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Введение. В последнее время отмечается тенденция к росту заболеваемости раком прямой кишки и снижению 
среднего возраста пациентов с данной патологией. Это вызывает необходимость персонализации лечения больных.
Цель исследования – оценить ассоциацию полиморфных вариантов некоторых генов с результатами неоадъювант-
ной химиолучевой терапии рака прямой кишки.
Материалы и методы. Произведена оценка полиморфных вариантов генов MTHFR, XPD, XRCC1, XRCC1, P53, VEGF, 
EGFR, TNF, CHEK2 и MMP1 у 76 пациентов с раком прямой кишки, прошедших предоперационную химиолучевую те-
рапию с последующим хирургическим лечением. Генотипирование выполнялось методом выделения ДНК из лейко-
цитов венозной крови с последующим проведением полимеразной цепной реакции с электрофоретической схемой 
детекции результатов.
Результаты. При проведении статистического анализа ассоциации полиморфных вариантов исследуемых генов 
с лечебным патоморфозом была отмечена значимость гена MMP1-1607 (1G >2G) (p = 0,033). Также была выявлена 
ассоциация совместного носительства полиморфных вариантов генов TNF (G / A) и MMP1 (2G / 2G с лечебным пато-
морфозом III–IV степени) (p = 0,007).
Заключение. Носительство рецессивного аллеля гена MMP1 может служить предиктором благоприятного прогноза 
предоперационной химиолучевой терапии у пациентов с раком прямой кишки.
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терапия
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Introduction. There has been a recent trend toward a gradual increase in the incidence of rectal cancer and a decrease 
in the average age of patients. These changes interpret the need to personalize treatment in each case.
Objective – to evaluate the association of polymorphic variants of some genes with the results of neoadjuvant chemo-
radiotherapy of rectal cancer.
Materials and methods. We analyzed polymorphic variants of MTHFR, XPD, XRCC1, XRCC1, P53, VEGF, EGFR, TNF, CHEK2 and 
MMP1 genes in 76 patients with rectal cancer who underwent preoperative chemoradiation therapy followed by surgical 
treatment. Genotyping was performed by DNA isolation from venous blood leukocytes of the subjects followed by poly-
merase chain reaction with electrophoretic detection of the result.
Results. Statistical analysis of the association of polymorphic variants of the studied genes with the treatment patho-
morphosis revealed significance in relation to the MMP1-1607 gene (1G >2G) (p = 0.033). There was also an association 
of co-carrying polymorphic variants of TNF (G / A) + MMP1 (2G / 2G) genes with grade III–IV therapeutic pathomorphosis 
(p = 0.007).
Conclusion. Carriage of recessive allele of MMP1 gene can be a predictor of favorable prognosis of preoperative chemo-
radiotherapy in patients with rectal cancer.

Key words: rectal cancer, gene polymorphism, colorectal cancer, neoadjuvant chemoradiotherapy
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ВВЕДЕНИЕ
Колоректальный рак является одной из самых рас-

пространенных злокачественных опухолей в мире. 
Сегодня в понятие «колоректальный рак» входят опу-
холи ободочной и прямой кишки [1, 2].

С каждым годом в Российской Федерации реги-
стрируется свыше 75 тыс. новых случаев колоректаль-
ного рака, большинство из них приходится на рак 
прямой кишки (РПК). В структуре заболеваемости 
злокачественными новообразованиями населения на-
шей страны он занимает 5‑е место среди мужчин 
и 4‑е – среди женщин.

По данным А. Д. Каприна и соавт., в последнее де-
сятилетие наблюдается тенденция к постепенному 
росту заболеваемости РПК, что связано с модифика-
цией факторов риска, изменением образа жизни со
временного человека. В последнее время отмечается 
уменьшение среднего возраста заболевших, что подчер-
кивает социальную значимость данной проблемы [3].

К настоящему моменту разработан определенный 
стандарт лечения РПК, предполагающий применение 
неоадъювантной химиолучевой терапии (ХЛТ) у па-
циентов с  местно-распространенным РПК стадий 
Т

любое
N12M0 (рак нижне- и среднеампулярного отде-

лов прямой кишки), T24N0M0 (рак нижнеампулярно-
го отдела прямой кишки), T3с4N0M0 (рак средне
ампулярного отдела прямой кишки), T

любое
N2M0, 

T4bN02M0 (рак верхнеампулярного отдела прямой 
кишки) с  последующим хирургическим лечением 
и адъювантной химиотерапией в зависимости от ре-
зультатов предоперационной ХЛТ [4–7].

