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Summary. Numerous publications have highlighted therapeutic 
advances, offering new treatment options for patients with non-small 
cell lung cancer (NSCLC) harboring rare molecular abnormalities. Goals 
and objectives: To analyze various clinical studies with rare types of 
molecular disorders, such as skipping of exon 14 (METex14), mutations 
and amplifications, overexpression of the HER2 gene, KIF5B-RET fusion, 
KRASG12C missense mutations found in NSCLC.
Materials and methods: Various clinical studies with rare molecular 
disorders NSCLC in which targeted therapy has been successfully used 
are reviewed. Results: Primary and secondary endpoint results for each 
clinical trial are presented, including objective response rate (ORR), 
progression-free survival (PFS), and overall survival (OS). Conclusions: The 
results obtained are a prerequisite for the development of new targeted 
agents, selective for rare molecular disorders, which will not only have a 
therapeutic effect, but will be able to cope with acquired resistance. 
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Аннотация. Многочисленные публикации подчеркнули терапевтические 
достижения, предлагая новые варианты лечения для пациентов с  немел-
коклеточным раком легкого (НМРЛ) с  наличием редких молекулярных 
нарушений. Цели и задачи: провести анализ различных клинических иссле-
дований с  редкими видами молекулярных нарушений, таких как пропуск 
14 экзона (METex14), мутации и амплификации, гиперэкспрессии гена HER2, 
слияние KIF5B-RET, миссенс мутации KRASG12C встречающихся при НМРЛ. 
Материалы и методы: Рассмотрены различные клинические исследования 
с редкими молекулярными нарушениями НМРЛ, в которых успешно приме-
няется таргетная терапия. Результаты: Представлены результаты первич-
ных и вторичных контрольных точек к каждому клиническому исследова-
нию, которые включает частоту объективного ответа (ЧОО), выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) и  общую выживаемость (ОВ). Выводы: Полу-
ченные результаты является предпосылкой к разработке новых таргетных 
агентов, селективных в отношении редких молекулярных нарушений, кото-
рые будут оказывать не только терапевтический эффект, но иметь возмож-
ность справляться с приобретенной резистентью. 

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легких, таргетная терапия, редкие 
молекулярные нарушения, миссенс мутации, слияния генов.  

Мутации и  амплификации, гиперэкспрессии гена 
HER2, пропуск 14 экзона (METex14), слияние 
и KIF5B-RET, миссенс мутации KRASG12C в НМРЛ 

считаются редкими и  встречаются приблизительно 
от  1 % до  10 %. Продолжается проведение различных 
клинических исследований с целью повышения эффек-
тивности таргетной терапии для пациентов с прогресси-
рующим НМРЛ. Рак легкого не  единственное заболева-
ние, при котором встречаются вышеперечисленные 
молекулярные нарушения. Наиболее чаще мутация RET 
встречается при раке щитовидной железы, HER2 при 
раке молочной железы, КRAS — при колоректальном 
раке. Клинические исследования показывают эффектив-
ность применения таргетной терапии при наличии ред-
ких молекулярных аберраций в опухоли, которые встре-

