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Введение. Капматиниб во II фазе исследо-
вания Geometry mono-1 продемонстрировал 
высокую противоопухолевую активность у 
пациентов с распространенным НМРЛ с му-
тацией в 14 экзоне гена MET (METex14), а 
также контролируемый профиль безопасно-
сти.

Цель. Оценка эффективности и безопас-
ности капматиниба в российской подгруппе 
пациентов исследования Geometry mono-1.

Материалы и методы. В исследовании 
Geometry mono-1 пациенты распределены 
в зависимости от статуса MET и линии те-
рапии. В российской подгруппе включены 
пациенты, которым проводилось лечение 
капматинибом в качестве терапии первой и 
второй линии. Капматиниб назначался в дозе 
400 мг два раза в сутки. Первичной конечной 
точкой была частота объективных ответов 
(ЧОО) со стороны опухоли и частота клини-
ческой пользы (ЧКП), а вторичные точки: 
продолжительность ответа, выживаемость без 
прогрессирования заболевания (ВБП), общая 
выживаемость (ОВ) и профиль безопасности.

Результаты. В анализ включены 13 паци-
ентов (4 мужчины и 9 женщин) в возрасте от 
59 до 82 лет с метастатическим НМРЛ с му-
тацией METex14. У пациентов, получавших 
капматиниб в 1-й линии (n=6), ЧОО соста-
вила 50% и ЧКП — 100%, а во 2-й линии 
(n=7): ЧОО равна 14,3%, а ЧКП — 71,4%. 
Медиана длительности ответа независимо от 
линии терапии составила 5,7 мес. Медиана 
ВБП при назначении капматиниба в 1 линии 
составила 21,3 мес, а во 2-й линии– 3,5 мес. 
Медиана ОВ в зависимости от линии терапии 
была следующей: в 1-й — 21,3 мес, а во 2-й — 
24,6 мес. Наиболее частыми нежелательными 
явлениями (НЯ), обусловленными лечением, 
были периферические отеки (69,2%), гипо-

кальциемия (53,8%), увеличение креатинина 
(46,2%); большинство из них — 1/2 степени 
токсичности. Необычных нежелательных яв-
лений зарегистрировано не было.

Заключение. В российской популяции от-
мечен высокий ответ на лечение капматини-
бом. Терапия сопровождалась хорошей пере-
носимостью.
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Введение

Внедрение таргетной терапии при немелко-
клеточном раке легкого (НМРЛ) в клиническую 
практику позволила значительно улучшить об-
щую выживаемость и качество жизни больных 
метастатическим заболеванием, имеющих он-
когенные драйверные мутации [1]. На данный 
момент на территории России одобрена терапия 
ингибиторами, направленными на активирующие 
мутации EGFR, BRAF, а также транслокации ALK 
и ROS1 [2]. Однако список драйверных мутаций, 
для которых разработана таргетная терапия, по-
стоянно обновляется. Одной из таких перспек-
тивных мишеней являются альтерации гена MET.

Тирозинкиназный рецептор МЕТ гиперэк-
спрессируется в 20% случаев НМРЛ [3]. При 
этом, мутации в 14 экзоне гена МЕТ являются 
наиболее частым типом аберраций при НМРЛ 
[4]. Альтерации в 14 экзоне гена MET (METex14), 
к которым относятся точечные мутации, делеции 
и инсерции, приводят к альтернативному сплай-
сингу, что приводит к пропуску этого экзона в 
матричной РНК (мРНК) [5]. Пропуск экзона 14 в 
мРНК обуславливает нарушении деградации бел-
ка и, как следствие, экспрессию постоянно актив-
ного рецептора MET, что приводит к индукции 
клеточной пролиферации и росту опухоли [5].
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Мутации METex14 чаще встречаются при 
аденокарциноме с распространенностью 3–4% 
случаев, а также примерно у 1–2% пациентов с 
другими гистологическими вариантами НМРЛ: 
плоскоклеточный и саркоматоидный рак легкого 
[6]. Мутации METex14 чаще обнаруживаются у 
некурящих пожилых женщин: средний возраст 
на момент постановки диагноза составляет 72,5 
года [7]. Также мутация METex14 является неза-
висимым прогностическим фактором более низ-
кой общей выживаемости по сравнению с диким 
типом гена MET [8]. Учитывая, что результаты 
лечения больных метастатическим НМРЛ с 
METex14, получающих доступную в настоящее 
время терапию, неудовлетворительны, Управле-
ние по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
одобрило таргетную терапию ингибиторами 
MET, капматинибом и тепотинибом, на осно-
вании результатов исследований GEOMETRY 
mono-1 и VISION, соответственно [9, 10].

