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Введение. Прогнозирование течения заболевания и ответа на различные виды лекарственной терапии явля-
ется важным аспектом в лечении немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ). С бурным развитием различных 
опций молекулярно-генетического тестирования, особенно секвенирования нового поколения, стало возмож-
ным получать данные о значительном числе генетических нарушений сразу. Большое количество информации 
о  молекулярно-генетических особенностях опухоли стало доступно для  анализа и  последующего синтеза 
данных, касающихся эффективности той или иной системной терапии в каждом конкретном случае в зависи-
мости от мутационного статуса пациента.
Цель исследования – оценка влияния наличия мутаций в гене KRAS, таких как KRAS G12C, G12D, G12V, G12A, 
а также наиболее частых комутаций, встречающихся одновременно с KRAS, на эффективность иммунотерапии 
при лечении аденокарциномы легкого.
Материалы и  методы. Сбор и  анализ данных зарубежной и  отечественной литературы о  прогностическом 
значении комутационного статуса пациентов с KRAS-мутированным НМРЛ преимущественно за последние 5 лет. 
Поиск источников осуществляли в реферативных базах данных PubMed, Cochrane Library, eLibrary. Показано, 
что различные варианты мутаций в гене KRAS одновременно с различными комутациями по‑разному влияют 
на  эффективность иммунотерапии, что  делает расширенное генетическое тестирование НМРЛ актуальной 
и востребованной задачей, имеющей прикладное значение.
Заключение. Определение комутационного статуса у пациентов с НМРЛ, особенно статуса гена KRAS в комби-
нации с другими мутациями, такими как TP53, STK11, KEAP1 и прочими, чрезвычайно важно для оценки чувстви-
тельности к иммунотерапии и прогнозирования течения заболевания. Данное направление активно развива-
ется как в России, так и за рубежом, что говорит о его перспективности и прикладном значении.
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Background. Predicting the disease course and response to various types of drug therapy is an important aspect 
of treating non-small cell lung cancer (NSCLC). With the rapid development of various molecular genetic testing 
options, particularly next-generation sequencing, it has become possible to  obtain data on a  large number 
of  genetic abnormalities simultaneously. This wealth of  information on the  molecular genetic characteristics 
of  tumors has become available for analysis and subsequent synthesis of  data regarding the  effectiveness 
of specific systemic therapies in each individual case, depending on the patient’s mutation status.
Aim. To evaluate the  impact of KRAS mutations, such as KRAS G12C, G12D, G12V, and G12A, as well as the most 
common co-mutations with KRAS, on the effectiveness of immunotherapy in the treatment of lung adenocarcinoma.
Materials and methods. Collection and analysis of data from foreign and domestic literature on the prognostic 
significance of the comutation status of patients with KRAS-mutated NSCLC, mainly over the past 5 years. Sources 
were searched in  the  PubMed, Cochrane Library, and eLibrary abstract databases. Detailed information on 
the prognostic significance of the co-mutation status of patients with KRAS-mutated NSCLC is presented. It has 
been shown that different KRAS mutations, along with various co-mutations, have different impacts on the efficacy 
of  immunotherapy, making expanded genetic testing of  NSCLC a  relevant and in-demand task with practical 
application.
Conclusion. Determining the  co-mutation status of  NSCLC patients, particularly the  KRAS gene status 
in combination with other mutations such as TP53, STK11, KEAP1, and others, is crucial for determining sensitivity 
to  immunotherapy and prognosticating the disease course. This field is actively developing both in Russia and 
internationally, demonstrating its potential and potential practical application.
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Введение
Лекарственное лечение немелкоклеточного рака 

легкого (НМРЛ) за последние десятилетия претерпе-
ло значительные изменения. В рутинную практику 
вошло использование ингибиторов контрольных то-
чек иммунитета, комбинаций химио- и иммунотера-
певтических препаратов и использование различных 
вариантов молекулярно-направленной терапии. 
По мере роста технических возможностей, выявления 
все большего количества молекулярно-генетических 
нарушений в опухоли и определения их клинической 
значимости все более сложной задачей становится 
подбор максимально персонализированной терапии 
для каждого конкретного пациента. Возрастают зна-
чимость осведомленности о  конкретной мутации 
в  конкретном гене и  понимание комутационного 
статуса (совокупности всех мутаций, которые были 
выявлены в опухоли). Особый интерес представляют 
генетические альтерации в  опухоли, для  которых 
на данный момент нет специализированной таргет-
ной терапии или ее эффективность не сильно пре-
восходит другие методы лекарственного лечения, 
но которые самостоятельно или в совокупности с дру-
гими мутациями определяют чувствительность опу-
холи не только к таргетной терапии, но и к другим 

методам лекарственного лечения. Одной из  таких 
мутаций является мутация в  гене KRAS (Kirsten rat 
sarcoma virus).

