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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Рак желудка (РЖ) является одним из наиболее агрессивных и неблагоприятно текущих злокачественных новообразо-
ваний, занимаю щих пятое и четвертое места в структуре онкологической заболеваемости и смертности соответственно. 
Гиперэкспрессия рецептора эпидермального фактора роста человека 2 (HER2-neu) выявляется примерно у 20% больных 
с распространенным РЖ, что позволило успешно применять трастузумаб в комбинации с химиотерапией (ХТ) у этой 
когорты пациентов. Развитие резистентности к трастузумабу является серьезной проблемой, требующей поиска и раз-
работки новых препаратов, нацеленных на блокаду HER2-neu. Трастузумаб дерукстекан представляет собой конъюгат 
«антитело – лекарственное средство», состоящий из антитела к рецептору HER2-neu и ингибитора топоизомеразы, 
связанных между собой расщепляемым линкером на основе тетрапептида. Препарат доказал свою эффективность 
в качестве монотерапии для лечения пациентов с метастатической или местно- распространенной HER2-положительной 
аденокарциномой желудка или кардиоэзофагеального перехода (КЭП) во 2-й и последующих линиях лечения. В при-
веденном клиническом случае представлен пациент 57 лет с аденокарциномой КЭП с метастатическим поражением 
печени, отдаленных лимфатических узлов и наличием гиперэкспрессии HER2-neu. После стандартной первой линии 
лекарственного лечения по схеме XELOX с трастузумабом пациенту было выполнено хирургическое лечение с после-
дующим проведением послеоперационной химиотерапии по схеме FOLFOX в комбинации с трастузумабом. Однако 
по завершении условно адъювантного этапа было отмечено прогрессирование опухолевого процесса, в связи с чем 
больному проведена вторая линия лекарственного лечения по схеме FOLFIRI в комбинации с рамуцирумабом в течение 
4 мес. Учитывая отрицательную динамику, следующим этапом проведено 3 введения иммунотерапии ниволумабом, что 
в конечном итоге привело к развитию аутоиммунного гепатита и бурному прогрессированию заболевания. Практически 
последней надеждой пациенту было начато введение трастузумаба дерукстекана, что позволило добиться объективного 
ответа, а также улучшения клинического состояния пациента, что привело к достижению максимально продолжительной 
выживаемости без прогрессирования (ВБП). 
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Abstract
Gastric cancer (GC) is one of the most aggressive and unfavorably ongoing malignant neoplasms, occupying the fifth and fourth 
places in the structure of oncological morbidity and mortality, respectively. Overexpression of the human epidermal growth 
factor receptor 2 (HER2-neu) is detected in about 20% of patients with advanced GC, which made it possible to successfully use 
trastuzumab in combination with chemotherapy (CT) in this cohort of patients. The development of resistance to trastuzumab is 
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ВВЕДЕНИЕ

В 2022 г. в Российской Федерации было зарегистри-
ровано 33 092 новых случая РЖ и КЭП, а смертность от 
данной нозологии занимает 2-е место среди всех зло-
качественных новообразований  [1, 2]. Амплификация 
гена или гиперэкспрессия рецептора HER2/neu на опу-
холевых клетках, по данным разных авторов, встречает-
ся у 7–34% пациентов [3, 4]. Несмотря на то что прогно-
стическая роль позитивного статуса HER2/neu является 
противоречивой, ряд авторов связывают его с ухудшени-
ем прогноза и агрессивным течением заболевания [5, 6]. 
На сегодняшний день стандартом лекарственного ле-
чения пациентов с метастатическим РЖ (мРЖ) с нали-
чием гиперэкспрессии HER2/neu в 1-й линии является 
комбинация антиHER2-моноклонального антитела тра-
стузумаба с  фторпиримидинами и  платисодержащим 
агентом. Согласно исследованию ToGA, добавление тра-
стузумаба к цитостатикам привело к достоверному уве-
личению частоты объективного ответа (ЧОО) с 34 до 47%, 
медиана времени до прогрессирования увеличилась 
с 5,5 до 6,7 мес. (HR 0,71, 95% ДИ 0,59–0,81, р = 0,0002), 
и впервые за долгое время медиана общей выживаемо-
сти (ОВ) – с 11,1 до 13,8 мес. (HR 0,74, 95% ДИ 0,6–0,91, 
р = 0,0046) [7]. Однако после прогрессирования опухо-
левого процесса на первой линии антиHER2-терапии 
остальные таргетные препараты из данной группы не 
продемонстрировали своей эффективности [8–11]. Как 
комбинация паклитаксела с лапатинибом в рамках 2-й ли-
нии терапии распространенного HER2-позитивного РЖ 
в исследовании TyTAN, так и применение режима CAPOX 
в сочетании с лапатинибом в качестве 1-й линии лечения 
в исследовании TRIO-013/LOGiC не привело к статически 
достоверному улучшению ОВ [10, 11].

