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Введение
Колоректальный рак (КРР) представляет собой зна-

чимую и актуальную медико-социальную проблему 
здравоохранения во всем мире. Согласно базе данных 

GLOBOCAN 2020 года в структуре онкологической за-
болеваемости мужчин и женщин КРР по-прежнему зани-
мает третье и второе место соответственно. По прогнозам 
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РЕЗЮМЕ
В настоящее время исследование биоптата опухолевой ткани с целью определения альтераций в генах RAS/BRAF, оценки статуса 
микросателлитной нестабильности, а также определения амплификации/гиперэкспрессии гена HER‑2/neu является золотым стандартом 
диагностики и позволяет осуществить выбор оптимальной молекулярно-направленной терапии при рассмотрении стратегий лечения 
пациентов с метастатическим колоректальным раком. Однако биопсия не позволяет в полной мере отразить существующую внутриопухолевую 
гетерогенность и клональную эволюцию опухолевых клеток, что, зачастую, может быть причиной терапевтических неудач. В последние годы 
жидкостная биопсия привлекает все большее внимание как дополнительный и потенциально альтернативный неинвазивный инструмент 
молекулярного профилирования опухоли. Оценка циркулирующей опухолевой ДНК позволяет отслеживать изменения генетического статуса 
опухоли, а также динамически измерять «бремя» болезни в режиме реального времени. Благодаря развитию технологий жидкостной биопсии 
появились новые многообещающие стратегии ведения пациентов с метастатическим колоректальным раком на поздних линиях терапии. 
Стандартный лекарственный арсенал у данной группы больных ограничен или повторным назначением ранее эффективной терапии 
или регорафенибом и комбинацией трифлуридин/типирацила с бевацизумабом, которые характеризуются ограниченной клинической 
активностью. Однако, благодаря открытию феномена NeoRAS wild-type и стратегии rechallenge анти-EGFR моноклональных антител, основанных 
на изучении клональной селекции и эволюции опухолевых клеток, назначение ингибиторов эпидермального фактора роста в молекулярно-
отобранной посредством жидкостной биопсии популяции сопровождается хорошей переносимостью и эффективностью. В настоящий 
момент продолжаются многочисленные клинические исследования, направленные на дальнейшее понимание механизмов резистентности 
опухоли и разработку новых научно обоснованных лечебных подходов с целью реализации концепции персонализированной медицины.
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SUMMARY
Currently, tumour tissue biopsy to determine RAS/BRAF gene alterations, assess microsatellite instability status, and determine HER‑2/neu gene 
amplification/hyperexpression is the gold standard of diagnosis and allows the selection of optimal molecularly targeted therapy when considering 
treatment strategies for patients with metastatic colorectal cancer. However, biopsy does not fully reflect the existing intratumoural heterogeneity 
and clonal evolution of tumour cells, which can often be the cause of therapeutic failures. In recent years, liquid biopsy has attracted increasing 
attention as an additional and potentially alternative non-invasive tool for molecular tumour profiling. Assessment of circulating tumour DNA allows 
changes in the genetic status of the tumour to be monitored and the «burden» of disease to be measured dynamically in real time. Advances 
in liquid biopsy technology have led to promising new strategies for the management of patients with metastatic colorectal cancer in late-line 
therapy. The standard drug arsenal in this group of patients is limited to either repeat administration of previously effective therapy or regorafenib 
and the combination of trifluridine/tipiracil with bevacizumab, which are characterized by limited clinical activity. However, thanks to the discovery 
of the NeoRAS wild-type phenomenon and the rechallenge strategy of anti-EGFR monoclonal antibodies based on the study of clonal selection 
and evolution of tumour cells, the administration of epidermal growth factor inhibitors in a molecularly selected by liquid biopsy population is 
accompanied by good tolerability and efficacy. Numerous clinical studies are ongoing to further understand the mechanisms of tumour resistance 
and to develop new evidence-based treatment approaches in order to realise the concept of personalised medicine.
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Международного агентства по изучению рака к 2040 году 
заболеваемость колоректальным раком увеличится 
до 3,2 млн новых случаев в год (прирост на 63 %), а смерт-
ность до 1,6 млн (прирост на 73 %) [1, 2].

В последние два десятилетия отмечаются значительные 
изменения в терапии метастатического колоректального рака 
(мКРР) благодаря достижениям в области молекулярной 
биологии, а также внедрению новых химиотерапевтических, 
иммунных и таргетных препаратов. Использование геномного 
профилирования продемонстрировало, что КРР представ-
ляет собой гетерогенное заболевание, характеризующееся 
множеством генных перестроек, которые обуславливают 
дисрегуляцию разнообразных сигнальных путей, что приво-
дит к пролиферации и инвазии опухолевых клеток. Высокая 
меж- и внутриопухолевая неоднородность на различных 
генетических уровнях подчеркивает сложную молекулярную 
биологию колоректального рака, что, в свою очередь, опре-
деляет ответ на терапию и выживаемость пациентов [3–5].

Первым успешным шагом в развитии персонализи-
рованного подхода к терапии мКРР стало определение 
различных вариантов и последовательностей методов 
лечения, основанных на молекулярной стратификации 
опухоли. Однако, несмотря на большое генетическое раз-
нообразие в настоящее время золотым стандартом для 
выбора наиболее подходящей стратегии лечения мКРР 
является определение альтераций в генах RAS, BRAF, 
а также оценка статуса микросателлитной нестабильности. 
Также в стандарты вошло определение амплификации/
гиперэкспрессии гена HER‑2/neu [6].

