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Мутации в гене KRAS наблюдаются примерно в 
15−30 % аденокарцином лёгкого. Активация KRAS при-
водит к стимуляции сигнального каскада MAPK, и, конеч-
ном счёте, к неконтролируемой пролиферации опухолевых 
клеток. В то время как применение терапевтических ин-
гибиторов мутированных киназ, например, EGFR и BRAF, 
привело к революции в лечении онкологических заболе-
ваний, разработка антагонистов активированного KRAS 
столкнулась со значительными трудностями. К настоящему 
моменту специфические ингибиторы мутированного KRAS 
разработаны только для замены глицина на цистеин в 12 
кодоне данного гена (KRAS G12C). Эта мутация, в отли-
чие от многих других разновидностей повреждений генов 
семейства RAS в опухолях лёгкого, наблюдается преимуще-
ственно у курильщиков, и, как следствие, ассоциирована 
с высокой мутационной нагрузкой и чувствительностью 
карцином к иммунотерапии. Клинические испытания инги-
биторов KRAS(G12C), препаратов соторасиб и адаграсиб, 
проводились преимущественно в отношении пациентов 
с раком лёгкого, которые уже получали химиотерапию и 
ингибиторы контрольных точек иммунного ответа. Несмо-
тря на относительно высокую частоту случаев контроля 
заболевания, медиана времени до прогрессирования изме-
рялась всего несколькими месяцами. Рандомизированное 
сопоставление соторасиба и доцетаксела не продемонстри-
ровало различий в общей продолжительности жизни паци-
ентов. Эти данные значительно контрастируют с резуль-
татами успешных клинических испытаний ингибиторов 
других мутированных онкобелков. Осуществляется поиск 
«универсальных» препаратов, которые могут воздейство-
вать на опухоли со всеми разновидностями мутаций генов 
семейства RAS. Результаты использования ингибиторов 
фарнезилтрансфераз, участвующих в пост-трансляционной 
модификации белков RAS, оказались неудачными в связи с 
запуском альтернативных механизмов этого процесса. По-
пытки воздействия на мишени RAS, в частности, киназу 
MEK, также оказались безуспешными, хотя в отдельных 
клинических наблюдениях продемонстрирована перспек-
тивность добавления к подобным схемам терапевтических 
ингибиторов аутофагии. Несмотря на перечисленные выше 
ограничения, анализ статуса гена RAS продолжает оста-
ваться значимым компонентом обследования пациентов с 
раком лёгкого, так как обнаружение мутации в одном из 
генов данного семейства позволяет убедительно исключить 
наличие активирующих событий в киназах EGFR, ALK, 
ROS1, NTRK1-3, RET, MET, BRAF и HER2.

KRAS mutations are found in about 15−30 % of lung ad-
enocarcinomas. Activation of KRAS leads to upregulation of 
the MAPK pathway and ultimately to uncontrolled prolifera-
tion of tumor cells. While the use of kinase inhibitors, e.g. 
EGFR or BRAF, has recently revolutionized the treatment of 
malignant tumors, the development of KRAS antagonists has 
encountered significant difficulties. To date, specific inhibitors 
of mutant KRAS have been developed only for glycine to cys-
teine substitution in the 12th codon (KRAS G12C). This muta-
tion, unlike many other types of damage to RAS family genes 
in lung tumors, is mainly seen in smokers and is therefore 
associated with a high mutational burden and greater sensitivity 
to immunotherapy. Clinical trials of the KRAS(G12C) inhibi-
tors sotorasib and adagrasib have been conducted primarily in 
lung cancer patients who had received chemotherapy or im-
mune checkpoint inhibitors. Despite the relatively high disease 
control rates, the median time to progression was only a few 
months. Randomized comparison of sotorasib and docetaxel 
showed no difference in overall survival. These data differ sig-
nificantly from the results of successful clinical trials of other 
mutant protein inhibitors. The search is on for a “universal” 
drug that can target tumors with all types of mutations in the 
RAS family genes. Trials of inhibitors of farnesyltransferase 
(an enzyme involved in the post-translational modification of 
RAS proteins) were unsuccessful because alternative path-
ways of this modification process were initiated. Attempts to 
manipulate RAS targets, particularly MEK kinase, have also 
failed, although some clinical observations have demonstrated 
the prospects of adding autophagy inhibitors to such regimens. 
Despite the limitations mentioned above, RAS status analysis 
remains an important part of lung cancer screening, as the 
detection of RAS gene mutations can convincingly exclude the 
presence of driver events in the EGFR, ALK, ROS1, NTRK1-
3, RET, MET, BRAF and HER2 kinases.
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Введение

