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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Молекулярно-генетическое тестирование для определения генотипа пациента и молекулярного профиля 

опухоли представляет собой ключевой компонент персонализированного подхода к лечению и диспансеризации. Современные 
исследования в области генетического скрининга фокусируются на переходе от диагностических панелей, основывающихся на 
фенотипе, и ПЦР-тестирования отдельных генов предрасположенности к большим панелям или полногеномному секвенированию. 
Мультигенное тестирование находит широкое применение в различных областях диагностики и терапии колоректального рака 
(КРР), в возникновении которого значителен вклад генетических компонентов. В настоящее время в практической онкологии 
необходим обзор систем высокопроизводительного секвенирования для генетического скрининга наследственных и спорадических 
вариантов КРР и оптимизации его ранней диагностики у родственников пациентов.

Цель исследования – обзор методологии и современных результатов применения секвенирования нового поколения (NGS) для 
генетического скрининга наследственного и спорадического колоректального рака.

Методы: Проведен аналитический обзор 114 научных публикаций, включая оригинальные исследования и обзорные статьи, 
находящихся в открытом доступе в Google Scholar, Web of Science, Springer Link, Scopus, Science Direct, PubMed, BMJ. 

Результаты: Мультигенное тестирование на основе NGS позволяет проводить одновременный анализ множества генов, 
участвующих в канцерогенезе, идентифицировать герминальные патогенные мутации, ассоциированные с наследственными 
опухолевыми синдромами, а также генетические варианты в менее изученных областях генов, таких как интронные и 
нетранслируемые области, что способствует выявлению ранее неизвестных факторов предрасположенности к КРР и оценке их 
вклада в реализацию опухолевого процесса.

Заключение: Молекулярно-генетическая диагностика делает возможным персонализированное лечение пациентов и 
индивидуализированную диспансеризацию родственников из групп риска. Однако несмотря на то, что около 25% случаев КРР 
являются семейными, около 95% семей остаются генетически не исследованы. Проанализированные данные подтверждают 
необходимость перехода от панелей, основанных на фенотипе к большим панелям, включающим все идентифицированные 
гены, вовлеченные в наследственные опухолевые синдромы или секвенирование всего генома. Кроме того, идентификация новых 
вариантов с умеренной и низкой пенетрантностью или вариантов с неопределенным функциональным значением, обладающих 
патогенным эффектом по данным in silico анализа, расширяет фенотипический спектр КРР, и обусловливает необходимость 
дальнейших исследований этих вариантов для включения в диагностические панели.
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Введение: Доказано, что около 25% случаев коло-
ректального рака (КРР) ассоциированы с наличием 
рака или толстокишечным аденом в семейном анамне-
зе пациентов, и до 5% возникают на фоне наследствен-
ных опухолевых синдромов (НОС) с относительно чет-
кой клинической картиной и известными причинными 
мутациями [1]. Однако в большинстве случаев генети-
ческая этиология заболевания остается не установ-
ленной. Семьи с агрегацией случаев КРР неоднород-
ны по фенотипам, закономерностям наследования и 
уровням риска развития рака в течение жизни [2]. Вме-
сте с тем, установление точного генетического диагно-
за и идентификация мутаций существенно повышают 
эффективность ранней диагностики и персонализи-
рованного лечения пациентов и наблюдения за их ус-
ловно-здоровыми родственниками [3]. Диагностика 
НОС оказывает влияние на лечебные подходы (тоталь-

ная/субтотальная колэктомия или сегментарная резек-
ция, выбор режима химиотерапии), диспансеризацию 
(периодичность колоноскопии и КТ, выявление воз-
можных внекишечных манифестаций и метахронных 
опухолей) [4]. Актуальным является мультигенное те-
стирование (МГТ) для условно-здоровых кровных род-
ственников больных семейными и наследственными 
вариантами КРР, т.к. позволяет оптимизировать ран-
нюю диагностику. В Казахстане до настоящего времени 
были опубликованы результаты единичных исследо-
ваний, проведенных на основе секвенирования ново-
го поколения (NGS), посвященных анализу частоты и 
спектра патогенных герминальных мутаций (ГМ) у па-
циентов и их родственников. Вместе с тем, как было по-
казано, доля казахстанских пациентов с наследственно 
отягощенным анамнезом (НОА) составляет приблизи-
тельно 15% [5]. Это определяет актуальность внедре-
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ния NGS-тестирования в генетический скрининг и ран-
нюю диагностику КРР, и интерес к опубликованным 
данным с точки зрения методологии и результатов, по-
лученных на различных возрастных и этнических груп-
пах пациентов. 