На сегодняшний день использование анти-EGFR моно-
клональных антител возможно лишь у отдельных пациен-
тов с диссеминированным колоректальным раком. Этот 
отбор основан на предикторных молекулярных биомарке-
рах «отсутствия ответа» (т. е. наличие RAS-активирующих 
или BRAF-активирующих мутаций), а не на наличии по-
ложительных предикторных маркеров противоопухолевой 
активности и эффективности лечения [7–9]. Цетуксимаб 
или панитумумаб используют в комбинации со стандарт-
ными схемами химиотерапии (ХТ) в качестве первой 
линии терапии для пациентов с опухолями RAS/BRAF 
дикого типа [10]. Также в результате анализа множества 
клинических исследований было установлено, что анти-
EGFR агенты были наиболее эффективны у пациентов, 
у которых первичная опухоль локализовалась в левой 
половине толстой кишки. В этой связи установлено, что 
мКРР изначально возникший в правой половине тол-
стой кишки, имеет различные генетически альтерации 
и профили экспрессии генов, определяющие сниженную 
чувствительность к ингибированию EGFR [11]. Однако, 
согласно данным мета-анализа, проведенного Wang и соавт., 
таргетная терапия (ТТ) анти-EGFR агентами может быть 
вариантом лечения и для пациентов с правосторонними 
опухолями при отсутствии мутаций RAS [12]. Подобная 
концепция была подтверждена в ряде исследований, что 
свидетельствует о несовершенстве существующих стан-
дартных подходов к выбору персонализированной страте-
гии терапии мКРР [13, 14]. В последние годы значительное 
внимание уделено изучению молекулярных подтипов 

колоректального рака, которые позволяют отразить обшир-
ную биологическую гетерогенность данного заболевания 
[15]. В отношении использования бевацизумаба во многих 
клинических исследованиях было продемонстрировано, 
что он эффективен вне зависимости от мутационного 
статуса или локализации первичной опухоли [16–18].

Таким образом, согласно современным отечественным 
и зарубежным клиническим рекомендациям RUSSCO (Рос-
сийское общество клинической онкологии), АОР (Ассоци-
ация онкологов России) и NCCN (National Comprehensive 
Cancer Network) при лечении мКРР выбор ТТ должен осно-
вываться на наличии/отсутствии мутаций в генах RAS/BRAF, 
локализации первичной опухоли, оценке амплификации/
гиперэкспрессии HER‑2/neu, а также статусе микросател-
литной нестабильности. Также в стандартах установлена 
определенная последовательность применения таргетных 
агентов. Так при использовании в первой линии цетукси-
маба или панитумумаба у пациентов с диким типом генов 
RAS и BRAF, во второй линии рекомендовано назначение 
анти-VEGF агентов бевацизумаба, афлиберцепта или раму-
цирумаба. При правосторонней локализации или наличии 
мутаций в генах RAS, BRAF рекомендовано использовать 
бевацизумаб. Если прогрессирование заболевания произо-
шло на фоне ТТ бевацизумабом, оптимальным является 
продолжение во второй линии антиангиогенной терапии 
со сменой химиотерапевтического режима [16, 17, 19].

Данная последовательность принята, в том числе 
и на основании установленных механизмов «ускольза-
ния» от ингибирования EGFR. Примерно у одной трети 
пациентов это вызвано появлением RAS-мутантных и реже 
BRAF-мутантных или эктодоменных EGFR-мутантных 
клонов раковых клеток [10]. Фактически, лечение анти-
EGFR препаратами устраняет чувствительные клоны 
с RAS/BRAF дикого типа, тогда как приобретенные RAS-
мутантно-резистентные клоны становятся преобладающей 
популяцией [20]. Это обуславливает то, что терапия второй 
линии обычно заключается в смене режима химиотерапии 
с добавлением анти-VEGF агентов, которые эффективны вне 
зависимости от мутационного статуса. Однако все большее 
число клинических исследований указывает на возможность 
повторного назначения анти-EGFR препаратов [21–23]. 
Вероятнее всего это связано с тем, что в процессе второй 
линии лечения без ингибиторов EGFR приобретенные рези-
стентные RAS-мутантные клоны постепенно разрушаются, 
восстанавливая чувствительность опухоли к блокаторам 
рецептора эпидермального фактора роста [24]. Подобный 
феномен в настоящее время активно изучается [25].

Семейство генов RAS и его мутации
Семейство RAS включает в себя 3 различных гена, 

