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Обсуждению итогов пятилетнего опыта применения таргетной терапии ингибитором 
тирозинкиназы ALK Ксалкори (кризотиниб) при ALK-позитивном немелкоклеточном раке легкого 
(НМРЛ) был посвящен сателлитный симпозиум, организованный компанией Pfizer в рамках 
Международной междисциплинарной конференции «Рак легкого» (Москва, 25 февраля 2016 г.). 
Эксперты акцентировали внимание на пяти основных факторах успешной таргетной терапии 
больных ALK-позитивным НМРЛ препаратом Ксалкори.

Как отметил заведующий отде-
лением клинических биотех-
нологий Российского онколо-

гического научного центра (РОНЦ) 
им. Н.Н. Блохина, д.м.н. Константин 
Константинович ЛАКТИОНОВ, 
история создания и внедрения пре-
парата Ксалкори (кризотиниба) 
в клиническую практику есть исто-
рия успеха современной таргетной 
фармакотерапии. Противоопухо-
левая эффективность кризотиниба 
при ALK-позитивном НМРЛ убеди-
тельно доказана в ряде клинических 
исследований. Благодаря этому раз-
работанный в 2005 г. препарат Ксал-
кори достаточно быстро (в 2011 г.) 
был одобрен FDA (Food and Drug 
Administration – Управление по са-
нитарному надзору за качеством 

пищевых продуктов и медикамен-
тов США). В 2012 г. его зарегистри-
ровали и в России. В течение пяти 
лет применения Ксалкори показал 
лучшие результаты в терапии ALK-
позитивного НМРЛ. 
Центральной темой доклада 
К.К. Лактионова стало доказательст-
во значимости мультидисциплинар-
ного подхода к диагностике НМРЛ, 
установления статуса ALK и выбора 
тактики терапии заболевания.
Рак легкого – собирательное поня-
тие, включающее множество опу-
холей различного происхождения 
и гистологического строения. На 
долю доброкачественных опухо-
лей легких приходится 7–10% всех 
новообразований легких. Выбор 
диагностической, равно как и пос-
ледующей лечебной, тактики при 
раке легкого определяется кли-
нической распространенностью 
процесса и сосредоточен на объ-
ективизации стадирования и мор-
фологической верификации диа-
гноза. Сказанное подтверждает 
необходимость участия рентгено-
логов, специалистов ультразвуко-
вой диагностики в мультидисцип-
линарной группе.

В настоящее время стандартом 
диагностики считаются рент-
генологическое исследование 
и компьютерная томография (КТ) 
грудной клетки, ультразвуковое 
исследование (УЗИ) брюшной 
полости, магнитно-резонансная 
томография (МРТ) головного 
мозга, позитронно-эмиссион-
ная компьютерная томография 
(ПЭТ/КТ) всего тела, скиниро-
вание костей. Получение биоло-
гического материала с помощью 
бронхоскопии, методами транс-
бронхиальной и  трансторакаль-
ной биопсии позволяет устано-
вить морфологическую картину 
заболевания и  является важной 
составляющей при выборе стра-
тегии лечения больных. Не сле-
дует забывать и о возможностях 
цитологического исследования 
плеврального экссудата, цитоло-
гического исследования пунктата 
периферических лимфатических 
узлов или отдаленных метастазов 
и различных хирургических мето-
дов диагностики. 
По мнению К.К. Лактионова, ци-
тологический материал можно 
эффективно использовать для 

5 лет таргетной терапии  
ALK-позитивного немелкоклеточного 
рака легкого – 5 факторов успеха
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моле к ул я рно - г е не т и че с ког о 
тестирования. В  качестве до-
казательства он привел данные 
собственного цитологического 
исследования плевральной жид-
кости для последующей молеку-
лярно-генетической диагностики 
опухоли. 
Были проанализированы ре-
зультаты исследований метаста-
тических плевритов у  28 паци-
ентов с  НМРЛ. Во всех случаях 
материала было достаточно для 
полного спектра исследова-
ний  – иммуноцитохимического 
метода, определения мутаций 
гена EGFR и анализа на трансло-
кацию ALK. Согласно результа-
там молекулярно-генетической 
диагностики, у  двух из 28 паци-
ентов выявлена EGFR-мутация, 
у одного – ALK-транслокация. 
В качестве хирургических мето-
дов диагностики используются 
диагностическая торакотомия, 
видеоторакоскопическая био-
псия, трансторакальная пунк-
ция или аппаратная биопсия. 
Последняя, будучи наименее ин-
вазивной, позволяет получить 
материал для гистологического, 
цитологического, биологическо-
го и  других исследований и  ус-
тановить правильный морфоло-
гический диагноз. При оценке 
заболевания важны клинико-ана-
томические формы НМРЛ – цен-
тральный и периферический рак. 
Центральная локализация опухо-
ли обеспечивает получение доста-
точного биологического материала 
с помощью бронхоскопии. При пе-

