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Рак легкого (РЛ) является одной из наиболее рас-
пространенных онкологических патологий в Российской 
Федерации. В структуре мужской онкологической заболе-
ваемости в 2023 году рак легкого (трахея, бронхи, легкое) 
занял 2‑е место и составил 14,5 % от всех онкологических 
заболеваний у мужчин. У женщин заболеваемость раком 
легкого несколько ниже, однако также составляет 3,9 % 
и занимает видное место в общей структуре.

В Российской Федерации в 2023 году абсолютное число 
впервые в жизни установленных диагнозов рака трахеи, 
бронхов и легкого составило для обоих полов 58 905 слу-
чаев, занимая третью позицию в общей структуре онко-
логической заболеваемости (оба пола) и уступая лишь 
раку кожи (кроме меланомы) и раку молочной железы [1,2].

Исторически сложилось так, что карциномы легкого 
делят на немелкоклеточный (НМРЛ) и мелкоклеточный 
типы, существенно различающиеся по своим биологиче-
скому поведению, вариантам терапии и ожидаемому про-
гнозу. Группа немелкоклеточных карцином включает в себя 
аденокарциному, плоскоклеточный, крупноклеточный, 
железисто-плоскоклеточный и некоторые другие гисто-
логические подтипы. Наибольшее количество драйверных 
мутаций при НМРЛ обнаруживается при неплоскоклеточ-
ном НМРЛ, в частности, при аденокарциномах [3].

В настоящее время, при выявлении неплоскоклеточ-
ного (в том числе, диморфного) НМРЛ рекомендовано 
проведение молекулярно-генетических и иммуно-гисто-
химических (ИГХ) исследований (гистологический или 
цитологический материал) на наличие активирующих 
мутаций и экспрессии PD-L1 [4]. При неоперабельной III ста-
дии и IV стадии НМРЛ обязательный объем тестирования 
включает определение мутации гена EGFR 18–21 экзоны, 
транслокации ALK (в том числе, методом ИГХ), транслока-
ции ROS1 и мутации BRAF V600E; при отсутствии перечис-
ленных активирующих мутаций, в качестве возможного 
объема тестирования также рекомендовано исследование 

уровня экспрессии PD-L1, определение транслокации RET 
и некоторых других драйверных мутаций [4].

RET-транслокация — это структурные повреждения 
гена RET, ведущие к активации тирозинкиназы рецептора 
RET. Химерные генетические структуры могут появляться 
в результате взаимного слияния последовательностей, 
в норме находящихся в отдалении и функционирующих 
независимо друг от друга. Объединение последователь-
ностей может также происходить на уровне ДНК и об-
условлено характерными для геномной нестабильности 
структурными перестройками: делециями, инсерциями, 
инверсиями, транслокациями, приводящими к перемеще-
нию генетического материала. Второй механизм — образо-
вание химерных транскриптов на уровне РНК в результате 
транс-или цис-сплайсинговых событий. Наиболее частым 
при НМРЛ является слияние с химерным белком, состоя-
щим из члена семейства кинезинов 5B (KIF5B) и RET (экзон 
15 KIF5B и экзон 12 RET). Перестройки и мутации в гене 
RET крайне редко сочетаются с другими проканцероген-
ными изменениями и, как правило, являются взаимоис-
ключающими с мутациями RAS и BRAF. Очевидно, аль-
терации гена RET являются независимыми онкогенными 
драйверами и могут быть, уникальной терапевтической 
мишенью, особенно при неплоскоклеточном НМРЛ. Таким 
образом, выявление альтераций в гене RET целесообразно 
рассматривать как необходимую составляющую в диа-
гностике и выборе стратегии эффективного лечения при 
RET + НМРЛ [5–9].

В российской популяции пациентов, по данным локаль-
ных отечественных исследовательских и диагностиче-
ских программ [11], частота выявления RET-позитивного 
статуса у пациентов с неплоскоклеточным НМРЛ состав-
ляет около 2 %. Таким образом, достаточно большое число 
пациентов нуждается в своевременной таргетной тера-
пии [10,11]. Для терапии RET + (позитивных) опухолей на 
территории Российской Федерации в настоящий момент 
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зарегистрирован препарат селперкатиниб, являющийся 
высокоселективным пероральным тирозинкиназным инги-
битором, блокирующим активность RET рецептора.

Эффективность и безопасность селперкатиниба при 
RET + НМРЛ оценивалась в международном рандомизи-
рованном клиническом исследовании LIBRETTO 001, куда 
включались пациенты с различными онкологическими 
заболеваниями, в том числе и значительное количество 
больных с RET + НМРЛ (n = 356). В первой линии терапии 
селперкатиниб получили 69 пациентов, а после пред-
шествующей химиотерапии на основе препаратов пла-
тины — 247 [12].

По данным исследования LIBRETTO 001 селперкатиниб 
показал высокую эффективность вне зависимости от пред-
шествующей терапии: в популяции без предшествующего 
лечения частота объективного ответа составила 84 %, 
частота контроля заболевания 94 %, длительность ответа 
на лечение превысила 20 месяцев и составила 20,2 месяца. 
Медиана выживаемости без прогрессирования составила 
22,0 месяца, 2‑летняя общая выживаемость составила 
69,3 % [12]. В популяции предлеченных пациентов частота 
объективного ответа составила 61 %, контроль заболе-
вания был достигнут у 94 % пациентов, длительности 
ответа — 28,6 месяца. Медиана выживаемости без про-
грессирования составила 24,9 месяца, 2‑летняя общая 
выживаемость составила 68,9 % [12].

