
5Медицинская генетика [Medical genetics] 2025; 24(5)

Медицинская генетика 2025. Том 24. Номер 5 	  НАУЧНЫЙ ОБЗОР
Medical genetics 2025. Vol. 24. Issue 5 � REVIEW

https://doi.org/10.25557/2073-7998.2025.05.5-15

Мутации гена RET и их значение в таргетной терапии  
медуллярного рака щитовидной железы
Ким Н.1, Будаева А.А.1, Захаров В.В.1, Шуипова С.У.2, Дишнаев Ю.Р.3, Меджидов Э.А.3,  
Захаренко А.А.1, Борискова М.Е.1, Назаров В.Д.1, Омаров М.А.1

1 – ФГБОУ ВО  Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова Минздрава России 
197022,   г. Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6-8

2 – ФГБОУ ВО Ставропольский государственный медицинский университет Минздрава России
355017, г. Ставрополь, ул. Мира, д. 310;

3 – ФГБОУ ВО Башкирский государственный медицинский университет Минздрава России
450008, г. Уфа,  ул. Ленина, д. 3

Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) − относительно редкая (около 2–5% всех случаев рака щитовидной железы) 
форма злокачественной опухоли, характеризующаяся агрессивным клиническим течением. Ключевую роль в патогенезе играют 
активирующие мутации протоонкогена RET (REarranged during Transfection, RET), обнаруживаемые во всех наследственных 
случаях и примерно у половины спорадических МРЩЖ; эти генетические изменения служат важными мишенями для таргетной 
терапии. Цель данного обзора – обобщить современные данные о спектре мутаций гена RET при МРЩЖ и оценить их значение 
для таргетной терапии. В обзоре описаны наиболее распространённые мутации RET (например, точечные замены p.Met918Thr 
и p.Cys634Arg), а также химерные перестройки этого гена, и обсуждается их связь с чувствительностью опухоли к таргетным 
препаратам. Рассматриваются подходы к выбору терапии в зависимости от молекулярного профиля опухоли, включая применение 
ингибиторов тирозинкиназы RET первого поколения (мультикиназные ингибиторы, например, вандетаниб и кабозантиниб) и 
высокоселективных ингибиторов RET второго поколения (например, селперкатиниб и пралсретиниб). Отдельное внимание 
уделено роли молекулярно-генетического тестирования гена RET в оптимизации лечения МРЩЖ. В заключение подчёркивается 
необходимость персонализированного подхода и молекулярной стратификации пациентов с МРЩЖ, а также отмечаются 
перспективы внедрения новых таргетных препаратов, нацеленных на различные мутации RET.
Ключевые слова: медуллярный рак щитовидной железы, мутации RET, таргетная терапия, генетическое тестирование, 
выживаемость без прогрессирования.
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Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a relatively rare malignancy (approximately 2–5% of all thyroid cancers) characterized by an 
aggressive clinical course. Activating mutations of the RET (REarranged during Transfection) proto-oncogene play a key role in MTC 
pathogenesis, being present in all hereditary cases and about half of sporadic cases, and these genetic alterations represent critical 
targets for targeted therapy. This review summarizes current data on the spectrum of RET gene mutations in MTC and evaluates their 
significance for targeted therapy. The most common RET mutations (such as point mutations p.Met918Thr and p.Cys634Arg) as well as 
chimeric rearrangements (fusions) of the RET gene are described, and their association with tumor sensitivity to targeted therapies is 
discussed. Approaches to therapy selection based on the tumor’s molecular profile are considered, including the use of first-generation 
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RET tyrosine kinase inhibitors (multi-kinase agents, e.g., vandetanib and cabozantinib) and highly selective second-generation RET 
inhibitors (e.g., selpercatinib and pralsetinib). Special attention is given to the role of molecular genetic testing of RET in optimizing MTC 
treatment. In conclusion, the need for a personalized approach with molecular stratification of MTC patients by RET status is emphasized, 
and the promise of new targeted agents directed at various RET mutations is highlighted. 
Keywords: medullary thyroid cancer, RET mutations, targeted therapy, genetic testing, progression-free survival. 
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позднее выявление МРЩЖ, что может быть связано 
с низкой распространённостью программ скринин-
га и поздним обращением за медицинской помощью. 
До 30% пациентов в странах Европы уже имеют отда-
лённые метастазы на момент первичного выявления 
заболевания [8].

