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Введение. В настоящее время для отбора пациентов, 
которым может быть показана терапия анти-EGFR моно-
клональными антителами при метастатическом колорек-
тальном раке (мКРР), применяют анализ мутаций в генах 
KRAS, NRAS, BRAF p.V600, а также микросателлитной не-
стабильности (MSI) и амплификации HER2 (ERBB2). Од-
нако данные исследований Valentino и PARADIGM пока-
зывают, что проведение мультигенного NGS исследования 
и более строгий отбор пациентов с учетом молекулярного 
профиля опухоли позволяют точнее прогнозировать эффек-
тивность анти-EGFR терапии.

Цель. Оценка встречаемости мутаций, потенциально 
ассоциированных с резистентностью к анти-EGFR тера-

Introduction. Current selection of patients with metastatic 
colorectal cancer (mCRC) for anti-EGFR monoclonal antibody 
therapy involves testing for KRAS, NRAS, and BRAFp.V600 
mutations, as well as microsatellite instability (MSI) and HER2 
(ERBB2) amplification. However, data from the Valentino and 
PARADIGM studies indicate that multigene next-generation 
sequencing (NGS) and stricter patient selection based on com-
prehensive molecular profiling can more accurately predict the 
efficacy of anti-EGFR therapy.

Aim. To evaluate the incidence of mutations potentially 
associated with resistance to anti-EGFR therapy (“hyper-selec-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2026.

DOI 10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2491

пии (мутации гиперселекции), у пациентов с левосторон-
ним RAS/BRAF-отрицательным мКРР, включенных в про-
спективное исследование, и сравнение с ретроспективной 
выборкой.

Материалы и методы. В проспективное клиническое 
исследование III фазы (NCT06226857) были включены па-
циенты с морфологически подтвержденным левосторон-
ним мКРР с отсутствием активирующих мутаций в генах 
KRAS/NRAS/BRAF p.V600 по результатам ПЦР-тестирова-
ния. FFPE-образцы, полученные до начала терапии, были 
проанализированы с использованием тест-системы Со-
ло-тест Драйвер (38 генов + MSI) на основе NGS. После 
NGS-тестирования, в зависимости от наличия нарушений 
в генах гиперселекции (HSG), пациенты были определе-
ны в соответствующую группу терапии. Также произве-
дено сравнение данных с проведенным ранее ретроспек-
тивным NGS-анализом. Исследование зарегистрировано в 
базе данных клинических исследований ClinicalTrials.gov 
(NCT06226857).

Результаты. На момент публикации проанализированы 
134 образца с использованием NGS. Суммарно 31 (23,1 %) 
пациент был определен как HSG+. Наиболее частыми на-
рушениями стали генетические варианты в генах TP53 
(77,6 %), PIK3CA (12,7 %) и KRAS (11,2 %). В 24 (18 %) 
образцах были выявлены клинически значимые варианты 
в генах KRAS, NRAS или BRAF. Полученные результаты по 
частоте встречаемости отдельных биомаркеров статистиче-
ски значимо не различались по сравнению с ретроспек-
тивной выборкой, за исключением данных по RAS/BRAF 
p.V600, что может быть связано с различиями в методоло-
гии скрининга пациентов.

Выводы. Полученные с помощью NGS результаты 
проспективного исследования продемонстрировали высо-
кую (18 %) встречаемость биомаркеров потенциальной 
первичной резистентности к анти-EGFR терапии. Чаще 
всего резистентность была обусловлена наличием редких 
мутаций в генах RAS, реже — альтерациями помимо RAS/
BRAF p.V600.

Ключевые слова: левосторонний метастатический ко-
лоректальный рак; гены гиперселекции; резистентность к 
анти-EGFR терапии
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tion” mutations) in patients with left-sided, RAS/BRAF-wild-
type mCRC enrolled in a prospective study, and to compare 
these findings with a retrospective cohort.

Materials and Methods. A prospective phase III clinical 
trial (NCT06226857) included patients with morphologically 
confirmed left-sided mCRC and no activating KRAS/NRAS/
BRAFp.V600 mutations, as determined by PCR. Pre-treatment 
FFPE tumor samples were analyzed using the NGS-based “So-
lo-Test Driver” panel (38 genes + MSI). Based on NGS results, 
patients were stratified into treatment groups according to the 
presence of abnormalities in hyper-selection genes (HSG). Data 
were compared with a prior retrospective NGS analysis. The 
study is registered with ClinicalTrials.gov (NCT06226857).