риферическом образовании, когда 
бронхиальный компонент отсутс-
твует, основные усилия направле-
ны на проведение трансторакаль-
ной пункции. При периферическом 
раке легкого в 80% случаев опреде-
ляются варианты неплоскоклеточ-
ного рака легкого. При централь-
ном раке легкого в  90% случаев 
выявляют варианты плоскоклеточ-
ного рака легкого.
К.К. Лактионов ознакомил участ-
ников симпозиума с результатами 
тонкоигольной биопсии, прове-
денной под контролем КТ/УЗИ 
у  78 пациентов с  выявленным 
периферическим новообразова-
нием легкого с  неясным морфо-
логическим заключением. Всем 
больным была выполнена транс-
торакальная пункция. Верифика-
цию диагноза удалось получить 
у 73 (93,6%) пациентов. У двух из 
73 больных зафиксирован тубер-
кулез, у одного – меланома, у четы-
рех – мелкоклеточный рак легкого. 
У 32 из 64 пациентов опухолевого 
материала было достаточно для 
проведения всего спектра молеку-
лярно-генетического тестирова-
ния (метод полимеразной цепной 
реакции, флуоресцентная гибри-
дизация in situ (FISH)). Согласно 
полученным данным, у  четырех 
больных выявлена EGFR-мутация, 
у одного – транслокация гена ALK. 
По словам К.К. Лактионова, ис-
следование в  очередной раз де-
монстрирует необходимость 
бережного отношения к  биоло-
гическому материалу, с помощью 
которого можно морфологически 

верифицировать НМРЛ до начала 
лечения. Однако в  нашей стране 
лишь у 68,6% больных НМРЛ диа-
гноз подтверждается морфологи-
чески1. Как правило, пациентам 
с диагностированным НМРЛ без 
молекулярного отбора назначают 
стандартную химиотерапию. Но 
подобная лечебная тактика при-
водит лишь к  незначительному 
улучшению показателей общей 
выживаемости. Согласно резуль-
татам исследований, частота от-
ветов у пациентов без молекуляр-
ного отбора на фоне стандартной 
терапии первой линии колеблется 
от 17 до 30% при общей медиане 
выживаемости от восьми месяцев 
до года2–4.
Выявленные молекулярно-гене-
тические нарушения служат ми-
шенью для потенциальной таргет-
ной терапии. В  настоящее время 
сформулированы клинические 
характеристики, ассоциированные 
с транслокацией гена ALK. В ряде 
работ отмечается, что онкогенная 
перестройка EML4-ALK чаще ре-
гистрируется в аденокарциномах, 
у  некурящих и  молодых пациен-
тов5–7. Доказано, что именно EML4-
ALK является основным вариантом 
транслокации гена ALK при НМРЛ, 
который и  становится мишенью 
для таргетной терапии кризотини-
бом (Ксалкори) у этой достаточно 
сложной когорты пациентов. 
Согласно рекомендациям NCCN 
(National Comprehensive Cancer 
Network  – Национальная всеоб-
щая онкологическая сеть) 2016 г., 
неплоскоклеточный рак легкого 

1 Каприн А.Д., Старинский В.В., Петрова Г.В. Злокачественные новообразования в России в 2014 году (заболеваемость и смертность). 
М., 2016.
2 Lilenbaum R.C., Herndon J.E. 2nd, List M.A. et al. Single-agent versus combination chemotherapy in advanced non-small-cell lung cancer: the cancer 
and leukemia group B (study 9730) // J. Clin. Oncol. 2005. Vol. 23. № 1. P. 190–196.
3 Schiller J.H., Harrington D., Belani C.P. et al. Comparison of four chemotherapy regimens for advanced non-small-cell lung cancer // N. Engl. J. Med. 2002. 
Vol. 346. № 2. P. 92–98.
4 Sandler A., Gray R., Perry M.C. et al. Paclitaxel-carboplatin alone or with bevacizumab for non-small-cell lung cancer // N. Engl. J. Med. 2006. 
Vol. 355. № 24. P. 2542–2550.
5 Rodig S.J., Mino-Kenudson M., Dacic S. et al. Unique clinicopathologic features characterize ALK-rearranged lung adenocarcinoma in the western 
population // Clin. Cancer Res. 2009. Vol. 15. № 16. P. 5216–5223. 
6 Shaw A.T., Yeap B.Y., Mino-Kenudson M. et al. Clinical features and outcome of patients with non-small-cell lung cancer who harbor EML4-ALK // J. Clin. 
Oncol. 2009. Vol. 27. № 26. P. 4247–4253. 
7 Varella-Garcia M., Berry L.D., Su P.F. et al. ALK and MET genes in advanced lung adenocarcinomas: Th e Lung Cancer Mutation Consortium experience. 
ASCO, 2012. Abstr. 7589.
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следует тестировать на мутации 
EGFR и  транслокации гена ALK8. 
При плоскоклеточном раке легкого 
молекулярно-генетическое иссле-

дование проводится лишь у  ни-
когда не куривших пациентов при 
наличии маленького биопсийного 
образца и смешанной гистологии.
«При выборе тактики лечения мы 
придерживаемся отечественных 
рекомендаций RUSSCO9, в  кото-
рых однозначно сказано, что при 
выявлении ALK-позитивного не-
мелкоклеточного рака легкого 
использование кризотиниба яв-
ляется правильной опцией в  те-
рапии таких больных», – уточнил 
К.К. Лактионов.
Согласно рекомендациям RUSSCO 
(Российское общество клиничес-
кой онкологии), пациентам с АLK-
позитивным НМРЛ в  качестве 
первой линии терапии назнача-
ется кризотиниб или платиносо-
держащие комбинации. В  случае 
развития прогрессирования за-
болевания на фоне применения 
платиносодержащих комбинаций 
необходимо прежде всего рассмот-
реть назначение кризотиниба10.
Основанием для включения кризо-
тиниба в рекомендации в качестве 
препарата первой линии терапии 
при ALK-позитивном НМРЛ стали 
результаты регистрационных кли-
нических исследований I и II фазы 
(PROFILE 1001 и  PROFILE 1005). 
Полученные данные продемонст-
рировали высокий показатель 
медианы выживаемости без про-
грессирования (ВБП) и  частоту 
объективных ответов у пациентов 
с ALK-позитивным НМРЛ на фоне 
применения кризотиниба11, 12.
В рандомизированном клиничес-
ком исследовании III фазы PROFILE 

