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Клинический случай / Clinical case

Немелкоклеточный рак легкого с мутацией в гене МЕТ: 
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Резюме
Ген MET кодирует клеточный рецептор, обладаю щий тирозинкиназной активностью и участвующий в процессах эмбрио-
нального развития, органогенеза и заживления ран. При некоторых злокачественных новообразованиях, включая немел-
коклеточный рак легкого, отмечается гиперэкспрессия гена МЕТ. Капматиниб является селективным MET-ингибитором 
Ib-типа. В исследование GEOMETRY-mono 1 был включен 151 пациент с делецией в 14-м экзоне гена MET. Для пациентов 
во второй линии терапии ЧОО составила 51%, медиана ВБП – 6,9 мес. Мы приводим клинический случай лечения НМРЛ 
у предлеченной пациентки в возрасте 50 лет с делецией в 14-м экзоне гена MET. Мутация в гене МЕТ выявлена при 
секвенировании нового поколения. Исходно пациентка обратилась на метастатической стадии заболевания, перенесла 
хирургический компонент лечения по поводу осложнения рака легкого. В первой линии получила платиносодержащий 
режим химиотерапии, при прогрессировании рассмотрена таргетная терапия. В настоящее время выживаемость без про-
грессирования составляет 9 мес. Приведенное клиническое наблюдение демонстрирует эффективность таргетной терапии 
капматинибом у предлеченной пациентки с распространенным НМРЛ с делецией в 14-м экзоне гена МЕТ. Необходимость 
тестирования пациентов с распространенным неплоскоклеточным немелкоклеточным раком легкого на редкие мутации, 
такие как МЕТ, RET, очевидна.
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Non-small cell lung cancer with MET mutation:  
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Abstract
The MET gene encodes cell surface receptors that have tyrosine kinase activity and mediates embryonic development, organo-
genesis, and wound healing. Overexpression of MET is observed in some human cancers, including non-small cell lung cancer. 
Capmatinib is a selective type Ib inhibitor of MET. A total of 151 patients with MET exon 14 skipping mutations were enrolled 
in the GEOMETRY-mono 1 study. ORR achieved was 51% in patients receiving second-line chemotherapy, the median PFS was 
6.9 months. We present a clinical case of NSCLC treatment in a pretreated patient aged 50 years with MET exon 14 skipping 
mutations. The MET mutation was detected by next-generation sequencing. Initially, the patient presented with metastatic 
disease, underwent surgical treatment due to lung cancer complications. She received a platinum-containing chemotherapy reg-
imen as the first-line therapy, and in case of progression, targeted therapy was considered. Currently, progression-free survival 
is 9 months. This clinical observation shows the efficacy of targeted capmatinib therapy in a pretreated patient with advanced 
NSCLC and MET exon 14 skipping mutations. Testing of patients with advanced non-squamous non-small cell lung cancer for 
rare mutations such as MET, RET is clearly needed.
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ВВЕДЕНИЕ

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) является ве-
дущей причиной смерти от рака как в России, так и во 
всем мире. У большинства пациентов болезнь выявляет-
ся на поздней стадии, когда возможности локальных ме-
тодов лечения ограниченны, а системная химиотерапия 
не дает выраженного долгосрочного эффекта [1]. Поиск 
драйверных мутаций и назначение таргетной терапии по-
зволяют улучшить результаты лечения распространенного 
НМРЛ. Одной из мишеней для таргетной терапии являет-
ся мутация в гене МЕТ. Ген MET, ответственный за экспрес-
сию c- MET, находится в 7-й хромосоме, локусе 7q21-q31. 
Он отвечает за важнейшие клеточные процессы: деление 
и морфогенез. В период эмбрионального развития ген MET  

экспрессируется во всех клетках организма и играет клю-
чевую роль в процессах гаструляции, ангиогенеза, раз-
вития мышечной и нервной ткани. Лигандом к рецеп-
тору MET служит цитокин – фактор роста гепатоцитов 
(Hepatocyte growth factor, HGF). HGF вырабатывается фи-
бробластами, нейтрофилами и макрофагами, но изначаль-
но был идентифицирован как митоген для гепатоцитов. 
Важно, что c- MET может взаимодействовать с другими ли-
гандами или клеточными рецепторами, такими как гомо-
лог MET RON (также известный как MST1R), ROR1, CD44, ин-
тегрины и CD151, усложняя сигнальный путь (рис. 1) [1–9].

