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Резюме
С каждым годом расширяются возможности в лечении больных метастатическим немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ). 
Одна из новых опций – таргетная терапия, направленная на онкоген МЕТ. Генетические нарушения, а именно мутация в виде 
пропуска 14 экзона МЕТ  (МЕТex14) встречается с частотой 3–4%, амплификация гена МЕТ – в 2–4% случаев НМРЛ. Есть 
данные, что эти генетические аберрации коррелируют с плохим прогнозом. В то же время мутация МЕТex14 и высокий уро-
вень амплификации являются потенциальными маркерами- предикторами для ответа на таргетную терапию ингибиторами 
тирозинкиназ МЕТ. Расширение спектра таргетируемых генетических аберраций диктует необходимость изменения диагно-
стических подходов. Для молекулярно- генетического тестирования оптимальным представляется секвенирование следую-
щего поколения, метод, позволяющий выявлять множественные в том числе редкие нарушения. Капматиниб представляет 
собой низкомолекулярный селективный обратимый ингибитор МЕТ, показавший в  доклинических исследованиях свою 
эффективность в отношении различных типов активации сигнального пути МЕТ. Клинические исследования подтвердили его 
высокую противоопухолевую активность. В исследовании GEOMETRY mono1 у пациентов с мутацией METex14 объективный 
эффект капматиниба в  качестве первой линии составил 68%, у предлеченных больных – 41%, с медианой длительности 
ответа 12,6 и 9,7 мес. соответственно. Препарат продемонстрировал высокую интракраниальную активность, независимо 
от того, проводилась ранее лучевая терапия или нет. Объективный противоопухолевый ответ на таргетную терапию капма-
тинибом реализуется достаточно быстро. Результаты, полученные в ходе клинического исследования, были воспроизведены 
в рутинной практике. Препарат имеет приемлемый профиль токсичности. Капматиниб – первый и пока единственный пре-
парат в РФ, одобренный для лечения больных с мутацией гена МЕТ.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, мутация МЕТex14, амплификация МЕТ, капматиниб, интракраниальная 
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Abstract
Opportunities in the treatment of patients with metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) are expanding every year. New 
targets are em erging for molecular- directed antitumor therapy, the so-called targeted therapy. One of such promising targets is 
damage to the MET gene. Taking into account the large number of active targets in NSCLC, the time factor and the limited amount 
of tumor material, conducting extensive genomic testing using NGS is preferable to routine diagnostic methods.Mutation in the 
form of omission of the 14 exon of MET (METex14) occurs with a frequency of 3–4%, amplification of the MET gene – in 2–4% 
of cases. There is evidence that these disorders correlate with a poor prognosis. At the same time, the METex14 mutation and 
a  high level of  copyness are potential predictor markers for  the response to capmatinib. For molecular genetic testing, 
the  next-generation sequencing method is optimal, which makes it possible to detect multiple, including rare disorders. 
Capmatinib is a low molecular weight selective reversible MET inhibitor. In preclinical studies, the drug proved effective against 
various types of  activation of  the MET signaling pathway. Clinical studies have confirmed its high antitumor activity. In 
the GEOMETRY mono1 study, the objective response (OR) in patients with the METex14 mutation as the first line was among 68%, 
in pretreated patients – 41%, with a median response duration of 12.6 months and 9.7 months, respectively. The drug demon-
strated high intracranial activity, regardless of whether radiation therapy was previously performed or not. Objective antitumor 

https://doi.org/10.21518/ms2023-194

© Лактионов К.К., Реутова Е.В., 2023

https://orcid.org/0000-0003-4469-502X
mailto:lkoskos@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-2154-3376
mailto:evreutova@rambler.ru
https://doi.org/10.21518/ms2023-194
https://orcid.org/0000-0003-4469-502X
mailto:lkoskos@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-2154-3376
mailto:evreutova@rambler.ru
https://doi.org/10.21518/ms2023-194