RET − протоонкоген, играющий ключевую роль 
в патогенезе МРЩЖ. Патогенные варианты этого ге-
на выявляются у большинства пациентов с наслед-
ственной формой и у значительной доли больных со 
спорадическим вариантом [9]. Одним из наиболее ча-
сто встречающихся патогенных вариантов считается 
c.2753T>C (p.Met918Thr), ассоциированный с агрес-
сивным течением заболевания и неблагоприятным 
прогнозом [10]. Генетическое тестирование на нали-
чие патогенных вариантов RET имеет важное значение 
для диагностики, прогноза и выбора терапии, включая 
подбор таргетных ингибиторов RET [11].

Таким образом, изучение мутаций гена RET и раз-
работка таргетных препаратов ингибиторов мутант-
ного белка являются краеугольным элементом в со-
вершенствовании диагностики и лечения пациентов 
с МРЩЖ.

Целью настоящей работы является анализ совре-
менных данных о патогенных вариантах гена RET, их 
диагностике и роли в терапии МРЩЖ. В обзоре рас-
сматриваются молекулярные особенности RET, его па-
тогенетическая роль, наиболее значимые клинические 
варианты, современные подходы к таргетной терапии 
и перспективы её развития на основе последних кли-
нических исследований.

Обзор носит повествовательный характер и осно-
ван на анализе публикаций, отобранных в базах данных 
PubMed, eLibrary, РИНЦ и CyberLeninka, за период 

Введение

Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) 
− редкая форма злокачественных новообра-
зований щитовидной железы, составляющая 

около 3–5% от всех случаев рака этого органа [1]. За-
болевание может возникать как спорадически, так и 
в рамках наследственных синдромов, в частности мно-
жественной эндокринной неоплазии типа 2 (multiple 
endocrine neoplasia type 2, MEN2), ассоциированной 
с патогенными герминальными вариантами в гене RET 
(REarranged during Transfection) [2].

МРЩЖ характеризуется агрессивным клиниче-
ским течением, склонностью к раннему метастази-
рованию и высокой летальностью. До 30% пациентов 
уже имеют отдалённые метастазы на момент поста-
новки диагноза, что подчёркивает критическую зна-
чимость раннего выявления заболевания. Однако из-
за неспецифичности симптомов и сложности диагно-
стики оно нередко диагностируется на поздних стадиях 
(III-IV стадии) [3].

Заболеваемость МРЩЖ, по данным международ-
ных исследований, составляет от 0,2 до 0,8 случая на 
100 000 населения в год [4]. Несмотря на сравнитель-
но низкую распространённость по сравнению с папил-
лярным и фолликулярным раком, течение МРЩЖ бо-
лее агрессивное, а прогноз — менее благоприятный [5].

Пятилетняя выживаемость напрямую зависит 
от стадии заболевания. Если опухоль ограничена пре-
делами щитовидной железы, этот показатель достига-
ет 90%, тогда как при наличии регионарных или отда-
лённых метастазов снижается до 40–50% [6, 7].

В России данные о МРЩЖ ограничены, однако 
сообщается, что уровень заболеваемости составляет 
около 0,5 случая на 100 000 населения в год — сопо-
ставимо с мировыми показателями [8]. Стоит отметить 
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с 2016 по 2024 год. При отборе учитывались статьи, со-
держащие сведения о патогенных вариантах гена RET, 
клинических особенностях течения МРЩЖ и эффек-
тивности таргетной терапии. Включены публикации, 
прошедшие рецензирование и основанные на клини-
ческих данных. Систематический подход, включая по-
строение блок-схем и оценку критериев включения, 
не применялся в связи с обзорным характером работы.

Молекулярная биология гена RET

Ген RET кодирует мембранный рецептор ти-
розинкиназы, который участвует в регуляции ря-
да физиологических процессов, включая кле-
точную пролиферацию, дифференцировку, 
выживание и миграцию. RET активируется при вза-
имодействии с лигандом на поверхности клетки, за-
пускающим сигнальные каскады, контролирующие 
клеточные функции (пролиферация, дифференци-
ровка, рост и выживание). Например, лиганды из се-
мейства нейротрофических факторов (glial cell line-
derived neurotrophic factor (GDNF) family ligands, GFL) 
активируют рецептор через взаимодействие с ко-ре-
цепторами семейства GFRα [12].

