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Диагностика молекулярно-генетических 
подтипов колоректального рака с использованием 
иммуногистохимических методов исследования
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Колоректальный рак занимает третье место в структуре заболеваемости среди всех злокачественных 
новообразований и включает в себя спорадические и наследственно детерминированные случаи. 
Секвенирование генома опухоли выявило многочисленные варианты мутаций, которые определяют 
путь прогрессирования колоректального рака. В зависимости от имеющегося молекулярно-генетиче-
ского подтипа опухоли сильно варьируют течение и прогноз заболевания, меняется тактика лечения. 
В данной работе представлены актуальные сведения о возможных путях онкогенеза колоректального 
рака и созданная на их основе классификация фенотипических моделей. В вопросе определения 
индивидуальных характеристик опухоли предлагается использовать иммуногистохимический метод 
исследования. Даны разъяснения по панели Bethesda, использующейся для определения микросател-
литной нестабильности, маркерам для определения синдрома Линча, а также перечню иммуногисто-
химических маркеров для определения фенотипической модели колоректального рака. 
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Colorectal cancer ranks third in the morbidity structure among all malignant tumors and includes sporadic and 
hereditary neoplasms. Cancer genome sequencing has revealed numerous mutation variants that determine 
the ways colorectal carcinoma progresses. The course, prognosis, and management strategy of the disease 
vary greatly depending on the subtype of a molecular tumor. This literature review discusses the latest data 
on the variants of colorectal cancer oncogenesis and presents the phenotypic model classification based on 
them. Immunohistochemistry (IHC) is suggested for determining the individual tumor characteristics. The 
article also clarifies the Bethesda panel used to detect microsatellite instability, markers for Lynch syndrome, 
and a list of IHC markers for determining the phenotypic model of colorectal carcinoma.
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Введение
Колоректальный рак – это злокачественное новооб-

разование, инвазивно растущее за пределы слизистой 
оболочки толстой кишки. В структуре заболеваемости 
среди всех злокачественных новообразований данная 
патология занимает ведущую роль, являясь третьим по 
распространенности видом рака у мужчин (уступает 
раку легкого и раку предстательной железы) и вторым 
по частоте у женщин (после рака молочной железы). 
По данным Всемирной организации здравоохранения, 
за 2019 год было зафиксировано 1,8 миллиона случа-
ев заболевания колоректальным раком и 880 тысяч 
смертей. Данная патология в соотношении 3:2 чаще 
встречается у мужчин, а средний возраст пациентов 
составляет 62 года. Около 90% всех случаев споради-
ческие, в то время как оставшаяся часть наследственно 
детерминирована, встречается у людей среднего воз-
раста и связана с такими состояниями, как семейный 
аденоматозный полипоз, язвенный колит, болезнь Кро-
на и синдром Линча [1, 2].

Этиология
Колоректальный рак – полиэтиологическое заболева-

ние. К предрасполагающим факторам развития относят 
особенности рациона питания и образа жизни человека. 
В частности, животные жиры, мясо и микронутриенты, а 
также сидячий образ жизни, курение и употребление ал-
коголя увеличивают риск развития рака толстой кишки. 
Напротив, повышенное потребление фруктов, овощей, 
цельнозерновых продуктов, кальция и витамина D, а 
также физические упражнения, способствуя ускорению 
перистальтики кишечника, нормализуют стул и защища-
ют от развития колоректального рака [3, 4].

К предрасполагающим состояниям относят различ-
ные синдромы полипоза толстой кишки – семейный 
аденоматозный полипоз, синдром Линча, ювенильный 
полипоз и синдром Пейтца–Егерса, а также воспали-
тельные заболевания кишечника, такие как язвенный 
колит и болезнь Крона [5]. С риском возникновения 
колоректального рака также связано состояние после 
радиотерапии области малого таза пациентов с опу-
холями других локализаций – шейки матки, мочевого 
пузыря, предстательной железы [6]. Состояние после 
холецистэктомии также коррелирует с увеличени-
ем частоты развития рака толстой кишки, в среднем 
в 1,7 раза, что, вероятно, связано с постоянным, а не 
порционным поступлением в просвет кишечника желч-
ных кислот и нейтральных жиров [7].