1007 сравнивали эффективность 
кризотиниба с таковой при химио-
терапии во второй линии лечения 
ALK-позитивного НМРЛ13. Пациен-
ты были рандомизированы на груп-
пы кризотиниба (n = 172), доцетак-
села (n = 72) и пеметрекседа (n = 99). 
В группе кризотиниба медиана ВБП 
составила 7,7 месяца, в группе пе-
метрекседа – 4,2 месяца, доцетаксе-
ла – 2,6 месяца (рис. 1). 
Медиана общей выживаемости 
в  сравниваемых группах не раз-
личалась и  составила 20,3 меся-
ца для кризотиниба и 22,8 месяца 
для химиотерапии. Это, очевидно, 
связано с тем, что более 70% иссле-
дуемых из группы химиотерапии 
перешли на лечение кризотинибом 
(crossover).
В исследовании PROFILE 1014 
сравнивали эффективность кризо-
тиниба с таковой при стандартной 
химиотерапии в  условиях первой 
линии лечения при распространен-
ном ALK-позитивном НМРЛ. Ре-
зультаты продемонстрировали пре-
имущество кризотиниба (рис. 2)14. 
Медиана ВБП в группе кризотини-
ба была на четыре месяца больше 
(10,9 месяца), чем в группе химио-
терапии (7,0 месяца).
Кризотиниб может с  успехом 
применяться у  больных ALK-по-
зитивным НМРЛ с  метастазами 
в головном мозге. Эффективность 
применения кризотиниба во второй 
линии терапии у пациентов с ALK-
позитивным НМРЛ и метастазами 
в головном мозге подтверждена ре-
зультатами исследований PROFILE 
1005 и PROFILE 100715.

  Кризотиниб
   Алимта + цисплатин/
карбоплатин

Рис. 2. Первая линия: кризотиниб vs Алимта + 
цисплатин/карбоплатин у больных НМРЛ (ALK+)
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Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования: кризотиниб 
vs пеметрексед vs доцетаксел (PROFILE 1007)

8 NCCN guidelines. Ver. 4. 2016 // www.nccn.org.
9 Практические рекомендации по лекарственному лечению больных немелкоклеточным раком легкого. RUSSCO. Практические рекомендации. 2015.
10 Диагностика и лечение ALK-позитивного немелкоклеточного рака легкого. Практические рекомендации RUSSCO. М., 2013.
11 Camidge D.R., Bang Y.J., Kwak E.L. et al. Activity and safety of crizotinib in patients with ALK-positive non-small-cell lung cancer: updated results 
from a phase 1 study // Lancet Oncol. 2012. Vol. 13. № 10. P. 1011–1019.
12 Kim D., Ahn M., Yang P. et al. Updated results of a global phase II study with crizotinib in advanced ALK-positive non-small cell lung cancer 
(NSCLC). ESMO, 2012. Abstr. 1230PD.
13 Shaw A.T., Kim D.W., Nakagawa K. et al. Crizotinib versus chemotherapy in advanced ALK-positive lung cancer // N. Engl. J. Med. 2013. 
Vol. 368. № 25. P. 2385–2394. 
14 Mok T., Kim D.W., Wu Y.L. et al. First-line crizotinib versus pemetrexed–cisplatin or pemetrexed–carboplatin in patients (pts) with advanced 
ALK-positive non-squamous non-small cell lung cancer (NSCLC): results of a phase III study (PROFILE 1014) // J. Clin. Oncol. 2014. Suppl. 5s. 
Vol. 32. Abstr. 8002.
15 Costa D.B., Shaw A.T., Ou S.H.I. et al. Clinical experience with crisotinib in patients with advanced ALK-rearranged non-small-cell lung 
cancer and brain metastases // J. Clin. Oncol. 2015. Vol. 33. № 17. P. 1881–1890.
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К сожалению, на фоне применения 
кризотиниба полностью вылечить 
больных не удается. Со временем 
у большинства из них отмечается 
прогрессирование заболевания, 
которое в ряде случаев (до 40–45%) 
реализуется за счет изолирован-
ного метастатического пораже-
ния головного мозга. Согласно 
рекомендациям NCCN, больным 
ALK-позитивным НМРЛ при про-
грессировании процесса к  тера-
пии кризотинибом рекомендует-
ся добавлять локальную лучевую 
терапию8.
Подобная тактика успешно при-
меняется специалистами РОНЦ 
в  рутинной клинической прак-
тике. В  подтверждение К.К. Лак-
тионов привел два клинических 
наблюдения. 
Пациент с ALK-позитивным НМРЛ 
получал лечение в  первой линии 
кризотинибом с выраженным эф-
фектом и контролем заболевания. 
Время до прогрессирования соста-
вило 15 месяцев, что вполне укла-