Структура RET-протеинкиназы включает внекле-
точный домен, ответственный за связывание с GFRα 
и GDNF, трансмембранный участок и цитоплазмати-
ческий тирозинкиназный домен. Последний активи-
руется после димеризации рецептора и инициирует 
фосфорилирование внутриклеточных белков, что за-
пускает сигнальные каскады, регулирующие выжива-
ние и рост клеток (PI3K-AKT, Ras-MAPK) [13].

RET играет критическую роль в формировании 
периферической и центральной нервной системы. 
Он экспрессируется на ранних этапах эмбриогенеза 
и участвует в развитии кишечной иннервации, почек 
и репродуктивной системы. Экспериментальные ис-
следования на моделях с нокаутом гена RET показыва-
ют, что его отсутствие приводит к серьёзным дефектам 
в развитии энтеральной нервной системы. Например, 
у таких моделей наблюдается характерная для болез-
ни Гиршпрунга картина − отсутствие нервных гангли-
ев в нижних отделах кишечника. Эти данные подтвер-
ждают, что RET критически важен для нормальной 
миграции клеток нервного гребня, их пролиферации 
и дифференцировки. Без функционирования этого ге-
на клетки-предшественники не могут достичь нужных 
участков кишечника, что в итоге нарушает формиро-
вание интрамуральных сплетений, отвечающих за пе-
ристальтику. Механизм связан со способностью белка 

RET взаимодействовать с факторами роста, такими как 
GDNF. Данный сигнальный путь регулирует выживае-
мость клеток и их интеграцию в ткань. Интересно, что 
аналогичные нарушения наблюдаются и у пациентов 
с мутациями в гене RET − развивается аганглиоз тол-
стой кишки, что клинически проявляется уже в пер-
вые дни жизни [14].

Активация протоонкогена RET в опухолевых клет-
ках происходит посредством точковых мутаций или 
хромосомных перестроек, приводящих к конститутив-
ной активации тирозинкиназной активности и некон-
тролируемой клеточной пролиферации. Эти механиз-
мы участвуют в патогенезе медуллярного, папиллярно-
го рака щитовидной железы, а также некоторых форм 
немелкоклеточного рака лёгкого.

Клинически значимые точковые мутации гена RET 
нарушают регуляцию тирозинкиназной активности. 
Одним из наиболее агрессивных вариантов является 
p.Met918Thr, часто выявляемый при МРЩЖ и ассоци-
ированный с плохим прогнозом. Эта мутация приводит 
к активации тирозинкиназного домена даже при отсут-
ствии лигандов, инициируя активацию таких сигналь-
ных путей, как RAS/MAPK, PI3K/AKT и JAK/STAT, 
что способствует усиленному росту, выживанию и ми-
грации опухолевых клеток [15].

Другим механизмом активации RET служат 
транслокации, в результате которых формируются 
химерные гены, кодирующие конститутивно актив-
ные белки. Например, гибридный белок KIF5B-RET, 
часто выявляемый при раке лёгкого, активирует сиг-
нальные каскады, способствующие опухолевому ро-
сту и инвазии [16].

Активация RET, вне зависимости от механизма, 
приводит к активации нескольких сигнальных путей. 
Путь RAS/MAPK участвует в регуляции клеточной 
пролиферации и дифференцировки, а постоянная ак-
тивация белков RAS и RAF способствует неконтро-
лируемому делению клеток [12, 17]. Путь PI3K/AKT 
регулирует клеточное выживание и подавление апоп-
тоза; при транслокации с участием гена  RET он акти-
вируется конститутивно, повышая устойчивость опу-
холевых клеток к гипоксии и химиотерапии [15]. Кро-
ме того, путь PLCγ, активируемый при мутациях RET, 
участвует в ремоделировании цитоскелета и способ-
ствует усиленной миграции клеток, повышая инва-
зивный потенциал [18].

Таким образом, как точковые мутации, так и пе-
рестройки гена RET играют критическую роль в опу-
холевом процессе, что делает этот ген ключевой тера-
певтической мишенью.
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Классификация мутаций гена RET

Мутации гена RET подразделяются на герминаль-
ные и соматические. Герминальные патогенные ва-
рианты возникают в половых клетках и наследуются 
по аутосомно-доминантному типу. Они лежат в осно-
ве семейных форм МРЩЖ и ассоциированы с синдро-
мами множественной эндокринной неоплазии типа 2 
(MEN2A и MEN2B).