В настоящее время проводятся исследования, 
посвященные выявлению взаимосвязи колорек-
тального рака с генетическими особенностями па-
циентов [8, 9]. Однако факторы и методы, которые 
позволили бы спрогнозировать ответ опухоли на 
предоперационное лечение еще до его начала, до сих 
пор четко не определены. D. Dayde и соавт. пред-
ложили использовать ряд биомаркеров, позволяющих 
персонализировано подходить к лечению пациен-
тов с РПК. В свою очередь, авторы обозначили зна-
чимость исследования однонуклеотидных полимор
физмов [10].

Цель исследования – оценка ассоциации поли-
морфных вариантов некоторых генов с результатами 
неоадъювантной ХЛТ РПК.

Были поставлены следующие задачи:
• оценить полиморфные варианты генов MTHFR 

(Ala222Val), XPD (Lis751Gln), XRCC1 (Arg194Trp), 
XRCC1 (Arg399Gln), P53 (Pro47Ser), VEGF (C654G), 
EGFR (A2073T), TNF (G308A), CHEK2 (Ile157Thr) 
и MMP1-1607 (1G >2G) у пациентов с РПК, полу-

чивших комбинированное лечение (неоадъювант-
ную ХЛТ и хирургическое лечение);

• выявить ассоциацию полиморфных вариантов 
генов MTHFR (Ala222Val), XPD (Lis751Gln), XRCC1 
(Arg194Trp), XRCC1 (Arg399Gln), P53 (Pro47Ser), 
VEGF (C654G), EGFR (A2073T), TNF (G308A), 
CHEK2 (Ile157Thr) и MMP1-1607 (1G >2G) с лечеб-
ным патоморфозом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на базе Рязанского го-

сударственного медицинского университета им. акад. 
И. П. Павлова Минздрава России и Областного кли-
нического онкологического диспансера Рязанской 
области.

Проводилось генотипирование, направленное 
на определение полиморфных вариантов следующих 
генов: MTHFR (Ala222Val), XPD (Lis751Gln), XRCC1 
(Arg194Trp), XRCC1 (Arg399Gln), P53 (Pro47Ser), VEGF 
(C654G), EGFR (A2073T), TNF (G308A), CHEK2 
(Ile157Thr), MMP1-1607 (1G >2G).

Определение генотипа выполнялось на базе Цент
ральной научно-исследовательской лаборатории Ря-
занского государственного медицинского университе-
та им. акад. И. П. Павлова Минздрава России методом 
выделения ДНК из лейкоцитов венозной крови обсле-
дуемых с последующим проведением полимеразной 
цепной реакции с электрофоретической схемой детек-
ции результата (тест-система «SNP-экспресс», НПФ 
«Литех», Россия).

Критериями включения в исследование служили: 
локализация опухоли в прямой кишке; верифициро-
ванный диагноз «рак прямой кишки»; полноценная 
предоперационная ХЛТ (курс дистанционной кон-
формной лучевой терапии в комбинации с химиотера-
пией фторпиримидинами; лучевая терапия (разовая 
очаговая доз  – 1,8–2 Гр; суммарная очаговая доза 
(СОД) – 44 Гр на зоны регионарного метастазирова-
ния; СОД на первичную опухоль – 50–54 Гр)); хирур-
гическое лечение после неоадъювантного этапа в сро-
ки от  6 до  12  нед; оценка лечебного патоморфоза 
в операционном материале по Г. А. Лавниковой.

Критерии исключения из исследования: локали-
зация опухоли в других отделах толстого кишечника; 
неполноценная предоперационная ХЛТ; нарушение 
сроков хирургического лечения; невозможность оцен-
ки лечебного патоморфоза в послеоперационном ма-
териале; проведение химиотерапии на неоадъювант-
ном этапе перед или после ХЛТ.

Проведена оценка полиморфизма генов у 76 боль-
ных РПК. В дальнейшем в соответствии с представ-
ленными критериями было отобрано 44 пациента: 

For citation: Grigorenko V. A., Kulikov E. P., Mertsalov S. A. et al. Genetic prognostic factors for neoadjuvant chemora
diotherapy for colorectal cancer. Uspekhi molekulyarnoy onkologii = Advances in Molecular Oncology 2021;8(2):47–51. 
(In Russ.). DOI: 10.17650/2313-805X-2021-8-2-47-51.
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из них 20 (45,5 %) женщин и 24 (54,5 %) мужчины. 
Средний возраст больных в исследуемых группах со-
ставил 59 лет.