Цель данного исследования  – оценка влияния 
наличия мутаций в гене KRAS, таких как KRAS G12C, 
G12D, G12V, G12A, а также наиболее частых комута-
ций, встречающихся одновременно с KRAS, на эф-
фективность иммунотерапии при лечении аденокар-
циномы легкого.

Материалы и методы
Сбор и анализ данных зарубежной и отечествен-

ной литературы о прогностическом значении кому-
тационного статуса пациентов с KRAS-мутированным 
НМРЛ преимущественно за последние 5 лет. Поиск 
источников осуществляли в реферативных базах дан-
ных PubMed, Cochrane Library, eLibrary.

Ген KRAS и его белок
Ген KRAS является протоонкогеном, который ло-

кализуется в коротком плече хромосомы 12 и коди-
рует одноименный белок, ответственный за передачу 
внутриклеточных сигналов по  различным внутри
клеточным сигнальным путям, таким как  MAPK 
(mitogen-activated protein kinase), PI3K / AKT / mTOR 
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(phosphoinositide 3‑kinases / AKT / mammalian target 
of rapamycin), NF-κB (nuclear factor kappa B) и другим, 
тем самым регулируя рост и деление клетки [1]. Бе-
лок, строение которого кодирует ген KRAS, является 
гидролазой, которая действует как бинарный «пере-
ключатель» передачи сигналов по нижележащим сиг-
нальным путям. Белок состоит из G-домена, который 
связывается с гуаниновыми нуклеотидами и обеспе-
чивает активацию и передачу сигнала далее по сиг-
нальным путям, и C-конца, который отвечает за за-
крепление белка на  внутренней части мембраны 
клетки [2, 3]. Более подробно и наглядно строение 
гена KRAS представлено на рис. 1.

В неактивном состоянии белок связан с гуано
зиндифосфатом (guanosine diphosphate, GDP). Данное 
состояние поддерживается внутренней активностью 
гидролиза гуанозинтрифосфата (guanosine-5’-
triphosphate, GTP) до GDP, а также взаимодействием 
с G-белками, которые также ускоряют преобразова-
ние GTP в GDP. После получения рецепторной ти-
розинкиназой сигнала извне происходит активация 
факторов обмена гуаниновых нуклеотидов, которые 
связываются с неактивным KRAS, катализируют вы-
теснение GDP из  активного сайта и  связывание 
с GTP. Связывание GTP с KRAS позволяет активно-
му сайту перейти из открытой в закрытую конфор-
мацию (изменение конформации части G-домена – 
Switch 1 и 2), что потенцирует последующее взаимо- 
действие между KRAS и различными эффекторными 
белками [4].

Мутации в гене KRAS
Наиболее часто (более 90 % случаев) мутации 

возникают в кодонах 12 (G12), 13 (G13) или 61 (Q61) 
экзона 2 KRAS, который кодирует строение части 
G-домена белка KRAS. Наиболее частый вид мута-
ций  – единичная замена нуклеотида [5, 6]. Среди 
перечисленных наиболее часто встречающихся мута-
ций первое место занимают мутации в кодоне 12 (по

рядка 80 %), далее мутации в  кодоне 13 (примерно 
15 %) и мутации в кодоне 61 (1–2 %) [7, 8]. Мутации 
в кодонах 12 и 13 приводят к изменению аминокис-
лотной последовательности в белковом продукте – 
P-петле (P-loop), которая, являясь частью G-домена, 
ответственна за  связывание KRAS c гуаниновыми 
нуклеотидами.

Изменения в аминокислотном строении Р-петли 
приводит к изменению ее пространственного распо-
ложения, гидрофобных свойств, заряда, способности 
к гидролизу GTP, что в итоге отражается на функци-
онировании Switch 1 и Switch 2, приводящим к не
адекватной работе KRAS и гиперактивации нижеле-
жащих сигнальных путей [9, 10].

