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В этой статье анализируются статистические данные о колоректальном раке в России и в мире, включая 
заболеваемость, смертность и выживаемость. Рассматриваются основные пути канцерогенеза колорек-
тального рака, молекулярные подтипы и их влияние на различие при поражении проксимальных и дисталь-
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терапии при колоректальном раке, а также основные причины развития терапевтической резистентно-
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This article analyzes the statistical data on colorectal cancer in Russia and in the world, including incidence, 
mortality and survival. The main pathways of colorectal cancer carcinogenesis, molecular subtypes and their 
influence on the difference in lesions of the proximal and distal large intestine are presented. The paper provides 
an overview of the leading chemotherapy agents and targeted therapy in colorectal cancer, as well as the main 
reasons for the development of therapeutic resistance, including changes in the cellular microenvironment of 
the tumor.

KEYWORDS: colorectal cancer, prevalence, carcinogenesis, therapy, drug resistance

CONFLICT OF INTEREST: The authors declare no conflict of interest

FOR CITATION: Maksimova P.E., Golubinskaya E.P., Seferov B.D., Zyablitska E.Yu. Colorectal cancer: epidemiology, carcinogenesis, 
molecular subtypes and cellular mechanisms of therapy resistance (analytical review). Koloproktologia. 2023;22(2):160–171. (in Russ.). 
https://doi.org/10.33878/2073-7556-2023-22-2-160-171

РЕЗЮМЕ

ABSTRACT

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ REVIEW

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ, том 22, № 2, 2023 KOLOPROKTOLOGIA, vol. 22, № 2, 2023

160

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.33878/2073-7556-2023-22-2-160-171&domain=pdf&date_stamp=2023-6-5


Colorectal cancer: epidemiology, carcinogenesis, molecular subtypes 
and cellular mechanisms of therapy resistance (analytical review)

Колоректальный рак: эпидемиология, канцерогенез, 
молекулярно-генетические и клеточные механизмы 
резистентности к терапии (аналитический обзор)

АДРЕС ДЛЯ ПЕРЕПИСКИ: Максимова П.Е., Институт «Медицинская академия имени С.И. Георгиевского» ФГАОУ ВО «Крымский федераль-
ный университет имени В.И. Вернадского», бул. Ленина, д. 5/7, Симферополь, Республика Крым, 295051, Россия; e-mail: pmaksq@mail.ru
ADDRESS FOR CORRESPONDENCE: Maksimova Р.E., The Institute «Medical Academy named after S.I.  Georgievsky» V.I.  Vernadsky Crimean 
Federal University, Lenin blv, 5/7, Crimean Republic, Simferopol, 295051, Russia; e-mail: pmaksq@mail.ru

Дата поступления — 18.11.2022 После доработки — 28.12.2022 Принято к публикации — 17.05.2023 
Received — 18.11.2022 Revised — 28.12.2022 Accepted for publication — 17.05.2023

Рост заболеваемости колоректальным раком стал 
одной из основных проблем общественного здраво-
охранения. Колоректальный рак является третьим 
по  распространенности раком у  мужчин и  вторым 
по распространенности раком у женщин во всем мире 
[1], а также занимает второе место по смертности от 
онкологических заболеваний в мире [2]. По данным 
Global Cancer Statistics 2020, рак легких остается ве-
дущей причиной смерти от рака: по оценкам, умерло 
1,8 миллиона человек (18%), а за ним следует коло-
ректальный рак (9,4%) [3]. В  2020 году в  мире за-
регистрировано более 1,9 миллиона новых случаев 
колоректального рака (включая анус) и 935000 смер-
тей [3]. Эпидемиология колоректального рака значи-
тельно отличается в разных регионах мира, а также 
между различными возрастными, гендерными и  ра-
совыми группами. В  эту изменчивость вовлечено 
множество причин, включая воздействие факторов 
риска, демографические вариации и  различные ге-
нетические мутации, а также их влияние на прогноз 
и ответ на лечение [2]. Показатели заболеваемости 
примерно в  4 раза выше в  странах с  развитой эко-
номикой в сравнении со странами с развивающейся 

