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РЕЗЮМЕ

Рак легкого (РЛ) занимает первое место в структуре общей онкологической заболеваемости и смертности у мужчин 
как в России, так и в зарубежных странах. Большинство новых случаев РЛ диагностируется у пациентов старше 
65 лет, и в последние годы наблюдается тенденция к увеличению данного показателя. РЛ представляет собой ге-
терогенную группу злокачественных опухолей с различными генетическими и биологическими характеристиками. 
Несмотря на то, что курение считается основной причиной немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ), генетическая 
предрасположенность и воздействие окружающей являются причиной развития 10–15 % случаев заболевания. 
Тактика лечения пациентов с одним НМРЛ давно отработана и, как правило, не вызывает никаких трудностей. Хи-
рургическое вмешательство является основным методом лечения ранних стадий НМРЛ. Однако, по мере прогрес-
сирования заболевания возрастает риск метастазирования, и в этом случае эффективность хирургического метода 
лечения резко снижается. Разработка новых схем лекарственной терапии, использование таргетных препаратов 
улучшила выживаемость больных с РЛ, несущими онкогенные драйверные мутации. Персонифицированное лечение 
становится все более доступным по мере развития технологии секвенирования. Таргетная терапия несомненно 
улучшает исходы больных НМРЛ, опухоли которых несут онкогенные драйверные мутации EGFR, слияние АLK и ре-
аранжировки ROS1. Однако, помимо основных молекулярных мишеней, выявлены и изучаются другие генетические 
альтерации, такие как: вирусный онкоген Kirsten RAS (КРАS), МЕТ, RЕТ, HER2 и NRG. Некоторые из таких мутаций 
(BRAF и NTRK) уже доступны для таргетной терапии. Перечень генетических альтераций растет и расширяется моле-
кулярное профилирование больных НМРЛ, что имеет весьма важное значение при прогрессировании заболевания. 
Молекулярно- генетический отбор идентифицирует конкретные группы пациентов, которые получают пользу от 
таргетной терапии и дает представление о потенциальных механизмах резистентности. Несмотря на достигнутый 
прогресс, необходимы дальнейшие исследования для выяснения взаимодействий с иммунными клетками в микро-
окружении опухоли как факторов, влияющих на выживаемость. Кроме того, становится все более важным изучение 
таргетной терапии в контексте мультимодального лечения. Настоящий обзор посвящен пониманию генетических 
изменений, поиску новых генетических мишеней, проблемам и будущим направлениям развития таргетной терапии 
в лечении пациентов с опухолями легких.
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ABSTRACT

Lung cancer (LC) is the most frequent cancer and the leading cause of cancer death in men in Russia and other countries. The 
majority of new LC cases are diagnosed in patients over 65 years old, and the number is growing. LC is a heterogeneous group 
of malignant tumors with different genetic and biological characteristics. Although smoking is considered the leading cause 
of non-small cell lung cancer (NSCLC), genetic predisposition and environmental influences are responsible for 10–15 % of 
cases. The tactics of treating patients with NSCLC alone has long been developed and, as a rule, does not cause any difficulties. 
Surgery is the main treatment for the early NSCLC stages. However, as the disease progresses the risk of metastasis increases 
and the effectiveness of the surgical treatment decreases sharply. The development of new medical therapy regimens and 
the use of targeted drugs have improved the survival rate of LC patients with carcinogenic driver mutations. Personalized 
treatments are becoming more available as sequencing technology develops. Targeted therapy undoubtedly improves the 
outcomes of NSCLC patients with tumors carrying carcinogenic EGFR driver mutations, ALK fusion, and ROS1 rearrangement. 
However, in addition to the main molecular targets, other genetic alterations have been identified and studied, such as: KRAS, 
MET, RET, HER2 and NRG. Some of these mutations (BRAF and NTRK) are already available for targeted therapy. The list of 
genetic alterations is growing and the molecular profiling of patients with NSCLC is expanding, which is very important in 
the progression of the disease. Molecular genetic selection identifies specific groups of patients who benefit from targeted 
therapy and provides insight into the potential mechanisms of resistance. Despite the progress made, further studies are 
needed to clarify interactions with immune cells in the tumor microenvironment as factors affecting survival. In addition, it is 
becoming increasingly important to study targeted therapy in the context of multimodal treatment. This review is devoted to 
understanding genetic changes, searching for new genetic targets, problems and future directions of development of targeted 
therapy in the treatment of patients with lung tumors.

