarining asosiy mexanizmlari, 
metastatik yo’g’on ichak saratonini davolash uchun ishlatiladigan ko’plab dori vositalarining ta’sirini amalga 
oshirish uchun mas’ul bo’lgan o’sma to’qimalarida bir qator genlar va gen mutatsiyalari ko’rib chiqiladi. Asosan, bular 
mitogen bilan faollashtirilgan protein kinaz yo’li genlari bo’lib, ular muhim molekulyar maqsadlar bo’lib, yo’g’on 
ichak saratonida mustaqil aniqloqvchi biomarkerlar bo’lib xizmat qila oladi va maqsadli anti-EGFR preparatlari 
bilan davolanishdan foyda ko’radigan bemorlarni aniqlashga yordam beradi. Molekulyar profilni aniqlash yo’g’on 
ichak saratoni bilan og’rigan bemorlarni, ayniqsa metastatik jarayonlari bo’lgan bemorlarni davolashga individual 
yondashuv uchun mezon bo’lib, ushbu guruhdagi bemorlarda davolash natijalarini yaxshilaydi.

Kalit so’zlar: yo’g’on ichak saratoni, metastazlar, aniqloqvchi omillar, protoonkogenlar, maqsadli terapiya.

Ways to improve the effectiveness of targeted therapy for metastatic colorectal cancer using prognostic biomarkers
Niyozova Sh.Kh., Kamyshov S.V., Balenkov O.Yu.
The factors and receptors of tumor growth, the key mechanisms of signaling pathways of carcinogenesis, a number 

of genes and gene mutations in tumor tissue responsible for the implementation of the effect of many drugs used to 
treat metastatic colorectal cancer are considered. Primarily, these are the mitogen-activated protein kinase pathway 
genes, which are significant molecular targets and can serve as independent predictive biomarkers in colorectal cancer, 
helping to identify patients who will benefit from treatment with targeted anti-EGFR drugs. Molecular profiling is the 
benchmark for a personalized approach to the treatment of patients with colorectal cancer, especially those with a 
metastatic process, improving treatment outcomes in this group of patients.

Key words: colorectal cancer, metastases, predictive factors, proto-oncogenes, targeted therapy.

В последние десятилетия в мире, в том числе и 
в Узбекистане, отмечается рост показателей 

заболеваемости и смертности от колоректального 
рака (КРР). КРР – третий наиболее часто выявляе-
мый раком у мужчин и второй по частоте у женщин. 
По показателям летальности в мире он находится на 
втором месте. Высокая смертность этой категории 
больных, в первую очередь, обусловлена биологиче-
скими характеристиками злокачественной опухоли 
(активные мутации, высокая пролиферативная ак-
тивность, склонность к синхронному метастазиро-
ванию, скрытое клиническое течение и т.д.) и отсут-
ствием программ раннего выявления опухолей этой 
локализации. Отдаленные метастазы на момент по-
становки диагноза обнаруживаются у 30% первич-
ных больных, у 50-60% пациентов, подвергшихся 
радикальному хирургическому лечению по поводу 
ранних стадий, в течение первого года заболевание 
прогрессирует [2,9,10,13].

Главной мишенью гематогенных метастазов 
для опухолей желудочно-кишечного тракта являет-
ся печень вследствие уникального портального дре-
нажа, что приводит к эмболии опухолевых клеток в 
печень через портальную систему. По данным раз-
ных авторов, после хирургического вмешательства 

5-летняя безрецидивная продолжительность жизни 
составляет 20-50%, общая 5-летняя выживаемость – 
от 25 до 40% с медианой выживаемости от 23 до 25 
месяцев. При этом множественные метастазы пече-
ни размером более 10 см с наличием внепеченочных 
метастазов резко снижают возможности хирургиче-
ских методов. В то же время такая группа больных 
с неблагоприятными факторами прогноза является 
наиболее многочисленной, что делает актуальным 
поиск новых подходов к терапии [16,23].