экономикой, однако различия в  показателях смерт-
ности менее выражены из-за более высокой смертно-
сти в странах с развивающейся экономикой. Уровень 
заболеваемости раком ободочной кишки различа-
ется примерно в 9 раз по регионам мира, с самыми 
высокими показателями в Европе, Австралии/Новой 
Зеландии и  Северной Америке, при  этом Венгрия 
и  Норвегия занимают первое место среди мужчин 
и  женщин, соответственно (Рис.  1) [3]. Показатели 
заболеваемости раком прямой кишки имеют анало-
гичное региональное распределение, но в Восточной 
Азии — максимально высокие. Показатели заболева-
емости раком ободочной и прямой кишки, как прави-
ло, низкие в большинстве регионов Африки, Южной 
и Центральной Азии (Рис. 1).
Колоректальный рак можно считать маркером соци-
ально-экономического развития, и  в странах, пере-
живающих серьезный переходный период, уровень 
заболеваемости имеет тенденцию к  равномерному 
росту по  мере увеличения индекса человеческого 
развития [4,5]. Показатели заболеваемости неуклон-
но растут во многих странах Восточной Европы, Юго-
Восточной, Южной и  Центральной Азии, и  Южной 

Рисунок 1. Стандартизированные по возрасту показатели заболеваемости в зависимости от пола и региона прожива-
ния пациентов с раком (A) ободочной и (B) прямой кишки в 2020 г. — представлены в порядке убывания стандартизи-
рованного по возрасту мирового показателя (W) [5]
Figure 1. Age-standardized incidence rates by sex and region of residence of patients with cancer of the colon (A) and (B) rectum 
in 2020 are presented in descending order of the age-standardized world rate (W) [5]
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Америки [3,6,7]. В  Российской Федерации, по  дан-
ным Федеральной службы государственной стати-
стики за 2019 год, заболеваемость раком ободочной 
кишки выше у женщин, чем у мужчин (56% и 44%, со-
ответственно), а заболеваемость раком прямой киш-
ки, ректосигмоидного соединения, ануса находится 
приблизительно на одинаковом уровне в процентном 
соотношении среди женщин и  мужчин (49% и  51%, 
соответственно) (Рис. 2) [8].
Динамика показателей заболеваемости населения 
России колоректальным раком за  период 2010–
2020 гг. неуклонно растет. Среднегодовой темп при-
роста составил 2,62% для рака ободочной кишки; 
1,62% для рака прямой кишки, ректосигмоидного 
соединения, ануса [9]. Увеличение заболеваемости 
в  странах с  более низким индексом человеческого 
развития, вероятно, отражает изменения в факторах 
образа жизни и рациона питания, т. е. сдвиг в сто-
рону увеличения потребления продуктов животно-
го происхождения и более малоподвижного образа 
жизни, что приводит к снижению физической актив-
ности и  повышенной распространенности избыточ-
ной массы тела, которые независимо связаны с ри-
ском колоректального рака [10]. Дополнительные 
факторы риска развития колоректального рака 
включают чрезмерное употребление алкоголя, ку-
рение, потребление красного мяса и  мясных по-
луфабрикатов, тогда как продукты питания и  на-
питки, богатые кальцием, адекватное потребление 
цельнозерновых продуктов, клетчатки, молоч-
ных продуктов, по-видимому, снижают риск [11]. 
Первичная профилактика остается ключевой стра-
тегией для снижения растущего бремени колорек-
тального рака. Затраты на  организацию массового 
скрининга в большинстве стран с низким и средним 
уровнем дохода в  настоящее время не оправданы, 
учитывая значительные затраты на  колоноскопию 

и  неадекватное предоставление диагностических 
и  лечебных услуг [3]. Некоторые данные, однако, 
свидетельствуют о  том, что скрининг колоректаль-
ного рака с использованием более доступных и ме-
нее инвазивных методов (гваяковая проба на скры-
тую кровь, фекальные иммунохимические тесты) 
может быть более рентабельным, по крайней мере, 
в  некоторых странах с  развивающейся экономикой 
[12,13]. Снижение заболеваемости колоректальным 
раком в некоторых странах с высокой заболеваемо-
стью объясняется изменениями на уровне населения 
в сторону более здорового образа жизни (например, 
отказом от курения) [6,14]. Хотя ускорение прогрес-
са с начала 2000-х годов в основном связано с боль-
шей доступностью скрининговой колоноскопии 
и удалением предраковых аденом [15,16]. В послед-
ние годы общая заболеваемость колоректальным 
раком, особенно раком прямой и дистальной части 
толстой кишки, снизилась у  лиц старше 50 лет, но 
увеличилась у лиц моложе 50 лет [17]. Необходимы 
исследования для выяснения конкретных причин-
ных факторов, поскольку информация о  факторах 
риска в  настоящее время основана почти исклю-
чительно на  данных старших когорт. Американское 
онкологическое общество снизило рекомендуемый 
возраст для начала скрининга для лиц со средним 
риском с  50 до  45  лет в  2018 г. [15]. Что касается 
показателей 5-летней и  10-летней выживаемости 
при  колоректальном раке, то они составляют 65% 
и 58%, соответственно [17]. Показатели заболевае-
мости и смертности от колоректального рака также 
различаются в  зависимости от расы и  этнической 
принадлежности: они самые высокие у чернокожих 
неиспаноязычного происхождения и  самые низкие 
у  американцев азиатского происхождения/жителей 
островов Тихого океана [10].