Заведующая лаборатори-
ей молекулярной биологии 
Московской городской он-

кологической больницы № 62 
Департамента здравоохранения 
г. Москвы, к.м.н. Ирина Анато-
льевна ДЕМИДОВА поделилась 
результатами тестирования пере-
строек гена ALK при раке легко-
го, проводимого в рамках проек-
та «Совершенствование системы 
молекулярно-генетической диаг-
ностики онкологических заболе-
ваний в  Российской Федерации» 
(cancergenom.ru), организованно-
го по инициативе RUSSCO. 
Достаточно долгий период вре-
мени наличие транслокации гена 
ALK связывали не с  новообра-
зованиями эпителиальной при-

дывается в рамки назначения пре-
парата в первой линии. В октябре 
2015 г. отмечалось прогрессирова-
ние – крупные метастазы в голов-
ном мозге. Проведение лучевой 
терапии на фоне продолжавшейся 
терапии кризотинибом дало вы-
раженный клинический эффект: 
данные ПЭТ/КТ, проведенной в де-
кабре 2015 г., продемонстрировали 
отсутствие новых метастазов в го-
ловном мозге. На данный момент 
время наблюдения за пациентом 
превышает 20 месяцев. 
У второго пациента с ALK-пози-
тивным НМРЛ, находившегося 
на терапии кризотинибом, время 
до прогрессирования составило 
16 месяцев. Прогрессирование 
реализовалось в сентябре 2015 г. 
метастазами в  головном мозге. 
Больному назначили лучевую те-
рапию на фоне продолжавшейся 
терапии кризотинибом, что поз-
волило предотвратить дальнейшее 
прогрессирование метастазов. Это 
подтвердили данные контрольной 

роды, а  с опухолями системы 
кроветворения. Обнаружение 
внутрихромосомной перестройки 
небольшой части хромосомы 2р, 
приводящей к  образованию хи-
мерного онкогена EML4-ALK, 
стало одним из важнейших этапов 
в расшифровке генома этого забо-
левания и  расширении возмож-
ностей персонализации лечения17.
В норме ALK активно экспресси-
руется только во время эмбрио-
нального развития. Поэтому во 
взрослом организме этот рецеп-
тор практически не функциониру-
ет. Активация ALK при его пере-
стройках возникает в  результате 
образования химерных генов. При 
НМРЛ наиболее часто выявляет-
ся химерный ген EML4/ALK. Он 

ПЭТ/КТ, выполненной в феврале 
2016 г. На сегодняшний день время 
наблюдения за пациентом превы-
шает 26 месяцев. 
Докладчик также уточнил, что при 
прогрессировании следует про-
должать терапию кризотинибом 
вплоть до начала другого терапев-
тического лечения. 
Согласно результатам исследова-
ний, кризотиниб демонстриру-
ет лучшие результаты в  терапии 
больных ALK-позитивным НМРЛ: 
в группе кризотиниба медиана од-
нолетней ВБП регистрировалась 
в 70% случаев, двухлетней – в 55% 
случаев. В группе контроля анало-
гичные показатели составили 44 
и 12%16. 
«Данные исследований и  на-
копленный клинический опыт 
подтверждают, что применение 
препарата Ксалкори у пациентов 
с  ALK-позитивным НМРЛ поз-
воляет сохранять им качество 
жизни», – подчеркнул К.К. Лактио-
нов в заключение. 

образуется в  результате делеции 
в коротком плече 2-й хромосомы 
и  поворота 5’ части ближайшего 
соседа ALK  – гена EML4 вокруг 
своей оси. Известно как минимум 
13 типов химерного транскрипта 
EML4/ALK. Но во всех случаях 

Фактор 3. Молекулярно-генетическая диагностика ALK 

К.м.н. 
И.А. Демидова

16 Shaw A.T., Yeap B.Y., Solomon B.J. et al. Effect of crizotinib on overall survival in patients with advanced non-small-cell lung cancer harbouring 
ALK gene rearrangement: a retrospective analysis // Lancet Oncol. 2011. Vol. 12. № 11. P. 1004–1012. 
17 Soda M., Choi Y.L., Enomoto M. et al. Identification of the transforming EML4-ALK fusion gene in non-small-cell lung cancer // Nature. 2007. 
Vol. 448. № 7153. P. 561–566.
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в  транслокации участвует тиро-
зинкиназный домен ALK18. 
Общепризнанным методом вы-
явления перестроек гена ALK 
является флуоресцентная гиб-
ридизация in situ (FISH). Проба 
представляет собой два флуорес-
центных зонда, конъюгирован-
ных с красителями разного цвета 
и комплементарных расположен-
ным рядом последовательностям 
гена ALK. При перестройке и пе-
ремещении одной из его последо-
вательности сигналы расходятся. 
Такая методика позволяет рас-
познать все виды перестроек гена 
ALK19. 
FDA рекомендует метод с исполь-
зованием пробы LSI ALK Break 
Apart Rearrangement Probe. Кроме 
того, существуют пробы Dako, 
Metasystems, Abnova, Kreatech, 
ZytoVision для определения слит-
ного сигнала EML4/ALK.
Иммуногистохимическое иссле-
дование (ИГХ) позволяет вы-
явить высокую экспрессию хи-
мерного протеина в  цитоплазме 
опухолевых клеток. С этой целью 
используются и коммерчески до-
ступные антитела (5A4 Leica AlK 
Ventana)20, 21.
В диагностике реаранжировок 
ALK применяется полимеразная 
цепная реакция с обратной транс-
криптазой. Однако метод огра-
ничивается известными вариан-
тами и  требователен к  качеству 
РНК-материала. 
Высокотехнологичной, но весьма 
дорогостоящей методикой счита-
ется секвенирование следующего 
поколения22.
По словам И.А. Демидовой, в про-
ект «cancergenom.ru» тестирова-
ние транслокаций гена ALK было 
включено не так давно – с янва-
ря 2014 г. За два года – с января 