Results. As of publication, 134 samples were analyzed by 
NGS. In total, 31 patients (23.1 %) were classified as HSG-pos-
itive. The most frequent genetic alterations were found in TP53 
(77.6 %), PIK3CA (12.7 %), and KRAS (11.2 %). Clinically 
significant mutations in KRAS, NRAS, or BRAFgenes were de-
tected in 24 samples (18 %). The frequencies of individual 
biomarkers did not differ statistically from the retrospective 
cohort, with the exception of RAS/BRAF p.V600 data, a dis-
crepancy likely attributable to differences in patient screening 
methodologies.

Conclusion. The NGS results from this prospective study 
demonstrate a high incidence (18 %) of biomarkers indicative 
of potential primary resistance to anti-EGFR therapy. Resis-
tance was most commonly due to rare RAS mutations, and 
less frequently to alterations outside the canonical RAS/BRAFp.
V600 pathway.

Keywords: left-sided metastatic colorectal cancer; hyper-
selection genes; anti-EGFR therapy resistance
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Введение

Оценка молекулярно-генетического профиля 
пациентов с распространенным или метастати-
ческим колоректальным раком (мКРР), включа-
ющим в себя рак ободочной кишки, а также рак 
прямой кишки и ректосигмоидного соединения, 
широко применяется в клинической практике во 
всем мире. Одним из первых этапов является 
тестирование на активирующие мутации в генах 
KRAS, NRAS и BRAF — наиболее распространен-
ные драйверные нарушения у пациентов с мКРР. 
Активирующие мутации KRAS/NRAS встречают-

ся в опухолях у приблизительно 35 % пациентов 
с мКРР [1], тогда как у еще 5−12 % пациентов 
обнаруживаются мутации гена BRAF; при этом 
частота наиболее распространенной миссенс-му-
тации BRAF p.V600E составляет до 95 % [2, 3, 
4]. Отсутствие в опухоли данных драйверных 
мутаций является показанием для первой ли-
нии терапии пациентов с левосторонним мКРР 
комбинации химиотерапии и анти-EGFR моно-
клональных антител цетуксимаба или панитуму-
маба [5, 6, 7, 8, 9]. Однако, помимо мутаций в 
генах RAS/BRAF, иные соматические нарушения 
могут также вносить вклад в развитие устой-
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чивости к терапии анти-EGFR моноклональны-
ми антителами. В ходе анализа клинических 
исследований Valentino (NCT02476045) [10] и 
PARADIGM (NCT02394795) [11] было показано, 
что тестирование на альтерации в дополнитель-
ных драйверных генах позволяет эффективнее 
отбирать пациентов с мКРР для получения ан-
ти-EGFR моноклональных антител. Аналогич-
ным образом в метаанализе было показано вли-
яние экспрессии/амплификации HER2 на ответ 
пациентов с мКРР [12]. Таким образом, отбор 
отрицательных, по результатам тестирования, 
пациентов был назван негативной гиперселекци-
ей — подход, позволивший достичь достоверно 
лучших результатов как в выживаемости без 
прогрессирования, так и в общей выживаемо-
сти у гиперселектированных пациентов [10, 11].

На основании имеющихся литературных дан-
ных было проведено проспективное исследова-
ние для уточнения списка драйверных мутаций, 
ассоциированных с эффективностью терапии ан-
ти-EGFR моноклональными антителами у паци-
ентов с RAS/BRAF-отрицательным мКРР при по-
мощи секвенирования нового поколения (NGS).