35MEDITSINSKIY SOVET2023;17(11):34–39

Ta
rg

et
 t

he
ra

py

ВВЕДЕНИЕ

Онкоген MET (mesenchymal epithelial transition factor) 
кодирует тирозинкиназный рецептор, который, связыва-
ясь с лигандом HGF (hepatocyte growth factor), активирует 
множественные сигнальные пути, контролирующие про-
лиферацию, выживание, миграцию и  инвазию клеток, 
и является потенциальной терапевтической мишенью для 
противоопухолевой терапии немелкоклеточного рака 
легкого  (НМРЛ)  [1]. Нарушение регуляции МЕТ-пути при 
раке легкого происходит посредством различных меха-
низмов, включая генную мутацию MET с утратой 14 экзо-
на  (МЕТex14), амплификацию и  гиперэкспрессию белка, 
реаранжировку. Реаранжировка гена MET редко встреча-
ется при раке легкого. Гиперэкспрессия МЕТ коррелирует 
со  стадией опухолевого процесса и  ассоциирована 
с негативным прогнозом, являясь предиктивным биомар-
кером плохого ответа на  таргетную терапию  [2]. 
Амплификации МЕТ обнаруживаются в 2–4% нелеченых 
опухолей НМРЛ  [3]. Кроме того, амплификация гена 
МЕТ – одна из причин вторичной резистентности к инги-
биторам тирозинкиназ (ИТК) EGFR, которая наблюдается 
у 20% больных [4].

В  этом случае амплификация МЕТ поддерживает 
активацию PI3K/AKT-сигнального пути в  обход блоки-
ровки EGFR. Изменения METex14  не  ассоциированы 
с  приобретенной резистентностью мутантных по  EGFR 
опухолей легких к терапии TKI EGFR [2]. Амплификация 
и  мутация МЕТex14  являются факторами плохого про-
гноза у пациентов с НМРЛ. Мутации METex14 выявляют-
ся в  3–4% образцов аденокарцином, но  значительно 
чаще в  саркоматоидных карциномах легких, очень 
агрессивной и  рефрактерной к  лечению форме НМРЛ. 
До 20–30% саркоматоидных карцином имеют подобный 
генетический дефект  [5–8]. Мутации METex14  являются 
взаимоисключаю щими с другими драйверами рака лег-
кого, такими как мутации KRAS, EGFR и ERBB2, реаранжи-
ровки с  участием ALK, ROS1  или RET. Но  изменения 
METex14  могут сочетаться с  амплификацией MET 
и MDM2 [9].

Тестирование на  точечные мутации, вставки или 
делеции, как правило, проводится на основе ДНК, извле-
ченной из  зафиксированной формалином и  залитой 
парафином ткани. Для быстрого тестирования могут быть 
применены многочисленные методы  – полимеразная 
цепная реакция  (ПЦР), секвенирование по  Сэнгеру, 
аллель- специфическая ПЦР, ПЦР в  реальном времени 
и  другие. Поиск амплификации и/или реаранжировка 

генов чаще осуществляется с помощью флуоресцентной 
гибридизации in  situ  (FISH). Альтернативно экспрессия 
гена, оцененная с помощью ИГХ, может быть использова-
на в качестве суррогата для тестирования слияния. 

Первым препаратом, продемонстрировавшим дли-
тельный объективный эффект при активации сигнального 
пути МЕТ, был кризотиниб [10–12].

За  последнее десятилетие было разработано 
несколько ингибиторов MET, включая ИТК, монокло-
нальные антитела  (mAb) и  конъюгаты антитело- 
лекарственное средство (ADC). Низкомолекулярные ИTK 
MET подразделяются на мультикиназные и селективные 
ингибиторы. К  мультикиназным ингибиторам относят 
кризотиниб, кабозантиниб, MGCD265, AMG208, альтира-
тиниб и гольватиниб, к селективным – капматиниб, тепо-
тиниб и тивантиниб [9].

Наш обзор будет посвящен новому препарату, селек-
тивному ингибитору МЕТ рецептора – капматинибу.

