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Определение статуса мутаций в генах KRAS и NRAS является необходимым требованием в ле-

чении пациентов с колоректальным раком (КРР). Пациенты с определенными мутациями в ге-

нах KRAS и NRAS являются резистентными к терапии анти-EGFR-препаратами и имеют медиа-

ну выживаемости ниже, чем при WT (wild type) генотипах, что говорит о негативном прогнозе 

в случае наличия мутаций. На настоящий момент не существует зарегистрированных таргетных 

препаратов для носителей мутаций в генах KRAS и NRAS, однако ведутся разработки на основе 

малых молекул. Золотым стандартом выявления мутаций в генах KRAS и NRAS является анализ 

биопсийного материала в парафиновых блоках. Однако такой метод сопряжен с существенными 

ограничениями, которые можно обойти с помощью анализа циркулирующей опухолевой ДНК — 

нового перспективного метода в диагностике КРР.
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Determination of the mutations' status in the KRAS and NRAS genes is a necessary requirement in the 

treatment of patients with colorectal cancer (CRC). Patients with certain mutations in the KRAS and 

NRAS genes are resistant to anti-EGFR drug therapy and have a lower median survival rate than those 

with WT (wild type) genotypes, that indicates a negative prognosis in the case when mutations are pres-

ent. Currently, there are no registered targeted drugs for carriers of the KRAS and NRAS genes muta-

tions, however, preparations based on small molecules are under way. The gold standard for detecting 

mutations in the KRAS and NRAS genes is the analysis of the biopsy material in paraffin blocks. However, 

this method  has significant limitations that can be circumvented by the analysis of circulating tumor 

DNA — a promising new method in the diagnosis of colorectal cancer.
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ОБОСНОВАНИЕ
Колоректальный рак (КРР) занимает третье ме-

сто по распространенности среди онкологических 

заболеваний в мире [1, 2], однако его диагностика 

довольно затруднительна в силу ряда ограниче-

ний, связанных со сложностью сбора биопсийно-

го материала и его анализа вследствие разруше-

ния морфологии образцов, поэтому значительную 

часть случаев КРР удается выявить только на 

поздних стадиях. Кроме того, КРР представляет 

собой крайне гетерогенную группу, состоящую из 

подклассов с различными молекулярными и кли-

ническими характеристиками [3–5]. Так, например, 

пациенты с высоким уровнем микросателлитной 

нестабильности (high microsatellite instability, MSI-H) 

имеют отличные от пациентов с низким уровнем 

MSI этиологию заболевания и протокол лечения [6].

Патогенез КРР основан на нарушении несколь-

ких молекулярных механизмов  — аберрантного 

метилирования, дисрегуляции факторов транс-

крипции и мутации в онкогенах (KRAS, NRAS, BRAF 

и PIK3CA) и онкосупрессорах (APC, TP53, SMAD4 

и PTEN) [7]. Такие нарушения затрагивают клю-

чевые сигнальные пути, включающие Wnt/β-ка-

тенин, рецептор эпидермального фактора роста 

(epidermal growth factor receptor, EGFR), митогенак-

тивированную протеинкиназу (mitogen-activated 

protein kinase, MAPK), фосфоинозитид-3-киназу 

(phosphoinositide-3-kinase, PI3K), суперсемейство 

Ras-ГТФазы (Ras superfamily of small guanosine 

triphosphatases) и трансформирующий фактор ро-

ста бета (transforming growth factor beta, TGF-β). 

Перечисленные аберрации можно разделить на 

две группы:

1) КРР с хромосомной нестабильностью, ассоции-

рованной с потерей функции белка APC и мута-

циями в генах, кодирующих Wnt- и Ras-сигналь-

ные пути;

2) КРР с микросателлитной нестабильностью, ко-

торая часто связана с мутациями в генах систе-

мы репарации ошибочно спаренных нуклеоти-

дов (mismatch repair, MMR). 

КРР с хромосомной нестабильностью являет-

ся наиболее распространенной группой. Мутации 

гена APC инициируют начальные стадии КРР: APC 

является негативным регулятором β-катенина, 

а при наличии мутации концентрация β-катени-

на в цитоплазме существенно вырастает и ведет 

к активации Wnt-сигнальных путей, которые в свою 

очередь стимулируют деление и миграцию опухо-

левых клеток [8].