Материалы и методы

Исследуемая популяция
Дизайн исследования — проспективное кли-

ническое исследование III фазы (NCT06226857), 
целью которого являлось изучение эффективно-
сти анти-EGFR препаратов у пациентов с ле-
восторонним мКРР без мутаций KRAS/NRAS/
BRAF. Включались пациенты с верифицирован-
ным диагнозом левосторонней аденокарциномы 
прямой/ободочной кишки (метастатическое не-
резектабельное заболевание). Ключевым крите-
рием включения являлось отсутствие активиру-
ющих генетических вариантов в генах KRAS, 
NRAS, BRAF p.V600 по результатам ПЦР-тести-
рования. Пациенты, которым ранее проводилась 
системная терапия по поводу метастатического 
заболевания, не включались в исследование. В 
рамках исследования было проведено NGS-те-
стирование по материалу FFPE, полученному до 
начала лечения, на базе филиала Онкологическо-
го центра № 1 ГБУЗ «ГКБ им С.С. Юдина ДЗМ» 
города Москвы. По результатам NGS-тестирова-
ния пациенты были определены в группу тера-
пии с использованием анти-EGFR препаратов 
(FOLFOX + цетуксимаб) либо в группу терапии 
без анти-EGFR препаратов (FOLFOX + бевациз-
умаб). 

Результаты по встречаемости молекулярно-ге-
нетических нарушений, выявленных в проспек-
тивном исследовании, сравниваются с резуль-
татами, полученными в ретроспективной части 
исследования [13].

В данной статье описываются промежуточ-
ные результаты оценки молекулярного профиля 
больных, включенных в проспективное иссле-
дование, вне зависимости от когорты, куда они 
были определены.

ПЦР-тестирование
ПЦР-тестирование образцов FFPE для вклю-

чения в проспективное исследование выполня-
лось с целью выявления вариантов KRAS, NRAS, 
BRAF (p.V600) для всех пациентов. Для опреде-
ления вариантов KRAS использовались тест-си-
стемы cobas® KRAS Mutation Test (Roche, 
Швейцария) на приборе cobas z 480 (Roche, 
Швейцария) или тест-система Тест-KRAS-ткань 
(ТестГен, Россия) на приборе Bio-Rad CFX96 
Touch™ (Bio-Rad, США). Тест-система cobas® 
KRAS Mutation Test позволяет определять вари-
анты KRAS в 12 кодоне (p.G12C, p.G12S, p.G12R, 
p.G12V, p.G12D, p.G12A), 13 кодоне (p.G13C, 
p.G13S, p.G13R, p.G13D, p.G13A, p.G13V), 61 ко-
доне (p.Q61K, p.Q61E, p.Q61P, p.Q61R, p.Q61L, 
p.Q16H). Тест-система Тест-KRAS-ткань по-
зволяет определять варианты 12 кодона KRAS 
(p.G12S, p.G12R, p.G12C, p.G12D, p.G12A, p.G12V, 
p.G13D). Для определения вариантов гена NRAS 
использовалась тест-система Тест-NRAS-ткань 
(ТестГен, Россия) на приборе Bio-Rad CFX96 
Touch™ (Bio-Rad, США). Тест-система Тест-
NRAS-ткань позволяет определять следующие 

Рис. 1. Дизайн проспективного исследования. После 
рандомизации пациенты определялись в когорту B и C 

на основании результатов молекулярного профилирования 
с использованием NGS: в когорту B — при отсутствии 

клинически значимых альтераций в генах гиперселекции 
(HSG-neg), в когорту С — при наличии клинически значимых 

альтераций в генах гиперселекции (HSG-pos)
Fig. 1. Prospective study design. Following randomization, patients 
were stratified into cohorts B or C based on molecular profiling by 

NGS. Cohort B (HSG neg) comprised patients without clinically 
significant alterations in hyperselection genes, while cohort C (HSG 

pos) included those with such alterations



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2026.

DOI 10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2491

варианты гена NRAS: p.G12D, p.G12C, p.G13D, 
p.G13R, p.G12S, p.Q61K, p.Q61L, p.Q61R. Ва-
рианты RAS считались рутинными, если могли 
быть обнаружены по результатам ПЦР тестиро-
вания. В ином случае варианты считались до-
бавочными.

Для определения вариантов BRAF p.V600 ис-
пользовалась тест-система cobas® 4800 BRAF 
V600 Mutation Test (Roche, Швейцария) на 
приборе Cobas z 480 (Roche, Швейцария), по-
зволяющая детектировать варианты p.V600E 
(c.1799T > A), p.V600D (c.1799_1800delinsAT), 
V600E2 (c.1799_1800delinsAA), V600K 
(c.1798_1799delinsAA).