Пути канцерогенеза
Традиционной моделью канцерогенеза колоректаль-
ного рака, встречающейся в  большинстве случаев 
(70–90%), является модель последовательной хро-
мосомной нестабильности (модель «аденома-кар-
цинома-метастазы») (Рис. 3) [18]. В данной модели 
эволюция колоректального рака начинает свое про-
исхождение сначала как аберрантная крипта, которая 
затем развивается в доброкачественный аденоматоз-
ный полип, который в конечном итоге трансформиру-
ется в спорадический колоректальный рак. При этом 
опухолевая прогрессия происходит обычно в  тече-
ние длительного периода времени (приблизительно 
10–15  лет) [19]. Данные фенотипические переходы 
связаны с накоплением специфических сигнатурных 
генетических событий «APC-KRAS-TP53», известных 
как модель колоректального онкогенеза человека, 

Рисунок 2. Заболеваемость раком ободочной кишки/ ра-
ком прямой кишки, ректосигмоидного соединения, ануса 
среди мужчин и женщин в Российской Федерации 2019 г. [8]
Figure 2. The incidence of colon cancer / rectal cancer, recto-
sigmoid junction, anus among men and women in the Russian 
Federation in 2019 [8]
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предложенная Vogelstein et al. [20]. Данная модель 
описывает последовательную инактивацию опухоле-
вого супрессора (инициирование APC мутации), ак-
тивацию онкогена KRAS с дальнейшей потерей функ-
ции TP53. Новые данные, представленные Атласом 
ракового генома (TCGA), пересмотрели последо-
вательность генных событий как «APC-TP53-KRAS» 
[21,22]. Как показано на рисунке 3, появление аде-
номы совпадает с инактивирующей мутацией или де-
лецией APC, аденокарцинома поддерживает инакти-
вирующие мутации или делецию TP53 с дисфункцией 
теломер и двухцепочечным разрывом ДНК, приводя-
щим к индукции хромосомной нестабильности (CIN), 
а при инвазивном/метастатическом заболевании ча-
сто обнаруживают активирующие мутации в онкоге-
не KRAS [21].
Альтернативным путем канцерогенеза колоректаль-
ного рака (около 10%) является так называемый путь 
зубчатой неоплазии [18]. Характеризуется одним 
из двух проявлений прогрессирования: (1) сидячий 
зубчатый путь, при котором микровезикулярный ги-
перпластический полип прогрессирует в  сидячую 
зубчатую аденому (зубчатое образование на  ши-
роком основании), а  затем либо в  микросателлитно 
нестабильную (MSI), либо микросателлитно стабиль-
ную (MSS) карциному или (2) традиционный зубча-
тый путь, при  котором гиперпластический полип, 
богатый бокаловидными клетками, прогрессирует 
в традиционную зубчатую аденому, а затем в микро-
сателлитно стабильную карциному (MSS) [23]. Путь 
зубчатой неоплазии ассоциирован с  более высокой 
частотой мутацией в генах BRAF и KRAS, повышенным 
метилированием островков CpG (CIMP) [18], но редко 
мутациями APC [23].

Другой путь развития колоректального рака — рак, 
ассоциированный с колитом (CAC), чаще всего появ-
ляется у пациентов с воспалительным заболеванием 
кишечника и составляет около 2% случаев [18].
Колоректальный рак можно классифицировать в за-
висимости от молекулярного подтипа. Известно 
4 молекулярных подтипа колоректального рака (con-
sensus molecular subtypes, CMS 1-4): МСН иммун-
ный (CMS1), канонический (CMS2), метаболический 
(CMS3) и  мезенхимальный (CMS4) [24,25]. Опухоли 
с микросателлитной нестабильностью (MSI), в основ-
ном консенсусного молекулярного подтипа 1 (CMS1), 
имеют характерный паттерн, связанный с огромным 
числом соматических мутаций и гиперметилировани-
ем, опухоли с хромосомной нестабильностью (CIN), 
в основном относятся к молекулярным подтипам 2-4 
(CMS 2-4), развиваются по  традиционной модели, 
предложенной Vogelstein [26]. Считается, что пере-
ход от канонического канцерогенеза CMS2 к  CMS3 
происходит с мутациями KRAS и событий, связанных 
с  увеличением числа копий, вызывающих метабо-
лическую дерегуляцию как доминирующий признак 
на уровне экспрессии генов. В опухолях с CMS4 ак-
тивация трансформирующего фактора роста-β (TGFβ) 
из  стромально-обогащенного воспаленного микро-
окружения функционирует как основной фактор эпи-
телиально-мезенхимального перехода (Рис. 4) [24].