К предраковым состояниям относят любое измене-
ние в слизистой оболочке толстой кишки, морфологи-
чески сопровождающееся дисплазией и характеризу-
ющееся как неопластическая пролиферация эпителия. 
Дисплазия инициируется серией мутаций в онкогенах 
и генах-супрессорах, регулирующих пролиферацию, 
дифференцировку и гибель клеток, что в некоторых 
случаях может привести к появлению злокачественного 
новообразования [8, 9].

Варианты развития колоректального рака
Секвенирование генома опухоли выявило много-

численные мутации, которые участвуют в прогресси-
ровании колоректального рака. По их числу новооб-
разования разделяют на типичные – около 60 мутаций 
и гипермутабельные – около 700 мутаций. Подавляю-
щее число гипермутабельных опухолей обладает вы-
сокой степенью микросателлитной нестабильности 
(MSI-H). Сегодня известно три пути развития коло-
ректального рака. Первый – путь хромосомной не-
стабильности (CIN), на который приходится до 80% 
всех случаев. CIN характеризуется дисфункцией генов, 
контролирующих процесс деления, в частности APC, 
TP53, KRAS. В результате наблюдается быстрое деле-
ние клеток с потерей целых хромосом или их частей, 
что приводит к кариотипической изменчивости и гру-
бым хромосомным аномалиям. Второй – путь микро-
сателлитной нестабильности (MSI), на него приходится 
около 15% всех случаев, из них 85% спорадические, а 
оставшиеся 15% наследственно приобретенные и про-
являющиеся в совокупности синдрома Линча. Микро-
сателлиты – это нуклеотидные последовательности, 
которые встречаются в некодирующих областях ДНК 
и склонны к ошибкам репликации. Ферменты репара-
ции ошибочно спаренных нуклеотидов (MMR) в нор-
ме такие ошибки исправляют. MSI характеризуется 
дефектной репарацией ДНК из-за аномалии генов 
MMR. MSI спорадические опухоли характеризуются 
мутацией APC и BRAF, гена – регулятора роста клеток 
TGF-b и проапоптотического гена BAX, в то же время 
демонстрируя парадоксально низкую частоту мутаций 
TP53 и KRAS. Наследственно детерминированные опу-
холи, ассоциированные с синдромом Линча, зачастую 
содержат мутации β-катенина и не имеют мутаций 
APC и BRAF. Третий – путь гиперметилирования CpG-
островков в промоторе генов (CIMP), который встре-
чается примерно в 10% всех случаев. CpG-островки 
содержатся в промоторах половины всех генов, и их 
метилирование может привести к потере функции гена. 
Таким образом, гиперметилирование промотора гена-
супрессора опухоли приводит к подавлению транс-
крипции и может явиться решающим этапом в онко-
генезе. CIMP-положительные опухоли часто связаны с 
BRAF или KRAS мутациями, но имеют низкую частоту 
мутаций TP53 [10–12].

Фенотипические модели опухоли
Первоначально считалось, что пути прогрессиро-

вания колоректального рака исключают друг друга, 
однако обнаруженные некоторые общие механизмы 
в каждом из трех путей позволяют разделить механизм 
онкогенеза на подгруппы, в зависимости от наличия 
либо отсутствия в нем CIN, MSI и CIMP. Например, 
большинство MSI опухолей CIMP положительно, а 
треть CIMP опухолей микросателлитно стабильна 
(MSS). Большинство MSS опухолей CIN положительно, 
и только 10% CIN опухолей имеет микросателлитную 
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нестабильность. Понимание сложного взаимодействия 
между различными генетическими моделями про-
грессирования колоректального рака позволяет клас-
сифицировать опухоли на основании молекулярных 
фенотипов, что обладает важным терапевтическим 
и прогностическим значением [13, 14]. 

Выделяют следующие основные фенотипические 
модели колоректального рака с клинико-морфологи-
ческими особенностями.

