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В данной статье на основе анализа литературных дан-
ных рассмотрена клиническая обоснованность выбора ми-
норных мутаций в гене KRAS при колоректальном раке 
перед анти-EGFR терапией. Показано, что на сегодняшний 
день нет однозначных результатов клинических исследо-
ваний, которые бы демонстрировали клиническую значи-
мость всех известных мутаций в кодонах 59, 61, 117, 146 
гена KRAS при колоректальном раке. Приводятся данные, 
которые обосновывают минимизацию необходимого и до-
статочного списка минорных мутаций в гене KRAS, анализ 
которых полностью обоснован на основании клинических 
данных. В заключении отмечается, что анализ мутаций 
перед использованием анти-EGFR терапии не имеет стати-
стически значимых клинических обоснований для мутаций 
A146V, A146P и не обоснован для всех мутаций в кодоне 
59 гена KRAS.
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The selection of minor mutations in the KRAS gene pro-
posed for analysis in colorectal cancer patients prior to anti-
EGFR treatment is discussed in the context of the available 
clinical data. It is shown that, to date, there are no clear results 
from clinical trials demonstrating the clinical significance of all 
known mutations in codons 59, 61, 117, 146 of the KRAS gene 
in colorectal cancer. Only those KRAS mutations for which 
analysis is fully justified by clinical data are proposed for 
inclusion in the list of mutations recommended for analysis 
in the clinic. In conclusion, the analysis of mutations prior 
to anti-EGFR therapy has no statistically significant clinical 
justification for mutations A146V, A146P and is not justified 
for all mutations in codon 59 of the KRAS gene.
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Введение

Появление препаратов на основе анти-EGFR 
моноклональных антител обусловило введение в 
рутинную практику молекулярно-генетических 
анализов на наличие мутаций в гене KRAS в 
клетках опухоли. Действительно, в целом ряде 
исследований было убедительно показано, что 
эффекта после применения анти-EGFR терапии 
не наблюдается, если в 12 или 13 кодоне (экзон 
2) гена KRAS в клетках опухоли есть активиру-
ющие мутации [1].

В последующих исследованиях было проана-
лизировано и влияние других мутаций на эф-
фект анти-EGFR терапии [2]. В то же время в 

существующих международных рекомендациях 
(ESMO, ASCO, NCCN) существует неопределен-
ность по поводу необходимого и достаточного 
списка мутаций, которые приводят к резистент-
ности к анти-EGFR терапии. В большинстве 
рекомендаций указаны лишь кодоны 12, 13, 59, 
61, 117, 146, либо экзоны 2, 3, 4 гена KRAS, 
в которых необходимо анализировать мутации. 
Конкретные мутации, которые необходимо ана-
лизировать в упомянутых рекомендациях не 
обозначены. Дело в том, что в широко цитиру-
емых работах по анализу влияния мутаций на 
результаты анти-EGFR терапии для выявления 
мутаций использовался достаточно экзотический 
метод BEAMing [3], основанный на гибридиза-



137VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025;71(1) 

ДИСКУССИИ / DISCUSSIONS

ции ДНК из опухолей пациентов с «референс-
ными» ПЦР-фрагментами гена KRAS, которые 
соответствовали экзонам 2, 3, 4 гена KRAS. При 
наличии мутаций формировались неспаренные 
основания, которые избирательно расщеплялись 
специфической нуклеазой, наличие (или от-
сутствие) продуктов гидролиза анализировали 
с использованием жидкостной хроматографии 
(ВЖХ). Чувствительность такого анализа очень 
высока — авторам удавалось выявлять менее 0,1 
% минорного варианта гена в клинических об-
разцах, однако определение конкретной мутации 
с использованием такого метода невозможно. На 
основании таких исследований в литературе (а 
затем и в клинических рекомендациях) закре-
пился неоднозначный формат необходимого ана-
лиза мутаций в экзонах или кодонах гена KRAS 
без указания конкретных мутаций. 

