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Введение. Мутации в гене KRAS выявляются примерно 
в 15–30  % случаев аденокарцином легкого, однако до сих 
пор разработать таргетное лечение этой крупной категории 
рака легкого не удавалось (за исключением новообразова-
ний с мутацией p.G12C). Перспективным направлением 
терапии данной категории опухолей предполагается инги-
бирование киназы MEK, ключевого участника сигнально-
го каскада, индуцируемого белками семейства RAS. Тем 
не менее, применение ингибиторов MEK в монорежиме 
не приводит к терапевтическому эффекту, так как клетки 
адаптируются к данному воздействию посредством запуска 
механизма аутофагии.

Цель. Исследовать эффективность комбинации ингиби-
тора MEK траметиниба и ингибитора аутофагии гидрок-
сихлорохина для терапии немелкоклеточного рака легкого с 
мутациями в гене KRAS с использованием модели тканевых 
эксплантов.

Материалы и методы. В исследование был включен 
материал 38 первичных хемонаивных карцином легкого. 
Полученные из операционного материала тканевые экс-
планты опухолей инкубировались на протяжении 48 ч в пи-
тательной среде с добавлением траметиниба и/или гидрок-
сихлорохина в различных концентрациях. Эффективность 

Introduction. KRAS mutations are identified in approxi-
mately 15–30  % of lung adenocarcinomas. However, devel-
oping effective targeted therapies for this major subset of 
lung cancer has remained challenging, with the exception of 
tumors with the KRAS p.G12C mutation. Inhibition of MEK 
kinase, a key component of the RAS-driven signaling cascade, 
represents a promising therapeutic strategy for these tumors. 
Nevertheless, MEK inhibitor monotherapy has shown limited 
efficacy, as cancer cells adapt to this intervention by activating 
autophagy.

Aim. To investigate the efficacy of combining the MEK 
inhibitor trametinib with the autophagy inhibitor hydroxychlo-
roquine for treating non-small cell lung cancer (NSCLC) har-
boring KRAS mutations, using a patient-derived explant culture 
model.

Materials and Methods. The study utilized tissue samples 
from 38 chemo-naive, surgically resected lung carcinomas. Tu-
mor explants generated from this material were incubated for 
48 hours in a culture medium supplemented with trametinib 
and/or hydroxychloroquine at various concentrations. Treat-
ment efficacy was assessed via immunohistochemical (IHC) 
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лекарственного воздействия оценивалась посредством 
иммуногистохимического анализа уровня фосфорилирова-
ния ERK (отражает активность MEK-киназы) и каспазы-3 
(маркер апоптоза). По результатам морфологической оцен-
ки жизнеспособности и качества опухолевых эксплантов, 
в итоговый анализ чувствительности к препаратам был 
включен 21  образец, шесть из которых имели мутации в 
гене KRAS.

Результаты. Снижение уровня p-ERK наблюдалось во 
всей выборке при воздействии комбинации траметиниба и 
гидроксихлорохина в концентрациях 20 и 25  мкМ соот-
ветственно (p  =  0,005). Эффект был в большей степени 
выражен в эксплантах с мутациями KRAS (p  =  0,006), чем 
в опухолях без мутаций или с другими генетическими 
драйверными событиями. Значимые изменения экспрессии 
маркера апоптоза c-Casp3 не были обнаружены.

Выводы. Комбинированное воздействие траметиниба 
и гидроксихлорохина приводит к снижению активности 
киназы MEK в клетках опухолей легкого с мутациями в 
гене KRAS.

Ключевые слова: рак легкого; таргетная терапия; му-
тация; KRAS; траметиниб; гидроксихлорохин
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analysis of phosphorylated ERK levels, reflecting MEK kinase 
activity, and caspase-3 levels, as a marker of apoptosis. Based 
on morphological assessment of explant viability and quality, 
21 samples were included in the final drug sensitivity analysis, 
six of which carried KRAS mutations.

Results. A significant decrease in p-ERK levels was ob-
served across the entire sample cohort following treatment with 
the combination of trametinib (20 µM) and hydroxychloro-
quine (25 µM) (p = 0.005). This suppressive effect was more 
pronounced in explants with KRAS mutations (p = 0.006) 
compared to tumors without mutations or with other genetic 
driver events. No significant changes in the expression of the 
apoptosis marker c-Casp3 were detected.

