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Аннотация

Цель исследования – провести систематический анализ данных, имеющихся в современной лите-
ратуре, об эффективности и целесообразности применения информации о наличии мутации в гене 
KRAS (в различных кодонах), ко-мутационном статусе (мутации в генах TP53 (KP), STK11/LKB1 (KL), 
и KEAP1) и ассоциации KRASm с PD-L1 статусом у больных немелкоклеточным раком легкого в качестве 
предиктора эффективности иммунотерапии ингибиторами контрольных точек иммунитета. Материал 
и методы. В обзор включены данные рандомизированных клинических исследований и метаанали-
зов, в которых содержится информация о предиктивном значении мутации KRAS и ко-мутационного 
статуса при иммунотерапии у больных немелкоклеточным раком легкого за последние 10 лет. Резуль-
таты. Наличие корневой мутации в гене KRAS может претендовать на предиктивное значение при 
иммунотерапии, поскольку в ряде исследований показано преимущество от ее применения у KRASm 
пациентов. Сочетание мутации KRAS с ко-мутацией TP53 (KP) является предиктором лучшего ответа 
на иммунотерапию, тогда как сочетание с STK11/LKB1 (KL) и KEAP1 является предиктором худшего 
ответа (уменьшение частоты ответа и общей и безрецидивной выживаемости). У PD-L1-положительных 
пациентов наличие KRAS мутации ассоциируется с лучшим прогнозом при применении иммунотерапии. 
Кроме того, наличие мутации в гене KRAS ассоциируется с худшим ответом на химиотерапию как в 
первую, так и в последующие линии, что также говорит о более перспективном применении иммуноте-
рапии у таких пациентов. Заключение. Определение ко-мутационного статуса (TP53 (KP), STK11/LKB1 
(KL), и KEAP1) и наличия мутации в гене KRAS в дополнение к определению PD-L1 статуса позволит 
более селективно отбирать пациентов, которые получат максимальное преимущество от использования 
иммунотерапии. Кроме того, возможность определять мутацию в гене KRAS и ко-мутационный статус 
при применении жидкостной биопсии (с приемлемой специфичностью и чувствительностью) позволяет 
применять данный метод определения чувствительности к иммунотерапии тогда, когда получение 
опухолевого материала не представляется возможным (для определения экспрессии PD1-L1).

Ключевые слова: иммунотерапия, KRAS мутация, PD1-L1 статус, ко-мутации, жидкостная биопсия.
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Abstract

The purpose of the study: to conduct a systematic literature review on the effectiveness and feasibility of 
using information on the presence of KRAS gene mutations (in different codons), TP53 (KP), STK11/LKB1 
(KL), and KEAP mutations and the association of KRASm with PD-L1 status in patients with non-small cell 
lung cancer (NSCLC) as a predictor of the effectiveness of immunotherapy with immune checkpoint inhibi-
tors. Material and Methods. The review includes data from randomized clinical trials and meta-analyses on 
the predictive value of KRAS mutation status for response to immunotherapy in patients with NSCLC over 
the past 10 years. Results. The presence of KRAS mutations in NSCLC patients could be a predictive factor 
for their response to immunotherapy, as several studies have demonstrated benefit from immunotherapy in 
these patients. The combination of KRAS mutation with TP53 (KP) co-mutation predicts a better response to 
immunotherapy, while a combination with STK11/LKB1 (KL) and KEAP1 predicts a worse response (reduced 
response rate and overall and disease-free survival). In PD-L1-positive patients, the presence of KRAS 
mutation is associated with a better prognosis after treatment with immunotherapy. Moreover, the presence 
of KRAS mutation is associated with a worse response to first-line and subsequent-line chemotherapy, thus 
indicating a more promising use of immunotherapy in these patients. Conclusion. Identification of TP53 (KP), 
STK11/LKB1 (KL), and KEAP1 co-mutations and the presence of KRAS mutation in addition to determination 
PD-L expression enable selection of patients who will obtain the greatest benefit from immunotherapy. In ad-
dition, the ability to determine KRAS mutation and co-mutation status using a liquid biopsy (with acceptable 
specificity and sensitivity) makes it possible to use this method for determining sensitivity to immunotherapy 
when it is not possible to obtain tumor sample (to determine PD1-L1 expression).

