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При немелкоклеточном раке легкого выделена особая немногочисленная подгруппа больных, в опухоли кото-
рых есть транслокация гена ALK. Измененный ген кодирует синтез патологического белка, ведущего к па-
тологической активации рецептора ALK на мембране опухолевой клетки и злокачественной трансформации. 
Клинические исследования кризотиниба отметили высокую частоту (> 60%) полных и частичных регрессий 
при химиорезистентном диссеминированном ALK-позитивном раке легкого; медиана выживаемости без про-
грессирования превышает 9 мес. Кризотиниб, конкурентный ингибитор АТФ тирозинкиназ рецепторов ALK, 
MET и ROS1, является одним из наиболее эффективных препаратов для лечения распространенного ALK-
позитивного рака легкого. Однако практически неизбежно то, что почти у всех больных, даже при самых 
выраженных непосредственных эффектах к 24 мес лечения кризотинибом отмечается прогрессирование 
заболевания, что связано с развитием резистентности опухоли. В настоящее время продолжаются клиниче-
ские исследования ингибиторов тирозинкиназ второго поколения, таких как церитиниб, алектиниб, AP26113 
и др., применение которых возможно при развитии резистентности к кризотинибу. 
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There is highlighted special small subgroup of patients with non-small cell lung cancer who has translocation of gene 
ALK in tumor. The modified gene encodes a fusion of pathological protein, leading to activation of ALK receptor on 
the membrane of tumor cells and then malignant transformation. Clinical studies of crizotinib noted a high frequency 
(> 60%) of complete and partial responses in chemoresistant metastatic ALK-positive lung cancer; median of 
progression-free survival reached more than 9 months. Crizotinib is the ATP competitive inhibitor of tyrosine kinase 
receptor like ALK, MET and ROS1, is one of the most effective drugs for the treatment of ALK-positive lung cancer. 
However, it is almost inevitable that almost all patients, even in the most pronounced immediate effect to 24 months of 
treatment crizotinib marked progression of the disease, which is associated with the development of tumor resistance. 
Currently, clinical studies of the second generation inhibitors of tyrosine kinases, such as ceritinib, alectinib, AP26113 
etc, are continuing. Their application is possible in case of the development of resistance to crizotinib.
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Последнее десятилетие в лечении немелкокле-
точного рака легкого (НМРЛ) происходят принципи-
альные изменения. И, хотя гистологический подтип 
опухоли остается важным фактором при выборе ре-
жима химиотерапии, сегодня мы знаем, что наличие 
ключевых повреждений генома опухолевой клетки, 
таких как активирующие мутации или транслокации 
предполагает высокую эффективность молекулярно-
направленной «таргетной» терапии.

Выбор варианта лечения НМРЛ все чаще опре-
деляется молекулярно-генетическими характери-
стиками опухоли. Ранний опыт таргетного лече-
ния в общей (неизбирательной) популяции НМРЛ 
ингибиторами тирозинкиназ (иТК) рецептора эпи-
дермального фактора роста (EGFR) разочаровал. 
Но неудача только подхлестнула поиск возможных 
причин все же отмеченных выраженных эффектов 
у некоторых больных. Оказалось, что препараты 
иТК EGFR (гефитиниб и эрлотиниб) были эффек-
тивны при опухолях с некоторыми видами мута-
ций гена EGFR. Клинические исследования (КИ) 
гефитиниба и эрлотиниба уже в 1-й линии терапии 
зарегистрировали более 60% объективных эффек-
тов и значимое увеличение выживаемости без про-
грессирования (ВбП) и подтвердили предиктивное 
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значение мутации EGFR в опухоли для молекуляр-
но-направленного лечения. Через 3 года в руках ис-
следователей оказался кризотиниб – иТК, высоко-
эффективный при НМРЛ с транслокацией гена ки-
назы анапластической лимфомы (ALK – anaplastic 
lymphoma kinase). Еще через 4 года от момента вы-
явления транслокации ALK у 2–7% больных раком 
легкого в августе 2011 г. Управлением по контролю 
за качеством пищевых продуктов и лекарственных 
препаратов США (US Food and Drug Administration, 
FDA) был зарегистрирован кризотиниб как пре-
парат эффективный в лечении ALK-позитивного 
НМРЛ.

