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В письме в редакцию приводятся комментарии к статье 
авторов И.Н. Фомина и С.П. Коваленко «Какие минорные 
мутации необходимо анализировать в гене KRAS в клетках 
опухоли при колоректальном раке?» от экспертов рабочей 
группы по разработке и пересмотру клинических рекомен-
даций по лечению рака ободочной и прямой кишки. Ав-
торами рассмотрены как молекулярно-генетические, так и 
клинические аспекты.
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The Letter to the Editor provides comments on the article 
by I.N. Fomin and S.P. Kovalenko “Which minor KRAS gene 
should be analyzed in colorectal cancer?” by experts from the 
working group on the development and revision of clinical 
guidelines for the treatment of colorectal cancer. The authors 
reviewed both molecular genetic and clinical aspects.
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В № 1 (2025) журнала «Вопросы онкологии» 
вышла статья авторов И.Н. Фомина и С.П. Ко-
валенко [1]. В первую очередь хотелось бы вы-
разить благодарность сотрудникам фирмы «Био-
линк» за освещение столь важной проблемы, как 
молекулярно-генетическое тестирование при ме-
тастатическом раке толстой кишки. Во-вторых, 
поблагодарить редакцию журнала «Вопросы 
онкологии» за возможность прокомментировать 
ряд положений данной работы.

Во введении авторы озвучивают следую-
щий тезис: «На основании таких исследований 
в литературе (а затем и в клинических реко-
мендациях) закрепился неоднозначный формат 
необходимого анализа мутаций в экзонах или 
кодонах гена KRAS без указания конкретных 
мутаций». Согласны, что данный формат имен-
но «неоднозначный», так как в настоящее время 
даже в России в монотерапии при немелкокле-
точном раке легкого (НМРЛ) и в комбинации с 
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анти-EGFR при раке толстой кишки уже заре-
гистрирован препарат, ингибирующий KRASG12C. 
Регистрация стала возможна из-за относитель-
но положительных результатов исследований 
III фазы [2, 3]. Можно было бы говорить, что 
данный вариант мутации при раке толстой киш-
ки встречается всего ~ в 3 %, но в абсолютных 
цифрах это порядка 845 пациентов в год, без 
учета накопленной выживаемости; но и у ге-
нетиков, и клиницистов не вызывает сомнений 
в необходимости тестирования и не менее ред-
ких альтераций, например MSI/dMMR, которая 
при метастатическом раке толстой кишки встре-
чается в 4 % наблюдений [4], мутации в гене 
BRAF V600, которая встречается в РФ в 5 % [5]. 
Более того, в 2025–2026 гг. войдут в практи-
ку препараты, ингибирующие KRASG12Х, напри-
мер дараксонрасиб [6]. И объяснить пациентам, 
что ему не могут назначить новый препарат, 
так как применялась неадекватная тест-система, 
очень трудно. Таким образом, использовать 
тест-системы, которые не могут указать на ло-
кализацию мутации и ограничивать ответ в за-
ключении генетической лаборатории «выявлена 
мутация в 12–13 кодонах гена KRAS», видится, 
мало сказать, несовременным, а в этическом 
плане — несколько сомнительным. Кроме это-
го, приходится повторять тестирование, а если 
учесть, что мутации в 12–13 кодонах гена KRAS 
встречаются ~ 40 % пациентов с колоректаль-
ным раком, то вопрос, что дешевле для систе-
мы здравоохранения — сделать полноценную 
тест-систему или повторять тестирование 40 % 
пациентов, становится риторическим. Все пере-
численное потребовало внесения в клинические 
рекомендации по лечению рака толстой кишки 
в РФ положения о необходимости указания вы-
явленной мутации.

Вторым моментом, на который авторы в 
большей степени обращали внимание в своей 
статье, стала неоднозначность положения о не-
обходимости расширенного тестирования гена 
KRAS с целью назначения или неназначения 
анти-EGFR антител при метастатическом раке 
толстой кишки и публикации списка минималь-
но необходимого спектра альтераций гена в 
национальных клинических рекомендациях по 
лечению колоректального рака. Здесь следует 
указать, что во введении, говоря о значимости 
мутаций вне 12–13 кодонов гена KRAS, авто-
рами даются ссылки на статьи 2015 и 2016 гг. 
При этом онкология и тем более онкогенети-
ка являются наиболее быстро развивающими-
ся клиническими и научными дисциплинами. 
Так, в августе 2021 г. была опубликована ра-
бота Loree J. и соавт. по функциональным ха-
рактеристикам вариантов в генах KRAS и NRAS, 
в которой был проведен анализ 114 вариантов 