2014 г. по декабрь 2015 г. в рамках 
проекта были протестированы 
4000 человек. Согласно получен-
ным данным, в 260 (6,5%) случаях 
удалось выявить транслокацию 
гена ALK. В  443 (11,1%) случаях 
статус мутации не был определен, 
возможно, из-за низкого качества 
опухолевого материала.
На перв ом эт апе  (янв арь 
2014 г. – сентябрь 2014 г.) с учас-
тием 2334 пациентов применялся 
только метод FISH. Мутация ALK 
выявлена в 7% случаев, в 78% слу-
чаев она отсутствовала. К сожа-
лению, в 15% случаев проведение 
анализа оказалось невозможным: 
в 5% случаев – из-за недостаточ-
ного количества опухолевых кле-
ток, в 10% – из-за низкого качест-
ва образцов. 
Во время второго этапа (сентябрь 
2014 г. – декабрь 2015 г.) использо-
вались два метода – ИГХ и FISH. 
По данным И.А. Демидовой, ин-
формативность одновременно-
го тестирования методами ИГХ 
и FISH составила 97%, поскольку 
в  четырех случаях провести ис-
следование не удалось из-за от-
сутствия опухолевого материала 
(118 из 122 случаев). Сходимость 
результатов составила 99%, вос-
производимость метода FISH  – 
81%, воспроизводимость метода 
ИГХ  – 95%, что послужило ос-
нованием для признания мето-
да ИГХ в качестве первого этапа 
исследования на тестирование 
транслокаций гена ALK. 
На третьем этапе был проведен 
скрининг 1546 образцов методом 
ИГХ, а метод FISH использовался 
лишь для подтверждения пози-
тивных и  сложных случаев. Му-
тация ALK выявлена в 6% случа-
ев, в 89% она отсутствовала, в 5% 
наличие мутаций не зарегистри-

ровано. Только 5% из всех про-
шедших скрининг методом ИГХ 
образцов направлялись на иссле-
дование методом FISH. 
По словам И.А. Демидовой, на 
базе Московской городской он-
кологической больницы № 62 
накоплен солидный опыт выяв-
ления перестроек гена ALK в об-
разцах опухоли методами ИГХ 
и FISH. Всего за 2015 г. методом 
ИГХ удалось протестировать 
1038 образцов, из них в 85% слу-
чаев мутация ALK отсутствовала, 
в 7% случаев провести исследова-
ние не удалось, а 8% случаев были 
расценены как позитивные и сом-
нительные и требовали дальней-
шего исследования методом FISH. 
Из 40 случаев, позитивных по 
результатам ИГХ, методом FISH 
не удалось выполнить исследо-
вание двух (7,5%) образцов. Из 
38 выполненных исследований 
методом FISH в  31 (81,4%) слу-
чае наличие реаранжировок ALK 
в опухолевых образцах было под-
тверждено. В семи (18,6%) случа-
ях наличие транслокации ALK не 
обнаружено. 
Из 38 сомнительных случаев ме-
тодом FISH не удалось выполнить 
исследование трех (7,9%) образ-
цов. Из 35 выполненных исследо-
ваний методом FISH в семи (20%) 
случаях подтверждено наличие 
реаранжировок ALK в  опухоле-
вых образцах, в 28 (80%) случаях 
наличие транслокации ALK не 
выявлено. 
Таким образом, восемь случаев 
оказались дискордантными, по-
этому результаты ИГХ и FISH от-
носительно них были пересмотре-
ны. Согласно данным повторного 
пересмотра, только два случая ос-
тались истинно дискордантными. 
В результате применения двух ме-

18 Shaw A.T., Engelman J.A. ALK in lung cancer: past, present, and future // JCO. 2013. Vol. 31. № 8. P. 1105–1111.
19 Food and Drug Administration (2011) Summary review (application number: 202570Orig1s000). Food and Drug Administration, Silver Spring.
20 Mino-Kenudson M., Chirieac L.R., Law K. et al. A novel, highly sensitive antibody allows for the routine detection of ALK-rearranged lung 
adenocarcinomas by standard immunohistochemistry // Clin. Cancer Res. 2010. Vol. 16. № 5. P. 1561–1571. 
21 Yi E.S., Boland J.M., Maleszewski J.J. et al. Correlation of IHC and FISH for ALK gene rearrangement in non-small cell lung carcinoma: IHC 
score algorithm for FISH // J. Th orac. Oncol. 2011. Vol. 6. № 3. P. 459–465.
22 Soda M., Isobe K., Inoue A. et al. A prospective PCR-based screening for the EML4-ALK oncogene in non-small cell lung cancer // Clin. 
Cancer Res. 2012. Vol. 18. № 20. P. 5682–5689.
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тодов (ИГХ и FISH) и повторной 
оценки дискордантных случаев 
удалось увеличить число пози-
тивных случаев с 40 до 44, полу-
чить результат для всех 959 ис-
следованных случаев, уменьшить 
число дискордантных случаев 
с восьми до двух. 
По мнению И.А. Демидовой, на 
сегодняшний день не существует 
единого стандарта диагностики 
транслокаций гена ALK, равно 
как и единого метода выявления 
ALK-позитивного НМРЛ, «ко-
торый на 100% перекрывал бы 
все потребности тестирования». 
У  каждого метода свои преиму-
щества и недостатки. 