MEN2A традиционно включает триаду: МРЩЖ, 
феохромоцитому и первичный гиперпаратиреоз. За-
болевание часто манифестирует в подростковом воз-
расте, при этом МРЩЖ может быть единственным на-
чальным проявлением. MEN2B − более агрессивный 
вариант, также обусловленный патогенными вариан-
тами  гена RET (чаще всего Met918Thr). Он характе-
ризуется ранним злокачественным дебютом, двусто-
ронними феохромоцитомами, марфаноидными при-
знаками, наличием мукозных нейром и выраженной 
желудочно-кишечной симптоматикой (энтеропатия, 
хронический запор).

Все формы наследственного RET-ассоциированно-
го МРЩЖ характеризуются высокой пенетрантностью, 
что делает обязательным предиктивное генетическое 
тестирование родственников и обсуждение возможно-
сти профилактической тиреоидэктомии. В рекоменда-
циях NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 
чётко обозначены сроки выполнения хирургического 
вмешательства в зависимости от конкретного патоген-
ного варианта гена RET. Так, при p.Met918Thr опера-
ция рекомендуется до достижения ребёнком возраста 
1 года, тогда как при менее агрессивных мутациях (на-
пример, p.Cys611Tyr, p.Cys634Tyr) сроки определяются 
индивидуально, с учётом уровня кальцитонина и сте-
пени риска. Эти рекомендации основаны на страти-

фикации по уровням риска, предложенной Американ-
ской тиреоидной ассоциацией (ATA), и являются ос-
новой стратегии ведения семей с MEN2 (табл. 1) [20].

Наиболее часто встречающиеся патогенные вари-
анты гена RET локализуются в экзонах 10, 11, 13, 14, 
15 и 16. Эти мутации приводят к замене аминокислот 
в структуре белка RET, что способствует его конститу-
тивной активации [21]. Наиболее распространённым 
считается вариант p.Cys634Arg, выявляемый у 35–40% 
пациентов с MEN2A [22]. Он вызывает замену цистеи-
на на аргинин, что приводит к постоянной активации 
тирозинкиназного домена и раннему развитию опу-
холей, включая МРЩЖ и феохромоцитому. Другие 
часто описываемые варианты включают p.Cys618Phe, 
p.Cys611Tyr, p.Cys620Arg и p.Cys634Tyr − они встреча-
ются реже и, как правило, выявляются у пациентов 
с MEN2A и семейными формами МРЩЖ [21]. Рас-
пределение патогенных вариантов может варьировать 
в зависимости от географического и этнического кон-
текста [23, 24].

Для MEN2B практически патогномоничным явля-
ется вариант p.Met918Thr, обнаруживаемый более чем 
в 95% случаев. Эта мутация отличается высокой агрес-
сивностью и ассоциирована с ранним началом заболе-
вания [25–27]. В то же время p.Tyr791Phe, ранее рассма-
тривавшийся как вариант с низкой агрессивностью, всё 
чаще классифицируется как непатогенный, если вы-
является изолированно. Данные когортного исследо-
вания показывают, что носительство p.Tyr791Phe само 
по себе не приводит к развитию MEN2 или МРЩЖ 
и, вероятно, представляет собой доброкачественный 
полиморфизм. Однако при сочетании с другими вари-
антами, например, p.Cys620Arg или p.Met918Thr, он мо-
жет выступать как модифицирующий, а не первичный 
фактор патогенеза [28]. Поэтому при изолированном 

Таблица 1. Классификация патогенных вариантов гена RET по ATA и рекомендации NCCN

Table 1. Pathogenic variants in the RET gene classification according to ATA and NCCN recommendations

RET-патогенный вариант Уровень риска по ATA (2015) Рекомендованный возраст тиреоидэктомии (NCCN)

p.Met918Thr Высокий До 1 года

p.Cys634Arg / p.Cys634Tyr Высокий В возрасте 5 лет или при повышении кальцитонина

p.Cys611Tyr / p.Cys618Phe / 
p.Cys620Arg

Промежуточный После 5 лет при наличии клинических или биохимических 
признаков

p.Val804Met / p.Leu790Phe Низкий В индивидуальном порядке (отслеживание кальцитонина)

p.Tyr791Phe (изолированно) Доброкачественный Не показана
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обнаружении p.Tyr791Phe проведение профилактиче-
ской тиреоидэктомии не рекомендуется.