Трансформация аденомы в карционому проис-

ходит при нарушении структуры ГТФаз [9–11]. ГТ-

Фазы участвуют в трансдукции внеклеточных сиг-

налов MAPK. Аминокислотная замена в Ras-белках 

препятствует их гидролизу, вследствие чего акти-

вируются белковые каскады: RAF/MEK/ ERK и PI3K-

AKT сигнальные пути, отвечающие за клеточный 

рост и деление [12]. В результате клетка находится 

в перманентно активированном состоянии, что поз-

воляет ей избежать апоптоза и начать неконтроли-

руемое деление. 

В представленном обзоре описаны роль му-

таций в генах KRAS и NRAS в лечении пациентов 

с КРР и мониторинг эффективности таргетной ан-

ти-EGFR-терапии, дано сравнение различных мето-

дов для выявления мутаций.

МуТАцИИ В ГЕНАх KRAS И NRAS 
прИ кОлОрЕкТАльНОМ рАкЕ
В последнее десятилетие выживаемость пациен-

тов с метастатическим КРР существенно выросла. 

Такой успех связан с введением в практику лечения 

таргетных препаратов, таких как моноклональные 

антитела (MoAbs) против EGFR. Анти-EGFR MoAbs 

могут быть использованы как в монотерапии, так 

и в сочетании с традиционной химиотерапией [13]. 

На настоящий момент для клинической практики 

одобрены два таргетных анти-EGFR-препарата  — 

цетуксимаб (Erbitux) и панитумумаб (Vectibux), ко-

торые, тем не менее, имеют высокую токсичность. 

Именно поэтому остро стоит вопрос о выявлении 

целевой группы пациентов, чувствительных к инги-

биторам EGFR.

Связывание рецептора внеклеточной части 

EGFR приводит к блокированию внутриклеточного 

тирозинкиназного домена и, соответственно, де-

активирует сигнальные пути Ras. Обнаружено, что 

мутации в генах KRAS и NRAS, выявляемые при-

близительно у 50% пациентов с КРР, ассоцииро-

ваны с резистентностью к анти-EGFR-терапии [14, 

15]. Более того, последние исследования по разви-

тию резистентности к анти-EGFR-терапии показы-

вают, что у пациентов с диким типом генов KRAS 

и NRAS возможно наличие небольших субпопуля-

ций клеток, несущих мутации в генах семейства 

RAS (Retrovirus Associated) [16]. В таких случаях ре-

зистентность к MoAbs-терапии стремительно раз-

вивается в течение нескольких месяцев.

Наиболее известными онкогенными мутациями 

являются мутации в экзонах 2, 3 и 4 в генах KRAS 

и NRAS (табл. 1). При этом KRAS-мутации встреча-
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Таблица 1 / Table 1 
Спектр мутаций в генах KRAS и NRAS