Таким образом, исследованный спектр ва-
риантов методом ПЦР не в полной мере со-
ответствовал рекомендуемому в соответствии 
с практическими рекомендациями RUSSCO по 
лечению рака ободочной кишки, ректосигмоид-
ного соединения и прямой кишки [6].

NGS-тестирование
ДНК была выделена из архивных FFPE-бло-

ков с использованием набора для выделения 
cobas® DNA Sample Preparation Kit (Roche, 
Швейцария) в соответствии с инструкцией про-
изводителя.

NGS-исследование выполнено с использо-
ванием тест-системы Соло-тест Драйвер (РУ 
№ РЗН 2025/25379 от 13.05.2025, ОнкоАтлас, 
Россия), позволяющей анализировать альтера-
ции (генетические варианты, варианты числа 
копий) в 38 генах (AKT1, AKT2, AKT3, ALK, 
ARAF, BRAF, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERBB4, 
ESR1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, H3F3A, 
HIST1H3B, HIST1H3C, HRAS, IDH1, IDH2, KIT, 
KRAS, MET, NRAS, POLE, PDGFRA, PIK3CA, 
PTEN, RAC1, RAF1, RIT1, ROS1, STK11, TP53), а 
также микросателлитную нестабильность (MSI). 
Анализ данных секвенирования проводился с 
помощью программного обеспечения Solo AVES 
(ОнкоАтлас, РФ). При анализе данных использо-
валась геномная сборка GRCh37/hg19.

Определение статуса по генам гиперселекции 
(HSG)

По результатам NGS-тестирования обра-
зец был определен как отрицательный (HSG-; 
в случае, если не было выявлено альтераций, 
связанных с потенциальной резистентностью к 
анти-EGFR терапии) или положительный (HSG+ 
в случае, если была выявлена как минимум одна 
клинически значимая альтерация, связанная с 
потенциальной резистентностью к анти-EGFR 
терапии) по генам гиперселекции. Образцы счи-
тались HSG+, если обнаруживались альтерации, 
приводящие к активации сигнальных каскадов 
PI3K/AKT/mTOR и/или Ras/Raf/MAPK. Таким 
образом, молекулярные альтерации в следу-
ющих генах интерпретировались как HSG+: 

AKT1, AKT2, BRAF (варианты I и II классов, 
амплификация), EGFR (варианты в эктодомене), 
ERBB2, ERBB3, FGFR1, FGFR2, KRAS, MET, 
NRAS, PIK3CA (варианты в 21 экзоне), PTEN, 
RAC1, RAF1, RIT1. Кроме того, наличие MSI 
или альтераций POLE (в частности, миссенс-ва-
риантов в экзонуклеазном домене) также интер-
претировалось как HSG+ [14, 15]. Выявленные 
генетические варианты считались клинически 
значимыми при любой частоте альтернативного 
аллеля (ЧАА) в связи с фокусом исследования 
на механизмах резистентности. Амплификации 
считались высокоуровневыми при семикратном 
увеличении копийности и более [16, 17].

Сравнение с ретроспективной выборкой
Перед началом проспективной части исследо-

вания был проведен ретроспективный NGS-ана-
лиз образцов пациентов с местнораспространен-
ным или метастатическим левосторонним КРР, 
получавших анти-EGFR терапию, результаты 
которого опубликованы [13]. В ретроспективной 
части исследования ПЦР-тестирование проводи-
лось локально, и информация об использованной 
тест-системе не всегда была доступна. В связи 
с этим варианты RAS определялись как рутин-
но встречающиеся или добавочные на основа-
нии информации о составе зарегистрированных 
тест-систем в РФ [18].

В данной статье проводится сравнение по-
лученных результатов с ретроспективной вы-
боркой. 

Статистическая обработка и визуализация 
данных

Доверительные интервалы встречаемости 
маркеров рассчитывались исходя из предположе-
ния о биномиальном распределении положитель-
ных случаев. Сравнение частоты встречаемости 
нарушений проводилось с использованием те-
ста Фишера. При p < 0,05 результат считался 
статистически значимым. Визуализация дан-
ных проводилась с использованием библиотеки 
Matplotlib для Python v3.