Транслокации ALK как активирующая онкоген-
ная мутация в злокачественных опухолях человека

Ген ALK («дикий») в нормальных условиях ко-
дирует соответствующий трансмембранный тиро-
зинкиназный рецептор ALK, передающий внутрь 
клетки активирующий сигнал через ряд других 
ферментов, включая фосфатидилинозитол-3-киназу 
(PI3K) и Янус (Janus)-киназу (JAK) [1]. В нормаль-
ных условиях рецептор ALK обнаруживается в 
центральной нервной системе, тонком кишечнике 
и яичках. Хотя его функциональное значение пока 
не совсем понятно, предполагается, что он играет 
важную роль в развитии нервной системы. Уже в 
1990 г. было показано, что ген ALK участвует в кан-
церогенезе. Свое название он получил от заболе-
вания – анапластической лимфомы, при котором в 
клетках опухоли был впервые выявлен этот вариант 
генетического нарушения – соответственно киназа 
анапластической лимфомы [2]. Только сейчас стало 
понятно, что ALK приобретает онкогенные свой-
ства различными путями: через приобретенные му-
тации гена ALK с повреждением его функций, че-
рез гиперэкспрессию специфического ALK-белка 
или чаще через транслокацию участков хромосом 
с образованием функционально активного химер-
ного гена. Гиперэкспрессия химерного гена ALK 
сопровождается патологической активацией ALK-
рецептора и связанных с ним нисходящих внутри-
клеточных путей. Однажды возникшая неконтроли-
руемая пролиферация в клетке неизбежно приводит 
к ее опухолевому перерождению (рис. 1).

В 2007 г. при исследовании культуры опухоле-
вых клеток, полученных из аденокарциномы легкого 

японского мужчины (курильщика), была обнаружена 
онкогенная перестройка (реаранжировка, или транс-
локация) гена ALK, вовлекавшая ген EML4 в поло-
жение 5’ [3]. Химерный ген EML4-ALK образуется в 
результате инверсии небольшой части 2р хромосо-
мы со слиянием, как правило, различных участков 
гена EML4 и части гена ALK [3]. Описаны и другие 
5’-партнеры транслокации гена ALK при раке легко-
го (KIF5B и TFG), но EML4-ALK – основной вариант 
реаранжировки ALK при НМРЛ [4, 5].

В случае реаранжировки ALK партнеры (NPM и 
EML4) сливаются с доменом ALK, кодирующим вну-
триклеточный тирозинкиназный участок рецептора 
ALK, что приводит к аберрантной экспрессии белка 
в цитоплазму, активной димеризации и олигодиме-
ризации химерных белков и патологической актива-
ции киназы рецептора ALK и связанных внутрикле-
точных сигнальных путей с неконтролируемой кле-
точной пролиферацией и опухолевой прогрессией.

ALK-позитивный рак легкого
Современные клинические руководства выде-

ляют уникальную подгруппу больных НМРЛ, где 
опухоль содержит перестроенный ген ALK, так на-
зываемый ALK – позитивный (или ALK+) рак лег-
кого [6]. Согласно современным оценкам, варианты 
перестройки ALK имеются в 3–5% случаев НМРЛ, в 
зависимости от популяции и используемого метода 
выявления ALK [6, 7].

Уже в первых работах было отмечено, что ALK-
позитивный рак легкого чаще регистрируется в аде-
нокарциномах, у некурящих (или малокуривших) и 
молодых пациентов [8–10]. Вероятность выявления 
в опухоли транслокации ALK в такой особой «обо-
гащенной» группе больных метастатической адено-
карциномой легкого без мутации EGFR составляет 
~30% [9]. Однако слияние EML4-ALK наблюдалось и 
у ранее куривших пациентов пожилого возраста [8]. 

В табл. 1 приведены данные Европейского Консор-
циума по известным мутациям при раке легкого [11].

Следует отметить, что по некоторым оценкам, 
скрининг только в «обогащенной» популяции (аде-
нокарцинома, некурящие) больных приводит к по-
тере 50% случаев ALK-позитивного НМРЛ [12]. По-
этому определение статуса ALK необходимо во всех 
случаях заболевания, за исключением «чистого» 
плоскоклеточного рака и крупноклеточного рака без 

Рис. 1. Активация ALK и путь возникновения ALK-позитивного НМРЛ.
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иммуногистохимических признаков аденокарцино-
мы [13].