Keywords:
genetic alterations, KRAS, BRAF, HER2, NTRK, RET, MET, targeted therapy

South Russian Journal of Cancer 2021, Vol. 2, No. 4, P. 38-47
https://doi.org/10.37748/2686-9039-2021-2-4-5 
REVIEW



40

South Russian journal of cancer 2020, Vol. 2, No. 4, P. 38-47
Kharagezov D. A., Lazutin Yu. N., Mirzoyan E. A.�, Milakin A. G., Stateshny O. N., Leiman I. A., Chubaryan A. V., Iozefi K. D. / Molecular targets of 
non-small cell lung cancer outside the "top three" 

ВВЕДЕНИЕ

Рак легкого – гетерогенное геномное заболе-
вание [1]. Несмотря на то, что курение считается 
основной причиной немелкоклеточного рака лег-
кого (НМРЛ), генетическая предрасположенность 
и воздействие окружающей среды ответственны 
за развитие 10–15 % случаев заболевания. Тар-
гетная терапия улучшила выживаемость больных 
с опухолями, несущими онкогенные драйверные 
мутации [2]. Очевидна необходимость углубления 
знаний о генетических изменениях в НМРЛ с целью 
создания новых таргетных препаратов. В данном об-
зоре рассматриваются молекулярно- генетические 
мишени, находящиеся вне мутации гена рецептора 
эпидермального фактора роста (EGFR), слияния 
АLК и реаранжировки ROS1, новые препараты, про-
блемы и будущие направления развития таргетной 
терапии.

Вирусный онкоген KRAS
Вирусный онкоген Kirsten RAS (KRAS) является 

наиболее часто мутирующей изоформой семейства 
RАS и встречается В 22 % солидных опухолей, яв-
ляясь одной из наиболее распространенных онко-
генных драйвернык мутаций при раке [3]. Мутации 
KRAS присутствуют примерно у 20–30 % больных 
НМРЛ. Несмотря на раннее открытие мутации, 
КRАS-мутантный НМРЛ очень гетерогенен, и тера-
пия, нацеленная на мутацию КRAS, только начинает 
развиваться [4]. Большинство мутаций КRАS обнару-
жены в 12 и 13 экзонах: 012С – 39 %, G12V – 18–21 % 
и G12D – 17–18 % [5]. Наличие в опухоли мутации 
КRАS связано с худшим прогнозом НМРЛ [6].

КRАS один из 4 белков, кодируемых геном RАS. 
Гуанозинтрифосфат связывается с КRАS в актив-
ном состоянии, а гуанозиндифосфат с KRAS в неак-
тивном состоянии. Активирующие точечные КRАS 
мутации, инициируют онкогенез путем потери ак-
тивности ГТФаз (GТРase – guanosine triphosphate 
hydrolase enzymes), что приводит в активное состоя-
ние и постоянно активирует нижестоящие сигналь-
ные пути РI3К и МАРК, вызывая резистентность 
НМРЛ к существующим методам лекарственной 
терапии [7].

Ранние попытки использовать мутацию КRАS 
в качестве мишени для таргетной терапии терпели 
неудачи из-за отсутствия известных аллостерических 
участков связывания, альтернативных путей и высо-
кого сродства белка c активным гуанозинтрифосфат- 

связанным состоянием [8]. Комбинированная терапия 
ингибиторами (МЕК1/МЕК2) МАРК-киназы легла в ос-
нову клинического исследования 2 фазы у больных 
распространенным КRАS-мутантным НМРЛ. Комби-
нация селуметиниба с доцетакселом привела к увели-
чению общего ответа на лечение (ORR- Оverall Tumor 
Respons Rate) до 37 % и продолжительности медианы 
выживаемости до прогрессирования (RFS) на 3,2 мес. 
по сравнению с пациентами, получавшими только 
доцетаксел. В группе комбинированной терапии от-
мечен рост количества неблагоприятных токсических 
явлений 3-й степени на 15 %, среди которых преобла-
дали нейтропения, фебрильная нейтропения и асте-
ния [9]. В итоге исследование продемонстрировало 
достаточную эффективность, но за счет усиления 
токсичности. Другое исследование 1 фазы показало, 
что у больных КRАS-мутантным НМРЛ, получавших 
траметиниб с доцетакселом ORR достиг 24 %, в то 
время как у пациентов, получавших траметиниб с пе-
метрекседом данный показатель составил 17 % [10].

