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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 отвечающих 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. 
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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, затрагивающих 
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, встречающаяся 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), встречающуюся 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- связывающим 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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выживаемость (ОВ) – 5,4 мес. (95% ДИ 4,2– 6,5) [18]. При-
веденные выше данные и результаты недавнего мета
анализа демонстрируют ограниченную клиническую поль-
зу препарата и предполагают его применение в строго 
ограниченных ситуациях [19]. В настоящее время кризо-
тиниб одобрен FDA и EMA для лечения пациентов с ALK- 
и ROS1-положительным НМРЛ.

В поисках более эффективного лечения для данной 
группы пациентов активно исследовалась новая молекула 
MET-ингибитора 1b подтипа капматиниб, обладавшая со-
гласно преклиническим данным высокой селективностью / 
сродством в отношении c-met киназы [20].

Клиническая польза и  безопасность капматиниба 
были впервые продемонстрированы в проспективном 
нерандомизированном открытом многокогортном ис-
следовании II фазы GEOMETRY mono-1 [21], включавшем 
пациентов с IIIB или IV степенью НМРЛ с нарушением ре-
гуляции MET, не имеющих альтераций в генах EGFR и ALK. 
Всего было включено 364 пациента, которые были разде-
лены на когорты в зависимости от анамнеза предыдущего 
лекарственного лечения и типа генетического нарушения 
MET (основные характеристики когорт и число участни-
ков отражены в табл. 1): 5 когорт для оценки эффектив-
ности на основе заранее определенных статистических 
гипотез и 2 расширенные когорты, 6 и 7 были добавле-
ны для получения подтверждающих клинических данных. 
Выявление генетических изменений MET при включении 
в исследование производилось на основании ПЦР с об-
ратной транскрипцией, в отношении METex14, и методом 
FISH, в отношении MET-амплификации. В дальнейшем этот 
же морфологический материал был изучен ретроспектив-
но с помощью NGS платформы FoundationeOne CDx, пока-
зав 99%-ную степень соответствия результатов с анализом 
метода ПЦР при поиске альтераций METex14 (у 1 пациента 

была выявлена неканоничная мутация, приведшая к про-
пуску 14-го экзона).

В заранее определенных когортах (1–5) у 97 паци-
ентов выявлена мутация MET14ex, у 210 – амплифика-
ция MET. Стоит отметить, что средний возраст пациентов 
с MET14ex НМРЛ составил 71 год, в то время как средний 
возраст пациентов с амплификацией MET находился в ди-
апазоне 60–70 лет. Пациенты с мутацией пропуска экзо-
на 14 MET чаще были женщинами и никогда не курили. 

Среди пациентов с мутациями MET14ex ЧОО наблю-
далась у 41% из 69 предлеченных пациентов (95% ДИ 
29– 53) и  у  68%  из 28  ранее не получавших лечения 
(95% ДИ 48–84). Медиана продолжительности ответа со-
ставила 9,7 мес. (95% ДИ 5,6–13,0) и 12,6 мес. (95% ДИ 
5,6–н/д) соответственно. Ответ на терапию капматинибом 
достигался достаточно быстро, при этом у большинства па-
циентов (82% предлеченных и 68% нелеченых) наблюдал-
ся ответ при первой оценке опухоли после начала тера-
пии MET-ИТК. Медиана ВБП составила 5,4 мес. (95% ДИ 
4,2– 7,0) у предлеченных и 12,4 мес. (95% ДИ 8,2–н/д) у не-
леченых больных. Стоит отметить, что у 12 из 13 пациен-
тов с метастатическим поражением ЦНС и наличием мута-
ции MET14ex был достигнут интракраниальный контроль.