Цель исследования – обзор методологии и совре-
менных результатов применения секвенирования но-
вого поколения (NGS) для генетического скрининга на-
следственного и спорадического колоректального рака.

Материалы и методы: Для обзора подходов и 
результатов МГТ в генетическом скрининге КРР были 
проанализированы оригинальные исследования и об-
зорные статьи, находящиеся в открытом доступе в 
академических базах Google Scholar, Web of Science, 
Springer Link, Scopus, Science Direct, PubMed, BMJ. Все-
го было найдено 114 источников, из них 50 включено в 
обзор. Принципами отбора статей являлись примене-
ние в качестве основного экспериментального мето-
да NGS с использованием «гибридных» панелей генов, 
описание новых, ранее не аннотированных мутаций и 
дизайн исследований, включавших пациентов молодо-
го возраста, пациентов с семейными и наследственны-
ми вариантами КРР и родственников пациентов. 

Результаты: МГТ на основе NGS позволяет про-
водить одновременный анализ множества генов, уча-
ствующих в канцерогенезе, идентифицировать герми-
нальные патогенные мутации, приводящие к опухоли 
или НОС [6-8], а также – генетические варианты в менее 
изученных областях генов, таких как интронные и не-
транслируемые области, что способствует выявлению 
новых, ранее неизвестных факторов предрасположен-
ности к раку [9-11]. Применение «гибридных» диагно-
стических панелей позволяет определять различные 
варианты геномной нестабильности – вариации числа 
копий генов, слияния генов, потерю гетерозиготности 
(в т.ч. копийно-нейтральную), плоидность, определе-
ние точки разрыва, мозаицизм, клональную гетероген-
ность, хромотрипсис, а также оценивать статус мети-
лирования онкогенов, мутационную нагрузку опухоли 
и микросателлитную нестабильность (MSI). Такие под-
ходы активно реализуются в комплексном молекуляр-
но-генетическом анализе спорадического и наслед-
ственного КРР [12, 13]. 

Как показали S.A. Schubert с соавт., несмотря на то, 
что около 25% случаев КРР являются «семейными», око-
ло 95% индивидуумов с НОА не проводится молеку-
лярно-генетическое исследование [2]. По данным N.J. 
Samadder с соавт., в США около половины пациентов с 
КРР, имеющих клинически значимые генетические ва-
рианты (мутации) не выявляются, если диагностика ос-
новывается только на критерии стандартных клиниче-
ских рекомендаций и руководств [14, 15]. В настоящее 
время даже для исследователей из стран с наиболее 
изученными популяциями остается неясным, сколь-
ко пациентов с КРР и их родственников могли бы по-
лучить пользу от NGS-тестирования на больших пане-
лях генов [16]. 

Понятие мутации, нарушающей функцию белка 
(Loss-of-Function) не тождественно понятию патоген-
ной мутации, или патогенного генетического вариан-
та, который приводит к фенотипическому выражению 
заболевания. Эффект последних, и корреляция эффек-

та с носительством, должны быть доказаны исследова-
ниями типа случай-контроль или функциональными 
тестами [17]. Аналогично, разграничиваются понятия 
генов предрасположенности к раку, роль которых в 
канцерогенезе четко установлена и кандидатных ге-
нов, связь которых с развитием опухоли еще предсто-
ит выяснить. Конвергенция профилей соматических и 
герминальных мутаций – хорошо известный факт в ге-
нетике КРР. Например, универсальное тестирование 
на дефицит мисматч-репарации (MMR) является обще-
принятым подходом для идентификации пациентов 
с герминальными мутациями или синдромом Линча 
(СЛ). Если таргетное тестирование герминальных мута-
ций в известных генах может подтвердить диагноз СЛ 
(или другого специфического НОС), секвенирование на 
больших панелях обнаруживает ГМ, клиническое зна-
чение которых является неоднозначным и сложным 
для интерпретации.

В сравнительном исследовании неоднородной 
группы российских пациентов A. Bilyalov с соавт. на па-
нели из 44 генов обнаружили патогенные (ПВ) и веро-
ятно-патогенные (ВПВ) генетические варианты у 21,6% 
пациентов с КРР, раком желудка (РЖ), раком поджелу-
дочной железы (РПЖ), раком молочной железы (РМЖ) 
и раком яичников (РЯ) с средним возрастом начала за-
болевания 44.5 лет. Большинство мутаций (39,4%) было 
выявлено в генах BRCA1 и BRCA2. На втором месте по 
частоте – варианты в гене CHEK2 (9,8%), на третьем – в 
гене ATM (6,3%), которые были обнаружены при РПЖ 
и РМЖ. У пациентов с КРР наибольшее количество ПВ 
было идентифицировано в генах MLH1 и APC. Ранее не-
известный ПВ c.160_166del в гене MLH1, делеция 7 п.о. 
в экзоне 2, приводит к образованию преждевремен-
ного стоп-кодона. В этом же исследовании у пациен-
тов с первично-множественными опухолями (ПМО) об-
наружены ранее неаннотированные ВПВ в гене MSH2 
c.893del и c.1729del в гетерозиготном состоянии, при-
водящие к сдвигу рамки считывания и образованию 
преждевременного стоп-кодона [18]. 