Определенные надежды были связаны с возможно-
стью использования конъюгата «антитело – лекарствен-
ный препарат», которым является трастузумаб- эмтанзин 
(T-DM1). Механизм действия препарата обеспечивает 

избирательную доставку цитотоксического агента к опу-
холевым клеткам- мишеням, что позволило добить-
ся значимого увеличения ВБП и ОВ у предлеченных па-
циентов с  метастатическим раком молочной железы 
(РМЖ) в исследовании EMILIA [12]. Однако применение 
T-DM1 у пациентов с HER2-позитивным раком желудка не 
увенчалось успехом, медианы общей (мОВ) и ВБП не раз-
личались между группами (мОВ составила 7,9 мес. в груп-
пе T-DM1 и 8,6 мес. в группе с таксансодержащим химио-
препаратом (ОР 1,15; p = 0,86), БРВ – 2,7 мес. в группе 
T-DM1 по сравнению с 2,9 мес. соответственно) согласно 
исследованию GATSBY [8]. Подгрупповой анализ не позво-
лил выделить какую-либо приоритетную когорту больных, 
включая подгруппы с HER2-neu 3+, для которой назначе-
ние T-DM1 оказалось бы эффективным.

Наиболее вероятной причиной неэффективности ис-
пользования антиHER2-терапии во второй линии лекар-
ственного лечения после прогрессирования на трасту-
зумабе, а  также остальных препаратов данной группы 
является гетерогенность экспрессии терапевтической ми-
шени при РЖ, а также изменение или потеря гиперэкс-
прессии и/или амплификации HER2 при прогрессирова-
нии заболевания в связи с изменением молекулярного 
профиля опухоли [7, 9]. 

Трастузумаб дерукстекан (T-DXd) является новым конъ-
югатом, состоящим из гуманизированного моноклональ-
ного антитела иммуноглобулина G1 к рецептору HER2/
neu, ингибитора топоизомеразы I и расщепляемого лин-
кера на основе тетрапептида, который связывает первые 
два компонента. Данный лекарственный препарат проде-
монстрировал эффективность как во второй, так и в бо-
лее поздних линиях лечения РМЖ с гиперэкспрессией 
HER2neu, а также для подтипов с низкой экспрессией ре-
цептора HER2 [13, 14]. Начав изучение коньюгата в отно-
шении РМЖ, в последующем исследователи расширили 
спектр нозологий, для которых была апробирована эффек-
тивность этого лекарственного средства. В исследовании 
DESTINY-Gastric01 была продемонстрирована значимая 

