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Shc — трансформирующий белок, содержащий домен гомологии 2 с саркомой (SH2); Grb2 — белок 2, связывающийся с рецептором фактора роста; SOS — белок Son of sevenless; RAF — киназа RAF (rapidly accelerated fibrosarcoma); MEK — киназа MEK 

(MAPK/ERK-киназа); ERK — киназа ERK (киназа, регулируемая внеклеточными сигналами); MAPK — митоген-активируемая протеинкиназа; AKT — протеинкиназа B; PIP2 — фосфатидилинозитол-3,4-бисфосфат; PIP3 — фосфатидилинозитол-3,4,5-трисфосфат; 

PDK1 — фосфоинозитид-зависимая киназа 1.

1. Birchmeier C, et al. Nat Rev Mol Cell Biol. 2003;4:915-925; 2. Krasinskas AM. Patholog Res Int. 2011;932932:1-6; 3. Zenonos K, et al. World J Gastrointest Oncol. 2013;5:97-101; 4. Gherardi E, et al. Nat Rev Cancer. 2012;24:89-103; 5. Liu P, et al. Nat Rev Drug Discov. 2009;8:627-644.

Биомаркеры RAS – часть сигнального пути EGFR1-5

HER2/EGFR
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MAPK

SOS
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Shc

RAS/RAF путь

PI3K

RAS/RAF/MAPK путь: RAS, RAF, MEK, ERK, HER2; PI3K/AKT путь: PI3K, PIP2, PIP3, PDK1, AKT, PTEN, HER2

PTEN

PI3K/AKT путь

Другие поверхностные клеточные рецепторы

Различные адаптерные 
белковые комплексы и пути

RAS

Сигнальный путь RAS ответственен за пролиферацию и выживаемость опухолевой клетки 
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Белки семейства RAS (KRAS, NRAS) – регуляторы клеточной 

пролиферации, дифференцировки и выживаемости 1-6

AKT - протеинкиназа B; EGFR - рецептор эпидермального фактора роста; ERK - внеклеточная, сигнал-регулируемая киназа; GAP - GTPаза-активирующий белок; GDP - гуанозинтрифосфат; GEF - фактор обмена нуклеотида гуанина; GTP - 
гуанозинтрифосфат; GTPаза - гуанозинтрифосфатаза; KRAS - гомолог вирусного онкогена саркомы крыс Kirsten; MEK - митоген-активируемая протеинкиназа; mTOR - мишень рапамицина в клетках млекопитающих; NF-κB - ядерный фактор каппа-
стимулятор легкой цепи активированных B-клеток; Pi - неорганический фосфат; PI3K - фосфоинозитид-3-киназа; RAF - быстро акселерирующаяся фибросаркома; RAL - Ras-подобный; RTK - тирозинкиназа рецептора.

1. Barbacid M. Annu Rev Biochem. 1987;56:779-827. 2. Simanshu DK, et al. Cell. 2017;170:17-33. 3. Ryan MB, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2018;15:709-720. 4. Neel NF, et al. Genes Cancer. 2011;2:275-287. 
5. Ahmadzada T, et al. J Clin Med. 2018;7:153. 6. Ferrer I, et al. Lung Cancer. 2018;124:53-64. 7. Canon J, et al. Nature. 2019;575:217-223. 

• KRAS – белок GTPазы 7

• KRAS является молекулярным выключателем, 
регулирующим состояние нисходящей сигнальной 
системы от рецептора EGFR 1-3,6

The KRAS protein cycles between an active GTP-bound state

and an inactive GDP-bound state1,5,6

KRAS дикого типа

Нормальная клетка

Ядро     

KRAS дикого типа

неактивный активный

комплекс

комплекс

KRAS циркулирует между активным связанным с GTP состоянием и 
неактивным связанным с GTP состоянием 1, 5, 6



• Мутации в генах RAS ингибируют активность 

GTPase, которая обычно преобразует ГТФ 

обратно в гуанозиндифосфат (ГДФ), тем 

самым возвращая белок в неактивную форму. 

• Это приводит к постоянной активации 

сигнальных путей, что способствует 

бесконтрольному делению клеток.

• Опухоли с мутациями в генах RAS 

характеризуются агрессивным течением, 

неблагоприятным прогнозом и  сниженем 

эффективности противоопухолевой терапии.

RAS-GDP

RAS *-GTP

GEF GAP

Онкогенный сигнал

GDP

GTP

Pi

RAF

MEK
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P13K
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mTOR

RALGDS
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RLIP

Мутации в генах семейства RAS играют ключевую роль 

в развитии онкологических заболеваний 

GAP, белок, активирующий ГТФазу; GDP, гуанозиндифосфат; GEF, фактор обмена гуаниннуклеотидов; GTP, гуанозинтрифосфат

Адаптировано из: Vasan N,  et al. Clin Cancer Res. 2014;20:3921-30



HRAS 

• Рак мочевого пузыря

• Поскоклеточный рак головы и шеи

• …

NRAS 

• Меланома

• Острый миелоидный лейкоз

• …

KRAS 

• Рак поджелудочной железы

• Колоректальный рак

• Аденокарцинома легкого 

• …

Gimple RC, Wang X. Front Oncol. 2019 24;9:965

Гены RAS являются наиболее распространенными онкогенами при 
злокачественных новообразованиях (~30% всех видов рака)  

Мутации гена KRAS встречаются чаще всего (~80%), за ними следуют  мутации в генах NRAS и HRAS



Мутации в генах семейства  RAS (KRAS, NRAS) являются 

наиболее распространенными генетическими нарушениями 

при колоректальном раке1,2

*На основании результатов секвенирования у 245 пациентов с метастатическим колоректальным раком (мКРР) в период с марта 2012 г. по апрель 2014 г.

APC — ген аденоматозного полипоза толстой кишки; BRAF — протоонкоген B-Raf; CRC — колоректальный рак; dMMR — дефицит системы репарации неспаренных оснований ДНК; HER2 — рецептор эпидермального фактора роста человека 2-го типа; HRAS 
— ген саркомы крыс Harvey; KRAS — ген саркомы крыс Kirsten; mCRC — метастатический колоректальный рак; MSI-H — высокая микросателлитная нестабильность; NRAS — ген саркомы крыс Neuroblastoma; PIK3CA — ген каталитической альфа-
субъединицы фосфоинозитид-3-киназы; RAS — ген саркомы крыс; TP53 — белок p53; WT — дикий тип.

1. Patel JN, et al. J Pers Med. 2019;9:3. doi:10.3390/jpm9010003. 2. Aziz MA, et al. Crit Rev Oncol Hematol. 2017;118:70-78. 3. Chiu JW, et al. Clin Colorectal Cancer. 2018;17:73-79. 4. Taieb J, et al. Drugs. 
2019;79:1375-1394. 5. Simanshu DK, et al. Cell. 2017;170:17-33. 6. Nam SK, et al. PLoS One. 2016;11:e0151865.