В последнее время наблюдается смещение 
парадигмы лечения злокачественных новообра-
зований от подходов, основанных на гистоло-
гической классификации опухолей, к методам, 
основанным на молекулярном профилировании. 
Изучение таких драйверных событий, как му-
тации EGFR или транслокации с участием гена 
ALK при аденокарциноме легкого, открыло путь 
для разработки таргетных методов лечения. По-
явление ингибиторов контрольных точек иммун-
ного ответа и таргетных препаратов, нацеленных 
на определенные онкогенные драйверные мута-
ции и геномные перестройки (EGFR, ALK, ROS, 
BRAF, MET, RET, ERBB2 и NTRK), помогло кар-
динальным образом изменить клинические ис-
ходы у пациентов с НМРЛ, включая продление 
показателей выживаемости и снижение токсич-
ности лечения, по сравнению со стандартной 
химиотерапией [1].

Упомянутый выше набор драйверных мута-
ций характерен больше для аденокарцином лег-
кого, чем для плоскоклеточного рака легкого. 
Напротив, мутационный ландшафт плоскокле-
точного рака состоит из перестроек в таких ге-
нах, как TP53, CDKN2A, PTEN, PIK3CA, KEAP1, 
MLL2, HLA-A, NFE2L2, NOTCH1, FGFR1–4 и 
др. [2]. К сожалению, на настоящий момент 
не разработано терапии, нацеленной на данные 
мутации, вследствие чего химиотерапия и ин-
гибиторы контрольных точек иммунного ответа 
остаются единственными методами лечения па-
циентов с распространенным плоскоклеточным 
раком легкого.

Драйверные мутации и транслокации, кото-
рые являются мишенями для таргетных пре-
паратов, более характерны для аденокарцином 
легкого [3], что обуславливает повышенный ин-
терес исследователей к данному подтипу НМРЛ. 
Наиболее часто среди драйверных перестроек 
генома не-плоскоклеточных подтипов рака лег-
ких встречаются повреждения генов KRAS (20–
25 %), EGFR (12–15 %), ALK (2–8 %), BRAF 
(1–5 %), MET (2–5 %), HER2 (1–4 %), RET 
(1–2 %), ROS1 (0,7–1,7 %) [3].

Частота мутаций гена KRAS при аденокарци-
номе легкого составляет от 11 до 37 % [4–6], 
а при плоскоклеточной карциноме легкого — 
1–6 % [6–7]. Статистически чаще они выявляют-

ся у представителей белой европеоидной расы 
(соотношение в европеоидной и азиатской попу-
ляциях: 26 % против 11 %), у женщин (31,35 % 
против 23,7 % у мужчин), у пациентов-куриль-
щиков (по сравнению с никогда не курившими: 
30 % против 11 %) [6]. Среди российских па-
циентов встречаемость данных генетических на-
рушений составляет 11–22 % [8–10].

Было показано, что мутации KRAS ассоцииро-
ваны с плохим ответом на стандартную терапию 
рака легкого [11–12]. Вместе с этим карциномы 
легкого с мутацией KRAS p.G12C имеют более 
высокую мутационную нагрузку (tumor mutation 
burden) и уровень экспрессии PD-L1 [13]. Это 
обуславливает лучший ответ на иммунотерапию 
у данной подгруппы пациентов [13–15].

