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В последние годы благодаря развитию новых подходов к терапии больных немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ) наблюдается стойкая позитивная динамика в результатах лечения. Этот 
прогресс особенно заметен, когда высокоэффективные таргетные препараты назначаются с учетом 
молекулярного подтипа опухоли. Какие подходы к диагностике и лечению ALK-позитивного НМРЛ 
специалисты считают оптимальными? Этой теме был посвящен симпозиум, состоявшийся в рамках 
XIX Российского онкологического конгресса (Москва, 18 ноября 2015 г.).

Выбору правильной такти-
ки лечения препятствуют 
ошибки, допущенные при 

диагностике местно-распростра-
ненного и метастатического немел-
коклеточного рака легкого (НМРЛ). 
По мнению заведующего отделе-
нием клинических биотехнологий 
Российского онкологического науч-
ного центра им. Н.Н. Блохина, д.м.н. 
Константина Константиновича 
ЛАКТИОНОВА, морфологическая 
верификация диагноза служит стра-
тегической составляющей при оп-
ределении наиболее оптимальной 
тактики ведения больных НМРЛ. 
Именно морфологический матери-
ал позволяет установить наличие 
у больного специфических молеку-
лярно-генетических нарушений. 

Роль морфологической верифи-
кации в диагностике рака легкого 
трудно переоценить. Вместе с тем 
в  России только у  68% больных 
НМРЛ диагноз подтверждается 
морфологически. Лечение 32% па-
циентов основано на рентгеноло-
гических данных. Нередко за рак 
легкого принимают туберкулез-
ный очаг, шаровидную пневмонию 
и  назначают соответствующее 
лечение. 
Бронхоскопия легких, транс-
бронхиальная и  трансторакаль-
ная биопсия, признанная одним 
из основных методов получения 
опухолевого материала, позволя-
ют установить морфологическую 
картину заболевания. В  послед-
ние годы основной акцент делают 
на изучении цитологического ма-
териала – цитологические иссле-
дования плеврального экссудата, 
пунктата периферических лим-
фоузлов или отдаленных метаста-
зов у больных НМРЛ. Цитологи-
ческий материал вполне пригоден 
для полноценного генетического 
тестирования. Это подтверждают 
данные собственных исследова-
ний, проведенных К.К. Лактионо-

вым. В частности, было проведе-
но цитологическое исследование 
плевральной жидкости для пос-
ледующей молекулярно-гене-
тической диагностики опухоли. 
Специалисты проанализировали 
результаты исследований мета-
статических плевритов у  28 па-
циентов с НМРЛ. Во всех случаях 
материала было достаточно для 
всего спектра исследований. Речь 
идет об иммуноцитохимическом 
методе (ИЦХ), определении мута-
ций гена EGFR и анализе трансло-
кации ALK. Согласно результатам 
молекулярно-генетической диаг-
ностики, у двух из 28 пациентов 
выявлена мутация EGFR, у одно-
го – ALK-транслокация. «Это оз-
начает, что цитологический мате-
риал диагностически ценный, его 
можно использовать при индиви-
дуализированном подходе к  ле-
чебной тактике», – констатировал 
докладчик. 
Еще одним распространенным 
способом получения цитологичес-
кого материала при НМРЛ явля-
ется трансторакальная пункция. 
Она выполняется при перифери-
ческих новообразованиях легкого, 

Ксалкори: новые возможности 
таргетной терапии ALK-позитивного 
немелкоклеточного рака легкого

