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Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) является ведущей причиной смерти от рака как в России, так и во всём мире. У боль-
шинства пациентов болезнь выявляется на поздней стадии, когда возможности локальных методов лечения ограничены, 
а системная химиотерапия не дает выраженного, долгосрочного эффекта. Появление таргетной терапии существенно 
изменило парадигму лечения НМРЛ. До 60 % неплоскоклеточного НМРЛ имеют те или иные генетические альтерации, 
потенциально являющиеся мишенью для терапии, а для 50 % уже имеются одобренные лекарственные препараты. Раз-
личные варианты активации сигнального пути MET (амплификация, альтерации гена) встречаются у 2–4 % пациентов 
НМРЛ и ассоциированы с неблагоприятным прогнозом заболевания. В последнее время удалось значительно продви-
нуться в разработке лекарственных препаратов способных воздействовать на этот сигнальный путь. Статья посвящена 
обзору наиболее важных исследований, посвящённых изучению новых терапевтических возможностей у пациентов НМРЛ 
с альтерацией сигнального пути МЕТ.
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ВВЕДЕНИЕ

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) является веду-
щей причиной смерти от рака как в России, так и во всём 
мире [1]. У большинства пациентов болезнь выявляется 
на поздней стадии, когда возможности локальных методов 
лечения ограничены, а системная химиотерапия не дает 
выраженного, долгосрочного эффекта [2]. Иммунотерапия 
изменила парадигму лечения пациентов с распростра-
ненным раком легкого и дала возможность длительно 
контролировать болезнь у части пациентов [3]. Однако 
у примерно 30 % больных отмечается прогрессирование 
заболевания на фоне иммунотерапии при первом кон-
трольном исследовании [4]. Наличие драйверных мута-
ций в опухоли ассоциировано с худшей эффективностью 
иммунотерапии. У большинства пациентов лечение рака 
легкого с выявленной драйверной мутацией должно начи-
наться с таргетного препарата [5]. Следовательно, для нас 
первостепенной задачей является разработка и использо-
вание тех препаратов, которые напрямую воздействуют 
на патогенез НМРЛ.

Фактор С мезенхимально-эпителиального перехода 
(c-MET), также известный как рецептор фактора роста 
гепатоцитов (HGFR) — это белок, который кодируется 
геном MET. Данный рецептор принимает участие в эм-

бриональном развитии, активных репаративных про-
цессах при повреждении тканей и играет важную роль 
в росте опухоли и метастазировании [6]. Активация 
тирозинкиназного рецептора и нарушение регуляции 
сигнального пути MET / HGF приводят к пролиферации, 
инвазии и метастазированию опухолевых клеток. Нару-
шения c-MET встречаются в многих опухолях, в том числе 
и легкого [7]. Они могут быть как основными драйверами 
в канцерогенезе, так и возникнуть вторично, как механизм 
резистентности к противоопухолевой терапии (напри-
мер, к ингибиторам EGFR) [8]. Терапия, направленная 
на c-MET, является многообещающей стратегией лечения 
рака легкого.

СТРУКТУРА ГЕНА MET И БЕЛКА C-MET

Ген MET (рис. 1), ответственный за экспрессию c-MET, 
находится в 7 хромосоме, локусе 7q21-q31. Он отвечает 
за важнейшие клеточные процессы: деление и морфогенез. 
В период эмбрионального развития ген MET экспрессиру-
ется во всех клетках организма и играет ключевую роль 
в процессах гаструляции, ангиогенеза, развития мышеч-
ной и нервной ткани. У взрослого человека активность 
гена отмечается в основном в плюрипотентных клетках, 
в местах, где требуется регенерация [9].
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Белок c-Met (рис. 2) состоит из α-субъединицы и транс-
мембранной β-субъединицы, которые объедены между 
собой дисульфидной связью. В структуре белка выделяют 
10 доменов (подструктуры белка, которые выполняют 
свои обособленные функции). Sema-домен — последова-
тельность, включающая α-цепь полностью и N-концевую 
часть β-цепи. Домен PSI (плексин-семафорин-интегрин) — 
последовательность, богатая цистеином. Также выделяют 
тирозинкиназный домен, четыре домена IPT — последо-
вательности, кодирующие иммуноглобулиноподобные 
структуры для межбелкового взаимодействия, трансмем-
бранный домен, юкста-мембранный домен и С-концевой 
участок [10].

СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ,  
АССОЦИИРОВАННЫЕ С MET

На данный момент единственными известными лиган-
дами MET являются фактор роста гепатоцитов (HGF), он 
же рассеивающий фактор (SF), и его изоформа сплайсинга 
(NK1, NK2). Предшественник HGF (HGFA) синтезируется 
мезенхимальными клетками, фибробластами, что обуслов-
ливает высокий пролиферативный и метастатический 
потенциал у опухолевых MET + клеток за счет аутости-
муляции опухолевым окружением [9].

При связывании лиганда с рецептором происходит 
его димеризация, дальнейшая активация тирозинкиназы 
и нисходящих киназных путей (рис. 3):

Рисунок 2. Структура белка c-MET.

Рисунок 1. Структура гена MET.
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1) путь PI3K, активация которого ведет к реоргани-
зации цитоскелета и актиновых / миозиновых филамен-
тов за счет активации киназы фокальной адгезии (FAK) 
и взаимодействия с паксилином (PXN). Данная перестройка 
ведет к появлению миграционных способностей за счет 
появления ламиллоподий и филоподий, что при высокой 
экспрессии металлопротеиназ (MMP) и обусловливает 
повышенный метастатический потенциал у MET + опухо-
левых клеток [11].

Помимо этого, PI3K взаимодействует и с AKT за счет 
его рекрутирования и активации, что ведет к mTOR-ассо-
циированному взаимодействию с рибосомальной S6K и, 
соответственно, к повышению синтетической способности.

2) MAPK путь активируется при взаимодействии с-MET 
с тирозинкиназным участком рецептора с Grb2 / Gab1 / SOS 
и активацией каскада RAS / BRAF / ERK, что ведет к повы-
шению уровня пролиферации, приобретению мезенхи-
мального (частично мезенхимального) фенотипа клеток 
за счет участия в эпителиально-мезенхимальном переходе 
(ЭМП) [12].

ИЗМЕНЕНИЯ MET

Мутации, приводящие к пропуску 14 экзона гена MET, 
снижают деградацию рецептора MET, что приводит к ак-
тивации нисходящих киназных путей [13]. В 2015 году 
Фрамптон и др. провели масштабный поиск альтераций 
в 14 экзоне MET на базе 38028 образцов опухолевой ткани. 
Среди 221 образцов, где выявили изменения в 14 экзоне 
MET, 193 образца были от больных раком лёгкого [14]. Дан-
ные мутации встречаются у 2–4 % больных раком лёгкого, 
причем чаще всего при саркоматоидном гистологическом 
подтипе рака легкого (до 31 %) [15]. Они ассоциированы 
с плохим прогнозом и чувствительностью к тирозинкиназ-
ным ингибиторам (ТКИ), ингибирующим c-MET [16,17].

Амплификация MET встречается в 2–5 % НМРЛ [18]. 
Частота встречаемости амплификации MET возрастает 
до 22 % у пациентов на фоне терапии ингибиторами EGFR 
[19]. Амплификация MET является одним из ключевых 
механизмов резистентности к ингибиторам EGFR и так 
же, как пропуск 14 экзона MET, ассоциирована с плохим 

Рисунок 3. Сигнальные пути HGF-MET.
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прогнозом [20]. В различных исследованиях наблюдалась 
корреляция между числом копий гена MET и частотой 
ответа на кризотиниб (мультикиназный ТКИ, ингибирую-
щий с-MET) [21,22].

Транслокации MET — это редкое генетическое со-
бытие в раке легкого, частота встречаемости менее 1 %. 
Самые частые гены-партнеры MET — TPR, TRIM4, ZKSCAN1, 
PPFIB1, LRRFIP1, EPS15, DCTN1, PTPRZ1, NTRK1, CLIP2, TFG, 
HLA-DRB1. В литературе описан случай полного ответа 
на фоне терапии кризотинибом у 74-летней пациентки 
с транслокацией HLA-DRB1-MET [23].