кодирующих 4 белка: HRAS, NRAS, а также KRAS 4A 
и KRAS 4B, которые являются двумя изоформами, об-
разующимися путем альтернативного сплайсинга. Они 
функционируют как «молекулярные переключатели», 
передающие внеклеточные стимулы на транскрипционные 
факторы и белки клеточного цикла в ядре, что способствует 
росту, дифференцировке, пролиферации и выживанию 
клеток [26].
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В нормальных физиологических условиях RAS (KRAS 
и NRAS) непрерывно меняется между активным состоянием, 
связанным с гуанозинтрифосфатом (ГТФ), и неактивным, 
связанным с гуанозиндифосфатом (ГДФ), в зависимости 
от клеточного контекста и воздействия сигнальных стимулов. 
Подобные внеклеточные стимулы активируют в первую 
очередь трансмембранные тирозинкиназные рецепторы, 
которые задействуют адаптерные белки, катализирующие 
гидролиз ГДФ до ГТФ. После активации RAS рекрутирует 
ряд эффекторов сложных сигнальных путей, включая Raf/
MEK/ERK путь митоген-активированной протеинкиназы 
(MAPK), фосфоинозитид‑3-киназу PI3K/Akt и белки Ral-
GEF. Мутации, определяющие конститутивную активацию 
RAS в ГТФ-связанном состоянии, способствуют онкоге-
незу и модулируют микроокружение опухоли, индуцируя 
ускользание от иммунного ответа [27]. При метастатическом 
колоректальном раке мутации гена KRAS по данным ли-
тературы встречаются примерно в 40 % случаев, в основ-
ном в 12 (70–80 %) и 13 (15–20 %) кодонах 2 экзона [28]. 
Аберрации в гене NRAS, как правило, исключают мутации 
KRAS и присутствуют в среднем у 3–10 % больных КРР, 
преимущественно в 61 кодоне (60 %) 3 экзона [29]. Нару-
шения в HRAS представляют собой крайне редкое событие 
и практически не встречаются при мКРР [30, 31].

Установлено, что мутации гена KRAS наиболее часто 
затрагивают один из четырех «горячих» кодонов – 12, 13, 
61 или 146 [26]. Согласно обзору Miller и соавт. ряд ис-
следований продемонстрировал существенное разноо-
бразие в биохимических и сигнальных свойствах среди 
различных вариантов аберраций [32]. В частности, мутации 
в кодонах 12, 13 и 61 снижают скорость внутреннего и/
или ГТФаза-опосредованного гидролиза ГТФ, а мутации 
в 13 и 61, но не в 12, кодонах также повышают скорость 
обмена нуклеотидов [33,34]. С другой стороны, мутации 
146 кодона не влияют на гидролиз гуанозинтрифосфата, 
но способствуют ускорению метаболизма ГДФ [35, 36]. 
Вероятно, подобная гетерогенность обуславливает различие 
терапевтических ответов и клинических исходов у пациентов 
с КРР [37]. Ретроспективный мета-анализ, проведенный 
de Roock и соавт., показал, что у пациентов с мКРР при 
наличии мутации KRAS G13D отмечался хороший ответ 
на анти-EGFR терапию, которая обычно не рекомендуется 
для KRAS-мутантных опухолей [38]. Достоверно известно, 
что аберрация KRAS G12C ассоциирована со значительно 
более низкой выживаемостью без прогрессирования (ВБП) 
и общей выживаемостью (ОВ) [39, 40]. Так в крупном 
японском многоцентровом исследовании, куда вошло 696 
пациентов с мКРР и наличием мутации во 2 экзоне гена 
KRAS, при медиане наблюдения в 64,8 месяца было про-
демонстрировано, что KRAS G12C обуславливает более 
короткую ВБП (9,4 против 10,8 месяца; p = 0,015) и ОВ 
(21,1 против 27,3 месяца; p = 0,015) в сравнении с другими 
вариантами мутантных аллелей [41]. В то же время, не-
смотря на низкую частоту встречаемости (в 3–5 % случаев 
мКРР), G12C является единственным вариантом мутации 
KRAS, для которого была продемонстрирована эффектив-
ность таргетной монотерапии соторасибом (исследование 
CodeBreaK 101) или адаграсибом (протокол KRYSTAL‑1), 
а также их комбинации с анти-EGFR агентами [42, 43]. Ранее 

основной гипотезой о причине клинических различий было 
предположение о гетерогенности биологических свойств 
мутантных вариантов гена KRAS, однако в настоящее вре-
мя также предполагается наличие аллель-специфических 
генетических взаимодействий. Точное понимание меха-
низмов, лежащих в основе данных процессов, является 
одним из важных условий для более персонализированного 
подхода к лечению пациентов с мКРР [31, 37].

Жидкостная биопсия
В настоящее время биопсия опухолевой ткани является 

золотым стандартом молекулярного профилирования, которо-
му в то же время свойственен ряд ограничений, в частности 
потенциальные осложнения, трудности при проведении 
повторных процедур из-за инвазивности вмешательства, 
вероятные сложности в заборе достаточного количества 
материала или невозможность выполнения биопсии из-за 
анатомических причин [17, 44]. Кроме того, полученный 
результат зачастую не отражает существующей внутри- и ме-
жопухолевой гетерогенности [45]. Так метастатические очаги 
могут иметь отличные от первичной опухоли генетические 
профили, что является возможной причиной терапевтической 
неудачи, если решение о лечении основано на результатах 
единичной биопсии [46]. Кроме того, выявление приобре-
тенной резистентности к проводимой терапии, характерной 
чертой которой является появление резистентных субклонов 
либо в пределах одного очага, либо в различных метастати-
ческих участках, с помощью повторных биопсий затруднено 
и нецелесообразно [47]. В связи с этим жидкостная биопсия 
(ЖБ) привлекает все большее внимание как дополнительный 
и потенциально альтернативный неинвазивный инструмент, 
позволяющий обойти данные ограничения [48–50].