Пока остается неясным прогностическое зна-
чение выявленной в опухоли транслокации ALK 
[14–16]. Два сбалансированных анализа влияния 
статуса ALK на продолжительность жизни больных 
и выживаемость без прогрессирования ВбП не вы-
явили достоверного различия между группами [14, 
16]. Также ретроспективный анализ показал, что у 
больных ALK-позитивным НМРЛ (в сравнении с 
ALK-негативным), назначение иТК EGFR ухудшает 
результаты – укорачивается ВбП [14, 16].

Таким образом, ALK- позитивный НМРЛ – осо-
бая подгруппа опухолей исходно резистентных к 
иТК EGFR. Она клинически схожа (гистологически 
аденокарцинома, мало- или некурившие) с группой 
пациентов, имеющих мутацию EGFR в опухоли. 
Выявление химерного ALK, как правило, исключает 
наличие мутаций EGFR и KRAS; однако отмечались 
одновременные мутации [8, 9, 17].

Диагностика транслокаций ALK
Сегодня для выработки лечебной тактики во всех 

случаях метастатического и местно-распростра-
ненного неплоскоклеточного рака легкого помимо 
патоморфологического заключения должна выпол-
няться молекулярно-генетическая диагностика. Это 
необходимо для выявления случаев заболевания, 
ассоциированных с повреждениями генома (статус 
ALK, мутации EGFR, другие аномалии генома и 
биологические характеристики опухоли), чувстви-

тельных к направленной, т. е. таргетной, терапии.
Необходимое условие полноценного тестирова-

ния – достаточный для анализа объем качественно 
подготовленной опухолевой ткани. Предпочтение 
отдается гистологическим образцам, хотя квалифи-
цированные лаборатории могут выявлять мутации 
как в цитологических препаратах, так и в крови. 
Предпочтительно, чтобы образец опухоли был полу-
чен до начала терапии; однако, по предварительным 
данным, биоптаты, полученные до или после завер-
шения химиотерапии на основе препаратов платины 
одинаково пригодны для анализа на транслокацию 
EML4-ALK [18].

Особое значение приобретает культура работы 
с малым диагностическим материалом – образца-
ми опухолевой ткани малого объема (например, с 
цитологическим препаратом). При недостатке диа-
гностического материала резко возрастает вероят-
ность ложноотрицательного заключения. Мы счита-
ем оправданным повторное (иногда неоднократное) 
взятие диагностического материала и молекулярно-
генетическое тестирование опухоли при отрицатель-
ном результате анализа цитологических препаратов, 
неуверенности лаборатории в точности своего за-
ключения по причине малого количества и низкого 
качества проанализированных образцов.

Важнейшим условием для получения достовер-
ного заключения о молекулярно-генетическом ста-
тусе опухоли является применение стандартизован-
ных высокочувствительных и специфичных методик 
обнаружения искомых генетических поломок. По-
скольку цена ошибки – как ложноположительного, 
так и ложноотрицательного ответа – может быть 
очень высока, большое значение придается системе 
внутреннего и внешнего контроля (аудита) качества 
диагностической лаборатории.

На сегодня в Российской Федерации нет единого 
общепринятого стандарта диагностики транслокаций 
ALK; лаборатории используют флуоресцентную ги-
бридизацию in situ (FISH), иммуногистохимическую 
(ИГХ) детекцию и полимеразную цепную реакцию 
(ПЦР). Каждый из этих методов имеет свои достоин-
ства и недостатки (табл. 2), техническое усовершен-
ствование методик сближает их диагностические воз-
можности по обнаружению транслокаций ALK.

Т а б л и ц а  1 
Клинические характеристики больных ALK+ НМРЛ

Всего пациентов
(n = 901)

ALK+ 
(n = 75)

ALK-отр. 
(n = 826)

Значение p

Средний возраст 52 года 60 года < 0,001
Никогда не курившие, % 61 31 0,001
Количество пачко-лет для 
ранее куривших

17 40 0,003

Метастатическое поражение 
печени, %

23 10 0,004

Т а б л и ц а  2
Диагностические методики обнаружения транслокаций ALK: преимущества и недостатки

Тест Преимущества Недостатки

FISH � Утвержден FDA, используется как стандарт в большинстве 
рекомендаций
� Высокая специфичность
� Может выполняться на фиксированном в парафине материале
� Анализируются все варианты реаранжировки ALK

� Необходим опытный врач лабораторной диагностики
� Больше ложноотрицательных результатов
� Большая стоимость исследования

ИГХ � Относительная дешевизна
� Возможность использования в быстром широкомасштабном 
скрининге
� Доступность
� Небольшое количество диагностического материала
� Может выполняться на фиксированном в парафине материале