Гиперэкспрессия MET возникает за счет усиления 
сигнала MET, вызывая трансформацию опухоли [24]. Ги-
перэкспрессия MET встречается в 15–70 % случаев НМРЛ 
(в зависимости от панели антител и самого определения 
«гиперэкспрессия») и снова ассоциирована с плохим про-
гнозом [25]. Хотя гиперэкспрессия MET является важным 
прогностическим маркером, в качестве маркера эффек-
тивности таргетной терапии её использование затруднено 
(возможно, за счёт выраженной гетерогенности экспрессии 
MET в опухолевой ткани) [26]. Исследования III фазы, где 
изучалась гиперэкспрессия MET в качестве биомаркера 
эффективности MET-направленной терапии, провали-
лись [27,28]. К позитивным исследованиям можно отнести 
исследование 2 фазы LUMINOSITY, в котором наблюдалась 
эффективность моноклонального антитела Телисотузумаб 
у пациентов с гиперэкспрессией MET [29].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ

Принимая во внимание важность данного рецепто-
ра в канцерогенезе рака легкого и его роль в развитии 
резистентности у EGFR + рака легкого, разрабатывается 
и используется ряд мультикиназных ингибиторов, моно-
клональных антител, низкомолекулярных ингибиторов 
тирозинкиназ, направленных на основные звенья лиганд-
рецепторного взаимодействия.

Ингибиторы тирозинкиназы MET

Использование данного типа препаратов является пер-
спективным направлением в лечении рака легкого. Во-пер-
вых, низкая молекулярная масса и малый размер молекулы 
препарата позволяет максимально эффективно проникать 
в мембранное пространство и связываться с участками 
рецептора. Во-вторых, это возможность применения муль-
тикиназных ингибиторов для блокирования нескольких 
прикладных точек. Но также имеется и ряд минусов: мульти-
киназные ингибиторы обладает более широким спектром 
токсичности, что зачастую ограничивает их применение.

Кабозантиниб
Кабозантиниб является мультикиназным ингибитором, 

взаимодействующим с VEGFR2, RET, AXL и MET. В кли-
нических исследованиях, связанных с кабозантинибом, 
изменения MET не оценивались, а в основном были со-

средоточены на статусе EGFR. Данный препарат иссле-
довался у пациентов с НМРЛ без мутаций в гене EGFR, 
ранее принимавших препарат эрлотиниб. Теоретическая 
основа состоит в том, что амплификация MET может быть 
потенциальным механизмом приобретенной устойчивости 
к ИТК EGFR. Несмотря на небольшой размер выборки, это 
исследование показало, что у пациентов с НМРЛ дикого 
типа EGFR кабозантиниб в отдельности или в сочета-
нии с эрлотинибом имеет клинически значимую, более 
высокую эффективность, чем эрлотиниб в монотерапии 
(рис. 4) [30]. В настоящее время идёт исследование фазы 
II CABinMET, в котором уже будут оцениваться пациенты 
с METex14 мутациями либо с MET амплификацией.

Кризотиниб
Кризотиниб представляет собой мультикиназный 

ингибитор, который конкурирует с доменом тирозин-
киназы c-Met за связывание аденозинтрифосфата (АТФ), 
предотвращая активацию рецептора и передачу сигна-
лов нижестоящим путям, также он конкурирует за места 
связывания АТФ с другими киназами, включая рецептор 
эндотелиального фактора роста (VEGFR), ROS1 и EML4-ALK 
[31,32]. Кризотиниб был одобрен FDA для больных НМРЛ 
с транслокацией ALK или ROS1.

В исследовании PROFILE-1001 из 18 пациентов с НМРЛ 
с мутациями METex14, получавших кризотиниб, у 8 паци-
ентов был получен объективный ответ (44 %; 95 % ДИ: 
22–69 %) [31].

Кризотиниб обладает клинической активностью 
у больных НМРЛ с амплификацией MET или мутациями, 
приводящими к пропуску 14 экзона MET, что подтвержда-
ется исследованиями из реальной клинической практики 
(рис. 5). Однако требуется дальнейшая валидация препа-
рата в данной популяции в крупных рандомизированных 
исследованиях [33].

Рисунок 4. Данные об эффективности комбинации 

эрлотиниб + кабозантиниб в сравнении с эрлотинибом [30].