MET экспрессируется в  нормальных эпителиаль-
ных клетках, и  наблюдается гиперэкспрессия при не-
которых злокачественных новообразованиях, включая 
НМРЛ [10–12]. Мутации в гене MET также встречаются при 
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 Рисунок 1. Сигнальный путь HGF/c- MET
 Figure 1. HGF/c-MET signaling pathway

MET – мезенхимально- эпителиальный переход; HGF – фактор роста гепатоцитов; RAS – белки вируса саркомы крыс; BRAF – серин/треонин- протеинкиназа B-Raf (гомолог B вирусного 
онкогена саркомы мышей v- Raf); MEK – митоген- активируемая протеинкиназа; ERK – внеклеточные сигнально регулируемые киназы; SOS – белок Son of sevenless (также называемый 
фактором обмена гуаниновых нуклеотидов); Shc – белок, содержащий домен Src Homology 2 (адаптерный белок); Grb2 – белок, связанный с рецептором фактора роста 2;  
Gab1 – белок, связываю щий GRB2 1; STAT3 – трансдуктор сигнала и активатор транскрипции 3; PIK3 – фосфатидилинозитол-3-киназа; AKT – протеинкиназа B (также называемая PKB);  
NF-kB – ядерный фактор каппа- легкой цепи-энхансер активированных B-клеток; mTOR – мишень рапамицина у млекопитаю щих; RTKs – пути рецепторной тирозинкиназы;  
MST1R – рецептор стимулятора макрофагов протеина 1; ROR1 – рецептор тирозинкиназы – подобный орфанный рецептор 1; EGFR – эпидермальный фактор роста;  
VEGFR – фактор роста эндотелия сосудов; HER2 – рецептор эпидермального фактора роста человека 2
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папиллярном почечноклеточном раке (1–4%), амплифи-
кации в гене MET – при раке желудка, меланоме [13–17]. 
Фактор роста гепатоцитов и гиперэкспрессия MET изучены 
в четырех ретроспективных исследованиях, па данным ко-
торых были получены следующие результаты: более агрес-
сивное течение НМРЛ, худшие показатели общей выжива-
емости (ОВ) [18–21]. 

G. Frampton et al. проанализировали биоптаты опухо-
лей у 38 028 пациентов и обнаружили 221 (0,6%) случай 
с мутацией в 14-м экзоне MET: 3,0% при аденокарцино-
ме легкого и 2,3% при других морфологических вариан-
тах рака легкого [22]. M. Awad et al. опубликовали в 2016 г. 
первое ретроспективное исследование пациентов с мута-
цией в 14-м экзоне гена MET при НМРЛ [23]. Из 993 па-
циентов с неплоскоклеточным НМРЛ они выявили 28 (3%) 
пациентов с мутацией в 14-м экзоне гена MET. В боль-
шинстве случаев морфологически была аденокарцинома, 
в 14% из них была плеоморфная карцинома легкого [24]. 

Важной проблемой является диагностика мутаций 
в 14-м экзоне гена MET из-за их относительной редкости 
и сложности, поскольку не все из них приводят к делеции 
14-го экзона. Секвенирование нового поколения (NGS) явля-
ется наилучшим выбором в качестве платформы для тести-
рования, поскольку оно имеет преимущество обнаружения 
других онкогенных драйверов одновременно с использова-
нием одного теста, проведенного на одном образце. 