� Чувствительность методики определяется специфично-
стью используемых антител
� Больше ложноположительных результатов
� Трудно интерпретировать промежуточные степени окра-
шивания
� Желательно подтверждение FISH-методом

ПЦР � Высокая чувствительность
� Возможность количественной оценки
� Небольшое количество диагностического материала

� Возможна деградация ДНК/РНК в фиксированном в пара-
фине материале
� Определяет только заданные варианты мутации – возмож-
ны ложноотрицательные результаты
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Метод FISH для выявления ALK+ НМРЛ утверж-
ден FDA (Управление по контролю за качеством 
пищевых продуктов и лекарственных препаратов 
США) как единственный тест, подтверждающий на-
личие данной реаранжировки в опухоли [19].

Практическое значение других методов обнаруже-
ния транслокации ALK – ПЦР- и ИГХ-исследования 
– пока не определено. Однако ИГХ-метод (с высоко-
специфичными антителами) может использоваться 
как скрининг-тест реаранжировок ALK; положитель-
ный результат ИГХ-исследования, как правило, не-
обходимо подтверждать FISH-тестом [20, 21].

Еще один метод – CISH (chromogenic in situ 
hybridization) – воспроизводимый и удобный в по-
вседневной практике вариант определения реаран-
жировок ALK. Сохранение интактной архитектуры 
ткани позволяет одновременно проводить гистоло-
гическое исследование образца. В отличие от FISH, 
метод CISH подобно ИГХ, выполняется на световом 
микроскопе и может быть проведен в любой патоло-
гоанатомической лаборатории [22].

Клинические данные при ALK-позитивном 
НМРЛ

Кризотиниб (Ксалкори, XALKori; Pfizer) конку-
рентный ингибитор АТФ тирозинкиназ рецепторов 
ALK, MET и ROS1, рекомендован FDA в 2011 г. для 
лечения распространенного ALK-положительного 
НМРЛ на основании результатов I фазы клинического 
исследования. В 2013 г. The National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) рекомендовала применение 
кризотиниба при ALK- и ROS1-позитивных опухо-
лях в качестве первой линии лечения распространен-
ного НМРЛ [23]. 

Объективные эффекты кризотиниба зарегистри-
рованы не только при НМРЛ с транслокацией ALK. 
Полные и частичные эффекты на лечение кризо-
тинибом отмечены при многих распространенных 
солидных опухолях, включая ROS1-позитивный 
НМРЛ [24], мультиформную глиобластому с ам-
плификацией c-MET [25], c-MET – амплифициро-
ванные опухоли пищевода и желудка [26], , ALK-
позитивную воспалительную миофибробластиче-
скую опухоль [27], ALK-позитивную диффузную 
В-клеточную лимфому [28], детскую и взрослую 
ALK-позитивную анапластическую крупноклеточ-

ную лимфому [28, 29], и детскую ALK-позитивную 
нейробластому [29].

Уже первое клиническое исследование (PROFILE 
1001) показало очень высокую противоопухолевую 
эффективность молекулы PF-02341066 (кризоти-
ниб) у больных (в том числе и НМРЛ) с трансло-
кацией ALK [30]. В результате исследования были 
определены оптимальный терапевтический режим 
кризотиниба (250 мг внутрь 2 раза в день длитель-
но) и фармакокинетические параметры. Макси-
мальная концентрация препарата отмечается через 
4–6 ч после приема натощак первой дозы, период 
полувыведения составляет 42 ч, равновесная кон-
центрация достигается через 15 дней регулярного 
приема 2 раза в сутки. Биодоступность препарата 
составляет 43%, прием пищи мало влияет на вса-
сывание. Кризотиниб метаболизируется в печени 
системой ферментов CyP3A4/5: следовательно, ин-
гибиторы (например, кетоконазол) CyP3A4/5 зна-
чимо замедляют, а индукторы (например, рифампи-
цин) ускоряют выведение препарата.

Непосредственная эффективность кризотиниба в 
группе 116 больных ALK-позитивным НМРЛ, ранее 
уже получавших несколько вариантов лекарствен-
ной терапии, составила 61%; вероятность ВбП к 6 и 
12 мес – 90 и 81%, соответственно, при медиане ВбП 
около 10 мес [31]. Рис. 2 («водопад») дает графи-
ческое представление высокой противоопухолевой 
активности кризотиниба (n = 133) в исследовании 
PROFILE 1001 [32].