Капматиниб представляет собой низкомоле-
кулярный ингибитор МЕТ, который эффектив-
но ингибирует путь МЕТ за счет блокирования 
связывания АТФ для предотвращения фосфори-
лирования и, следовательно, активации рецеп-
тора [11]. В исследовании I фазы, в которое 
включено 43 ранее леченых больных распро-
страненным НМРЛ, капматиниб при установ-
ленной дозе 400 мг два раза в день продемон-
стрировал предварительную эффективность с 
приемлемым профилем токсичности у паци-
ентов с мутациями METex14 и амплификацией 
гена MET [12].

Во II фазе исследования GEOMETRY mono-
1 проводилась оценка капматиниба у 364 па-
циентов с распространенным НМРЛ [13]. Ис-
следование показало, что среди пациентов с 
мутацией METex14 частота объективного отве-
та составила 41% (95% ДИ 29 — 53%) среди 69 
пациентов, которые ранее получали одну или 
две линии терапии, и 68% (95% ДИ 48 — 84%) 
среди 28 пациентов, ранее не получавших лече-
ния [13]. У ранее леченных пациентов медиана 
продолжительности ответа составила 9,7 мес 
(95% ДИ 5,6 — 13,0 мес), а у не получавших 
системной терапии больных НМРЛ — 12,6 мес 
(95% ДИ 5,6 мес — значение не достигну-
то) [13]. В исследовании GEOMETRY mono-1 
наиболее частыми нежелательными явления-
ми (НЯ) были периферические отеки (51%) и 
тошнота (45%), преимущественно 1–2 степени 
токсичности.

Целью нашей работы была оценка эффектив-
ности и безопасности капматиниба в российской 
группе пациентов, получавших капматиниб, в 
исследовании GEOMETRY mono-1, а также опи-
сание клинических случаев.

Материалы и методы

Подробное описание исследования GEOMETRY mono-
1 было опубликовано ранее в работе J. Wolf и соавт. [13]. 
GEOMETRY mono-1 представляет собой международное 
проспективное открытое многогрупповое исследование II 
фазы для оценки безопасности и эффективности капма-
тиниба. Основными критериями включения были следую-
щие: возраст 18 лет и старше, НМРЛ IIIB или IV стадии 
(любого гистологического типа), отсутствие мутаций в 
гене EGFR и транслокаций гена ALK, как минимум один 
измеримый очаг согласно критериям RECIST 1.1, функци-
ональный статус по шкале ECOG 0 либо 1. Определение 
мутаций METex14 и количества копий гена MET прово-
дилось центральной лабораторией. Пациенты разделены 
на когорты в зависимости от линии терапии и статуса 
MET: когорта 1, ранее получавшие терапию пациенты с 
количеством копий гена MET ≥6, включая подкогорту 1а 
(с количеством копий гена MET ≥10) и 1b (с количеством 
копий гена MET ≥6 и ˂10); когорта 2, ранее получав-
шие терапию пациенты с количеством копий гена MET 
≥4 и <6; когорта 3, ранее получавшие терапию пациен-
ты с количеством копий гена MET <4; когорта 4, ранее 
получавшие терапию пациенты с мутациями МЕТ неза-
висимо от количества копий гена МЕТ; когорта 5, ранее 
не получавшие лечения пациенты с нарушением регуля-
ции MET, включая подкогорту 5a (с количеством копий 
гена MET ≥10) и 5b (с мутациями MET независимо от 
количества копий гена MET); когорта 6, пациенты после 
предшествующей терапии с количеством копий гена MET 
≥10 без мутаций MET (подкогорта 6a) либо с мутациями 
MET и любым количеством копий гена MET (подкогорта 
6b); когорта 7, ранее не получавшие лечение пациенты 
с мутацией MET независимо от количества копий гена 
Cmet [13]. В нашем анализе пациенты с мутациями гена 
METex14 включены в следующие группы: когорта 4 (n=1), 
5b (n=4), 6b (n=6) и 7 (n=2).