Диагноз верифицирован у 100 % пациентов. Ги-
стологически все опухоли были представлены адено-
карциномами, преимущественно умеренной диффе-
ренцировки (G2, 70,5 %).

Распределение пациентов по стадиям в соответст-
вии с классификацией Tumor, Nodus and Metastasis 
8‑го пересмотра: у 8 пациентов – I стадия, у 14 – II ста-
дия, у 17 – III стадия и у 5 – IV стадия.

Хирургическое пособие оказывалось в объеме пе-
редней резекции, низкой передней резекции и брюш-
но-промежностной экстирпации прямой кишки с ча-
стичной или тотальной мезоректумэктомией.

Пациенты были разделены на 2 группы: со слабым 
ответом на ХЛТ (лечебный патоморфоз I–II степе-
ни) – 24 больных и c выраженным эффектом (лечеб-
ный патоморфоз III–IV степени) – 20 больных.

Статистическая обработка результатов выполнялась 
с помощью программы Excel 2010 (MS, США), а также 
онлайн-калькуляторов (https://medstatistic.ru /  calcula
tors. html). Описание и сравнение различий качествен-
ных признаков в независимых группах проводились 
с использованием критерия χ2 Пирсона. При анализе 
статистически значимыми считались различия при 
р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
По гендерному и возрастному признакам различий 

в исследуемых группах (р >0,05) выявлено не было.
В ходе статистического анализа ассоциации нали-

чия полиморфных вариантов исследуемых генов 
с уровнем лечебного патоморфоза была получена зна-
чимость в  отношении гена MMP1-1607 (1G >2G) 
(табл. 1).

Таблица 1. Ассоциация между наличием полиморфных вариантов 
гена MMP1 и степенью лечебного патоморфоза (n = 44)

Table 1. Association between the presence of polymorphic variants  
of the MMP1 gene and the degree of therapeutic pathomorphosis (n = 44)

Генотип 
Genotype

Патоморфоз 
I–II степени 

Degree of patho
morphosis I–II

Патоморфоз 
III–IV степени 
Degree of patho
morphosis III–IV

χ2

1G / 1G 3 0

p = 0,0331G / 2G 15 8

2G / 2G 6 12

В отношении других генов аналогичной ассоциа-
ции получено не было (р >0,05) (табл. 2–5).

В ходе дальнейшего анализа была выявлена ассо-
циация совместного носительства полиморфных ва-
риантов генов TNF (G / A) и MMP1 (2G / 2G) со степе-
нью лечебного патоморфоза III–IV степени (табл. 6).

Таблица 2. Ассоциация между наличием полиморфных вариантов 
генов XPD, XRCC1 и степенью лечебного патоморфоза (n = 44)

Table 2. Association between the presence of polymorphic variants of XPD, 
XRCC1 genes and the degree of therapeutic pathomorphosis (n = 44)

Генотип 
Genotype

Патоморфоз 
I–II степени 

Degree of patho
morphosis I–II

Патоморфоз 
III–IV степени 
Degree of patho
morphosis III–IV

χ2

XPD (Lis751Gln) 

Lis / Lis 3 8

р >0,05Lis / Gln 11 6

Gln / Gln 10 6

XRCC1 (Arg194Trp) 

Arg / Arg 19 12

р >0,05Arg / Trp 5 8

Trp / Trp 0 0

XRCC1 (Arg399Gln) 

Arg / Arg 7 2

р >0,05Arg / Gln 17 17

Gln / Gln 0 1

Таблица 3. Ассоциация между наличием полиморфных вариантов 
генов CHEK2, MTHFR и степенью лечебного патоморфоза (n = 44)

Table 3. Association between the presence of polymorphic variants  
of  CHEK2, MTHFR genes and the degree of therapeutic pathomorphosis 
(n = 44)

Генотип 
Genotype

Патоморфоз 
I–II степени 

Degree of patho
morphosis I–II

Патоморфоз 
III–IV степени 
Degree of patho
morphosis III–IV

χ2

CHEK2 (Ile157Thr) 

Ile / Ile 19 15

р >0,05Ile / Thr 4 5

Thr / Thr 1 0

MTHFR (Ala222Val) 

Ala / Ala 8 8

р >0,05Ala / Val 14 10

Val / Val 2 2

ОБСУЖДЕНИЕ
Носительство минорного аллеля гена MMP1 сов-

местно с гетерозиготным аллелем гена TNF, по‑види-
мому, связано с лучшим эффектом предоперационной 
ХЛТ. Вероятно, это вызвано индуцирующим влиянием 
цитокина TNFα на матриксные металлопротеиназы, 
кодируемые геном MMP1, которые дестабилизируют 
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межклеточный матрикс и способствуют более глубо-
кому и обширному распространению повреждающего 
воздействия ионизирующего излучения в совокупности 
с применением радиомодификатора. Это, в свою оче-