Conclusion. The combination of trametinib and hydroxy-
chloroquine effectively reduces MEK kinase activity in lung 
tumor cells with KRAS mutations.

Keywords: lung cancer; targeted therapy; mutation; KRAS; 
trametinib; hydroxychloroquine 
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Введение

Рак легкого занимает ведущие позиции в 
структуре заболеваемости и смертности от он-
кологических заболеваний [1]. Примерно 70  % 
новых случаев рака легкого диагностируется на 
этапе местнораспространенного процесса либо 
метастатической стадии заболевания, что тре-
бует назначения паллиативной системной ле-
карственной терапии [2]. Стандарты обследова-
ния больных немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ) включают молекулярно-генетическое 
тестирование биопсийного либо операционного 
опухолевого материала на онкогенные драйвер-
ные мутации и перестройки (EGFR, ALK, BRAF, 
MET, ERBB2, RET, ROS1, KRAS и NTRK1/2/3) 
для определения показаний к таргетной тера-
пии [3–5]. Наиболее часто при НМРЛ обнару-
живаются мутации в гене KRAS (15–30 %). Они 
приводят к гиперактивации сигнального каскада 
MAPK, регулирующего пролиферацию, диффе-
ренцировку и апоптоз клеток [6]. Присутствие 
мутаций KRAS ассоциировано с длительным 
стажем курения, высокой общей мутационной 
нагрузкой в опухоли и повышенным уровнем 
экспрессии PD-L1 [7, 8]. Эти факторы обусла-
вливают выраженный ответ на иммунотерапию 
у данной подгруппы пациентов [8–10]. Попыт-

ки разработки таргетной терапии для НМРЛ с 
мутациями KRAS не так давно привели к одо-
брению специфических ингибиторов, активных 
в отношении опухолей с одним из типов замен в 
гене KRAS — p.G12C [11]. Вместе с тем данные 
препараты продемонстрировали умеренную эф-
фективность в сравнении с ингибиторами дру-
гих мутированных киназ [12]. 

Еще одна стратегия терапии KRAS-мутиро-
ванных опухолей  —  это инактивация киназы 
MEK,  одной из финальных мишеней каскада 
MAPK. Монотерапия ингибиторами MEK пока-
зала минимальный эффект в клинических испы-
таниях, однако комбинированное воздействие на 
MEK и другие ключевые компоненты патогенеза 
НМРЛ представляются перспективным направ-
лением улучшения результатов лечения. В опу-
холях с мутацией KRAS происходит активация 
аутофагии  —  процесса, позволяющего перера-
батывать клеточные компартменты для текущих 
нужд опухоли, адаптироваться к опухолевому 
микроокружению и избегать влияния иммунно-
го противоопухолевого надзора [13]. В  связи с 
этим осуществляются попытки комбинирования 
ингибиторов RAS-каскада и гидроксихлорохина 
в качестве ингибитора аутофагии [14]. Такой 
подход позволяет избежать развития резистент-
ности к ингибиторам МЕК, опосредованной 
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процессами аутофагии [15, 16]. В настоящий 
момент уже инициировано клиническое иссле-
дование I  фазы по изучению комбинации инги-
битора MEK траметиниба и гидроксихлорохина 
у пациентов с KRAS-мутированным раком под-
желудочной железы [17]. 

Один из перспективных подходов для изу-
чения новых возможностей противоопухолевой 
терапии — применение трехмерных (3D) ex vivo 
моделей, в частности тканевых опухолевых экс-
плантов [18–20]. Они представляют собой тонкие 
срезы (300–500 мкм) живой ткани, помещенные 
в питательную среду [21]. В числе преимуществ 
данной методики выделяют сохранность архи-
тектоники ткани и основных биологических 
характеристик опухоли на период эксперимен-
та, а также равномерное проникновение лекар-
ственного средства в срезы [22]. Ограничением 
при использовании эксплантов можно считать 
их короткую (48–72 ч) жизнеспособность. Це-
лью настоящего исследования стала апробация 
комбинированного воздействия траметиниба и 
гидроксихлорохина на модели опухолевых экс-
плантов НМРЛ с разным статусом драйверных 
генетических изменений.