Первое клиническое исследование 1 фазы ма-
лой молекулы АМG 510, которая специфически 
и необратимо ингибирует мутацию KRAS G12С, 
блокируя её в связанном состоянии, представило 
непосредственные результаты лечения 22 пациен-
тов с прогрессирующими солидными опухолями, 
несущими мутацию KRAS G12С. ИЗ 6 больных НМРЛ 
у 2 наблюдался частичный ответ после 6 недель ле-
чения и ещё у 2 стабилизация заболевания. Средняя 
продолжительность терапии, которая хорошо пере-
носилась составила 9,7 недели [11]. Неблагоприят-
ные токсические явления 1-й степени отмечались 
в 68 % наблюдений; сообщается о двух токсических 
реакциях 3-й степени, а именно анемии и диарее.

Исследование, изучавшее ко-мутации KRAS, об-
наружило более низкие показатели ответа KRAS-му-
тантных аденокарцином легкого с инактивацией 
КЕАР1 (Kelch-like ECH-associated protein 1) [12]. Под-
множество резиcтентных к анти- PD1 антителам 
опухолей характеризовалось низкой экспрессией 
PD-L1 и инактивацией опухолевого гена-супрессора 
STK11/LKВ1 (Serine – Threonine Kinase 11/Liver kinase 
B1), которая приводила к накоплению опухоль- 
ассоциированных нейтрофилов с супрессивным 
действием на Т-клетки [13]. Соматические мутации 
LКВ1 отмечены примерно в 30 % аденокарцином 
легкого. Предварительные исследования показали, 
что НМРЛ с ко-мутациями KRAS/LКВ1 отчетливо 
реагирует на таргетную терапию. Исследование 
на мышах с мутациями KRAS/LКВ1 или KRAS/р53 
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обнаружило селективный апоптотический ответ 
KRAS/LКВ1 – мутантного НМРЛ на метаболический 
препарат фенформин – аналог метфюрмина. Апоп-
тоз наблюдается в клеточных линиях НМРЛ с му-
тацией LКВ1, но не с KRAS дикого типа [14]. Таким 
образом, KRAS – мутантный НМРЛ вновь становится 
быстро развивающейся областью исследований 
по разработке новых вариантов терапии больных 
с нереализованными потребностями печения.

BRAF протоонкоген
Протоонкоген ВРАF кодирует серин / треонин-

киназу, которая расположена ниже RAS и приво-
дит к передаче сигналов через RАS- RAF (rapldly 
accelerated fibrosrcoma) – МАРК (mitogen- activated 
protein kinase) – МАРК /ERK (extracellular- signal-
regulated kinase) МAPK/ERK сигнальный путь, яв-
ляющийся ключевым молекулярным каскадом, 
регулирующим рост клеток [15]. После открытия 
мутаций BRAF при меланоме, мутантный BRAF был 
обнаружен в качестве посредника канцерогенеза 
аденокарциномы легкого. BRAF мутации выявля-
ются в 2–3 % аденокарцином легкого и в 50–75 % 
случаев представлены мутацией BRAF V600E, чаще 
наблюдаемой у курящих или бросивших курить 
больных [16; 17].

Вемурафениб продемонстрировал свою эффек-
тивность у пациентов с генерализованным НМРЛ, 
несущим мутацию BRAF V600E [18; 19]. Дабрафе-
ниб изучен в клиническом исследовании 2 фазы 
у больных BRAF V600E мутантным метастатическим 
НМРЛ [20]. ORR достиг 33 %, а медиана общей вы-
живаемости (ОВ) составила 12,7 мес. Комбинация 
дабрафениба и траметиниба изучена в другом ис-
следовании 2 фазы у пациентов с BRAF V600E му-
тантным НМРЛ. Комбинированная терапия привела 
к увеличению ORR до 63,2 % и одобрена Европей-
ским агентством по лекарственным препаратам 
и US FDA (Food and Drug Administration) для лече-
ния больных IV стадией BRAF V600E мутантного 
НМРЛ [7].