Key words: immunotherapy, KRAS mutation, PD1-L1 status, co-mutations, liquid biopsy.

Введение
Рак лёгкого является одной из основных причин 

смерти от злокачественных новообразований во 
всем мире. Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) 
составляет более 80 % всех злокачественных ново-
образований легких, что делает выработку тактики 
и выявление предикторов эффективности его лече-
ния необходимой и актуальной задачей. На данный 
момент всё большее распространение приобретает 
иммунотерапия (ИТ) ингибиторами контрольных 
точек, использующаяся как самостоятельно, так и 
в комбинации с химио- и лучевой терапией. При 
ИТ применяют ингибиторы PD1 (ниволумаб, пем-
бролизумаб), ингибиторы PD-L1 (атезолизумаб, 
дурвалумаб, авелумаб, BMS-936559) [1]. 

Использование дурвалумаба в поддерживаю-
щем режиме после химиолучевой терапии для 
пациентов с НМРЛ III стадии позволило достичь 
3-летней общей выживаемости (ОВ), равной 57 %, 
для сравнения при хирургическом лечении паци-
ентов с НМРЛ III стадии 3-летняя ОВ составляет 
около 42 % [2, 3]. Однако, как и при применении 
большинства противоопухолевых препаратов, 

эффективность иммунотерапии зависит от ряда 
параметров опухоли – предикторов ответа, к ко-
торым относятся: наличие/высокая экспрессия 
PD1/PD-L1, высокая мутационная нагрузка (TMB), 
длительный стаж курения, лучевая терапия на пер-
вичный опухолевый очаг в анамнезе, выраженная 
лимфоидная инфильтрация опухоли с преоблада-
нием CD8 T-лимфоцитов, а также, потенциально, 
наличие корневой мутации KRAS в опухолевой 
ткани [4]. Именно данной мутации и её значению 
в качестве предиктора эффективности иммуноте-
рапии и будет посвящена данная статья.

Является ли само по себе наличие мутации 
в гене KRAS предиктором эффективности
иммунотерапии?
Мутация в гене KRAS встречается примерно в 

15–20 % случаев НМРЛ. В 90–95 % наблюдается 
при аденокарциноме и в 5 % при плоскоклеточном 
раке. Данная мутация чаще встречается в запад-
ных странах (США, Канада, Западная Европа), у 
мужчин с длительным стажем курения [5]. Белок 
KRAS представляет собой ГТФазу, которая при 
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воздействии сигналов извне клетки, полученных 
условной рецепторной тирозинкиназой (EGFR и 
др.), связывается с молекулой ГТФ (гуанозинтри-
фосфат), дефосфорилируя её в ГДФ (гуанозинди-
фосфат). Когда KRAS связан с ГТФ, он находится в 
активной форме и посредством активации каскада 
сигнальных путей RAS-RAF-MER-ERK (MAPK) 
активирует рост и пролиферацию клеток [6]. При 
мутации KRAS теряет способность гидролизовать 
ГТФ и остаётся в конститутивно активном состоя-
нии, бесконтрольно активируя каскад нижестоящих 
сигнальных путей [7]. Помимо вышеуказанного 
сигнального пути (MAPK), KRAS также участвует 
в активации пути PI3K-AKT-mTOR, задейство-
ванного в стимуляции клеточной пролиферации. 
Избыточная стимуляция RAS-сигнального пути 
приводит к повышению экспрессии PD-L1 по-
средством активации фосфорилирования тристе-
трапролина – белка, связывающегося с AU-богатой 
3’-нетранслируемой областью мРНК PD-L1, что 
приводит к деградации последней. Фосфорилиро-
вание тристетрапролина снижает его активность 
и, как следствие, увеличивает трансляцию PD-L1. 
Помимо этого, наличие мутации в гене KRAS 
ассоциируется с высокой мутационной нагрузкой 
из-за наличия дефектов в системе репарации ДНК 
(нарушение репарации ошибочно спаренных ну-
клеотидов, эксцизионной репарации оснований и 
др.) и контрольных точек клеточного цикла (ме-
ханизмы апоптоза, ареста клеточного цикла) [8]. 
Именно поэтому наличие мутации в гене KRAS и 
может быть использовано в качестве предиктора 
эффективности иммунотерапии [9]. Одним из 
первых крупных исследований, в котором было 
оценено влияние мутации на прогноз при НМРЛ, 
является исследование CheckMate-057 (ниволумаб 
vs доцетаксел у предлеченных пациентов с адено-
карциномой). В подгрупповом анализе было по-
казано преимущество от применения ниволумаба 
в группе KRASm пациентов [10].