Частота генетических нарушений при мКРР1,3-5,*

NRAS
3%–9%

KRAS
40%

TP53
69%

APC
42%

HER2 амплификация
3%–4% мКРР
5% RAS WT мКРР

PIK3CA 
10%–20%

HRAS 
< 1%

BRAF 
6%–12% dMMR/MSI-H

15% при Стадии II–III 
4%–5% при Стадии IV

Общая частота выявления  RAS  мутаций: 34-54% (все стадии)
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Мутации в генах KRAS служат ранним драйверным событием 

при аденокарциноме легкого с частотой обнаружения  25-30% 

1. Kadara H, et al. Cancer Prev Res 2016;9:518–27; 2. Chan BA and Hughes BG. Transl Lung Cancer Res 2015;4:36‒54; 3. Hirsch FR, et al. Lancet 2017;389:299–311; 4. Pakkala S, et al. JCI Insight 

2018;3:e120858; 5. Larotrectinib summary of product characteristics; Bayer, September 2020. 6. Общая характеристика лекарственного препарата Лумикрас®, ЛП-№(002763)-(РГ-RU)  

https://portal.eaeunion.org/sites/commonprocesses/ru-ru/Pages/DrugRegistrationDetails.aspx

HER2, рецептор 2 эпидермального фактора роста человека; MEK1, киназа митоген-активируемой протеинкиназы; MET, рецептор фактора роста гепатоцитов; NTRK1, нейротрофическая тропомиозин-родственная 
киназа; PIK3CA, каталитическая субъединица альфа фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат-3-киназы; RET, реаранжированные во время трансфекции.

KRAS (25%): 

EGFR (15%)

Нет / не обнаружено  
Генетических нарушений

(36%)

HER2 (2%)

PIK3CA (1%)
MEK1 (<1%)

Одобренная 
молекулярно-
направленная  

терапия4,5, 6

85%1

15%

Немелко-
Клеточный РЛ

Мелко-
клеточный РЛ

30%

20% 50%2

Плоско-
клеточный НМРЛ

АденокарциномаДругие
подтипы РЛ

https://portal.eaeunion.org/sites/commonprocesses/ru-ru/Pages/DrugRegistrationDetails.aspx
https://portal.eaeunion.org/sites/commonprocesses/ru-ru/Pages/DrugRegistrationDetails.aspx
https://portal.eaeunion.org/sites/commonprocesses/ru-ru/Pages/DrugRegistrationDetails.aspx
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Среди активирующих мутаций KRAS особенно распространены

мутации в 12 кодоне* 

• KRAS G12-мутации — это миссенс-мутации, которые приводят к замене аминокислоты глицина на другую аминокислоту в 
кодоне 12

• Мутации KRAS G12 присутствуют в 25 % случаев НМРЛ, в 78 % случаев холангиокарциномы и в 30 % случаев КРР

Холангиокарцинома Немелкоклеточный рак легкого

Колоректальный рак

1. Qunaj L, May MS, Neugut AI and Herzberg BO (2023) Prognostic and therapeutic impact of the KRAS G12C mutation in colorectal cancer. Front. Oncol. 13:1252516. doi: 

10.3389/fonc.2023.1252516; 2. Strickler JH, et al. Oncologist. 2023;28:e981–e994



10

Мутация KRASG12C трансформирует белок KRAS в активное состояние, 
стимулируя неконтролируемый рост и выживаемость опухолевых 

клеток 1-4

Сигнальный путь WT KRAS Сигнальный путь KRAS G12C

Нисходящие 
сигналы

Нисходящие 
сигналы

Рост и 
дифференциация 
клеток

Прогресси-
рование рака

G12C

G12C в гене KRAS

• Мутация KRASG12C представляет собой 

единичную точечную мутацию в кодоне 12, 

в котором глицин заменен на цистеин 

• Мутация KRASG12C способствет непрерывной 

гиперактивации нижележащих онкогенных сигнальных 

путей

1. Ryan MB, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2018;15:709-720. 2. Simanshu DK, et al. Cell. 2017;170:17-33. 3. Ahmadzada T, et al. J Clin Med. 2018;7:153. 4 Ferrer I, et al. Lung Cancer. 
2018;124:53-64. 

Номенклатура варианта по стандартам HGVS: с.34G>Т

(последовательность нуклеотидом в ДНК)
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Мутация KRAS G12C наиболее распространена среди пациентов с НМРЛ; однако встречается и в других 

типах опухолей, таких как рак толстой кишки и рак поджелудочной железы.

Мутация KRAS G12C встречается в различных типах опухолей

Данные, полученные в результате анализа базы данных AACR Project GENIE.
AACR – Американская ассоциация онкологических исследований; КРР – колоректальный рак; G12C – замена глицина на цистеин в положении 12; KRAS – гомолог вирусного онкогена крысиной саркомы Кирстена; НМРЛ –
немелкоклеточный рак легкого. 

Nassar AH, и соавт. N Engl J Med. 2021;384:185-187.

Распределение KRAS G12C по типам опухолей
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МГИ на биомаркер KRAS G12C  

при мКРР и его клиническое 

значение
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~ У 3-4% пациентов с мКРР выявляется потенциально 

поддающаяся лечению мутация KRASG12C

Частота генетических нарушений при колоректальном раке

П
р

о
ц

е
н

т 
п

а
ц

и
е

н
то

в

*Проценты являются приблизительными. В некоторых опухолях могут наблюдаться перекрывающиеся аберрации.1-3

†Мутации в экзоне 2 включали KRAS G12A, G12S, G12R, G12D, G12V и G13D. Мутации в экзоне 3 включали KRAS Q61E, Q61H, Q61K, Q61L и Q61R. Мутации в экзоне 4 включали KRAS A146P, A146T, A146V и K117N. Мутации NRAS 
включали G12A, G12C, G12D, G12F, G12N, G12R, G12S, G12V, G12W, G13C, G13D, G13E, G13R, G13V, Q61E, Q61H, Q61K, Q61L, Q61R, K117N, A146P, A146T и A146V.1

‡Включает образцы, в которых отсутствовала информация о конкретных экзонах и кодонах, но при этом сохранялся общий мутационный статус RAS.1

§Распространенность была определена на основе медианного значения предполагаемого диапазона мутации BRAF V600E, встречающейся у 8–10% пациентов с колоректальным раком.2

1. Peeters M, et al. Eur J Cancer. 2015;51:1704-1713. 2. Doleschal B, et al. Front Oncol. 2022;12:1-16. 3. Cohen R, et al. Cancers. 2020;12:2350.