Нейротрофин тирозинкиназный рецептор
Ген тропомиозин- рецепторной киназы (ТRК) ко-

дирует рецепторы тирозинкиназы для нейротрофи-
нов, обнаруженных во многих тканях и связанная 
с семейством факторов роста нервов. Три члена 
семейства являются протоонкогенами, кодируемы-
ми NTRK1, NTRK2 и NТАК3, которые соответственно 
продуцируют белки TrkA, TrkB и TrkС, активация кото-

рых приводит к передаче сигналов по сигнальным 
путям МАРК и АКТ, приводящим к пролиферации, 
дифференцировке и выживанию клеток [21]. Реа-
ранжировки NTRK, происходящие во всех 3 генах 
идентифицированы в различных злокачественных 
новообразованиях, в том числе и раке легкого [22]. 
Менее 1 % случаев НМРЛ несут слияния NTRK 
и встречаются у мужчин и женщин различного воз-
раста с различным анамнезом курения [23].

Многочисленные ингибиторы тирозинкиназы 
(ТРК) исследуются в лечении злокачественных опу-
холей с измененными NTRK. US FDA одобрено назна-
чение ларотректиниба и энтректиниба для лечения 
солидных опухолей с мутациями NTRK у взрослых 
и детей [21]. Первое сообщение о больном у кото-
рого отмечена регрессия несущей NTRK слияние 
опухоли, достигнутая в результате назначения се-
лективного ингибитора тирозинкиназы ларотре-
ктиниба относится к 2015 г. [24]. В последующем 
ингибирование роста опухоли было подтверждено 
экспериментально. В клиническом исследовании 1 
фазы ларотректиниб изучался у взрослых и детей 
с разными опухолями, несущими слияния NTRK. У 55 
больных с 13 видами опухолей, включенных в ис-
следование, наиболее распространенными были 
NTRK3 слияния (n = 29), затем следовали NTRK1 
(n = 25) и NTRK2 (n = 1). В результате исследование 
продемонстрировало общую частоту ответов на 
терапию равную 75 % [25].

Результаты исследования 1 фазы по изучению 
энтректиниба свидетельствовали о противоопухо-
левой активности препарата у пациента с NTRK 1 
позитивным НМРЛ [26].

Анализ результатов 3 исследований энтректи-
ниба, включивших 54 больных с NTRK или ROS1 
позитивными опухолями, продемонстрировал ОRR 
равный 57 % с медианой выживаемости без прогрес-
сирования – 11,2 мес. и медианой ОВ – 20,9 мес. [27]. 
В настоящее время проводятся дополнительные 
клинические исследования ингибиторов ТРК.

Рецептор эпидермального фактора роста 2
Рецептор эпидермального фактора роста человека 

2 (НЕR2), член семейства тирозинкиназ рецептора 
erbB, активирует передачу сигналов через РIЗК–АКТ 
и МЕК–ЕАК сигнальные пути. НЕR2 активируется гомо- 
и гетеродимеризацией с другими членами семейства 
erbB, но не имеет установленного лиганда [28]. Ги-
перэкспрессия НЕR2 наблюдается в 13–20 % случа-
ев НМРЛ и чаще встречается у никогда не куривших 
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женщин при аденокарциноме [29]. Мутации HER2 яв-
ляются онкогенными и приводят к конститутивному 
HER2 фосфорилированию и активации EGFR стимули-
рующих сигнальных путей. Амплификация и мутации 
НЕR2 встречаются редко, составляя соответственно 
9 % и 3 % случаев НМРЛ [30]. Мутации НЕR2, как пра-
вило, происходят в экзонах 18–21, обычно в экзоне 
20 в кодоне 776 с 12-парной дупликацией / вставкой 
аминокислотной последовательности YVMA. Остаётся 
неясным, имеют ли больные НЕR2 мутантным НМРЛ 
худший исход по сравнению с другими пациентами.