Известно, что риск развития рака и показатели вы-
живаемости коррелируют с мутациями в конкретном 
гене, ассоциированном с СЛ. И хотя ранее P. Moller с 
соавт. определили кумулятивный риск развития КРР к 
возрасту 75 лет для носителей гетерозиготных мутаций 
в MLH1 в 46%, а в MSH2 – в 43%, средний возраст боль-
ных на момент установления диагноза составляет, по 
данным большинства публикаций, 44 года [19]. Герми-
нальные дефекты в генах системы MMR – MLH1, MSH2, 
MSH6 и PMS2, являющиеся молекулярной основой СЛ 
обычно имеют характер изменений на уровне нуклео-
тидов в экзонных последовательностях. Мутации инду-
цируют генерализованную геномную нестабильность, 
в частности в микросателлитных локусах. Потеря экс-
прессии белковых продуктов MLH1 и MSH2, выявляе-
мая иммуногистохимически (ИГХ) используется для 
идентификации пациентов с наследственным неполи-
позным КРР (ННКРР) и герминальными мутациями в со-
ответствующих генах. Доказано, что отсутствие извест-
ных мутаций или MSI в опухоли не исключает диагноза 
ННКРР (т.н. синдром ННКРР типа Х), и, соответственно, 
определяет необходимость секвенирования с целью 
идентификации других герминальных мутаций, а так-
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же соматических мутаций во втором аллеле или поте-
ри гетерозиготности [20]. 

Мутации в локусе ЕРСАМ ассоциированы с наруше-
ниями процессов клеточной миграции, адгезии, про-
лиферации и сигнализации. Известно, что 3’-делеции 
ЕРСАМ являются причиной гиперметилирования про-
мотора MSH2, что в результате приводит к фенотипи-
ческой реализации СЛ. Остается неясным, связаны ли 
мутации в других участках ЕРСАМ, включая регионы 
сплайсинга, с реализацией СЛ. 

Гены MLH участвуют в поддержании целостности ге-
нома в процессе репликации ДНК и мейотической ре-
комбинации. В исследованиях ассоциации ГМ в гене 
MLH3 с развитием ННКРР четкой связи обнаружено не 
было. Ранее H.X. Liu с соавт. показали, что MLH3 явля-
ется геном с низкой пенетрантностью. Кроме того, в 
исследовании ДНК, выделенной из опухолевой тка-
ни, наличие мутаций MLH3 не соответствовало уров-
ню MSI, что предполагает отсутствие участия данного 
локуса в канцерогенезе через нарушение механизмов 
мисматч-репарации [21].

В публикациях последних лет приводятся дан-
ные о новых ПВ в других локусах системы MMR. M. 
Djursby с соавт. на панели из 32 генов идентифици-
ровали два варианта в гене PMS2 в когорте пациен-
тов молодого возраста (до 40 лет) [22]. Вариант indel 
c.736_741delinsTGTGTGTGAAG/p.Pro246Cysfs*3 аннотиро-
ван в базе данных InSiGHT как патогенный и ранее был 
выявлен у европейских пациентов [23]. Вариант в сай-
те сплайсинга с.2275+1G>C, ранее не был описан, и, по 
мнению авторов, на основании результатов Long-Range-
ПЦР, ИГХ и in silico анализа, представляет собой ВПВ. В 
этом же исследовании в когорте пациентов с семейны-
ми вариантами КРР описана мутация в MSH2 c.2168C>T/р.
Ser723Phe, ранее выявленная у членов одной семьи в 
Дании и аннотированная в базе данных InSiGHT как ва-
риант с неопределенным функциональным значением. 
Этот вариант обнаружен у пациента с ПМО – КРР (с отсут-
ствием экспрессии MSH2 и неизвестным MSI-статусом) 
и аденокарциномой большого дуоденального сосоч-
ка (с отсутствием экспрессии MLH1/PMS2 и метилирова-
нием промотора MLH1). Интересна картина НОА у дан-
ного пациента: раннее начало КРР у родителей (44 года, 
не носитель указанной мутации) и экстремально раннее 
начало КРР у потомства (25 лет, носитель указанной му-
тации). Ser-723 представляет собой высоко-консерва-
тивную аминокислоту, мутация c.2168C>T, по данным in 
silico анализа, является патогенной [22]. Исследования 
предшествующих лет, проведенные на моделях MMR in 
vitro и человеческих эмбриональных стволовых клет-
ках показывают, что данная мутация нарушает процесс 
мисматч-репарации и является патогенной [24, 25].