Биомаркеры
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Молекулярно-генетические и биологические характеристики 

КРР с мутацией KRAS G12C
• Мутации KRAS G12C встречаются примерно в 3 % случаев колоректального рака

• Мутации G12C почти всегда являются взаимоисключающими с другими каноническими драйверными 
мутациями

• Ко-мутации PIK3CA реже встречаются у пациентов с мутациями KRAS G12C, чем у пациентов с другими 
мутациями KRAS

• Частота dMMR (дефицита репарации ошибочно спаренных нуклеотидов) очень низкая при 
колоректальном раке с мутацией KRAS G12C (1,6 % по сравнению с 2,9 % при других мутациях KRAS и 4,5 

% во всех случаях)

• Частота мутации KRAS G12C не различается в зависимости от географического региона

• Мутация KRAS G12C при колоректальном раке встречается примерно с одинаковой частотой у мужчин и 

женщин

• Мутация KRAS G12C в 60 % случаев локализуется в левой половине кишечника

• Колоректальные опухоли с мутациями KRAS связаны с поздней стадией заболевания, низкой степенью 

дифференцировки опухоли, отдаленными метастазами и низкой выживаемостью пациентов.

Qunaj L, May MS, Neugut AI and Herzberg BO (2023) Prognostic and therapeutic impact of the KRAS G12C mutation in colorectal cancer. Front. Oncol. 13:1252516. doi: 
10.3389/fonc.2023.1252516; 
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Ретроспективное когортное исследование реальной практики: 
характеристики и результаты лечения пациентов с мКРР с 
мутацией KRAS G12C или другими мутациями KRAS

Fakih M, Tu H, Hsu H, Aggarwal S, Chan E, Rehn M, Chia V, Kopetz S. Real-World Study of Characteristics and Treatment Outcomes Among Patients with KRAS p.G12C-Mutated or Other KRAS Mutated Metastatic Colorectal Cancer. 
Oncologist. 2022 Aug 5;27(8):663-674. doi: 10.1093/oncolo/oyac077. PMID: 35472176; PMCID: PMC9355827.

Медиана ОВ

Медиана ВБП

1 линия

1 линия

2 линия

2 линия

• Численно более короткие медианы общей выживаемости и 
продолжительность жизни без прогрессирования 
заболевания наблюдались в когорте с мутацией KRAS G12C 
по сравнению с когортами с мутацией KRAS без мутации 
G12C  и мКРР после первой линии терапии.

• ОВ и ВБП  дополнительно снизились во всех когортах после 
второй, третьей и четвёртой линий терапии. 

• Клинические результаты свидетельствуют о том, что мутация 
KRAS G12C может иметь прогностическое значение и 
свидетельствует о неудовлетворённой медицинской 
потребности в лечении мКРР с мутацией KRAS G12C.

Колоректальный рак с мутацией KRAS G12C

представляет собой биологически отдельный

класс колоректального рака, нуждающийся в

других терапевтических возможностях.

Мутация KRAS G12C ассоциирована с 

худшим прогнозом при мКРР



Поддается ли лечению мКРР с мутацией KRASG12C ?

• Варианты лечения пациентов с мКРР с 

мутацией KRAS G12C весьма ограничены.

• Результаты лечения химиорефрактерных 

пациентов, ранее получавших 

химиотерапию фторпиримидином, 

оксалиплатином и иринотеканом, 

неудовлетворительны

• Скромные показатели ответа, 

достижимые при нетаргетной  терапии, 

указывают на то, что у пациентов с мКРР 

с мутацией KRAS G12C сохраняется 

неудовлетворенная медицинская 

потребность, особенно когда у 

пациентов на поздних линиях терапии 

часто проявляются симптомы 

заболевания

Hobbs, Der et al., 2016; Neumann, Zeindl-Eberhart et al., 2009; Biernacka, Tsongalis et al., 2016, 2017
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Варианты ингибирования сигнального пути KRAS и ингибиторы 

KRAS G12C на разных этапах разработки 

ERK, внеклеточная сигнально-регулируемая киназа; GAPs, белок, активирующий ГТФазу; GDP, гуанозиндифосфат; GEFs, факторы обмена гуаниновых нуклеотидов; GTP, гуанозинтрифосфат; KRAS, саркома Кирстен у 
крыс; MEK, митоген-активированная протеинкиназа/внеклеточная сигнально-регулируемая киназа; NSCLC, немелкоклеточный рак легких; RAF, быстро прогрессирующая фибросаркома; RAS, саркома у крыс; SHP2, 
протеинтирозинфосфатаза 2, содержащая область гомологии src 2; SOS1, гомолог son of sevenless1.

SHP2 ингибиторы

TNO155

RMC-4630

JAB-3312

KRASG12C 

ингибиторы

AMG 510

MRTX849

GDC-6036 

JDQ443 

другие KRAS ингибиторы

mRNA-5671

SLATE

COTI-219

SOS1 

ингибиторы

BI 1701963

Предлагаемые комбинированные схемы терапии включают сочетание ингибиторов KRAS с ингибиторами SHP2 или MEK..

Стимуляция рецептора

Пролиферация,

выживаемость

Ravoori S, et al. Molecular targets and cancer therapeutics conference moves targeting KRAS to the fore. https://www.aacr.org/professionals/blog/molecular-targets-and-cancer-

therapeutics-conference-moves-targeting-kras-to-the-fore/. [Accessed 21 Aug 2020]. Qunaj L, May MS, Neugut AI and Herzberg BO (2023) Prognostic and therapeutic impact of the KRAS 

G12C mutation in colorectal cancer. Front. Oncol. 13:1252516. doi: 10.3389/fonc.2023.1252516

• Появление селективных ингибиторов 

KRASG12C открывает новые 
терапевтические возможности 

примерно для 3% пациентов с мКРР 

• Принципиальное отличие  ингибиторов 

KRASG12C от привычных таргетных 

препаратов:

• их целью является не рецепторная 

тирозинкиназа, а внутриклеточный 

белок
• ингибиторы KRASG12C не 

воздействуют напрямую на связь 

белка с энергетической молекулой, 

а модифицируют его 

конформацию, блокируя белок 
KRAS в неактивном состоянии 
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N ЧОО (%), 95 % ДИ ЧКЗ (%), 95 % ДИ ВБП (месяцы), 95 % ДИ

НМРЛ1 172a 41 (33,3–48,4) 84 (77,3–88,9) 6,3 (5,3–8,2)

Рак поджелудочной 

железы 2
38 21 (9,6–37,3) 84 (68,8–94,0) 4,0 (2,8–5,6)

Колоректальный 

рак 3
62 10 (3,6–19,9) 82 (70,5–90,8) 4,0 (2,8–4,2)

aДва пациента не включены в популяцию оценки эффективности, поскольку у них не было измеримых очагов на исходном уровне и они не соответствовали критериям для оценки ответа.