ОБЗОР ИССЛЕДОВАНИЙ 

В доклинических исследованиях капматиниб показал 
активность в  отношении различных типов активации 
сигнального пути МЕТ [13, 14]. Предварительные клини-
ческие данные демонстрируют незначительные токсиче-
ские эффекты и многообещаю щую эффективность моно-
терапии капматинибом у  пациентов с  метастатическим 
НМРЛ [15–18]. 

Мы подробнее остановимся на результатах клиниче-
ского исследования GEOMETRY mono-1  [15]. Это было 
проспективное международное открытое многокогорт-
ное исследование второй фазы для оценки безопасно-
сти и  эффективности капматиниба у  пациентов с  про-
грессирующим НМРЛ с мутацией METex14 или амплифи-
кацией MET. В исследование были включены пациенты 
как уже получавшие ранее противоопухолевое лекар-
ственное лечение, так и нелеченые. Основные критерии 
включения  – возраст старше 18  лет, IIIB или IV стадии 
НМРЛ любого гистологического подтипа, не  имеющие 
активирующих мутаций в  гене EGFR и  транслокации 
в  гене ALK, наличие как минимум одного измеряемого 
очага в  соответствии с  критериями RECIST 1.1. 
Определение статуса МЕТ проводилось в  центральной 
лаборатории. Разрешалось включать пациентов с мета-
статическим поражением головного мозга в стабильном 
состоянии. Пациенты были разделены на когорты в зави-
симости от предшествующего лечения и вида генетиче-
ского нарушения. Всего было 7 когорт.

response and clinical improvement to targeted therapy with capmatinib are realized fairly quickly. The results obtained during 
the clinical trial were reproduced in routine practice. The drug has an acceptable toxicity profile. Capmatinib is the first and so 
far the only drug in the Russian Federation approved for the treatment of patients with a mutation of the MET gene.
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Одна или две линии предшествующей терапии 
в анамнезе:

 ■ Когорта 1а – МЕТ амплификация, количество копий ге-
на ≥10 (n = 69).

 ■ Когорта 1b – МЕТ амплификация, количество копий ге-
на 6–9 (n = 42).

 ■ Когорта 2 – МЕТ амплификация, количество копий ге-
на 4–5 (n = 54).

 ■ Когорта 3 – МЕТ амплификация, количество копий ге-
на (n = 30).

 ■ Когорта 4 – мутации METex14 (n = 69).
Одна линия предшествующей терапии:

 ■ Когорта 6 – МЕТ амплификация, количество копий ге-
на (n = 34).

Без предшествующего лечения:
 ■ Когорта 5а – МЕТ амплификация, количество копий ге-

на ≥10 (n = 15).
 ■ Когорта 5b – мутации METex14 (n = 28).
 ■ Когорта 7 – мутации METex14 (n = 63).

Капматиниб назначался внутрь в дозе 400 мг натощак 
дважды в день в 1–5 когортах и независимо от приема 
пищи в 6 и 7 когортах.

Главная цель исследования  – оценить объективный 
ответ  (полный или частичный), вторичные задачи – дли-
тельность ответа, время до  прогрессирования, контроль 
за болезнью, профиль безопасности и фармакокинетика 
капматиниба.

Всего в исследование было включено 364 пациента. 
В  когортах 1–5  у  97  пациентов была мутация МЕТ, 
у 210 – амплификация. Больные в 1–4 когортах получили 
ранее от одной до четырех линий терапии, в 5-ю когорту 
вошли нелеченые пациенты. Средний возраст больных 
с мутацией МЕТ составил 71 год, они оказались несколь-
ко старше, чем больные с  амплификацией  (60–70  лет), 
среди больных с мутацией в гене МЕТ было больше жен-
щин и  некурящих. В  6-й  когорте было 34  пациента: 
3  с  амплификацией MET с  количеством копий гена 
не менее 10 и 31 пациент с мутацией METex14, получав-
ший ранее одну линию терапии. В  7-ю когорту вошло 
23 пациента, все с мутацией MET, не получавшие ранее 
лекарственного лечения.