Капматиниб – низкомолекулярный ингибитор, обла-
даю щий высоким уровнем аффинитета в  отношении 
MET-рецептора. Доклинические данные показали, что ка-
пматиниб активен в моделях злокачественных новообра-
зованиях с MET-мутацией как in vitro, так и in vivo [25, 26].

В исследовании I фазы, где изучался капматиниб, при-
няли участие 55 пациентов с НМРЛ с мутацией в гене МЕТ. 
Были получены многообещаю щие результаты по ЧОО. 
В исследование II фазы GEOMETRY-mono 1 было включе-
но 364 пациента с НМРЛ с МЕТ-мутацией, получавших ле-
чение капматинибом и распределенных в несколько групп 
в зависимости от вариантов изменения гена MET и пред-
шествующей терапии [27]. Был включен 151 пациент с де-
лецией в 14-м экзоне гена MET [28, 29]. Среди 69 паци-
ентов, ранее получавших терапию, ЧОО составила 41%, 
медиана ВБП – 5,4 мес. Для пациентов во второй линии 
терапии ЧОО составила 51%, медиана ВБП – 6,9 мес. Важ-
но отметить, что среди 28 пациентов, не получавших ра-
нее терапии, ЧОО составила 68%, медиана ВБП – 12,4 мес., 
а ОВ – 20,8 мес. [30]. Ограниченная эффективность на-
блюдалась у ранее лечившихся пациентов с МЕТ-ампли-
фикацией, у которых число копий гена составляло менее 
10 (объективный ответ у 7–12% пациентов).

Эффективность капматиниба дополнительно под-
тверждена в исследовании реальной клинической практи-
ки RECAP. В нем оценивались больные НМРЛ с пропуском 
14-го экзона гена MET, получавшие капматиниб в рамках 
программы раннего доступа в период с марта 2019 г. по 
декабрь 2021 г. Средний возраст составил 77 лет (диапа-
зон 48–91), 56% были женщинами, 86% имели IV стадию 
заболевания, а у 27% пациентов были метастазы в голов-
ном мозге. У всех ЧОО составила 58% (95% ДИ, 47–69), 

тогда как у непредлеченных пациентов она составила 
68% (95% ДИ, 50–82), а у пациентов, получавших ранее 
терапию, – 50% (95% ДИ, 35–65) [1, 31].

Ниже мы приводим клиническое наблюдение лечения 
пациентки с немелкоклеточным неплоскоклеточным ра-
ком легкого с делецией в 14-м экзоне гена МЕТ.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Г. на момент установления диагноза в воз-
расте 50 лет. В июне 2023 г. обратилась в РКОД с жало-
бами на боли в грудной клетке, сухой кашель. Статус по 
ECOG составлял 1 балл. По данным КТ ОГК от 22.06.2023 г.: 
в S6/3 нижней доли левого легкого определяется объем-
ное образование с бугристыми контурами, неоднородной 
солидной структуры, плотностью +21 + 46Hu, размерами 
55 х 46 х 72 мм. В правой боковой массе тела Th12 по-
звонка определяется литический участок неправильной 
формы с неровными контурами, с замещением мягкоткан-
ным компонентом, истончением и прерывистостью корти-
кальной пластины, размерами 25 х 18 х 17 мм.

По данным бронхоскопии, опухолевого роста не вы-
явлено. С целью верификации диагноза 06.07.2023 г. про-
изведена трансторакальная пункция под КТ-контролем. 
В последующем отмечено формирование абсцесса в зоне 
проведения пункции. С учетом наличия некупирующегося 
консервативными мероприятиями абсцесса 28.07.2023 г. 
произведена циторедуктивная нижняя лобэктомия сле-
ва с ипсилатеральной медиастинальной лимфодиссекци-
ей, санация, дренирование левой плевральной полости. 
Послеоперационная морфология и иммуногистохимия – 
картина наиболее соответствует плеоморфной карциноме 
легкого с долей аденокарциномы около 50%, плоскокле-
точной карциномы около 20%, веретеноклеточного и ги-
гантоклеточного компонента около 30%. 