В соответствии с такими рекомендациями 
до сегодняшнего дня остается неясным, надо 
ли анализировать все существующие мутации в 
соответствующих кодонах (экзонах) гена KRAS 
или можно выделить группу мутаций, связь ко-
торых с резистентностью к анти-EGFR терапии 
продемонстрирована в клинических исследова-
ниях. Этот вопрос важен для клинической прак-
тики, поскольку задает рамки тестирования му-
таций в гене KRAS у больных с колоректальным 
раком, обуславливает стоимость, доступность и 
продолжительность таких исследований. 

Результаты клинических испытаний

В базе данных COSMIC [4] описаны более 
100 вариантов различных мутаций в кодонах 12, 
13, 59, 61, 117 и 146 гена KRAS. Значительная 
часть мутаций описана на основе единичных 
или редких находок. Понятно, что данных о 
клинической значимости большинства мутаций 
не существует. 

В рекомендациях ESMO [5] напрямую не 
приводится список мутаций в гене KRAS, кото-
рые необходимо анализировать перед использо-
ванием анти-EGFR терапии, упоминаются лишь 
мутации в экзонах 2, 3, 4 и приведена отсылка 
к двум исследованиям [3, 6].

При рассмотрении одного из этих исследова-
ний − работы J.Y. Douillard и соавт. [6] видно, 
что в анализируемую группу пациентов с му-
тациями в 3 экзоне были включены 17 пациен-
тов с мутацией Q61H, 5 пациентов с мутацией 
Q61R, 2 пациента с мутацией Q61L и 1 пациент 
с мутацией Q61K. Кроме того, в исследовании 
участвовали пациенты с мутациями в 4 экзоне, а 
именно 26 пациентов с мутацией A146T, 7 паци-
ентов с мутацией K117N, 2 пациента с мутацией 
А146V и 1 пациент с мутацией A146P. Таким 
образом, в исследовании принимали участие па-

циенты с 8 различными мутациями в кодонах 
61, 117 и 146. Все пациенты с мутациями в 3 
и 4 экзоне рассматривались как единая группа, 
при этом почти 80 % всех пациентов этой груп-
пы составляли пациенты с мутациями Q61 и с 
мутацией A146T. В исследовании не было па-
циентов с мутацией в 59 кодоне. В обсуждении 
автор упоминает другие исследования [7–9], где 
принимали участие и пациенты с мутацией в 
59 кодоне, и полученные результаты лечения с 
применением анти-EGFR терапии «имели незна-
чительные различия с пациентами без мутаций». 
Нам не удалось обнаружить четких клинических 
данных для пациентов с мутациями в 59 кодоне 
в упомянутых публикациях.

В описании результатов исследования 
С. Bokemeyer и соавт. [3] обозначено, что ис-
пользуемая техника анализа позволяла выявить 
мутации A59T, Q61H, Q61L, K117N, A146T, 
A146V, 14 пациентов были с мутациями в 3 эк-
зоне и 24 — с мутациями в 4 экзоне. В резуль-
татах анализа отмечено, что пациент с мутацией 
в 59 экзоне, отнесенный к группе, толерантной к 
анти-EGFR терапии, имел дополнительно мута-
цию в 12 экзоне в гене NRAS. Судя по частотам 
встречаемости мутаций в 59 экзоне [10, 11] есть 
основания полагать, что это был единственный 
пациент с мутацией в 59 экзоне. Учитывая хоро-
шо известную значимость мутаций в 12 кодоне 
гена NRAS, клинические данные этого пациента 
вряд ли можно однозначно ассоциировать ис-
ключительно с мутацией в 59 кодоне гена KRAS.