Исследование KEYNOTE-042 показало, что при-
менение иммунотерапии у PD-L1-положительных 
пациентов с аденокарциномой (уровень экспрессии 
PD-L1>1 %) увеличивало общую и безрецидивную 
выживаемость по сравнению с применением хи-
миотерапии независимо от статуса KRAS. Однако 
степень выигрыша в общей выживаемости от 
применения ИТ у KRASm и KRASwt пациентов 
сильно отличалась. Медиана ОВ в когорте с му-
тацией KRAS составила 28 мес при применении 
пембролизумаба против 11 мес при химиотерапии. 
В когорте без мутаций KRAS медианная ОВ со-
ставляла 15 мес против 12 мес при использовании 
пембролизумаба и химиотерапии соответственно 
[11].

По данным метаанализа, проведённого C.K. Lee 
et al., в который вошло более 3000 человек, по-
лучавших лечение ингибиторами контрольных 
точек иммунитета (ниволумаб, пембролизумаб, 

атезолизумаб), было показано, что применение ИТ 
хоть и увеличивало общую выживаемость в группе 
KRASm пациентов, но различий в коэффициенте 
риска между мутантной и немутантной подгруп-
пами не оказалось: KRASm HR=0,86 vs KRASwt 
HR=0,65; p=0,24 [12]. Другой метаанализ, объе-
динивший результаты 3 крупных исследований 
(CheckMate 057, POPLAR, OAK), по сравнению 
ниволумаба или атезолизумаба с доцетакселом 
у ранее леченных пациентов НМРЛ показал, что 
иммунотерапия повышала общую выживаемость 
у пациентов с выявленными мутациями в гене 
KRAS (HR=0,64 [95 % CI 0,43–0,96], p=0,03) [13]. 
Влияние наличия мутации в гене KRAS на эффек-
тивность иммунотерапии косвенно подтверждают 
и результаты крупного метаанализа (более 5326 
пациентов), который показал, что KRASm-статус 
чаще ассоциируется с наличием экспрессии PD-
L1, по сравнению с KRASwt (OR=1,87; 95 % CI 
1,34–2,61; p=0,0002) [14].

Проспективное исследование влияния мутаци-
онного статуса у 44 пациентов с аденокарциномой 
НМРЛ на эффективность иммунотерапии показа-
ло, что наличие мутации в гене KRAS является 
независимым положительным прогностическим 
фактором для иммунотерапии ингибиторами 
PD-1 (пембролизумаб, ниволумаб, синтилимаб). 
Мутация в гене KRAS значимо чаще встречалась 
в группе полного и частичного ответа на иммуно-
терапию по сравнению с группой прогрессирова-
ния (в течение первых 6 мес от начала лечения) 
(p<0,001). Безрецидивная выживаемость в течение 
1 года также была статистически значимо выше в 
группе KRASm и составила 60 vs 12 % в группе 
KRASm и KRASwt соответственно (p=0,00015) 
[15]. Другое ретроспективное исследование па-
циентов с НМРЛ (n=29, аденокарцинома), также 
получавших ингибиторы PD-1 (пембролизумаб), 
показало значимое различие в медианах БРВ 
в группах KRASm и KRASwt – 14,7 vs 3,5 мес 
(p=0,003) [16].

Суммируя вышеизложенное, можно сказать, что 
присутствие мутации в гене KRAS имеет опреде-
лённое прогностическое значение при проведении 
иммунотерапии у пациентов с НМРЛ, которое 
требует дальнейшего изучения для потенциального 
использования в клинической практике.