Материалы и методы

Получение эксплантов опухолевой ткани про-
изводилось по стандартным протоколам с моди-
фикациями (рис.  1) из образцов операционного 
материала верифицированного немелкоклеточ-
ного рака легкого у пациентов, которым ранее 
не проводилась специализированная лекарствен-
ную либо лучевая терапия [21, 23]. Тканевые 
экспланты были получены от 38  пациентов, 
проходивших хирургическое лечение в НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова в период с февра-
ля 2022 по апрель 2023 г. По результатам па-
томорфологической оценки жизнеспособности и 

клеточного состава полученных эксплантов, 21 
образец из 38 был включен в анализ чувстви-
тельности к тестируемым препаратам. Средний 
возраст пациентов-доноров опухолевого матери-
ала составил 61 ± 10,6 года; 47,6  % образцов 
(10 из 21) получены от женщин. Всем пациен-
там было выполнено удаление соответствующей 
доли легкого (лобэктомия) с систематической 
медиастинальной лимфодиссекцией. У всех па-
циентов получено информированное доброволь-
ное согласие на использование биологического 
материала в научно-исследовательских и науч-
но-практических целях. 

Измельчение образцов опухолевой ткани 
выполнялось механическим путем, с помощью 
лезвия и далее на аппарате McIlwain Tissue 
Chopper на более мелкие фрагменты толщиной 
около 400 мкм. Несколько крупных фрагментов 
помещались во флакон с раствором формалина 
для дальнейшего общего патоморфологического 
(визуальная оценка качества препарата, пред-
ставленность опухолевой ткани и оценка полей 
некроза) и молекулярно-генетического исследо-
ваний с целью определения драйверных мута-
ций и перестроек в генах KRAS, EGFR, ALK, 
BRAF, MET, RET, HER2, ROS1, NTRK. Генетиче-
ское тестирование проводилось согласно ранее 
описанным протоколам [24–27]. 

Полученные срезы опухоли раскладывали 
в 24-луночный планшет для культивирования 
тканей. Клетки культивировались в питатель-
ной среде на основе EpiCult-C Basal Medium 
с добавлением раствора гидрокортизона, 2  мМ 
L-глутамина и антибиотиков. В каждую лунку 
помещался 1 мл общего объема раствора, со-
держащего питательную среду и тестируемые 
препараты в различных концентрациях: траме-
тиниб, ингибитор MEK1/2, и/или гидроксихло-
рохин, терапевтический ингибитор аутофагии 
(концентрации исследуемых препаратов во всех 

Рис.  1. Схема получения и анализа тканевых эксплантов. ИГХ  —  иммуногистохимический анализ
Fig. 1. Schematic workflow for the generation and analysis of tissue explants. IHC —immunohistochemistry
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лунках представлены в табл. 1). Лунки столб-
цов 5 и 6 не содержали лекарственных препара-
тов (внутренний экспериментальный контроль).

Выбор концентраций препаратов был основан 
на экспериментальных работах на клеточных 
линиях KRAS-мутированных опухолей [14, 28], 
а также инструкции по применению препарата 
траметиниб (trametinibum). Планшет с тканевы-
ми эксплантами культивировался в условиях ин-
кубатора на вортексе при 5 % СО2 и температуре 
37  оС. После культивирования в течение 48  ч 
из эксплантов изготавливались патоморфологи-
ческие препараты по стандартной методике. Для 
каждого экспланта было приготовлено гистоло-
гическое стекло с окраской гематоксилин-эози-
ном и два иммуногистохимических препарата. 
ИГХ-окрашивание для исследования проводили 
с использованием антител Phospho-ERK1/ERK2 
(Thr185, Tyr187) (#44-680G, Thermofisher, USA) 
и anti-cleaved Caspase 3 (#9579S; Cell Signaling 
Technology, USA).