Участие белка KRAS в сигнальной 
трансдукции

Семейство протоонкогенов RAS состоит из 
трех родственных генов — KRAS (Kirsten RAS), 
HRAS (Harvey RAS) и NRAS (neuroblastoma RAS) 
[16–17], которые кодируют гуанозинтрифос-
фатгидролазы (ГТФазы). Белки семейства RAS 
являются компонентами сигнальных каскадов 
MAPK (RAF–MEK–ERK), PI3K (AKT–mTOR) 
и RALGDS–RAL [18–20]. Эти каскады игра-
ют ключевую роль в регуляции пролиферации, 
дифференцировки и поддержания жизнеспособ-
ности клеток.

Ген KRAS подвергается альтернативному 
сплайсингу, в результате чего в клетке образу-
ются два белка (KRAS4A/B), которые различа-
ются по карбоксильным концам — их длина со-
ставляет 188 и 189 аминокислот соответственно. 
Первые 166−168 аминокислот RAS-белков фор-
мируют единый G-домен. Нуклеотид-связываю-
щий регион окружают четыре участка белковой 
молекулы: фосфат-связывающая петля (Р-петля, 
аминокислотные звенья 10–17 пептидной цепи), 
switch I (звенья 30–38), switch II (звенья 60–76) 
и петли, связывающие азотистые основания 
(звенья 116–120 и 145–147) [21].

Все белки RAS подвергаются пренилирова-
нию, что позволяет молекулам связываться с 
внутриклеточной мембраной. Для адекватного 
связывания с плазматической мембраной все 
белки RAS, кроме KRAS4B, дополнительно под-
вергаются пальмитированию [22].
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Белки семейства RAS представляют собой 
бинарные переключатели: они могут находиться 
в двух состояниях (комплекс с ГТФ (активная 
форма) и комплекс с ГДФ (неактивная форма)) 
[23]. Изоформы белков RAS «дикого типа» об-
ладают собственной гидролитической (ГТФаз-
ной) активностью, однако спонтанный переход 
между активным и неактивным состояниями в 
отсутствие каких-либо сигналов протекает край-
не медленно. 

Ассоциация RAS с ГТФ опосредуется факто-
рами обмена гуаниновых нуклеотидов (guanine 
nucleotide exchange factors, GEFs), наиболее 
изученным из которых является SOS1/2 [24]. 
SOS1/2 связывается с адаптерным белком GRB2, 
инициирующим перемещение белка SOS1/2 к 
плазматической мембране. Это перемещение 
подавляется киназой ERK посредством отрица-
тельной обратной связи за счёт фосфорилирова-
ния белка SOS1/2 и его диссоциации от GRB2 
[25]. GRB2, в свою очередь, способен связывать-
ся с множеством других белков, включая SOS1-
активирующую протеиновую тирозинфосфатазу 
SHP2, что позволяет регулировать взаимодей-
ствие RAS-GEF, и, следовательно, активацию 
RAS [26] (рисунок). 

Инактивация белков RAS в клетке происхо-
дит посредством гидролиза связанного с ними 
ГТФ. Эта реакция катализируется белками, акти-
вирующими ГТФазу (GTPase-activating proteins, 
GAPs) [27].

В ходе своей активации белок RAS приоб-
ретает определенную конформацию, при кото-
рой структурные регионы switch I и switch II 
окружают молекулу ГТФ. Эта конформация 
контролируется молекулярными взаимодействи-