1. MSI+/CIN– опухоли встречаются у мужчин пожи-
лого возраста, локализуются в области восходящей обо-
дочной кишки и печеночного угла, часто имеют низкую 
дифференцировку, обладают муцинозным компонентом 
и выраженной лимфогистиоцитарной инфильтрацией. 
В этом варианте практически не встречается фибрино-
идный некроз. Около 80% таких опухолей CIMP+, в них 
наблюдаются гиперметилирование промотора MLH1 
и мутация BRAF. Остальные 20% CIMP–, с неизменным 
геном BRAF (дикий тип) и связаны с синдромом Линча.

2. MSI–/CIN+ опухоли составляют около 80% всех 
случаев колоректального рака, гистологически пред-
ставляя собой умеренно дифференцированную адено-
карциному с изъязвлением, очагами фибриноидного не-
кроза. Некоторые синдромы полипоза толстой кишки, 
такие как семейный аденоматозный полипоз и MutYH-
ассоциированный полипоз, также развиваются по этому 
пути. В группе MSI–/CIN+ опухолей выделяют две под-
группы. Первая подгруппа имеет мутации TP53 и неиз-
мененные KRAS и PI3KCA (дикий тип), локализуется 
чаще в левой половине толстой кишки и встречается у 
пациентов мужского пола. Вторая подгруппа опухолей 
имеет мутации KRAS, PI3KCA и неизмененный TP53, 
характеризуется высокой или умеренной дифференци-
ровкой, крайне медленным инвазивным ростом, но не 
показывает связи с локализацией или полом пациента.

3. MSI–/CIN– – небольшая группа микросателлит-
но стабильных опухолей, имеющих мутации KRAS 
и PI3KCA и низкую частоту мутаций TP53. Эти но-
вообразования не демонстрируют какой-либо четкой 
закономерности с локализацией, полом пациента или 
степенью дифференцировки, поэтому прогностическое 
значение данного пути пока неясно.

4. Опухоли с мутациями NRAS тоже не демонстри-
руют какой-либо четкой закономерности с локализаци-
ей, полом пациента или степенью дифференцировки, 
и прогностическое значение их также пока неясно.

5. Небольшая группа микросателлитно стабиль-
ных опухолей, в которой не обнаружены мутации 
BRAF, TP53, KRAS, PI3KCA или NRAS. Это тоже, по-
видимому, плохо охарактеризованная группа и, веро-
ятно, неоднородная.

Согласованные молекулярные подтипы опухоли
Вопрос стратификации колоректального рака, учи-

тывающий прогностические и терапевтические особен-
ности фенотипических видов опухоли, долго оставался 
нерешенным. Наибольший прогресс в фенотипической 

классификации опухоли был достигнут в 2015 году 
международным экспертным консорциумом онколо-
гов и патологоанатомов, которые на основании мно-
жества предварительных разнородных исследований 
описали четыре согласованных молекулярных подтипа 
(CMS) [15–17].

1. CMS1 (MSI-иммунный) подтип составляет 14% 
случаев колоректального рака и характеризуется MSI+, 
CIMP+, частыми мутациями гена BRAF и сильным им-
мунным ответом, то есть приравнивается к спорадиче-
ской группе микросателлитно нестабильных опухолей. 
У пациентов с подтипом CMS1 крайне низка общая 
выживаемость.

Большую часть опухолей, описанных как CIN+ тип 
колоректального рака, эксперты разделили на три под-
категории.

2. CMS2 (канонический) подтип составляет 37%, 
характеризуется мутацией в генах-супрессорах (APC, 
TP53), увеличением числа копий онкогенов и при-
равнивается к первой подгруппе MSI–/CIN+ опухолей. 
У пациентов с подтипом CMS2 лучшие показатели об-
щей выживаемости по сравнению с имеющими другие 
подтипы.

3. CMS3 (метаболический) подтип составляет 13%, 
характеризуется частыми мутациями в генах KRAS, 
PI3KCA и приравнивается ко второй подгруппе MSI–/
CIN+ опухолей.

4. CMS4 (мезенхимальный) подтип составляет 
23% и характеризуется повышенной экспрессией ге-
нов, отвечающих за эпителиально-мезенхимальную 
трансформацию, инвазию и ангиогенез. У пациентов 
с подтипом CMS4 часты метастатические поражения, 
худшая общая и безрецидивная выживаемость.

Оставшиеся 13% случаев колоректального рака об-
ладают смешанными признаками и, вероятно, находят-
ся в состоянии переходного фенотипа.