Были проведены другие клинические иссле-
дования, в которых, наряду с пациентами с му-
тациями во втором экзоне, включены пациенты 
с мутациями в 3 экзоне (кодоны 59, 61) и в 4 
экзоне (кодоны 117, 146). Проведенные иссле-
дования не позволили дать однозначного ответа 
на вопрос о значимости мутаций в 3 и 4 экзо-
не для выбора анти-EGFR терапии. Ни в иссле-
довании OPUS [3], где среди всех пациентов с 
мутациями в гене KRAS был выявлен 31 паци-
ент с мутациями в экзонах 3 и 4, ни в исследо-
вании CRYSTAL [12], где среди 430 пациентов 
с мутациями в гене KRAS были выявлены 63 
пациента с мутациями в 3 и 4 экзоне, не было 
выявлено статистически значимого влияния этих 
мутаций на терапевтический эффект анти-EGFR 
терапии. Авторы отмечают, что, возможно, чет-
ких результатов не получено из-за сравнительно 
небольшой выборки пациентов с мутациями в 3 
и 4 экзонах. Аналогичные результаты были про-
демонстрированы при интеграции результатов 
нескольких подобных клинических испытаний 
в мета-анализе [13]. 

По сути, остается неясным вопрос — какие 
именно мутации в обозначенных кодонах явля-
ются клинически значимыми? Стоит отметить, 
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Характеристики мутаций в гене KRAS

Минимальный список мутаций 
гена KRAS, рекомендованный 

RUSSCO 

Онкогенность Частоты 
встречаемоcти, %

Регистрируемые  
мутации

ClinVar Sloan Kettering 
Cancer Center

My Cancer 
Genome

Cook et al.
[10]

National Cancer 
Institute

Mayo Clinic 
Laboratories

KRAS (2 экзон)

c. 35 G>A(p.G12D) O O 12,83 12,09 + +

c. 35 G>T(p.G12V) O O 8,92 9,34 + +

c. 35 G>C(p.G12A) O O 1,93 1,91 + +

c. 34 G>T(p.G12C) O O 3,22 2,85 + +

c. 34 G>A(p.G12S) O O 1,67 1,81 + +

c. 34 G>C(p.G12R) O O 0,40 0,43 + +

с.37_38delins2(p.G12F) N/A  LO N/A 0,02 - -

c. 38 G>A(p.G13D) O O 7,33 7,12 + +

c. 38 G>C(p.G13A) N/A LO N/A N/A + -

c. 37 G>T(p.G13C) N/A O N/A 0,34 + -

c. 37 G>A(p.G13S) N/A LO N/A N/A - -

c. 37 G>C(p.G13R) N/A LO N/A 0,05 + -

c. 38 G>T(p.G13V) N/A O N/A N/A + -

KRAS (3 экзон)

c. 176 C>A(p.A59E) N/A LO N/A N/A - -

c. 176 C>G(p.A59G) N/A O N/A N/A - -

c. 175 G>T(p.A59S) N/A N/A 0,20 N/A - -

c. 175 G>A(p.A59T) N/A O N/A N/A - -

c. 183 A>C(p.Q61H) O O 0,95 0,77 - -

c. 181 C>G(p.Q61E) N/A LO N/A 0,05 - -

c. 183 A>T(p.Q61H) N/A O 0,95 0,77 + +

c. 181 C>A(p.Q61K) N/A LO N/A 0,27 - +

c. 182 A>T(p.Q61L) O O 0,35 0,43 + +

c. 182 A>C(p.Q61P) N/A LO N/A 0,02 - -

c. 182 A>G(p.Q61R) O O 0,30 0,39 - +

KRAS (4 экзон)

c. 351 A>C(p.K117N) N/A O 0,46 0,43 - -

c. 351 A>T(p.K117N) LO O 0,46 0,43 - -

c. 349 A>G(p.K117E) N/A N/A N/A N/A - -

c. 350 A>G(p.K117R) N/A LO N/A 0,05 - -

c. 436 G>C(p.A146P) N/A LO 0,09 N/A - -

c. 436 G>A(p.A146T) N/A O 2,57 2,46 + +

c. 437 C>T(p.A146V) N/A LO 0,58 0,53 - -

Примечание: O − Oncogenic, LO − Likely Oncogenic.
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Characteristics of KRAS gene mutations

Minimum list of KRAS gene 
mutations, recommended by 

RUSSCO

Oncogenicity Frequency, % Mutation detected by

ClinVar Sloan Kettering 
Cancer Center

My Cancer 
Genome

Cook 
et al.