a serious problem that requires research and development of new therapy targeted to blockHER2-neu. Trastuzumab deruxtecan 
is an antibody–drug conjugate consisting of an antibody to the HER2-neu receptor and a topoisomerase inhibitor linked by a 
cleavable tetrapeptide-based linker. The drug has proven its effectiveness as a monotherapy for the treatment of patients with 
metastatic or locally advanced HER2-positive gastric adenocarcinoma or cardio esophageal junction in the 2nd  and subsequent 
lines of treatment. In the above clinical case a 57-year-old patient with CEС adenocarcinoma with metastatic liver damage, 
distant lymphnodes and the presence of HER2-neu overexpression is presented. After the standard first-line drug treatment 
according to the XELOX scheme with trastuzumab, the patient underwent surgical treatment followed by postoperative che-
motherapy according to the FOLFOX scheme in combination with trastuzumab. Given the negative dynamics, the next step 
was 3 injections of nivolumab immunotherapy, which eventually led to the development of autoimmune hepatitis and rapid 
progression of the disease. Almost the last hope for the patient was the introduction of trastuzumab deruxtecan, which allowed 
for an objective response, as well as an improvement in the patient’s clinical condition, which led to the achievement of the 
longest possible progression-free survival (PFS).

Keywords: gastric cancer, esophagogastric junction cancer, trastuzumab deruxtecan, chemotherapy, HER2-neu, trastuzumab 
resistance, case report
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эффективность применения T-DXd у пациентов с мета-
статическим HER2-позитивным РЖ, которые получили не 
менее 2 предшествующих линий лечения [15]. Пациенты 
были рандомизированы в соотношении 2:1 на две группы. 
В первой группе проводилась терапия трастузумабом де-
рукстеканом, во второй группе – химиотерапия по выбору 
врача (иринотекан или паклитаксел). Согласно результатам 
исследования ЧОО составила 51% в группе получавших 
трастузумаб дерукстекан по сравнению с  14%  в  груп-
пе контроля (p < 0,001) при медиане длительности отве-
та 11,3 и 3,9 мес., а также значимом улучшении ОВ, медиа-
на которой составила 12,5 против 8,4 мес. соответственно.

Таким образом, в 2019 г. T-DXd был одобрен Управ-
лением по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов для лечения пациентов 
с HER2-позитивным диссеминированным РЖ во второй 
и последующих линиях лечения. 

Представленный клинический случай демонстрирует 
результат лечения пациента, получавшего терапию трасту-
зумабом дерукстеканом в качестве четвертой линии те-
рапии. Использованный вариант терапии привел к дости-
жению частичного ответа и улучшению качества жизни 
больного при отсутствии значимых нежелательных явлений. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент К. 57 лет в октябре 2021 г. отметил появле-
ние приступообразных болей в эпигастральной области, 
а также снижение массы тела на 5–7 кг в течение месяца. 
При обследовании по данным эзофагогастродуоденоско-
пии (ЭГДС) выявлен опухолевый инфильтрат на расстоя-
нии 35 см от резцов, суживаю щий просвет на 1/2 с рас-
пространением на розетку кардии, субкардиальный отдел 
желудка. Произведена биопсия опухолевого образования. 
Морфологическое заключение: морфологическая карти-
на соответствует тубулярной умеренно дифференциро-
ванной аденокарциноме. Пациенту 21.01.2022 г. с целью 
дообследования выполнена позитронно- эмиссионная 
компьютерная томография (ПЭТ-КТ), по данным кото-
рой обнаружено опухолевое образование в кардиаль-
ном отделе желудка с распространением на пищевод, 
а  также метастатическое поражение парагастральных 
и парааортальных лимфатических узлов (л/у), метаста-
тические очаги в печени. При первичном определении 
уровня опухолевых маркеров 24.12.2021 г.: СА 19-9 соста-
вил 22 178 ед/мл, раковоэмбриональный антиген (РЭА) – 
24,7 нг/мл (рис. 1). Таким образом, установлен клинический 
диагноз: рак кардиального отдела желудка с переходом 
на абдоминальный отдел пищевода cT3N3bM1 (печень, 
лимфатические узлы), IV стадия. 

27.01.2022 г. проведен 1-й курс ХТ по схеме XELOX. По-
сле получения результатов иммуногистохимического (ИГХ) 
исследования, где была обнаружена гиперэкспрессия 
HER2/neu (HER2/neu – 3+, PD-L1 SP263 (TPS) – 0%, MSS), 
к цитостатикам был добавлен таргетный препарат трасту-
зумаб. С 17.02.2022 г. по 26.04.2022 г. проведено 3 курса ХТ 
по схеме XELOX в комбинации с трастузумабом. По данным 
контрольного обследования (ПЭТ-КТ) от 04.2022 г. отмечено 

уменьшение размеров очагов в печени и опухолевого об-
разования в желудке. Опухолевый маркер СА 19-9 снизил-
ся до 17 604 ед/мл, а РЭА увеличился до 39,8 нг/мл. 

