
27

RUSSIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2019; 24 (1–2)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/1028-9984-2019-24-1-2-27-31

CLINICAL CASE

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2019

Гордеева О.О., Мещеряков А.А., Мещерякова Н.А.

ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ КРИЗОТИНИБОМ НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО РАКА 
ЛЁГКОГО С ТРАНСЛОКАЦИЕЙ ALK: ПОЛНАЯ РЕГРЕССИЯ ОПУХОЛИ
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Министерства здравоохранения РФ, 115478, Москва

В клиническом наблюдении описан опыт применения кризотиниба в первой линии терапии у пациента с 
метастатическим немелкоклеточным раком лёгкого (НМРЛ) с транслокацией гена ALK. Продемонстри-
рована возможность достижения полного клинического эффекта при приемлемом профиле токсичности 
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В 2002 г. началась эпоха таргетной терапии 
НМРЛ, когда в клинической практике стали приме-
няться ингибиторы EGFR [1, 2]. 

Второй мишенью для таргетной терапии при 
НМРЛ стал тирозин-киназный рецептор ALK, кото-
рый впервые был описан в качестве возможной точ-
ки приложения в 2007 г. [3]. В случае транслокации 
между 2 и 5 хромосомами происходит прикрепление 
гена ALK к гену EML4, что приводит к продукции 
изменённого рецептора ALK, не требующего лиган-
да для его стимуляции. 

Транслокация выявляется у 5% пациентов с 
НМРЛ. Опухоль с мутацией чаще имеет строение 
аденокарциномы и встречается у молодых некуря-
щих пациентов. Эти характеристики не имеют су-
щественного отличия от таковых у пациентов с му-
тацией EGFR, хотя в сравнительном проспективном 
исследовании было показано, что в группе пациен-
тов с транслокацией ALK больше мужчин и они до-
стоверно моложе пациентов с мутацией EGFR [4]. 

Тестирование на наличие мутации EGFR и транс-

локации ALK входит в стандарт обследования паци-
ентов с метастатическим НМРЛ. Тестирование мо-
жет быть проведено несколькими методами: FISH, 
ИГХ, ПЦР. Самым часто используемым методом яв-
ляется FISH-исследование, однако для его выполне-
ния необходимо как минимум 50 опухолевых клеток, 
кроме того этот метод требует большого количества 
времени и материальных средств, что ограничивает 
его доступность в большом числе патологоанато-
мических лабораторий. Недостатком ИГХ-метода 
является отсутствие стандартизации тестирования, 
а также большое количество ложно-позитивных 
и ложно-негативных результатов. ПЦР позволяет 
с большой точностью определить наличие транс-
локации, однако с помощью этого метода не всегда 
можно распознать атипичные варианты данной му-
тации. Стоит отметить, что тестирование на наличие 
ALK-транслокации возможно не только для гисто-
логического, но и для цитологического материала: 
в таких случаях используется метод FISH. На дан-
ный момент проводится разработка ИЦХ-метода для 
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определения мутации, метод же ПЦР может быть 
использован только в качестве подтверждения ранее 
полученного результата, но не в качестве скрининго-
вого метода в связи с упомянутыми выше причинами 
[5]. 

Первый ингибитор ALK – кризотиниб – был одо-
брен FDA в 2011 г. после подтверждения эффектив-
ности препарата во второй линии лечения. 

Позднее препарат изучался в качестве первой 
линии терапии в открытом рандомизированном 
исследовании PROFILE 1014, опубликованном в 
2014 г. [6].

В исследование были включены 343 пациента c 
морфологически подтверждённым местнораспро-
странённым или метастатическим ALK-позитивным 
НМРЛ. Транслокация ALK подтверждалась у всех 
пациентов с помощью FISH. Рандомизация прово-
дилась в соотношении 1:1 в 2 группы: 1-я группа по-
лучала кризотиниб в дозе 250 мг перорально 2 раза 
в сут, 2-я группа – стандартную комбинацию пеме-
трекседа (500 мг/м2) и цисплатина в дозе 75 мг/м2 
или карбоплатина в дозе AUC 5–6 каждые 3 нед. 
При прогрессировании заболевания в контрольной 
группе допускался переход пациента в группу иссле-
дуемого препарата. Первичной контрольной точкой 
исследования являлась выживаемость без прогрес-
сирования (ВБП), вторичными контрольными точка-
ми – эффективность терапии, общая выживаемость 
и безопасность препарата.

По всем запланированным конечным точкам ис-
следования, кроме общей выживаемости, были до-
стигнуты достоверные различия между группами в 
пользу исследуемого препарата. ВБП в группе кри-
зотиниба составила 10,9 мес, а группе химиотерапии 
– 7 мес. Частота объективных регрессий в группе 
кризотиниба достигла 75%, в группе химиотерапии 
– 45%. Медиана времени до достижения объектив-
ного эффекта в группе исследуемого препарата была 
в 2 раза меньше, а эффект был в 2 раза длительнее. 
В связи с тем что дизайн исследования предполагал 
коссовер, достоверных различий в общей выживае-
мости в двух когортах не отмечено. 

Лечение кризотинибом характеризовалось удов-
летворительной переносимостью. Наиболее часты-
ми нежелательными явлениями в исследуемой груп-
пе были диарея (61%), отёчный синдром (49%) и 
нарушения зрения (71%). К последним относились: 
снижение остроты зрения, фотопсия, снижение чёт-
кости зрения, диплопия, фотофобия, деструкция сте-
кловидного тела. У 14% пациентов в исследуемой 
группе отмечалось увеличение печёночных фермен-
тов до 3-й и 4-й степени. Но только у 12% пациентов, 
получавших кризотиниб, потребовалось прекраще-
ние лечения в связи с токсичностью.