Стандартными схемами химиотерапии у боль-
ных КРР с метастазами в печени являются такие ци-
тотоксические препараты, такие как оксалиплатин 
или иринотекан в комбинации с 5-фторурацилом 
и лейковорином. В настоящее время накапливает-
ся все больше сведений о механизмах роста опухо-
лей, диссеминации раковых клеток, что содейству-
ет широкому использованию таргетных препаратов 
в комбинированном лечении метастатического КРР. 
В последние годы в клинической онкологии произо-
шел значительный прогресс в лечении пациентов с 
диссеминированным КРР: расширился арсенал ци-
тостатических препаратов, появились новые препа-
раты таргетного действия, модифицировались схе-
мы и режимы введения химиотерапии, увеличилась 
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доля выполнения циторедуктивных оперативных 
вмешательств [3,12,16]. 

Все это стало возможным благодаря открыти-
ям последнего десятилетия в фундаментальной он-
кологии. Идентифицированы факторы и рецепторы 
опухолевого роста, ключевые механизмы сигналь-
ных путей канцерогенеза, ряд генов и мутации ге-
нов в опухолевой ткани, отвечающих за реализацию 
эффекта многих препаратов, применяемых для ле-
чения диссеминированного КРР. Таргетная терапия 
подавляет рост опухоли путем взаимодействия со 
специфическими молекулами-мишенями, участву-
ющими в канцерогенезе. Предполагают, что за счет 
направленного действия эти препараты обладают 
меньшей токсичностью по отношению к нормаль-
ным клеткам. Однако их эффективному действию в 
ряде случаев препятствуют генетические мутации в 
опухолевых клетках. Перед началом лечения очень 
важно выявить мутации, определяющие чувстви-
тельность опухоли к проводимому лечению. 

На фоне современной терапии с использовани-
ем новых противоопухолевых препаратов медиана 
выживаемости без прогрессирования выросла до 10 
месяцев (на фоне применения химиотерапии по схе-
ме FOLFIRI в сочетании с цетуксимабом или бевациз-
умабом), а медиана общей выживаемости за послед-
ние 15 лет увеличилась почти в 4 раза и достигла 29 
месяцев (на фоне режима «FOLFIRI + цетуксимаб»)1. 
Для проведения 1-й линии химиотерапии при мКРР 
в арсенале онколога есть такие препараты с дока-
занной эффективностью как комбинация 5-ФУ/ЛВ 
(5-фторурацил + лейковорин), капецитабин, окса-
липлатин, иринотекан, ралтитрексид, которые ис-
пользуются в различных комбинациях (IFL, FOLFOX/
XELOX, FOLFIRI/ XELIRI, FOLFOXIRI) [1,19].

В канцерогенезе злокачественных эпителиаль-
ных опухолей толстой кишки выделяют три ве-
дущих молекулярных механизма. Современная 
классификация РТК, базирующаяся на их основе, 
учитывает микросателлитную и хромосомную не-
стабильности, статус метилирования, наличие со-
матических мутаций в генах RAS/BRAF и др., гер-
минальных мутаций в генах предрасположенности 
к РТК (APC, MUTYH, MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2 
и др.). Биологическое различие подтипов рака тол-
стой кишки (РТК) определяет различное клиниче-
ское течение и прогноз заболевания. Молекулярное 
профилирование является ориентиром персона-
лизированного подхода к лечению больных РТК, 
особенно с диссеминированным процессом, улуч-
шая результаты лечения этой группы пациентов. 
Важнейшими факторами в развитии опухолевого 
ангиогенеза при КРР являются сосудистый эндоте-
лиальный фактор (VEGF), фактор роста фибробла-
стов (FGF), трансформирующий фактор роста-альфа 
(TGF-a), эпидермальный фактор роста (EGF) и тром-
боцитарный фактор роста (PDGF) [4,5,8,12]. 

Таргетные препараты охватывают три основ-
ные группы: моноклональные антитела против ре-
цепторов EGF – EGFR (цетуксимаб и панитумумаб), 
моноклональные антитела против VEGF-A (бевациз-

умаб) и рекомбинантные белки, к которым относит-
ся большое число проангиогенных факторов роста 
(афлиберцепт), а также низкомолекулярные инги-
биторы мультикиназ (регорафениб). Исследования 
III фазы показывали наилучшую общую выживае-
мость и выживаемость без признаков заболевания 
у больных с метастатическим раком, принимающих 
ингибиторы EGFR и VEGF в комбинированных схе-
мах. 