Гетерогенность KRAS 
мутированных опухолей
В гене KRAS встречается несколько активирую-

щих точечных мутаций, наиболее частыми явля-
ются мутации в 12, 13 и 61 кодонах – G12C, G12 V, 
G12D, G13C, G13D, Q61 [17]. При НМРЛ чаще 
встречается мутация G12C – примерно в 40 % 
случаев. Гетерогенность опухолей лёгкого, му-
тированных по гену KRAS, связана не только с 
подтипом самой мутации гена KRAS, но и с на-
личием сопутствующих альтераций в других генах 
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(ко-мутаций) – TP53 (KP), CDKN2A/2B, STK11/
LKB1 (KL), и KEAP1 [18]. 

Данные о прогностическом значении мутаций 
в различных кодонах следует рассматривать с по-
зиции вида планируемого лечения (химио- или 
иммунотерапия), поскольку мутация в одном и 
том же кодоне может иметь различное прогности-
ческое значение для применения иммунотерапии 
и химиотерапии. Например, J.V. Aredo et al. в 
своём исследовании (n=186) показали значимую 
связь между наличием мутации в кодоне G12D и 
меньшей общей выживаемостью у  пациентов с 
аденокарциномой легкого, получавших иммуноте-
рапию (анти PD/PD-L1), в то время как мутация в 
кодоне 12C ассоциировалась с лучшим ответом на 
ИТ [19]. L. Tao et al. в исследовании предиктивного 
значения мутаций в различных кодонах KRAS у 
пациентов с аденокарциномой легкого (n=256), 
получавших стандартное лечение (хирургическое, 
химиотерапевтическое, лучевое), показали, что му-
тация в кодоне G12С (одновременно с позитивным 
PD-L1-статусом) ассоциируется с худшим прогно-
зом:  ОВ – 5,7 vs 12,8 мес (р=0,007), в то время как 
мутации в других исследованных кодонах G12V 
и G12D не показали какого-либо предиктивного 
значения [20].

Ко-мутационный статус также имеет важное 
предиктивное значение, изученное в основном с 
позиции применения иммунотерапии у KRAS-
положительных пациентов [21]. Наличие ко-
мутации STK11/LKB1 ассоциируется с менее 
выраженной лимфоидной инфильтрацией опухоли, 
худшим ответом на иммунотерапию. Опухоли, 
несущие ко-мутацию TP53, имеют более выражен-
ную лимфоидную инфильтрацию с преобладанием 
CD8-Т лимфоцитов, более выраженную экспрессию 
PD-L1 и лучший ответ на иммунотерапию. Данная 
ассоциация показана на группе пациентов (n=174) с 
НМРЛ (аденокарциномой), получавших иммуноте-
рапию, у которых KRAS и ко-мутационный статус 
был определён в рамках проекта SU2C (Stand Up 
To Cancer). Показано, что объективный ответ в 
группе пациентов с ко-мутацией KL был равен 7,4 
vs 35,7 % (p< 0,001) с ко-мутацией KP. Аналогич-
ное сравнение было проведено на базе пациентов, 

входивших в исследование CheckMate-057, – объ-
ективный ответ 0 % KL vs 57,1 % KP (p=0,047) [22]. 
Важно отметить, что наличие ко-мутации STK11/
LKB1 ассоциировалось со значительно меньшей 
БРВ и ОВ независимо от PD-L1-статуса – группы 
PD-L1≥50 % и PD-L1<50 % показали одинаковые 
результаты [23]. STK11 также показал себя как от-
рицательный прогностический маркер и в группах 
пациентов, получавших комбинированную химио-
иммунотерапию [24]. Также в подгрупповом 
ретроспективном анализе данных KEYNOTE-001 
выявлено, что пациенты с TP53 или KRASm про-
демонстрировали значительно более длительное 
время безрецидивной выживаемости по сравнению 
с группой без данных мутаций, получавших пем-
бролизумаб (медиана БРВ TP53m по сравнению 
с KRASm и по сравнению с WT группой: 14,5 vs 
14,7 vs 3,5 мес (р=0,012) [15]. 

Исследование большой группы пациентов 
(n=330) с KRAS-мутантным НМРЛ выявило, 
что мутация KEAP1 является независимым про-
гностическим маркером более низкой общей 
выживаемости (HR=1,96; р<0,001) и ассоцииру-
ется с меньшей частотой ответа на химиотерапию 
(HR=1,64; р=0,03) и иммунотерапию (HR=3,54; 
р=0,003) [25].