25.05.2022 г. по месту жительства пациенту выполнено 
хирургическое вмешательство в объеме левосторонней 
гемигепатэктомии, холецистостомии, атипичной резекции 
5, 7, 8-го сегментов печени, трансхиатальной субтотальной 
эзофагогастрэктомии, субтотальной проксимальной резек-
ции желудка, лимфаденэктомии, эзофагостомии, концевой 
гастростомии. 

По данным планового морфологического исследова-
ния послеоперационного материала установлена умере-
но дифференцированная аденокарцинома кардиального 
отдела желудка со слабовыраженным регрессом опухоли, 
в краях резекции без опухолевого роста определяются 
метастазы в 21 из 38 регионарных л/у. Также отмечаются 
метастазы аденокарциномы в 5-м, 8-м сегментах печени.

По результату ИГХ резидуальной опухоли обнаруже-
на гиперэкспрессия HER2/neu, PD-L1 SP263 (TPS) – 0%, 
MSS-статус. Пациенту продолжено проведение противо-
опухолевого лекарственного лечения, и с 04.07.2022 г. по 
15.08.2022 г. проведено 4 курса ХТ по схеме «FOLFOX6 + 
трастузумаб». На фоне терапии в динамике отмечено сни-
жение опухолевых маркеров: СА 19-9 до 6 629 Ед/мл, РЭА 
до 21,8 нг/мл. 

Однако через 2 нед. после завершения химиотерапии 
при контрольной ПЭТ-КТ от 02.09.2022 г. зарегистрирова-
но прогрессирование заболевания в виде продолженно-
го роста первичной опухоли в стенках резецированного 
желудка до 10 x 14 мм SUVmax = 3,42 и появления новых 
очагов в печени. По данным магнитно- резонансной томо-
графии (МРТ) выявлены метастатические очаги в 8-м сег-
менте печени до 47 мм, на границе 8-го и 1-го сегмен-
тов – до 50 мм, 6-го и 7-го сегментов – 31 мм. 

С 13.09.2022 г. по 25.10.2022 г. проведено 4 курса вто-
рой линии лекарственного лечения по схеме «FOLFIRI + 
рамуцирумаб». 

Проведенное инструментальное обследование (MPT 
органов брюшной полости) 05.11.2022  г. определило 

 Рисунок 1. Динамика опухолевых маркеров на различных 
схемах лекарственного лечения

 Figure 1. Dynamics of tumor markers in treatment regimens
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уменьшение размеров образований в печени: S8 с 45 до 
37 мм, S7/8 с 48 до 29 мм, S6 с 30 до 20 мм, небольшое 
образование в S6 более не визуализируется.

С 28.11.2022 г. по 09.01.2023 г. проведено дополни-
тельно 4 курса по прежней схеме, на фоне чего отмечено 
дальнейшее снижение опухолевого маркера СА 19-9 до 
470 нг/мл к февралю 2023 г.

Тем не менее по завершении второй линии лекар-
ственного лечения было зафиксировано прогрессирова-
ние опухолевого процесса в виде увеличения в размерах 
и уровня накопления радиофармацевтического препара-
та в образовании желудка, очагов в печени, а также появ-
ления очага в области лапаротомного рубца. 

С 06.02.2023 г. по 06.03.2023 г. пациенту проведена 
третья линия лекарственного лечения с использовани-
ем иммунотерапевтического агента ниволумаба в дозе 
240 мг каждые 2 нед. (3 введения).