Подгрупповой анализ пациентов с НМРЛ со слиянием 
RET с интракраниальными метастазами в исследовании 
LIBRETTO 001 показал высокую эффективность селпер-
катиниба, причем интракраниальный ответ наблюдался 
независимо от предшествующей терапии. Частота объек-
тивного ответа составила 85 %, а частота интракраниаль-
ного контроля заболевания — 100 %; медиана длительно-
сти ответа не была достигнута на этапе анализа данных. 
Медиана выживаемости без прогрессирования у данной 
категории пациентов составила 19,35 месяца [13].

Отдельным международным рандомизированным кли-
ническим исследованием, посвященным изучению эффек-
тивности селперкатиниба в 1 линии в лечения RET + НМРЛ, 
явилось исследование LIBRETTO 431, изучавшее эффек-
тивность селперкатиниба в сравнении с химиотерапией на 
основе препаратов платины с добавлением (и без добавле-
ния) второго терапевтического агента — PD-1 ингибитора 
пембролизумаба [14].

Показанная частота объективного ответа для селпер-
катиниба была выше, чем в группе сравнения, составив 
84 % по сравнению с 65 %. Медиана длительности ответа 
также была выше в группе селперкатиниба по сравнению 
с группой сравнения (24,2 месяца против 11,5 месяцев). 
Медиана выживаемости без прогрессирования в группе 
селперкатиниба составила 24,8 месяца по сравнению 
с 11,2 месяцев в группе сравнения. При этом был показан 
приемлемый профиль безопасности: нежелательные явле-
ния, потребовавшие корректировки дозы, были отмечены 
у 77,8 % пациентов в группе селперкатиниба и у 75,5 % 
в группе платиносодержащей химиотерапии ± пембролизу-
маб [15–17]. Известно, что таргетная терапия у пациентов 

с НМРЛ и драйверными мутациями, как правило, демон-
стрирует высокую скорость развития ответа (1,56 мес. — 
алектиниб, 1,43 мес. — осимертиниб, 1,57 мес. — кризо-
тиниб). Данный показатель для препарата селперкатиниб 
в исследовании LIBRETTO составил 1,45 мес. по сравнению 
с 1,53 мес. для ХТ ± пембролизумаб [15,18–20].

Высокая актуальность проблемы при наличии совре-
менных диагностических и терапевтических возможностей 
ее решения требует прояснения оптимальных подходов, 
рассмотрение и оценка которых явились целью проведения 
настоящего экспертного совета с вовлечением ведущих 
специалистов, занимающихся данной проблемой в Рос-
сийской Федерации.

В ходе экспертного совета были рассмотрены текущие 
подходы к диагностике альтераций гена RET при НМРЛ 
и рекомендованы оптимальные методы их выявления; 
выделены критерии для назначения системной терапии 
при НМРЛ и определено место селперкатиниба в лекар-
ственной терапии данной онкопатологии.

ТЕКУЩИЕ ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ 
АЛЬТЕРАЦИЙ ГЕНА RET ПРИ НМРЛ

Экспертный совет пришел к консолидированному за-
ключению о целесообразности проведения молекулярно-
генетической диагностики альтераций гена RET при НМРЛ.
1.	 	Проведение диагностики альтераций гена RET при 

НМРЛ возможно в рамках постановки первичного диа-
гноза либо на этапе выбора системной терапии первой 
линии и после прогрессирования на терапии первой 
и последующих линий лечения.

2.	 Диагностику альтераций гена RET при НМРЛ целесо-
образно проводить у пациентов с неплоскоклеточным 
гистологическим типом на метастатических и неопе-
рабельных стадиях онкологического заболевания.

3.	 Оптимальным методом диагностики RET альтераций 
в широкой реальной клинической практике можно 
считать секвенирование нового поколения (NGS). 
Альтернативными методами диагностики являются 
полимеразно-цепная реакция (ПЦР) и флуоресцентная 
гибридизация in situ (FISH).

4.	 При поиске драйверных мутаций при НМРЛ оптимален 
одномоментный поиск всех возможных вариантов, 
а при невозможности целесообразным представля-
ется последовательное определение с поиском RET 
альтераций при отсутствии мутаций в генах EGFR, ALK 
и BRAF, ROS1.

СИСТЕМНАЯ ТЕРАПИЯ НМРЛ

Для выбора наилучшего варианта системного лечения 
НМРЛ необходимо определение молекулярно-генетиче-
ского профиля опухоли для оптимального выбора таргет-
ной терапии с целью увеличения общей выживаемости 
пациентов и переносимости лечения [3,4]. Экспертный 
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совет рассмотрел критерии и факторы, влияющие на при-
нятие решения о начале системной терапии RET + НМРЛ:
1.	 С учетом данных, продемонстрированных в исследова-

ниях LIBRETTO 001 и LIBRETTO 431, в случаях наличия 
RET альтераций назначение селперкатиниба целесо-
образно в более ранних линиях системной терапии.

2.	 При невозможности использования селперкатиниба 
в первой линии лечения можно рассмотреть назначение 
препарата во второй и последующих линиях.
Безусловно, решение о необходимости той или иной 

диагностики (включая молекулярную), равно как и выбор 

терапевтических подходов, всегда остается за лечащим 
врачом и основывается на уникальной совокупности фак-
торов и возможностей, присущих конкретной клинической 
ситуации. Настоящая резолюция призвана оказать под-
держку практикующим онкологам в определении опти-
мальной стратегии диагностики и терапии пациентов 
с неоперабельным и метастатическим немелкоклеточным 
раком легкого. Представленные в резолюции тезисы опре-
делены на основании накопленных к настоящему времени 
научно-клинических данных, консолидированного мнения 
экспертов и носят рекомендательный характер.
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