Проспективное исследование pan- HER тиро-
зинкиназного ингибитора дакомитиниба, необра-
тимо связывающего НЕR2, НЕR1(EGFR) и HER4, 
включило 26 пациентов с НЕR2-мутированным 
и 4 с НЕR2-амплифицированным НМРЛ [31]. Об-
щая частота ответов на терапию составила 12 % 
у больных НЕR2 – мутантным НМРЛ; у пациентов 
с НЕR2амплифицированным НМРЛ ни в одном на-
блюдении не зарегистрировано ответа опухоли. 
Медиана РЕS составила 3 мес. для всех больных. 
В группе НЕR2-мутантных опухолей медиана выжи-
ваемости без прогрессирования составила также 
3 мес. при одногодичной ОВ равной 44 %. Pan- HER 
тирозинкиназный ингибитор афатиниб, показал 
ограниченное действие при НЕR2-мутантном НМРЛ. 
Изучение активности афатиниба показало медиану 
выживаемости без прогрессирования равную 15,9 
неделям, а медиану ОВ – 56 неделям [32].

Тестируются и другие низкомолекулярные ТКИ. Так 
при монотерапии необратимым pan- HER ингибитором 
нератинибом медиана PFS составила 2,9 мес. Медиа-
на PFS увеличилась до 4 мес. при комбинированныом 
назначении нератиниба и темсиролимуса [33].

Установлено, что ответ на нератиниб варьиро-
вался в зависимости от ко-мутаций и параллельной 
активации сигнальных путей. Больные НЕR2-мутант-
ным НМРЛ характеризовались весьма низкой часто-
той ответа и часто имели ко-мутации в ТР53 и НЕR3. 
Активация сигнального пути RAS/RAF совпадающая 
с аберрациями контрольных точек клеточного цикла 
ассоциировались с худшими результатами и вообще 
с отсутствием клинической эффективности [34].

Препараты на основе антител показали эффектив-
ность против НЕR2-мутантного НМРЛ. В исследова-
нии 2 фазы 18 больных НЕR2-мутантными аденокар-
циномами легкого лечились T-DM1 с 44 % частотой 
частичного ответа и медианой РFS – 5 мес. [35].

Европейское ретроспективное исследование 
проанализировало данные 101 пациента с НЕR2-му-

тантным НМРЛ, получавших химиотерапию и/или 
НЕR2-таргетную терапию. Медиана ОВ составила 
24 мес. для всех больных несмотря на проводи-
лась ли HER2-таргетная терапия. Общий ответ на 
лечение оказался самым высоким у пациентов, 
получавших трастузумаб с химиотерапией или без 
неё, или у тех, кто получал Т-DM1 с медианой PFS 
равной 4,8 мес. [36].

Мезенхимально-­эпителиальный­переход­(МЕТ) – 
протоонкоген, кодирующий трансмембранную МЕТ 
ТКИ. Связывание ею лиганда – фактора роста ге-
патоцитов, активирует сигнальные пути РI3К/АКТ, 
МАРК, NF-kB, а также сигнальный трансдуктор 
и активатор транскрипционных белков, которые 
способствуют пролиферации, увеличению под-
вижности и инвазии клеток, блокируют апоптоз. 
Альтерации МЕТ обнаруживаются во многих видах 
рака, включая НМРЛ. Они индуцируют опухолевую 
прогрессию через амплификацию генов, мутации, 
реаранжировки, гиперэкспрессию и фосфорилиро-
вание белков [37].

МЕТ-позитивный НМРЛ наиболее часто прояв-
ляется сверхэкспрессией белков, в то время как 
амплификация МЕТ относительно редка и наблю-
дается примерно в 2,2 % вновь диагностированных 
случаев аденокарциномы и до 7 % случаев всех 
НМРЛ. Амплификация гена МЕТ является негатив-
ным фактором прогноза при хирургическом лечении 
НМРЛ с ОВ равной 25,5 мес. у больных с 5 или более 
копиями на клетку против 47,5 мес. для пациен-
тов с менее 5 копиями на клетку соответственно. 
Слияние KIF5B-МЕТ зарегистрировано при адено-
карциноме легкого, другие реаранжировки МЕТ 
встречаются редко [38].

Альтерации гена МЕТ в 14 экзоне, наблюдающи-
еся в 4 % аденокарцином легкого разнообразны 
и приводят к канцерогенезу; изменения связаны 
с возрастом и длительным анамнезом курения [39]. 
Замены оснований или делеции в МЕТ, которые на-
рушают 3' или 5' участки соединения интрона 14 при-
водят к пропуску 14 экзона МЕТ. Пропуск 14 экзона 
вызывает снижение убиквитинирования и деграда-
ции МЕТ, что приводит к увеличению уровня МЕТ 
и нисходящей передачи сигнала, стимулирующего 
канцерогенез. Альтерации 14 экзона МЕТ широко 
варьируются. Выявлено 126 различных вариантов 
в 223 различных аберрациях 14 экзона [40].