Доказано, что наличие некото-
рых ключевых повреждений 
генома опухолевой клетки 

предполагает высокую эффектив-
ность таргетной терапии и являет-
ся важным фактором при выборе 
химиотерапии. По словам руково-
дителя радиологического центра 
Главного военного клиническо-
го госпиталя им. Н.Н. Бурденко, 
к.м.н. Алексея Владимировича 
СМОЛИНА, появление препа-
рата Ксалкори (кризотиниба) на 
отечественном фармацевтичес-
ком рынке позволило значительно 
улучшить показатели выживае-
мости больных ALK-позитивным 
НМРЛ. Весьма интересен и  тот 
факт, что, согласно данным ли-
тературы, медиана ВБП и  часто-
та объективных ответов на фоне 
стандартного режима химиотера-
пии пеметрекседом у  пациентов 
с транслокацией гена ALK досто-
верно выше, чем у больных НМРЛ 
с мутацией гена KRAS. 
Возможность повышения эффек-
тивности лечебных подходов к ве-
дению больных ALK-позитивным 
НМРЛ с  помощью кризотиниба 
и пеметрекседа А.В. Смолин про-

FISH очень требователен к мате-
риалу, не всегда информативен, 
имеет существенные недостатки 
в  современной оценке результа-
тов исследования. ИГХ также не 
всегда информативен, требует 
очень высокой квалификации 
патолога. Методы, основанные 
только на исследованиях РНК, 
к  сожалению, не апробированы 
в крупных исследованиях и край-
не требовательны к  материалу. 
Секвенирование следующего по-
коления тоже пока не апробиро-
вано в  крупных проспективных 
исследованиях. К  тому же сто-
имость исследования остается 
слишком высокой. 

демонстрировал на клиническом 
примере. 
Больной К., 47 лет, с низкодиффе-
ренцированной аденокарциномой 
легкого и  метастазом в  лимфати-
ческом узле. Четыре курса химиоте-
рапии по схеме «карбоплатин + пак-
литаксел», полученные пациентом 
с  27 августа по 2 ноября 2012 г., 
обеспечили стабилизацию заболе-
вания. С 29 ноября 2012 г. начата 
поддерживающая терапия пемет-
рекседом. Спустя 13 месяцев на 
фоне стабилизации процесса отме-
чалась тенденция к росту опухоли.
Как заметил А.В. Смолин, на тот 
момент специалистам уже были 
известны результаты клинических 
исследований I и II фазы (PROFILE 
1001 и PROFILE 1005). Они проде-
монстрировали высокую медиану 
ВБП и частоту объективных отве-
тов у  пациентов с  ALK-позитив-
ным НМРЛ на фоне применения 
кризотиниба и послужили основа-
нием для регистрации и одобрения 
препарата к использованию в кли-
нической практике11, 12. Поскольку 
препарат еще не был зарегистри-
рован в России, было принято ре-
шение выполнить больному позит-

Наиболее оптимальным считается 
алгоритм тестирования, предло-
женный зарубежными коллега-
ми23. Согласно данному алгоритму, 
образцы одновременно направля-
ются на ИГХ-тестирование и  на 
EGFR-исследование. Положитель-
ный или сомнительный резуль-
тат подтверждают FISH-тестом. 
В случае подтверждения ALK-по-
зитивного НМРЛ пациенту на-
значают лечение ингибитором 
тирозинкиназы.
«Надеюсь, что в ближайшее время 
эта схема будет эффективно исполь-
зоваться и  в нашей клинической 
практике», – отметила И.А. Демидо-
ва, завершая выступление. 

ронно-эмиссионную томографию 
и провести лобэктомию. 
Контрольная КТ от 12 марта 2014 г. 
показала отрицательную динамику. 
Позднее отмечалось прогрессирова-
ние заболевания – к трем имевшим-
ся ранее очаговым уплотнениям, 
размер которых увеличился с 3,3 до 
8,5 см, добавились около 15 новых 
уплотнений диаметром от 2 до 
6 мм. При проведении FISH-теста 
в образце ткани опухоли выявлена 
перестройка в гене ALK, предпола-
гающая высокую чувствительность 
опухоли к терапии кризотинибом. 
Учитывая резистентность опухо-
ли к  стандартной химиотерапии, 
с  10 июля 2014 г. пациент начал 
получать таргетную терапию пре-