Длительность терапии капматинибом в когортах ва-
рьировала от 6,6 до 48,2 нед. Наиболее частыми неже-
лательными явлениями (НЯ), развившимися как минимум 
у 10% больных, были периферические отеки (51% лю-
бой степени, 9% 3–4 степени), тошнота (45 и 2%), рво-
та (28 и 2%) и повышение уровня креатинина в крови 
(24% и не зарегистрированы). Частота НЯ 3–4-й степени 
зарегистрирована у 67% пациентов. Серьезные НЯ заре-
гистрированы у 48 пациентов (13%), реже в 1b, 2 и 3 ко-
гортах, в  которых длительность приема капматини-
ба была меньше. Меньшая частота НЯ со стороны ЖКТ 

 Таблица 1. Когорты пациентов в исследовании GEOMETRY mono-1 
 Тable 1. Patient cohorts used in the GEOMETRY mono-1 study

Когорты Анамнез предшествующей 
терапии Генетический тип альтерации Количество пациентов 

(всего 364)
Режим приема 

препарата

Когорты на основании статистической гипотезы

1
1а

1-я или 2-я линии терапии

MET-амплификация >10 копий 69

Строго натощак

1b MET-амплификация 6–9 копий
MET-амплификация 4–5 копий

42

2 54

3 MET-амплификация <4 копий 30

4 Мутация MET14ex 69

5
5а

Не проводилась
MET-амплификация >10 копий 15

5b Мутация MET14ex 28

Расширенные когорты

6 1-я линия терапии MET-амплификация >10 копий или
Мутация MET14ex + любая MET-амплификация 34

Без ограничений
7 Не проводилась Мутация MET14ex 63

Примечание. В группах пациентов с METex14 допускалась одновременная амплификация MET, в то время как в когортах пациентов с амплификацией MET не допускалась ко-мутация MET14ex.
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наблюдалась в 6 и 7 когортах, в которых препарат при-
нимался вне зависимости от приема пищи. Редукция доз 
препаратов потребовалась 83 пациентам (23%). Отме-
на терапии в связи с НЯ была необходима 39 пациен-
там (11%). 

Многообещающие результаты исследования GEOMETRY 
mono-1, удовлетворительный профиль безопасности пре-
парата привели к ускоренному приоритетному одобре-
нию капматиниба при распространенном НМРЛ с мута-
цией MET14ex (FDA/EMA), а также диагностический тест 
системы Foundation One CDx как сопутствующей диагно-
стической системы для выявления мутаций METex14 у па-
циентов с НМРЛ, потенциально рассматриваемых для те-
рапии капматинибом.

Представленный клинический случай посвящен прак-
тическому применению капматиниба, нового селектив-
ного тирозинкиназного ингибитора MET с удовлетвори-
тельным профилем безопасности, у некурящей пожилой 
пациентки с аденокарциномой легкого, ассоциированной 
с мутацией потери 14-го экзона (МЕТex14).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Б. 1938 г.р. без вредных привычек, с нали-
чием сопутствующей кардиальной патологии в виде ги-
пертонической болезни с контролируемой степенью АГ, 
III степени, риск ССО 3, ХСН с сохранной систолической 
функцией ЛЖ, I степени, 1–2 ФК по NYHA. 

В мае 2014 г. при плановом флюорографическом ис-
следовании было выявлено новообразование левого лег-
кого. При комплексном обследовании установлен диа-
гноз: «периферический рак верхней доли левого легкого. 
cT1N0M0, IA ст.». По данным иммуноцитохимического ис-
следования (ИЦХ) верифицирована TTF1-позитивная аде-
нокарцинома легкого. 

Учитывая общее состояние пациентки, распространен-
ность опухолевого процесса, морфологический тип опу-
холи, было рекомендовано выполнение хирургического 
вмешательства с последующим обсуждением тактики ле-
чения по результатам исследования операционного ма-
териала. 02.06.2014 выполнена верхняя лобэктомия сле-
ва с систематической ипсилатеральной медиастинальной 
лимфодиссекцией. По данным морфологического иссле-
дования: в ткани левого легкого узел с макроскопиче-
скими размерами 2,0×1,5×1,5 см, представленной инва-
зивной карциномой стелющегося типа высокой степени 
дифференцировки. Выявлены метастазы в 2 из 3 лим-
фоузлов парасубаортальной группы. Край резекции R0, 
инвазия в плевру отсутствует – PL0. Таким образом, по-
сле изучения операционного материала произведе-
но рестадирование заболевания и окончательный диа-
гноз сформулирован как «периферический рак верхней 
доли левого легкого с метастазами в лимфоузлы сре-
достения, pT1N2M0, IIIA ст.». При дальнейшем генети-
ческом исследовании опухолевого материала в августе 
2014 г. не выявлено активирующих мутаций в гене EGFR 
(ПЦР  ex18,  19  и  21), не обнаружена реаранжировка 
2-й хромосомы в гене ALK (FISH). 