Патоморфологическое и иммуногистохими-
ческое исследования выполнял квалифициро-
ванный врач-патологоанатом, «ослепленный» в 
отношении молекулярно-генетического статуса 
образцов. Обработка данных проводилась при 
помощи программ Microsoft Excel 2010 и R вер-
сии 4.0.3. Парные сравнения выполнялись при 
помощи критерия Вилкоксона.

Результаты

Первичный патоморфологический анализ 
всей коллекции препаратов тканевых эксплантов 
после лекарственного воздействия (n = 38) вклю-
чал расчет примерной доли жизнеспособной 

опухоли и степени некротических изменений (в 
процентах) в каждом образце (рис.  2). Средний 
уровень некроза в контрольных эксплантах (без 
воздействия лекарственных препаратов) соста-
вил 9,4 % ± 7,48. 17  образцов были исключены 
из дальнейшего исследования по причине низ-
кой относительной доли (менее 10  %) опухоле-
вых клеток в полученных тканевых эксплантах 
(n = 8), наличия выраженных некротических из-
менений (50 % и более) (n = 2) или по совокуп-
ности этих причин (n  =  7). В итоговый анализ 
включены данные по 21 образцу операционного 
материала злокачественных опухолей легкого.

Исследуемая коллекция опухолей легкого 
была представлена аденокарциномами (15/21, 
71,4 %) и плоскоклеточными карциномами (6/21, 
28,6  %). Пять случаев из шести у пациентов с 
плоскоклеточным раком были ассоциированы с 
курением («стаж» курения 40  лет и более), при 
этом среди пациентов с аденокарциномой лег-
кого связь с курением достоверно наблюдалась 
лишь в трети (пять из 15) случаев (20–40 лет 
табакокурения).

Мутации в гене KRAS были обнаружены в 
шести случаях, в гене EGFR  —  в пяти случа-
ях, еще две опухоли содержали транслокации 
RET и ROS1 соответственно. Из шести образцов 
плоскоклеточного рака легкого лишь один имел 
драйверную мутацию (в гене KRAS), при этом 
среди образцов аденокарциномы легкого мута-
ции и перестройки выявлены в 12 из 15 случаев.

Ингибирование киназы MEK под воздействи-
ем применяемых препаратов и их комбинаций 
in vitro оценивалось посредством иммуногисто-
химической детекции белка p-ERK. В ходе ак-
тивации сигнального пути MAPK наибольшая 

Таблица 1. Схема внесения тестируемых препаратов в планшет 
для инкубации опухолевых эксплантов

1 2 3 4 5 6

A Т, 20 мкМ Т, 20 мкМ Т, 2,5 мкМ Т, 2,5 мкМ К №  1 К №  2

B ГХ, 25 мкМ ГХ, 25 мкМ ГХ, 12,5 мкМ ГХ, 12,5 мкМ К №  3 К №  4

C Т, 20 мкМ + ГХ, 25 
мкМ

Т, 20 мкМ + ГХ, 25 
мкМ

Т, 20 мкМ + ГХ, 
12,5 мкМ

Т, 20 мкМ + ГХ, 
12,5 мкМ К №  5 К №  6

D Т, 2,5 мкМ + ГХ, 25 
мкМ

Т, 2,5 мкМ + ГХ, 25 
мкМ

Т, 2,5 мкМ + ГХ, 
12,5 мкМ

Т, 2,5 мкМ + ГХ, 
12,5 мкМ К №  7 К №  8

Т  —  траметиниб; ГХ  —  гидроксихлорохин; К  —  контроль.

Table 1. The scheme of adding test drugs into a plate for tumor explants incubation

1 2 3 4 5 6

A Т, 20 μmol Т, 20 μmol Т, 2,5 μmol Т, 2,5 μmol C №  1 C №  2

B HCQ, 25 μmol HCQ, 25 μmol HCQ, 12,5 μmol HCQ, 12,5 μmol C №  3 C №  4

C Т, 20 μmol + HCQ, 
25 μmol

Т, 20 μmol + HCQ, 
25 μmol

Т, 20 μmol + HCQ, 
12,5 μmol

Т, 20 μmol + HCQ, 
12,5 μmol C №  5 C №  6

D Т, 2,5 μmol + HCQ, 
25 μmol

Т, 2,5 μmol + HCQ, 
25 μmol

Т, 2,5 μmol + HCQ, 
12,5 μmol

Т, 2,5 μmol + HCQ, 
12,5 μmol C №  7 C №  8

Т  —  trametinib; HCQ  —  hydroxychloroquine; C  —  control group.
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Рис. 2. Реакция тканевых эксплантов NSCLC350 (KRAS p.G12V), NSCLC351 (без мутаций) и NSCLC337 (EGFR p.L858R) на воздействие 
препаратами траметиниб (20  µМ), гидроксихлорохин (25 µМ) и их комбинации, анализ уровня некроза (указан в процентах; окраска: 