Правосторонний и  левосторонний колоректаль-
ный рак
Правосторонний рак толстой кишки и левосторонний 
колоректальный рак имеют значительные различия 
в  эпидемиологии, клинических особенностях, диф-
ференцировке опухоли, ответе на лечение, прогнозе 

Рисунок 3. Модель колоректального рака «традиционная аденома-карцинома-метастаз» и соответствующие призна-
ки рака [18]
Figure 3. Colorectal cancer “conventional adenoma–carcinoma–metastasis” model and corresponding cancer hallmarks [18]
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и  молекулярных характеристиках [27]. Что касает-
ся эмбриогенеза кишечника, проксимальная часть 
(правая) толстой кишки (слепая кишка, восходящая 
и  поперечная ободочная кишка) происходит из  эм-
бриональной средней кишки, тогда как дистальная 
часть (левая) толстой кишки (селезеночный изгиб, 
нисходящая ободочная кишка, сигмовидная кишка 
и прямая кишка) происходит из задней кишки эмбри-
она [28]. Правосторонний рак толстой кишки имеет 
более низкую распространенность, чаще развива-
ется у женщин (51–62% случаев) [29] и у афроаме-
риканцев [30], чаще характеризуется низкой диф-
ференцировкой опухоли, сильной инвазией, плохим 
прогнозом и  слабым ответом на  ингибиторы рецеп-
тора эпидермального фактора роста, имеет тенден-
цию к  высокому уровню метилирования островков 
CpG (CIMP), проявляет микросателлитную нестабиль-
ность (MSI), чаще возникают мутации онкогенов KRAS 
и BRAF [19,31,32]. Таким образом, проксимальные по-
ражения более часто представлены иммунным (CMS1) 
и метаболическим типом (CMS3) [33]. Напротив, дис-
тальные колоректальные опухоли с большей вероят-
ностью проявляются хромосомной нестабильностью 
(CIN) и  имеют более благоприятный прогноз [34]. 
Левосторонние поражения представлены, в  основ-
ном, CMS2 и CMS4. К тому же, левосторонние и право-
сторонние поражения имеют тенденцию к различной 
симптоматике. Проксимальные опухоли часто про-
являются малозаметными признаками и симптомами, 
такими как микроцитарная анемия и потеря веса, в то 
время как при дистальном поражении более выраже-
ны симптомы ректального кровотечения и нарушения 
стула [35]. Таким образом, считается, что первичная 
локализация колоректального рака тесно связана 

с  прогнозом, действуя как независимый прогности-
ческий фактор для терапевтической эффективности 
[36].

Терапия колоректального рака
Химиотерапия
Стандартными методами лечения колоректального 
рака являются оперативные вмешательства, химио-
терапия и лучевая терапия, которые могут использо-
ваться в  комбинации в  зависимости от локализации 
и течения заболевания [37,38]. Около 66% и 61% па-
циентов с раком ободочной и прямой кишки II и III 
стадии получают адъювантную химиотерапию и/или 
лучевую терапию, соответственно [39]. Однако эти 
методы лечения имеют много побочных эффектов из-
за их неспецифичности и цитотоксичности по отноше-
нию к любым клеткам, включая нормальные клетки, 
которые растут и делятся. Кроме того, у 54% пациен-
тов рецидивы возникают даже после неоадъювантно-
го лечения [40]. К тому же, у пациентов с неметаста-
тическим колоректальным раком (до 50%) в конечном 
итоге развивается метастатический колоректальный 
рак [41]. Таким образом, крайне важно использовать 
альтернативные и  более эффективные методы лече-
ния пациентов с колоректальным раком [42].
Существуют следующие схемы химиотерапии 
при  колоректальном раке: схема FOLFOX (комбина-
ция 5-фторурацил (5-ФУ) и  оксалиплатина), схема 
IFL (иринотекан, болюсный 5-ФУ и  лейковорин), 
схема FOLFIRI (фолиновая кислота (лейковирин), 
инфузионный 5-ФУ, иринотекан) [43]. 5-фтору-
рацил был первым препаратом для химиотерапии 
с доказанной активностью против колоректального 
рака. 5-ФУ  — стандарт лечения метастатического 

Рисунок 4. Колоректальный канцерогенез и молекулярные подтипы [24]
Figure 4. Colorectal carcinogenesis and molecular subtypes [24]
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колоректального рака с  медианой общей выжи-
ваемости приблизительно от 8 до  9 месяцев [44]. 
Пациенты с  метастатическим колоректальным ра-
ком обычно получают несколько линий терапии, 
в том числе применяется химиотерапия в сочетании 
с  биопрепаратами в  зависимости от особенностей 
опухоли.