ВБП в зависимости от статуса MET в НМРЛ 
без мутации EGFR
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Капматиниб
Капматиниб — низкомолекулярный ингибитор, обла-

дающий высоким уровнем аффинитета в отношении MET 
рецептора. В доклинических испытаниях in vivo было 
продемонстрировано восстановление чувствительно-
сти к препарату эрлотиниб при развитии устойчивости 
к EGFR ингибитору [34].

В исследовании III фазы GEOMETRY mono-1 была про-
демонстрирована значимая эффективность капматиниба 
у больных НМРЛ с пропуском 14 экзона или амплификацией 
гена MET (рис. 6) [35]. Среди пациентов с мутацией 14 эк-
зона, общий ответ наблюдался у 41 % (95 % ДИ от 29 до 53) 
из 69 пациентов, которые ранее получали одну или две 
линии терапии, и 68 % (95 % ДИ от 48 до 84) из 28 паци-
ентов, которые ранее не получали лечения; средняя про-
должительность ответа составила 9,7 месяцев (95 % ДИ 

от 5,6 до 13,0) и 12,6 месяцев (95 % ДИ от 5,6 до NR) соот-
ветственно. Ограниченная эффективность наблюдалась 
у ранее лечившихся пациентов с МЕТ амплификацией, 
у которых число копий гена составляло менее 10 (объ-
ективный ответ у 7–12 % пациентов). Среди пациентов 
с амплификацией MET и числом копий гена 10 или выше 
объективный ответ наблюдался у 29 % (95 % ДИ от 19 до 41) 
ранее лечившихся пациентов и 40 % (95 % ДИ от 16 до 68) 
у тех, кто ранее не получал лечения. Наиболее частыми 
нежелательными явлениями были периферические отеки, 
тошнота и рвота, а нежелательные явления 3 или 4 сте-
пени были зарегистрированы у 67 % пациентов. Связанные 
с лечением нежелательные явления, приведшие к пре-
кращению лечения, наблюдались у 39 пациентов (11 %).

Вышеуказанные результаты и контролируемый профиль 
безопасности, включающий в основном слабовыраженные 

Рисунок 5. Данные ретроспективного исследования об эффективности кабозантиниба в реальной клинической практике [33].

Лучшие ответы на кризотиниб (n = 52)*

 ЧОО: 32%

 Медиана ДО: 9,1 mos

 Медиана ВБП: 7,3 mos

Рисунок 6. Данные исследования фазы III GEOMETRY mono-1 об эффективности капматиниба в METex14 + НМРЛ [35].

Фаза II Geometry Mono-1:

Лучшие ответы на фоне капматиниба в МЕТех14+ НМРЛ (n = 57)
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и обратимые нежелательные явления, подтверждают, 
что капматиниб является новым терапевтическим вариан-
том у пациентов с распространенным НМРЛ с мутациями, 
приводящими к пропуску 14 экзона гена MET.

Эффективность капматиниба дополнительно подтвер-
ждена в исследовании реальной клинической практики 
RECAP [36]. В нем оценивались больные НМРЛ с пропуском 
14 экзона гена MET, получавшие капматиниб в рамках про-
граммы раннего доступа в период с марта 2019 по декабрь 
2021 года. Средний возраст составил 77 лет (диапазон 
48–91), 56 % были женщинами, 86 % имели IV стадию забо-
левания, и у 27 % пациентов были метастазы в головном 
мозге. У всех больных частота объективного ответа (ЧОО) 
составила 58 % (95 % ДИ, 47–69), тогда как у пациентов, 
не получавших лечение, она составила 68 % (95 % ДИ, 
50–82), а у пациентов, получавших ранее лечение — 50 % 
(95 % ДИ, 35–65).

Медиана выживаемости без прогрессирования в об-
щей группе исследования составила 9,5 месяцев (95 % 
ДИ 4,7–14,3), тогда как у пациентов, получавших капма-
тиниб в первой линии — 10,6 месяцев (95 % ДИ 5,5–15,71), 
и 9,1 месяца (95 % ДИ 3,1–15,1) — у пациентов, получавших 
его уже в последующих линиях. Медиана общей выживае-
мости составила 18,2 месяца (95 % ДИ 13,2–23,1). У паци-
ентов с измеримыми метастазами в головном мозге (n = 11) 
внутричерепная ЧОО составила 46 % (95 % ДИ, 17–77).