Многоцелевые ТКИ и ТКИ с повышенной чувстви-
тельностью к МЕТ использованы против альтера-
ций МЕТ. Кроме того, у больных МЕТ-драйверными 
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опухолями исследуются моноклональные антитела. 
Двой ной ингибитор МЕТ/ALK кризотиниб продемон-
стрировал объективные ответы МЕТ-амплифициро-
ванного и МЕТ-мутантного НМРЛ [40]. Дополнительно 
комбинация кризотиниба с кабозантинибом вызы-
вает противоопухолевый ответ у пациентов с аде-
нокарциномой легкого несущей мутацию МЕТ в 14 
экзоне. Клиническое исследование 1 фазы показало, 
что у больных НМРЛ с высоким уровнем амплифи-
кация МЕТ кризотиниб обладает противоопухолевой 
активностью с медианой PFS равной 6,7 мес. [41].

В исследовании 2 фазы рассматривался специ-
фический ингибитор МЕТ для МЕТ-мутантного в 14 
экзоне НМРЛ-тепотиниб. У пациентов при иденти-
фикации мутации МЕТ при жидкостной биопсии, 
предварительные результаты показали 50 % уро-
вень объективного ответа с медианой PSF – 9,5 
мес.; у больных при обнаружении мутации в ткани 
опухоли при биопсии уровень объективного ответа 
составил 45,1 % с медианой PSF – 10,8 мес. [42].

В другом исследовании 2 фазы изучался спец-
ифический ингибитор МЕТ капматиниб при про-
грессирующем НМРЛ, несущем мутацию МЕТ в 14 
экзоне. По предварительным данным уровень объ-
ективного ответа составил 40,6 %, а медиана PFS – 
5,42 мес. Ранее не лечившиеся пациенты имели 
уровень объективного ответа – 67,9 % и медиану 
PFS – 9,69 мес. [43]. Капматиниб продемонстриро-
вал действие против метастазов в головной мозг 
и хорошую переносимость.

Специфический биомаркер для отбора пациентов 
остается неустановленным, поэтому в настоящее 
время обнаружение мутации является фактором 
предикции эффективного ответа на НЕR2-таргетную 
терапию. Молекулярные аберрации в НЕR2-мутант-
ном НМРЛ гетерогенны, что и обусловливает раз-
личную эффективность ингибиторов НЕR2-киназы. 
Необходимо учитывать важные характеристики та-
кие как тип мутации, наличие амплификации НЕR2, 
экспрессии и параллельной активации сигнальных 
путей.

Протоонкоген (RET)
RET – рецепторная тирозинкиназа, опосредую-

щая развитие нервного гребня, активация которой 
вызывает клеточную пролиферацию, миграцию 
и дифференцировку клеток [44]. Альтерация генов 
RET наиболее распространена при раке щитовидной 
железы и легкого [45]. При НМРЛ наиболее распро-
странено слияние с KIF5B. Слияния RET приводят 

к лиганд- независимой димеризации и активации 
нисходящего сигнального пути.

Слияния RET происходят примерно в 1,4 % слу-
чаев НМРЛ и в 1,7 % аденокарцином легкого и об-
наруживаются в основном у не куривших больных 
старше 60 лет. Исследование с помощью NGS более 
чем 4800 больных различными злокачественными 
новообразованиями показало, что измененный ста-
тус гена RET встречается в 1,8 % случаев, большин-
ство из которых имели сопутствующие геномные 
изменения, позволяя предположить, что успешное 
лечение должно включать индивидуальные комби-
нированные подходы [46].