На основании полученных данных согласно решению 
консилиума с 15.08.2014 по 17.10.2014 проведено 4 курса 
адъювантной полихимиотерапии по схеме: паклитаксел + 
карбоплатин, с удовлетворительной переносимостью ле-
чения. По окончании терапии по данным контрольного 
обследования отсутствовали признаки прогрессирования 
заболевания, а также были получены результаты дополни-
тельного молекулярно-генетического исследования (МГИ, 
методом аллель-специфичной гибридизации, биочипов 
и секвинирования), свидетельствовавшие об отсутствии 
соматических точковых мутаций («hot points») в  генах 
KRAS, EGFR, BRAF, PIK3CA. По данным ИГХ транслокация 
ROS-1 не выявлена, PD-L1 0%. Пациентке были даны ре-
комендации о диспансерном наблюдении. 

В  ноябре 2019  г. отмечено ухудшение состояния 
в виде появления осиплости голоса, одышки при умерен-
но выраженной нагрузке, рентгенологически выявлено 
прогрессирование заболевания в виде увеличения очага 
в парамедиастинальных отделах левого легкого. ВБП со-
ставило 65 мес. (5 лет и 5 мес.)

Проведен мультидисциплинарный консилиум, учи-
тывая анамнез заболевания, морфологический подтип 
опухоли (TTF1-позитивная аденокарцинома), результа-
ты молекулярно-генетических исследований, общее со-
стояние и возраст пациента (ECOG 1), а также наличие 
сопутствующих кардиальных заболеваний, принято ре-
шение о проведении 1-й линии лекарственной терапии 
по схеме: пеметрексед + карбоплатин. С 22.01.2020 по 
25.03.2020 проведено 4 курса 1-й линии лекарственной 
терапии по вышеуказанной схеме, лечение переносила 
с выраженной астенией. По данным ПЭТ-КТ 18-ФДГ с к/у 
20.04.2020 – стабилизация опухолевого процесса. Учиты-
вая анамнез и локальный характер прогрессирования за-
болевания, достижение стабилизации по результатам кон-
трольного обследования, отказ пациента от проведения 
поддерживающей терапии, решением консилиума реко-
мендовано проведение курса стереотаксической лучевой 
терапии (СЛТ). 

С 13.05.2020 по 20.05.2020 проведен курс СЛТ на об-
ласть метастаза в парамедиастинальных отделах левого 
легкого, РД 7Гр, 6 фракций, СД 42Гр, без осложнений. По 
данным КТ ОГК, ОБП с к/у 03.06.2020 – стабилизация опу-
холевого процесса, данных за прогрессирование заболе-
вания нет. Проведен мультидисциплинарный консилиум, 
учитывая объем проведенного лечения, было рекомендо-
вано проведение поддерживающей иммунотерапии (ИТ) 
дурвалумабом 1 раз в 28 дней. 

С  16.06.2020  проводилась иммунотерапия (ИТ) по 
вышеуказанной схеме с сохраняющимся достигнутым эф-
фектом вплоть до 08.04.2021, когда по данным ПЭТ-КТ 
18-ФДГ с к/у выявлено значимое увеличение и накопле-
ние радиофармпрепарата в единичных надключичных 
и паравазальных лимфатических узлах слева. Таким об-
разом, ВБП при проведении последовательной химио-
лучевой терапии с последующим проведением 11 кур-
сов поддерживающей ИТ составило 11 мес. Решением 
мультидисциплинарной команды было принято решение 
о прекращении терапии дурвалумабом, рекомендовано 
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проведение курса лучевой терапии (ЛТ) на вышеописан-
ную область лимфоузлов, РД 4Гр, 10 фракций, СД 40Гр 
(олигопрогрессирование, возраст, ограниченность лекар-
ственных опций, FRAILITY). Запланированное лечение вы-
полнено в полном объеме с 24.05.2021 по 04.06.2021 без 
осложнений, пациенту были даны рекомендации о дина-
мическом наблюдении. 