Блокаторы ангиогенеза
Ангиогенез — образование сети новых кровеносных 
сосудов, — представляет собой удивительный биоло-
гический процесс, который способствует росту, про-
лиферации, организации и  выживанию нормальных 
клеток. Однако он также поддерживает рост и  вы-
живание раковых клеток и способствует распростра-
нению метастазов [45]. Ангиогенез имеет различное 
значение при различных видах рака. Например, се-
мейный почечно-клеточный рак зависит от ангиоге-
неза, но при  метастатическом колоректальном раке 
и  большинстве других видов рака ангиогенез спо-
собствует, но не является определяющим фактором 
прогрессирования заболевания [43]. Это опосреду-
ется балансом между проангиогенными и антиангио-
генными факторами и рецепторами, включая фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF), фактор роста тром-
боцитов и фактор роста фибробластов [46]. К перво-
му биологическому препарату  — блокатору ангио-
генеза, одобренному для лечения метастатического 
колоректального рака [47], относится бевацизумаб. 
Данный препарат представляет собой гуманизиро-
ванное моноклональное антитело иммуноглобулина 
G (IgG), направленное против VEGF-A. Считается, что 
его потенциальные механизмы действия включают 
истощение сосудистой сети опухоли, а  также вре-
менную нормализацию паттерна сосудистой сети 
опухоли для улучшения доставки препаратов для 
химиотерапии [48]. Впоследствии, при  добавлении 
бевацизумаба к  химиотерапии, была получена бо-
лее высокая выживаемость [49,50]. Исследования 
показывают, что бевацизумаб чаще всего использу-
ется в первой линии у пациентов с метастатическим 
колоректальным раком в сочетании с химиотерапией 
на  основе оксалиплатина. Другим разработанным 
препаратом является афлиберцепт (Залтрап), кото-
рый представляет собой полностью гуманизирован-
ный растворимый рекомбинантный белок, который 
нацелен на  ангиогенез, блокируя VEGF-A, VEGF-B 
и плацентарный фактор роста. Афлиберцепт облада-
ет более высокой аффинностью связывания с VEGF-A, 
чем бевацизумаб [51]. Его одобрение во второй ли-
нии в  комбинации с  FOLFIRI основано на  результа-
тах двойного слепого исследования VELOR 3 фазы, 
в котором 1226 пациентов, ранее получавших окса-
липлатин, были рандомизированы для получения 

FOLFIRI плюс афлиберцепт или FOLFIRI плюс плацебо 
[52]. Добавление афлиберцепта значительно улуч-
шило медиану общей выживаемости до  13,5 меся-
цев по сравнению с 12,06 месяца в  группе плацебо 
(P = 0,0032) [52]. Рамуцирумаб представляет собой 
полностью человеческое моноклональное антитело 
IgG1, нацеленное на внеклеточный домен рецептора 
2 фактора роста эндотелия сосудов. Пациенты с про-
грессированием после терапии первой линии бева-
цизумабом, оксалиплатином и фторпиримидином по-
лучали рамуцирумаб плюс FOLFIRI или плацебо плюс 
FOLFIRI. Медиана общей выживаемости была больше 
в  группе рамуцирумаба (13,3 против 11,7 месяцев; 
P = 0,0219) [53]. Таким образом, как и афлиберцепт, 
рамуцирумаб также одобрен для использования во 
второй линии в сочетании с FOLFIRI или иринотека-
ном. Наконец, современный препарат  — регорафе-
ниб является ингибитором тирозинкиназы с ингиби-
рующей активностью в  отношении многочисленных 
протеинкиназ, включая киназы, участвующие в  ан-
гиогенезе опухоли (VEGFRl,-2,-3, TIE2), онкогенезе 
(KIT, RET, RAF-1, BRAF), метастазировании, а  также 
в противоопухолевом иммунном ответе (CSF1R) [54]. 
Благодаря этому, регорафениб блокирует пролифе-
рацию опухолевых клеток, в дополнение к тем, кото-
рые участвуют в развитии ангиогенеза [54]. Другим 
препаратом, одобренным для пациентов с  рефрак-
терным метастатическим колоректальным раком без 
ответа на предшествующую системную терапию (со-
вместно с  регорафенибом) [55], является TAS-102 
(типирацила гидрохлорид), представляющий собой 
пероральный препарат, который сочетает в себе два 
агента, трифлуридин и  типирацила гидрохлорид. 
Трифлуридин встраивается в  ДНК, и  этот процесс 
может приводить к  противоопухолевым эффектам 
препарата. Типирацила гидрохлорид помогает под-
держивать концентрацию трифлуридина в крови пу-
тем ингибирования фермента, расщепляющего триф-
луридин. В  доклинических исследованиях TAS-102 
продемонстрировал противоопухолевую активность 
в  отношении линий раковых клеток, устойчивых 
к фторурацилу [56].