Результаты 

Исследуемая популяция
Суммарно для 136 пациентов с левосторон-

ним мКРР были получены результаты секве-
нирования, для 134 (98,6 %), из которых был 
успешно пройден контроль качества. Среднее 
покрытие образцов, прошедших контроль каче-
ства, составило 3375х (диапазон, 1029−8053x). 
Клинико-морфологические характеристики па-
циентов, включенных в проспективное исследо-
вание, приведены в онлайн-приложении 1. 

Результаты секвенирования
У 113 (84,3 %) пациентов были выявлены 

какие-либо нарушения в исследованных генах. 
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Рис. 2. Статистика по выявленным молекулярно-генетическим альтерациям в проспективной части исследования. Образцы, в которых 
были обнаружены альтерации в генах гиперселекции, обозначены как HSG+

Fig. 2. Statistics for identified molecular genetic alterations in the prospective cohort. Samples with detected alterations in hyperselected 
genes are designated as HSG+

Рис. 3. Встречаемость вариантов в генах гиперселекции в проспективной когорте: (А) распределение вариантов по частоте 
альтернативного аллеля (ЧАА); (Б) частота отдельных вариантов KRAS/NRAS/BRAF; (В) распределение по ЧАА всех обнаруженных 

вариантов
Fig. 3. Frequency of variants in hyperselection genes in a prospective cohort: (A) Distribution of detected variants by variant allele frequency 

(VAF); (Б) Prevalence of individual KRAS/NRAS/BRAF variants; (В) VAF distribution of all identified variants
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Среднее количество нарушений на один обра-
зец составило 1,4 (диапазон 0−6). Суммарно 31 
(23,1 %) пациент был определен как HSG+.

Генетические варианты или варианты числа 
копий (n = 188) были выявлены в 26 генах, вхо-
дящих в панель, дополнительно у одного паци-
ента обнаружена MSI. Наиболее часто альтери-
руемым геном был TP53, генетические варианты 
в котором были выявлены в 104 (77,6 %) об-
разцах пациентов. Другими частыми нарушени-
ями, обнаруженными у 17 (12,7 %) и 15 (11,2 %) 
пациентов соответственно, стали активирующие 
варианты PIK3CA и KRAS (рис. 2). 

Альтерации генов KRAS, NRAS, BRAF
По результатам NGS-тестирования в 24 

(18 %) образцах были выявлены клинически 
значимые варианты в генах KRAS, NRAS или 
BRAF, при этом 21 (15,7 %) пациент определен 
как HSG+ на основании этих находок (рис. 2). 
Cреди вариантов в генах RAS (n = 20) 19 вари-
антов были выявлены в гене KRAS и один — в 
NRAS, при этом в одном образце было выявлено 
два активирующих варианта KRAS (p.Gln61Leu, 
ЧАА 52,3 % и p.Gly13Cys, ЧАА 0,5 %). Вари-
анты в генах RAS выявлялись со средней ЧАА 
31,7 % (диапазон, 0,5−64,8 %). Обнаруженные 
варианты в гене KRAS затрагивали 2-й (44,4 %), 
3-й (16,7 %) и 4-й (38,9 %) экзоны. Суммарно 
было выявлено девять уникальных вариантов 
RAS (пять рутинных и четыре добавочных). 
Среди вариантов RAS суммарно в 10 образцах 
были выявлены добавочные к ПЦР варианты 
KRAS. Рутинные и добавочные варианты вы-
являлись с одинаковой средней ЧАА (29 % 
[диапазон, 0,5−53 %] против 33 % [4−65 %]) 
(рис. 3).

Все выявленные варианты в гене BRAF были 
отнесены к II (n = 2) или III (n = 3) классу, вари-
анты в позиции p.Val600 не выявлены. В обоих 
образцах с вариантом II класса обнаружен вари-
ант p.Gly469Ala. Варианты, выявленные в гене 
BRAF, обнаруживались со средней ЧАА 14,4 % 
(диапазон, 2,3−22,4 %) (рис. 3).

NGS-тестирование позволило дополнительно 
определить трех (15,7 % от RAS-положительных) 
пациентов как RAS-положительные в дополне-
ние к списку вариантов KRAS/NRAS RUSSCO. 
При этом все обнаруженные варианты BRAF 
входили в список рекомендованных RUSSCO к 
анализу вариантов [9].