ями, в т. ч. связью между аминокислотами T35 
и G60 с гамма-фосфатом ГТФ [28]. Белок RAS 
в закрытой конформации способен активировать 
эффекторы RAS, в частности, киназы семейства 
RAF [29]. Белки RAF фосфорилируют и акти-
вируют митоген-активированные протеинкина-
зы MEK1 и MEK2, которые, в свою очередь, 
передают сигнал на киназы ERK1/2 (рисунок). 
Киназы ERK служат факторами транскрипции в 
ядре и, в конечном итоге, стимулируют экспрес-
сию регуляторов клеточного цикла [30]. Помимо 
этого, белки RAS способны напрямую активи-
ровать фосфатидилинозитол-3-киназы 1-го типа 
(PI3K), что приводит к каскадной активации се-
рин/треониновой протеинкиназы АКТ и других 
нижележащих мишеней [31], а также белки-сти-
муляторы диссоциации гуанин-нуклеотидов Ral 
(Ral guanine nucleotide dissociation stimulator, 
RAL-GDS) [32].

Биология мутаций KRAS

Мутации гена RAS характерны для широкого 
спектра опухолей [33]. Чаще всего генетические 
мутации затрагивают кодоны 12 или 13, отно-
сящиеся к Р-петле, либо кодон 61, входящий в 
состав региона switch II. Встречаемость драй-
верных мутаций в гене KRAS в немелкоклеточ-
ных карциномах легкого составляет около 25 % 
[cBioPortal for Cancer Genomics https://www.
cbioportal.org/]. Наиболее распространенные 
из мутаций KRAS при раке легкого — p.G12C 
(43 %), p.G12V (18 %) и p.G12D (11 %) [34].

При мутации G12C возникает точечная за-
мена гуанина на тимин, что приводит к за-
мещению глицина на цистеин в 12-й позиции 

Сигнальный каскад, связанный с активацией KRAS в клетке, а также точки приложения терапии при KRAS-мутированных 
карциномах легкого

KRAS pathway activation and targeted therapy sites for KRAS-mutated lung cancer

https://www.cbioportal.org/
https://www.cbioportal.org/
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аминокислотной последовательности. Онкоген-
ные мутации в 12-й и 13-й позициях белков 
RAS пространственно (стерически) блокиру-
ют надлежащую ориентацию аргининового 
пальцевого домена и глутамина 61 в белковой 
структуре. Это вызывает нарушение в работе 
активирующих ГТФазу белков и, таким обра-
зом, снижает темпы гидролиза ГТФ белками 
KRAS. Возникающее в результате этого нако-
пление активированных, связанных с ГТФ, мо-
лекул KRAS приводит к усилению сигнальной 
трансдукции в каскадах, регулирующих ангио-
генез, пролиферацию и поддержание жизнеспо-
собности опухолевых клеток [35–36].

Кодон 61 локализуется в switch II, а кодоны 
12 и 13 расположены внутри P-петли белковой 
молекулы, вблизи бета- и гамма-фосфатов ГТФ 
и в непосредственной близости от регионов 
switch [37]. Экспериментальные работы доказа-
ли, что аффинность эффекторов (в частности, 
киназ RAF) к мутантным белкам KRAS сниже-
на и варьирует в зависимости от вида точечной 
мутации [28].

Внутренняя гидролитическая активность у 
всех мутантных форм белков KRAS также раз-
личается. У мутантных белков KRAS(G12C) 
отмечено минимальное снижение ГТФазной ак-
тивности, по сравнению с белком «дикого типа», 
тогда как, например, при мутациях p.G12A, 
p.G12R и p.Q61H гидролитическая активность 
падает в 40–80 раз, при мутациях p.G12V и 
p.G12D — в 16 и 4 раза соответственно [37].