гематоксилин-эозин, x40). По сравнению с контролем без лекарственного воздействия, в образце NSCLC350 с мутацией KRAS отмечен 
повышенный уровень некротических изменений в лунках с гидроксихлорохином (25  µМ) и комбинацией лекарственных препаратов, 

в  отличие от NSCLC351 (без мутаций) и NSCLC337 (мутация EGFR L858R), где подобные изменения не выявлены
Fig.  2. The reaction of NSCLC350 (KRAS p.G12V), NSCLC351 (without alterations) and NSCLC337 (EGFR p.L858R) tissue explants to 

the  effects of trametinib (20 µМ), hydroxychloroquine (25 µМ) and their combinations, necrosis level analysis (indicated in percentage; H&E, 
x40). Compared to untreated controls, the KRAS-mutant NSCLC350 sample showed increased necrosis with hydroxychloroquine (25 µМ) and 

combination treatment, while no significant changes were observed in NSCLC351 (without alterations) and NSCLC337 (EGFR L858R mutation)

Рис. 3. Реакция тканевых эксплантов NSCLC350 (KRAS p.G12V), NSCLC351 (без мутаций) и NSCLC337 (EGFR p.L858R) на 
воздействие препаратами траметиниб (20 µМ), гидроксихлорохин (25 µМ) и их комбинации, ИГХ-анализ экспрессии p-ERK (в 

ядре, от 0 до 3 баллов) и c-Casp3 (в ядре и цитоплазме, от 0 до 6 баллов) (x40). По сравнению с контролем без лекарственного 
воздействия, в образце NSCLC350 с мутацией KRAS отмечено снижение экспрессии p-ERK и повышение уровня c-Casp3 в лунках с 
траметинибом (20 µМ), гидроксихлорохином (25 µМ) и комбинацией лекарственных препаратов, в отличие от образцов NSCLC351 

(без мутаций) и NSCLC337 (мутация EGFR L858R), где подобные изменения не выявлены
Fig.  3. The reaction of NSCLC350 (KRAS p.G12V), NSCLC351 (without alterations) and NSCLC337 (EGFR p.L858R) tissue explants to 

the effects of trametinib (20 µМ), hydroxychloroquine (25 µМ) and their combinations, IHC analysis of p-ERK expression (in nucleus, 0–3 
scoring) and c-Casp3 (in nucleus and in cytoplasm, 0–6 scoring) (×40). Compared to untreated controls, the KRAS-mutant NSCLC350 sample 
exhibited suppressed p-ERK expression and elevated c-Casp3 levels in wells with trametinib (20 µМ), hydroxychloroquine (25 µМ) and the 

drug combination. These changes were not observed in the NSCLC351 (without alterations) and NSCLC337 (EGFR L858R mutation)
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концентрация белка ERK наблюдается в ядре, 
где он служит в качестве фактора транскрипции 
множества генов, участвующих в пролиферации, 
ингибировании апоптоза и дифференцировке 
клеток [29–30]. В связи с этим иммуногистохи-
мически оценивалось именно ядерное окраши-
вание p-ERK. В качестве маркера для оценки 
выраженности апоптоза служила детекция бел-
ка каспазы-3 (c-Casp3). Как известно, на ранних 
этапах активации после выхода из митохондрий 
каспаза-3 фиксируется в цитоплазме и далее пе-
ремещается в клеточное ядро, поэтому в равной 
степени учитывалось и цитоплазматическое, и 
ядерное окрашивание c-Casp3 [31]. 