При контроле биохимического анализа крови отме-
чено увеличение печеночных ферментов свыше 15 раз 
верхней границы нормы, что расценено как проявление 
аутоиммунного гепатита 3-й степени тяжести. По данным 
контрольного обследования зафиксировано бурное про-
грессирование опухолевого процесса в виде увеличения 
количества и размеров очагов в печени, появления мно-
жественных увеличенных л/у в брюшной полости и ма-
лом тазу, а также очага в пупочной области размером до 
34 мм и значимое ухудшение общего состояния паци-
ента. На фоне терапии глюкокортикостероидами в дозе 
2 мг/ кг/сут отмечена нормализация показателей печеноч-
ных ферментов.

Таким образом, учитывая данные инструментально-
го обследования, свидетельствующие о неэффективно-
сти иммунотерапии, и степень развившихся нежелатель-
ных явлений, которые не только требовали прекращения 

терапии ниволумабом, но и предполагали невозможность 
продолжения данного лечения в последующем после ку-
пирования токсических реакций, было принято решение 
о смене режима лекарственного лечения. Принимая во 
внимание наличие у пациента гиперэкспрессии HER2neu 
и результаты проведенных рандомизированных клиниче-
ских исследований, подтверждаю щих эффективность тра-
стузумаба дерукстекана во второй и последующих линиях 
терапии пациентов с метастатическим HER2-позитивным 
РЖ, онкологическим консилиумом сделано заключение 
о том, что единственно возможным вариантом лечения 
является попытка терапии данным препаратом. 

С 24.03.2023 г. начата 4-я линия лекарственного лече-
ния трастузумабом дерукстеканом. При контроле уров-
ня опухолевых маркеров отмечено снижение РЭА до 
47,3 нг/мл (до начала терапии T-DXd 116,28 нг/мл), а че-
рез два месяца зафиксирована значительная положитель-
ная динамика по данным КТ: очаги в печени уменьши-
лись, а метастатический очаг в пупочной области перестал 
визуализироваться (рис. 2). На фоне проводимой терапии 
отмечено улучшение общего состояния пациента и умень-
шение болевого синдрома.

Пациенту продолжена терапия трастузумабом дерук-
стеканом с удовлетворительной переносимостью и ста-
билизацией достигнутого эффекта. Однако в сентябре 
2023 г. в связи с развитием судорожного приступа с по-
следующей потерей сознания пациенту выполнена МРТ 
головного мозга (ГМ), по данным которой в  дорзаль-
ном отделе левой лобной доли парасагитально выяв-
лено округлое опухолевое образование размерами до 
30 х 23 мм с зоной перифокального отека протяженно-
стью до 113 мм, деформирующее левый боковой желу-
дочек. При этом экстракраниальные очаги продолжали 
уменьшаться в размерах (рис. 3). 

 Рисунок 2. Компьютерная томография динамики метастатических очагов в печени и очага в пупочной области
 Figure 2. Dynamics of metastatic foci in the liver and a focus in the umbilical region by computed tomography
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С 03.10.2023 г. по 05.10.2023 г. про-
ведена лучевая терапия на аппарате 
«Кибернож» на область единично-
го очага в дорзальном отделе левой 
лобной доли со средней дозой 8 Гр, 
3 фракции (GTV + 0 mm) до СОД 24 Гр.

Принимая во внимание нарастаю-
щую положительную динамику по экс-
тракраниальным очагам, проведенное 
локальное лечение на солитарный 
очаг в ГМ, фактическое отсутствие ре-
зервов лекарственного лечения, па-
циенту было рекомендовано продол-
жение терапии по прежней схеме. 

При контрольном обследовании 
в ноябре 2023 г. отмечено дальней-
шее нарастание положительной ди-
намики в виде уменьшения размеров 
опухолевых очагов в печени, а так-
же исчезновения некоторых из них. 
Продолжено введение трастузумаба 
дерукстекана. Очередное обследова-
ние запланировано на январь 2024 г.