Эффективность капматиниба у  больных с  МЕТ 
мутацией

По  оценке независимого комитета, объективный 
ответ у  69  предлеченных больных составил 41% 
и у 28 нелеченых пациентов – 68%. Медиана длительно-
сти ответа была 9,7  и  12,6  мес. соответственно. 
Противоопухолевый эффект капматиниба реализовался 
быстро: у 82% получавших ранее лечение и у 68% неле-
ченых он был зарегистрирован уже при первой оценке 
эффекта. Все пациенты отметили клиническое улучше-
ние. Медиана времени без прогрессирования была 
определена независимым комитетом как 5,4 мес. у пред-
леченных и 12,4 мес. у нелеченых пациентов. Результаты 
оценки исследователей были схожими.

Метастазы в  головной мозг исходно определялись 
у  14  больных с  мутацией METex14. Эффективность была 
оценена независимым нейрорадиологическим комитетом 

у 13 больных (10 из них получали ранее лечение, а 3 – 
нет). У 7 достигнут объективный интракраниальный ответ 
при первом  же контрольном обследовании, включая 
4 полных эффекта. У 3 из  этих 7 пациентов в анамнезе 
было облучение головного мозга. Локальный контроль 
за болезнью был у 12 больных. 

Эффективность у больных с MET амплификацией
Определяющим предиктивным фактором было коли-

чество копий гена. При количестве копий 4–5 и 6–9 объ-
ективный ответ составил по независимой оценке 9 и 12% 
соответственно. Медиана времени без прогрессирова-
ния (ВБП) была одинаковой – 2,7 мес. Эти когорты были 
закрыты при промежуточном анализе. Активность капма-
тиниба при количестве копий гена не  менее 10  оказа-
лась невысокой  – объективный эффект  (ОЭ) 29% 
у  69  предлеченных пациентов и  40% у  15  нелеченых 
пациентов, результаты были ниже заранее определенно-
го порога значимости. Медиана длительности ответа 
была 8,3 и 7,5 мес., медиана времени без прогрессиро-
вания 4,1 и 4,2 мес. соответственно.

Переносимость капматиниба
Длительность терапии капматинибом в  когортах 

варьировала от 6,6 до 48,2 нед. Частота нежелательных 
явлений 3–4-й  степени была зарегистрирована у  67% 
пациентов. Наиболее частыми осложнениями, развивши-
мися вследствие исследуемой терапии как минимум 
у  10% больных, были периферические отеки, тошнота 
и  рвота, повышение сывороточного креатинина. 
Серьезные нежелательные явления отмечены 
у  48  из  364  пациентов  (13%), частота их была ниже 
в когортах 1b, 2 и 3, где продолжительность терапии кап-
матинибом была меньше. Отмена терапии потребова-
лась 11% пациентов. Этот показатель почти совпадал 
во  всех когортах. 83  пациентам  (23%) потребовалась 
редукция дозы.

Летальный исход был у  13  больных  (4%), но  только 
в  одном случае исследователи не  исключили влияние 
капматиниба  (пульмонит). Другие причины смерти  – 
фибрилляция предсердий, гепатит, пневмония, дыха-
тельная недостаточность, сепсис, септический шок, вне-
запная смерть.

Назначение капматиниба независимо от  приема 
пищи  (в  когортах 6  и  7) коррелировало со  снижением 
частоты гастроинтестинальных осложнений.

По  результатам данного исследования капматиниб 
получил ускоренную регистрацию Управлением по безо-
пасному применению продуктов питания и  медикамен-
тов США (US FDA) в мае 2020 г. для пациентов с метаста-
тическим НМРЛ с мутацией в виде потери 14 экзона.