Исследование «Geometry mono-1» было одобрено на за-
седании этического комитета (Выписка из протокола засе-
дания № ЭК0075 Комитета по этике от 4 сентября 2015 г.).

Объективный ответ опухоли (определяемый как под-
твержденный полный или частичный ответ по критериям 
RECIST (Версия 1.1)) был использован как первичная ко-
нечная точка. В качестве вторичных точек были: продол-
жительность ответа, выживаемость без прогрессирования 
заболевания (ВБП), общая выживаемость (ОВ) и профиль 
безопасности/переносимости.

Статистический анализ. Статистическая обработка 
полученных данных проводилась с использованием про-
граммы GraphPad Prism версии 9.3.1. (GraphPad Software 
Inc., США). Для значений категорий использованы про-
порции и проценты. При анализе ВБП и ОВ определялась 
медиана выживаемости с соответствующим 95% довери-
тельным интервалом (ДИ) с графическим представлением 
с использованием метода Каплана―Мейера. Поскольку 
этот анализ носит описательный характер, определение 
p-значения не проводилось. Оценка НЯ осуществлялось 
в соответствии с клиническими критериями токсичности 
NCI (NCI-CTCAE версия 4.03) [14].

Результаты

Характеристики пациентов. В анализ вклю-
чены 13 пациентов (4 мужчины и 9 женщин; 
возрастной диапазон от 59 до 82 лет) с метаста-
тическим НМРЛ с наличием мутации METex14. 
Клинические характеристики пациентов приве-
дены в табл. 1.
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У 92,3% пациентов, у которых выявлена мута-
ция METex14, гистологически опухоль представ-
лена аденокарциномой. При этом, 6 пациентов 
ранее не получали системной терапии по пово-
ду метастатического заболевания, у 7 пациентов 
ранее в 1-й линии проводилась химиотерапия: 
6 из них получали платиносодержащий дуплет, 
а в 1 случае (гистологически — плоскоклеточ-
ный рак легкого) — комбинация паклитаксела с 
гемцитабином.

Оценка эффективности. Данные по проти-
воопухолевой активности капматиниба у боль-
ных с MET-положительной опухолью (n=13) 
с измеримыми очагами приведены на рис. 1. 
Длительность применения капматиниба разнит-
ся от 0,8 мес до 36,7 мес. К моменту написания 
рукописи, было сообщено о прогрессировании 
болезни у 7 пациентов (53,8%).

Независимо от линии терапии (n=13) часто-
та объективных ответов (ЧОО) составила 30,8% 
(95% ДИ 9,1 — 61,4%) (см. рис. 1), а часто-
та клинической пользы (ЧКП) оказалась равна 
84,6% (95% ДИ 54,6 — 98,1%). У 6 пациен-
тов, получавших капматиниб в первой линии, 
ЧОО составила 50% (95% ДИ 11,8 — 88,2%), 
а ЧКП — 100% (95% ДИ 60,7 — 100,0%). В 

случаях назначения капматиниба во 2-й линии 
(n=7) ЧОО равна 14,3% (95% ДИ 0,4 — 57,9%), 
а ЧКП — 71,4% (95% ДИ 29,0 — 96,3%).

Медиана длительности ответа в общей груп-
пе составила 5,7 мес (95% ДИ 2,2 — 21,2 мес). 
Как было ранее описано, капматиниб оказывал 
максимальный эффект в течение первых 2 мес 
у 4 пациентов (100,0%). Следует отметить, что 
капматиниб был эффективен как у пациентов с 
высоким уровнем копийности гена MET, так и 
у пациентов с низким уровнем.