ДИ = доверительный интервал; ЧКЗ = частота контроля заболевания; НМРЛ = немелкоклеточный рак легкого; ЧОО = частота объективного ответа; ВБП = выживаемость без прогрессирования.

1. Dy GK, et al. Представлено на ежегодном собрании Американской ассоциации по изучению рака (AACR), 8-13 апреля 2022 г., Новый Орлеан, Лос-Анджелес. 2. Strickler JH, et al. 
Представлено на ежегодном собрании Американского общества клинической онкологии (ASCO), 3-7 июня 2022 г., Чикаго, Иллинойс. 3. Fakih MG, et al. Lancet Oncol. 2022;23:115-124.

Эффективность монотерапии ингибитором KRASG12C специфична 
для разных линий клеток вследствие приобретенной резистентности

• Большинство пациентов с  НМРЛ с мутацией KRAS G12C испытывают клиническую пользу от селективного 

ингибирования KRASG12C, тогда как пациенты с мКРР с мутацией KRAS G12C отвечают на монотерапию 

ингибитором KRAS G12C терапию хуже.
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Механизм ко-таргетирования KRAS G12C при мКРР

Этот рисунок иллюстрирует гипотетические биологические механизмы и не подразумевает клиническую эффективность.

КРР, колоректальный рак; EGFR, рецептор эпидермального фактора роста; KRAS, Гомолог вирусного онкогена саркомы крысы Кирстен; мКРР, метастатический колоректальный рак; WT, дикий тип.

1. Burotto M, et al. Cancer. 2014;120:3446-3456. 2. Amado RG, et al. J Clin Oncol. 2008;26:1626-1634. 3. Ryan MB, et al. Cell Rep. 2022;39:110993. 4. Amodio V, et al. Cancer Discov. 2020;10:1129-

1139. 5. Kuboki Y, et al. Ann Oncol. 2022;33:S136-S196. Abstract 3150.

• Комбинирование ингибиторов KRAS G12C с анти-EGFR терапией и/или химиотерапией может повысить 

противоопухолевую эффективность по сравнению с монотерапией ингибитором KRAS G12C
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BRAF - протоонкоген B-Raf; BRAF V600E - протоонкоген B-Raf с мутацией V600E; ДНК - дезоксирибонуклеиновая кислота; EGFR - рецептор эпидермального фактора роста; ERBB2 - гомолог онкогена 

вируса эритробластного лейкоза 2; HER2 - рецептор эпидермального фактора роста человека 2; IGF1R - рецептор инсулиноподобного фактора роста 1 типа; KRAS - гомолог онкогена вируса 

саркомы крыс Kirsten; МАТ - моноклональное антитело; мКРР - метастатический колоректальный рак; MEK - митоген-активируемая протеинкиназа; MSI - микросателлитная нестабильность; NRAS - 

нейробластома крыс; PD1 - белок программируемой гибели клеток 1; PI3K - фосфатидилинозитол-3 киназа; PIK3CA - каталитическая альфа-субъединица фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат 3-

киназы; POLE - ДНК-полимераза-ε; RAF - фибросаркома с быстро ускоряющимся ростом; RAS- онкоген вируса саркомы крыс; TGFR - рецептор трансформирующего фактора роста-β; ИТК -

ингибитор тирозинкиназы.

1. Dienstmann R, et al. Nat Rev Cancer. 2017;79-92. 2. Taieb J, et al. Drugs. 2019;79:1375-1394.

Эволюция прецизионной терапии мКРР

Один ген – один препарат

KRAS в экзоне 2 

дикого типа
МАТ к EGFR

Мутация BRAF V600E
Ингибитор 

BRAF

Транскриптомные субтипы Иммунные субтипыГеномные субтипы

Несколько генов – несколько препаратов

KRAS, NRAS, BRAF, 

PIK3CA дикого типа
МАТ к EGFR

Мутация BRAF V600E
Ингибитор BRAF + МАТ к 

EGFR + ингибитор MEK/PI3K

Амплификация 

ERBB2,

KRAS дикого типа

МАТ к HER2 + пан-ИТК ERBB

RAS/BRAF дикого типа,

мутация EGFR

Новые комбинации МАТ к 

EGFR

Мультимолекулярный фенотип - политерапия

RAS/BRAF дикого типа 

+ канонический

МАТ к EGFR mAb + пан-

ИТК ERBB/IGF1R?

Мутация KRAS + 

метаболическая 

дерегуляция

Ингибитор 

метаболического 

фермента + 

панингибитор RAF?

Мезенхимальный 

компонент

Ингибитор TGFR + агонист 

OX40 ± блокада PD1?

Гипермутация 

(мутация MSI или POLE)

Блокада PD1 ± 

иммуностимулятор?

Теория клонов1 Клонально-стромально-иммунная теория1

• РАСШИРЕНИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЙ О БИОЛОГИИ мКРР ПРИВЕЛО К ИЗМЕНЕНИЮ ПРЕДСТАВЛЕНИЙ О НЕОБХОДИМОСТИ 

АНАЛИЗОВ БИОМАРКЕРОВ ПРИ ПЛАНИРОВАНИИ ТЕРАПИИ мКРР1,2 

Раньше Сейчас В будущем

Адаптировано из: Dienstmann R, et al. Nat Rev Cancer. 2017.
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Спецификация на мутации в генах KRAS, NRAS, BRAF в 

отечественных тезис-рекомендациях  по КРР 

КР МЗ РФ 396_4 (2025), 

https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/396_4

Рекомендации RUSSCO 2025,

https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2025/2025-1-1-14.pdf

Согласно обновленным в 2025 Клиническим рекомендациям МЗ РФ «Рак ободочной кишки и ректосигмоидного
перехода», «Рак прямой кишки» (https://cr.minzdrav.gov.ru/) и Клиническим рекомендациям RUSSCO «Рак ободочной

кишки, ректосигмоидного соединения и прямой кишки» (Федянин М.Ю., Гладков О.А., Гордеев С.С. и соавт. Рак
ободочной кишки, ректосигмоидного соединения и прямой кишки. Клинические рекомендации RUSSCO, часть 1.1.
Злокачественные опухоли 2025;15(3s2):310–372.), расширен оптимальный спектр активирующих мутаций,
определяемых методом молекулярно-генетической диагностики, с обязательным указанием спецификации
мутации генов семейства RAS (экзонов 2–4 гена KRAS* и экзонов 2–3 гена NRAS), и гена BRAF. Рекомендовано
проведение дальнейшего генетического поиска методом секвенирования с целью выявления дополнительных
альтераций у 14–17% пациентов за счет выявления редких мутаций в этих генах, не входящих в спектр анализируемых
ПЦР, а также мутаций с низкой частотой альтернативного аллеля (частота альтернативного аллеля 1%) и анализа
дополнительных генов, ассоциированных с резистентностью к цетуксимабу или панитумумабу (тесты по
гиперселекции).