Прямое ингибирование RAS

Несмотря на то, что среди всех драйверных 
мутаций в НМРЛ наиболее часто выявляются 
мутации в гене KRAS, разработка таргетной те-
рапии для этой категории новообразований до 
недавнего прошлого была, в целом, безуспеш-
ной [38]. Во-первых, белок KRAS является кон-
сервативным по своей природе, и его функцио-
нирование необходимо для развития организма. 
Следовательно, инактивация нормального белка 
KRAS в клетках потенциально может привести 
к выраженным побочным эффектам. Во-вторых, 
KRAS представляет собой небольшой белок с 
относительно «гладкой» поверхностью: за ис-
ключением домена, связывающего ГТФ/ГДФ, 
белок KRAS не имеет каких-либо гидрофоб-
ных участков, пригодных для взаимодействия 
с потенциальными ингибиторами. В-третьих, в 
физиологических условиях молекула ГТФ почти 
полностью занимает карман, связывающий ГТФ/
ГДФ, и обладает чрезвычайно высоким срод-
ством к белку [39]. Учитывая относительно вы-
сокие концентрации ГТФ в клетках (~ 500 мкМ) 
[40], разработка низкомолекулярного ингибито-

ра, который мог бы достигать адекватной вну-
триклеточной концентрации, и, следовательно, 
конкурировать с ГТФ в связывающем его до-
мене, представляется чрезвычайно трудной за-
дачей. В-четвертых, подавляющее большинство 
из встречающихся мутаций гена KRAS практиче-
ски не влияют на структуру и/или конформацию 
белка. Таким образом, вышеперечисленные про-
блемы определили медленный темп прогресса в 
данном направлении таргетной терапии, в срав-
нении с развитием лекарственной терапии при 
других драйверных мутациях при НМРЛ.

Лишь в 2013 г. удалось получить первые 
значительные результаты таргетирования KRAS. 
Кристаллографический анализ показал, что ци-
стеин мутантного белка KRAS(G12C) формирует 
новый карман вблизи региона switch II, который 
присутствует только в неактивной форме KRAS 
[41]. В связи с этим, удалось разработать соеди-
нения, ковалентно и необратимо связывающиеся 
с цистеином KRAS(G12C)-мутированного белка 
в ГДФ-связанном состоянии. 

Соторасиб — первый одобренный в мае 2021 г. 
FDA таргетный препарат для терапии НМРЛ с 
мутацией KRAS р.G12C. Его механизм действия 
заключается в необратимом ингибировании мути-
рованного белка KRAS в клетках. Согласно ре-
зультатам исследования первой фазы CodeBreak 
100 (NCT03600883), среди получивших сотора-
сиб пациентов с НМРЛ контроль над заболева-
нием был достигнут в 88 % случаев (таблица). 

Второй одобренный FDA ингибитор 
KRAS(G12C) — адаграсиб — фармакокинети-
чески отличается более длительным периодом 
полувыведения, а также способностью преодо-
левать гематоэнцефалический барьер.

Помимо некоторых других прямых аллосте-
рических ингибиторов активно разрабатывается 
новый класс препаратов — трехкомплексные ин-
гибиторы (tri-complex inhibitors). Первый препа-
рат данной группы RMC-6291 инициирует фор-
мирование тройного комплекса между активной 
формой белка KRAS(G12C) и циклофилином А 
[42]. В настоящий момент он проходит докли-
нические испытания.

Несмотря на первые многообещающие ре-
зультаты, таргетная терапия карцином легкого 
прямыми ингибиторами KRAS(G12C) ознамено-
валась лишь умеренным успехом. Одновременно 
с тестированием новых препаратов идет изуче-
ние возможных механизмов резистентности к 
терапии. Было показано, что при ингибировании 
KRAS(G12C) активируется сигнальный путь 
PI3K, что ведет к инициации эпителиально-ме-
зенхимального перехода [43]. Другими изучен-
ными механизмами резистентности являются: 
появление вторичной мутации KRAS, наруша-
ющей связывание белка с KRAS-ингибитором; 
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альтернативные генетические мутации, ведущие 
к активации RAS-пути в обход KRAS; гистоло-
гическая трансформация опухоли из аденокар-
циномы в другие подтипы НМРЛ [44].

Непрямое ингибирование RAS

Непрямое ингибирование KRAS-мути ро ван ного 
НМРЛ направлено на ключевые этапы активации 
KRAS, такие как ГТФ/ГДФ-обменный цикл (ин-
гибиторы SOS, SHP2) и процессинг белка KRAS 
(ингибиторы фарнезилтрансферазы). Отдельно 
выделяют ингибиторы нижележащих сигнальных 
каскадов (ингибиторы RAF, MEK, ERK). 