Медиана ВБП независимо от линии у пациен-
тов с МЕТ-положительным НМРЛ, получавших 
капматиниб, составила 9,9 мес (95% ДИ 2,8 — 
22,6 мес) (рис. 2). У пациентов (n=6), принимав-
ших исследуемый препарат в 1-й линии, медиана 
ВБП равна 21,3 мес (95% ДИ 5,6 — 25,1 мес), 
а у ранее леченных больных (n=7) — 3,5 мес 
(95% ДИ 0,9 — 36,8 мес) (рис. 3).

Вне зависимости от линии терапии капмати-
нибом ОВ оказалась равна 21,3 мес (95% ДИ 
2,8 — 25,1 мес). В случаях применения кап-
матиниба в 1-й линии медиана ОВ составила 
21,3 мес (95% ДИ 9,9 — 51,5 мес), а во 2-й 
линии — 24,6 мес (95% ДИ 0,9 — 36,8 мес) 
(рис. 4).

Таблица 1. Характеристики российской группы пациентов, включенных в исследование

Характеристики / Characteristics Значение

Средний возраст на момент постановки диагноза, лет (мин.-макс.) / Mean age at diagnosis, years (min-max) 71 (59–82)

Пол, n (%) / Sex, n (%):

Женский / Female 9 (69,2)

Мужской / Male 4 (30,8)

Статус курения, n (%) / Smoking status, n (%):

Некурящие / Non-smokers 11 (84,6)

Ранее курившие / Former smokers 2 (15,4)

Курящие / Smokers 0 (0,0)

Гистологический тип, n (%) / Histological type, n (%)

Аденокарцинома / Adenocarcinoma 12 (92,3)

Плоскоклеточная карцинома / Squamous cell carcinoma 1 (7,7)

Предшествующее лечение, n (%) / Previous treatment, n (%)

Химиотерапия / Chemotherapy 7 (53,8)

Отсутствует / None 6 (46,2)

Линия терапии капматинибом / Line of therapy with capmatinib

1 7 (53,8)

2 6 (46,2)

Мутация METex14:

Да / Yes

Нет / No

Изменение копийности гена MET / MET gene copy number changes

<4 8 (61,5)

≥4 и <6 2 (15,4)

≥6 3 (23,1)
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Рис. 1. Лучший ответ на терапию капматинибом у пациентов, включенных в анализ

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования с учетом лучшего ответа на капматиниб в обеих группах

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от линии терапии. ВБП- выживаемость без прогрессирования
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Оценка безопасности. Переносимость препа-
рата в течение всего исследования была удовлет-
ворительная. Наиболее частыми НЯ (встречаю-
щиеся у ≥10% пациентов) были периферические 
отеки, боли в спине, слабость, одышка, тошно-
та (табл. 2). В свою очередь, наиболее частыми 
лабораторными нарушениями (наблюдающиеся, 

по крайней мере, у 10% пациентов) являлись 
гипокальциемия, повышенный уровень креати-
нина, анемия, повышенная липаза, повышенный 
уровень трансаминаз.

НЯ, обусловленные лечением, отмече-
ны у 12 (92,3%) пациентов. При этом, наи-
более частыми НЯ, обусловленные лечением 

Рис. 4. Общая выживаемость в зависимости от линии терапии.
ОВ — общая выживаемость

Таблица 2. Нежелательные явления при проведении терапии капматинибом

Категория НЯ / Category of AE Все случаи НЯ, n (%) / All 
cases of AE, n (%)

НЯ, обусловленные лечением, n 
(%) / Treatment-related AE, n (%)

Любой НЯ / Any AE 13 (100,0) 12 (92,3)

Наиболее частые НЯ (≥10%) / Most common AEs (≥10%) 

Периферические отеки / Peripheral edema 9 (69,2) 9 (69,2)

Гипокальциемия / Hypocalcemia 7 (53,8) 7 (53,8)

Увеличение креатинина / Creatinine increased 6 (46,2) 6 (46,2)

Анемия / Anemia 3 (23,1) 3 (23,1)

Боль в спине / Pain in the back 3 (23,1) 0 (0,0)