Наши питерские коллеги, принимавшие участие 
в исследовании GEOMETRY mono-1, опубликовали ана-
лиз результатов российской группы [19]. В него включе-
ны 13  пациентов  (4  мужчины и  9  женщин) в  возрасте 
от  59  до  82  лет с  метастатическим НМРЛ с  мутацией 
METex14. У пациентов, получавших капматиниб в первой 
линии (n = 6), ОЭ составил 50% и контроль за болезнью 
100%, а  во  второй линии  (n  =  7) ОЭ равен 14,3%, кон-
троль за  болезнью  – 71,4%. Медиана длительности 
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ответа независимо от линии терапии составила 5,7 мес. 
Медиана ВБП при назначении капматиниба в  первой 
линии составила 21,3 мес., а во второй линии – 3,5 мес. 
Медиана общей выживаемости  (ОВ) в  зависимости 
от линии терапии была в первой – 21,3 мес., а во вто-
рой – 24,6 мес. Терапия сопровождалась хорошей пере-
носимостью, наиболее частыми нежелательными явле-
ниями, обусловленными лечением, были перифериче-
ские отеки (69,2%), гипокальциемия (53,8%), повышение 
креатинина (46,2%), большинство из них – 1–2-й степе-
ни токсичности. Необычных нежелательных явлений 
зарегистрировано не было. 

Мы представили данные клинического исследования, 
но  хотим также познакомить читателя с  результатами 
применения капматиниба у больных НМРЛ с мутацией 
в  гене МЕТex14  с  метастатическим поражением голов-
ного мозга в  условиях реальной клинической практи-
ки [20]. Следует отметить, что частота метастазов в голов-
ной мозг у больных с подобным генетическим наруше-
нием сопоставима с  частотой в  популяции больных 
с НМРЛ [21] .

Ретроспективно было проанализировано 68 историй 
болезни пациентов, начавших лечение капматинибом 
в  2020–2021  гг. Cредний возраст пациентов составил 
64,6  года, большинство из  них были мужчины  (60,3%), 
подавляющее большинство никогда не  курили  (91,2%). 
Все больные получили ранее 1 линию системной тера-
пии по поводу метастатического НМРЛ. Четверть из них 
получили 2 линии и более. Облучение головного мозга 
было выполнено 64,7% пациентов. У 55 пациентов, полу-
чивших капматиниб в  качестве первой линии после 
появления метастазов в  головной мозг, ОЭ составил 
90,9%, интракраниальный  – 87,3%, медиана времени 
до прогрессирования была 14,1 мес. У больных, не полу-
чавших ранее лучевую терапию  (ЛТ) на  головной мозг, 
капматиниб был эффективен в  85,0% случаев, медиана 
времени без прогрессирования была так  же 14,1  мес. 
Одногодичная ОВ составила 83,5% для всех пациентов 
и 95% для больных, не получавших ЛТ. Не было значи-
мых различий в ответе у больных с симптомными и бес-
симптомными интракраниальными метастазами. 
Отдельно была проанализирована подгруппа пациентов, 
получавших после появления метастазов в  головной 
мозг режимы, содержащие иммуноонкологические пре-
параты, время без прогрессирования в этом случае было 
5,1 мес., что существенно меньше, чем при назначении 
капматиниба на этом же этапе (т. е. в первой линии после 
появления интракраниальных метастазов) – 14,1 мес. 

Хотелось бы упомянуть еще об одном исследовании 
2-й фазы по оценке эффективности капматиниба после 
терапии кризотинибом. По  аналогии с  ALK-позитивным 
НМРЛ, где последовательное назначение ИТК с большей 
противоопухолевой активностью, в  том числе и  интра-
краниальной, дает драматическое улучшение отдален-
ных результатов терапии, исследователи попытались 
экстраполировать эту модель на группу пациентов с МЕТ-
позитивным НМРЛ. Капматиниб показал скромную 
активность у  больных, предлеченных кризотинибом, 

возможно, из-за появления механизмов перекрестной 
резистентности. Эти данные только подтверждают прио-
ритетное назначение капматиниба в первой линии при 
мутации METex14. Проведенный анализ циркулирующей 
опухолевой ДНК показал, что приобретенная устойчи-
вость к капматинибу обусловлена вторичными мутация-
ми МЕТ и  активацией сигнального пути MAPK, и  это 
основные мишени для последующих линий таргетной 
терапии [22].