EGFR препараты
Прежде чем рассматривать назначение анти-VEGF те-
рапии, необходимо проводить исследование на му-
тации в  генах RAS и RAF (KRAS, NRAS и BRAF) [57]. 
Рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) при-
надлежит к  семейству рецепторных тирозинкиназ 
ErbB29 и  связывание лиганда с  его внеклеточным 
доменом приводит к  фосфорилированию тирозин-
киназного домена, который активирует сигнальные 
пути для клеточной пролиферации, ангиогенеза, 
миграции, выживания и  адгезии [58]. К  анти-EGFR 
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препаратам относятся: цетуксимаб и  панитумумаб. 
Цетуксимаб представляет собой химерное мышиное 
IgG1 mAb31 антитело человека, которое связыва-
ется с  внеклеточным доменом EGFR, что приводит 
к  подавлению проонкогенной передачи сигналов. 
Связывание цетуксимаба с  естественными клетка-
ми-киллерами также может запускать иммуноопос-
редованный противоопухолевый ответ, приводящий 
к антителозависимой клеточно-опосредованной ци-
тотоксичности [59]. Цетуксимаб и панитумумаб оба 
нацелены на  EGFR, но их различия не ограничива-
ются структурой антитела (цетуксимаб является хи-
мерным антителом, тогда как панитумумаб является 
полностью человеческим антителом). Утверждается, 
что в стандартных дозах панитумумаб вызывает бо-
лее интенсивную угревую сыпь на коже, чем цетук-
симаб. Интенсивность сыпи является клиническим 
маркером эффективности этого класса препаратов 
[60], и панитумумаб был разработан после того, как 
это было установлено, поэтому выбранная доза (6 
мг/кг) в некоторой степени основывалась на интен-
сивности сыпи. Стратегия повышения дозы до  мак-
симального развития сыпи использовалась с цетук-
симабом в исследовании EVEREST [60], и дозировка 
при ухудшении акне увеличивала общую частоту от-
вета, но не влияла на общую выживаемость. Другим 
различием между двумя препаратами является за-
метно более высокий риск реакций гиперчувстви-
тельности, наблюдаемый при  применении цетук-
симаба (3,5–7,5%) по  сравнению с  панитумумабом 
(0,6–3%) [62].

BRAF-таргетная терапия
Мутации BRAF обнаруживаются в  8–12% случаев 
метастатического колоректального рака, а  мутация 
p.V600E, в частности, обусловливает худший прогноз 
[63]. Данные опухоли агрессивны и  не дают хоро-
шего ответа на системную терапию. Доклинические 
испытания показали, что ингибирование BRAF мо-
жет вызывать гиперактивацию EGFR и что анти-EGFR 
терапия может сделать ранее резистентные клеточ-
ные линии чувствительными к ингибитору BRAF [64]. 
К BRAF таргентной терапии относится препарат вему-
рафениб — ингибитор BRAF-киназ с активирующими 
мутациями в кодоне p.V600E. Во 2-й фазе исследо-
вания SWOGS140658 была установлена комбинация 
вемурафениба, иринотекана и  цетуксимаба или па-
нитумумаба в качестве последующей терапии мета-
статического колоректального рака с мутацией BRAF 
V600E. Сто шесть пациентов с опухолями RAS дикого 
типа с  мутацией BRAF V600E (которые ранее полу-
чали 1 или 2 линию химиотерапии без цетуксимаба) 
получали иринотекан и  цетуксимаб с  вемурафени-
бом или без него. Вемурафениб удлинял медиану 

выживаемости без прогрессирования заболевания 
(mPFS) (4,4 против 2,0 месяцев; P < 0,001) и улучшал 
показатели контроля заболевания (67% против 22%; 
P = 0,001) [65]. Наиболее распространенные токси-
ческие эффекты, связанные с ингибированием BRAF, 
включают сыпь, артралгию, утомляемость и диарею 
[66].