Соматические мутации гена RET возникают в со-
матических клетках и не наследуются. Они составля-
ют основу спорадических форм МРЩЖ. Наиболее 
агрессивной мутацией в этой категории также остаёт-
ся p.Met918Thr, выявляемая примерно у 50% пациен-
тов со спорадической формой заболевания. Эта мута-
ция в экзоне 16 приводит к замене метионина на трео-
нин, вызывая агрессивное течение болезни с высокой 

частотой метастазирования и неблагоприятным про-
гнозом [29].

В отдельных случаях обнаруживаются и другие акти-
вирующие мутации, преимущественно в экзонах 13–15: 
p.Val804Met, p.Leu790Phe, p.Glu632Lys, p.Asp898Tyr [30]. 
Особый интерес представляет мутация p.Val804Met, кото-
рая выявляется у 4–10% пациентов с МРЩЖ и ассоции-
рована с врождённой устойчивостью к ингибиторам RET 
первого поколения, таким как вандетаниб и кабозанти-
ниб. Схожую резистентность демонстрирует и  мутация 

Таблица 2. Ключевые варианты гена RET при МРЩЖ. 

Table 2. RET gene key variants in MTC.

Патогенный  
вариант

Тип МРЩЖ Частота  
встречаемости (%)

Клинические особенности

p.Met918Thr Семейный (MEN2B)/  
Спорадический

25–50 Агрессивное течение, раннее начало. 

p.Cys634Tyr Семейный (MEN2A) 20–40 Частая мутация при MEN2A, высокая пенетрантность. 

p.Cys634Arg Семейный (MEN2A) 20–40 Ассоциирована с феохромоцитомой и гиперпаратиреозом. 

p.Cys611Tyr Семейный (MEN2A) <33 (в Дании) Часто встречается в датской популяции, умеренная агрессив-
ность. 

p.Cys618Phe Семейный (MEN2A) 5–10 Умеренно агрессивное течение. 

Cys620Arg Семейный (MEN2A) 5–10 Агрессивность варьирует, возможна феохромоцитома. 

p.Tyr791Phe Семейный/FМРЩЖ 0,3–0,8  
(в популяции)

Считается доброкачественной в изолированной форме. 

p.Val804Met Спорадический 4–10 Ассоциирована с врождённой или приобретённой резистент-
ностью к вандетанибу и кабозантинибу. 

p.Leu790Phe Спорадический <5 Редкая мутация, возможна лекарственная устойчивость.

p.Glu632Lys Спорадический <5 Редкая активирующая мутация. 

p.Asp898Tyr Спорадический <5 Редкая, функционально значимая мутация. 

KIF5B-RET Спорадический  
(редко при МРЩЖ)

<1 Редкая транслокация, характерна для немедуллярных опухо-
лей, может встречаться при МРЩЖ с атипичным течением. 

CCDC6-RET Спорадический  
(редко при МРЩЖ)

<1 Наиболее частая RET-транслокация, преимущественно при 
PTC, но описана и при МРЩЖ. 

NCOA4-RET Спорадический  
(редко при МРЩЖ)

<1 Редкая RET-транслокация, ассоциирована с агрессивным те-
чением и метастазированием. 

p.Val804Met Спорадический /  
Вторичная мутация

~5–10 Ассоциирована с врождённой или приобретённой резистент-
ностью к вандетанибу и кабозантинибу. 

p.Val804Leu Вторичная мутация <5 Как и V804M, нарушает связывание ингибиторов первого по-
коления с RET, снижая эффективность терапии. 

G810S / G810R 
/ G810C

Вторичные мутации <1 Возникают на фоне терапии селективными ингибиторами 
RET (селперкатиниб, пралсетиниб), однако могут также вы-
зывать перекрёстную резистентность, включая потерю чув-
ствительности к кабозантинибу. 
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p.Leu790Phe. Учитывая, что чувствительность опухоли 
к терапии напрямую зависит от молекулярного профи-
ля, определение специфической мутации RET является 
важнейшим этапом перед началом лечения. При нали-
чии мутаций, ассоциированных с лекарственной устой-
чивостью, предпочтение следует отдавать селективным 
ингибиторам нового поколения [31].