 Продукт гена GALNT12 участвует в катализе перено-
са N-ацетилгалактозамина (GalNAc) от уридин-дифос-
фат-N-ацетил-галактозамина (UDP-GalNAc) на остаток 
серина или треонина на полипептидном акцепторе. 
Эта реакция является первым этапом одного из видов 
посттрансляционной модификации – кислород-свя-
занного гликозилирования белка. K. Guda с соавт. вы-
сказали предположение, что герминальные мутации 
GALNT12 с нарушением функции гена являются причи-
ной повышенного риска развития КРР [26]. Корреля-

цию между наличием ПВ в GALNT12 и КРР подтвердили 
D.R. Evans с соавт. [27].

Мутации в гене опухолевой супрессии АРС (нон-
сенс или сдвиг рамки) приводят к преждевременно-
му стоп-кодону и образованию фукционально-непол-
ноценного белка. Нарушение функции гена возможно 
также за счет гиперметилирования. Ген АРС, локализо-
ванный на хромосоме 5, кодирует белок, который дей-
ствует как негативный регулятор эволюционно кон-
сервативного канонического сигнального пути Wnt. 
Ключевая роль данного белка связана с процессами де-
градации β-катенина в цитоплазме: в норме этот меха-
низм предотвращает транслокацию β-катенина в ядро, 
где он действует как коактиватор факторов транскрип-
ции, принадлежащих к семейству TCF/LEF, и неконтро-
лируемое деление клеток. 

Существует несколько вариантов семейного аде-
номатозного полипоза (САП), характеризующихся 
различным фенотипом: при синдроме Гарднера-Тер-
нера выражены специфические внекишечные прояв-
ления (полипы ЖКТ, аномалии количества зубов, осте-
омы, кожные фибромы и эпидермоидные кисты), при 
синдроме Тюрко возникают опухоли мозга (медуллоб-
ластомы). Описаны корреляции между локализацией 
мутации в гене АРС и соответствующими клинически-
ми проявлениями. Классическая форма САП вызва-
на мутациями в середине гена: 5’ участок локализован 
ближе к терминальной части гена, в которой находятся 
кодоны от 168 до 1250. Диффузная форма САП наблюда-
ется у пациентов с мутациями, локализованными меж-
ду кодонами 1285 и 1465. Миссенс-вариант c.289G>A/p.
Gly97Arg был описан M. Djursby с соавт. у сиблингов с 
фенотипом аттенуированного САП (АСАП) и других 
членов семьи [22]. Ранее этот вариант у пациентов с 
АСАП был установлен в исследовании D. Wang с соавт. 
[28]. Мутация приводит к формированию скрытого ак-
цепторного сайта сплайсинга и прерыванию нормаль-
ного сплайсинга и аннотируется как ВПВ. 

В последнее время появилось много данных о ге-
нетических нарушениях, являющихся причиной семей-
ных вариантов КРР, не относящихся к ННКРР и САП. К 
данному типу изменений относятся мутации генов 
POLE, POLD1 и NTHL1, обнаруженные в результате пол-
ногеномных ассоциативных исследований GWAS [29].