[7]. В статье варианты в кодонах гена KRAS 
59, 61, 117 и 146 были озаглавлены как рас-
ширенные, а за пределами этих кодонов — как 
атипичные. Всего в анализ включены данные 
9485 пациентов, а варианты были обнаружены 
у 4596 (48,5 %). Во втором экзоне гена KRAS 
было обнаружено 3582/9485 (37,8 %), в кодо-
нах 59, 61, 117 и 146 — 898/9485 (9.5 %), а 
атипичные — 116/9485 (1,2 %). Вывод данной 
работы по результатам проведенного функци-
онального анализа звучал однозначно и был 
вынесен в ее абстракт: «Все мутации экзона 2 
KRAS и расширенного RAS оказались активи-
рующими»! [7]. Именно это и послужило при-
чиной включения кодонов 59, 61, 117 и 146 во 
все дальнейшие рекомендации (ESMO, NCCN), 
начиная с 2022 г., а впоследствии и в отече-
ственные рекомендации. Более того, в рекомен-
дациях NCCN по лечению рака толстой кишки 
методом выбора генотипирования статуса KRAS 
и NRAS является NGS [8].

В заключении авторами делается вывод об 
отсутствии целесообразности исследования ва-
риантов в кодоне 59 «так как мутации в этом 
кодоне встречаются с частотами менее 0,1 %». 
Это утверждение полностью противоречит дан-
ным Имянитова Е.Н. и соавт., которые были 
опубликованы в 2023 г. [4] и получены на мак-
симальной в нашей стране выборке пациентов 
с колоректальным раком, включающей 8355 
больных. Согласно данным этой научной пу-
бликации, в кодоне 59 встречается 0,8 % от 
всех описанных вариантов гена KRAS. Кроме 
того, в этой же статье говорится об обнаруже-
нии клинически значимых вариантов A146V и 
A146P у 57 больных, что составило 1,4 % от 
всех активирующих вариантов. Фраза в заклю-
чении о том, что «стоит отметить тенденцию на 
минимизацию списков мутаций, необходимых 
для анализа, в мире» не подтверждена ни од-
ним цитированием и не выдерживает критики, 
поскольку если следовать подобной логике, к 
настоящему моменту не появлялось бы десят-
ков научных и клинических статей о целесоо-
бразности изучения вариантов за пределами 12 
и 13 кодонов гена KRAS. 

Если рассматривать с точки зрения кли-
нической составляющей тезис о неправомер-
ности расширения тестирования, в настоящее 
время ключевые исследования при изучении 
эффективности анти-EGFR антител направле-
ны на выделение наиболее чувствительной к 
данному классу препаратов популяции пациен-
тов с метастатическим раком толстой кишки. 
В случае назначения анти-EGFR антител при 
имеющихся данных за резистентность (редкие 
мутации в гене KRAS, мутации в гене NRAS, 
мутации в гене BRAF и т.д.) отмечается ухуд-
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шение выживаемости, так как этим пациентам 
требуется другой вариант режима системного 
противоопухолевого лечения. К примеру, опе-
рируя данными более современных работ, мож-
но привести результаты рандомизированного 
исследования III фазы PARADIGM, в котором 
провели сравнение эффективности комбинации 
режима FOLFOX с панитумумабом (анти-EGFR 
антитела) или бевацизумабом (анти-VEGFA ан-
титела) среди пациентов с диким типом генов 
RAS (MEBGENTM RASKET KIT, который нахо-
дит еще и 29 минорных вариантов). При этом 
именно на этой популяции пациентов отмечено 
статистически значимое улучшение общей вы-
живаемости при назначении анти-EGFR антител 
в сравнении с комбинацией с бевацизумабом. 
Исследователи не остановились и решили про-
вести дополнительный анализ по поиску му-
таций резистентности к анти-EGFR антителам, 
расширили тест-систему и провели анализ цир-
кулирующей опухолевой ДНК. Было выявлено 
порядка 20,8 % наблюдений с альтерациями ре-
зистентности к анти-EGFR при левосторонней 
локализации опухоли и 49,7 % при правосто-
ронней локализации. В популяции пациентов с 
нарушениями анти-EGFR антитела определяли 
повышение относительного риска смерти (ОР 
1,13, p for ineraction 0,037) [9]. 

Таким образом, дальнейшее развитие клини-
ческих рекомендаций в отношении применения 
биомаркеров при раке толстой кишки будет на-
целено на совершенствование работы лаборато-
рий и производителей тест-систем, чтобы мини-
мизировать негативный эффект для пациентов. 
Повторимся, назначение анти-EGFR на основа-
нии результатов заключения, которое основано 
на применении тест-системы, оценивающей 
только экзон 2 гена KRAS и не учитывает редкие 
альтерации, определяет ухудшение результатов 
лечения, не говоря уже о клинической и фи-
нансовой токсичности, так как стоимость анти-
EGFR антител значимо выше бевацизумаба. На-
личие данной дискуссии в журнале лишний раз 
подтверждает правильность публикации списка 
мутаций в рамках клинических рекомендаций, 
так как если бы этого не было, то можно пред-
положить, что производители тест-систем даже 
не обратили внимания на необходимость изме-
нений в практике.
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