Иммуногистохимия
Постоянное совершенствование схем терапии коло-

ректального рака, а также глубокое понимание путей 
канцерогенеза сделали подход к лечению каждого кон-
кретного случая индивидуальным. Наличие того или 
иного подтипа, по-видимому, определяет ответ опухоли 
на цитотоксические и таргетированные терапевтиче-
ские препараты, поэтому в настоящее время следует не 
только правильно идентифицировать первичный очаг 
в случае метастазирования, но и предоставлять точ-
ную оценку индивидуальных характеристик опухоли, 
способных повлиять на исход лечения. Использование 
иммуногистохимического (ИГХ) метода диагностики 
позволяет решить это задачу наиболее точно. Далее 
приведен перечень ИГХ маркеров и указана целесо-
образность их применения.

Определение MSI
Наиболее важным в прогностическом плане сле-

дует считать определение микросателлитной неста-
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бильности и ее степени. Для выявления MSI исполь-
зуют панель Bethesda, состоящую из пяти маркеров: 
двух мононуклеотидных, таких как BAT25 и BAT26, 
и трех динуклеотидных – D5S346, D2S123 и D17S250. 
Если все маркеры показывают экспрессию, опухоль 
считается микросателлитно стабильной (MSS). Если 
не экспрессируется один маркер, опухоль считается 
имеющей низкий уровень микросателлитной неста-
бильности (MSI-L), если экспрессия теряется для двух 
и более маркеров, то у новообразования высокий уро-
вень (MSI-H). Из-за дефектной репарации ДНК опухо-
ли MSI-H демонстрируют высокую частоту мутаций 
(гипермутабельные), что приводит к более быстрому 
прогрессированию опухоли от доброкачественной 
клональной пролиферации до инвазивной карцино-
мы [18–20].

Скрининг и синдром Линча
Для достоверного увеличения 5-летней выжива-

емости следует использовать программы скрининга, 
направленные на раннее выявление поврежденных 
белков, способных к инициации онкогенеза. В связи 
с этим огромное внимание должно уделяться синдро-
му Линча, так как при его наличии колоректальный 
рак развивается в более молодом возрасте, примерно 
в 50 лет, что на 15 лет раньше, чем в общей популяции. 
Развитие рака на месте полипов при синдроме Линча 
также происходит намного быстрее (35 месяцев), чем 
при спорадическом колоректальном раке (10–15 лет). 
Скрининг проводят с выявлением экспрессии четырех 
белков MMR (MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2). В боль-
шинстве случаев для скрининга достаточно провести 
окрашивание на MSH6 и PMS2, так как эти белки функ-
ционально действуют в димерах MLH1/PMS2 и MSH2/
MSH6, соответственно. Следовательно, если функция 
MLH1, MSH2 нарушена, MSH6 и PMS2 окрашиваться 
не будут. На практике же многие предпочитают иссле-
довать все четыре белка, чтобы немедленно оценить 
их экспрессию. Сохранная экспрессия всех четырех 
маркеров позволяет с большой вероятностью говорить 
о спорадическом колоректальном раке. Если все четыре 
маркера не окрашиваются, а по панели Bethesda до-
казано, что опухоль MSI-H, диагноз «синдром Линча» 
наиболее вероятен [21–23]. 

ИГХ маркеры колоректального рака
В качестве методов диагностики ИГХ исследование 

проводится с целью определения чувствительности к 
препаратам таргетной терапии и поиска первичного 
очага, в случае обнаружения метастазов [24]. Главными 
ИГХ маркерами колоректального рака являются CK7/
CK20, GPA33, CDH17, CDX2, виллин и β-катенин. Про-
гностически обоснованным остается поиск мутаций 
в генах TP53, BRAF и KRAS. Для определения первич-
ного очага, в случае метастатической формы колорек-
тального рака, используются CEA и SATB2. Заметим, 
что следует учитывать не только наличие или отсут-

ствие реакции, но и локализацию окрашивания. Непра-
вильная локализация окраски того или иного маркера 
свидетельствует о ложной реакции, по которой нельзя 
делать выводы относительно опухоли.