Ингибиторы иммунных контрольных точек
Несмотря на  недавние успехи в  ингибировании им-
мунных контрольных точек при  лечении многих ви-
дов рака, его преимущества при  метастатическом 
колоректальном раке ограничены [67]. Для 3–7% па-
циентов с дефектными белками репарации ошибочно 
спаренных нуклеотидов (dMMR)/микросателлитной 
нестабильностью (микросателлитная нестабиль-
ность — MSI) одобрены ингибиторы PD-1, такие как 
ниволумаб, пембролизумаб [68]. У  этих пациентов 
обычно имеются низкодифференцированные прок-
симальные опухоли с  обильными опухоль-инфиль-
трирующими лимфоцитами [67]. Высокий уровень 
микросателлитной нестабильности (MSI-H) или де-
фицит белков системы MMR (dMMR) являются пре-
дикторами низкого ответа на  терапию препаратами 
фторурацила [69], но определяют вероятность поло-
жительного эффекта от иммунотерапии [70]. В  слу-
чае опухолей с  dMMR иммунотерапия назначается 
как терапия первой линии в адъювантном и неоадъю-
вантном режиме при неметастатическом поражении 
[71]. Пембролизумаб и ниволумаб представляют со-
бой моноклональные антитела IgG4, которые связы-
ваются с  PD-1. Токсичность ингибиторов иммунных 
контрольных точек в значительной степени обуслов-
лена активностью Т-клеток в отношении любой ткани 
хозяина с  последующим аутоиммунным воспалени-
ем. Наиболее часто поражаются органы: кожа (сыпь), 
желудочно-кишечный тракт (колит) и  эндокринная 
система (например, диабет, дисфункция щитовидной 
железы и гипофизит) [72].

HER2-таргетная терапия
Амплификация Her2 наблюдается в  2–11% случа-
ев метастатического колоректального рака, чаще 
встречается при  левостороннем колоректальном 
раке и при опухолях прямой кишки и, как считается, 
придает резистентность к  терапии, направленной 
на  EGFR [73]. К  HER2-таргетной терапии относятся 
препараты: трастузумаб и лапатиниб.

Резистентность к терапии
Резистентность к  терапии и  метастатическое про-
грессирование являются двумя критическими фак-
торами неблагоприятного клинического исхода 
при раке. Несмотря на улучшение показателей ответа 
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с  различными стратегиями подбора терапии, пяти-
летняя выживаемость при метастатическом колорек-
тальном раке лишь незначительно больше 12 процен-
тов [74]. Это связано с  появлением лекарственной 
устойчивости. Почти половина пациентов с метаста-
тическим колоректальным раком устойчивы к препа-
ратам на основе 5-ФУ [75]. Устойчивость к 5-ФУ тесно 
связана с  экспрессией тимидилатсинтазы (ТС). Так 
как ТС является основной мишенью 5-ФУ, пациенты 
с низким уровнем экспрессии ТС имеют лучший ответ 
на 5-ФУ и более высокую общую выживаемость, чем 
пациенты с  более высокой экспрессией ТС в  опухо-
левой ткани [76]. В  случае высокой активности ТС, 
допустимых концентраций препарата 5-ФУ может 
быть недостаточно для эффективного ингибирова-
ния, то есть токсический эффект 5-ФУ будет неоправ-
данно высоким при  назначении необходимой дозы. 
Тимидинфосфорилаза (TФ), уридинфосфорилаза 
(УФ), оротатфосфорибозилтрансфераза (OФРТ) и ди-
гидропиримидин дегидрогеназы (ДПД) участвуют 
в  метаболизме и  деградации 5-ФУ. Высокие уровни 
экспрессии TФ, УФ и OФРТ продемонстрировали в не-
скольких исследованиях повышенную чувствитель-
ность к терапии 5-ФУ [77,78]. Поскольку ДПД способ-
ствует деградации 5-ФУ, то уровень его экспрессии 
обратно пропорционален и коррелирует с химиочув-
ствительностью [78].
Как писалось ранее, другим препаратом, одобрен-
ным для лечения колоректального рака, является 
иринотекан (CPT-11). Иринотекан представляет со-
бой полусинтетическое производное камптотецина, 
которое селективно ингибирует топоизомеразу I 
(Топо I). В клетке иринотекан подвергается внутри-
клеточным модификациям, таким как удаление груп-
пы С10 посредством катализа карбоксилэстеразой, 
а затем метаболизируется, превращаясь в 7-этил10-
гидроксикамптотецин (SN-38). SН-38 обладает про-
тивораковой активностью в  100–1000  раз выше, 
чем CPT-11 [79]. Иринотекан или его активный ме-
таболит SN-38 образует комплекс топоизомераза-
ингибитор-ДНК, влияющий на  функцию ДНК. 
Следовательно, чем выше концентрация Topo I, тем 
более чувствительными становятся клетки к ирино-
текану [80]. Карбоксилэстераза (CES), уридинди-
фосфатглюкуронозилтрансфераза (UGT), ферменты 
цитохрома P-450 печени CYP3A, β-глюкуронидаза 
и  АТФ-связывающий кассетный транспортер (ABC) 
участвуют в поглощении и метаболизме иринотека-
на. Следовательно, они определяют лекарственную 
устойчивость [81,82]. Эпигенетические изменения 
также принимают участие в  развитии резистентно-
сти к  иринотекану. Изменение ацетилирования ги-
стонов, такое как ацетилирование H4K16, связано 
с  устойчивостью к  иринотекану. Комбинированная 