При интерпретации результатов иммуноги-
стохимического анализа микропрепаратов опу-
холевых эксплантов, фиксированных в формали-
не и залитых в парафиновые блоки, окрашенных 
на маркеры p-ERK и с-Casp3 (рис.  3), оцени-
валась экспрессия данных молекул отдельно в 
ядре (от 0 до 3 баллов) и в цитоплазме (от 0 до 
3  баллов); при этом в случае детекции p-ERK 
изучалась только ядерная экспрессия. С учетом 
дублирования каждой лунки выводился средний 
арифметический показатель исходя из балльной 
оценки для каждой концентрации исследуемых 
лекарственных препаратов (либо контроля) и их 
комбинаций (табл. 1П, прил.).

Изолированное воздействие траметиниба 
в концентрации 20 мкМ ассоциировалось со 
снижением фосфорилирования ERK в опухо-
левых эксплантах с драйверными мутациями 
и транслокациями (n  =  12, p  =  0,02) (табл.  2). 
Значимого влияния изолированного применения 
траметиниба в концентрации 2,5  мкМ или ги-
дроксихлорохина (12,5 либо 25 мкМ) на уровень 
pERK не зарегистрировано. 

Анализ воздействия комбинации препаратов 
показал снижение экспрессии pERK во всей вы-
борке при использовании высоких концентраций 
двух ингибиторов (Т, 20  мкМ  +  ГХ, 25 мкМ) 
(n  =  21, p  =  0,005). Среди опухолей с разным 
мутационным статусом наиболее выраженный 
эффект наблюдался в группе эксплантов с му-
тацией KRAS (n  =  6, p  =  0,006). При сравнении 
уровня фосфорилирования ERK между группа-
ми эксплантов с мутацией KRAS, инкубирован-
ных с траметинибом (20 мкМ) и с комбинацией 
(Т, 20  мкМ  +  ГХ, 25  мкМ), существенных раз-
личий не выявлено (n  =  6, p  =  0,56). 

Значимых изменений уровня маркера апопто-
за с-Casp3 не было обнаружено ни в одной из 
исследуемых подгрупп. Тенденция к повышению 
экспрессии с-Casp3 отмечалась в эксплантах с 
драйверными мутациями после инкубации с 
комбинацией препаратов в низкой концентрации 
(2,5 и 12,5 мкМ соответственно) по сравнению 
с контрольными образцами (n  =  12, p  =  0,05). 

Данные ИГХ-анализа c-Casp3 были доступны 
лишь для трех образцов с мутацией KRAS, что 
не позволило проанализировать изменения мар-
кера в этой подгруппе.

Обсуждение

На модели тканевых эксплантов (ex vivo) 
нами продемонстрирована потенциальная пер-
спективность применения комбинации ингиби-
тора МЕК траметиниба и ингибитора аутофагии 
гидроксихлорохина для подавления пролифера-
тивного сигналинга опухолей легкого с мута-
циями KRAS. Данная комбинация препаратов в 
наибольших протестированных концентрациях 
(Т, 20 + ГХ, 25  мкМ) приводила к уменьше-
нию уровня фосфорилирования ERK при ана-
лизе всей выборки, но наиболее значимые отли-
чия от контроля были получены именно среди 
KRAS-мутированных НМРЛ.

Не удалось зафиксировать отличий в уров-
не маркера апоптоза c-Casp3 после воздействия 
лекарственных препаратов. Можно отметить, 
что ингибитор аутофагии гидроксихлорохин в 
концентрации 25  мкМ оказал сильное воздей-
ствие на тканевые экспланты в 23,8 % случаев, 
что проявилось субтотальным некрозом соот-
ветствующих образцов. Некроз, затронувший 
не менее 30  % опухолевой ткани, выявлялся в 
эксплантах из лунок с гидроксихлорохином (25 
мкМ) и комбинацией препаратов, однако отсут-
ствовал в лунках без них в образцах №  №  338 
(транслокация ROS1); 345 (транслокация RET); 
350, 375 и 382 (мутации KRAS). Наблюдаемый 
высокий уровень некротических изменений мог 
повлиять на оценку экспрессии c-Casp3.