Для небольшой группы (n = 24) больных ALK-
позитивным НМРЛ получавших кризотиниб в 1-й 
линии лечения, медиана ВбП составила 18,3 мес 
[25].

По данным оценки 261 случая (из исследований 
PROFILE 1001/1005), объективные эффекты отмече-
ны в 59,8%, медиана без прогрессирования состави-
ла 8,1 (95% ДИ: 6,8–9,7) мес [33]. При эффективном 
лечении симптомы заболевания быстро регрессиру-
ют – медиана времени до получения эффекта – 8 нед 
[34, 35].

Препарат был эффективен и при метастатическом 
поражении головного мозга: из 18 случаев лечения 
зарегистрированы 2 полных плюс 2 частичных эф-
фекта и 12 стабилизаций [34, 35].

Рис. 2. Объективный эффект у ALK-позитивных пациентов на фоне лечения кризотинибом.
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По результатам рандомизированного клиническо-
го исследования (РКИ) III фазы (PROFILE 1007) во 
2-й линии лечения ALK-позитивного НМРЛ кризо-
тиниб был существенно эффективнее стандартных 
режимов химиотерапии доцетакселом и пеметрексе-
дом (рис. 3) [36].

При скрининге в группе из 4967 больных аде-
нокарциномой легкого выявлено 347 случая ALK-

позитивного НМРЛ; пациенты рандомизированы в 
отношении 1:1 – 173 на терапию кризотинибом и 174 
на химиотерапию (доцетаксел или пеметрексед) Не-
посредственная противоопухолевая эффективность 
кризотиниба составила 65% (95% ДИ, 58–72%), 
а химиотерапии (доцетаксел или пеметрексед) – 20% 
(95% ДИ, 14–26%) (p < 0,001). Эффективность кри-
зотиниба – 65% (95% ДИ, 58–72%) достоверно выше 

Рис. 3. Результат лечения.
а – кризотинибом; б – доцетакселом; в – пеметрекседом.
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и пеметрекседа – 29% (95% ДИ, 21–39%) и доцетак-
села – 7% (95% ДИ, 2–16%). Для пациентов на лече-
нии кризотинибом медиана выживаемости без про-
грессирования составила 7,7 мес, на химиотерапии – 
3 мес (расчетная вероятность прогрессирования или 
смерти на кризотинибе (отношение шансов ОШ = 
0,49; 95% ДИ, 0,37–0,64; p < 0,001) (рис. 4).

На момент проведения анализа из всех рандоми-
зированных на лечение умерли 49 (28%) больных из 
группы кризотиниба и 47 (27%) получавших хими-
отерапию пациентов. Медиана продолжительности 
жизни в сравниваемых группах не различалась и со-
ставила 20,3 мес (95% ДИ, 18,1 – не достигнута) для 
кризотиниба и 22,8 мес (95% ДИ, 18,6 – не достиг-
нута) при химиотерапии (ОШ смерти 1,02; 95% ДИ, 
0,68–1,54; p = 0,54). Из 174 больных, получавших 
химиотерапию, 112 (64%) при прогрессировании (по 
выбытии из исследования) в последующем получали 
кризотиниб; 34 (20%) больных после окончания хи-
миотерапии не получили кризотиниб. 

В 2014 г. получены результаты проспективного 
РКИ III фазы PROFILE 1014 (сравнение эффектив-
ности кризотиниба с режимом цис/карбоплатин + 
пеметрексед) при распространенном неплоскокле-
точном ALK-позитивном НМРЛ в 1-й линии лече-
ния, в которое было включено 343 ранее не лечен-
ных пациентов, получавших либо кризотиниб (груп-
па К), либо цисплатин или карбоплатин и пеметрек-
сед (группа ПП), медиана ВбП в группе К достигала 
10,9 мес в сравнении с группой ПП, где этот показа-
тель составлял 7,0 мес (p < 0,0001) [37]. Вероятно, 
именно последующее лечение кризотинибом зна-
чительной части больных из группы химиотерапии 
исказило результаты сравнительного анализа общей 
выживаемости: различий в продолжительности жиз-
ни для сравниваемых групп не выявлено. Пациенты 
отмечали более выраженный симптомный эффект 
кризотиниба, сопровождаемый значимым улучше-
нием качества жизни.