Ингибирование активации KRAS также сопря-
жено с трудностями [45]. Например, разрабаты-
вался целый класс ингибиторов фарнезилтранс-
феразы с целью нарушения посттрансляционной 
модификации белка KRAS. Данные препараты 
имели высокую эффективность на мышиных мо-
делях рака легкого с мутацией KRAS, однако их 
активность не была подтверждена в клинических 
исследованиях [46]. Проблема заключалась в том, 
что в случае блокирования фарнезилтрансфераз-
ной активности в клетке белки KRAS подвер-
гаются альтернативному виду пренилирования 
ферментом геранилгеранилтрансферазой [47].

Перспективным направлением считается по-
пытка ингибирования SHP2. Было показано, 
что препарат SHP099 способен селективно по-
давлять пролиферативную активность KRAS-
мутированных карцином легкого in vitro, в от-
личие от клеток НМРЛ дикого типа. Данный 
эффект усиливается в присутствии ингибиторов 
тирозинкиназы [48]. Кроме этого, ввиду накопле-
ния в клетке ГДФ-связанной формы KRAS при 
ингибировании SHP2, была продемонстрирована 
эффективность комбинации SHP2-ингибиторов 
с прямыми ингибиторами KRAS(G12C). В на-
стоящее время эти комбинации препаратов 
проходят клинические испытания (таблица). 
Аналогичные исследования проводятся с ком-
бинациями ингибитора SOS1 и прямых ингиби-
торов KRAS(G12C) (NCT04975256), либо MEK-
ингибитором траметинибом (NCT04111458).

Вследствие проблем, связанных с таргетиро-
ванием мутантной формы KRAS, много внима-
ния уделяется разработке терапии ингибиторами 
нижележащих сигнальных путей [49], вклю-
чая их комбинации с прямыми ингибиторами 
KRAS(G12C) (NCT04185883). 

Помимо феномена первичной резистентно-
сти, например, вследствие дифференцировки 
мезенхимальных раковых клеток [50], эффектив-
ность ингибиторов MEK ограничена развитием 
приобретенной резистентности [51] вследствие 
активации в клетках процессов аутофагии [52]. 
Участие аутофагии в механизмах резистентно-

сти к ингибиторам киназ было впервые проде-
монстрировано в опухолях головного мозга [53]. 
При изучении данного вопроса было показано, 
что терапия ингибитором МЕК траметинибом 
в сочетании с ингибитором аутофагии гидрок-
сихлорохином эффективна in vitro и in vivo при 
карциномах с мутацией KRAS [54]. С учетом 
этих данных, инициировано клиническое иссле-
дование с целью оценки эффективности и без-
опасности комбинации траметиниба и гидрок-
сихлорохина у пациентов с KRAS-мутированным 
раком поджелудочной железы (NCT03825289).

Новые направления терапии

Одним из современных направлений являет-
ся поиск стратегий по ускорению деградации 
в клетке мутантного белка KRAS. Примера-
ми таких разработок служит применение хи-
мерных молекул таргетированного протеолиза 
(proteolysis targeting chimera, PROTAC). Эти 
молекулы усиливают темпы деградации белков 
путем связывания одновременно белка-мишени 
и убиквитинлигазы Е3, а также специфических 
химерных токсинов. Молекула LC-2, состоя-
щая из адаграсиба и лиганда для убиквитин-
лигазы, показала свою активность на клеточ-
ных линиях НМРЛ с мутацией KRAS p.G12C 
[55]. Однако ввиду её размеров и структурных 
особенностей, существуют трудности в обе-
спечении адекватной биодоступности в случае 
перорального применения и оптимальной фар-
макокинетики препарата [56]. Химерный токсин 
RRSP-DTB был разработан для таргетирования 
RAS-мутированных опухолей [57]. Он состоит 
из RAS/RAP1-специфической эндопептидазы 
(RRSP) в комплексе с В-фрагментом дифтерий-
ного токсина. Попадая в клетку, он расщепляет 
RAS-белок в регионе switch I вне зависимости 
от связывания ГДФ или ГТФ. Данный препарат 
проходит доклинические испытания.