Таким образом, гетерогенность KRASm-паци-
ентов по наличию различных ко-мутаций позво-
ляет, во-первых, объяснить результаты некоторых 
исследований, говорящих о слабой предиктивной 
роли KRASm, поскольку в них не оценивались 
ко-мутации и группы скорее всего были раз-
нородными на количеству «положительных» и 
«отрицательных» прогностических ко-мутаций, 
во-вторых, даёт возможность в дальнейшем на 
основе тестирования на мутацию KRAS и соответ-
ствующие ко-мутации выявить группы пациентов, 
получающих максимальную эффективность от 
иммунотерапии как в первой, так и в последующих 
линиях (табл. 1).

Потенциальное применение 
анализа KRAS-статуса
KRAS-статус может быть определен как при 

исследовании опухолевой ткани, так и путём ана-

Таблица 1/Table 1 [19, 21–23, 25]

Зависимость эффекта иммунотерапии от KRAS и ко-мутационного статуса

Dependence of the immunotherapy effect on KRAS and co-mmutation status

KRAS-статус/
KRAS-status

PD-L1 статус/
PD-L1-status

Ко-мутационный статус/
Co-mmutation status

Предполагаемый эффект от иммунотерапии/
Estimated effect of immunotherapy

KRASm 12С PD-L1>1 % TP53 (KP) Максимальный/
Maximum

KRASm G12 V, 
G12D, G13C, 
G13D, Q61

PD-L1=0 % CDKN2A/2B, STK11/
LKB1 (KL), и KEAP1

Минимальный/
Minimum
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лиза цоДНК, полученной в результате жидкостной 
биопсии [26]. Конечно, на данный момент PD-L1-
статус является более точным прогностическим 
фактором эффективности иммунотерапии и явля-
ется необходимым критерием для её назначения 
(пембролизумаб). Однако при невозможности 
получения опухолевого материала для тестиро-
вания на уровень экспрессии PD-L1 при помощи 
иммуногистохимического анализа, альтернативной 
опцией в перспективе может служить проведение 
жидкостной биопсии с определением KRAS-
статуса, а в идеале и ко-мутационного статуса. В 
случае выявления KRASm выбор терапии будет 
склоняться в сторону иммунотерапии, поскольку 
наличие мутации в гене KRAS является предикто-
ром её эффективности. К тому же, по данным ряда 
исследований, KRASm-пациенты хуже отвечают 
на химиотерапию (платиновый дублет) как в 1-й 
линии, так и в последующих (доцетаксел, пеме-
трексед) [27, 28].

Специфичность, чувствительность и конкор-
дантность жидкостной биопсии при тестирова-
нии на KRAS, по ряду источников, составляют 
примерно 100, 69, 80 %, что схоже с чувстви-
тельностью жидкостной биопсии при тестиро-
вании на EGFR-статус и является приемлемым 
для использования в клинической практике [29]. 
При этом жидкостная биопсия потенциально об-

ладает рядом преимуществ: во-первых, цоДНК 
из плазмы крови может содержать более полную 
информация обо всех клонах опухоли, чем ДНК 
из небольшого опухолевого фрагмента при клас-
сической биопсии; во-вторых, жидкостная биоп-
сия дает возможность мониторинга опухолевого 
статуса через небольшие промежутки времени за 
счёт малой инвазивности процедуры. Основной 
проблемой при этом является низкое содержание 
опухолевой фракции в ДНК плазмы крови, а также 
высокая вариабельность этого параметра. Однако в 
основе современных тест-систем для жидкостной 
биопсии лежат технологии, обладающие крайне 
высокой чувствительностью: цифровая капельная 
ПЦР, мутационноспецифичная ПЦР, технологии 
высокопроизводительного секвенирования с при-
менением обогащения мутантными фрагментами 
или подавления ошибок секвенирования при помо-
щи уникальных молекулярных баркодов. Данные 
приемы делают возможным определение очень 
низких частот мутантных аллелей вплоть до 0,02 % 
для гена KRAS и 0,01–0,02 % для EGFR, то есть 
фактически до единичных молекул в образце [30]. 
Это позволит внедрить в клиническую практику 
определение KRAS-статуса при помощи жидкост-
ной биопсии в тех случаях, когда данный анализ 
может сыграть роль в выборе тактики лечения.
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