Кризотиниб хорошо переносится и вызывает от-
носительно немного побочных эффектов. Чаще все-
го (61% случаев) в начале лечения отмечаются пре-
ходящие нарушения зрения I–II степени. У больных 
отмечается диплопия, фотопсия, светобоязнь, мерца-
ние, затуманивание, накладывающиеся тени, нару-
шения поля зрения, ухудшение остроты, видимость 

посторонних предметов, изменение яркости. В усло-
виях низкой освещенности (например, в сумерках) 
пациенты отмечают вспышки света, не связанные с 
реальными источниками света, сохранение изобра-
жений высококонтрастных предметов (например, 
полос) [32, 35].

Нарушения зрения отмечались чаще по утрам 
(46–59%) и/или вечерам (70–74%), длительность 
каждого эпизода составляла ≤ 1 мин. Большинство 
пациентов сообщали, что нарушения зрения совсем 
не беспокоили их или беспокоили незначительно, 
что практически не влияло на повседневную дея-
тельность [38]. Механизмы этой токсичности пока 
остаются невыясненными: офтальмологическое об-
следование в подавляющем числе случаев не выяви-
ло значимых отклонений.

Побочные эффекты со стороны желудочно-ки-
шечного тракта (тошнота, рвота, диарея, боли в 
животе, стоматит), анорексия, слабость, лихорадка 
чаще всего были слабо выражены и преходящие [6, 
31, 39]. Иногда тошнота и рвота значительно умень-
шались при приеме препарата после еды. Перифе-
рические отеки I–II степени (28%) на фоне терапии 
кризотинибом могли усугубляться [31].

Редко отмечались побочные эффекты III–IV степе-
ни: повышение трансаминаз (АСТ и/или АЛТ), ней-
тропения, слабость. Снижение суточной дозы (иногда 
перерыв в лечении) позволяло продолжать эффектив-
ную терапию [6, 31, 40]. В ходе исследований зареги-
стрированы несколько случаев пневмонитов и интер-
стициальной болезни легких, приведших к смерти [34].

Другое осложнение кризотиниба – гипогонадизм, 
механизм которого неясен, может развиться доволь-
но быстро. Учитывая длительность эффективной 
терапии, необходимо активное выявление признаков 
снижения уровня тестостерона (астения, депрессия, 
снижение либидо и др.), при показаниях – измерение 
концентрации гормона в плазме и назначение заме-
стительной терапии в случае подтверждения гипого-
надизма [40].

Прогрессирование заболевания при лечении 
кризотинибом как клиническая проблема

Практически неизбежно то, что почти у всех 
больных даже при самых выраженных непосред-
ственных эффектах к 24 мес лечения кризотинибом 
отмечается прогрессирование заболевания. Это свя-
зано с развитием резистентности опухоли [33]. При 
первичной резистентности процесса регистрируется 
быстрое и раннее прогрессирование на фоне кризо-
тиниба. Для приобретенной резистентности харак-
терна утрата достигнутого эффекта вследствие по-
давления и элиминации чувствительных клонов и 
клинически значимое прогрессирование резистент-
ных клонов, несущих новые варианты мутации ALK, 
чаще в тирозинкиназном домене. Хотя, согласно 
теории клональной эволюции, как и в случае раз-
вития резистентности к иТК EGFR, прогрессирова-
ние может определяться ранее существовавшими в 
исходной опухоли малочисленными опухолевыми 
клонами, несущими другие варианты молекулярно-
генетических повреждений.

Уже описан целый ряд вторичных мутаций ALK-
киназного домена, отвечающих за снижение эффек-
тивности кризотиниба [41]. В качестве основной 
причины приобретенной резистентности рассматри-
вается увеличение числа копий транслоцированного 

Рис. 4. Выживаемость без прогрессирования PROFILE 1007.
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гена ALK (copy number gain – CNG) в опухолевой 
клетке, иногда в сочетании с другими мутациями ки-
назного домена ALK [42–44].

При анализе случаев кризотиниб-резистент-
ного заболевания описаны и несколько вторич-
ных повреждений генома в тех же клетках с ALK-
транслокацией, и уникальные онкогенные мутации 
в новых опухолевых клонах (где исчезает исходная 
реаранжировка ALK). При этом, теоретически воз-
можна и деактивация ALK-сигнального пути (рис. 5) 
[42]. К вариантам таких вторичных или уникальных 
мутаций можно отнести мутации EGFR и KRAS, уве-
личение числа копий гена KIT, и лигандзависимые 
варианты активации «дикого» типа EGFR и HER2 
[43–45]. Согласно консервативной оценке, случаи 
не-ALK-зависимых вариантов резистентности к кри-
зотинибу встречаются также часто, как мутации и 
увеличение числа копий гена ALK.