терапия ингибиторами гистондеацетилазы (HDAC) 
может преодолеть резистентность к  иринотекану 
[83]. Оксалиплатин, химиотерапевтический препа-
рат на  основе платины, также применяется в  схе-
мах лечения колоректального рака. Чаще всего его 
комбинируют с  5-ФУ и  лейковорином, фолиновой 
кислотой. Различие химической структуры между 
оксалиплатином и другими химиотерапевтическими 
препаратами на основе платины заключается в том, 
что оксалиплатин имеет 1,2-диаминоциклогексано-
вый лиганд (DACH). DACH при его соединении с пла-
тиной затрудняет репарацию ДНК, тем самым улуч-
шает потенциал уничтожения опухолевых клеток 
[74]. Устойчивость к  оксалиплатину связана с  пу-
тем эксцизионной репарации нуклеотидов (NER). 
Уровни экспрессии генов ERCC1, XRCC1 и XDP корре-
лируют с устойчивостью к оксалиплатину и могут ис-
пользоваться в качестве предиктора чувствительно-
сти к лекарственным средствам [84]. В дополнение 
к  NER, белок WBSCR22 представляет собой новый 
биомаркер устойчивости к  оксалиплатину, а  также 
возможную мишень для терапевтической разработки 
лекарств [85]. Трансформирующий фактор роста-β1 
(TGF-β1) обильно секретируется множеством клеток 
внутри опухолевого микроокружения. Считается, 
что TGF-β1 способствует индукции резистентности 
к  оксалиплатину посредством эпителиально-мезен-
химального перехода (EMT) [86].
В дополнение к вышеописанным механизмам внутри 
клеток колоректального рака существует большая 
гетерогенность. Открытие раковых стволовых кле-
ток и  их устойчивости к  терапии, а  также их спо-
собности к  самообновлению привлекли внимание 
к  этой своеобразной клеточной популяции. В  ис-
следованиях говорится, что эта специфическая под-
группа опухолевых клеток имеет прогностическое 
значение для пациентов [87]. На сегодняшний день 
известно, что стволовые клетки колоректального 
рака имеют специфические поверхностные марке-
ры, такие как CD133, EphB2high, EpCAMhigh, CD44+, 
CD166+, ALDH+, LGR5+  и CD44v6+ [88]. Помимо по-
верхностных маркеров, раковые стволовые клетки 
можно охарактеризовать по  молекулярным особен-
ностям, к  примеру  — гиперактивированный путь 
β-катенина, и  функциональным признакам, таким 
как самообновление [89]. Другим функциональным 
фенотипом является их экспрессия эффлюксных на-
сосов, таких как АТФ-связывающие транспортные 
белки семейства ABC, включая ABCG2 [90]. Наличие 
эффлюксных насосов способствует транспортировке 
препаратов, например химиотерапевтических со-
единений, за  пределы клетки. Следовательно, ра-
ковые стволовые клетки частично более устойчивы 
к химиотерапии.
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Несмотря на достижения в изучении, лечении и конт-
роле колоректального рака, данное заболевание про-
должает занимать второе место по смертности среди 
онкологических заболеваний во всем мире. В частно-
сти, это связано с тем, что большая часть пациентов 
по-прежнему сталкивается с  резистентностью к  те-
рапии. В совокупности для лечения колоректально-
го рака в  настоящее время применяется множество 
химиотерапевтических схем, таргетная терапия и им-
мунотерапия. Однако при  этом заболевании прояв-
ляются специфические механизмы, обеспечивающие 
меньший терапевтический эффект за счет возникно-
вения лекарственной устойчивости. Углубленное из-
учение лекарственной устойчивости и  нацеливание 
на  популяцию раковых стволовых клеток, опухоле-
вого микроокружения представляет собой активно 
развивающуюся область, которая может в конечном 
итоге повысить общую выживаемость пациентов 
с  данным заболеванием, а  также улучшить их каче-
ство жизни.
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