Наиболее выраженная (по интенсивности сни-
жения pERK) реакция среди KRAS-мутированных 
эксплантов в ответ на инкубацию с изучаемыми 
препаратами наблюдалась в образце №  350, в 
котором выявлена мутация KRAS p.G12V (един-
ственный образец с данной мутацией). Мутация 
KRAS p.G12V ассоциируется с более агрессивным 
течением по сравнению с другими вариантами 
KRAS: для опухолей с данной альтерацией харак-
терно более раннее рецидивирование и прогрес-
сирование; в то же время в них чаще выявляется 
повышенная экспрессия PD-L1, а также ко-мута-
ции генов FGF3, RET и KDR [32].

Выполненное исследование имеет некоторые 
ограничения. Изготовление эксплантов производи-
лось из образцов резецированной первичной опу-
холи от хемонаивных пациентов, у которых диа-
гностирован местнораспространенный рак легкого 
(I–III стадий заболевания), что не дает в полной 
мере экстраполировать результаты на пациентов 
с метастатическим заболеванием. Дизайн рабо-
ты обусловлен, с одной стороны, безопасностью 
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для пациентов, так как необходимость забора до-
полнительного материала в ходе биопсии опухо-
ли (первичной опухоли либо метастазов) обуслав-
ливает повышенный риск осложнений, а с другой 
стороны  — тем, что изготовленные из биопсий-
ного материала экспланты характеризуются мень-
шей информативностью и репрезентативностью 
[33]. Другим ограничением является небольшой 
объем выборки (n = 21, в том числе шесть НМРЛ 
c мутациями KRAS), что обуславливает необходи-
мость дополнительных экспериментов, подтверж-
дающих выявленные тенденции. Также требует 
объяснения снижение фосфорилирования ERK 
в эксплантах без драйверных мутаций, инкуби-
рованных с комбинацией препаратов в высоких 
концентрациях — среди восьми образцов данный 
эффект был наиболее выражен в образцах №  № 
344 и 346; вероятно, более углубленное изуче-
ние их геномной последовательности помогло бы 
дать ответ на этот вопрос.

Наши результаты согласуются с ранее про-
веденными исследованиями ксенографтных мо-
делей KRAS-мутированных солидных опухолей 
[14]. Комбинации ингибиторов MEK и аутофа-
гии изучаются в настоящее время при таких но-
зологиях, как меланома, колоректальный рак и 
рак поджелудочной железы. Например, иниции-
ровано клиническое исследование с целью оцен-
ки эффективности и безопасности комбинации 
траметиниба и гидроксихлорохина у пациентов 
с KRAS-мутированным раком поджелудочной 
железы [17]. Накопление доказательной базы в 
отношении доклинической оценки данной ком-
бинации при немелкоклеточном раке легкого фак-
тически только началось. Тем не менее, имеют-
ся результаты нерандомизированного испытания 
без плацебо-контроля по оценке безопасности и 
эффективности комбинации гидроксихлорохина 
с другим препаратом из класса МЕК-ингиби-
торов, биниметинибом, у пациентов с распро-
страненным KRAS-мутированным НМРЛ [34]. В 
исследование были включены девять пациентов, 
большинство из которых получили более трех 
линий системной терапии; у пяти пациентов на 
фоне приема изучаемой комбинации развились 
нежелательные явления тяжелой степени, что 
повлекло редукцию дозы препаратов; медиана 
продолжительности жизни составила 5,3 мес. 
Однако аналогичное испытание не проводилось 
в отношении более изученной комбинации ги-
дроксихлорохина с траметинибом; кроме этого, 
траметиниб характеризуется гораздо менее вы-
раженным профилем токсичности [35]. 

Заключение

Установлено ингибирование активности ки-
назы МЕК в опухолевых эксплантах немелко-

клеточного рака легкого с мутациями KRAS в 
ответ на воздействие комбинации траметиниба 
(20  мкМ) и ингибитора аутофагии гидроксихло-
рохина (25 мкМ), что свидетельствует об угнете-
нии пролиферации в этих образцах. Требуются 
дальнейшие исследования для изучения эффек-
тивности и безопасности комбинации ингиби-
торов МЕК с ингибитором аутофагии гидрок-
сихлорохином для терапии KRAS-мутированных 
карцином легкого.
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