Случаи изолированного прогрессирования ALK-
позитивного НМРЛ с развитием метастазов в голов-
ном мозге на фоне эффекта/стабилизации других 
очагов могут быть обусловлены так называемой 
фармакодинамической резистентностью, являющей-
ся результатом низкого проникновения препарата в 
центральную нервную систему [46]. При этом оправ-
дано локальное лечение, направленное на очаги в го-
ловном мозге (лучевая терапия) и продолжение ле-
чения кризотинибом для контроля нецеребральных 
проявлений болезни.

Что практически можно предпринять при про-
грессировании на ранее эффективной терапии кри-
зотинибом? На 5-й Азиатско-Тихоокеанской конфе-
ренции по раку легкого (Япония) Ou и соавт. [47] 

представили кумулятивные данные по выживаемо-
сти для ALK-позитивных случаев НМРЛ, продол-
жавших терапию кризотинибом уже после реги-
страции прогрессирования на кризотинибе. В этой 
особой группе объективное состояние большинства 
больных оставалось удовлетворительным, отмечал-
ся выраженный (70%) первичный эффект на кризо-
тинибе и при прогрессировании преобладали новые 
метастазы в головном мозге (46%) и печени (26%). 
Для 229 больных, продолжавших принимать кризо-
тиниб, медиана времени до очередного прогрессиро-
вания составила 20 нед, а для 30% из них – более 
6 мес.

Первым препаратом – иТК ALK второго поколе-
ния, зарегистрированным FDA (29 апреля 2014 г.) 
стал церитиниб (Zykadia, LDK378; Novartis). Цери-
тиниб рекомендован для лечения метастатического 
ALK-позитивного НМРЛ при развитии резистентно-
сти к кризотинибу [48]. Продолжаются РКИ церити-
ниба в 1-й и 2-й линиях терапии ALK-позитивного 
НМРЛ, при этом отмечается большое число объек-
тивных ответов опухоли (рис. 6). 

В настоящее время несколько ALK- иТК находят-
ся на разных стадиях клинических исследований; 
некоторые молекулы оказались эффективными про-
тив опухолей как с увеличением числа копий ALK, 
так и некоторых типичных мутациях киназного до-
мена ALK, определяющих резистентность к кризо-
тинибу [49, 50]. Ингибиторы ALK-киназы – алекти-
ниб (Roshe/Chugai) и AP26113 (ARIAD) – уже изу-
чаются в терапии ALK+ НМРЛ (в том числе и при 
неэффективности кризотиниба). По предваритель-
ным результатам непосредственная эффективность 

Рис. 5. ALK-сигнальные пути, пересекающиеся с сигнальными путями, участвующими в развитии устойчивости к ALK-ингибиторам.
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Ганетеспиб (STA-9090; Synta 
Pharmaceuticals) – блокатор Hsp90 
(белок теплового шока 90) и ре-
таспимицин (IPI-504; Infinity 
Pharmaceuticals) проявили клиниче-
скую эффективность как при ALK+ 
НМРЛ (кризотиниб-наивном), так и 
в предклинических моделях опухо-
лей с типичными ALK-мутациями, 
отвечающими за резистентность к 
кризотинибу [52, 53].

Теоретически усовершенствова-
ние собственно ALK-направленной 
лечебной стратегии при не-ALK-
зависимом типе резистентности 
малоэффективно, поэтому многие 
исследования новых молекул тре-
буют повторной биопсии для выяс-
нения причин и механизмов рези-
стентности, определяющих клини-
ческий исход. Возможно, лучшие 
результаты в таком случае принесет 
сочетание молекулярно-направлен-
ных агентов с различными мише-
нями или сочетание с химиотера-
пией. Уже была отмечена высокая 
эффективность пеметрекседа (в том 
числе в сочетании с платиновыми 

производными) при ALK+ НМРЛ [54, 55]. В РКИ 
PROFILE 1007 также отмечена высокая непосред-
ственная эффективность пеметрекседа – 29% – при 
ALK+ НМРЛ во 2-й линии терапии в сравнении с 
общей популяцией больных аденокарциномой лег-
кого (12,8%) [56, 57], но медиана выживаемости до 
прогрессирования составила лишь 4,2 мес [40].