Значение мультидисциплинарного подхода 
в выборе тактики терапии пациентов 
с ALK-позитивным немелкоклеточным раком легкого
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когда другие методы получения 
материала недоступны. 
К.К. Лактионов ознакомил участ-
ников симпозиума с  результа-
тами тонкоигольной биопсии, 
проведенной под контролем ком-
пьютерной томографии (КТ)/
ультразвукового исследования 
у 78 пациентов с выявленным пе-
риферическим новообразованием 
легкого с неясным морфологичес-
ким заключением. 
Указанным больным была выпол-
нена трансторакальная пункция. 
Верификацию диагноза удалось 
получить у 73 (93,6%) пациентов. 
У двух из 73 больных выявлен ту-
беркулез, у одного – меланома, у че-
тырех – мелкоклеточный рак легко-
го. Безусловно, подходы к лечению 
данных нозологий отличаются от 
подходов к лечению НМРЛ. 
Вторичной задачей исследования 
стала оценка возможности исполь-
зования опухолевого материала, 
полученного при трансторакаль-
ной пункции, для молекулярно-
генетического анализа. У 32 (50%) 
из 64 пациентов материала было 
достаточно для проведения всего 
спектра исследований (ИЦХ, метод 
полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) и  флуоресцентная гибри-
дизация in situ (FISH)). Согласно 
полученным данным, у  четырех 
больных выявлена EGFR-мута-
ция, у одного – транслокация ALK. 
Таким образом, полученного при 
трансторакальной пункции опухо-
левого материала было достаточно 
для генетического тестирования. 
Существуют два основных морфо-
логических типа НМРЛ – плоско-
клеточный и неплоскоклеточный. 
В соответствии с европейскими ре-
комендациями, в частности NCCN 
(National Comprehensive Cancer 

Network – Национальная всеобщая 
онкологическая сеть) по стандарту 
молекулярной диагностики, не-
плоскоклеточный рак легкого сле-
дует тестировать на мутации EGFR 
и  транслокации ALK. При плос-
коклеточном раке легкого молеку-
лярно-генетическое исследование 
проводится исключительно у неку-
рящих и никогда не куривших па-
циентов при наличии небольшого 
биопсийного образца и смешанной 
гистологии1. 
Уже выделены клинические характе-
ристики, ассоциированные с транс-
локацией ALK. В ряде работ отме-
чается, что онкогенная перестройка 
EML4-ALK чаще регистрируется 
в  аденокарциномах, у  некурящих 
и молодых пациентов2–4. Доказано, 
что именно EML4-ALK является ос-
новным вариантом транслокации 
ALK при НМРЛ и главным онкоге-
ном для рака легкого5.
В настоящее время в качестве тар-
гетной терапии ALK-позитивного 
рака легкого назначают кризоти-
ниб. По сравнению с химиотерапи-
ей препарат демонстрирует более 
высокие результаты в  лечении 
данного заболевания. На основа-
нии рекомендаций Российского 
общества клинической онкологии 
(RUSSCO) кризотиниб использу-
ется в качестве первой линии тера-
пии у больных НМРЛ с инверсией 
ALK. Если кризотиниб не назна-
чают в первой линии терапии, его 
применяют во второй линии.
Кризотиниб (Ксалкори) – конку-
рентный ингибитор АТФ тиро-
зинкиназ рецепторов ALK, MET 
и ROS1. В результате селективной 
ингибирующей активности кризо-
тиниба (Ксалкори) прекращается 
патологическое деление и  насту-
пает апоптоз опухолевых клеток.

Кризотиниб, разработанный 
в 2005 г., уже в конце 2011 г. был 
рекомендован FDA (Food and 
Drug Administration – Управление 
по санитарному надзору за качес-
твом пищевых продуктов и  ме-
дикаментов США) для лечения 
распространенного ALK-пози-
тивного НМРЛ. В 2012 г. препарат 
был зарегистрирован в России. По 
словам К.К. Лактионова, история 
успеха кризотиниба (Ксалкори) – 
это история успеха таргетной те-
рапии в целом. От момента созда-
ния препарата до его регистрации 
прошло всего шесть лет. Именно 
за этот период удалось провести 
качественные клинические иссле-
дования и получить убедительные 
результаты, послужившие основа-
нием для ранней регистрации пре-
парата Ксалкори. 
Методы диагностики транслока-
ций ALK – FISH, ПЦР и иммуно-
гистохимический (ИГХ) – имеют 
свои преимущества и недостатки. 
До недавнего времени стандарт-
ным способом выявления ALK-по-
зитивного НМРЛ считался FISH. 
Однако результаты проведенных 
исследований подтверждают ИГХ-
метод как самостоятельный для 
выявления транслокаций ALK. 
При подтверждении у  пациента 
статуса ALK-позитивного НМРЛ 
следует рассмотреть вопрос о це-
лесообразности назначения пре-
парата Ксалкори. 
К сожалению, полностью выле-
чить больных НМРЛ нельзя, но 
можно в два-три раза увеличить 
продолжительность их жизни. 
Конечно, со временем у  боль-
шинства пациентов развивается 
резистентность к  ингибиторам 
тирозинкиназы ALK. В таком слу-
чае можно провести ребиопсию 