Слабость / Weakness 2 (15,4) 2(15,4)

Одышка / Dyspnea 2 (15,4) 2 (15,4)

Тошнота / Nausea 2 (15,4) 2 (15,4)

Увеличение липазы / Lipase increased 2 (15,4) 2 (15,4)

Увеличение трансаминаз / Transaminase increased 2 (15,4) 2 (15,4)

Степень 3–4 / Grade 3-4 6 (46,2) 3 (23,1)

Увеличение амилазы / Amilase increased 1 (7,7) 1 (7,7)

Увеличение липазы / Lipase increased 1 (7,7) 1 (7,7)

Увеличение трансаминаз / Transaminase increased 1 (7,7) 1 (7,7)

Легочное кровотечение / Pulmonary hemorrhage 1 (7,7) 0 (0,0)

Сердечно-легочная / недостаточность Cardiopulmonary failure 1 (7,7) 0 (0,0)

Аневризма / Aneurism 1 (7,7) 0 (0,0)

Серьезные НЯ / Serious AEs 5 (38,5) 1 (7,7)

Случаи смерти / Outcome of death 2 (15,4) 0 (0,0)

НЯ, приводящие к снижению дозы препарата / AEs leading 
to dose reduction 2 (15,4) 2 (15,4)

НЯ, приводящие к прекращению лечения / AEs leading to 
discontinuation of treatment 3 (23,1) 0 (0,0)

Примечание: НЯ — нежелательное явление / AE: adverse event.
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(≥10% случаев) были периферические отеки, 
слабость, одышка, тошнота, гипокальциемия, 
повышенный уровень креатинина, анемия, 
повышенная липаза, повышенный уровень 
трансаминаз. НЯ, обусловленные лечением, 
3–4 степени токсичности наблюдались у 15,4% 
пациентов (2/13): в одном случае отмечалось 
увеличение амилазы и липазы, во втором — 
увеличение трансаминаз.

Серьезные НЯ зарегистрированы у 4 из 13 
пациентов (30,8%): легочное кровотечение 4 
степени токсичности, COVID-ассоциированная 
пневмония 2 степени, сердечно-легочная недо-
статочность 4 степени токсичности, а также у 
1 пациента отмечена аденокарцинома желудка 
с делецией в гене MET 2 степени и разрыв 
аневризмы (4 степень токсичности). При этом, 
серьезное НЯ, обусловленное лечением, пред-
ставляло собой только случай аденокарциномы 
желудка с делецией в гене MET. Смертельных 
исходов по причине НЯ было зафиксировано 
в 2 случаях: легочное кровотечение 4 степени 
токсичности, сердечно-легочная недостаточ-
ность 4 степени токсичности. Ни один из слу-
чаев не обусловлен непосредственным приемом 
препарата.

Полное прекращение применения капмати-
ниба из-за НЯ, помимо случаев с летальным 
исходом, было отмечено в 1 случае с COVID-
ассоциированной пневмонией 2 степени. В од-
ном снижении дозы нуждались 15,4% пациентов 
(2/13). НЯ, приводящие к уменьшению дозы ис-
следуемого препарата, были увеличение уровня 
трансаминаз и увеличение уровней амилазы и 
липазы. Большего уменьшения дозы капматини-
ба не проводилось.

Клинический случай 1
Пациент Ф., 78 лет (на момент включения 

в исследование). Из анамнеза известно, что в 
ноябре 2016 г. по поводу новообразования лег-
кого выполнена верхняя лобэктомия справа с 
резекцией нижней доли левого легкого. По ре-
зультатам гистологического исследования: ин-
вазивная аденокарцинома с макропапиллярным 
субтипом левого легкого. В ходе контрольного 
обследования от февраля 2019 г. выявлены вто-
ричные изменения в плевре, легких, костях. В 
марте по поводу прогрессирования заболевания 
пациент получил 2 цикла химиотерапии 1-й ли-
нии по схеме ТС (паклитаксел 175 мг/м2 в 1-й 
день+карбоплатин AUC 5 в 1-й день). При кон-
трольном обследовании от апреля того же года 
отмечен продолженный рост очагов, а также по-
явление новых очагов в легком. По результатам 
молекулярно-генетического исследования: му-
таций EGFR  и  BRAF, транслокаций генов ALK 
и  ROS1 не обнаружены, выявлена делеция 14 
экзона гена МЕТ.