Рис. 6. Объективные ответы опухоли на лечение церитинибом в 1-й и 2-й линиях.

Т а б л и ц а  3
Текущие клинические исследования новых ALK-ингибиторов при НМРЛ

Препарат Компания Активность против 
других киназ

Активность 
против мута-
ции L1196M

Фаза
исследова-

ния

Предыдущее лечение Результаты

LDK378
(церитиниб)

Novartis IFG-1R
c-MET

Да Фаза I/II Кризотиниб/химиотерапия 58% ОО
Фаза II 0–3-я линии химиотерапии Нет данных
Фаза II Кризотиниб или 1–3-я линии химиотерапии Нет данных
Фаза II Кризотиниб 56% ОО
Фаза II 1-я линия химиотерапии Нет данных
Фаза III Нет Нет данных
Фаза III Кризотиниб Нет данных

CH5424802/
RO5424802 
(алектиниб)

Roche/
Chugai

ROS1 Да Фаза II Кризотиниб 87% ЧО
Фаза II Кризотиниб Нет данных
Фаза III

AP26113 Ariad EGFR
ROS1

Неизвестно Фаза I/II Устойчивость к стандартной терапии 63% ОО
Фаза II Кризотиниб 75% ОО

ASP3026 Astellas ROS1 Да Фаза I Устойчивость к стандартной терапии Нет данных
Фаза I Устойчивость к стандартной терапии Нет данных

TSR-001 Tesaro Неизвестно Да Фаза I Нет Нет данных
PF-06463922 Pfizer EGFR ROS1 Неизвестно Фаза I/II Нет Нет данных
X-396 Xcovery Неизвестно Да Фаза I Нет Нет данных

П р и м е ч а н и е. ЧО – частичный ответ; ОО – объективный ответ.

AP26113 (ингибитор ТК ALK, ROS1, EGFR, в том 
числе T790M) при ALK-позитивных кризотиниб-
резистентных опухолях составила 75%, в том числе 
и при метастазах в головной мозг [51]. Имеющиеся 
данные по непосредственной эффективности цери-
тиниба, алектиниба и AP26113 в небольших группах 
больных представлены в табл. 3.
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Пока неизвестно, влияют ли и механизмы приоб-
ретенной лекарственной резистентности к кризоти-
нибу на эффективность химиотерапии, и если да, то 
как. Независимо от вида резистентности при изоли-
рованных проявлениях прогрессии (например, мета-
стазы в головной мозг, локальное прогрессирование 
– так называемый «олигометастатический» процесс) 
можно рассматривать разные варианты локального 
воздействия (стереотаксическая лучевая терапия, 
метастазэктомия) при продолжении терапии кризо-
тинибом в целях сохранения контроля за непрогрес-
сирующими очагами [32].
Заключение

Выявление транслокации ALK и последующее 
подтверждение в клинических исследованиях зна-
чимости этого молекулярно-генетического повреж-
дения при НМРЛ как терапевтической мишени 
кризотиниба - несомненное достижение персона-
лизированной медицины. Прошло очень немного 
времени с момента выявления реаранжировки гена 
ALK при НМРЛ (2007) до регистрации FDA кризо-
тиниба (2011). Кризотиниб (Ксалкори®) одобрен для 
лечения ALK-позитивного НМРЛ клиническими ру-
ководствами ASCO, ESMO, и NCCN. В 2012 г. кри-
зотиниб одобрен Минздравом России для терапии 
распространенного НМРЛ, экспрессирующего ки-
назу анапластической лимфомы (ALK-позитивного 
НМРЛ).

Тестирование НМРЛ на транслокацию гена ALK 
и лечение кризотинибом стало стандартом лечения 
в некоторых развитых странах. Но несмотря на вы-
раженный и скорый противоопухолевый эффект, 
у большинства больных будет развиваться приоб-
ретенная резистентность как к кризотинибу, так и 
к иТК ALK второго поколения. Еще предстоит вы-
яснить механизмы приобретенной резистентности 
к иТК ALK и разработать терапевтические страте-
гии преодоления возникшей лекарственной устой-
чивости. Уже получены перспективные результаты 
при изучении новых активных ингибиторов ALK и 
блокаторов HSP90. Еще предстоит определить наи-
более активные препараты, оптимальные сочетания 
и последовательности с приемлемой токсичностью 
и максимальной долгосрочной эффективностью для 
больных НМРЛ с транслокацией гена ALK. 
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