Капматиниб показал приемлемый профиль безопас-
ности. Частые побочные эффекты, связанные с лечением, 
включали периферические отеки (13 %), повышение уровня 
креатинина (4 %) и повышение уровня печеночных фер-
ментов (3 %). FDA одобрило использование капматиниба 
в мае 2020 года.

Тепотиниб
Тепотиниб является высокоселективным ингибитором 

MET. В доклинических исследованиях in vivo была проде-
монстрирована возможность преодоления резистентности 
к ИТК в опухолевых клетках с мутацией EGFR T790M [37].

В многоцентровом рандомизированном открытом муль-
тикогортном исследовании VISION изучалось применение 

тепотиниба (MSC2156119J) у больных НМРЛ с пропуском 
14 экзона гена MET [38].

Эффективность подлежала оценке у 152 пациентов 
(средний возраст 73,1 года). В общей популяции частота 
объективных ответов (ЧОО) составила 44,7 % (рис. 7) [95 % 
доверительный интервал (ДИ): 36,7–53,0]. У пациентов 
в возрасте < 75 лет (n = 84) и ≥ 75 лет (n = 68) ЧОО составил 
48,8 % (95 % ДИ: 37,7–60,0) и 39,7 % (95 % ДИ: 28,0–52,3) 
соответственно. Пациенты, ранее не получавшие лечения 
(n = 69), по сравнению с ранее получавшими лечение (n = 83) 
показали схожую эффективность [ЧОО (95 % ДИ): 44,9 % 
(32,9–57,4) против 44,6 % (33,7–55,9); медиана продолжи-
тельности ответа (95 % ДИ): 10,8 (6,9-не поддается оценке) 
против 11,1 (9,5–18,5) месяцев]. Нежелательные явления, ко-
торые исследователи считали связанными с тепотинибом, 
были зарегистрированы у 89 % пациентов. Нежелательные 
явления 3-й степени или выше возникли у 28 % больных. 
Наиболее частым из этих нежелательных явлений 3 степени 
и выше были периферические отеки (в 7 %). FDA одобрило 
использование тепотиниба в феврале 2021 года.

Саволитиниб
Саволитиниб является высокоселективным инги-

битором MET-тирозинкиназы. В исследовании 2 фазы 
SAVANNAH добавление саволитиниба к терапии осимерти-
нибом у больных EGFR-мутированном раком лёгкого после 
прогрессирования на осимертинибе позволило достичь 
частоты объективного ответа в 49 % при высоком уровне 
MET амплификации или гиперэкспрессии MET (табл. 1) [39].

Также подтверждена активность препарата в моноре-
жиме. Окончательные данные по общей выживаемости (ОВ) 
открытого исследования фазы II показали, что при медиане 
наблюдения 28,4 месяца медиана ОВ у пациентов, получав-
ших саволитиниб, составила 12,5 месяцев (95 % доверитель-
ные интервалы 10,5–21,4) В исследование включались паци-
енты, ранее получавшие лечение (n = 42) или не получавшие 
противоопухолевую терапию (n = 28) с саркоматоидной 
карциномой легких (PSC; n = 25) или другим немелкоклеточ-
ным раком легкого (NSCLC) (n = 45) с пропуском 14 экзона 
MET. Показатели 18- и 24-месячной ОВ для всех пациентов 

Рисунок 7. Данные исследования VISION об эффективности тепотиниба в METex14 + НМРЛ [38].

Фаза II Vision:

Лучшие ответы на фоне тепотиниба в МЕТех14+ НМРЛ (n = 69)
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составили 42 % и 31 %. Наиболее частые побочные явления, 
связанные с приемом саволитиниба, были тошнота, уста-
лость, рвота, периферические отеки [40].

Моноклональные антитела к MET / HGF

Действие моноклональных антител в отношении MET 
заключается во взаимодействии как с лигандом, так и с не-
посредственно рецептором. У данного типа препаратов 
есть несколько потенциальных преимуществ: специфич-
ность связывания с определенной мишенью и высокий 
уровень аффинитета, что приводит к уменьшению степени 
токсичности.