Различные мультикиназные ТКИ изучены при 
НМРЛ, несущем RET реаранжировки. Проспективное 
исследование II фазы по оценке эффективности 
кабозантиниб у 25 пациентов с RET-позитивной аде-
нокарциномой легкого выявила 28 % частоту ответа 
на терапию с медианой PFS 5,5 мес. и медианой ОВ 
равной 9,9 мес. [47]. Подобное клиническое иссле-
дование вандетаниба у 19 больных PFS-позитивным 
НМРЛ показало 53 % частоту общего ответа с меди-
аной RET равной 4,7 мес. [48]. Глобальный много-
центровый регистр содержит данные о результатах 
лечения 165 пациентов с RET-позитивным НМРЛ, из 
которых 53-м назначалась, по крайней мере, терапия 
одним ингибитором RET [49]. Применение кабозан-
тиниба, сунитиниба и вандетаниба давали общую 
частоту ответа на лечение 37 %, 22 % и 18 %, соответ-
ственно, кроме того ленватиниб и нинтеданиб также 
вызывали ответ опухолей. У всех больных медиана 
PFS составила 2,3 мес., а медиана ОВ достигла 6,8 
мес. Несмотря на то, что проведенные исследования 
подтвердили ингибирующую активность мульти-
киназных ТКИ при RET-позитивном НМРЛ реакция 
на них оказалась скромной и непродолжительной.

RET-специфичные ингибиторы разрабатывают-
ся в надежде преодоления ограничений присущих 
мультикиназным ингибиторам. Сообщение о паци-
ентах с RET-позитивными злокачественными новоо-
бразованиями показало, что мощный КВТ ингибитор 
LOXO-292 вызвал общий ответ на лечение у 65 % из 
26 больных НМРЛ. BLU-667 – другой селективный 
ингибитор RET – продемонстрировал активность 
в доклинических исследованиях и объективные 
ответы опухоли у пациентов с RET-позитивным 
НМРЛ [50]. Исследование 48 больных показало 58 % 
частоту общего ответа для всей группы, кроме того, 
BLU-667 эффективен у пациентов с различными КВТ 
слияниями и при метастазах [51; 52].
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Нейрегулин 1
Ген нейрегулин 1 (NRG1) кодирует протеин ней-

регулин. В отличие от других слияний при НМРЛ, 
NRG1 кодирует лиганд рецептора тирозинкиназ 
HERЗ и HER4. В данных слияниях NRG1 является 
3' партнером, другие гены, такие как CD74, RBPMS, 
WRN и SDС4 являются 5' партнерами. EGF домен 
NRG1, расположенный в карбокси- терминальной об-
ласти, необходим для взаимодействия рецепторов. 
Слияния NRG1 в образцах НМРЛ обнаруживаются 
изолированно от других известных драйверных 
мутаций [53; 54]. Слияния CD74- NRG1 составляют 
1,7 % аденокарцином легкого и чаще всего встреча-
ются при инвазивной муцинозной аденокарциноме 
подтипе НМРЛ, который составляет от 2 % до 10 % 
всех случаев аденокарциномы легкого [55]. Слияние 
CD74- NRG1 вызывает активацию сигнального пути 
РI3К АКТ, который индуцирует канцерогенез.

Несмотря на малое количество доступных дан-
ных, исследование in vitro показало, что лапатиниб 
и афатиниб подавляют фосфорилирование HER2, 
HER3 и ERK, производимое слиянием CD74-NERG1. 
В двух случаях НМРЛ, несущих слияние NRG1 отме-
чен ответ на терапию афатинибом – ингибитором 
HER2. Медиана PFS при НМРЛ, несущем слияние 
SLC3A2-NRG1 и CD74-NRG1 составила 12 мес. и 10 
мес., соответственно. Недавно появилось сооб-

щение о том, что больной CD74-NRG1-позитивным 
НМРЛ в течение 19 мес. реагировал на введение 
моноклонального антитела против HER3 [56].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рак легкого представляет собой гетерогенную 
группу злокачественных опухолей с различными ге-
нетическими и биологическими характеристиками. 
Молекулярно- генетические исследования определя-
ют подходящую терапию для многих больных НМРЛ 
путем прецизионного лекарственного воздействия 
на конкретные альтерации. Перечень генетических 
альтераций растет и расширяется молекулярное 
профилирование больных НМРЛ, весьма важное 
при прогрессировании заболевания. Молекулярно- 
генетический отбор идентифицирует конкретные 
группы пациентов, которые получают пользу от 
таргетной терапии и дает представление о потен-
циальных механизмах резистентности. Несмотря 
на достигнутый прогресс необходимы дальнейшие 
исследования для выяснения взаимодействий с им-
мунными клетками в микроокружении опухоли как 
факторов, влияющих на выживаемость. Кроме того, 
становится все более важным изучение таргетной 
терапии в контексте мультимодального лечения.
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