В последние годы знания о циркулирующей опухолевой 
ДНК (цоДНК), а также циркулирующих опухолевых клетках 
(ЦОК) экспоненциально росли, однако концепция ЖБ не яв-
ляется новой [51]. Впервые ЦОК были описаны в 1869 году 
Ashworth, который предположил, что эти клетки попадают 
в системный кровоток отделяясь от первичной опухоли [52]. 
Спустя столетие была обнаружена внеклеточная ДНК (вкДНК), 
которая в настоящее время является объектом активных ис-
следований [53]. Само определение «жидкостная биопсия» 
является несколько неточным, поскольку в действительности 
биопсия не проводится, однако этот термин охватывает любой 
компонент опухоли, обнаруженный в биологических жидко-
стях [47]. Циркулирующая опухолевая ДНК, циркулирующие 
опухолевые клетки, микроРНК, а также экзосомы являются 
наиболее распространенными опухолевыми биомаркерами, 
которые возможно оценить при ЖБ [54, 55]. Среди них ана-
лиз цоДНК, заключающийся в выделении фрагментов ДНК 
из крови пациентов, уже продемонстрировал свой потенциал 
для отражения молекулярной гетерогенности КРР в сочетании 
с такими техническими преимуществами как минимальная 
инвазивность и быстрота выполнения [5]. Оценка геном-
ных изменений, связанных с опухолью, в режиме реального 
времени и выбор тактики лечения могут быть основаны 
на мониторинге цоДНК как при неметастатическом, так и при 
мКРР [51]. С учетом данного факта большинство из доступ-
ных в клинике платформ для ЖБ основаны на оценке именно 
циркулирующей опухолевой ДНК [47].
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Однако, несмотря на большие клинические возможно-
сти, открывающиеся благодаря анализу цоДНК при КРР, 
существуют определенные ограничения, сдерживающие его 
широкое применение. Одной из основных причин является 
материально-техническая, которая заключается в первую 
очередь в осуществимости ЖБ вне научных или специали-
зированных онкологических центров, поскольку для её про-
ведения требуется специальное дорогостоящее оборудование, 
которое не может быть установлено во всех онкологических 
медицинских учреждениях [56]. С другой стороны, при 
существующем множестве платформ и методов для оценки 
цоДНК их сравнительные анализы в одних и тех же условиях 
не позволяют однозначно определить наиболее предпочти-
тельную технологию [57]. При данных условиях требуются 
дополнительные исследования поиска баланса между чув-
ствительностью, необходимой для решения клинического 
вопроса и широкой доступностью метода [51, 58].

Циркулирующая опухолевая ДНК  
при колоректальном раке

Среди различных биомаркеров, которые могут быть 
оценены при ЖБ, наиболее широко используемым явля-
ется циркулирующая опухолевая ДНК, представляющая 
собой небольшую часть внеклеточной ДНК, механизм 
образования которой в настоящее время недостаточно 
ясен [59].

Mouliere и соавт. исследовали вкДНК у пациентов с КРР, 
происходящую из опухоли, ее микроокружения, а также 
из нормальных клеток, выявив три основных возможных 
источника образования данного маркера: некроз, апоптоз 
и активная секреция [60]. Было установлено, что у здоро-
вых людей концентрация вкДНК колеблется в пределах 
0–100 нг/мл (в среднем 13 ± 3 нг/мл). Напротив, у онко-
логических пациентов она несколько больше и составляет 
180 ± 38 нг/мл [61]. Циркулирующая опухолевая ДНК 
представляет собой фрагмент ДНК, источником которого 
являются именно опухолевые клетки, причем количество 
высвобождаемой цоДНК возрастает с увеличением стадии 
заболевания и численности метастатических очагов [62].

Период полураспада циркулирующей опухолевой 
ДНК составляет около 2 часов, что позволяет оценивать 
изменения генетического статуса опухоли, а также дина-
мически измерять «бремя» болезни в режиме реального 
времени [63]. Появляется все больше доказательств ис-
пользования цоДНК при КРР в качестве эффективного 
и точного маркера для прогнозирования ответа на терапию 
и риска рецидива после завершения лечения, а также вы-
явления минимальной остаточной болезни [47].

Существующие в настоящее время платформы для 
анализа ЖБ основаны на полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) или секвенировании следующего поколения (Next-
generation sequencing – NGS) [64–66].

Тесты на основе ПЦР могут выявлять только мишени 
с известными драйверными мутациями, однако они не спо-
собны обнаружить сложные геномные изменения. Наиболее 
эффективными и высокочувствительными платформами 
на основе ПЦР являются цифровая капельная ПЦР (цкПЦР) 
и технология BEAMing [67]. ЦкПЦР представляет собой 
точный и надежный метод количественной оценки уровня 

экспрессии генов, выявляющий также и их низкочастотные 
варианты путем амплификации отдельных молекул ДНК. 
Секвенирование ампликонов и гибридизационный захват 
снижают уровень возможной фоновой погрешности [68]. Так 
предел обнаружения для цкПЦР составляет 0,01–0,10 % [69]. 
BEAMing – это метод, сочетающий в себе эмульсионную ПЦР 
и проточную цитометрию для идентификации и количествен-
ного определения конкретных соматических мутаций, присут-
ствующих в ДНК [70]. Одним из наиболее часто используемых 
в настоящее время является набор OncoBEAM RAS CRC Kit, 
представляющий собой платформу для выявления аберраций 
RAS в плазме крови, основанный на данной технологии. 
С его помощью возможно обнаружить 34 мутации в KRAS/
NRAS 12, 13, 59, 61, 117 и 146 кодонах. OncoBEAM RAS 
CRC Kit выявляет изменения с частотой аллелей 0,01 % [71]. 
В нескольких исследованиях, в которых сравнивались четыре 
коммерческие платформы для выявления мутаций KRAS/
NRAS в цоДНК, технология BEAMing и цкПЦР продемон-
стрировали более высокую чувствительность, чем IdyllaTM 
KRAS Mutation Test и NGS [72, 73].