Spectrum of mutations in the KRAS and NRAS genes

KRAS NRAS

Экзон кодон
Название 
мутации

локация Экзон кодон
Название
мутации

локация

2

12

p.G12A c.35G>C

2

12

p.G12A c.35G>C

p.G12C c.34G>T p.G12C c.34G>T

p.G12C c.33_34TG>CT p.G12D c.35G>A

p.G12D c.35G>A p.G12S c.34G>A

p.G12F c.34_35GG>TT p.G12R c.34G>C

p.G12H c.34_35GG>CA p.G12N c.34_35GG>AA

p.G12R c.34G>C p.G12P c.34_35GG>CC

p.G12S c.34G>A p.G12Y c.34_35GG>TA

p.G12V c.35G>T p.G12V c.35G>T

p.G12I c.34_35GG>AT p.G12E c.35_36GT>AG

p. G12N c.33_34GG>AA

13

p.G13R c.37G>C

p.G12L c.34_35GG>CT p.G13V c.38G>T

p.G12Y c.34_35GG>TA p.G13S c.37G>A

p.G12F c.34_35GG>TT p.G13C c.37G>T

p.G12R c.34_36GGT>AGA p.G13N c.37_38GG>AA

p.G12L c.34_36GGT>CTG p.G13Y c.37_38GG>TA

p.G12C c.34_36GGT>TGC p.G13D c.38G>A

p.G12W c.34_36GGT>TGG p.G13A c.38G>C

p.G12D c.35G>A p.G13V c.38_39GT >T C

p.G12A c.35G>C

3

59

p.A59T c.175G>A

p.G12V c.35G>T p.A59P c.175G>C

p.G12fs*3 c.35delG p.A59S c.175G>T

13

p.G13C c.37G>T p.A59D c.176C>A

p.G13S c.37G>A p.A59G c.176C>G

p.G13R c.37G>C p.A59V c.176C>T

p.G13C c.36_37TG>AT

61

p.Q61H c.183A>C

p.G13N c.37_38GG>AA p.Q61K c.181C>A

p.G13I c.37_38GG>AT p.Q61L c.182A>T

p.G13Y c.37_38GG>TA p.Q61R c.182A>G

p.G13F c.37_38GG>TT p.Q61E c.181C>G

p.G13D c.38G>A p.Q61K c.181_183CAA>AAG

p.G13R c.37_39GGC>CGT p.Q61P c.182A>C

p.G13A c.38G>C p.Q61R c.181_182CA>AG

p.G13V c.38G>T p.Q61L c.181_182CA>TT

p.G13E c.38_39GC>AA p.Q61R c.182_183AA>GG

https://doi.org/10.17816/clinpract63875
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KRAS NRAS

Экзон кодон
Название 
мутации

локация Экзон кодон
Название
мутации

локация

2 13

p.G13E c.38_39GC>AG

3 61

p.Q61H c.183A>T

p.G13D c.38_39GC>AT p.Q61Q c.183A>G

p.G13V c.38_39GC>TG p.Q61L c.182_183AA>TG

p.G13V c.38_39GC>TT p.Q61_E62>HK c.183_184AG>CA

p.G13_V14>DI c.38_40GCG>ACA

4

117

p.K117R c.350 A> G

3

59

p.A59T c.175G>A p.K117N c.351A>C

p.A59S c.175G>T p.K117E c.349A>G

p.A59P c.175G>C p.K117Q c.349A>C

p.A59E c.176G>A p.K117T c.350A>C

p.A59G c.176G>G p.K117M c.350A>T

p.A59V c.176G>T p.K117N c.351A>T

p.A59del c.176_178delCAG

146

p.A146P c.436G>C

61

p.Q61K c.181C>A p.A146T c.436G>A

p.Q61E c.181C>G p.A146V c.437C>T

p.Q61*(Ter) c.181C>T p.A146S c.436G>T

p.Q61H c.183A>C p.A146G c.437C>G

p.Q61H c.183A>T p.A146D c.437C>A

p.Q61L c.182A>T

p.Q61P c.182A>C

p.Q61K c.180_181TC>AA

p.Q61R c.182A>G

p.Q61R c.182_183AA>GT

p.Q61Q c.183A>G

4

117

p.K117R c.350 A> G

p.K117N c.351A>C

p.K117E c.349A>G

p.K117Q c.349A>C

p.K117T c.350A>C

p.K117I c.350A>T

p.K117N c.351A>T

146

p.A146P c.436G>C

p.A146T c.436G>A

p.A146V c.437C>T

p.A146S c.436G>T

p.A146G c.437C>G

p.A146E c.437C>A

ются чаще, что может быть обусловлено наличи-

ем большого количества редких кодонов в гене 

KRAS, приводящих к снижению трансляции бел-

ка [17]. Как правило, пациенты с такими мутаци-

ями имеют более агрессивный характер злокаче-

ственных новообразований и тяжело поддаются 

лечению [18]. Именно поэтому в настоящее время 

идет испытание таргетных препаратов, ингибиру-

ющих белки семейства Ras. 

Главными соединениями, способными инги-

бировать белки Ras, считаются малые молеку-

лы  — химические компаунды с молекулярной 

массой не более 900 Дальтон [15]. Однако ин-

гибирование мутантных белков Ras сопряжено 

с высокой токсичностью для нормальных тканей 

в силу того, что семейство Ras имеет до 300 суб-

стратов [19]. Другая немаловажная причина для 

анализа спектра мутаций KRAS и NRAS заклю-

чается в том, что часть пациентов с мутациями 

в данных генах все же оказывается чувствитель-

ной к анти-EGFR-терапии. Например, носители 

мутации G13D оказываются чувствительными 

к терапии цетуксимабом [20, 21]. Потенциальное 
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объяснение такого феномена заключается в том, 

что в клетках с G12D-мутацией активируются пре-

имущественно RAF- и PI3K-сигнальные пути, в то 

время как G12V, G12C или G13D мутации влияют 

на активацию RAL-сигнальных путей. 