Мутации в генах гиперселекции за пределами 
RAS/BRAF

По результатам NGS-исследования в проа-
нализированной выборке дополнительно у 10 
(7,5 % от общей популяции) пациентов, у кото-
рых не выявлено вариантов в генах KRAS, NRAS 
или BRAF, были выявлены клинически значи-
мые альтерации в прочих генах гиперселекции. 

Суммарно у этих пациентов было выявлено 
10 альтераций: в шести образцах по одной 
альтерации, в то время как в одном образце 
было выявлено три альтерации. Альтерации в 
данной подгруппе больных включали активиру-
ющие варианты (n = 5) или высокоуровневые 
амплификации (n = 2, 14х и 35х) гена ERBB2, 
нарушения ключевых компонентов сигнального 
пути PI3K/Akt/m (PTEN, n = 3; PIK3CA экзон 
21, n = 1), а также MSI (n = 1).

Сравнение результатов с ретроспективной 
выборкой

При сравнении результатов проспективной 
и ретроспективной выборок не было получе-
но статистически значимых различий в частоте 
встречаемости отдельных биомаркеров за ис-
ключением рутинных вариантов RAS, частота 
которых была значительно выше в ретроспек-
тивной части исследования (6,8 против 20,7 %, 
p = 0,008), а также вариантов I класса BRAF 
(0 против 3,6 %, p = 0,045), что может быть 
связано с различиями в методологии скрининга 
пациентов (табл. 2).

Статистически значимой разницы между ко-
личеством пациентов с механизмами резистент-
ности за пределами стандартных RAS/BRAF в 
проспективной и ретроспективной выборках 
не наблюдалось (7,6 против 9,9 %, p = 0,65). 
Спектр генов, в которых в ходе проспективного 
и ретроспективного исследования были выявле-
ны клинически значимые варианты, отличался 
наличием вариантов в гене AKT1 в проспектив-
ном исследовании и вариантом в гене ERBB3 в 
ретроспективном исследовании. В обеих выбор-
ках не было выявлено драйверных нарушений 
в генах AKT2, EGFR (варианты в эктодомене), 
FGFR1, FGFR2, MET, RAC1, RAF1, RIT1, POLE 
(варианты в экзонуклеазном домене). В то же 
время в проспективном исследовании было вы-
явлено пять клинически значимых миссенс-ва-
риантов ERBB2, в то время как в ретроспектив-
ном исследовании вариантов ERBB2 выявлено 
не было, однако разница была статистически 
незначимой (p > 0,05) (табл. 2).

Частота встречаемости добавочных вариан-
тов RAS не различалась в двух когортах. Среди 
добавочных вариантов KRAS наиболее часто, 
как в проспективной, так и в ретроспективной 
частях исследования встречались варианты, за-
трагивающие позицию p.Ala146 (p.Ala146Thr, 
p.Ala146Val). Уникальными для проспективного 
исследования стали добавочные варианты KRAS, 
обнаруженные в единичных образцах, p.Ala11_
Gly12dup, p.Gln22Lys, для ретроспективного — 
вариант p.Lys117Asn.

Наконец, в проспективной когорте у 4 (2,9 %, 
95 % ДИ, 0,08−7,5 %) пациентов было выявлено 
более одной альтерации в генах гиперселекции, 
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Таблица 1. Сравнение результатов NGS-анализа проспективной и ретроспективной выборки. 
Нарушения в генах, информация по частоте встречаемости которых не приведена в табл., 

не встречались

Биомаркер, потенциально 
ассоциированный с 

резистентностью к анти-EGFR

Количество пациентов с 
биомаркером в проспективной 

когорте (частота встречаемости, 
95 % ДИ*) (n = 134)

Количество пациентов 
с биомаркером в ретроспективной 
когорте (n = 111) (частота встреча-

емости, 95 % ДИ*) [16]
p-value

KRAS/NRAS (драйверные варианты) 18 (13,4 %, 8,2−20,5 %) 27 (24,3 %, 16,6−33,4 %) 0,08

KRAS/NRAS (рутинные варианты) 9 (6,7 %, 3,1−12,5 %) 23 (20,7 %, 13,6−29,5 %) 0,008***