Ген POLE кодирует центральную каталитическую 
субъединицу ДНК-полимеразы эпсилон, одной из четы-
рех ядерных ДНК-полимераз, которая участвует в репа-
рации ДНК. Гомозиготные патогенные мутации в POLE 
приводят к развитию аутосомно-рецессивных синдро-
мов FILS (OMIM #615139) и IMAGE-I (OMIM #618336) [18, 
30-31]. По данным P. Mur с соавт., герминальные ПВ в 
POLE и POLD1 наиболее часто ассоциированы с КРР, ра-
ком эндометрия (РЭ) и РЯ [32]. Гетерозиготные вариан-
ты в POLE, приводящие к нарушению структуры домена 
экзонуклеазы, ассоциированы с повышенным риском 
развития КРР. Дальнейшие исследования подтверди-
ли эту связь, а также выявили в POLE множество клини-
чески значимых патогенных вариантов [33]. A. Bilyalov 
с соавт. в вышеприведенном исследовании описал но-
вый ВПВ в POLE, c.802-2A>G, у пациента с КРР, который 
представляет собой замену одного нуклеотида в кано-
ническом сайте сплайсинга. Вариант, как считают авто-
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ры, потенциально приводит к потере функции в доме-
не экзонуклеазы или во всем белке [18]. M.F. Hansen с 
соавт. указывает на ПВ POLE c.1373A>T/p.Tyr458Phe, об-
наруженный у 3 пациентов из одной семьи. Наследуе-
мая мутация c.824A>T/p.Asp275Val идентифицирована у 
пациентки с РЯ с НОА (КРР) и рассматривалась как со-
матическое изменение при РЭ, а не как герминальный 
ПВ [34]. Ранее A. Rohlin с соавт. [35] и P. Vande Perre с со-
авт. [36] описали вариант c.1089C>A/p.Asn363Lys, в двух 
больших семьях с фенотипом, включающим множе-
ственные опухоли. Мутация затрагивает высоко-кон-
сервативную аминокислоту Asn-363 в экзонуклеазном 
домене POLE, однако до настоящего времени только 
миссенс-варианты в этом домене рассматривались как 
патогенные [37]. M. Djursby с соавт., обнаружившие этот 
же вариант в когорте пациентов с очень ранним (до 40 
лет) началом заболевания, на основании данных in silico 
анализа и сегрегационного анализа в семьях, опубли-
кованного Rohlin и Vande Perre, ре-классифицировали 
этот вариант как вероятно патогенный [22].

Серин/треониновая киназа ATM является членом 
семейства протеинкиназ, связанных с фосфоинози-
тид-3-киназой, и играет важную роль в реакции на по-
вреждение ДНК. ПВ с утратой функции в гене ATM яв-
ляются причиной атаксии-телеангиэктазии, редкого 
аутосомно-рецессивного заболевания, характеризу-
ющегося дегенерацией нервной ткани, повышенной 
чувствительностью к радиации, иммунодефицитом и 
предрасположенностью к раку. Гетерозиготные носи-
тели герминальных ПВ имеют повышенный риск раз-
вития различных видов рака, включая РМЖ [18, 38]. 
Hansen с соавт. при секвенировании с использова-
нием панели из 112 генов обнаружил патогенные ГМ 
c.8494C>T/p.Arg2832Cys и c.8584+2T>C у пациентов с 
КРР, у одного из которых в семейном анамнезе отмечен 
РМЖ, а у другого – НОА с синхронными опухолями и 
полипозом. В этом же исследовании описаны пациенты 
с ранним развитием КРР и ПВ в генах BRCA. У носителей 
мутаций BRCA1-c.4096+3A>G и BRCA2- c.2808_2811del/p.
Ala938Profs*21 в семейном анамнезе отмечены КРР, 
РМЖ и РЯ. На основании сегрегационного анализа в 
семье, авторы заключают, что вариант c.4096+3A>G у 
пациента и его родственника 1 степени родства ассо-
циирован с предрасположенностью к КРР в большей 
степени, чем к РМЖ и РЯ [34].

M.F. Hansen с соавт. в когорте норвежских и австра-
лийских пациентов, ранее тестированных на СЛ, опи-
сали ПВ в гене PTEN у пациента с ПМО, совпадающими 
со спектром синдрома Коудена [34]. Миссенс-вари-
ант c.377C>T/p.Ala126-Val находится в высоко-консер-
вативном каталитическом домене, и, как было показа-
но Costa с соавт., приводит к образованию полностью 
неактивного белка [39]. Вариант CHEK2 c.1100del/p.
Thr367Metfs*15 был обнаружен у пациента c ранним (37 
лет) развитием КРР. Эта мутация ране описана, как ассо-
циированная с РМЖ, КРР и раком простаты.

Кроме вариантов в локусах с высокой пенетрантно-
стью, на различных платформах NGS активно исследу-
ются мутации в генах с умеренной и низкой пенетрант-
ностью, таких как GALNT120 [23] и EXO1 [40], а также 
эффекты гетерозиготных ПВ в генах NTHL1 и MSH3 с ау-
тосомно-рецессивным типом наследования [41, 42].

Обсуждение: NGS и GWAS в настоящее время ши-
роко применяются для выявления этиологии семей-
ного КРР путем идентификации новых кандидатных ге-
нов и ПВ, ассоциация которые с КРР еще не доказана 
в исследованиях типа случай-контроль [43, 44]. Кроме 
того, полноэкзомное секвенирование (Whole-Exome 
Sequencing, WES) применяется для идентификации го-
мозиготных и полигенных мутаций при САП, СЛ или 
семейных вариантах КРР [45, 46]. Полигенная измен-
чивость также признана потенциальной причиной 
повышенной пенетрантности при CЛ [47]. Выбор ге-
нов-кандидатов (дизайн панели) для секвенирования 
может быть основан на показателях приоритетности 
[48], однако в дополнение к кодирующим последова-
тельностям, WES может давать клинически значимую 
информацию о других областях генома. С помощью 
расширенных панелей для WES возможно увеличить 
область исследования, включив в нее дополнительные 
регионы за пределами экзонов, такие как 5’-нетрансли-
руемые области для захвата сайтов связывания транс-
крипционных факторов и рамок считывания, а также 
3’-нетранслируемые области для выявления сайтов 
связывания микроРНК, связанных с регуляцией генов. 