Метод секвенирования следующего поколения применим 
для анализа большого количества генов – от сотен до тысяч 
и позволяет выявить многочисленные типы генетических 
изменений, включая инделы, перестройки и изменения 
числа копий, как в известных, так и в неизвестных генах-
драйверах [74]. Главными ограничениями NGS являются его 
относительно низкая чувствительность и высокая стоимость, 
однако в последнее десятилетие наблюдается значительный 
прогресс в расширении возможностей и доступности мето-
дики [75]. Guardant360 и FoundationOne Liquid в настоящее 
время являются одними из самых популярных тестов для 
исследования цоДНК на основе NGS, однако при мКРР они 
используются крайне редко [46].

Rechallenge анти-EGFR моноклональных антител
При прогрессировании мКРР после химиотерапии первой 

линии последующие линии лечения становятся все менее 
эффективными [10, 76, 77]. В течение последнего десятиле-
тия мультикиназный ингибитор регорафениб и комбинация 
трифлуридин/типирацил были единственными утвержден-
ными препаратами в качестве третьей и более поздних линий 
лечения рефрактерного метастатического колоректального 
рака. В многочисленных проведенных исследованиях оба 
препарата продемонстрировали ограниченную клиническую 
активность, при этом медиана выживаемости без прогрес-
сирования составляла около 2 месяцев, а общая выживае-
мость – 6–8 месяцев. Более того, регрессия опухоли была 
незначительной, а частота объективного ответа (ЧОО) со-
ставляла 1–4 %. Оба препарата характеризуются выраженной 
токсичностью, в частности для трифлуридина/типирацила 
это гастроинтестинальные и гематологические побочные 
эффекты, а для регорафениба – ладонно-подошвенный син-
дром, астения, диарея и гипертония [78–80]. Таким образом, 
в настоящее время существует необходимость поиска новых 
и более эффективных вариантов терапии.

Одной из предложенных многообещающих стратегий 
является концепция повторного назначения анти-EGFR моно-
клональных антител [81]. Впервые она была представлена 
в работе Santini и соавт., в которой изучалась эффективность 
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повторного назначения цетуксимаба у пациентов с мКРР. 
Всего в исследование было включено 39 пациентов с ме-
тастатическим колоректальным раком, у которых была 
отмечена клиническая эффективность после одной линии 
лечения на основе цетуксимаба и иринотекана с последу-
ющим подтвержденным прогрессированием заболевания. 
Среднее количество терапевтических линий до включения 
в протокол составило четыре. Медиана времени между по-
следним циклом первого лечения на основе цетуксимаба 
и первым циклом его повторного назначения равнялась 6 
месяцам. В исследовании были получены многообещающие 
результаты: ЧОО составила 53,8 %, а медиана ВБП – 6,6 
месяцев [21]. Однако исследователи не проводили различий 
между стратегиями rechallenge и reintroduction анти-EGFR 
ТТ. Rechallenge подразумевает повторное назначение анти-
EGFR моноклональных антител после периода их отсутствия 
у пациентов с возникшей на фоне лечения резистентностью. 
С другой стороны, reintroduction представляет повторное на-
значение анти-EGFR агентов после прекращения их приема 
у пациентов без наличия резистентности [46]. Также недавно 
Avallone и соавт. в своей работе продемонстрировали, что 
интермиттирующее применение панитумумаба с ХТ сопро-
вождается более длительной ВБП на фоне лечения (17,6 
против 12,6 месяцев) и меньшей кожной токсичностью, чем 
стандартная непрерывная терапия [82]. Дальнейшее развитие 
данных стратегий лечения требует выяснения возможных 
механизмов устойчивости к анти-EGFR агентам [46].

Появление мутаций RAS в опухолях с изначальным RAS 
дикого типа является хорошо известным механизмом при-
обретенной резистентности к анти-EGFR терапии [83]. Тем 
не менее, остается неясным, приобретаются ли эти мутации 
de novo или первоначально необнаруживаемые мутантные 
субклоны пролиферируют посредством клональной селек-
ции и эволюции [46]. Предполагается, что мутации RAS, 
скорее всего, изначально присутствуют на недетектируемом 
уровне до введения анти-EGFR агентов, однако после начала 
терапии количество клеток с мутантным RAS увеличивается 
до определяемого количества [84]. Также установлено, что 
терапия второй линии без ингибиторов эпидермального 
фактора роста приводит к уменьшению или исчезновению 
данных субклонов. Одна из гипотез, объясняющих это 

наблюдение, заключается в том, что таргетная терапия 
оказывает селективное воздействие на гетерогенные опу-
холи, включая неопределяемые популяции RAS-мутантных 
клеток, которые выживают. Однако количество подобных 
«резистентных» клеток изначально небольшое, поэтому му-
тации RAS могут существовать как субклональные мутации 
с низкой частотой аллелей. Период полураспада мутантных 
клеток после отмены анти-EGFR агентов составляет при-
близительно 3–4 месяца, за время которого чувствительность 
к данной терапии может восстановиться [24]. Отслеживание 
динамики резистентных субклональных популяций по-
средством анализа цоДНК позволяет выявить пациентов, 
которые могут быть кандидатами для повторного назначения 
ингибиторов эпидермального фактора роста [85].