Фактор 4. Оптимизация и управление терапией 
ALK-позитивного НМРЛ 

К.м.н. 
А.В. Смолин

23 Yatabe Y. ALK FISH and IHC: you cannot have one without the other // J. Thorac. Oncol. 2015. Vol. 10. № 4. P. 548–550.
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паратом Ксалкори (кризотиниб) 
500 мг/сут. Наблюдался положи-
тельный клинический эффект  – 
полный ответ на лечение, подтверж-
денный 30 сентября 2015 г. данными 
КТ. В настоящее время больной К. 
продолжает получать лечение. 
Кризотиниб чрезвычайно эффек-
тивен в  лечении ALK-позитивно-
го рака легких в первой линии те-
рапии. Результаты исследования 
PROFILE 1014 продемонстриро-
вали преимущество кризотиниба 
перед химиотерапией в отношении 
увеличения ВБП и частоты объек-
тивного ответа у больных ALK-по-
зитивным НМРЛ24. 
По словам А.М. Смолина, резуль-
таты приведенного исследования 
подтверждает его собственный 
практический опыт.
Больной Ц., 35 лет. Стаж курения – 
15 лет (по 20 сигарет в  сутки). 
Зимой 2014 г. впервые отметил 
болезненность в  левой половине 
грудной клетки. Рентгенологичес-
ки была выявлена инфильтрация 
верхней доли левого легкого, кото-
рая была расценена как внеболь-
ничная пневмония. От стационар-
ного лечения пациент отказался, 
ему провели курс антибактери-
альной терапии с положительной 
динамикой. 
В октябре 2014 г. вновь появились 
боли в  левой половине грудной 
клетки. При КТ с контрастировани-
ем выявлены большой левосторон-
ний гидроторакс, патологическое 
образование верхней доли левого 
легкого до 2 см и множественные 
мелкие очаги до 0,6 см в  верхней 
доле левого легкого, лимфадено-

В ряде исследований, в  том 
числе в  исследовании 
PROFILE 1014, оценива-

ли влияние терапии на качество 
жизни пациентов с ALK-позитив-

патия средостения, тромбоз S1 
сегментарной вены и  деструкция 
8-го и 9-го ребер слева с наличи-
ем небольшого мягкотканного 
компонента.
В госпитале 18 ноября 2014 г. па-
циенту выполнили пункцию левой 
плевральной полости  – эвакуиро-
вано 2300 мл жидкости. При ци-
тологическом исследовании плев-
ральной жидкости обнаружены 
клетки аденокарциномы. 24 ноября 
2014 г. в  ходе видеоторакоскопии 
слева диагностировано обширное 
метастатическое поражение плевры. 
При гистологическом исследовании 
биоптата плевры выявлена морфо-
логическая картина метастаза пер-
вичной аденокарциномы легкого. 
МРТ показала наличие солитарно-
го метастаза 8 мм правой темен-
ной доли головного мозга с зоной 
перифокального отека. Установлен 
диагноз: периферический рак (аде-
нокарцинома) верхней доли лево-
го легкого с метастазами в плевре 
слева, лимфатических узлах средос-
тения, костях скелета, T2N2MIB, 
стадия IV.
Нараставший болевой синдром 
(8–9 баллов по шкале ВОЗ) потре-
бовал назначения наркотических 
анальгетиков. 
При FISH-анализе в образце ткани 
опухоли выявлена перестройка 
в гене ALK, предполагающая вы-
сокую чувствительность опухоли 
к терапии препаратом Ксалкори. 
С 21 января 2015 г. пациент начал 
получать таргетную терапию пре-
паратом Ксалкори. Спустя месяц 
от начала приема Ксалкори отме-
чался полный регресс болевого 

ным НМРЛ. Показано, что в  от-
личие от группы химиотерапии 
в группе кризотиниба улучшение 
качества жизни и снижение симп-
томатики рака легкого были выра-

синдрома. Данные КТ от 17 марта 
2015 г. показали частичный рег-
ресс экстракраниального опухо-
левого поражения, уменьшение 
метастазов в головном мозге. 
По результатам контрольной КТ от 
12 мая 2015 г. наблюдалась положи-
тельная динамика, которая сохра-
нялась до июля 2015 г., когда с по-
мощью КТ было констатировано 
увеличение очага в головном мозге. 
При этом вне головного мозга ситу-
ация оставалась стабильной. Было 
принято решение об облучении го-
ловного мозга и продолжении тера-
пии препаратом Ксалкори. 
До 28 октября 2015 г. сохранялся 
частичный регресс метастазов в го-
ловном мозге. Данные КТ проде-
монстрировали тенденцию к про-
грессированию процесса в легких.
Таким образом, на фоне терапии 
препаратом Ксалкори время для 
интракраниального прогрессиро-
вания составило пять с половиной 
месяцев, для экстракраниального – 
девять месяцев. Больной начал по-
лучать пеметрексед в качестве вто-
рой линии терапии. 
Несмотря на быстрый противо-
опухолевый эффект кризотиниба, 
у части пациентов может развить-
ся резистентность к нему. Это на-
блюдается и  при использовании 
других ингибиторов тирозинки-
назы. «Уже сейчас выявлено не-
сколько уникальных мутаций, ко-
торые приводят к резистентности 
кризотинибом. При различных 
мутациях у нас будет возможность 
перейти на алектиниб или серити-
ниб и сменить режим», – пояснил 
докладчик. 

жены более значительно, что спо-
собствовало более существенному 
увеличению длительности тера-
пии кризотинибом24. Применение 
кризотиниба ассоциировалось 
с улучшением оцениваемых паци-
ентами параметров физического 
функционирования, симптомов 
НМРЛ и качества жизни. 

24 Solomon B.J., Mok T., Kim D.W. et al. First-line crizotinib versus chemotherapy in ALK-positive lung cancer // N. Engl. J. Med. 2014. Vol. 371. 
№ 23. P. 2167–2177.