Пациент принял участие в исследовании. 
На этапе скрининга (апрель 2019 г.) проведе-
на мультиспиральная компьютерная томогра-
фия (МСКТ) органов грудной клетки, брюш-
ной полости, малого таза, а также головного 
мозга, по результатам которой выявлены два 
измеримых очага. В левом легком отмечались 
фокусы с нечеткими контурами: в сегменте S9 
(прилежит к диафрагме) размером 35×20 мм и 
в S10 — 10×7,5 мм. По результатам магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) головного 
мозга данных за метастатическое поражение 
не получены. При остеосцинтиграфии были 
отмечены очаги гиперфиксации радиофарм-
препарата ребер слева и правой подвздошной 
кости. На основании наличия метастатического 
поражения костей начата терапия золедроно-
вой кислотой. На момент включения в иссле-
дование диагноз был следующий: аденокарци-
нома нижнедолевого левого легкого T4N2M1b 
(IVA стадия) (pul, ple, oss, hydrothorax right); 
состояние после верхней лобэктомии справа и 
резекции н/д левого легкого; состояние после 
2 циклов ПХТ 1-й линии по схеме ТС, про-
грессирование. Соматический статус соответ-
ствовал 1 баллу по шкале ECOG.

Прием исследуемого препарата начат с мая 
2019 г. в следующей дозе: 800 мг в сутки (по 
400 мг 2 раза в день). По результатам второ-
го контрольного исследования от июля 2019 г. 
отмечалось уменьшение таргетных очагов: в 
сегменте S9 — 33×21 мм (ранее 35×20 мм), в 
S10 — 9×6 мм (ранее 9×7 мм). Также отмече-
но наличие нетаргетных очагов без динамики, 
данных о новых поражениях органов брюшной 
полости, малого таза не получено. В соответ-
ствии с критериями RECIST 1.1 такое измене-
ние (–7%) было расценено как стабилизация 
заболевания. При последующих рентгенологи-
ческих исследованиях не было зафиксировано 
изменений в размере таргетных и нетаргент-
ных очагов, новых вторичных изменений не 
выявлено.

Прием капматиниба продолжается по насто-
ящее время (май 2022 г.). Ответ на терапию в 
настоящее время составляет 3 года 1 мес. С мо-
мента начала лечения по настоящее время со-
храняется стабилизация заболевания. Терапию 
переносил удовлетворительно. Отмечены следу-
ющие НЯ: снижение кальция крови и перифери-
ческие отеки, которые не требовали модифика-
ции дозы препарата или прерывания его приема.

Клинический случай 2
Пациентка Р., 70 лет. В декабре 2016 г. вы-

полнена верхняя лобэктомия слева. По резуль-
татам иммуногистохимического исследования 
опухоль представляла собой низкодифференци-
рованную аденокарциному легкого. При моле-
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кулярно-генетическом тестировании мутаций в 
гене EGFR и транслокаций гена ALK не обна-
ружено. При контрольном обследовании от мая 
2017 г. зафиксирован рецидив в левом легком, 
метастатическое поражение внутригрудных лим-
фатических узлов, патологическая деструкция 
заднего отрезка VII ребра справа. Специфиче-
ской противоопухолевой терапии не получала. 
Получала сопроводительную терапию бисфос-
фонатами — золедроновую кислоту.