Однако 12 января 2024 г. насту-
пила внезапная смерть пациента 
с большей долей вероятности в связи 
с тромбоэмболией легочной артерии. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Метастатический рак желудка 
имеет крайне неблагоприятный про-
гноз, что трансформируется в неудовлетворительные по-
казатели выживаемости. По имеющимся статистическим 
данным, мОВ не достигает 1 года. Несомненно, идентифи-
кация новых мишеней и создание новых классов лекар-
ственных препаратов позволяют существенно преодолеть 
данный рубеж [16]. Так, добавление трастузумаба в схему 
лечения при гиперэкспрессии рецептора или амплифика-
ции гена HER2-neu достоверно увеличивает ОВ. Однако 
при прогрессировании опухолевого процесса продолже-
ние терапии трастузумабом во 2-й линии оказалось не бо-
лее эффективным по сравнению с ХТ. Дальнейшие поиски 
привели к исследованию T-DXd – препарата класса «анти-
тело – цитостатик» у пациентов с HER2-позитивным ме-
тастатическим РЖ в поздних линиях лечения. Более того, 
была продемонстрирована схожая эффективность данно-
го лекарственного препарата вне зависимости от време-
ни взятия биопсии – до начала трастузумаба, во время 
или после прогрессирования на таргетной терапии (ТТ). 
Как известно, потеря HER2-экспрессии после ТТ трастуз-
умабом происходит в 30% случаев, однако в исследова-
нии DESTINY-Gastric01 ребиопсия метастатических очагов 
не проводилась и исследовалась только первичная опу-
холь [17]. Также исследователями К. Shitara et al. было от-
мечено преимущество T-DXd независимо от количества 
копий ERBB2 в плазме крови при определении циркули-
рующих опухолевых дезоксирибонуклеиновых кислот [15]. 

В представленном клиническом случае было произ-
ведено повторное ИГХ-исследование послеоперацион-
ного материала после антиHER2-терапии и подтвержде-
но сохранение положительного статуса HER2-neu. Однако 
следует отметить, что при развитии метастатического по-
ражения головного мозга биопсия образования не вы-
полнялась ввиду ослабленного общесоматического ста-
туса пациента, а также риска развития осложнений. При 
этом пациент имел положительную динамику на терапии 
T-DXd по экстракраниальным очагам, которая сохраня-
лась после локального лечения на единичный очаг в ГМ. 
Применение T-DXd в 4-й линии терапии обеспечило наи-
большую продолжительность ответа, которая достигла 
10 мес. (рис. 4).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленное нами клиническое наблюдение де-
монстрирует эффективность применения трастузумаба 
дерукстекана у пациента, ранее получившего три линии 
лекарственного лечения с коротким безрецидивным ин-
тервалом на каждой из схем, включая ТТ трастузумабом 
и иммунотерапию ниволумабом.  
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 Рисунок 3. МРТ головного мозга до и после проведенной лучевой терапии
 Figure 3. Magnetic resonance imaging of brain before and after radiation tHERapy
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 Рисунок 4. Характеристика течения заболевания
 Figure 4. Timeline of treatment and disease characteristics
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Резюме
В последние годы продолжается активный поиск и разработка новых терапевтических мишеней в отношении прогности-
чески неблагоприятной группы пациентов с диссеминированным немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ). Исследования 
показали, что возникновение рака легкого может быть связано с первичной мутацией драйверных генов, таких как EGFR, 
ALK, ROS1, BRAF, KRAS, RET, MET, HER2, NTRK1/2/3 и т.д., в норме отвечаю щих за физиологические процессы роста, проли-
ферации, дифференцировки. Открытие таргетных препаратов с высокой активностью в отношении некоторых мутаций 
привело к изменению парадигмы терапевтических подходов и улучшению прогноза у тщательно отобранной категории 
больных. Наличие активирующей мутации предопределяет клинико- морфологический портрет пациента. Одна из таких 
мутаций – мутация МЕТ с пропуском 14-го экзона (METex14 skipping mutation), выявляется, как правило, у пациентов стар-
шей возрастной группы с диссеминированным опухолевым процессом, более агрессивным течением болезни и неудов-
летворительным прогнозом при применении только стандартной химиотерапии. Представленный клинический случай 
демонстрирует возможность длительного контроля над заболеванием при сохранении удовлетворительного качества 
жизни у пожилой пациентки с НМРЛ, ассоциированным с мутацией METex14, а также подчеркивает важную роль и ценность 
метода секвенирования следующего поколения для персонализации терапии и получения новых сведений о потенциаль-
ных мишенях и эффективных молекул к ним в будущем. 