чаются в  НМРЛ. Статистические данные некоторых 
исследований еще не  зрелые, но  уже подают большие 
надежды в  лечении для пациентов с  метастатическим 
НМРЛ с  наличием редких молекулярных нарушений. 
Фактор роста гепатоцитов (HGF) — пептид, который дей-
ствует на  различные эпителиальные клетки, регулируя 
рост, движение и морфогенез клеток, а также регенера-
цию тканей поврежденных органов. HGF связывается со 
своим специфическим рецептором c-Met и далее пере-
дает сигналы в клетку, а также запускает внутреннюю ки-
назную активность c-Met. Нижестоящие каскадные пути 
HGF/c-Met включают: JAK/STAT3, PI3K/Akt/NF-κB  
и Ras/Raf, которые влияют на пролиферацию, рост и вы-
живание клеток [1]. Ген MET, полученный из остеосарко-
мы расположен на  7  хромосоме на  ее длинном плече, 
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локус 7q21-q31 [2]. Нормальная функционирование гена 
заключается в  активации для ускорения регенерации 
ран и тканей, в гематологии ген MET участвует в образо-
вании зрелых клеток крови [3–4]. Экспрессия рецептора 
c-Met связана с  более высокой стадией опухоли и  худ-
шим исходом. Механизм, с помощью которого стимуля-
ция c-Met HGF приводит к  усилению подвижности, ми-
грации и  инвазии, недостаточно изучен [5]. C-Met 
сверхэкспрессируется, активируется и иногда мутирует 
в  клеточных линиях НМРЛ. В  НМРЛ пропуск 14 экзона 
(METex14) составляет примерно 3–4 % и обычно связан 
с отсутствием других мутаций [6]. Мутации (пропуск эк-
зона 14), амплификация гена и  гиперэкспрессия белка 
могут привести к  онкогенной активации MET. METex14 
является наиболее часто встречаемым нарушением при 
мутации в  гене MET. Группа пациентов с  наличием 
METex14 старше пациентов, имеющих молекулярные на-
рушения в генах EGFR, KRAS или ALK. В нерандомизиро-
ванном открытом клиническом исследовании фазы II 
VISION целью которого являлась оценка долгосрочной 
эффективности и  безопасности тепотиниба, препарата 
высокоселективного ингибитора MET, у пациентов с под-
твержденным прогрессирующим (местнораспростра-
ненным или метастатическим) METex14 НМРЛ. Пациенты 
с такими мутациями как EGFR, ALK или получавшие бо-
лее двух линий терапии были исключены из исследова-
ния. Так же критериями исключения были пациенты 
с наличием активных метастазов в головном мозге. В ис-
следовании VISION пациенты получали тепотииб 1 раз 
в  день. Средний возраст пациентов составил 73,1 года. 
Оценка эффективности лечения проводилась каждые 
6 недель в течение первых 9 месяцев лечения и 12 не-
дель после. Первичной конечной точкой считался объ-
ективный ответ по  RECIST. Вторичные конечные точки 
включали ВБП, ОВ. В исследовании пациенты были раз-
делены на 2 когорты: А и С. В когорту A включены паци-
енты с  прогрессирующими/метастатическим НМРЛ 
с пропуском METex14 с сентября 2016 года по май 2021 
года. Когорта С  предназначена для подтверждения ре-
зультатов из когорты A. Обе когорты включали 313 паци-
ентов. ЧОО составила 51,4 %. Медиана ВБП 13,8 месяца, 
медианна ОВ 25,5 месяцев. [7]. В многоцентровом рандо-
мизированном клиническом исследовании MARIOPOSA 
в котором было приведено сравнение комбинации ами-
вантамаба + лазертиниба по сравнению с монотерапией 
осимертинибом и  монотерапию лазертиниба. В  клини-
ческое исследование включены пациенты с  метастати-
ческим НМРЛ с  мутацией EGFR (Ex19del или L858R [8]. 
Медиана ВБП 23,7 месяца в группе амивантамаб-лазер-
тиниб vs 16,6 месяцев в группе осимертиниба, HR=0,70, 
медиана ВБП в группе лазертиниба составила 18,5 меся-
цев, данные ОВ на момент публикации результатов были 
не зрелыми. (p=0,019). Исследование MARIPOSA улучша-
ет показатели ВБП при использовании комбинирован-
ного лечения амиватанаба и  лазертиниба. В  сентябре 
2024 года по  результатам клинического исследования 