При очередном контрольном обследовании по дан-
ным КТ ОГК, ОБП с  к/у 18.10.2022  установлено си-
стемное прогрессирование заболевания в  виде по-
явления опухолевых очагов в  легких, внутригрудных 
и шейно-надключичных лимфоузлах слева, клинически 
сопровождающееся усилением одышки, появлением ма-
лопродуктивного кашля, общей слабости. ВБП при про-
ведении СЛТ составило 17 мес. Учитывая объем, сроки 
и результаты ранее проведенного лечения, общее состо-
яние (ECOG 1–2), обусловленное как наличием основно-
го заболевания, так и сопутствующей патологии, и возраст 
пациента (83 года), гистологический подтип опухоли, от-
сутствие анамнестических данных о курении, было реко-
мендовано проведение молекулярно-генетического ис-
следования методом NGS, начало проведения 2-й линии 
моноиммунотерапии ниволумабом c дальнейшим обсуж-
дением тактики лечения по результатам МГИ. 

С 25.10.2022 по 11.01.2023 проведено 6 циклов ИТ ни-
волумабом 1 раз в 14 дней. При проведении первого кон-
трольного обследования зарегистрирована отрицательная 
динамика в рамках стабилизации, терапия продолжена. 
В процессе лечения получены результаты NGS, выявлены 
альтерации в гене MET: участок сплайсинга 14- го экзона 
(МЕТex14, 3028 + 2T>A), амплификация. На основании по-
лученных данных принято решение о прекращении ИТ 
ниволумабом, даны рекомендации о проведении таргет-
ной терапии по схеме: капматиниб 400 мг внутрь 2 р/сут 
ежедневно.

С января 2023 г. по настоящее время в процессе тера-
пии капматинибом с проведением плановых контрольных 
обследований, лечение переносит с астенией 1-й степе-
ни, периферическими отеками 2-й степени, клинически 

отмечает улучшение общего состояния, рентгенологиче-
ски достигнут частичный ответ (рис. 1 и 2). В связи с появ-
лением периферических отеков (декомпенсация со сто-
роны сердечно-сосудистой системы исключена), была 
произведена редукция доз на 1-й уровень, препарат на-
значен в дозе 300 мг 2 раза в сут. ежедневно, проводи-
лась симптоматическая противоотечная (диуретическая) 
терапия с клиническим эффектом. В настоящее время по 
данным актуально контрольного обследования в декабре 
2023 г., достигнутый противоопухолевый эффект сохра-
няется. Общее самочувствие пациентки удовлетворитель-
ное, серьезных жалоб, связанных с проведением терапии, 
нет. Длительность таргетной терапии к настоящему време-
ни составляет 14 мес.

ОБСУЖДЕНИЕ

Данные реальной клинической практики подтверди-
ли высокую эффективность и удовлетворительную безо-
пасность капматиниба, показав сопоставимые результаты 
с регистрационным исследованием. Более того, результа-
ты ретроспективного анализа исследовательского инсти-
тута Сары Кэннон продемонстрировали, что преимуще-
ства терапии ингибиторами MET не ограничиваются вновь 
диагностированным НМРЛ METex14, пациенты с данной 
мутацией отвечают на терапию ингибиторами MET даже 
после получения стандартной терапии (например, ХТ, ИТ 
или ЛТ) [22], как и в описанном нами клиническом на-
блюдении, несмотря на анамнез предыдущего лечения 
при получении информации о наличии мутации и пере-
ходе на соответствующую таргетную терапию был достиг-
нут эффективный контроль над заболеванием.

Применение иммуноонкологических препаратов 
у нашей пациентки оказалось неэффективным. В насто-
ящее время накоплено достаточное количество данных, 
подтверждающих, что наличие активирующей мутации 
потенциально может быть предиктором неэффективности 

 Рисунок 1. КТ органов грудной клетки с внутривенным кон-
трастированием от 23.01.2023 до начала таргетной терапии

 Figure 1. I.V. contrast-enhanced chest CT scan dated January 23, 
2023 before initiation of targeted therapy

 Рисунок 2. Частичный ответ по данным КТ органов грудной 
клетки с внутривенным контрастированием от 21.08.2023 
на фоне применения капматиниба