Помимо точковых мутаций, клиническое значение 
имеют и перестройки гена RET, ведущие к образова-
нию химерных генов, таких как KIF5B-RET, CCDC6-
RET, NCOA4-RET. Хотя чаще они обнаруживаются 
при немедуллярных опухолях − например, при немел-
коклеточном раке лёгкого и папиллярном раке щи-
товидной железы − они также могут выявляться при 
МРЩЖ, особенно в атипичных клинических случа-
ях, не сопровождающихся классическими мутациями 
RET или RAS. В крупном ретроспективном исследова-
нии, охватившем 2300 пациентов с раком щитовидной 
железы,  перестройки с участием гена RET выявлены 
у 5,06% обследованных. При этом преобладали вари-
анты CCDC6-RET (78%) и NCOA4-RET (22%), причём 
последний чаще ассоциировался с агрессивным тече-
нием и лимфогенным метастазированием [32].

Таким образом, мутации и перестройки гена RET 
значительно влияют на биологию опухоли и прогноз 
течения заболевания. Их своевременное выявление 
критически важно для выбора стратегии терапии, осо-
бенно в контексте применения таргетных препаратов.

Терапия МРЩЖ

Современные подходы к лечению МРЩЖ, вклю-
чая MEN2A, по-прежнему ограничены. Основным ме-
тодом при локализованной форме остаётся тотальная 
тиреоидэктомия с удалением поражённых лимфати-
ческих узлов. Хирургическое вмешательство остаётся 
единственным радикальным способом лечения, одна-
ко при метастатическом или рецидивирующем процес-
се его эффективность существенно снижается, а риск 
рецидива остаётся высоким.

Радиотерапия, применяемая для локального кон-
троля опухоли, демонстрирует ограниченную эффек-
тивность при МРЩЖ из-за низкой чувствительности 
С-клеток к облучению. В основном она используется 
при высокодифференцированных формах рака щи-
товидной железы (папиллярном и фолликулярном).

Цитотоксическая химиотерапия применялась для 
лечения запущенных форм МРЩЖ, однако её эффек-
тивность невысока: лишь около 20% пациентов демон-
стрируют частичный ответ [33].

Ограниченные результаты традиционного лече-
ния обусловили необходимость разработки новых те-
рапевтических стратегий, ориентированных на моле-
кулярные мишени, участвующие в опухолевом росте. 
Ключевую роль в патогенезе как наследственного, так 
и спорадического МРЩЖ играют мутации в гене RET, 
что стало отправной точкой для разработки таргетных 
ингибиторов тирозинкиназ.

Ингибиторы протеинкиназы первого поколения
Вандетаниб — мультитаргетный ингибитор ти-

розинкиназ, блокирующий рецепторы RET, VEGFR 
и EGFR. Его действие направлено на подавление кле-
точной пролиферации и ангиогенеза, что способствует 
снижению кровоснабжения опухоли и ограничению её 
метастатического потенциала [34].

Клиническое исследование ZETA продемонстри-
ровало способность вандетаниба увеличивать медиану 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) у пациен-
тов с метастатическим МРЩЖ: 22 месяца в основной 
группе против 16 месяцев в группе плацебо. В иссле-
дование включались пациенты как с наследственны-
ми (MEN2A/B), так и со спорадическими формами 
МРЩЖ, вне зависимости от мутационного статуса 
RET. При этом подгрупповой анализ показал наиболь-
шую эффективность препарата у пациентов с мутаци-
ей p.Met918Thr. Побочные эффекты включали гипер-
тензию, диарею, кожную сыпь и удлинение интервала 
QT на ЭКГ, что требует регулярного кардиологическо-
го наблюдения [35].

Следует учитывать, что эффективность вандетани-
ба может снижаться при наличии отдельных мутаций. 
Так, варианты p.Val804Met и p.Val804Leu ассоциирова-
ны с врождённой резистентностью, поскольку данные 
замены нарушают взаимодействие молекулы препара-
та с активным центром рецептора [31, 36].

Кабозантиниб − ещё один мультитаргетный ин-
гибитор тирозинкиназ, воздействующий на рецепто-
ры RET, VEGFR, MET и другие киназы, участвующие 
в ангиогенезе и метастазировании. Препарат блокиру-
ет пролиферацию опухолевых клеток и подавляет раз-
витие сосудистой сети.

В исследовании EXAM кабозантиниб продемон-
стрировал улучшение медианы ВБП до 11,2 месяцев 
по сравнению с 4 месяцами в группе плацебо. Одна-
ко влияние на общую выживаемость оставалось нео-
пределённым. Препарат также характеризуется высо-
кой токсичностью: гипертензия, диарея, выраженная 
утомляемость, риск развития ЖКТ-фистул и перфора-
ций требуют тщательного клинического контроля [16].
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Аналогично вандетанибу, эффективность кабозан-
тиниба ограничивается при наличии некоторых (клю-
чевых) мутаций в тирозинкиназном домене белка RET, 
в частности p.Val804Met, нарушающей связывание ин-
гибитора с мишенью [36].