Синдромы с менделевским наследованием состав-
ляют около 5% всех случаев КРР, в которых этиологи-
ческое значение имеют наследственные факторы. Эти 
синдромы вызваны мутациями и эпимутациями в хоро-
шо изученных генах предрасположенности MLH1, PMS2, 
MSH2, MSH6, EPCAM, APC, SMAD4, BMPR1A, STK11,MUTYH, 
PTEN, KLLN, PIK3CA, AKT1, POLE, POLD1, AXIN2, BUB1, BUB3. 
Нередки ситуации, когда индивидуальный или наслед-
ственный анамнез пациента требует одновременной 
оценки множества генов с высокой пенетрантностью 
с известными клиническими эффектами, в частности 
при наличии клинических критериев нескольких син-
дромов у представителей одной семьи (феномен «пе-
рекрывания фенотипов», причиной которого считается 
плейотропность действия генов) [34] или в индивиду-
альном анамнезе пациента присутствуют метахронные 
или синхронные опухоли. При отсутствии точных анам-
нестических данных или высокой вероятности наличия 
синдрома у индивидуумов, которые не отвечают стан-
дартным диагностическим критериям, рассматривает-
ся необходимость МГТ. В практике онко-генетического 
консультирования пациентам, у которых предвари-
тельно были получены негативные или сомнительные 
результаты тестирования специфических генов, но 
имеется наследственная предрасположенность к раку, 
необходимо тестирование с помощью NGS на мульти-
генных панелях [49]. МГТ имеет большое клиническое 
значение в случаях опухолей толстой кишки при значи-
тельно «перекрывающихся» фенотипах, когда установ-
ление дифференциального диагноза требует анализа 
множества генов. В частности, при СЛ NGS может быть 
более предпочтительным в оценке синдрома в случаях 
неинформативного ИГХ-исследования. 

В некоторых семьях с САП или признаками СЛ, не 
обнаруживаются мутации в генах АРС, MUTYH, или в ге-
нах MMR. Недавно были идентифицированы мутации в 
генах POLE, POLD1 и других генах репарации ДНК в ана-
логичных семьях, что привело к появлению диагноза 
«полипоз, ассоциированный с ошибками редактирова-
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ния генов полимеразы» [37]. Учитывая доказательства 
функциональной значимости новых генов и «перекры-
вания фенотипов» наиболее распространенных на-
следственных синдромов, а также случаи, когда причи-
ной состояния могут быть мутации более чем в одном 
гене, МГТ представляет собой экономически эффек-
тивный подход молекулярно-генетического анализа 
и позволяет обнаруживать мутации, не идентифици-
рованные в результате тестирования кандидатных ге-
нов [50]. Комплексное геномное профилирование воз-
можно в нескольких вариантах: тестирование опухоли 
и нормальных тканей, только опухоли и использова-
ние циркулирующих опухолевых ДНК (т.н. «жидкостная 
биопсия»). Для МГТ ДНК только из опухолевой ткани Ра-
бочей группой точной медицины ESMO (ESMO-PMWG) 
была предложена стратегия фильтрации ПВ для под-
тверждения их герминальной природы, учитывающая 
такие факторы, как возраст диагностирования и вид 
рака, клиническую значимость генов и аллельную ча-
стоту варианта в опухолевой ткани [51]. Герминальный 
коэффициент конверсии ПВ для каждого гена, рассчи-
тывается как отношение количества герминальных ПВ, 
к общему количеству ПВ, обнаруженных в опухоли.