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, мутация METex14, таргетная терапия, капматиниб, GEOMETRY mono-1
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Abstract
In recent years, the active search and development of new therapeutic agents for a prognostically unfavourable group 
of patients with disseminated non-small cell lung cancer (NSCLC) has continued. Studies show that the occurrence of lung 
cancer can be associated with mutations of driver genes such as EGFR, ALK, ROS1, BRAF, KRAS, RET, MET, HER2, NTRK1/2/3, 
etc., in the normal processes of growth, proliferation, differentiation. The discovery of targeting drugs with high activity against 
certain mutations has led to a paradigm opening of therapeutic approaches and continued prognosis in serious disease. The 
presence of activating mutations predetermines the clinical and morphological profile of the patient. One of the random muta-
tions – MET mutation with exon 14 skipping (METex14) is observed, as a rule, in patients of older age group, with disseminated 
tumour process, more aggressive course of the disease and poor prognosis with chemotherapy alone. This case provides an 
opportunity for long-term disease control while maintaining satisfactory quality of life in an elderly patient with NSCLC asso-
ciated with METex14 mutations, as well as providing a major role and method for obtaining next-generation value for person-
alisation of therapy and new insights into the scientific targets and the future use of molecules to them.
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ВВЕДЕНИЕ

Ген MET (mesenchymal- epithelial transition factor), рас-
положенный на хромосоме 7q31, кодирует тирозинкина-
зный рецептор, лигандом которого является фактор роста 
гепатоцитов (HGF/SF) [1, 2]. Связывание с рецептором вы-
зывает в клетке сложный каскад сигналов, затрагиваю щих 
пути MAPK, PI3K, STAT, NFκ- B, ведущих в конечном сче-
те к митогенным и локомоторным эффектам, к таким как 
изменение морфологии клеток, ремоделирование меж-
клеточных и клеточно- матриксных взаимодействий, ини-
циация эпителиально- мезенхимального перехода [3–5]. 
Трансформация эпителия в мигрирующие фибробласто-
подобные клетки наблюдается на определенных стадиях 
эмбриогенеза и процессах регенерации (например, при 
заживлении ран), однако такая конверсия играет драма-
тическую роль в канцерогенезе, обуславливая активную 
возможность клетки к инвазии и метастазированию, что 
в совокупности определяет клинически агрессивное те-
чение заболевания и неблагоприятный прогноз, а в ряде 
ситуаций отражает приобретенную резистентность к про-
тивоопухолевым препаратам [6, 7].

Нарушение регуляции пути MET происходит посред-
ством различных механизмов, которые включают в себя 
гиперэкспрессию тирозинкиназного рецептора MET и/или 
его лиганда (HGF), генетические альтерации гена (мутации, 
амплификация, транслокация или нарушение регуляции 
транскрипции), а также нарушение деградации MET  [8]. 
Данные доклинических и клинических исследований по-
зволяют утверждать, что в случае немелкоклеточного рака 
легкого (НМРЛ) активация МЕТ может служить как пер-
вичным онкогенным фактором, так и вторичным факто-
ром приобретенной резистентности к таргетной терапии 
у EGFR и ALK-позитивных пациентов [9, 10]. Так, ампли-
фикация гена MET, встречаю щаяся de novo в 2–4% НМРЛ, 
обуславливает приобретенную резистентность к ингиби-
торам тирозинкиназ (ИТК) EGFR в 20% случаев за счет 
активного фосфорилирования рецептора активации 
PI3K/ AKT – нижележащего сигнального пути [11]. К дру-
гим онкогенным драйверным событиям можно отнести 
гиперэкспрессию рецептора MET (23%), а также представ-
ляющую наибольший интерес в рамках описанного клини-
ческого случая утрату 14-го экзона MET (METex14 skipping 
mutation), встречаю щуюся в 3–5% НМРЛ, преимуществен-
но при аденокарциноме (3–4%), в большей степени при 
саркоматоидной карциноме (13%) и в 1–2% случаев дру-
гих гистологических подтипов [12, 13].