При  НМРЛ мутации в  гене KRAS встречаются 
достаточно часто – примерно в 30–40 % случаев аде-
нокарцином и приблизительно в 4 % случаев пло-
скоклеточного рака. На рис. 2 наглядно представ-
лена частота встречаемости при НМРЛ различных 
вариантов мутаций в кодонах 12 и 13 экзона 2 гена 
KRAS [11].

Из данных рис. 2 видно, что наиболее часто при 
НМРЛ встречаются мутации G12C, G12V, G12D  – 

Рис. 2. Частота встречаемости мутаций KRAS в кодонах 12 и 13 
при немелкоклеточном раке легкого, %

Fig. 2. Frequency of occurrence of KRAS mutations in codons 12 and 13 
in non-small cell lung cancer, %

Рис. 1. Строение гена KRAS

Fig. 1. Structure of the KRAS gene
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суммарно более 80 % случаев мутаций в гене KRAS. 
С  учетом редкости остальных вариантов мутаций 
KRAS и их  малоизученности в данной статье будут 
описаны только наиболее часто встречающиеся му-
тации. Особый акцент будет сделан на мутации KRAS 
G12C.

Если говорить о российской популяции пациен-
тов с НМРЛ, то, основываясь на данных, полученных 
в ходе тестирования методом секвенирования ново-
го поколения (next generation sequence, NGS) когор-
ты из  800 пациентов с  НМРЛ с  аденокарциномой 
в период с 17.03.2023 по 22.07.2024, можно предста-
вить следующие результаты. Мутации в  гене KRAS 
выявлены в 17,9 % случаев: вариант KRAS G12C встре-
чался в 33 % от всех случаев KRASm, KRAS G12D – в 20 %, 
KRAS G12V – в 17 %, KRAS G12A – в 15 %, KRASQ61 – 
в 8 %, KRAS13 С – в 7 % [12] (рис. 3).

При сравнении с общемировыми данными можно 
сделать вывод о том, что российские данные практи
чески полностью их повторяют, за исключением того, 
что мутации KRAS G12D встречается чаще, чем KRAS 
G12V.

Влияние мутации в гене KRAS на эффективность 
иммунотерапии
Мутация G12C характеризуется заменой глицина 

на цистеин и представляет собой мишень для таргет-
ной терапии соторасибом и адаграсибом, использова-
ние которых при терапии НМРЛ оценено в исследо-
ваниях NCT03600883 и NCT03785249 соответственно 
[13, 14]. Препараты показали эффект при назначении 
во 2‑й и последующих линиях терапии НМРЛ, однако 
их эффективность оказалась не такой высокой, как эф-
фективность таргетных препаратов при других акти-
вирующих мутациях (EGFR, ALK, ROS1, RET). Меди-
ана безрецидивной выживаемости (БРВ) составила 
6,5 мес для адаграсиба и 6,8 мес для соторасиба. Ме-
диана общей выживаемости (ОВ) при терапии обои-
ми препаратами составила 12,5 мес [13, 14].

В данном контексте определение мутации G12C 
важно с точки зрения потенциальной возможности 
назначения соответствующей таргетной терапии. 
Тем не менее, исходя из показателей эффективности 
таргетной терапии, ее назначение может рассматри-
ваться, скорее, в 3‑ю и последующие линии лечения 
(при отсутствии противопоказаний к другим методам 
лекарственной терапии).

Однако знание о наличии замены глицина на ци-
стеин в кодоне 12 экзона 2 гена KRAS дает не только 
возможность назначения таргетных препаратов, 
но и информацию о прогнозе заболевания и потен-
циальной эффективности других методов лечения 
НМРЛ.