Однако вопрос, касающийся преимуществ и не-
достатков отдельных схем лечения с их использова-
нием, остается нерешенным. Ключевые изменения в 
процессе канцерогенеза КРР происходят в сигналь-
ных каскадах клетки. Гены участников сигнальных 
каскадов являются протоонкогенами (KRAS, NRAS, 
BRAF, EGFR, HER2/neo, VEGFR) и антионкогенами 
(р53, BRCA1/2, ER, PR). Гены пути митоген-активи-
руемой протеинкиназы (MAPK) KRAS, NRAS и BRAF 
являются существенными молекулярными мишеня-
ми и могут служить в качестве независимых прогно-
стических биомаркеров при КРР, помогая выявлять 
пациентов, которые получат выгоду от лечения тар-
гетными препаратами против EGFR [11,14]. 

Рецептор эпидермального фактора роста EGFR 
является специфической тирозинкиназой и в клет-
ках КРР наблюдается его гиперэкспрессия. В 60-80% 
случаев КРР зафиксирована гиперэкспрессия ре-
цепторов EGF. Специфические лиганды – EGF, транс-
формирующий фактор роста (TGF-a) – связываются 
с экстрацеллюлярным доменом рецептора и запу-
скают два пути трансляции сигнала в ядро клетки 
– RAS-RAF-MEK-MAPK, который регулирует проли-
ферацию клетки, инвазию и метастазирование, а 
также PI3K-AKT, блокирующий апоптоз опухолевой 
клетки. Каскад, стимулируемый EGFR, является од-
ним из основных. Он вовлечен в регуляцию роста, 
дифференцировки, пролиферации и апоптоза клет-
ки. Постоянная активация EGFR-сигнального пути 
появляется чаще всего в результате мутаций в генах 
нижележащих каскадов. Таким образом выполня-
ется активация сигнального пути без участия EGFR 
[7,15]. 

Каскад реакций, вызываемый влиянием на 
EGFR, близко связан с фактором роста эндоте-
лия VEGF и ангиогенезом через фосфатидилино-
зитол-3-киназу, протеин-серин/треонинкиназу и 
mTOR. Соответственно одним из важнейших проти-
воопухолевых эффектов цетуксимаба является бло-
кирование повышенной продукции VEGF и последу-
ющего неоангиогенеза в опухоли. Ингибирование 
VEGF с помощью гуманизированных моноклональ-
ных антител (бевацизумаб, авастин) позволяет до-
биться положительного ответа на терапию у боль-
ных с мутациями в генах KRAS и BRAF. У больных 
КРР с мутациями в гене BRAF можно использовать 
вемурафениб, ингибитор протеинкиназы BRAF. 
При этом генетические повреждения BRAF при-
водят к его стабильной стимуляции, и BRAF начи-
нает постоянно передавать стимулы по RAF-MEK-
MAPK-пути, запуская процессы клеточного деления. 
Мутационный статус генов BRAF и KRAS является 
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противоположно направленным: если при КРР об-
наруживается активация KRAS, то нарушение в ко-
доне 600 гена BRAF практически исключено; если 
же в опухоли наблюдается мутация KRAS, то статус 
BRAF почти всегда остаётся нормальным [17,20,26].

К сожалению, анти-EGFR препараты не влияют 
на опухоли с мутациями генов KRAS и NRAS, кото-
рые модифицируют свойства соответствующих бел-
ков. Начальный молекулярный анализ образцов па-
циентов, участвовавших в исследованиях OPUS и 
CRYSTAL, показал, что существенную роль в рези-
стентности опухоли к терапии моноклональными 
антителами исполняют мутации гена KRAS, одно-
го из участников внутриклеточной части сигналь-
ного каскада EGFR. Однако дальнейшие изыскания 
продемонстрировали, что не меньшее значение в 
определении результативности противоопухолево-
го ответа имеют и прочие участники сигнального 
пути, начинающегося с рецептора EGFR: гены RAS-
RAF-MEK-ERK-МАРК. Присутствие мутаций EGFR-
сигнального пути – неблагоприятный прогности-
ческий фактор, поэтому рациональным является 
раннее определение мутационного статуса опухоли 
до момента прогрессирования болезни. Это позво-
лит химиотерапевту сформировать группы риска 
больных, резистентных к химиотерапии по схемам 
FOLFOХ и XELOX [24,29].