Пациенты с мутацией METex14, как правило, более 
старшего возраста (65–76 лет), чаще женщины, преиму-
щественно некурящие. Медиана возраста установления 
диагноза значительно выше, чем у пациентов с други-
ми драйверными мутациями (EGFR, KRAS или ALK)  [12]. 

Так, при ретроспективном анализе терапии 148 пациен-
тов с НМРЛ, ассоциированного METex14 мутацией, меди-
ана возраста составила 72 года, 57% были женщинами 
и 39% никогда не курили. На момент первоначального ди-
агноза у 36% пациентов была I стадия заболевания, 12% – 
II стадия, 22% – III стадия и 30% – IV стадия. У 71 паци-
ента с исходно диссеминированным заболеванием или 
системным прогрессированием наиболее распространен-
ными мишенями метастазирования стали лимфатические 
узлы (67%), легкие (53%), плевра/перикард (51%), кости 
(49%) и головной мозг (37%). Среди них в группе пациен-
тов, никогда не получавших специализированную тера-
пию в отношении MET, медиана выживаемости составила 
8,1 мес., при этом наблюдалась тенденция к ухудшению 
выживаемости при наличии конкурентной амплификации 
MET (23% случаев) по сравнению с НМРЛ без амплифика-
ции MET (5,2 мес. против 10,5 мес., p = 0,06). В то же вре-
мя среди пациентов, получивших терапию как минимум 
одним MЕТ-ИТК на том или ином этапе лечения, медиана 
общей выживаемости составила 24,6 мес. [14]. 

Представленные в настоящее время ингибиторы МЕТ 
можно разделить на 2 основных функциональных клас-
са, исходя из механизма связывания. Более селектив-
ные ингибиторы 1-го  типа конкурентно связывают-
ся с АТФ- связываю щим карманом активной киназы МЕТ 
и в зависимости от необходимости взаимодействия с остат-
ком G1163, подразделяющийся на подтип 1а (кризотиниб, 
уязвимый в отношении мутаций в этой области) и 1b (ка-
пматиниб, тепотиниб, саволотиниб). Ингибиторы 2-го типа 
связывают АТФ-карман в неактивном состоянии, к ним от-
носят кабозантиниб, меристиниб, глесатиниб и т.д. [15, 16]. 

Первым препаратом, продемонстрировавшим клини-
ческую эффективность у пациентов с НМРЛ, несущих му-
тации пропуска METex14, был кризотиниб. В исследова-
нии PROFILE 1001 изучалось применение кризотиниба 
у пациентов с различными генетическими изменениями 
в опухолевой ткани (ALK, ROS1, c- Met) как ранее предле-
ченных, так и у никогда не получавших специального про-
тивоопухолевого лечения. При анализе данных 65 паци-
ентов с мутацией пропуска METex14 частота объективных 
ответов (ЧОО) составила 32% (95% ДИ 10–45) при медиа-
не продолжительности ответа 9,1 мес. (95% ДИ 6,4–12,7) 
и медиане ВПБ 7,3 мес. (95% ДИ 5,4– 9,1) [17]. На осно-
вании первых результатов этого исследования в 2018 г. 
FDA одобрило применение кризотиниба у предлеченных 
пациентов с метастатическим НМРЛ, ассоциированным 
с METex14. Однако в последующих проспективных иссле-
дованиях препарат продемонстрировал неоднозначные 
результаты. Так, в исследовании II фазы METROS ЧОО в ко-
горте пациентов с амплификацией и пропуском 14- го эк-
зона MET составила 27%, медиана времени без прогрес-
сирования (ВБП) – 4,4 мес. (95% ДИ 3,0–5,8), а общая 
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