Направлена в молекулярный прескрининг в 
рамках клинического исследования GEOMETRY 
mono-1, по результатам которого выявлена деле-
ция в 14 экзоне гена MET и амплификация МЕТ 
с количеством копий гена 5,1. На этапе скринин-
га на МСКТ органов грудной клетки, брюшной 
полости, малого таза, а также головного мозга 
от июня 2017 г. отмечены два измеримых оча-
га: очаг в апикальных отделах левого легко-
го размером 55 мм в наибольшем измерении, 
парааортальные лимфатические узлы размером 
20 мм в наибольшем измерении. По результатам 
МРТ головного мозга данные за наличие мета-
стазов не получены. При остеосцинтиграфии 
выявлены очаги патологической гиперфиксации 
радиофармпрепарата в проекции заднего отрез-
ка VII ребра справа, грудинный край лопатки. 
На момент включения в исследования диагноз 
был следующий: аденокарцинома верхней доли 
левого легкого T4NхM0 (IIIA стадия); состояние 
после верхней лобэктомии слева; прогрессиро-
вание заболевания от мая 2017 г. — рецидив в 
левом легком, метастазы в парааортальный лим-
фатический узел, кости, гидроперикард.

Прием капматиниба пациенткой начат в июне 
2017 г. При первом контрольном обследовании 
на МСКТ обнаружено уменьшение измеримых 
очагов на 48%: очаг в апикальных отделах ле-
вого легкого — до 30 мм, парааортальные лим-

фатические узлы — до 11 мм в наибольшем 
измерении. При этом, неизмеримые очаги были 
без динамики и не отмечалось появление новых 
метастазов. Состояние расценено как частичный 
ответ согласно критериям RECIST (версия 1.1). 
При третьем контрольном обследовании также 
продолжалось уменьшение измеримых очагов: 
очаг в апикальных отделах левого легкого — до 
23 мм, парааортальные лимфатические узлы — 
до 9 мм. Однако, отмечено появление субплев-
рального образования, вероятно, метастатиче-
ского генеза в аксилярном субсегменте правого 
легкого размерами 17×18 мм. Было решено про-
должить терапию исследуемым препаратом. По 
результатам четвертого контрольного обследова-
ния в декабре 2017 г. достигнут надир умень-
шения измеримых очагов: очаг в апикальных 
отделах — до 21 мм (рис. 5), парааортальные 
лимфатические узлы — до 7 мм. При этом, со-
храняется очаг в верхней доле правого легкого, 
также отмечены новые очаги вдоль междолевой 
плевры. Эти результаты были расценены как 
прогрессирование заболевания.

Таким образом, пациентка получала исследу-
емую терапию 5 мес. Из НЯ отмечались перифе-
рические отеки, которые не требовали меропри-
ятий по снижению дозы или временной отмены 
препарата.

После прогрессирования заболевания было 
проведено 6 циклов химиотерапии по схеме ТС 
(паклитаксел 175 мг/м2 в 1-й день+карбоплатин 
AUC 5 в 1-й день) в сочетании с пембролизу-
мабом в поддерживающем режиме с января по 
сентябрь 2018 г. Прогрессирование заболевания 
выявлено в сентябре 2018 г. В дальнейшем спец-
ифической противоопухолевой терапии больная 
не получала в связи с тяжелым общим состо-
янием. В марте 2019 г. зафиксирована смерть 
пациентки.

Рис. 5. МСКТ органов грудной клетки, где отмечается очаг в апикальных отделах левого легкого размером 55 мм в наибольшем 
измерении перед началом лечения (июнь 2017 г.) (А) и надир (декабрь 2017 г.) уменьшения поражения — до 21 мм (B)
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Обсуждение

Стандартные варианты лечения, такие как 
химиотерапия или ингибиторы контрольных то-
чек иммунного ответа, имеют достаточно низ-
кую эффективность у пациентов с драйверными 
мутациями в 14 экзоне гена MET [15, 16]. Это 
представляет неудовлетворенную потребность и 
серьёзную клиническую проблему. По резуль-
татам клинического исследования GEOMETRY 
mono‐1 в российской группе пациентов оценива-
лась эффективность и безопасность ингибитора 
MET капматиниба.

В соответствии с критериями отбора иссле-
дования II фазы в анализ включено 13 пациен-
тов. Характеристики больных НМРЛ с мутацией 
METex14 в российской группе были аналогичны 
общей популяции, представленной в исследова-
нии (n=364), а также другим ранее опубликован-
ным работам [13, 17]. В нашем исследовании 
показано преобладание типичного клинического 
паттерна: пожилая, ранее не курившая женщина 
с аденокарциномой легкого.