В настоящее время в практике молекулярной диа-
гностики в онкологии применяются панели генов для 
таргетного или масштабного секвенирования. Диа-
гностические панели позволяют провести углублен-
ную диагностику синдромальных состояний и оценку 
риска КРР у родственников пациентов. Панели, вне-
дренные в рутинное применение в США (NCCN, Ambry 
Genetics®) включают гены, ассоциированные с САП (АРС) 
и MutYH-ассоциированным полипозом (MUTYH), син-
дромом Пейтца-Егерса (STK11), ювенильным полипозом 
(BMPR1A, SMAD4), синдромом Линча (MLH1, MSH2, MSH3, 
MSH6, PMS2, EPCAM), полипозами, ассоциированными 
с ошибками редактирования генов полимеразы (POLE, 
POLD1), PTEN-ассоциированными полипозами и ряд ге-
нов, ассоциация которых с семейными и наследствен-
ными вариантами КРР доказана в исследованиях типа 
случай-контроль (AXIN2 ATM, GALNT12, CHEK2, GREM11, 
NTHL и ТР53). Однако существует ряд ограничений им-
плементации данных панелей в практику казахстан-
ской онкологии, поскольку набор генов сформирован 
для этногенетически отличных от казахстанского насе-
ления когорт пациентов из США, Европы, Юго-Восточ-
ной Азии и Китая. Известно, что некоторые патогенные 
варианты проявляют этническую и расовую специфич-
ность в модификации риска КРР. Еще одним фактором 
является ограниченность любой диагностической па-
нели, на которой осуществляется секвенирование, и 
в частности, отсутствие в ряде панелей генов GSTM1, 
GSTT1, DCC и RAS, мутации в которых обладают боль-
шим клиническим значением [50]. 

Заключение: За последнее десятилетие произо-
шло внедрение в фундаментальную и практическую 
онкологию мультигенных панелей, на основе секве-
нирования нового поколения (NGS), которые позволя-
ют осуществлять анализ множества генов, связанных 
с определенными HОС. Этот подход идентифицирует 
варианты в менее изученных областях генов и улуч-
шает понимание механизмов предрасположенности к 
КРР, в том числе в молодом возрасте. Методология NGS 

позволяет идентифицировать, наряду с патогенными 
мутациями, и варианты с неопределенным функцио-
нальным значением, которые могут влиять на пред-
расположенность к КРР. Варианты в генах BRCA1, BRCA2, 
DICER1, FANCC, FANCM, TSC2 изменяющих функции бел-
ков, в силу важности клеточных и тканевых процессов, 
в которых задействованы данные гены, расширяет фе-
нотипический спектр злокачественных новообразо-
ваний при КРР и помогает определять сопутствующие 
синхронные и метахронные новообразования в других 
органах [50]. Это персонализирует лечебную тактику 
для пациентов и делает возможной оптимизацию ран-
ней диагностики и диспансеризации для их родствен-
ников.
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АҢДАТПА

ТҰҚЫМ ҚУАЛАЙТЫН ЖӘНЕ СПОРАДИКАЛЫҚ КОЛОРЕКТАЛЬДЫ ҚАТЕРЛІ 
ІСІКТІҢ ГЕНЕТИКАЛЫҚ СКРИНИНГІНДЕГІ МУЛЬТИГЕНДІК ТЕСТІЛЕУ: 

ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ
Н.А. Балтаев1, Г.А. Афонин1,2, Г.С. Жунусова3, Д.Р. Кайдарова2, В.Ю. Белоусов4

1«Алматы онкологиялық орталығы» ШЖҚ КМК, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
2«С.Ж. Асфендияров атындағы Қазақ ұлттық медицина университеті» КЕАҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы; 

3Қазақстан Республикасы Ғылым және жоғары білім министрлігі Ғылым комитетінің Генетика және физиология институты ШЖҚ РМК,  
Алматы, Қазақстан Республикасы; 

4«Tree Gene генетикалық зертханасы» ЖШС, Алматы, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Науқастың генотипін және ісіктің молекулалық профилін анықтауға арналған молекулалық-генетикалық 
тестілеу емдеуге және клиникалық тексеруге дербестендірілген тәсілдің негізгі құрамдас бөлігі болып табылады. Генетикалық 
скринингтегі қазіргі зерттеулер фенотиптік диагностикалық панельдерден және сезімталдық гендерін ПТР тестілеуден 
көптеген анықталған гендерді немесе тұтас геном секвенциясын қамтитын үлкен панельдерге өтуге бағытталған. 
Мультигендік тестілеу колоректальды қатерлі ісік (КҚІ) диагностикасы мен терапиясының әртүрлі салаларында кеңінен 
қолданылады, оның пайда болуына генетикалық компоненттер маңызды үлес қосады. Қазіргі уақытта практикалық 
онкология КҚІ тұқым қуалайтын және спорадикалық нұсқаларының генетикалық скринингі үшін жоғары өнімді секвенирлеу 
жүйелерін қайта қарауды және пациенттердің туыстарында оның ерте диагностикасын оңтайландыруды талап етеді.

Зерттеудің мақсаты – тұқым қуалайтын және спорадикалық колоректальды обырдың генетикалық скринингі үшін 
келесі буынды секвенирлеуді (NGS) қолданудың әдіснамасы мен ағымдағы нәтижелеріне шолу.