National Cancer 
Institute

Mayo Clinic 
Laboratories

KRAS (2nd exon)

c. 35 G>A(p.G12D) O O 12,83 12,09 + +

c. 35 G>T(p.G12V) O O 8,92 9,34 + +

c. 35 G>C(p.G12A) O O 1,93 1,91 + +

c. 34 G>T(p.G12C) O O 3,22 2,85 + +

c. 34 G>A(p.G12S) O O 1,67 1,81 + +

c. 34 G>C(p.G12R) O O 0,40 0,43 + +

с.37_38delins2(p.G12F) N/A   LO N/A 0,02 - -

c. 38 G>A(p.G13D) O O 7,33 7,12 + +

c. 38 G>C(p.G13A) N/A LO N/A N/A + -

c. 37 G>T(p.G13C) N/A O N/A 0,34 + -

c. 37 G>A(p.G13S) N/A LO N/A N/A - -

c. 37 G>C(p.G13R) N/A LO N/A 0,05 + -

c. 38 G>T(p.G13V) N/A O N/A N/A + -

KRAS (3rd exon)

c. 176 C>A(p.A59E) N/A LO N/A N/A - -

c. 176 C>G(p.A59G) N/A O N/A N/A - -

c. 175 G>T(p.A59S) N/A N/A 0,20 N/A - -

c. 175 G>A(p.A59T) N/A O N/A N/A - -

c. 183 A>C(p.Q61H) O O 0,95 0,77 - -

c. 181 C>G(p.Q61E) N/A LO N/A 0,05 - -

c. 183 A>T(p.Q61H) N/A O 0,95 0,77 + +

c. 181 C>A(p.Q61K) N/A LO N/A 0,27 - +

c. 182 A>T(p.Q61L) O O 0,35 0,43 + +

c. 182 A>C(p.Q61P) N/A LO N/A 0,02 - -

c. 182 A>G(p.Q61R) O O 0,30 0,39 - +

KRAS (4th exon)

c. 351 A>C(p.K117N) N/A O 0,46 0,43 - -

c. 351 A>T(p.K117N) LO O 0,46 0,43 - -

c. 349 A>G(p.K117E) N/A N/A N/A N/A - -

c. 350 A>G(p.K117R) N/A LO N/A 0,05 - -

c. 436 G>C(p.A146P) N/A LO 0,09 N/A - -

c. 436 G>A(p.A146T) N/A O 2,57 2,46 + +

c. 437 C>T(p.A146V) N/A LO 0,58 0,53 - -

Note: O − Oncogenic, LO − Likely Oncogenic.
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что клиническая значимость мутаций в кодо-
нах 61 и 146 изучена достаточно хорошо [14], 
тогда как убедительных данных о клинической 
значимости мутаций в кодонах 59 и 117 нам 
найти не удалось. Согласно базам данных Sloan 
Kettering Cancer Center [15] и ClinVar [16] му-
тации c. 176 C>A (A59E), c. 175 G>T (A59S), 
c. 349 A>G (K117E), c. 350 A>G (K117R) либо 
не классифицируются с точки зрения онкоген-
ности, либо их можно отнести лишь к катего-
рии «likely oncogenic» (вероятно онкогенные), 
соответственно, рекомендации по анализу этих 
мутаций для анти-EGFR терапии выглядят слабо 
обоснованными.

Частоты встречаемости мутаций 
в гене KRAS

Другим важным параметром при опреде-
лении необходимого спектра анализируемых 
мутаций является частота встречаемости этих 
мутаций. В таблице приведены данные по ча-
стотам встречаемости ряда минорных мутаций 
в кодонах 59, 61, 117, 146 на основе базы дан-
ных My Cancer Genome [11] и на основе работы 
J.H. Cook и соавт. [10]. Данные по массовому 
параллельному секвенированию демонстриру-
ют крайне незначительные частоты встречаемо-
сти мутаций в кодонах 59 и 117. Так, при сек-
венировании 4145 образцов ДНК из опухолей 
в работе J.H. Cook и соавт. [10] не было выяв-
лено ни одного мутантного варианта кодона 59, 
а для кодона 117 было выявлено 18 пациентов 
с мутацией K117N и 2 пациента с мутацией 
K117R (суммарно — менее 0,5 %). Мутация 
К117Е не выявлена вовсе. Аналогичные данные 
приведены в базе данных My Cancer Genome 
[11] (см. табл.).