Если говорить о влиянии KRAS G12C на прогноз 
заболевания, то, основываясь на  данных крупного 
метаанализа 2023 г., в который вошли данные более 
10 тыс. пациентов, можно сказать, что само по себе 
наличие данной мутации является негативным про-
гностическим фактором. При сравнении популяций 
пациентов с диссеминированным НМРЛ, имеющим 
KRAS G12С и KRASwt (wild type – дикий тип гена), 
показано, что KRAS G12C является значимым фактором 
снижения ОВ и демонстрирует тенденцию к влиянию 
на снижение БРВ [15]. Между тем представленный 
анализ имеет большое количество ограничений  – 
ретроспективность, чрезвычайно высокую гетероген-
ность включенных пациентов с точки зрения стадии, 
вида проведенного лечения и проч., о чем  говорят 
авторы статьи. Это косвенно подтверждают и данные, 
опубликованные в  декабре 2024  г., показавшие, 
что наличие мутации в гене KRAS, и особенно в G12C, 
было независимым негативным прогностическим 
фактором, ухудшающим ОВ у пациентов с радикаль-
но прооперированным локализованным НМРЛ I ста-
дии, снижая 5‑летнюю ОВ с 96 до 82 %. Кроме того, 
наличие мутации в гене KRAS нивелировало улучше-
ние отдаленных результатов лечения при назначении 
адъювантной химиотерапии у пациентов со стади-
ей IB [16], с одной стороны. С другой стороны, ис-
следование C. Julian и соавт., опубликованное в 2023 г., 
демонстрирует отсутствие статистически значимого 
влияния KRAS G12C на отдаленные результаты лече-
ния вне зависимости от использования моноимму-
нотерапии, комбинации химио- / иммунотерапии 
или  химиотерапии. Более того, пациенты с  KRAS 
G12C имели тенденцию к  большей медиане ОВ 
при использовании моноиммунотерапии по сравне-
нию с KRASwt [17].

Данные о влиянии KRAS G12C на эффективность 
иммунотерапии и  химио- / иммунотерапии иногда 
противоречивы. Связано это, скорее всего, с  тем, 
что во многих работах, посвященных данной теме, 
не оценивался комутационный статус, учет которого, 
особенно в случае с KRAS, очень важен.

Рис. 3. Частота встречаемости мутаций KRAS (%) в кодонах 12 и 13 
у российских пациентов при немелкоклеточном раке легкого

Fig. 3. Frequency of KRAS mutations (%) in codons 12 and 13 in Russian 
patients with non-small cell lung cance
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Наиболее часто одновременно с KRAS встречают-
ся мутации в генах STK11 (10–28 %), TP53 (17–50 %), 
KEAP1 (6–23 %), SMARCA4 (примерно 5–6 %) [18].

По  данным работы [12] получены следующие 
частоты мутаций: STK11 – 8 %, TP53 – 26 %, KEAP – 
3,5 %.

Мутации в гене STK11 при НМРЛ приводят к об-
разованию так называемого холодного иммунного 
микроокружения (снижению инфильтрации опухоли 
Т-лимфоцитами, увеличению количества Т-регуля-
торных клеток и др.), что обусловливает ухудшение 
ответа опухоли на иммунотерапию [19]. Данное свой-
ство находит отражение во  влиянии на  эффектив-
ность иммунотерапии, в том числе у пациентов с му-
тациями KRAS. Показано, что  наличие комутации 
STK11 одновременно с KRAS (как G12C, так и V или D) 
являлось статистически значимым негативным фак-
тором прогноза заболевания при использовании ин-
гибиторов белка запрограммированной клеточной 
гибели-1 (programmed cell death protein 1, PD-1) и его 
лиганда (programmed cell death ligand 1, PD-L1) у па-
циентов с  диссеминированной аденокарциномой 
легкого в 1‑й, 2‑й и последующих линиях лечения. 
Эффект от наличия STK11 одновременно с KRAS G12C 
выражался в  значительном уменьшении медианы 
БРВ – 4,9 мес против 2,3 мес и медианы ОВ – 16,9 мес 
против 6,2 мес, для KRAS G12V –  8,2 мес против 1,9 мес 
и 24,1 мес против 4,6 мес соответственно, для KRAS 
G12D – 3,3 мес против 1,7 мес и 14,9 мес против 5,4 мес 
соответственно [20] (табл. 1).

Таблица 1. Влияние STK11 на общую и безрецидивную выживае-
мость (мес) у пациентов с KRAS-мутацией

Table 1. Effect of STK11 on overall and progression-free survival (month) 
in patients with KRAS mutation

Мутационный статус 
Mutation status

Выживаемость 
Survival

общая 
overall

безрецидивная 
progression-free

KRAS G12C +/– STK11 6,2 / 16,9 2,3 / 4,9

KRAS G12D +/– STK11 5,4 / 14,9 1,7 / 3,3

KRAS G12V +/– STK11 4,6 / 24,1 1,9 / 8,2

Еще  одно крупное исследование подтверждает, 
что присутствие STK11 (а также KEAP1 и их комби-
нации) значительно снижает эффект как от моноим-
мунотерапии, так и  комбинации иммунотерапии 
с химиотерапией у пациентов с наличием KRAS G12C 
как в 1‑й, так и во 2‑й линии лечения [16].