Внутриопухолевая гетерогенность мКРР и динамика 
клональной эволюции под воздействием селективного 
давления в процессе лечения представлена на рисунке. 
Возникновение мутаций RAS в процессе анти-EGFR ТТ – 
известный механизм приобретенной резистентности, од-
нако после отмены данных препаратов чувствительность 
к блокаде EGFR восстанавливается, так как мутантные 
клоны постепенно разрушаются (рис. 1).

Первым исследованием, подтвердившим эффективность 
данной стратегии на основании анализа цоДНК было много-
центровое проспективное исследование II фазы CRICKET. 
В протоколе проводилась оценка пользы повторного приме-
нения цетуксимаба в комбинации с иринотеканом в качестве 
третьей линии лечения у пациентов с мКРР RAS и BRAF 
дикого типа, у которых была отмечена клиническая эффек-
тивность как минимум в виде частичного ответа на терапию 
первой линии на основе цетуксимаба и иринотекана, а по-
казатель ВБП составлял не менее 6 месяцев с последующим 
развитием резистентности к лечению. Интервал между 
окончанием терапии первой линии и началом третьей ли-
нии составлял 4 месяца и более. Жидкостная биопсия для 
анализа цоДНК выполнялась на начальном этапе, до повтор-
ного назначения анти-EGFR ТТ. Показатель ЧОО составил 
21 %. У четырех пациентов с подтвержденным частичным 
клиническим ответом мутации RAS обнаружены не были. 
В ходе ретроспективного анализа исследователи установили, 
что пациенты с RAS дикого типа по цоДНК (13 человек) 

Рисунок 1. Механизм возникновения мутаций RAS в процессе анти-EGFR терапии.
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имели значительно более длительную ВБП (4,0 против 1,9 
месяцев), чем пациенты с мутантным RAS (12 человек). 
Аналогичная тенденция наблюдалась и в отношении ОВ 
(12,5 против 5,2 месяцев) [22]. Несмотря на небольшое 
число включенных пациентов протокол CRICKET про-
демонстрировал возможную эффективность повторного 
применения анти-EGFR агентов в молекулярно-отобранной 
посредством жидкостной биопсии популяции.

Множество последующих исследований данной страте-
гии (табл. 1) продемонстрировали хорошую переносимость 
и эффективность повторного назначения ингибиторов эпи-
дермального фактора роста, а также подтвердили необхо-
димость определения мутационного статуса посредством 
анализа цоДНК. Оптимальный интервал между первона-
чальным введением и повторным началом терапии анти-
EGFR агентами остается неясным, однако на основании 

имеющихся данных адекватным считается перерыв в ле-
чении не менее четырех месяцев [23, 81, 86–89].

Феномен NeoRAS wild-type
Согласно данным статистики для 40–55 % пациентов с мКРР 

при начальной постановке диагноза характерно наличие мута-
ций RAS, что определяет неэффективность назначения анти-
EGFR агентов. Однако за последнее время все больше данных 
свидетельствует о том, что на фоне проводимого лечения возмо-
жен переход от мутантного RAS к RAS дикого типа [25, 90, 91]. 
Этот феномен получил название NeoRAS wild-type, механизм 
которого в настоящий момент остается неясным. Существует 
предположение, что эволюционное давление, оказываемое 
микроокружением опухоли и реализуемым лечением, при-
водит к изменению количественного уровня RAS-мутантных 
клонов вследствие их отрицательной селекции (рис. 2) [92].

Таблица 1
Исследования стратегии rechallenge анти-EGFR моноклональных антител

Исследование Фаза исследования Метод анализа 
цоДНК

Количество 
пациентов, 

включенных 
в исследование

Первичная 
конечная 

точка
Проводимое 

лечение ЧОО (%) Медина ВБП 
(месяцы)

Медиана ОВ 
(месяцы)

CRIKET Однорукавное, 2 
фаза

Цифровая 
капельная ПЦР 25 ЧОО Цетуксимаб + 

Иринотекан 21 3,4 9,8

E-Rechallenge Однорукавное, 2 
фаза

Цифровая 
капельная ПЦР 24 ЧОО Панитумумаб + 

Иринотекан 15,2 2,9 8,7

JACCRO 
CC‑08/09AR

Однорукавное, 2 
фаза

BEAMing 
(OncoBEAM RAS 

CRC Kit)
16 3-месячная 

ВБП

Цетуксимаб + 
Иринотекан (08) 
Панитумумаб + 
Иринотекан (09)

2,9(08);8,3(09) 2,4 8,2

CAVE Однорукавное, 2 
фаза

ПЦР в реальном 
времени 67 OВ Авелумаб + 

Цетуксимаб 7,8 3,6 11,6

CHRONOS Однорукавное, 2 
фаза

Цифровая 
капельная ПЦР 27 ЧОО Панитумумаб 30 4,0 12,8

PURSUIT Однорукавное, 2 
фаза

BEAMing 
(OncoBEAM RAS 

CRC Kit)
50 ЧОО Панитумумаб + 

Иринотекан 14 3,6 не 
определено

VELO Рандомизированное, 
2 фаза

ПЦР в реальном 
времени 
(IdyllaTM)

62 ВБП

Панитумумаб + 
Трифлуридин/
типирацил 
против 

Трифлуридин/
типирацила

9,7 4,0 против 2,5 не 
определено

Рисунок 2. Механизм возникновения 
NeoRAS wild-type.
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В процессе лечения мКРР частота мутантного аллеля 
RAS становится ниже порога обнаружения, в результате 
чего формируется феномен NeoRAS wild-type (рис. 2).