1. Каприн А.Д., Старинский В.В.,  
Петрова Г.В. Злокачественные новоо-
бразования в России в 2018 году (забо-
леваемость и смертность). М., 2019. 
250 с. [Kaprin A.D., Starinskii V.V., 
Petrova G.V. Malignant tumors  

of Russia in 2018 (morbidity and 
mortality). Moscow, 2019. 250 p. 
(In Russ.)].

2. American Cancer Society. Colorectal Can
cer Facts & Figures 2017–2019. Atlanta, 
Ga: American Cancer Society, 2017.

3. Федоров В.Э., Поделякин К.А. Эпиде-
миологические аспекты колоректаль-
ного рака. Медицинский альманах 
2017;4(49):145–8. [Fedorov V.E., 
Podelyakin K.A. Epidemiological aspects 
of colorectal cancer. Medicinskij 
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Таблица 4. Ассоциация между наличием полиморфных вариантов 
генов VEGF, EGFR и степенью лечебного патоморфоза (n = 44)

Table 4. Association between the presence of polymorphic variants of VEGF, 
EGFR genes and the degree of therapeutic pathomorphosis (n = 44)

Гено-
тип 

Genotype

Патоморфоз 
I–II степени 

Degree of patho
morphosis I–II

Патоморфоз 
III–IV степени 
Degree of patho
morphosis III–IV

χ2

VEGF (C654G) 

C / C 3 8

р >0,05C / G 15 8

G / G 6 4

EGFR (A2073T) 

A / A 3 1

р >0,05A / T 12 11

T / T 9 7

Таблица 5. Ассоциация между наличием полиморфных вариантов 
генов P53, TNF и степенью лечебного патоморфоза (n = 44)

Table 5. Association between the presence of polymorphic variants of P53, 
TNF genes and the degree of therapeutic pathomorphosis (n = 44)

Генотип 
Genotype

Патоморфоз 
I–II степени 

Degree of patho
morphosis I–II

Патоморфоз 
III–IV степени 
Degree of patho
morphosis III–IV

χ2

TNF (G308A) 

G / G 12 5

р >0,05G / A 12 15

A / A 0 0

P53 (Pro47Ser) 

Pro / Pro 19 16

р >0,05Pro / Ser 5 4

Ser / Ser 0 0

Таблица 6. Ассоциация между одновременным наличием полиморфных 
вариантов генов TNF (G / A) и MMP1 (2G / 2G) и эффективностью 
химиолучевой терапии

Table 6. Association between simultaneous presence of TNF (G / A) and MMP1 
(2G / 2G) polymorphic gene variants and efficacy of chemoradiotherapy

Генотип 
Genotype

Патоморфоз 
I–II степени 

Degree of patho
morphosis I–II

Патоморфоз 
III–IV степени 
Degree of patho
morphosis III–IV

χ2

TNF 
(G / A) + 
MMP1 
(2G / 2G) 

3 10

p = 0,007
Другие 
варианты 
Other  
options

21 10

редь, проявляется в виде обширного некроза опухоле-
вых клеток, о котором свидетельствует лечебный па-
томорфоз III–IV степени по  Г. А.  Лавниковой. 
Несмотря на отсутствие статистической значимости, 
у пациентов с доминантным гомозиготным аллелем 
гена CHEK2 наблюдается тенденция к увеличению сте-
пени лечебного патоморфоза после ХЛТ по сравнению 
с пациентами, несущими полиморфный вариант гена. 
Это может быть связано с небольшой выборкой боль-
ных.

Поиск новых и углубленное изучение уже описан-
ных биомаркеров позволит увеличить эффективность 
неоадъювантной ХЛТ у пациентов с РПК и персона-
лизировать лечение данного заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обнаружены статистически значимая ассоциация 

носительства рецессивного полиморфного варианта 
гена MMP1-1607 (1G >2G), а также его носительство 
в  совокупности с гетерозиготным аллелем гена TNF 
(G308A) с лучшим ответом на предоперационное ле-
чение. Это позволяет использовать выявление поли-
морфных вариантов этих генов для персонализации 
лечения больных РПК.

По результатам исследования был получен патент 
№ 2732336 «Способ прогнозирования эффективности 
неоадъювантной ХЛТ при аденокарциноме прямой 
кишки».
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