Әдістері: Google Scholar, Web of Science, Springer Link, Scopus, Science Direct, PubMed, BMJ сайттарында ашық 
қолжетімділікте қолжетімді түпнұсқалық зерттеулер мен шолу мақалаларын қоса алғанда, 70 ғылыми жарияланымға 
аналитикалық шолу жүргізілді.

Нәтижелері: NGS негізіндегі мультигенді тестілеу канцерогенезге қатысатын бірнеше гендерді бір уақытта талдауға 
мүмкіндік береді, тұқым қуалайтын қатерлі ісік синдромдарымен байланысты патогенді ұрық сызығының мутацияларын, 
сондай-ақ интрондық және трансляцияланбаған аймақтар сияқты гендердің нашар түсінілген аймақтарындағы генетикалық 
нұсқаларды анықтауға мүмкіндік береді, бұл КҚІ қоздыратын бұрын белгісіз факторларды анықтауға көмектеседі.

Қорытынды: Молекулярлық-генетикалық диагностика пациенттерді жеке емдеуге және тәуекел топтарындағы 
туыстарды жеке медициналық тексеруге мүмкіндік береді. Дегенмен, КҚІ жағдайларының шамамен 25% отбасылық болса 
да, отбасылардың шамамен 95% генетикалық сынақтан өтпеген. Талданған деректер тұқым қуалайтын ісік синдромдарына 
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A LITERATURE REVIEW
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2Asfendiyarov Kazakh National Medical University, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 

3Institute of Genetics and Physiology under the Committee of Science of the Ministry of Science and Higher Education of the Republic of Kazakhstan,  
Almaty, the Republic of Kazakhstan; 

4Tree Gene genetic laboratory, Almaty, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Molecular genetic testing to determine the patient’s genotype and molecular profile of the tumor is a key component of 
a personalized approach to treatment and follow-up. Current research in genetic screening focuses on transitioning from phenotypic 
diagnostic panels and PCR testing of predisposition genes to large panels that include many identified genes or whole-genome 
sequencing. Multigene testing is widely used in various areas of colorectal cancer (CRC) diagnostics and therapy, in which genetic 
components make a significant contribution. Currently, practical oncology requires a review of high-throughput sequencing systems for 
genetic screening of hereditary and sporadic variants of CRC and optimization of its early diagnosis in relatives of patients.

The study aimed to review the methodology and current results of next-generation sequencing (NGS) applications for genetic 
screening of hereditary and sporadic colorectal cancer.

Methods: This analytical review included 70 original research and review articles available in open access in Google Scholar, Web 
of Science, Springer Link, Scopus, Science Direct, PubMed, and BMJ databases.

Results: NGS-based multigene testing enables the simultaneous analysis of multiple genes involved in carcinogenesis, identification 
of germline pathogenic mutations associated with hereditary tumor syndromes, as well as genetic variants in less studied areas of genes, 
such as intronic and untranslated regions, which helps to identify previously unknown factors predisposing to colorectal cancer.

Conclusion: Molecular genetic diagnostics facilitate personalized treatment of patients and individualized clinical examination of 
relatives from risk groups. However, although about 25% of CRC cases are familial, about 95% of families are not genetically studied. 
The analyzed data confirm the need to move from phenotypic panels to large panels, including all identified genes involved in hereditary 
tumor syndromes or whole genome sequencing. In addition, identifying new variants with moderate and low penetrance or variants 
with uncertain functional significance expands the phenotypic spectrum of CRC and necessitates further studies of these variants for 
inclusion in diagnostic sequencing panels.

Keywords: Colorectal cancer (CRC), pathogenic mutations, next-generation sequencing (NGS), hereditary colon cancer, genetic 
screening.
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немесе тұтас геномды секвенирлеуге қатысатын барлық анықталған гендерді қоса алғанда, фенотиптік панельдерден үлкен 
панельдерге көшу қажеттілігін қолдайды. Сонымен қатар, орташа және төмен еніп кететін жаңа нұсқаларды немесе 
функционалдық мәні белгісіз нұсқаларды анықтау КҚІ фенотиптік спектрін кеңейтеді және диагностикалық секвенирлеу 
панельдеріне қосу үшін осы нұсқаларды әрі қарай зерттеуді қажет етеді.

Түйінді сөздер: Колоректальды қатерлі ісік (КҚІ), патогендік мутациялар, келесі ұрпақ секвенирлеу, тұқым қуалайтын 
тұқым қуалайтын тоқ ішек қатерлі ісігі, генетикалық скрининг.