Первоначально конверсия мутаций RAS была описана 
при гематологических злокачественных новообразованиях, 
в основном при лейкозах у детей, при этом мутации RAS при-
сутствовали при постановке диагноза, но часто исчезали при 
рецидиве, что подтверждает гипотезу о негативном отборе 
онкогенных драйверов [93]. Согласно данным различных 
исследований частота встречаемости NeoRAS wild-type при 
мКРР оценивается в 5–69 % [92, 94–96]. Подобная вариатив-
ность может быть обусловлена такими факторами как малый 
размер выборки и отсутствие консенсуса по определению 
данного феномена [46]. Принятие решения о наличии NeoRAS 
wild-type на основе анализа цоДНК ограничено ложноотрица-
тельными результатами. Влияние данного фактора возможно 
минимизировать путем использования NGS и анализа мети-
лирования [94]. Обнаружение при помощи секвенирования 
нового поколения хотя бы одной соматической мутации, 
кроме RAS, является показателем достаточного количества 
цоДНК в образце, а анализ метилирования WIF1-промотора 
(Wnt inhibitory factor 1 – белок, препятствующий активации 
сигнального пути Wnt) представляет собой характерный 
биомаркер КРР, также применяемый для определения уровня 
цоДНК, присутствующей в плазме [91]. Так согласно данным 
работы Nicolazzo и соавт., среди 18 пациентов с отсутствием 
мутаций RAS/BRAF в образцах цоДНК плазмы «истинная» 
конверсия RAS произошла у 15 пациентов, что было под-
тверждено с помощью NGS и анализа метилирования [97]. 
Открытие данного феномена способствовало возникновению 
концепции, что у таких пациентов возможной опцией является 
назначение ингибиторов эпидермального фактора роста [46]. 
В пилотном исследовании, проведенном Bouchahda и соавт., 
оценивалась эффективность и безопасность применения анти-
EGFR ТТ в сочетании с химиотерапией по схеме FOLFIRI 
у пациентов с мКРР NeoRAS wild-type. Всего в протоколе 
участвовало 16 пациентов, из которых все ранее получали 
ХТ, включая фторурацил (100 % больных), иринотекан (69 %), 
оксалиплатин (81 %), бевацизумаб (69 %) и афлиберцепт (56 %). 
По результатам мутационного анализа цоДНК было выделено 
две группы: в 1 группу вошли 7 пациентов (44 %), у которых 
отмечалось наличие мутации RAS, группу 2 составили девять 
пациентов (56 %) с RAS wild-type. Частота объективного от-
вета во второй группе составила 55,6 % по сравнению с 42,9 % 
в первой группе, ВБП –13,3 месяца против 3,5 месяцев соот-
ветственно [98]. В настоящий момент продолжаются много-
численные клинические исследования в отношении лечения 
пациентов с мКРР NeoRAS wild-type [25, 46].

Появляется все больше данных свидетельствующих, что 
при колоректальном раке переход от RAS-мутантного статуса 
к RAS дикого типа является частым событием, вопрос о том, 
может ли этот переход быть обусловлен конкретным лечением, 
до сих пор остается открытым [25, 99, 100]. Nicolazzo и соавт. 
в своей работе сравнили влияние бевацизумаба на скорость 
конверсии RAS в дикий тип. Всего в исследование было вклю-
чено 72 пациента с мКРР, ранее не получавших лечения, с на-
личием RAS/BRAF мутации, конкордантных в первичной 
опухолевой ткани и образцах плазмы на момент постановки 
диагноза. Количество больных с первичной опухолью в левой 

половине толстой кишки составило 48, из них 20 локализо-
вались в прямой кишке. Пациенты получали химиотерапию 
первой линии по схеме FOLFIRI, FOLFOX, FOLFOXIRI или 
5-фторурацилом (5-FU) с (50 пациентов) или без добавле-
ния (22 пациента) бевацизумаба. В общей популяции у 29 
пациентов (40 %) мутационный статус RAS в последующем 
не изменился, а конверсия RAS в дикий тип наблюдалась в 43 
случаях (60 %). При исчезновении мутации RAS в плазме об-
разцы дополнительно анализировали на характерный для рака 
толстой кишки признак метилирования или с помощью NGS, 
чтобы подтвердить присутствие в кровотоке ДНК опухолевого 
происхождения. В 36 из 43 случаев, при которых отмечалась 
конверсия RAS в дикий тип, присутствие цоДНК было под-
тверждено с помощью NGS (27 случаев) и теста на метилиро-
вание (9 случаев), в остальных 7 случаях количество образцов 
плазмы было недостаточным для проведения дальнейшего ана-
лиза. Мутации RAS стали неопределяемыми через 3, 6, 9 и 12 
месяцев у 37 %, 32 %, 21 % и 10 % пациентов соответственно. 
В группе из 22 пациентов, получавших только химиотерапию, 
у 2 пациентов (9 %) через 6 месяцев после начала лечения 
в плазме крови определялась RAS дикого типа. У остальных 
20 больных (91 %) мутационный статус RAS не изменился. 
Наоборот, в группе из 50 пациентов, получавших химиоте-
рапию в сочетании с бевацизумабом, у 41 пациента (82 %) 
была отмечена конверсия RAS в дикий тип, а у остальных 9 
больных (18 %) мутационный статус не изменился. В группе 
с бевацизумабом, медиана ВБП была значительно выше при 
наличии конверсии в сравнении с сохранением RAS-мутации 
(9,3 против 5,9 месяцев). Данное исследование демонстрирует, 
что использование бевацизумаба в терапии первой линии 
является наиболее значимым фактором, способствующим 
конверсии RAS в дикий тип, причем данная конверсия проис-
ходила в разные моменты времени независимо от пола, сайта 
метастазирования, стороны первичной опухоли, типа мутации 
и клинического ответа [100]. Полученные результаты также 
согласуются с работами Sunakawa (2018 г.), Raimondi (2019 г.), 
Garcia de Santiago (2021 г.) [92, 101, 102]. Однако небольшое 
количество пациентов в данных исследованиях и отсутствие 
сравнительной группы, получавшей только химиотерапию, 
не позволяют сделать окончательные выводы.