Молекулярно-генетический анализ рекомендовано выполнять как на биопсийном материале опухоли, так и в
циркулирующей опухолевой ДНК как методом ПЦР, так и секвенированием следующего поколения.

*Включает KRAS G12C

https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/396_4
https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/396_4
https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/396_4
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2025/2025-1-1-14.pdf
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2025/2025-1-1-14.pdf
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2025/2025-1-1-14.pdf
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2025/2025-1-1-14.pdf
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2025/2025-1-1-14.pdf
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2025/2025-1-1-14.pdf
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2025/2025-1-1-14.pdf
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2025/2025-1-1-14.pdf
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2025/2025-1-1-14.pdf
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2025/2025-1-1-14.pdf
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2025/2025-1-1-14.pdf
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2025/2025-1-1-14.pdf
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2025/2025-1-1-14.pdf
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2025/2025-1-1-14.pdf
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2025/2025-1-1-14.pdf
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2025/2025-1-1-14.pdf
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2025/2025-1-1-14.pdf
https://cr.minzdrav.gov.ru/
https://cr.minzdrav.gov.ru/
https://cr.minzdrav.gov.ru/
https://cr.minzdrav.gov.ru/
https://cr.minzdrav.gov.ru/
https://cr.minzdrav.gov.ru/
https://cr.minzdrav.gov.ru/
https://cr.minzdrav.gov.ru/
https://cr.minzdrav.gov.ru/
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*Гипотетический пациент 

CGP – полногеномное профилирование. 

1. Li MM, et al. J Mol Diagn. 2017;19:4-23. 2. Feinberg, B et al. https://www.ajmc.com/view/molecular-testing-turnaround-times-and-treatment-decisions. Accessed October 24, 

2024. 3. Malla M et al. J Clin Oncol. 2022;40:2846. 4. Pennell NA, et al. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2019;39:531-542. 5. Gregg JP, et al. Transl Lung Cancer Res. 2019 Jun;8:286-

301. 6. American Cancer Society. Waiting for Your Biopsy or Cytology Test Results. Accessed October 24, 2024. 7. Sepulveda et  al. J Clin Oncol. 2017;35:1453-1486.

Обследование гипотетического пациента с мКРР при 

констатации метастатической фазы заболевания *

Доступен архивный 

образец ткани?2

Требуется 

дополнительное время, 

особенно длительное, 

если пациент 

наблюдался в другом 

учреждении

Повторная 

биопсия2,4-6

Требуется 

дополнительные 2–3+ 

недели для выполнения и 

получения результата

Назначение 

жидкостной 

биопсии?3

Требуется еще 7–10 дней

Прогрессирование

Имеются ли 

результаты 

предыдущего 

исследования?1

Запрос 

Прогрессирование после 1 линии терапии

Выбор терапии 2+

линии по 

результатам анализа 

биомаркеров 7

Нет

Нет

Да

Да

Да

Основные подходы к обследованию

• Исследование

• Жидкостная биопсия

1 • Экспресс-анализ ткани

• CGP
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ALK

BRAF

EGFR

EGFR exon 20

KRAS G12C

MET exon 14

NTRK 1/2/3

RET

ROS1

Мутация KRAS G12C может быть обнаружена с 

помощью обычных молекулярно-генетических тестов

ALK — киназа анапластической лимфомы; BRAF — протоонкоген B-Raf; EGFR — рецептор эпидермального фактора роста; KRAS — гомолог вирусного онкогена саркомы крыс Кирстена; MET — мезенхимально-эпителиальный переход; NGS — 

секвенирование нового поколения; NTRK — нейротрофная тирозинкиназа-рецептор; ПЦР — полимеразная цепная реакция; RET — ген, перестроенный при трансфекции; ROS1 — онкоген c-ros 1.

1. Leighl NB, et al. Clin Cancer Res. 2019;25:4691-4700. 2. Lindeman NI, et al. J Thorac Oncol. 2018;13:323-358. 3. Sherwood JL, et al. ESMO Open. 2017. 4. Pennell NA, et al. Am Soc 

Clin Oncol Educ Book. 2019;39:531-542. 5. LabCorp. www.labcorp.com. Accessed December 15, 2021. 6. FDA. www.fda.gov. Accessed October 26, 2021. 

Образец 
биологического 

материала

ПЦР + 
секвенировани

е
Отчет

KRAS G12C может быть обнаружен 
с использованием образцов ткани 

или жидкой биопсии1

KRAS G12C можно обнаружить с 
помощью тестирования одного гена 

(например, ПЦР) или широких 
панелей генов (например, NGS)2,3

Время выполнения тестирования 
одного гена и широких панелей 

варьируется (например, ПЦР 1–7 
дней против NGS 7–20 дней)4,5

Многие широкие панели уже 
тестируют мутации KRAS2,4,6

40
G A TG GC T G T GGCG T AGGC

30



https://cancergenome.ru/

Маршрутизация образцов колоректального рака на МГИ методом NGS в 

рамках ОМС (RUSSCO)

https://cancergenome.ru/


МГИ на биомаркер KRAS G12C 

при неплоскоклеточном НМРЛ 

и его клиническое значение
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Выявление предиктивных биомаркеров может улучшить 
лечение пациентов с метастатическим НМРЛ1-4,*,†

В стадии исследования

• MET амплификация‡

Предиктивные биомаркеры помогают 
прогнозировать реакцию на 

терапевтические вмешательства5

Таргетная терапия

Биомаркеры исследуются с целью 
выявления подходящих методов лечения 

для пациентов3,5

ALK = киназа анапластической лимфомы; BRAF= протоонкоген B-Raf; EGFR = рецептор эпидермального фактора роста; ERBB2 = тирозинкиназа 2 рецептора erb-B2; FDA = Управление по контролю за продуктами и лекарствами; HER2 
= рецептор 2 эпидермального фактора роста человека; KRAS = саркома крысы Кирстен; MET = мезенхимально-эпителиальный переход; НМРЛ = немелкоклеточный рак легкого; NTRK = нейротрофическая киназа тирозинового 
рецептора; PD-L1 = лиганд 1 запрограммированной гибели клеток; RET = перестраивается во время трансфекции; ROS1 = онкоген c-ros 1*Наличие известной активирующей мутации в KRAS позволяет выявить пациентов, которым 
дальнейшее молекулярное тестирование вряд ли принесет пользу из-за низкой вероятности перекрытия целевых изменений.5; †Руководство NCCN® по НМРЛ содержит рекомендации по отдельным биомаркерам, которые следует 
тестировать, и рекомендуют методы тестирования, но не одобряют какие-либо конкретные коммерчески доступные анализы биомаркеров или коммерческие лаборатории.5;‡Высокоуровневая амплификация МЕТ является новым 
биомаркером в Рекомендациях NCCN® по НМРЛ..