1 Non-Small Cell Lung Cancer. NCCN, 2014.
2 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. 
3 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.
4 Varella-Garcia M., Berry L.D., Su P.F. et al. ALK and MET genes in advanced lung adenocarcinomas: the Lung Cancer Mutation Consortium 
experience. ASCO, 2012. Abstr. 7589.
5 Soda M., Takada S., Takeuchi K. et al. A mouse model for EML4-ALK-positive lung cancer // Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2008. Vol. 105. № 50. 
P. 19893–19897.
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из очага прогрессирования. Прав-
да, ребиопсия – сложный техно-
логический процесс и  частота 
удачных ребиопсий не превыша-
ет 60–70%. «Можно провести пов-
торное молекулярно-генетичес-

Как отметил исполнительный 
директор Российского обще-
ства клинической онколо-

гии Илья Валерьевич ТИМОФЕЕВ, 
в ходе исследований доказано, что 
выявление транслокации с участием 
гена ALK при НМРЛ позволяет на-
значать высокоэффективное лечение 
ингибитором ALK. По данным круп-
ного рандомизированного регист-
рационного исследования фазы III, 
частота объективных ответов у па-
циентов с ALK-позитивным НМРЛ 
на фоне терапии кризотинибом 
составила 74% по сравнению с 45% 
у пациентов из группы химиотера-
пии6. «Еще недавно такие результаты 
казались фантастическими. Сегодня 
практически все пациенты реагиру-
ют на лечение препаратом Ксалко-
ри», – уточнил докладчик.
Не случайно в  рекомендациях 
NCCN и  обновленных рекоменда-
циях ESMO (European Society for 
Medical Oncology  – Европейское 
общество медицинской онкологии) 
2016 г. с уровнем доказательности 1А 
сказано, что тестирование на пред-
мет транслокации ALK предпочти-
тельно у пациентов с НМРЛ. ESMO 
рекомендует проводить тестирова-

кое тестирование для выявления 
вторичных или дополнительных 
онкогенных мутаций, активации 
альтернативных обходных сиг-
нальных путей, влияющих на спо-
собность кризотиниба достигать 

ние ALK у больных как с неплоско
клеточным, так и с плоскоклеточным 
НМРЛ методом FISH, а у некоторых 
пациентов – методом ИГХ. 
«Специфичность и чувствительность 
ИГХ-метода сходны с таковыми ме-
тода FISH. Последний достаточно 
сложный, его используют только не-
сколько лабораторий в нашей стра-
не. ИГХ-метод имеет более широкое 
распространение», – пояснил И.В. Ти-
мофеев. Российское общество клини-
ческой онкологии также рекомендует 
проведение молекулярно-генетичес-
кой диагностики на наличие мутаций 
гена EGFR и транслокации гена ALK. 
По инициативе RUSSCO и при под-
держке компании Pfizer в  нашей 
стране уже на протяжении трех 
лет реализуется программа по мо-
лекулярно-генетической диагнос-
тике транслокаций ALK у больных 
НМРЛ. Программа стартовала 1 ян-
варя 2012 г. К ноябрю 2015 г. мате-
риал, полученный у 5864 пациентов, 
был направлен в лаборатории. За пе-
риод с 1 января 2012 г. по 10 ноября 
2015 г. протестировано 4573 пациен-
та из 94 городов страны. Более поло-
вины образцов (57,6%) направлено 
из Центрального и Сибирского фе-
деральных округов. 
Мутация гена ALK выявлена у 7,13% 
пациентов, причем у женщин чаще, 
чем у мужчин, – 13,15 и 4,17% соот-
ветственно. По словам докладчика, 
общий показатель больных НМРЛ 
с транслокацией ALK достиг 400. Это 
несколько выше, чем в европейской 
популяции. Именно эти пациенты 
являются кандидатами на лечение 
кризотинибом. 

активного центра ALK. Повтор-
ное молекулярно-генетическое 
тестирование позволит выбрать 
наиболее оптимальную лечебную 
тактику»,  – отметил докладчик  
в заключение. 