Белок KEAP1 является одним из основных регу-
ляторов клеточного гомеостаза, модулятором ответа 
клетки на метаболические и окислительные стрессы, 

а также на ксенобиотики [21]. Наличие мутации в ге-
не KEAP1 уменьшает количество дендритных клеток, 
ответственных за антигенную презентацию, что при-
водит к ослаблению Т-клеточного иммунитета. Му-
тация в  гене KEAP1  – неблагоприятное событие 
в  контексте ответа на  лечение как  химиотерапев
тическими, так и  иммунными препаратами при 
НМРЛ [22]. Так же как и при мутации в гене STK11, 
присутствие KEAP1 одновременно с KRAS G12C при-
водит к ухудшению эффективности лечения ингиби-
торами контрольных точек иммунитета по данным 
множества исследований, одно из  которых было 
представлено на ежегодном собрании Американско-
го общества клинической онкологии (American 
Society of Clinical Oncology, ASCO) в 2021 г. Оно по-
казало, что наличие мутации KEAP1 (так  же как 
и STK11) одновременно с KRAS G12C приводит к ухуд-
шению ответа на иммуносодержащую лекарственную 
терапию – у пациентов с KRAS G12C комутация в STK11 
и / или KEAP1 была связана с  более короткой БРВ 
(15,8 мес против 5,1 мес; p = 0,01) при применении 
химио- / иммунотерапии в  1‑й линии лечения [23]. 
Это же подтверждается и в другом крупном исследо-
вании, которое также показало, что наличие KEAP1 
и  STK11 является негативными предикторами эф-
фективности как моноиммунотерапии, так и комби-
нации химио- / иммунотерапии в 1‑й линии лечения 
у пациентов с НМРЛ с KRAS G12C [17].

Мутации в гене TP53, являющемся опухолевым 
супрессором и кодирующем белок Р53, одни из самых 
частых мутаций, встречающихся при солидных зло-
качественных новообразованиях, в  том числе 
при НМРЛ. При последнем мутации в гене TP53 в це-
лом носят негативный прогностический характер, 
однако ассоциируются с лучшим ответом на имму-
нотерапию [24]. В контексте комутационного стату-
са одновременное наличие в опухоли мутации TP53 
и KRAS G12C может быть положительным предикто-
ром эффективности как  моноиммунотерапии, так 
и комбинации химио- / иммунотерапии. В исследо-
вании N. Frost и  соавт. показано, что  KRAS G12C / 
 TP53mut-опухоли демонстрировали лучший ответ 
на  моноиммунотерапию пембролизумабом (при 
PD-L1 TPS ≥50 %) в 1‑й линии по сравнению со все-
ми другими вариантами  – 1- и  2‑летняя выживае-
мость без  прогрессирования составила 83 и  67 % 
соответственно [25]. Аналогичные данные были по-
лучены и для ОВ [24].

В другом исследовании 2024 г. продемонстриро-
вано позитивное влияние комутации KRAS (в целом 
и конкретно G12C) и TP53 на эффективность как мо-
ноиммунотерапии, так и комбинации химио- / имму-
нотерапии у пациентов с НМРЛ в 1‑й линии лечения, 
что выражалось в увеличении ОВ [26]. Следует отме-
тить, что влияние имело тенденцию к статистической 
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значимости. Эту же тенденцию подтверждает и еще 
одно исследование, показавшее, что комутация KRAS 
G12C и  TP53 оказывает положительное влияние 
на моноиммунотерапию и комбинацию химио- / им-
мунотерапии в  1‑й линии лечения НМРЛ, хотя, 
как и в предыдущем случае, влияние не носит стати-
стически значимого характера [27]. Стоит указать, 
что по результатам данного исследования комутация 
KRAS и TP53 показала статистически значимое вли-
яние на увеличение ОВ только по результатам одно-
факторного анализа, не  подтвердив статистически 
значимых результатов при  многофакторном. Улуч-
шение прогноза заболевания при иммуносодержащем 
лекарственном лечении НМРЛ у пациентов с KRAS 
G12C и TP53 наблюдалось только при высокой экс-
прессии PD-L1 (≥50 %).