MARIPOSA-2 FDA было одобрено применение амиванта-
маба с карбоплатином и пеметрекседом. Терапия пред-
назначалась для пациентов, находящихся на  лечении 
второ и более линий терапии и метастатического НМРЛ 
с EGFRmut. Медиана ВБП 6.3 мес. в группе амивантама-
ба+ химиотерапия (ХТ) и  4.2 мес. в  группе только 
(p <0.0001) [9]. При НМРЛ изменения HER2 включает ген-
ные мутации, амплификацию гена и  гиперэкспрессию 
белка. [10]. Мутации HER2 встречаются от 2 % до 4 %. Му-
тации HER2 обычно являются взаимоисключающими 
и  не встречаются при наличии мутаций в  других онко-
генных драйверах, таких как EGFR, ALK, BRAF, NRAS, KRAS, 
PIK3CA, MEK1 и AKT. Мутация HER2 может быть как пер-
вичным молекулярным нарушением, так и проявляться 
в  качестве приобретенного механизма резистентности 
к лечению ИТК — EGFR. Чаще всего мутация встречаются 
у женщин, никогда не куривших или имеющих незначи-
тельный стаж курения. По  сравнению с  другими драй-
верными нарушениями пациенты с мутацией HER2 чаще 
имеют метастатическое поражение головного мозга. Ам-
плификация встречается в 3 % при первичной выявляе-
мости и  в 10 % образуют резистентность к  ИТК-EGFR. 
Чаще такими пациентами являются мужчины со стажем 
курения. Гиперэкспрессия белка составляет от  2 % до 
20 %. При  раке легком нет существенной корреляции 
между увеличением количества копий гена HER2 и гипе-
рэкспрессией белка, как это обычно происходит при 
раке молочной железы. В полном, слепом, многоцентро-
вом клиническом исследовании DESTINY-Lung02 оцени-
вали эффективность препарата трастузумб-дерукстекан 
при HER2 НМРЛ. Критериями включения пациентов в ис-
следование являлись: возраст 18+, наличие метастати-
ческого НМРЛ с наличием мутаций HER2 ранее получав-
шие лечение ХТ на  основе препаратов платины 
с  иммунотерапией или без нее. Разрешалось включать 
пациентов с наличием неактивным метастазов в голов-
ной мозг. Пациенты были рандомизированы на две груп-
пы, первая группа принимала трастузумаб дерукстекан 
в  дозировке 5,4 мг/кг, а  вторая 6,4 мг/кг. ЧОО в  группе 
5,4 мг/кг составила 49,0 %, а группе в 6,4 мг/кг 56,0 %, со-
ответственно. Ответы на лечение наблюдались вне зави-
симости от  ранее проводимого лечения [11]. RET 
(REarranged during Transfection) — протоонкоген, коди-
рующий тирозинкиназу трансмембранного рецептора, 
участвующую в эмбриональном развитии [12]. Слияния 
RET пcри НМРЛ встречается от 1 %–2 % и обычно выяв-
ляется при отсутствии других молекулярных нарушений 
[13]. Ген RET расположен на длинном плече 10 хромосо-
мы и  состоит из  20 экзонов [14]. Слитый ген KIF5B-RET 
включает слияние экзона 16 из KIF5B и экзона 12 из RET 
и тем самым оказывает онкогенный потенциал. В рандо-
мизированном глобальном открытом контролируемым 
исследовании III фазы LIBRETTO-431 были включены па-
циенты с  метастатическим RET+ НМРЛ для приема сел-
перкатиниба в монорежиме в сравнении с химиоимму-
нотерапией или только с  ХТ на  основе препаратов 
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платины. Первичной конечной точки являлась ВБП, вто-
ричной конечной точкой — ЧОО. Медиана ВБП 24,8 ме-
сяцев в группе селперкатиниба и 11,2 месяцев в группе 
ХТ (p <0,001). Объективный ответ на  терапию составил 
84 % и  65 %, соответственно. Данные ОВ признаны 
не  зрелыми [15]. Суперсемейство белков RAS включает 
в  себя три типа изоформ — вирус крысиной саркомы 
Кирстена (KRAS), вирус саркомы крыс Харви (HRAS) и ви-
русный онкогенный гомолог нейробластомы RAS (NRAS). 
Замещение глицина на  цистеин (G12C) происходит 
в 12 кодоне и составляет 44–49 % всех мутаций. 12 % па-
циентов, имеющих стаж курения и  гистологическую 
структуру аденокарциномы легкого имеют мутацию 
KRAS G12C [16]. Соторасиб получил ускоренное одобре-
ние FDA на основании результатов клинического иссле-
дования CodeBreaK-100 для пациентов с НМРЛ с наличи-

ем мутации KRASG12C. ЧОО составило 37,1 % [17]. Еще 
одним препаратом для лечения НМРЛ при наличии мута-
ции KRASG12C является адаграсиб, который показал 
свою эффективность у  пациентов с  наличием бессим-
птомных не леченных метастазов в головной мозг в кли-
ническом исследовании KRYSTAL-1. ЧОО 42 %, медиана 
ВБП составила 5,4 месяца, а ОВ 11,4 месяцев [18]. Несмо-
тря на успехи в лечении рака легкого устойчивость к тар-
гетной терапии НМРЛ является серьезной проблемой 
при лечении заболевания. Полученные результаты явля-
ется предпосылкой к разработке новых таргетных аген-
тов, селективных в отношении редких молекулярных на-
рушений, которые будут оказывать не  только 
терапевтический эффект, но иметь возможность справ-
ляться с приобретенной резистентностью. 
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