KRAS/NRAS (добавочные варианты) 9 (6,7 %, 3,1−12,5 %) 4 (3,6 %, 2,0−11,4 %) 0,39

BRAF (варианты класса I) 0 4 (3,6 %, 0,9−8,9 %) 0,045***
Варианты резистентности за 
пределами RAS/BRAF p.V600E 10 (7,5 %, 3,7−13,4 %) 11 (9,9 %, 5,1−17 %) 0,65

BRAF (варианты класса II)** 2 (1,5 %, 0,2−5,3 %) 1 (1,2 %, 0,03–6,6 %) 1

PTEN (драйверные варианты)** 3 (2,2 %, 0,5−6,5 %) 2 (2,4 %, 0,3–8,5 %) 1
PIK3CA (драйверные варианты в 
21 экзоне)** 1 (0,7 %, 0,0−4,1 %) 2 (2,4 %, 0,3–8,5 %) 1

ERBB2 (амплификации)** 2 (1,5 %, 0,2−5,3 %) 3 (3,7 %, 0,76–10,3 %) 1

ERBB2 (драйверные варианты)** 5 (3,7 %, 1,2−8,6 %) 0 0,07

MSI** 1 (0,7 %, 0,0−4,1 %) 1 (1,2 %, 0,03–6,6 %) 1

ERBB3 (драйверные варианты)** 0 1 (1,2 %, 0,03–6,6 %) 1

*ДИ — доверительный интервал; **среди пациентов, у которых не были выявлены варианты в генах KRAS, NRAS, BRAF p.V600 (n = 92 и n = 82 для проспективной и 
ретроспективных выборок соответственно); ***статистически значимые различия (при p < 0,05).

Table 1. Comparison of NGS analysis results for the prospective and retrospective samples.  
Alterations in other genes not listed in the table were not observed in the cohorts

Biomarker Potentially Associated 
with Anti-EGFR Resistance

Prospective Cohort Biomarker-Posi-
tive, n (%) [95 % CI]

Retrospective Cohort [16] Biomark-
er-Positive, n (%) [95 % CI*] p-value

KRAS/NRAS (driver genetic variants) 18 (13.4 %, 8.2−20.5 %) 27 (24.3 %, 16.6−33.4 %) 0.08
KRAS/NRAS (routine genetic vari-
ants) 9 (6.7 %, 3.1−12.5 %) 23 (20.7 %, 13.6−29.5 %) 0.008***

KRAS/NRAS (additional genetic 
variants) 9 (6.7 %, 3.1−12.5 %) 4 (3.6 %, 2.0−11.4 %) 0.39

BRAF (class I genetic variants) 0 4 (3.6 %, 0.9−8.9 %) 0.045***
Resistance genetic variants beyond 
RAS/BRAF p.V600E 10 (7.5 %, 3.7−13.4 %) 11 (9.9 %, 5.1−17 %) 0.65

BRAF (class II genetic variants)** 2 (1.5 %, 0.2−5.3 %) 1 (1.2 %, 0.03–6.6 %) 1

PTEN (driver genetic variants)** 3 (2.2 %, 0.5−6.5 %) 2 (2.4 %, 0.3–8.5 %) 1
PIK3CA (driver genetic variants in 
exon 21)** 1 (0.7 %, 0.0−4.1 %) 2 (2.4 %, 0.3–8.5 %) 1

ERBB2 (amplification)** 2 (1.5%, 0.2-5.3%) 3 (3.7%, 0.76–10.3%) 1

ERBB2 (driver genetic variants)** 5 (3.7 %, 1.2−8.6 %) 0 0.07

MSI** 1 (0.7 %, 0.0−4.1 %) 1 (1.2 %, 0.03–6.6 %) 1

ERBB3 (driver genetic variants)** 0 1 (1.2 %, 0.03–6.6 %) 1

*Analyzed in patients without driver KRAS, NRAS, or BRAFp.V600 mutations (prospective: n = 92; retrospective: n = 82) genes were not detected, ***Statistically significant 
difference (p < 0.05).

в то время как в ретроспективной когорте — 
у 11 (9,9 %, 95 % ДИ, 5,1−17 %) пациентов 
(p = 0,06).