Фактор 5. Качество жизни пациентов с метастатическим 
раком легкого
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Таким образом, в  настоящее 
время кризотиниб (Ксалкори) 
является стандартом терапии 
ALK-позитивного НМРЛ. Он 
значительно увеличивает время 
до прогрессирования болезни, 
существенно снижая выражен-
ность симптоматики рака лег-
кого и повышая качество жизни 
пациентов. 
А.В. Смолин представил резуль-
таты еще одного клинического 
наблюдения. 
Больная К., 35 лет. С  нояб-
ря 2013 г. ее стали беспокоить 
боли в  межлопаточной области 
при движении и  редкий сухой 
кашель. 21 ноября 2013 г. рен-
тгенологически установлены 
полиморфные очаговые тени 
по всем легочным полям и  уси-
ление легочного рисунка. После 
обследования в  туберкулезном 
диспансере туберкулез был ис-
ключен. 13 февраля 2013 г. вы-
полнена трансторакальная иг-
ловая биопсия 3-го сегмента 
правого легкого. По результатам 
ИГХ-исследования от 26 марта 
2014 г. сделано заключение, что 
морфологическое строение и им-
мунофенотип соответствуют 
папиллярной аденокарциноме 
легкого. 
Проведена пункция перикарда, 
эвакуировано 700 мл геморраги-
ческого выпота. Цитологическое 
исследование перикардиальной 
жидкости показало картину аде-
нокарциномы. Были диагности-
рованы центральный рак верхней 

доли правого легкого T4N0M1 
с массивным метастазированием 
в обоих легких, правосторонний 
гидроторакс, гидроперикард.
С 18 марта по 8 апреля 2014 г. 
больная получила два курса 
химиотерапии по схеме «кар-
боплатин + паклитаксел» на 
фоне стандартной премедикации 
и  антиэметиков. Несмотря на 
проводимое лечение, состояние 
больной ухудшилось: усилились 
симптомы опухолевой интокси-
кации, дыхательная недостаточ-
ность, возникло кровохарканье, 
рецидивировали плеврит и  пе-
рикардит с  угрозой тампонады. 
Это свидетельствовало о рефрак-
терности опухоли к  платиносо-
держащей химиотерапии и про-
грессировании процесса. Общий 
соматический статус EGOC сни-
зился до 4. 
При FISH-исследовании в  об-
разце ткани опухоли выявлена 
перестройка в  гене ALK, пред-
полагающая высокую чувстви-
тельность опухоли к  терапии 
препаратом Ксалкори (кризоти-
нибом). По жизненным показа-
ниям пациентке 22 апреля 2014 г. 
была начата терапия препаратом 
Ксалкори в дозе 500 мг (две кап-
сулы) в сутки. На фоне лечения 
исчезла отдышка, прекратилось 
кровохаркание, нормализова-
лась температура тела. Данные 
КТ, выполненной в  мае 2014 г., 
показали частичный регресс опу-
холи, а через три месяца от нача-
ла таргетной терапии – практи-

чески полный регресс опухоли. 
Длительность ответа составила 
14 месяцев. 
В конце июня 2015 г. пациент-
ке К. после жалоб на головные 
боли и  снижение памяти была 
проведена МРТ, которая выяви-
ла множественное метастатичес-
кое поражение головного мозга. 
В соответствии с современными 
рекомендациями, пациентке на 
фоне продолжавшейся терапии 
кризотинибом выполнено то-
тальное облучение головного 
мозга. В настоящее время боль-
ная К. в качестве третьей линии 
терапии получает пеметрексед. 
В заключение А.В. Смолин под-
черкнул, что на современном 
этапе у  врачей имеются колос-
сальные возможности для уп-
равления лечением больных 
распространенным ALK-поло-
жительным НМРЛ. Еще сов-
сем недавно для лечения этой 
группы пациентов стандартом 
считалась химиотерапия, осно-
ванная на препаратах платины. 
Сегодня алгоритм ведения боль-
ных ALK-позитивным НМРЛ 
помимо химиотерапии плати-
носодержащими комбинация-
ми предусматривает назначение 
высокоэффективного таргетного 
препарата Ксалкори, который 
в  виде монотерапии или в  ком-
бинации с  локальными метода-
ми лечения позволяет сущест-
венно улучшить качество жизни 
пациентов с  транслокациями 
гена ALK. 

Ксалкори (кризотиниб) – пер-
вый таргетный препарат 
в лечении распространенно-

го ALK-позитивного немелкокле-
точного рака легких, зарегистриро-
ванный в России25.
По сравнению со стандартной 
химиотерапией первой и  второй 
линии лечение препаратом Ксал-

кори (кризотиниб) демонстрирует 
выраженную противоопухолевую 
эффективность у  больных ALK-
позитивным НМРЛ, значительно 
увеличивая медиану выживаемос-
ти без прогрессирования. 
Ксалкори ассоциируется у пациентов 
с улучшением качества жизни и сни-
жением симптоматики рака легкого. 

По результатам исследований Ксал-
кори (кризотиниб) признан стан-
дартом как первой, так и  второй 
линии терапии ALK-позитивного 
НМРЛ и  включен по этим пока-
заниям в  рекомендации NCCN 
и RUSSCO. 
Пятилетний успешный опыт приме-
нения кризотиниба дает основание 
утверждать, что Ксалкори является 
стандартом терапии ALK-позитив-
ного НМРЛ.  

25 Регистрационное удостоверение лекарственного препарата для медицинского применения ЛП-001917.
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