Иммунотерапевтические подходы также не 
обошли стороной проблему разработки терапии 
KRAS-мутированных солидных раков. В насто-
ящий момент ведутся клинические испытания 
преимущественно при раке поджелудочной же-
лезы и колоректальном раке. К примеру, была 
продемонстрирована эффективность адоптивной 
Т-клеточной терапии при мутации KRAS p.G12V 
на ксенографтных моделях [58], что позволило 
начать клинические испытания данного метода 
(NCT04146298). Другими направлениями имму-
нотерапии являются: векторная терапия на осно-
ве мРНК-вакцин (NCT03948763) и вакцин на ос-
нове длинных пептидов (NCT04117087), а также 
применение дендритоклеточных вакцин против 
неоэпитопов p.G12C, p.G12D, p.G12R, p.G12V 
мутантного KRAS (NCT03592888).
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Наконец, проводятся клинические испытания 
с использованием платформ на основе наноча-
стиц для доставки KRAS-специфичных малых 
интерфирирующих молекул РНК (NCT03608631).

Резюмируя результаты проведенных клини-
ческих исследований (таблица), посвященных 
терапии KRAS-мутированных карцином легкого, 
можно сделать следующие выводы. Клинические 
испытания прямых и непрямых ингибиторов ак-
тивированного сигнального пути RAS традицион-
но проводились преимущественно в отношении 
пациентов с распространенными формами рака 
лёгкого, которые уже получали системную лекар-
ственную терапию. На таргетной терапии прямы-
ми ингибиторами KRAS(G12C) была достигнута 
относительно высокая частота случаев контроля 
заболевания, однако медиана времени до прогрес-
сирования и общая продолжительность жизни ока-
зались не столь внушительными. В единственном 
испытании соторасиба III фазы (сравнение с доце-
такселом) был продемонстрирован статистически 
значимый более длительный период времени до 
прогрессирования, что являлось первичной конеч-
ной точкой, однако не было выявлено различий 
в общей продолжительности жизни пациентов. 
Наибольшее число исследований, посвященных 
ингибиторам нижележащих звеньев RAS-каскада, 
проводится при участии МЕК-ингибиторов. Тра-
метиниб и селуметиниб также оказались сопо-
ставимы по эффективности с доцетакселом у 
пациентов с KRAS-мутированными карциномами 
лёгких. При этом комбинированная терапия изу-
чаемых препаратов с конвенциональными нередко 
ведет к непереносимой токсичности.

Заключение

Среди всех драйверных мутаций, которые встре-
чаются при карциномах легкого, наиболее часты-
ми и наименее таргетируемыми являются мутации 
гена KRAS. К сожалению, несмотря на высокие 
ожидания в связи с появлением прямых ингиби-
торов KRAS(G12C), пока не удалось разработать 
клинически эффективного подхода таргетной те-
рапии KRAS-мутированных карцином легкого. По-
пытки ингибирования нисходящего сигнального 
каскада активированного RAS-пути также оказа-
лись, в основном, нерезультативны. В настоящее 
время разрабатывается несколько перспективных 
направлений терапии НМРЛ с мутацией KRAS: 
трехкомплексные ингибиторы KRAS(G12C); инги-
биторы ГТФ/ГДФ-обменного цикла, подавляющие 
активацию мутантного белка KRAS; применение 
химерных молекул таргетированного протеоли-
за (PROTAC); адоптивная Т-клеточная терапия. 
Приоритетным остается вопрос о разработке бо-
лее эффективных стратегий лечения пациентов с 
KRAS-мутированными карциномами легкого.
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