Таким образом, анализ наличия и спектра мута-

ций генов KRAS и NRAS становится необходимым 

требованием для лечения пациентов с КРР. Однако 

эффективность различных методов для анализа 

может существенно отличаться.

МЕТОды АНАлИзА МуТАцИй 
В ГЕНАх KRAS И NRAS
На сегодняшний день золотым стандартом диа-

гностики КРР является колоноскопия  — инвазив-

ный метод, сопряженный с существенным неудоб-

ством для пациента и высокой себестоимостью. 

Другим подходом к диагностике КРР является 

молекулярно-генетический анализ биопсийного ма-

териала пациента в парафинизированных образцах, 

фиксированных в формалине (FFPE-блоки) [22], од-

нако метод, так же связанный с инвазивной проце-

дурой (биопсия опухоли), может иметь ложноотри-

цательные результаты анализа вследствие того, что 

опухолевые клетки в биопсийном материале могут 

отсутствовать или содержаться в крайне низком 

количестве. Гетерогенность опухоли в большинстве 

случаев обусловливает различные молекуляр-

но-генетические профили, что является еще одним 

ограничением метода. Наконец, сама подготовка 

и фиксация материала приводит к значительной 

деградации и ухудшению качества анализируемой 

ДНК, поэтому исследование биопсийного материа-

ла не всегда дает полное представление об этиоло-

гии, а оценка динамики развития злокачественных 

новообразований невозможна.

В связи с этим в настоящее время активно раз-

вивается новое направление в диагностике — жид-

кая биопсия. В данном случае анализируется опухо-

левая ДНК, циркулирующая в кровотоке пациента 

(цДНК). При этом не требуется проведения класси-

ческой биопсии, а для анализа берется венозная 

кровь пациента. За счет лизиса опухолевых клеток 

количество опухолевой цДНК в плазме увеличива-

ется: это увеличение особенно заметно на поздних 

стадиях развития заболевания. На ранних стади-

ях количество клеток с мутациями не так велико, 

поэтому необходимо использовать достаточно чув-

ствительные методы [23], например избирательное 

выявление мутантного аллеля методами цифровой 

полимеразной цепной реакции (ПЦР) или подавление 

амплификации последовательностей дикого типа 

при ПЦР в режиме реального времени. Возможность 

подавлять амплификацию последовательностей ди-

кого типа появляется при использовании компле-

ментарных LNA-олигонуклеотидов (locked nucleic 

acids), где вместо обычных присутствуют основа-

ния с замкнутым кольцом рибозы в позициях С2 

и С4 и метильная группа. За счет этого повышается 

температура плавления цепей примерно на 20°С по 

сравнению с обычными нуклеотидами, поэтому в ре-

акции амплифицируется только мутантный аллель.

зАключЕНИЕ
Мутации в генах KRAS и NRAS являются наибо-

лее значимыми прогностическими и терапевтиче-

скими биомаркерами у пациентов с КРР. Наличие 

мутантного аллеля в одном из этих генов говорит 

о неблагоприятных прогнозах для пациента и нечув-

ствительности к анти-EGFR-терапии. В настоящий 

момент не существует официально зарегистриро-

ванного препарата, ингибирующего ГТФазы Ras, 

однако анализ мутаций позволяет выявить группу 

пациентов, отвечающих на анти-EGFR-терапию. 

Жидкая биопсия является перспективным 

направлением для анализа мутаций в генах KRAS 

и NRAS. Цифровая ПЦР либо ПЦР с подавлением 

амплификации последовательностей дикого типа 

обладает необходимой чувствительностью для 

анализа опухолевой цДНК и позволяет избежать 

ограничений, связанных с исследованием биопсий-

ного материала в FFPE-блоках. 

В настоящий момент времени остро стоит во-

прос о стандартизации методов анализа опухоле-

вой цДНК и введении их в клиническую практику.
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