1. Li T, et al. J Clin Oncol. 2013;31:1039-1049; 2. FDA-NIH Biomarkers Working Group. Retrieved from https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK402284/pdf/Bookshelf_NBK402284.pdf. Accessed on June 16, 2020; 3. 

Thakur MK, et al. Semin Respir Crit Care Med. 2016;37:760-770; 4. Ahmadzada T, et al. J Clin Med. 2018;7:153; 5. Referenced with permission from the NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN

Guidelines®) for Non-Small Cell Lung Cancer V.5.2022. © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2022. All rights reserved. September 26, 2022. To view the most recent and complete version of the

guideline, go online to NCCN.org. NCCN makes no warranties of any kind whatsoever regarding their content, use or application and disclaims any responsibility for their application or use in any way.

• EGFR
• KRAS G12C
• MET exon 14
• ERBB2 (HER2)
• ALK
• EGFRex20
• BRAF
• ROS1
• RET
• NTRK1/2/3

Ингибиторы ИКТ

• Уровень экспрессии PD-L1

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK402284/pdf/Bookshelf_NBK402284.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK402284/pdf/Bookshelf_NBK402284.pdf
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KRAS G12C является наиболее распространенной мутацией 

KRAS при НМРЛ

ALK, тирозинкиназа рецептора ALK; BRAF, гомолог B1 онкогена вируса саркомы мышей v-raf; EGFR, рецептор эпидермального фактора роста HER2, рецептор эпидермального фактора роста человека 2; KRAS, вирус саркомы крыс Кирстен; MET, 
тирозинкиназа рецептора протоонкогена MET; NTRK, тирозинкиназа нейротрофического рецептора; RET, протоонкоген RET; ROS1, тирозиновая протеинкиназа протоонкогена ROS.

1. Arbour KC, et al. Clin Cancer Res. 2018;24:334-340 2. Адаптировано из: Tan AC, Tan DSW. J Clin Oncol. 2022;40:611-25. 3 Лактионов К.К. и дп. KRAS-мутированный немелкоклеточный рак легкого: новые 
стратегии терапии. Сибирский онкологический журнал. 2024; 23(2): 72–81. – doi: 10.21294/1814-4861-2024-23-2-72-81

EGFR ex19d и L858R

EGFR ex20

EGFR другие

KRAS другие

KRAS G12C

METex14

ALK 

ROS1 

HER2 ex20

BRAF V600E

RET 

NTRK 

Отсутствуют

Процент 

40 30 20 10 0

Восточно-

европейская 

популяция

Процент

0 10 20 30 40 50

Азиатская 

популяция

Подтипы точечных мутаций KRAS1

G12C

(44%)

G12D

(16%)

G12V

(15%)

G12A

(7%)

G13D

(5%)

Q61H

(4%)

G13C

(2%)

G12S

(2%)

Другие

(5%)

• Мутация G12C (замена глицина на цистеин в позиции 12) в гене KRAS способствует онкогенезу и 

обнаруживается примерно у 13% пациентов с неплоскоклеточным НМРЛ в европейской популяции.

• Частота мутации KRAS G12C в РФ составляет 10,3%3

Распространенность точечных мутаций KRAS в 

зависимости от этнической принадлежности2
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Spira AI, et al. Lung Cancer 2021; doi: https://doi.org/10.1016/j.lungcan.2021.05.026.

*В исследовании использовалась общенациональная (находящаяся в США) обезличенная клинико -геномная база данных Flatiron Health-Foundation Medicine NSCLC (FH-FMI CGDB). Генетические нарушения были выявлены с помощью NGS. †WT для 

KRAS, EGFR и ALK. ‡ В основном включает химиотерапию на основе платины с ингибитором PD-1/PD-L1 или без него или монотерапию PD-1/PD-L1. SOC, стандарт медицинской помощи.

Клинические характеристики пациентов с распространенным НМРЛ и 

мутацией KRAS p.G12C

Характеристики Тройной WT *†

(n=3957)
KRAS p.G12C* 

(n=743)
Весь НМРЛ* 

(N=7069)

Женский пол, n (%) 1665 (42.1) 454 (61.1) 3532 (50.0)

Курильщики/бывшие курильщики, n(%) 3430 (86.7) 719 (96.8) 5786 (81.9)

Плоскоклеточный, n (%)
Неплоскоклеточный, n (%)

1252 (31.6)
2506 (63.3)

31 (4.2)
675 (90.8)

1387 (19.6)
5382 (76.1)

Частота STK11 ко-мутаций, %
Частота KEAP1 ко-мутаций, %
Частота TP53 ко-мутаций, %

10.7
7.5

73.1

21.5
7.0

48.0

12.4
6.4

63.2

Терапия анти-PD-1/PD-L1 (2019), % 74.4 81.0 64.6

Медиана ОВ, мес.
1L SOC‡

1L STK11 и KEAP1 WT
1L STK11 и KEAP1 MT

10.8
11.7
6.2

12.0
15.2
6.7

12.9
14.8
7.2

Медиана ВБП, мес
1L SOC
1L STK11 и KEAP1 WT
1L STK11 и KEAP1 MT

4.9
5.1
4.1

5.0
6.5
4.9

5.6
6.1
4.0

• Мутация в гене KRAS G12C  при НМРЛ в 90–95 % 
наблюдается при аденокарциноме и в <5 % при 
плоскоклеточном раке.

• Высокая распространенность мутаций KRAS (~ 60%) 
отмечается при инвазивной муцинозной 
аденокарциноме.

• Сильная связь с курением, в отличие от мутаций EGFR. 
Пациенты с распространенным НМРЛ с мутацией 
KRAS G12C, как правило, курят в настоящее время или 
курили в прошлом.

• Пациенты с распространенным НМРЛ с мутацией 
KRAS p.G12C представляют собой уникальную 
популяцию с высокой частотой ко-мутаций в STK11 (до 
25% случаев). Ко-мутация STK11 является маркером 
неблагоприятного прогноза у пациентов с 
распространенным НМРЛ. 

• Ко-мутации с TP53, SKT11 и KEAP1 демонстрируют 
различные характеристики, в том числе, клинический 
ответ на химиотерапию и иммунотерапию, иммунное 
микроокружение и прогноз.