 Figure 2. Partial response according to findings of I.V. contrast-
enhanced chest CT scan dated August 21, 2023 during capma-
tinib therapy
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применения ИТ при метастатическом НМРЛ даже у па-
циентов с  высокими уровнями экспрессии PD-L1, что 
нашло свое отражение в  рекомендациях NCCN. Не-
сколько исследований было посвящено изучению ис-
пользования ИТ у пациентов с НМРЛ METex14. Остано-
вимся на некоторых из них. В исследовании J.K. Sabari 
et al. 2017 г. при изучении уровня PD-L1 у 41 пациен-
та с  НМРЛ, ассоциированного с  METex14, экспрессия 
PD- L1 ≥50% определена у 44% (18/41, 95% ДИ 30–59%), 
PD-L1 1–49% у 17% (7/41, 95% ДИ 8–32%) и PD-L1<1% 
у 39% больных (16/41, 95% ДИ 26–54%). Из них ИТ по-
лучили 15 человек: ниволумаб – 5, пембролизумаб – 3, 
атезолизумаб – 2, дурвалумаб – 1 и ипилимумаб + ни-
волумаб – 4. Общий ответ на иммунотерапию составил 
13% (2/15, 95% ДИ 3–39%). ЧОО составила 33% у па-
циентов с опухолями PD-L1 ≥50% (1/3; 95% ДИ 6–80%) 
и 20% у пациентов с опухолями PD- L1 0% (1/5, 95% ДИ 
2–64%). Продолжительность терапии варьировала от 
2 нед. до 9,6 мес.  [23]. При дальнейшем изучении этой 
популяции в  более широком исследовании J.K.  Sabari  
et al. 2018 г. среди 111 пациентов с НМРЛ, ассоцииро-
ванного с  METex14, экспрессия PD- L1  0%  выявлена 
у 37%, 1–49% у 22% и ≥50% у 41% больных. У пациентов, 
поддающихся оценке ответа (n = 24, табл. 2.), ЧОО соста-
вила 17% (95% ДИ 6–36%), экспрессия PD-L1 ≥50% и вы-
сокий уровень опухолевой мутационной нагрузки (TMB) 
не имели корреляцию с объективными ответами, медиа-
на ВБП составила 1,9 мес. (95% ДИ 1,7–2,7). Исследовате-
ли приходят к выводу, что несмотря на частую экспрессию 
PD-L1, ЧОО при применении ИТ остается достаточно низ-
кой, а медиана ВБП короткой [24]. Открытым остается во-
прос о роли применения комбинированных схем лечения 
с включением иммуноонкологических препаратов, требу-
ющий дальнейшего изучения.

Эффективный контроль над болезнью при использо-
вании молекулярно-направленной терапии диссеминиро-
ванных форм НМРЛ создает предпосылки к ее изучению 
на более ранних стадиях заболевания. И нам уже доступ-
ны некоторые положительные результаты исследований. 
Наиболее ярким примером в рамках периоперационно-
го подхода является рандомизированное исследование 
3-й фазы ADAURA, в котором оценивались результаты про-
ведения адъювантной терапии ИТК-EGFR 3-го поколения 

осимертинибом в течение 3 лет по сравнению с плаце-
бо (1:1) у  пациентов, получивших радикальное опера-
тивное лечение по поводу EGFRmut+ (Ex19del/ L858R) 
НМРЛ IB-IIIA стадии. Первичной конечной точкой выбра-
но ВБП для пациентов II–IIIA стадии, вторичной конеч-
ной точкой исследования являлось ВБП для всей иссле-
дуемой популяции и ОВ. По обновленным данным 2023 г. 
5-летняя ОВ для всей популяции составила 88% в груп-
пе осимертиниба и 78% в группе наблюдения HR 0,49 
(0,34–0,70; p < 0,0001), медиана ВБП составила 65,8 мес. 
в группе осимертиниба и 28,1 мес. в группе наблюдения 
HR 0,27 (0,21; 0,34) [25, 26]. Однако учитывая, что часть 
пациентов из группы стандартной терапии впоследствии 
при прогрессировании заболевания получили исследуе-
мый препарат, а полноценные данные о результатах лече-
ния данной подгруппы еще не доступны, вопрос остается 
открытым и дискутабельным, какую подгруппу мы изле-
чиваем и профилактируем рецидив заболевания, а кому 
продлеваем ВБП. Требуется дальнейшее наблюдение 
и обновление результатов исследования. Исследование 
ALINA также посвящено адъювантному применению тар-
гетной терапии у пациентов с НМРЛ, ассоциированного 
с транслокацией ALK IB– IIIA стадии, по сравнению со стан-
дартной адъювантной платиносодержащей химиотерапи-
ей, при медиане наблюдения 27,8– 27,9 мес., количество 
пациентов с НМРЛ IB– IIIA стадии без признаков прогрес-
сирования заболевания к 2-му году наблюдения состав-
ляет 93,6% в группе приема алектиниба и 63,7% в группе 
ХТ HR 0,24 (95% ДИ 0,13–0,43; р < 0,001). Это послужило 
поводом для одобрения алектиниба FDA в качестве адъ-
ювантной терапии 18 апреля 2024 года [27]. Эффектив-
ность капматиниба в качестве периоперационного под-
хода в настоящее время изучается в рамках исследования 
2-й фазы GEOMETRY-N [28], сбор данных еще не окончен.