Проведенный анализ показал высокую эф-
фективность капматиниба у больных с мутацией 
MET как в 1-й линии системной терапии, так и 
после прогрессирования заболевания при про-
ведении химиотерапии. В ходе оценки эффек-
тивности у большинства пациентов с METex14 
объем опухоли уменьшился более чем на 30%, 
что привело к значительному клиническому 
улучшению, с уменьшением и, в ряде случаев, 
устранением симптомов заболевания. Независи-
мо от линии терапии исследуемым препаратом 
были достигнуты высокие показатели частоты 
объективных ответов (30,8%), а также частоты 
клинической пользы (84,6%) и медиана дли-
тельности ответа (5,7 мес). Полученные нами 
результаты применения капматиниба в россий-
ской группе пациентов незначительно уступают 
опубликованным данным по противоопухолевой 
активности препарата в общей группе данного 
клинического исследования. Это обусловлено 
прежде всего немногочисленной анализируемой 
выборкой. Также по результатам нашего иссле-
дования была достигнута медиана ВБП и ОВ: у 
пациентов, принимавших исследуемый препарат 
в 1-й линии (n=6), показатели составили в обоих 
случаях 21,3 мес, а во 2-й линии — 3,5 мес и 
24,6 мес соответственно.

Все пациенты удовлетворительно переносили 
препарат в течение всего наблюдения. Во время 
исследования доложено о пяти серьезных НЯ, 
при этом в четырех случаях связь с исследуемым 
препаратом была маловероятна или отсутствова-
ла. Также у двух пациентов отмечено НЯ 3–4 
степени, которые не требовали полного прекра-
щения лечения. По результатам анализа профиль 

безопасности капматиниба соответствует опубли-
кованным ранее данным и является благоприят-
ным. Во время анализа не выявлено новых, ранее 
неописанных, данных по безопасности.

Заключение

Появление такого ингибитора MET, как кап-
матиниб, открывает широкие перспективы для 
лечения пациентов с метастатическим НМРЛ с 
мутацией MET и может способствовать увели-
чению показателей выживаемости у этой кате-
гории пациентов.
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Background. Capmatinib has demonstrated high anti-tumor 
activity, as well as a manageable safety profile, in patients with 
advanced NSCLC with MET exon 14 (METex14) mutation in 
the Phase II Geometry mono-1 study.

Aim. Estimation of the efficacy and safety of capmatinib 
in the Russian subgroup of patients in the Geometry mono-1 
study.

Materials and methods. Patients were enrolled in the Ge-
ometry mono-1 study according to their MET status and line 
of therapy. The Russian subgroup included patients treated with 
capmatinib as first- and second-line therapy. Capmatinib was 
administered at a dosage of 400 mg twice daily. The primary 
endpoint was objective response rate (ORR), and clinical ben-
efit rate (CBR). The secondary endpoints were duration of 
response, progression-free survival (PFS), overall survival (OS) 
and safety profile.

Results. The analysis included 13 patients (4 males and 
9 females) aged 59 to 82 years with metastatic NSCLC with 
METex14 mutation. ORR was 50% and CBR was 100% in the 
patients treated with capmatinib in the 1st line (n=6). ORR 
was 14.3%, and CBR was 71.4 in the 2nd line of the therapy 
(n=7). The median duration of response, regardless of therapy 
line, was 5.7 months. The median PFS with administration of 
capmatinib in the 1st line was 21.3 months, and in the 2nd 
line — 3.5 months.

The median OS, depending on the line of the therapy, 
was as follows: in the 1st line — 21.3 months, and in the 
2nd — 24.6 months.

The most common treatment-related adverse events (AEs) 
were peripheral edema (69.2%), hypocalcemia (53.8%), in-
creased creatinine (46.2%); most of them were grade 1/2. No 
unexpected AEs were  registered.

Conclusion. A high response to capmatinib treatment was 
registered in the Russian population. The therapy was well 
tolerated.

Key words: non-small cell lung cancer, MET inhibitor, 
capmatinib, MET exon 14 deletion
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