Было обнаружено, что пациенты с диким типом 
генов KRAS и NRAS в опухоли получат максималь-
ную пользу от терапии антителами в комбинации со 
стандартной химиотерапией, по сравнению с паци-
ентами без мутаций гена KRAS во 2-м экзоне, несмо-
тря на то, что индивидуализация терапии антитела-
ми по статусу генов семейства RAS предусматривает 
сужение круга пациентов (примерно 50/50 вместо 
60/40 при отборе только лишь по статусу 2-го экзо-
на гена KRAS). В то же время не было получено до-
статочных доказательств негативного влияния му-
таций генов BRAF, PI3K, PTEN и других участников 
сигнального пути RAS-RAF-MEK-ERK-МАРК по ре-
зультатам крупных проспективных рандомизиро-
ванных исследований. Тем не менее, не исключено, 
что такие исследования могут существенно изме-
нить имеющиеся представления о группе пациен-
тов, для которых использование анти-EGFR антител 
окажется наиболее выгодным [6,21,28]. 

Ген NRAS, являясь членом семейства RAS, так-
же включен в активирующий сигнальный путь 
RAS/RAF/MAPК; он обусловливает пролифератив-
ную активность раковой клетки, её способность к 
дифференцировке, метастазированию и апопто-
зу. Присутствие мутации в гене BRAF связано с бо-
лее агрессивным типом опухоли, высокой вероят-
ностью метастазирования, худшей выживаемостью 
и более ранним прогрессированием заболевания, 
что позволяет использовать мутантный статус дан-
ного гена в качестве прогностического маркера. 
Активирующие мутации в гене NRAS выявляются 
в 5-10% случаев спорадического КРР. Наиболее ча-
сто такие трансформации происходят в 3-м экзо-
не (61 кодон), реже во 2-м и 4-м экзонах (соответ-

ственно 12-й и 13-й, 146-й кодоны). Как правило, 
присутствие мутаций в гене KRAS, которые более 
распространены при КРР, исключает вероятность 
появления мутации в гене NRAS, и наоборот. 

Доказано, что активация гена КRAS/NRAS за 
счет мутации приводит к утрате эффекта ингибиро-
вания EGFR моноклональными антителами, что по-
зволяет рассматривать их мутационный статус в ка-
честве самостоятельного предиктивного маркера 
эффективности анти-EGFR терапии. Это, в свою оче-
редь, даёт возможность оптимизировать схемы ле-
чения и персонально подходить к лечению каждого 
больного: а именно назначать панитумумаб и це-
туксимаб только пациентам с метастатическим КРР 
с диким типом гена КRAS/NRAS [18,22,27].

Сигнальный путь PI3K (PI3K/AKT/mTOR) явля-
ется альтернативным сигнальным путем, регули-
руемым EGFR. Приблизительно в 40% случаев КРР в 
ткани опухоли наличествуют мутации в одном из 8 
генов сигнального пути PI3K. Как правило, такие мо-
дификации являются взаимоисключающими с му-
тациями в других генах этого же сигнального пути. 
Чаще других среди генов сигнального пути PI3K вы-
являются мутации в гене PIK3CA (20% случаев при 
КРР), в основном в 9-м и 20-м экзонах. Сигнальный 
путь PI3K представлен несколькими формами ре-
гуляции, однако наиболее важной является актив-
ность гена-супрессора PTEN. Продукт этого гена, 
обладающий активностью тирозиновой фосфата-
зы, участвует в регуляции сигнального пути PI3K/
AKT/mTOR и, как следствие, регулирует процес-
сы клеточной пролиферации. Мутации в гене PTEN 
выявляют в 7-9% случаев КРР, а в 15-50% опухолей 
наблюдается потеря экспрессии белка. Оценка мо-
лекулярного статуса сигнального пути PI3K в соче-
тании с анализом генов пути EGFR/RAS/RAF/MAPK 
помогает обнаружить значительно больше пациен-
тов с метастатическим КРР, которые с определенной 
долей вероятности не ответят на анти-EGFR тера-
пию. Мутации в гене PIK3CA у больных КРР рассма-
триваются также в качестве биомаркера, связанно-
го с положительным откликом на дополнительную 
терапию аспирином [14,19,25].