1. Цитокератины (cytokeratins, CK) – это члены се-
мейства промежуточных филаментов, представляю-
щие собой белки, экспрессируемые эпителиальными 
клетками. Идентифицировано 20 видов этих белков, 
различные паттерны которых экспрессируются в раз-
ных органах. Паттерн CK7–/CK20+ экспрессируется 
слизистой оболочкой толстой кишки. Конкретно CK7 
ограничен железистыми клетками и при колоректаль-
ном раке обычно имеет отрицательную экспрессию. 
Тем не менее это может варьировать, в зависимости 
от подтипа и агрессивности новообразования. Повы-
шенная экспрессия CK7 встречается в опухолях низкой 
дифференцировки, а также при микросателлитно не-
стабильном колоректальном раке с мутацией BRAF. 
CK20 экспрессируют эпителиальные клетки кишечных 
крипт, его содержание постепенно увеличивается от 
дна крипты, где он отсутствует, до верхушки. При ко-
лоректальном раке CK20 дает сильную экспрессию, 
однако может вообще отсутствовать в низкодиффе-
ренцированных и микросателлитно нестабильных 
опухолях. Оба маркера имеют цитоплазматическое 
окрашивание [25, 26].

GPA33 – это ген, кодирующий мембранный белок 
и экспрессирующийся в 95% случаев колоректально-
го рака. Антитела к GPA33, используемые в терапии, 
были предложены в качестве эффективного средства 
лечения опухолей, экспрессирующих этот белок. 
В высоко- и умереннодифференцированных опухолях 
наблюдается мембранная экспрессия, в низкодиффе-
ренцированных и муцинозных опухолях – цитоплаз-
матическая [27, 28].

CDH17 – это кадгерин, участвующий в адгезии 
и пролиферации клеток и экспрессируемый в бокало-
видных клетках толстой кишки. Наблюдается прямая 
связь между силой экспрессии этого белка и инва-
зивным или метастатическим потенциалом колорек-
тального рака. Маркер имеет мембранное окрашива-
ние [29, 30].

CDX2 – это фактор транскрипции, кодируемый од-
ноименным геном. Его работа важна для эмбриональ-
ного и пожизненного сохранения клеточного фенотипа 
толстой кишки и подавления онкогенеза. Низкая экс-
прессия CDX2 коррелирует с наличием MSI и CIMP 
опухолей и низкой выживаемостью, а высокая экспрес-
сия – со слабой клеточной атипией и отсутствием ме-
тастазов. Маркер имеет ядерное окрашивание [31, 32].

Виллин – это связывающий актин белок цитоске-
лета, участвующий в поддержании микроворсинок 
в эпителиальных клетках. Его апикальная экспрессия 
сохранена практически во всех случаях колоректально-
го рака, кроме низкодифференцированных микросател-
литно нестабильных форм. Маркер имеет мембранное 
окрашивание [31, 33].
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β-катенин – это многофункциональный белок, уча-
ствующий как в клеточной адгезии, так и во внутри-
клеточной передаче сигналов, способствуя пролифера-
ции клетки. Его экспрессия обычно остается высокой 
в большинстве типов колоректального рака. Маркер 
имеет мебранное и цитоплазматическое окрашива-
ние [34, 35].

TP53 – это ген-супрессор опухолей, отвечающий за 
репарацию и регуляцию транскрипции. Его мутация 
встречается наиболее часто в злокачественных ново-
образованиях. Мутации в TP53 приводят к синдрому 
Ли–Фраумени и раку, включая ранний колоректальный. 
Увеличение экспрессии TP53 прямо коррелирует с уве-
личением пролиферативных и инвазивных признаков 
опухоли. Кроме того, TP53 часто сверхэкспрессируется 
при дисплазии эпителия крипт, вызванной язвенным 
колитом [36, 37].

BRAF – это киназа сигнального пути MAPK/ERK. 
Мутация BRAF встречается примерно в 10% случаев 
колоректального рака и почти всегда обнаруживается 
в CIMP положительных опухолях. Отсутствие окраши-
вания указывает на мутацию BRAF, которая обычно ис-
ключает синдром Линча. Маркер имеет ядерное, цито-
плазматическое и мембранозное окрашивание [38, 39].