Эмибетузумаб
Эмибетузумаб является моноклональным антителом 

(АТ), взаимодействующим с MET, предотвращающим 
связывание HGF лиганда со своим рецептором. В даль-
нейшем комплекс АТ-MET подвергается интернализации 
и протеасомной деградации преимущественно за счет 
убиквитирования.

В рандомизированном контролируемом исследова-
нии фазы 2 изучали применение эмибетузумаба в комби-
нации с эрлотинибом в качестве первой линии лечения 
НМРЛ с EGFR мутацией [41]. Было продемонстрировано 
отсутствие существенной разницы в медиане ВБП в общей 
популяции (9,3 месяца с эмибетузумабом + эрлотиниб 
против 9,5 месяцев с монотерапией эрлотинибом [отно-
шение рисков (ОР) = 0,89, 90 % (ДО): 0,64–1,23]). Медиана 
ОВ составила 34,3 месяца при применении эмибетузумаба 
в сочетании с эрлотинибом против 25,4 месяцев при приме-
нении эрлотиниба (ОР = 0,74, 90 % ДИ: 0,49–1,11). Комбина-
ция эмибетузумаб плюс эрлотиниб хорошо переносилась, 
при этом периферические отеки и мукозит были единствен-
ными нежелательными явлениями, встречающимися в 10 % 
или чаще по сравнению с эрлотинибом. Исследовательский 
апостериорный анализ показал улучшение медианы ВБП 
на 15,3 месяца у 24 пациентов с самой высокой экспрессией 
МЕТ, что говорит о том, что требуются дополнительные 
исследования препарата.

Телисотузумаб ведотин (ABBV-399)
Телисотузумаб ведотин (Teliso-V) является конъюгатом 

АТ с лекарственным препаратом, ингибитором микротрубо-
чек (монометилуристатин Е). В исследовании I фазы пациенты 
с НМРЛ при наличии гиперэкспресии MET получали телисо-

тузумаб ведотин в качестве монотерапии [42]. По результа-
там исследования монотерапия Teliso-V была переносимой 
и продемонстрировала значимую противоопухолевую актив-
ность. На основе общей безопасности, фармакокинетики 
и результатов эффективности были выбраны схемы приема 
Teliso-V в дозе 1,9 мг / кг один раз в 2 недели и 2,7 мг / кг один 
раз в 3 недели для дальнейших исследований.

В исследовании 2 фазы LUMINOSITY также была про-
демонстрирована значимая эффективность телисотузумаба 
ведотина у предлеченных пациентов с гиперэкспрессией 
MET [29]. Частота объективного ответа составила 36,5 % 
у пациентов в группе аденокарцином без мутации в гене 
EGFR. Наиболее частыми нежелательными явлениями (НЯ) 
любой степени тяжести были периферическая сенсорная 
невропатия (25,0 %), тошнота (22,1 %) и гипоальбуминемия 
(20,6 %).

ИММУНОТЕРАПИЯ

У пациентов с изменениями в MET после прогресси-
рования на фоне таргетной ± химиотерапии присутствует 
опция иммунотерапии. В ретроспективном клиническом 
исследовании была проанализирована эффективность 
иммунотерапии у пациентов с MET амплификацией, либо 
мутацией. Частота объективного ответа составила 16 %, 
медиана выживаемости без прогрессирования 3,4 месяца, 
а медиана ОВ — 18,4 месяца. Тем самым, иммунотерапия 
у пациентов с изменениями в MET имеет ограниченную 
эффективность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день достигнут значимый прогресс 
в изучении функции MET рецептора и его участия в кан-
церогенезе. На основании этих данных проводятся раз-
работки и изучение ряда препаратов, позволяющих разно-
направленно воздействовать на различные прикладные 
точки. Ввиду плохого прогноза и малой эффективности 
ключевой опции для НМРЛ — иммунотерапии — необ-
ходимость использования новых и эффективных препа-
ратов в этой особой популяции пациентов не вызывает 
сомнений.

В Российской Федерации определение мутации МЕТ 
рекомендовано клиническими рекомендациями, что об-
условлено появлением новых лечебных опций для этой 
категории и регистрации капматиниба в нашей стране.