Из таблицы видно, что частоты всех выявлен-
ных мутаций в кодоне 59 суммарно составляют 
не более 0,2%, в кодоне 117 — менее 1%. 

Редкая мутация в кодоне 59 описана в еди-
ничном случае и среди российских пациентов. 
Авторы отмечают, что это единственный случай 
среди 2000 проанализированных образцов [17]. 

Что касается мутаций в 117 кодоне, то един-
ственная мутация в этом кодоне (K117N) выяв-
ляется с частотой около 0,5 %, остальные мута-
ции в сумме составляют менее 0,1 %. При таком 
незначительном количестве пациентов трудно 
себе представить какие-либо клинические испы-
тания, выполненные с привлечением пациентов 
исключительно с такими мутациями. Соответ-
ственно, вопрос о клинической значимости этих 
мутаций при использовании анти-EGFR терапии 
остается открытым.

Интересно, что две авторитетные организа-
ции — Национальный Институт Рака (National 

Cancer Institute) и Майо клиника (Mayo Clinics) 
в 2023−2024 гг. разместили на своих сайтах спи-
сок мутаций в гене KRAS, которые необходимо 
тестировать в клетках опухолей при колорек-
тальном раке [18, 19] (см. табл.). Видно, что и 
тот и другой список не включают мутации в 
кодонах 59 и 117. 

В 2024 г. на сайте RUSSCO появился «Мини-
мальный список мутаций генов RAS для тести-
рования при раке толстой кишки» («Приложение 
Б») [20].

В отличии от международных рекоменда-
ций (ASCO, ESMO, NCCN) список указывает 
конкретные мутации гена KRAS, которые надо 
анализировать. К сожалению, какие-то обосно-
вания выбора мутаций не приведены. Предла-
гаемый «минимальный» список включает как 
онкогенные (активирующие) мутации, так и му-
тации, которые классифицируются как «возмож-
но онкогенные». Согласно базе данных Sloan 
Kettering Cancer Center [15] в приведенном спи-
ске из 31 мутации 11 мутаций относятся к ка-
тегории «likely oncogenic» и 2 мутации вообще 
не классифицированы (т.е. суммарно более 40 % 
от общего числа мутаций не классифицируются 
как онкогенные). А в базе данных ClinVar [16] 
для 64 % мутаций из «минимального» списка 
не приведена классификация с точки зрения 
онкогенности. Все эти мутации имеют частоту 
встречаемости меньше 1 % (см. табл.), включе-
ние таких крайне редких мутаций с неопреде-
ленной клинической значимостью в «минималь-
но необходимый для тестирования список» вряд 
ли выглядит обоснованным.

Заключение

Резюмируя приведенные данные можно за-
ключить, что анализ минорных мутаций в гене 
KRAS:

− клинически обоснован для мутаций Q61H, 
Q61R, Q61L, Q61K в кодоне 61, 3 экзон, для 
мутации A146T в кодоне 146, 4 экзон [13];

− не имеет статистически значимых клини-
ческих обоснований для мутаций A146V, A146P, 
в 4 экзоне;

− не обоснован для мутаций в кодоне 59, т. к. 
мутации в этом кодоне встречаются с частотами 
менее 0,1 %. 

В целом стоит отметить тенденцию на ми-
нимизацию списков мутаций необходимых для 
анализа в мире (см. табл.), что находится в про-
тиворечии к явно избыточному списку мутаций, 
представленному RUSSCO как «минимальный» 
список. Необоснованное расширение списка му-
таций может привести к неопределенностям в 
организации выполнения анализов, к избыточ-
ному расходованию ресурсов, к некорректным 
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заключениям по лечению пациентов на основа-
нии выявленных редких мутаций с неопределен-
ной клинической значимостью.
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