PIK3CA – это киназа, часто мутирующая при прок-
симальном раке толстой кишки, наряду с мутацией 
KRAS. Приобретение соматических мутаций в этом 
гене может снизить показатели выживаемости при 
лекарственно устойчивых колоректальных опухолях, 
которые также содержат мутации KRAS. Маркер име-
ет цитоплазматическое и мембранозное окрашива-
ние [37, 40].

Карциноэмбриональный антиген (carcinoembryonic 
antigen, CEA) включает в себя большой класс белков, 
экспрессирующихся в аденокарциномах. Подвид CEA, 
CAM5, является биомаркером колоректального рака 
и обладает высокой чувствительностью при его мета-
статической форме, что делает его крайне полезным. 
Маркер имеет цитоплазматическое и мембранозное 
окрашивание [41, 42].

SATB2 – это фактор транскрипции, участвующий 
в ремоделировании хроматина. Потеря экспрессии 
SATB2 при колоректальном раке коррелирует с по-
терей дифференцировки и увеличением инвазивного 
потенциала. SATB2 может быть полезным маркером 
для первичного и метастатического колоректального 
рака из-за его высокой специфичности. Маркер имеет 
ядерное окрашивание [25, 33].

Методы лечения колоректального рака
Предоставление информации об индивидуальных 

характеристиках опухоли на основе иммуногистохи-
мического исследования позволяет определить ее от-
вет на цитотоксические и таргетные терапевтические 
препараты, выбрав тактику лечения. Хирургическая 
резекция кишки показана на ранних стадиях новооб-
разования, достоверно увеличивая 5-летнюю выжива-

емость. Следует заметить, что в отличие от карцином 
других локализаций инвазия в собственную пластинку 
слизистой оболочки толстой кишки не дает возмож-
ности к метастазированию, следовательно, такая внут-
рислизистая карцинома толстой кишки классифициру-
ется как carcinoma in situ (Cis) или аденома с тяжелой 
дисплазией. Данная классификация крайне важна, так 
как при Cis для выздоровления достаточно резекции 
участка кишки. Хирургическое вмешательство также 
применимо в случае наличия изолированного метаста-
за в печени или в легком, после резекции которого вы-
живаемость увеличивается. Неоадъювантную терапию 
проводят пациентам с опухолью на поздних стадиях. 
Адьювантная терапия на основе фторурацила является 
стандартной практикой, однако при MSI-H опухолях 
данный препарат неэффективен и, возможно, вреден. 
В этом случае рекомендуется добавлять иринотекан 
или оксалиплатин. При неэффективности фторура-
цила пациентам часто назначают цетуксимаб и па-
нитумумаб, входящие в основу анти-EGFR терапии. 
Анти-EGFR терапия показала свою эффективность 
при отсутствии мутаций гена KRAS и PIK3CA (дикий 
тип). Некоторые исследователи также утверждают, что 
мутации генов BRAF, NRAS делают неэффективной 
анти-EGFR терапию. Радиотерапия часто использует-
ся в сочетании с химиотерапией на поздних стадиях 
заболевания и направлена на уменьшение опухолевой  
прогрессии [43–45].

Заключение
Можно с уверенностью говорить: примерно 70% 

случаев колоректального рака является спорадиче-
скими, CIN-положительными, микросателлитно ста-
бильными опухолями, растущими медленно и встре-
чающимися у пациентов пожилого возраста. Такие 
новообразования окрашиваются маркерами CK7–/
CK20+, CDX2+. Около 15% опухолей микросателлит-
но нестабильно, часть их них наследственно детер-
минирована. MSI+ опухоли развиваются у пациентов 
среднего возраста и коррелируют с плохим прогно-
зом выживаемости. MSI-H часто имеют аберрантную 
экспрессию обычных маркеров карциномы толстой 
кишки и являются CK7+/CK20–, CDX2–. Это особенно 
важно при биопсии метастазов в отдаленные органы. 
Дополнительным исследованием в случае иммуно-
профиля CK7+/CK20–, CDX2– должно быть иммуно-
гистохимическое исследование по панели Bethesda, а 
также на экспрессию белков MMR, для исключения 
синдрома Линча.
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