В целом влияние мутации в гене KRAS на эффек-
тивность иммунотерапии очень хорошо проиллю-
стрировано в крупном метаанализе 2024 г., в котором 
показано, что в различных исследованиях влияние 
KRAS (как в  целом, так и G12C) на эффективность 
иммунотерапии различно: от умеренно негативного 
до выраженно позитивного [28].

Исследование демонстрирует, что в целом мута-
ция в гене KRAS оказывает положительное влияние 
на  эффективность иммунотерапии (с  учетом боль-
шинства включенных в анализ исследований), однако 
в некоторых из них мутации в гене KRAS статистиче-
ски значимо не улучшило результаты иммунотерапии. 
Интересные данные представлены в отношении KRASwt 
и  эффективности иммунотерапии – KRASwt почти 
статистически значимо показал положительное вли-
яние на эффективность иммунотерапии, что также 
характеризует влияние мутаций в гене KRAS на эф-
фективность иммунотерапии как неоднозначное.

KRAS G12C демонстрирует тенденцию к улучше-
нию эффективности иммунотерапии, как  и  было 
показано в предыдущих представленных работах [28]. 
Этот же метаанализ хорошо подводит итог под вли-
янием комутационного статуса на  эффективность 
иммунотерапии у  пациентов с  мутациями в  гене 
KRAS, показывая негативное влияние KEAP1 и STK11 
и тенденцию к позитивному влиянию TP53 [28].

Учитывая, что  TP53 чаще других комутаций 
встречается одновременно с мутациями в гене KRAS 
и положительно влияет на эффективность иммуно-
терапии, можно объяснить тенденцию к улучшению 
результатов иммунотерапевтического лечения в це-
лом у пациентов с KRASm.

Мутация KRAS G12D представляет собой замену 
гуанина на аденин (GGT → GAT) в кодоне 12 экзо-
на 12 гена KRAS, в результате это приводит к соответ-
ствующей аминокислотной замене глицина на аспа-
рагиновую кислоту [29]. Таргетные препараты, кото-
рые были  бы эффективны при  данной мутации, 

находятся в разработке: ни один из них в настоящее 
время не зарегистрирован для использования в кли-
нической практике. Мутация KRAS G12D ассоции
рована с  низким уровнем PD-L1, отсутствием или 
маленьким стажем курения в анамнезе, а также им-
муносупрессивным опухолевым микроокружением – 
снижением уровня опухольинфильтрирующих 
Т-лимфоцитов CD8 (cluster of differentiation 8) – по-
средством уменьшения продукции таких хемокинов, 
как CXCL10 / CXCL11 и др.) [30, 31].

Клинические данные демонстрируют, что при-
сутствие в опухоли KRAS G12D оказывает негативное 
влияние на эффективность иммунотерапии. Напри-
мер, в исследовании [28] также оценивалось влияние 
KRAS G12D на эффективность иммунотерапии, ана-
лиз показал абсолютное преобладание статистически 
значимого негативного влияния.

Другое исследование оценки влияния KRAS G12D 
на  иммунотерапию показало, что  наличие данной 
мутации статистически значимо является негативным 
предиктором эффективности иммунотерапии по срав-
нению со всеми другими вариантами мутаций в гене 
KRAS [30].

Стоит отметить, что комбинация иммунотерапии 
с  химиотерапией нивелирует негативное влияние 
KRAS G12D. Различия в эффективности химио- / им-
мунотерапии (частота объективного ответа, ОВ, БРВ) 
в  группах пациентов с  KRAS G12D и  других видов 
мутаций в гене KRAS не носили статистически зна-
чимого характера [32].

Мутация KRAS G12V (замена гуанина на тимин) 
входит в тройку наиболее частых мутаций в кодоне 12 
экзона 2 гена KRAS. Эта генетическая альтерация 
изучена немного хуже, чем G12C и G12D, однако есть 
данные о том, что у пациентов с уровнем экспрессии 
PD-L1 ≥50 % альтерация негативно влияет на эффек-
тивность иммунотерапии, в то время как у пациентов 
с уровнем PD-L1 1–49 % и менее 1 % наличие KRAS 
G12V никак не  влияет на  эффект от  иммунотера-
пии [33].