• KRAS G12C–мутированные опухоли при НМРЛ 
экспрессируют разные уровни PD-L1 и мутационную 
нагрузку (TMB)

• KRAS G12C - неблагоприятный фактор прогноза
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Алгоритм выбора терапии пациента с НМРЛ в зависимости от стадии и 

результатов молекулярно-генетического исследований

НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого, ЛТ – лучевая терапия, МДК – мультидисциплинарный консилиум, МГТ – молекулярно-генетическое тестирование, EGFR – рецептор эпидермального фактора роста, PD-L1 - лиганд рецептора программируемой клеточной гибели 1, EGFR (epidermal growth factor 

receptor) – рецептор эпидермального фактора роста, ALK (anaplastic lymphoma kinase) – киназа анапластической лимфомы

По материалам Remon J, Soria JC, Peters S, on behalf of the ESMO Guidelines Committee, Early and locally advanced non-small-cell lung cancer: an update of the ESMO Clinical Practice Guidelines focusing on diagnosis, staging, systemic and local therapy, Annals of 

Oncology (2021), https://doi.org/10.1016/j.annonc.2021.08.1994; . NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology for Non-Small Cell Lung Cancer. Version 3.2023 — April 13, 2023 © 2023 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®). Электронный ресурс. Дата 

обращения 05.09.2024.  Лактионов К. К., Артамонова Е. В., Бредер В. В., Горбунова В. А., Демидова И. А., Деньгина Н. В. и соавт. Практические рекомендации по лекарственному лечению немелкоклеточного рака легкого. Практические рекомендации RUSSCO, 

часть 1. Злокачественные опухоли, 2023 (том 13), #3s2, стр. 42–65. https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2023/2023-02.pdf Дата обращения 05.09.2024. Клинические рекомендации МЗ РФ «Злокачественное новообразование бронхов и легкого» (год 

утверждения: 2022) URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/30_4. Дата обращения 05.09.2024
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Нерезектабельный

НМРЛ

Неоадъювантная

терапия

Хирургическое 

лечение

Адъювантная терапия

+/- ЛТ

Наблюдение

МДК

pCR, MPR

МГИДиагностика и стадирование

Резектабельный

НМРЛ

mEGFR, mALK

PD-L1

Метастатический 

НМРЛ

Обязательный объем тестирования: 

mEGFR 18-21 экзоны, транслокации ALK (в т.ч. 

ИГХ), транслокации ROS1 (в т.ч. ИГХ), BRAF 

V600E 

Возможный объем тестирования: 

транслокации RET, мутации c-MET, mHER2, 

mKRAS, mNTRK, mEGFR 20 экзон 

При негативном результате: PD-L1

NGS ПЦР ИГХ

Таргетная терапия

Иммунотерапия

Химиотерапия

ХЛТ/ЛТ
Поддерживающая 

терапия

МДК

МДК

Биопсия

mEGFR, mALK, PD-L1 ?
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Биомаркеры можно оценивать как часть мультигенной панели или как 
тест на один ген/белок

Одногеномное секвенирование Мультигенная панель

IHC2,3 FISH1,4-6 PCR1,4,7-9 Sanger1,4,7,8,10,11 NGS1,4,12

Оценка Уровень экспрессии 
белка

Реарранжировки гена

Точечные мутации 
генов, 

вставки/делеции, 
перестройки

Точечные мутации 
генов,вставки/ 

делеции

Точечные мутации генов, 
вставки/делеции, изменения числа 

копий, перестройки

Время* 1–2 дней 2–6 дней 5–7 дней 3–7 дней 7–20 дней

Биомаркеры†,‡ PD-L17, ALK7 ALK, ROS1, RET
KRAS, EGFR, ALK, 

ROS1, BRAF, RET, NTRK
KRAS, EGFR, BRAF

KRAS, EGFR, ALK, ROS1, BRAF, MET, 
RET, HER2, TMB, NTRK

Комментарии
Индивидуальный тест на один ген менее затратен, чем NGS13; однако 

выполнение нескольких тестов на один ген может быть связано с более 
высокими затратами по сравнению с NGS13 и потребовать больше образцов 

из ограниченного количества ткани для тестирования14

• Комплексное тестирование NGS 
может сэкономить средства и 
привести к улучшению 
результатов15

• Отсутствие стандартизированной 
отчетности NGS может создать 
трудности при интерпретации 
результатов тестов.16

ALK — киназа анапластической лимфомы; BRAF — протоонкоген B-Raf; EGFR — рецептор эпидермального фактора роста; FDA — Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США; FISH — флуоресцентная гибридизация *in situ*; HER — рецептор 

эпидермального фактора роста человека; IHC — иммуногистохимия; KRAS — онкоген KRAS (вирус саркомы крыс Кирстена); MET — рецептор фактора роста гепатоцитов; NGS — секвенирование нового поколения; NTRK — нейротрофная тирозинкиназа-рецептор (NTRK1); PCR — полимеразная 

цепная реакция; PD-L1 — лиганд белка программируемой гибели клеток 1; RET — протоонкоген RET (перестроенный при трансфекции); ROS1 — онкоген ROS1; TMB — мутационная нагрузка опухоли.*Срок выполнения: количество рабочих дней с момента получения образца до выдачи всех 

результатов17; †Тесты на биомаркер KRAS при раке легкого в настоящее время не одобрены FDA18; ‡В таблице представлены биомаркеры, которые обычно определяются с помощью каждой из платформ тестирования; данный перечень биомаркеров не является исчерпывающим.

1. Lindeman NI, et al. J Thorac Oncol. 2018;13:323-358. 2. Jain D, et al. Cancer Cytopathol. 2019;127:325-339. 3. Patel S, et al. Hum Pathol. 2012;43:1501-1505. 4. Pennell NA, et al. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2019;39:531-542. 5. Savic S, et al. Arch Pathol Lab Med.

2016;140:1323-1330. 6. Illei PB, et al. JCO Precis Oncol. 2018;2:1-11. 7. Referenced with permission from the NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) for Non-Small Cell Lung Cancer V.5.2022. © National Comprehensive Cancer Network, Inc.

2022. All rights reserved. September 26, 2022. To view the most recent and complete version of the guideline, go online to NCCN.org. NCCN makes no warranties of any kind whatsoever regarding their content, use or application and disclaims any responsibility for their

application or use in any way. 8. Benlloch S, et al. PLoS One. 2014;9:e89518. 9. LabCorp. https://www.labcorp.com/test-menu/24736/epidermal-growth-factor-receptor-egfr-gene- mutation-analysis-non%E2%88%92small-cell-lung-cancer-single-base-extension. Accessed July

16, 2020. 10. Moorcraft SY, et al. Crit Rev Oncol Hematol. 2015;96:463-474. 11. Scholl LM, et al. J Thorac Oncol. 2015;10:768-777. 12. Kim ES, et al. J Thorac Oncol. 2019;14:338-342. 13. Pennell NA, et al. JCO Precis Oncol. 2019;3 doi:10.1200/PO.18.00356. 14. Diaz LA et al.