29.08.2023 г. в условиях нейрохирургического отде-
ления произведена вертебропластика Th12 под лучевым 
контролем. 

С 04.09.2023 г. по 17.11.2023 г. проведено 4 курса хи-
миотерапии в режиме пеметрексед, карбоплатин, а также 
ингибиторы остеолиза – золедроновая кислота. В связи 
с нарастанием болевого синдрома 04.10.2023 г. произ-
ведена радиочастотная абляция периферических нервов, 
вегетативных ганглиев L4-L5, L5-S1. На момент оконча-
ния химиотерапии первой линии у пациентки выражен-
ный болевой синдром, требующий обезболивания мор-
фином по 2 мл 4 раза в сутки, нижний парапарез за счет 
стеноза позвоночного канала и патологического перело-
ма тела позвонка Th12. Статус по ECOG 3 балла. Во время 
проведения химиотерапии отмечены следующие нежела-
тельные явления – нейтропения III ст., лейкопения III ст., 
анемия II ст.

По данным КТ от 13.12.2023  г., зарегистрирова-
на прогрессия заболевания. В  задних отделах верх-
ней доли левого легкого парамедиастинально опреде-
ляется патологическая зона с  нечеткими, неровными 
контурами, мягкотканной структуры, размерами около 
39 х 26 х 50 мм, с краевой деструкцией заднего отрезка 
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6-го ребра слева. Также выявлено наличие остеолитиче-
ских метастазов в Th3-, в Th12-позвонках, осложненных 
патологическим переломом и клиновидной деформаци-
ей Th12, с деформацией дурального мешка. Вздутие кор-
тикальной пластины головки 11-го ребра справа.

20.12.2023 г. пациентка повторно оперирована – ла-
минэктомия Th12, удаление метастатической опухоли. 
В последующем у пациентки сохранялся выраженный бо-
левой синдром и нижний парапарез.

В  январе 2024  г. получен результат молекулярно- 
генетического тестирования. В биоптате опухоли выяв-
лена делеция в 14-м экзоне гена МЕТ. Проведено ПЭТ 
КТ 08.02.2024 г. Выявлено наличие пневмогидроторак-
са слева, по плевре слева множественные метаболиче-
ски активные мягкотканные сливные очаги с прораста-
нием в межпозвоночные пространства, в окружаю щие 
мягкие ткани, в позвоночный канал, частичной деструк-
цией прилежащих костных структур общими размерами 
до 36 х 48 х 97 мм, SUVmax 19,32 (рис. 2).

Статус по ECOG 3–4 балла, болевой синдром, купи-
рующийся морфином по 2 мл каждые 6 ч, нижний пара-
парез. В клинических анализах анемия I ст., по данным 
ЭхоКГ, ФВЛЖ 61%.

С учетом выявленной делеции в 14-м экзоне гена МЕТ, 
наличия метастатического НМРЛ решено начать таргетную 

терапию препаратом капматиниб. С 02.03.2024 г. пациентка 
начала терапию капматинибом по 200 мг два раза в сутки. 

Из нежелательных явлений следует отметить развитие 
через восемь недель терапии отеков нижних конечностей. 
Степень тяжести расценена как 3-я, т. к. разница в окруж-
ности конечностей составила более 30% и были ограни-
чения в повседневной деятельности. Прием капматиниба 
был прекращен на две недели, пациентка начала при-
ем тиазидных диуретиков в терапевтической дозе. После 
двухнедельного перерыва отеки разрешились, пациентка 
возобновила прием капматиниба в дозе 150 мг два раза 
в сутки. В последующем отмечались отеки нижних конеч-
ностей, но степень выраженности не превышала первую.

На контрольном исследовании  – КТ ОГК, ОБП от 
14.05.2024 г. (после трех месяцев терапии) отмечена по-
ложительная динамика, уменьшение размеров очагов бо-
лее чем на 30%. Таким образом, констатирован частичный 
ответ (рис. 3).