Другое ретроспективное исследование в  Китае 
показало отсутствие статистически значимых различий 
в эффективности иммунотерапии в 1‑й и 2‑й линиях 
лечения у  пациентов с  KRAS G12V по  сравнению 
с  KRASwt (не  проводилась привязка к  уровню экс-
прессии PD-L1 [34].

Таким образом, в  настоящий момент сложно 
определить прогностическое влияние KRAS G12V 
на  эффективность иммунотерапии при  НМРЛ, 
что требует дальнейшего изучения данной проблемы. 
F. John и соавт. в 2024 г. представили на ASCO первый 
этап исследования – клинико-морфологическую ха-
рактеристику пациентов с НМРЛ с наличием KRAS 
G12V, в последующем авторы будут оценивать влия-
ние KRAS G12V на  эффективность ингибиторов 
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контрольных точек иммунитета, что, вероятно, будет 
доложено на одной из ежегодных конференций ASCO 
в будущем [35].

Ниже представлены данные о  комутационном 
статусе, полученные в ходе проведения NGS-тести-
рования российской когорты пациентов (n = 800) 
с НМРЛ в период с 17.03.2023 по 22.07.2024 на базе 
Московского научно-практического центра лабора-
торных исследований Департамента здравоохранения 
г. Москвы. Образцы для исследования предоставили 
111 центров из 8 федеральных округов (табл. 2).

Как следует из табл. 2, у 82 (примерно 10 %) па-
циентов из общей когорты обнаружена комбинация 
той или иной мутации в гене KRAS с мутациями в ге-
нах TP53 или STK11 или KEAP1. Мутации в гене KRAS 
чаще всего комбинировались с  мутациями в  гене 
TP53, причем в большинстве случаев это была мута-
ция KRAS G12C.

Заключение
Выявление мутаций в гене KRAS становится не-

отъемлемой частью генетического тестирования 
при аденогенном подтипе НМРЛ. Наличие различ-
ных подтипов данной мутации (в частности, мутаций 
в различных кодонах экзона 12) оказывает различ-
ное влияние на эффективность одного из наиболее 
перспективных методов лекарственного лечения 
НМРЛ – иммунотерапии. В дополнение к этому вы-
явление в опухоли различных комутаций одновре-
менной с мутацией в гене KRAS также оказывает раз-
личное влияние на  эффективность применения 
иммунотерапии. В настоящей работе осуществлена 
попытка систематизировать те данные, которые до-
ступны в текущий момент в отношении прогности-
ческой роли наиболее часто встречаемых вариантов 
мутаций в гене KRAS и комутационного статуса. Тем 
не менее в данной работе не рассмотрено применение 
двойной блокады PD-1 / L1 и CTLA-4 (гликопротеи-
на цитотоксических T-лимфоцитов 4) у  пациентов 
с различными вариантами мутаций в гене KRAS и раз-

Таблица 2. Особенности молекулярно-генетического статуса рос-
сийской популяции пациентов с немелкоклеточным раком легкого 
(n = 82)

Table 2. Features of the molecular genetic status of the Russian population 
of patients with non-small cell lung cancer (n = 82)

Комутационный статус 
Co-mutation status

Число пациентов 
Number of patients

абс. 
abs.

 %

KRAS G12C + TP53 21 25,0

KRAS G12D + TP53 10 12,0

KRAS G12V + TP53 8 9,7

KRAS G12A + TP53 6 7,3

KRAS Q61 + TP53 2 2,4

KRAS G13C + TP53 11 13,4

KRAS G12C + STK11 6 7,3

KRAS G12D + STK11 4 4,8

KRAS G12V + STK11 5 6,0

KRAS G12A + STK11 3 3,6

KRAS Q61 + STK11 2 2,4

KRAS G13C + STK11 2 2,4

KRAS G12C + KEAP1 0 0

KRAS G12D + KEAP1 1 1,2

KRAS G12V + KEAP1 0 0

KRAS G12A + KEAP1 0 0

KRAS Q61 + KEAP1 1 1,2

KRAS G13C + KEAP1 0 0

личным комутационным статусом в силу ограничен-
ности объема статьи. Данное перспективное направ-
ление будет рассмотрено в следующих работах.
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