Ингибиторы протеинкиназы второго поколения 
Селперкатиниб − селективный ингибитор RET 

второго поколения, разработанный для высокоспеци-
фичного воздействия на мутантные формы рецептора. 
Благодаря направленному механизму действия он де-
монстрирует существенно более благоприятный про-
филь токсичности по сравнению с мультитаргетны-
ми препаратами (вандетаниб, кабозантиниб) [37, 38].

В клиническом исследовании LIBRETTO-001 (фа-
за I/II) селперкатиниб показал высокую эффективность 
у пациентов с RET-ассоциированным МРЩЖ. Среди 
больных, ранее получавших лечение вандетанибом или 
кабозантинибом, частота объективного ответа состави-
ла 69%. У пациентов без предшествующей терапии по-
казатель однолетней ВБП достигал 92% (95% CI: 82–97), 
а у предварительно леченных − 82% (95% CI: 69–90) [39].

Хотя селперкатиниб в целом переносится лучше, 
чем препараты первого поколения, он может вызывать 
артериальную гипертензию (до 21%), повышение ак-
тивности трансаминаз (до 11%), гипонатриемию (8%) 
и диарею (6%), что требует соответствующего клини-
ческого мониторинга [40].

Пралсетиниб − ещё один высокоселективный инги-
битор RET второго поколения, предназначенный для те-
рапии носителей как точковых мутаций, так и перестро-
ек. В исследовании ARROW (фаза I/II) препарат пока-
зал высокую противоопухолевую активность у пациентов 
с RET-ассоциированным МРЩЖ: частота объективно-
го ответа составила 55,7% (95% CI: 42,4–68,5) у предва-
рительно леченных и 77,4% (95% CI: 65,0–87,1)  у паци-
ентов без предшествующего лечения ингибиторами RET. 
Медиана ВБП достигала 25,8 месяцев у пациентов, ра-
нее получавших ингибиторы протеинкиназы первого 
поколения, тогда как в группе ранее не леченных меди-
ана не была достигнута, что свидетельствует о продолжи-
тельном контроле заболевания [41].

Наиболее частыми побочными эффектами при при-
менении пралсетиниба были артериальная гипертензия 
(до 24%), повышение печёночных трансаминаз (до 25%), 
а также нейтропения, лимфопения и желудочно-кишеч-
ные расстройства. Несмотря на это, частота тяжёлых ос-
ложнений оставалась низкой: необходимость в досроч-
ном прекращении терапии по токсическим причинам 
возникала менее чем у 6% пациентов [41].

Разработка селективных ингибиторов RET вто-
рого поколения значительно повысила как клиниче-
скую эффективность, так и специфичность терапии. 
Селперкатиниб и пралсетиниб демонстрируют актив-
ность вне зависимости от предшествующего лечения 
мультитаргетными препаратами. Оба сохраняют спо-
собность блокировать RET даже при наличии мутаций 
p.Val804Met и p.Val804Leu, что делает их предпочтитель-
ными при ряде молекулярных подтипов МРЩЖ [42].

Ключевыми вызовами остаются развитие рези-
стентности, возникающее из-за вторичных мутаций 
RET, снижающих чувствительность рецептора к инги-
бированию, а также активация обходных сигнальных 
путей. Кроме того, несмотря на улучшенный профиль 
безопасности, препараты на основе ингибиторов про-
теинкиназы второго поколения требуют тщательного 
наблюдения и коррекции доз при развитии токсиче-
ских эффектов [43, 44].

В отличие от мультитаргетных ингибиторов, препа-
раты второго поколения действуют прицельно на RET, 
что обеспечивает не только повышенную эффектив-
ность, но и снижение «внецелевой» токсичности. Эта 
избирательность достигается благодаря специфиче-
ской конфигурации молекул: селперкатиниб и прал-
сетиниб селективно связываются с каталитическим 
карманом тирозинкиназного домена RET. Селектив-
ные препараты второго поколения спроектированы 
так, чтобы сохранять сродство даже при наличии му-
таций p.Val804Met и p.Val804Leu, которые способству-
ют частичному изменению геометрии и заряда тиро-
зинкиназного домена и блокируют сродство ингиби-
торов первого поколения к этому участку белка [42].