Обсуждение

На сегодняшний день выбор кандидатов для 
получения терапии на основе анти-EGFR моно-
клональных антител (панитумумаба, цетуксима-
ба) преимущественно основывается на опреде-

лении мутационного статуса генов KRAS, NRAS, 
BRAF, экспрессии HER2/neu, статуса MSI, а так-
же на локализации опухоли [5, 7, 8]. Результаты 
международных клинических исследований де-
монстрируют, что подход, основанный на гипер-
селекции пациентов для получения анти-EGFR 
терапии по результатам NGS-анализа широко-
го спектра генов, нарушения в которых потен-
циально вносят вклад в развитие резистент-
ности, приводит к улучшению клинических 
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показателей пациентов [19, 20]. Аналогичные 
результаты были продемонстрированы в ретро-
спективной части исследования [13].

В данной статье представлены промежуточ-
ные результаты проспективного клинического 
исследования III фазы (NCT06226857), целью 
которого являлось изучение эффективности ан-
ти-EGFR терапии у пациентов с левосторонним 
мКРР-раком, касающееся частоты встречаемости 
альтераций в генах резистентности к анти-EGFR 
терапии при применении NGS после включе-
ния ~ 40 % пациентов. Ключевым критерием 
включения в исследование являлось отсутствие 
клинически значимых вариантов в генах KRAS, 
NRAS, а также вариантов BRAF p.V600. У всех 
пациентов RAS/BRAF-статус был определен со-
гласно результатам рутинного ПЦР-тестирова-
ния, выполненного локально. В то же время 
исследование проспективной когорты показало, 
что NGS позволяет выявлять дополнительно у 
13,5 % пациентов RAS-мутации, при этом при-
мерно половина таких случаев связана с доба-
вочными RAS-мутациями. При сравнении часто-
ты встречаемости RAS-мутаций в проспективной 
и ретроспективной [13] когортах было отмечено, 
что в проспективной части исследования часто-
та обнаружения RAS-мутаций, а также варианта 
BRAF p.V600E была значительно ниже. Наличие 
статистически значимой разницы может быть 
связано с особенностью селекции пациентов для 
проспективного исследования: всем пациентам 
проводилось ПЦР-тестирование в центральной 
лаборатории, в отличие от ретроспективного 
исследования. Кроме того, поскольку в ретро-
спективной когорте анализировались образцы 
пациентов, получавших анти-EGFR терапию, 
часть обнаруженных RAS-мутаций могли быть 
вторичными [21, 22].

Встречаемость биомаркеров потенциальной 
резистентности за пределами стандартных со-
ставила 5−6 %, что соотносится с литературны-
ми данными [23, 24]. Отсутствие в проанали-
зированной выборке альтераций в генах AKT1, 
AKT2, EGFR, FGFR1, FGFR2, MET, RAC1, 
RAF1, RIT1, POLE может быть связано с тем, 
что альтерации в части этих генов (AKT1, EGFR, 
MET, FGFR1/2/3/4) могут являться вторичными 
событиями, возникшими как механизм приобре-
тенной резистентности к анти-EGFR, либо яв-
ляются крайне редким мутационным событием 
в опухоли (например, POLE мутации: частота 
встречаемости в проекте MSK MetTropism 0,2 % 
среди пациентов с КРР) [22, 23, 25].

К ограничениям текущей работы можно от-
нести промежуточный характер результатов, 
а также отсутствие данных по эффективности 
анти-EGFR терапии для пациентов с частыми 
и редкими механизмами резистентности. В рам-

ках будущих публикаций планируется привести 
анализ выживаемости пациентов и предоставить 
расширенные выводы о целесообразности при-
менения мультигенного NGS для пациентов с 
левосторонним мКРР.

Заключение

Результаты NGS-анализа материала пациен-
тов с левосторонним мКРР без мутаций RAS 
по результатам рутинного ПЦР, включенных в 
проспективное исследование, демонстрируют, 
что у 18 % могут быть выявлены биомаркеры 
потенциальной первичной резистентности к ан-
ти-EGFR терапии. При этом чаще всего рези-
стентность обусловлена наличием мутаций в 
генах RAS за пределами точек, анализируемых 
рутинным ПЦР (6,8 % от общей популяции), 
реже — альтерациями за пределами RAS/BRAF 
p.V600 (7,6 %). 
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