В настоящее время точно неизвестно, как именно беваци-
зумаб связан с изменением мутационного статуса RAS. Тем 
не менее, это, вероятно, согласуется с концепцией воздействия 
селективного давления, оказываемого микроокружением 
[100]. В частности, при колоректальном раке RAS-мутантные 
и с RAS дикого типа клетки всегда сосуществуют в неком рав-
новесии в пределах одного и того же микроокружения опухоли, 
конкурируя за пространство и ресурсы [103]. Специфическое 
селективное давление, которое внезапно изменяет опухолевое 
микроокружение, объясняет скорость появления и исчезнове-
ния RAS-мутантных и диких клонов в течение времени [100]. 
Хотя Epistolio и соавт. в своей работе предлагают рассматривать 
воспаление и неоангиогенез в качестве основных механизмов 
селективного давления, Nicolazzo предполагает, что оно может 
зависеть от способности бевацизумаба максимально усили-
вать окислительный стресс [100, 104]. В действительности 
несмотря на то, что опухоли, обусловленные RAS, сильно 
зависят от повышенной продукции активных форм кисло-
рода (АФК), массивное внутриклеточное увеличение АФК 
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недостаточно эффективно утилизируется в RAS-мутантных 
клетках, что приводит к их селективному ферроптозу – сво-
его рода окислительной смерти [105, 106]. Таким образом, 
поскольку опухолевые клетки, управляемые RAS, особенно 
привержены поддержанию уровня АФК в определенных 
пределах, которые не должны быть превышены, эффективной 
стратегией воздействия на RAS-мутантные клетки является их 
сенсибилизация к экзогенным индукторам АФК, сдвигающая 
окислительно-восстановительное состояние [92]. Подобная 
сенсибилизация лежит в основе механизма действия многих 
лекарственных препаратов, включая бевацизумаб [107].

Выводы
1.	 Последние достижения в области геномного профи-

лирования позволили выявить основные генетические 
альтерации, приводящие к образованию злокачествен-
ных опухолей, и способствовали разработке персона-
лизированных методов лечения. Однако несмотря на то, 
что новейшие терапевтические стратегии позволили 
добиться значительного прогресса в лечении пациентов 
с мКРР, возникающая резистентность к современным 
таргетным лекарственным препаратам и отсутствие 
прогностических биомаркеров по-прежнему остаются 
серьезной проблемой в условиях клинической практики.

2.	 Дальнейшее понимание механизмов резистентности 
и поиск новых биомаркеров, вероятнее всего, позволит 
предсказать эффективность, а, возможно, и токсичность 
лечения, а также разработать новые научно обоснованные 
лечебные подходы, расширить возможности терапии и ре-
ализовать концепцию персонализированной медицины.

3.	 В последние годы все большее внимание уделяется техно-
логии жидкостной биопсии, которая лишена недостатков 
стандартной биопсии и позволяет отразить генетическую 
гетерогенность опухоли с ее изменчивостью в течение 
времени. Однако широкая доступность данного метода 
пока ограничена, преимущественно вследствие материаль-
но-технических причин, а также отсутствия убедительного 
сравнительного анализа различных методов ЖБ. Это дела-
ет очевидным необходимость разработки стандартизиро-
ванных протоколов для сбора образцов и оценки данных.

4.	 С учетом ограниченности выбора, а также недостаточной 
эффективности схем лечения третьей и последующих 
линий при мКРР существует реальная необходимость 
разработки новых терапевтических стратегий. Одной 
из многообещающих концепций является rechallenge 
анти-EGFR моноклональных антител, которая основана 
на данных многочисленных исследований, демонстри-
рующих возможность восстановления чувствительности 
опухоли к ингибиторам эпидермального фактора роста 
вследствие клональной селекции и эволюции.

5.	 Недавние сообщения об открытии феномена NeoRAS 
wild-type позволили расширить терапевтические воз-
можности в лечении пациентов с мКРР при изначаль-
ном наличии RAS-мутации. Установлено, что на фоне 
проводимой терапии возможен переход от мутантного 
RAS к RAS дикого типа, вероятно, вследствие отрица-
тельной селекции RAS-мутированных клонов путем 
эволюционного давления, оказываемого микроокру-
жением опухоли и реализуемым лечением.
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