Молекулярно-направленная терапия изучается так-
же в  контексте местно-распространенного неопера-
бельного НМРЛ, в настоящее время проводится двойное 
слепое плацебоконтролируемое исследование LAURA, 
оценивающее эффективность и безопасность проведе-
ния поддерживающей терапии осимертинибом после 
проведения одновременной химиолучевой терапии у па-
циентов с EGFRmut + НМРЛ III ст. Согласно пресс-релизу, 
опубликованному в феврале 2024 г., было достигнуто ста-
тистически значимое улучшение ВБП при применении 
осимертиниба по сравнению с группой наблюдения, дан-
ные по ОВ еще не зрелы1. Вероятнее всего, эта новая точ-
ка приложения будет изучена и в контексте других извест-
ных нам таргетируемых мишеней.

Таким образом, мы имеем все больше данных о не-
обходимости как можно более раннего широкого гене-
тического изучения опухолевого материала для опреде-
ления максимально эффективных опций на том или ином 
этапе лечения. С учетом трендов, скорости открытий но-
вых мишеней и разработки молекул к ним, возможно-
сти одновременного проведения исследования сразу по 
нескольким таргетным направлениям порой в условиях 

1 AZ Network. Available at: https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2024/
tagrisso-improved-pfs-in-stage-iii-lung-cancer.html.

 Таблица 2. Распределение пациентов в исследовании 
J.K. Sabari et al., получивших в анамнезе иммунотерапию [23]

 Тable 2. Distribution of patients, who were previously 
treated with immune therapy, in the J.K. Sabari et al. study [23]

Вид ИТ / линия лечения 1-я 2-я 3-я Всего

Пембролизумаб 6 2 1 9

Ниволумаб 0 4 6 10

Атезолизумаб 1 0 0 1

Дурвалумаб 2 0 0 2

Ипилимумаб + Ниволумаб 2 0 0 2

Всего 11 6 7 24 пациента

https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2024/tagrisso-improved-pfs-in-stage-iii-lung-cancer.html
https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2024/tagrisso-improved-pfs-in-stage-iii-lung-cancer.html
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ограниченного количества материала, невозможности по-
лучения ребиопсии, некоторых временных ограничений, 
наиболее рациональным подходом видится рутинное вы-
полнение широкого молекулярно-генетического исследо-
вания методом секвенирования по возможности с момен-
та установления первичного диагноза. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Уже на ранних стадиях заболевания информация о ге-
нетическом статусе опухолевого материала значимо влия-
ет на принятие решений и в свою очередь влияет на исхо-
ды лечения пациентов. Нам видится, что группа пациентов 
с активирующими мутациями, в том числе и редкими, име-
ет свой клинико-морфологический портрет, паттерны 

клинического течения заболевания, требующие эффек-
тивного контроля над болезнью, что достигается путем 
применения молекулярно-направленной терапии, при со-
хранении высокого качества жизни. Еще одной такой эф-
фективной опцией стал капматиниб, зарегистрированный 
в РФ в 2022 г., как первый и в настоящее время един-
ственный в РФ ингибитор тирозинкиназы MET, предназна-
ченный для лечения пациентов с НМРЛ, ассоциированно-
го с делецией 14-го экзона в гене MET. Препарат показал 
высокую эффективность и удовлетворительную безопас-
ность как в регистрационном исследовании, так и в реаль-
ной клинической практике [29].�
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