В настоящее время пациентка продолжает терапию 
капматинибом в дозе 300 мг/сут. Следует отметить умень-
шение выраженности болевого синдрома на таргетной 
терапии селективным ингибитором тирозинкиназы МЕТ, 
снижение потребности в наркотических анальгетиках. Вы-
живаемость без прогрессирования в настоящее время со-
ставила 9 мес.

 Рисунок 2. ПЭТ КТ от 08.02.2024 г. 
 Figure 2. PET-CT scans (February 8, 2024)
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ОБСУЖДЕНИЕ

Пациентке с делецией в 14-м экзоне гена МЕТ начата 
терапия капматинибом, в т. ч. и на основании данных ис-
следования GEOMETRY-mono 1. В данное исследование 
включались пациенты с наличием делеции в 14-м экзоне 
гена МЕТ и получавшие ранее терапию, что соответство-
вало профилю пациентки [32]. Результаты, полученные 
для этой когорты, продемонстрированы следующие: ВБП 
составила 5,4 мес., ЧОО – 41%, полных ответов не было 
зарегистрировано, в 78% случаев достигнут контроль за 
заболеванием [32]. В исследовании реальной клиниче-
ской практики RECAP у предлеченных пациентов ЧОО со-
ставила 50% [1]. Из альтернативной таргетной терапии 
доступен кризотиниб. В исследовании PROFILE-1001 из 
18 пациентов с НМРЛ с мутациями в 14-м экзоне гена 
MET, получавших кризотиниб, у 8 пациентов был получен 
объективный ответ (44%; 95% ДИ 22– 69%). Кризотиниб 
не зарегистрирован на территории РФ для лечения НМРЛ 
с мутацией в гене МЕТ. В итальянском многоцентровом 
исследовании II фазы METROS для пациентов с  MET+ 
или ROS1+ НМРЛ было включено 10 пациентов с деле-
цией в 14-м экзоне гена МЕТ  [33]. ЧОО составила 27%, 

медиана ВБП – 4,4 мес., а ОВ – 5,4 мес., что свидетель-
ствовало о низкой клинической эффективности кризоти-
ниба у пациентов с распространенным НМРЛ с мутацией 
в гене МЕТ. Однако кризотиниб не зарегистрирован для 
лечения таких пациентов с распространенным раком лег-
кого с мутацией в гене МЕТ. Было зарегистрировано два 
полных ответа [33].

С учетом наличия у пациентки явлений компрессии 
спинного мозга и неврологической симптоматики важным 
аспектом являлось достижение объективного ответа. Кап-
матиниб обеспечивал ЧОО у 41% пациентов по результа-
там регистрационного исследования Geometry mono-1 [32]. 

Нежелательное явление  – отеки нижних конечно-
стей – соответствовало профилю безопасности капма-
тиниба. В  исследовании GEOMETRY-mono 1  наиболее 
частыми нежелательными явлениями были перифериче-
ские отеки, тошнота и рвота, а нежелательные явления 
3-й или 4-й степени были зарегистрированы у 67% паци-
ентов [32]. Периферические отеки отмечались у 54% па-
циентов, причем в 14% случаях 3–4-й степени. Данное 
нежелательное явление было ожидаемым и купировано, 
в т. ч. и кратковременной отменой терапии c последующей 
редукцией дозы капматиниба. 

 Рисунок 3. Контрольное КТ ОГК, ОБП от 14.05.2024 г.
 Figure 3. Check-up chest, abdomen CT scans (May 14, 2024)

Уменьшение размеров очагов более 30%. Частичный ответ
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенное клиническое наблюдение демонстри-
рует эффективность таргетной терапии капматини-
бом у  предлеченной пациентки с  распространенным 
НМРЛ с делецией в 14-м экзоне гена МЕТ. Необходи-
мость тестирования пациентов с  распространенным 

неплоскоклеточным немелкоклеточным раком легкого на 
редкие мутации, такие как МЕТ, RET, очевидна. Безопас-
ность и эффективность капматиниба подтверждается ре-
альной клинической практикой. 
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