Ген Her2/neu (ERBB2), расположенный на длин-
ном плече хромосомы 17 (17q12-q21), кодиру-
ет рецептор эпидермального фактора роста HER-
2 с выраженной тирозинкиназной активностью. 
Основным физиологическим эффектом этого ре-
цептора является запуск клеточной пролиферации 
и подавление апоптоза. Мутации в гене HER-2 (ам-
плификация или активирующие мутации) обнару-
живаются при метастатическом КРР в 3-5% случа-
ев. Полученные в последнее время данные говорят 
о том, что эти изменения опосредованно могут вли-
ять на устойчивость опухолевых клеток к антите-
лам к EGFR. Мета-анализ 22 исследований, которые 
охватили 2395 пациентов, позволил оценить клини-
ческое значение использования панели биомарке-
ров, включающих пять главных генов – KRAS, NRAS, 
BRAF, PI3KCA и PTEN, связанных с назначением ан-
ти-EGFR терапии. Было обнаружено, что при одно-
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временном исследовании мутаций в этих генах зна-
чительно повышается результативность выявления 
предиктивных маркеров, что в свою очередь позво-
ляет значительно оптимизировать тактику лечения 
больных с метастатическим КРР [1,8,12,17].

Заключение
Хотя в последние годы наблюдается значитель-

ное улучшение результатов у пациентов, включен-
ных в новые испытания, современные протоколы 
по-прежнему ограничены невысокой предсказуемо-
стью эффективности проводимой химиотерапии. В 
настоящее время в терапии метастатического КРР 
наибольший интерес представляет изучение новых 
препаратов с принципиально новыми механизмами 
противоопухолевого воздействия для расширения 
возможностей лекарственного лечения. Большой 
спектр подобных препаратов, находящихся в фазе 
клинических исследований, открывает широкие 
перспективы для дальнейшего развития персона-
лизированного лечения пациентов с метастатиче-
ским КРР. 

Несмотря на достигнутые в последние годы 
успехи в лечении больных КРР, актуальной пробле-
мой остаётся поиск основных предиктивных факто-
ров эффективности противоопухолевой терапии. На 
такую роль претендуют протоонкогены-участники 
сигнального каскада EGFR в развитии КРР, которые 
представляют важные молекулярные мишени и мо-
гут служить в качестве независимых прогностиче-
ских биомаркеров при КРР. 

Таким образом, возможность определять груп-
пы больных, у которых вероятность ответа на пред-
полагаемый вид терапии выше, чем в общей попу-
ляции, может значительно увеличить показатели 
эффективности терапии, помочь избежать нецеле-
сообразного применения определенных препаратов 
и улучшить отдаленные результаты лечения боль-

ных с метастатическим КРР. Кроме того, назначение 
противоопухолевого лечения с учетом клинических, 
молекулярно-генетических факторов позволит 
уменьшить экономические затраты лечебного уч-
реждения на лекарственное обеспечение за счет ра-
ционального планирования лекарственной тера-
пии.
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ПУТИ УЛУЧШЕНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО 
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА С ПОМОЩЬЮ 
ПРОГНОСТИЧЕСКИХ БИОМАРКЕРОВ
Ниёзова Ш.Х., Камышов С.В., Баленков О.Ю.

Рассматриваются факторы и рецепторы опу-
холевого роста, ключевые механизмы сигнальных 
путей канцерогенеза, ряд генов и мутации генов в 
опухолевой ткани, отвечающих за реализацию эф-
фекта многих препаратов, применяемых для лече-
ния метастатического колоректального рака. В 
первую очередь это гены пути митоген-активируе-
мой протеинкиназы, которые  являются существен-
ными молекулярными мишенями и могут служить 
в качестве независимых прогностических биомар-
керов при колоректальном раке, помогая выявлять 
пациентов, которые получат выгоду от лечения 
таргетными препаратами против EGFR. Молеку-
лярное профилирование является ориентиром пер-
сонализированного подхода к лечению больных коло-
ректальным раком, особенно с метастатическим 
процессом, улучшая результаты лечения в данной 
группе пациентов.

Ключевые слова: колоректальный рак, мета-
стазы, предиктивные факторы, протоонкогены, 
таргетная терапия.