На основании данных, полученных в исследо-
вании, кризотиниб стал стандартом первой линии 
терапии метастатического НМРЛ с транслокацией 
ALK. 

Представляем вашему вниманию клинический 
случай с полным клиническим эффектом на терапии 
кризотинибом.

Пациент 32 лет обратился в клинику в февра-
ле 2016 г. с жалобами на одышку, непродуктивный 
кашель, слабовыраженную боль в грудной клетке 
справа. Впервые отметил ухудшение самочувствия 
в декабре 2015 г., когда появилась одышка при по-

вседневной физической нагрузке. Бросил курить за 6 
лет до начала заболевания, стаж курения 5 пачка/лет.

Состояние пациента было удовлетворительным, 
потери веса за последнее время не отмечалось. По 
данным компьютерной томографии в S6 правого 
лёгкого выявлена опухоль до 2,9 см, по ходу плев-
ральных листков множественные метастазы до 2,2 
см. В правой плевральной полости определялось 
значительное количество жидкости. В средостении – 
многочисленные лимфоузлы до 1,9 см. Данные ПЭТ/
КТ с 18F-ФДГ выявили повышенное накопление РФП 
в опухоли нижней доли правого лёгкого, по плевре 
справа, в лимфоузлах средостения и корня право-
го лёгкого, в единичном забрюшинном лимфоузле. 

Рис. 1. ПЭT (MIP) до начала лечения (а), через 6 мес после начала 
лечения (б), через 12 мес после начала лечения (в)

Рис. 2. Таргетный очаг в нижней доле правого лёгкого: КТ (акси-
альная проекция) до начала лечения (а), через 6 мес после начала 
лечения (б)
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Рис. 3. Таргетный очаг в нижней доле правого лёгкого: ПЭТ (акси-
альная проекция) до начала лечения (а), через 6 мес после начала 
лечения (б)

Рис. 4. Таргетный очаг в нижней доле правого лёгкого: ПЭТ/КТ (ак-
сиальная проекция) до начала лечения (а), через 6 мес после начала 
лечения (б)

МРТ головного мозга не выявила его метастатиче-
ского поражения. По данным лабораторных анали-
зов без существенных отклонений.

Для подтверждения диагноза выполнен торако-
центез. Полученного цитологического материала 
было достаточно для проведения морфологической 
и молекулярно-генетической диагностики. ИЦХ-
исследование подтвердило принадлежность опухо-
левых клеток аденокарциноме лёгкого. Молекуляр-
но-генетическое исследование не выявило мутаций 
в 18, 19, 20 и 21 экзонах гена EGFR, однако была 
обнаружена реаранжировка 2-й хромосомы в обла-
сти локализации гена ALК.

На основании полученных данных установлен 
клинический диагноз: периферический рак нижней 
доли правого лёгкого T2N2M1, метастазы в лимфо-
узлах корня правого лёгкого, лимфоузлах средосте-
ния, по плевре справа, в забрюшинном лимфоузле. 

В марте 2016 г. начата терапия кризотинибом. Че-
рез 3 мес после начала терапии (в июне 2016 г.) за-
фиксирована частичная регрессия. По данным КТ 
органов грудной клетки первичная опухоль определя-
лась в виде уплотнения по плевре до 1,5 см, множе-
ственные узлы по плевре правого лёгкого уменьши-
лись с 2,2 до 0,7 см. Также уменьшились в размерах 
все группы патологически изменённых лимфоузлов. 
Лечение было продолжено в прежнем режиме. Пере-
носимость лечения оставалась удовлетворительной, 
отмечалось повышение печёночных трансаминаз I ст.

Для оценки эффективности лечения через 6 мес 
после начала терапии (в сентябре 2016 г.) выполне-
но 18F-ФДГ ПЭТ/КТ. Установлена полная регрессия 

первичной опухоли и метастазов. Патологического 
накопления радиофармпрепарата при исследовании 
не отмечено. В правом лёгком в проекции первичной 
опухоли визуализировалось уплотнение лёгочной 
ткани без патологической гиперфиксации 18F-ФДГ. 
Все лимфатические узлы сократились до нормаль-
ных размеров, перестали накапливать РФП. Других 
очаговых образований не выявлено. Жидкость в пра-
вой плевральной полости перестала определяться. 
Лечение продолжено в прежнем режиме. 

Через 9 мес после начала терапии (в декабре 
2016 г.) по данным 18F-ФДГ ПЭТ/КТ не было вы-
явлено патологического накопления РФП. Однако 
тогда же у пациента появились эпизодические го-
ловные боли. МРТ головного мозга выявила мета-
стазы в теменных долях: справа до 0,3 см, слева – до 
0,4 см. Учитывая сохраняющийся полный эффект на 
терапию кризотинибом и изолированное прогресси-
рование в головном мозге, принято решение о про-
ведении лучевой терапии на очаги в головном мозге 
и продолжении таргетной терапии. В январе 2017 г. 
проведена стереотаксическая лучевая терапия на ме-
тастазы в головном мозге, продолжена терапия кри-
зотинибом. 

Через 12 мес после начала лечения (в марте 
2017 г.) 18F-ФДГ ПЭТ/КТ выявила прогрессирование 
заболевания: появление метастазов в правом лёгком, 
лимфоузлах корня правого лёгкого, забрюшинном 
лимфатическом узле. Таким образом, длительность 
приёма препарата составила 12 мес. 

Данное клиническое наблюдение демонстрирует 
достижение полной регрессии опухоли при лечении 
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представляет эффективность кризотиниба при ам-
плификации c-MET [8], где у препарата пока нет 
замены.

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
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