ОБСУЖДЕНИЕ 

В  настоящее время действующие национальные 
и  международные руководства по  лечению больных 
НМРЛ рекомендуют тестирование на онкогенные мише-
ни, такие как мутация EGFR, ALK, ROS1, BRAF, RET, MET 
и  HER2  [23–25]. Растущее число целевых онкогенных 
подтипов НМРЛ поддерживает широкое геномное тести-
рование. Как правило, в большинстве российских лабора-
торий исследования выполняются последовательно, 
начиная с  поиска мутации в  гене EGFR как наиболее 
частой, и далее идет поиск остальных вариантов генети-
ческих нарушений, это занимает непозволительно много 
времени, лишая возможности пациента получить таргет-
ную терапию в первую линию, когда ответ на нее макси-
мальный. Помимо временного фактора при проведении 
молекулярно- генетического тестирования мы часто стал-
киваемся с  проблемой малого количества опухолевого 
материала. С  этими  же проблемами сталкиваются наши 
зарубежные коллеги  [26]. Секвенирование следующего 
поколения, позволяющее одновременно обнаруживать 
множественные генетические изменения, включая точеч-
ные мутации, вставки и делеции, и в некоторых случаях 
изменения числа копий, слияния генов и другие структур-
ные варианты, является оптимальным выбором для диа-
гностики и определения лечебной тактики [27, 28].

Мутация МЕТ в виде выпадения 14 экзона рассматри-
вается как потенциальная онкогенная мишень для инги-
биторов MET. Мы располагаем убедительными данными 
о высокой противоопухолевой активности капматиниба 
у пациентов с данной мутацией. Лучшие результаты пре-
парат демонстрирует в  первой линии терапии  – у  68% 
пациентов достигнут объективный ответ, с  контролем 
роста опухоли более чем у 90% и медианой длительно-
сти ответа более года. У предлеченных больных капмати-
ниб также эффективен, превосходя режимы, содержа-
щие иммуноонкологические препараты и  стандартные 
химиотерапевтические опции. Возможно, это связано 
с низкой мутационной нагрузкой в опухолях с мутацией 
МЕТ14ex  [5]. Было обнаружено, что высокий уровень 
амплификации также определяет показания к таргетной 
терапии. Капматиниб показал ограниченную активность 
при количестве копий гена менее 10. Частое присутствие 
других генетических нарушений при низких или умерен-
ных уровнях амплификации MET не  позволяет рассма-
тривать ее как драйвер онкогенеза по сравнению с высо-
кой амплификацией MET, при которой комутации встре-
чаются редко [29].



38 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(11):34–39

Та
рг

ет
на

я 
те

ра
пи

я

В  российской популяции уже есть положительный 
опыт применения капматиниба [19]. 

Важно, что и в условиях реальной клинической прак-
тики капматиниб подтвердил свою эффективность 
и показал обнадеживаю щие результаты у больных с мета-
статическим поражением головного мозга независимо 
от того, проводилась ли ранее ЛТ или нет. Как известно, 
стандартная лекарственная противоопухолевая терапия 
у этой категории больных малоэффективна.

Таргетная терапия капматинибом заслуживает особо-
го внимания, поскольку МЕТ-позитивные пациенты – это, 
как правило, люди пожилого возраста, с более высокими 
рисками токсичности от  комбинированных схем первой 
линии, которая зачастую оказывается неэффективной.

Продолжается изучение капматиниба и  в  терапии 
EGFR-позитивного НМРЛ [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Капматиниб является первым и  пока единственным 
в  РФ препаратом, одобренным для лечения взрослых 
пациентов старше 18 лет с метастатическим немелкокле-
точным раком легкого с мутацией МЕТex14. Таким обра-
зом, у  нас появился новый стандарт лечения этой под-
группы больных НМРЛ, и  это уже нашло отражение 
в  Практических рекомендациях Российского общества 
клинической онкологии в 2022 г. [20]. Внедрение капма-
тиниба в клиническую практику открывает перспективы 
улучшения результатов лечения для прогностически 
неблагоприятной когорты больных с МЕТex14. 
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