J Clin Oncol. 2014;32:579-586, 15. Pennell NA, et al. J Clin Oncol. 2020;38(15 suppl):9529. 16. Li MM, et al. J Mol Diagn. 2017;19:4-23. 17. Leighl NB, et al. J Clin Oncol. 2014;32:3673-3679. 18. FDA. List of Cleared or Approved Companion Diagnostic Devices (In Vitro and

Imaging Tools). Retrieved from https://www.fda.gov/medical-devices/vitro-diagnostics/list-cleared-or-approved-companion-diagnostic-devices-vitro-and-imaging-tools. Accessed on July 16, 2020
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• Рекомендовано проведение МГИ и ИГХ исследований 
(гистологический или цитологический материал) на наличие 
активирующих мутаций и экспрессии PD-L1 в зависимости от 
стадии;

• При неоперабельной III стадии и IV стадии указаны объемы 
тестирования:  

✓ «обязательный объем тестирования» (мутации гена EGFR 18-21 
экзоны, ALK, ROS1, BRAF V600E) 

✓ «возможный объем тестирования» (KRAS*, c-MET, мутации 20 
экзона HER2, NTRK) для назначения новых препаратов, которые  
отражены в клинических рекомендациях (капматиниб, 
энтрактиниб, соторасиб и др);

• Определена/подчеркнута роль NGS как метода молекулярного 
профилирования рака легкого для тестирования биомаркеров с 
учетом текущей доступности лекарственных препаратов 
«направленного действия». С целью оптимизации использования 
NGS кандидатами для данного вида исследования следует считать 
пациентов с распространенным неплоскоклеточным НМРЛ при 
наличии показаний к проведению лекарственного лечения 

1.Клинические рекомендации «Злокачественное новообразование бронхов и легкого», ID: 30_5, Возрастная категория: Взрослые, (Кодирование по МКБ-10 C34)                                                                                                           

2. Постановление Правительства РФ №2188 от 29/12/2025  «О программе государственных гарантий бесплатного оказания медицинской помощи гражданам на 2026год и плановый период 2027 и 2028 годов»                                                               

3. Состояние онкологической помощи населению России в 2024 году. Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, А.О. Шахзадовой, Москва: МНИОИ им. П.А. Герцена − филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 2025. − илл. – 275 с.                                                                                                                      

4. Лактионов КК, Гордиев МГ, Саранцева КА, Демидова ИА, Строгонова АМ, Филипенко МЛ, Жусина ЮГ, Карасева ВВ, Кутырина ЕБ, Казаков АМ, Соловьева МВ. Геномные характеристики российских пациентов с немелкоклеточным раком легкого: 

результаты тестирования методом секвенирования нового поколения. Медицинский совет. 2024;18(21):104–112. https://doi.org/10.21518/ms2024-541. https://noopngs.ru/proekt-targetnoe-sekvenirovanie/  

МГИ  в клинических рекомендациях Минздрава России 
«Злокачественное новообразование бронхов и лёгкого» (ID 30_5, 2025)

Увеличение объемов 

исследований

Может быть  

экономически более 

целесообразным 

методом

*Рассмотреть вопрос экономической целесообразности определять мутации в соответствующих кодонах (экзонах) гена KRAS  
одновременно с другими драйверными мутациями или определять ее первой методом ПЦР 
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Молекулярно-генетическое тестирование на 

мутацию KRAS G12C при НМРЛ 

• При отсутствии доступа к NGS клинически обосновано поэтапное
тестирование методом ПЦР, начиная с наиболее частых мутаций, включая
KRAS:

─ Прескрининг методом ПЦР на мутации KRAS (25-30%), EGFR (15%) ALK (4%), 
ROS (2%), BRAF(2%) позволяет в ~50% случаев отказаться от NGS.

─ Такой подход дает возможность на раннем этапе идентифицировать
значимую долю пациентов, избежать избыточного тестирования и
рационально использовать доступные диагностические ресурсы, сохраняя
при этом возможность последующей спецификации KRAS G12C у KRAS-
позитивных пациентов.

• Тестирование методом NGS – золотой стандарт МГИ при НМРЛ:

─ NGS на старте лечения позволяет сохранить биологический материал,
получить полный молекулярный профиль опухоли и оптимизировать выбор
последующих линий терапии.

1.Clinical characteristic and survival outcomes of patients with advanced NSCLC according to KRAS mutational status in the French real-life ESME cohort  Thomas, Q.D. et al. ESMO Open, Volume 9, Issue 6, 

103473 2. Лактионов К.К., Саранцева К.А., Нелюбина Л.А., Гамаюнов С.В., Колесникова Е.А., Гордиев М.Г. KRAS-мутированный немелкоклеточный рак легкого: новые стратегии терапии. Сибирский 

онкологический журнал. 2024; 23(2): 72-81. doi: 10.21294/1814-4861-2024-23-2-72-81. 3. Spira AI, Tu H, Aggarwal S, et al. A retrospective observational study of the natural history of advanced non-small-cell 

lung cancer in patients with KRAS p.G12C mutated or wild-type disease. Lung Cancer. 2021;159:1-9. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38833966/ 4. https://cancergenome.ru/

• Включение KRAS в Клинические рекомендации создаёт «окно возможностей» для раннего выявления пациентов, которые 
потенциально могут стать кандидатами для таргетной терапии соторасибом, на этапе пре-скрининга или путем повторного 
тестирования при прогрессировании в процессе терапии. 

• Пациенты с мутацией KRAS G12C могут стать кандидатами на успешное применение иммунотерапии 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38833966/
https://cancergenome.ru/
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МГИ на мутацию KRAS G12C в реальной практике:

помощь в принятии решения

• Интерпретация результатов

• Оценка молекулярно-генетических 

нарушений

• Генетический телеконсультант

• Выбор тактики лечения

• Все существующие международные и 

отечественные рекомендации в одном месте

https://noopngs.ru/

https://noopngs.ru/
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МГИ на KRAS G12C при мКРР и НМРЛ: практическое значение

Парадигма лечения мКРР и НМРЛ смещается к более персонифицированным подходам 1,2

Биомаркеры играют важную роль в реализации стратегий персонифицированной терапии 3-6

В связи с расширением спектра МГИ и частоты выявления специфичных мутаций RAS, молекулярный 

портрет опухоли пациентов с мКРР и НМРЛ становится более точным

Появление новых таргетных препаратов к ранее не имевшим практического применения биомаркерам, дает 
шанс на дополнительный выигрыш в неудовлетворительной популяции пациентов  с плохим прогнозом

мКРР - метастатический колоректальный рак. НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого.

1. Dienstmann R, et al. Nat Rev Cancer. 2017;17:79-92. 2. Taieb J, et al. Drugs. 2019;79:1375-1394. 3. Yu IS, et al. Ther Adv Med Oncol. 2022;14:17588359221111705. 4. Lieu CH, et 
al. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2019;39:207-215. 5. Pietrantonio F, et al. Ann Oncol. 2018;29:1394-1401. 6. Voutsadakis IA. Cancer Treat Res Commun. 2023;36:100746. 
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