Интересно отметить, что как пациенты с герми-
нальными RET-мутациями (в контексте MEN2A/B), 
так и больные со спорадическими формами МРЩЖ 
демонстрируют высокую чувствительность к ингиби-
торам второго поколения. Хотя прямые сравнитель-
ные исследования между этими группами отсутству-
ют, данные LIBRETTO-001 и ARROW показывают 
схожие показатели объективного ответа, что говорит 
в пользу универсального механизма действия препа-
ратов при RET-опосредованных опухолях. Особенно 
выраженный ответ отмечается у пациентов с мутаци-
ей p.Met918Thr, характерной для MEN2B и агрессив-
ных спорадических форм МРЩЖ [39, 41].

Новые мишени для терапии
Перспективные направления в таргетной терапии 

МРЩЖ связаны с изучением новых молекулярных 
мишеней и механизмов устойчивости к существую-
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щим препаратам. Особое внимание уделяется вторич-
ным мутациям, снижающим эффективность ингиби-
торов второго поколения. Так, мутация RET p.Gly810 
признана одним из ключевых факторов, ограничива-
ющих действие современных селективных ингибито-
ров. В связи с этим разработка новых молекул, спо-
собных подавлять такие резистентные варианты, ста-
новится приоритетом доклинических и клинических 
исследований [45].

Одним из стратегически важных направлений счи-
тается комбинированный подход, включающий тар-
гетную терапию и иммуноонкологические препараты. 
Комбинации ингибиторов RET с ингибиторами кон-
трольных точек иммунного ответа (например, PD-1/
PD-L1) демонстрируют потенциал к синергическому 
усилению противоопухолевого эффекта за счёт моду-
ляции микроокружения опухоли. Предварительные 
данные клинических испытаний, включая комбина-
цию ингибиторов RET с ниволумабом, показали об-
надёживающие результаты у пациентов с RET-ассо-
циированными опухолями [46].

В дополнение к уже одобренным препаратам ведёт-
ся разработка новых селективных ингибиторов RET, 
таких как ретселетиниб. Эти молекулы обладают оп-
тимизированной фармакокинетикой − например, по-
вышенной биодоступностью и длительным периодом 
полувыведения, что позволяет снижать частоту приёма 
препарата. Кроме того, они демонстрируют активность 
против резистентных форм, включая вызванные вари-
антами RET, затрагивающими аминокислотной остат-
ки V804 и G810. Такие ингибиторы смогут преодоле-
вать вторичную лекарственную устойчивость, возни-
кающую на фоне длительного лечения.

Заключение

МРЩЖ остаётся одной из наиболее клинически 
сложных и прогностически неблагоприятных форм 
рака, в патогенезе которой ключевую роль играют 
мутации гена RET. Выявление таких мутаций, как 
p.Met918Thr, p.Cys634Arg, p.Val804Met и других, позво-
ляет не только оценить биологическое поведение опу-
холи, но и определить её чувствительность к таргет-
ной терапии.

Современные достижения в молекулярной онко-
логии обеспечили появление селективных ингибито-
ров RET второго поколения, эффективность и про-
филь безопасности которых значительно превосходят 
возможности ранее применявшихся мультитаргетных 
препаратов. На этом фоне мутационно-специфиче-

ский подход к выбору терапии становится краеуголь-
ным принципом персонализированного лечения.

Установлено, что варианты гена RET, приводящие 
к некоторым аминокислотным заменам в тирозинкиназ-
ном домене играют ключевую роль в обеспечении чув-
ствительности к ингибиторам первого поколения, спо-
собствуя формированию устойчивости и требуя пересмо-
тра терапевтической тактики. Введение молекулярного 
тестирования RET в рутинную клиническую практику 
следует рассматривать как стандарт ведения пациентов 
с МРЩЖ. Это позволяет обеспечить раннюю диагности-
ку, точную стратификацию риска, индивидуальный под-
бор терапии и мониторинг её эффективности.

Таким образом, комплексное понимание спектра 
мутаций гена RET и их клинической значимости фор-
мирует основу для более точного, эффективного и без-
опасного лечения пациентов с МРЩЖ, открывая воз-
можности для устойчивого улучшения как краткосроч-
ных, так и отдалённых результатов терапии.
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