Таблица 1. Эффективность терапии в зависимости от уровня экспрессии MET или амплификации [39].

Результат
ИГХ50 + и / или FISH5 +  
(N = 193*) 

ИГХ90 + и / или FISH10 +  
(n = 108) 

Без ИГХ90 + и / или FISH10 +  
(n = 77) 

ЧОО, % (95 % ДИ) 32 (26–39) 49 (39–59) 9 (4–18) 

Медиана ДО, мес. (95 % 
ДИ) 

8,3 (6,9–9,7) 9,3 (7,6–10,6) 6,9 (4,1–16,9) 

Медиана ВБП, мес. 
(95 % ДИ) 

5,3 (4,2–5,8) 7,1 (5,3–8,0) 2,8 (2,6–4,3) 
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CLINICAL SIGNIFICANCE OF MET ALTERATIONS IN NON-SMALL 
CELL LUNG CANCER AND CURRENTLY AVAILABLE THERAPIES

S. А. Smolin 1, L. G. Zhukova 1, А. V. Smolin 2, D. N. Bubenko 1, К. S. Grechukhina 1,3

1	A. S. Loginov	Moscow	Clinical	Scientific	Center,	Moscow,	Russia
2	N. N. Burdenko	Central	Military	Clinical	Hospital,	Moscow,	Russia
3	Central	State	Medical	Academy,	Moscow,	Russia

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the leading cause of cancer mortality both in Russia and worldwide. At diagnosis, 
most patients have advanced disease when the use of local treatment modalities is limited and systemic chemotherapy fails 
to provide a pronounced and sustained benefit. The advent of targeted therapies has significantly changed the treatment 
paradigm of NSCLC. Genetic alterations representing potential molecular targets have been identified in up to 60 % of 
non-squamous NSCLC cases, and agents directed against 50 % oncogenic targets have been approved. Various activat-

Таблица 2. Сравнение противоопухолевых препаратов с направленностью на MET.

Препарат Группа препаратов Вариант нарушения MET Эффективность Исследование

Кризотиниб4 Мультиканазный ТКИ METex14 mut1 ЧОО 44 % PROFILE-1001

Кабозантиниб6 Мультиканазный ТКИ METex14 mut1 / MET amp2 В работе CABinMET

Капматиниб4 Селективный MET ТКИ METex14 mut1 / MET amp2  
(от 10 копий гена) 

ЧОО 68 %
ЧОО 40 %

GEOMETRY mono-1

Тепотиниб5 Селективный MET ТКИ METex14 mut1 ЧОО 46–50 % VISION

Саволитиниб6 Селективный MET ТКИ METex14 mut1

При EGFRmut3 MET amp2 / MET экспрессия
мОВ 12,5 мес
ЧОО 49 %

NCT04923945
SAVANNAH

Эмибетузумаб6 Моноклональное антитело (антиMET) При EGFRmut3 высокая MET экспрессия ВБП 15,3 мес NCT01900652

Телисотузумаб 
ведотин6

Моноклональное антитело (антиMET) MET экспрессия ЧОО 36,5 % LUMINOSITY

1 Мутации, приводящие к пропуску 14 экзона гена MET.

2 Амплификация гена MET.

3 Мутации в 19 или 21 экзоне гена EGFR.

4 Препарат зарегистрирован в РФ, опция присутствует в клин. рекомендациях RUSSCO, но отсутствует в АОР.

5 Препарат одобрен FDA.

6 Препарат в клинических исследованиях.

С. А. Смолин, Л. Г. Жукова, А. В. Смолин, Д. Н. Бубенко, К. С. Гречухина

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ АЛЬТЕРАЦИЙ MET ПРИ НМРЛ И СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ44

Обзоры и аналитика



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncology

том / vol. 13 № 3 • 2023

ing mutations of the MET signaling pathway (gene amplifications and alterations) associated with unfavorable disease 
outcomes occur in 2–4 % of NSCLC patients. Recently, significant advances in the development of therapies targeting 
this signaling pathway have been made. The article provides an overview of the key studies evaluating novel therapeutic 
options for NSCLC with MET alterations.

Keywords: NSCLC, MET mutation, MET amplification, targeted therapy
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