«Мы решили проанализировать эф-
фективность терапии ALK-позитив-
ного НМРЛ в нашей стране. С этой 
целью мы начинаем крупное наблю-
дательное исследование, главной за-
дачей которого является сравнение 
эффективности таргетной терапии 
кризотинибом у  ALK-позитивных 
больных НМРЛ с эффективностью 
иного лечения, назначаемого в от-
сутствие кризотиниба ALK-позитив-
ным пациентам с НМРЛ», – пояснил 
И.В. Тимофеев. 
Дизайн исследования  – по типу 
«случай – контроль». В нем предус-
мотрены две идентичные по основ-
ным прогностическим признакам 
когорты: ALK-позитивные боль-
ные НМРЛ, применяющие кризо-
тиниб на основании результатов 
тестирования в  программе, и  па-
циенты с ALK-позитивным НМРЛ, 
получающие другое лечение и  со-
ставляющие контрольную группу. 
Результаты, полученные в  рамках 
наблюдательного исследования, поз-
волят оценить эффективность лече-
ния больных с  ALK-позитивным 
раком легкого в России. 
В завершение докладчик сформули-
ровал основные выводы:
■■ молекулярно-генетическое тести-

рование является стандартом диаг-
ностики местно-распространен
ного и метастатического НМРЛ;

■■ тестирование проводится с целью 
существенного повышения эф-
фективности таргетной терапии;

■■ RUSSCO при поддержке компа-
нии Pfizer предоставляет возмож-
ность бесплатного тестирования 
ALK в России. 

Программа RUSSCO: молекулярно-генетическая 
диагностика ALK в России

И.В. Тимофеев

6 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.
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По словам руководителя 
радиологического центра 
Главного военного клини-

ческого госпиталя им. Н.Н. Бурден-
ко, к.м.н. Алексея Владимировича 
СМОЛИНА, наличие ключевых 
повреждений генома опухолевой 
клетки предполагает высокую 
эффективность молекулярно-на-
правленной терапии и определяет 
подходы к выбору химиотерапии. 
Основание – собственный клини-
ческий опыт и результаты клини-
ческих исследований. А.В. Смолин 
привел случай из практики.
Поступившему несколько лет 
назад в госпиталь 30-летнему па-
циенту с  НМРЛ назначили стан-
дартный режим химиотерапии 
препаратом платины. Однако 
после курса лечения началось бур-
ное прогрессирование заболева-
ния. Потребовалась вторая линия 
химиотерапии пеметрекседом, 
позволившая на целых шесть ме-
сяцев стабилизировать процесс.
Спустя полгода болезнь вновь на-
чала прогрессировать. Проведен-
ная молекулярно-генетическая 
диагностика опухоли показала 
наличие транслокации ALK. К со-
жалению, в то время эффективная 
терапия ALK-позитивного НМРЛ 
отсутствовала, кризотиниб еще 
не был зарегистрирован в нашей 
стране. Третья линия химиоте-
рапии оказалась неэффективной. 
Больной умер через 15 месяцев от 
начала лечения. 
По мнению докладчика, внимания 
заслуживает тот факт, что больной 
ALK-позитивным НМРЛ ответил 
на терапию пеметрекседом. Ана-
лиз литературы демонстрирует, 
что медиана выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) и часто-
та объективных ответов на фоне 
стандартного режима химиотера-

пии пеметрекседом у  пациентов 
с транслокацией ALK достоверно 
выше, чем у больных НМРЛ с му-
тацией гена KRAS. 
Появление препарата Ксалкори 
позволило значительно улучшить 
показатели выживаемости у боль-
ных ALK-позитивным НМРЛ. 
Именно Ксалкори стал первым эф-
фективным препаратом в лечении 
распространенного ALK-позитив-
ного рака легкого. В подтвержде-
ние сказанного докладчик рассмот-
рел еще один клинический случай.
Больной К., 47 лет. Четыре курса 
химиотерапии по схеме «карбопла-
тин + паклитаксел», полученные 
пациентом с 27 августа по 2 ноября 
2012 г., позволили достичь стаби-
лизации заболевания. С 29 ноября 
2012 г. была начата поддерживаю-
щая терапия пеметрекседом. На 
фоне стабилизации процесса отме-
чалась тенденция к росту опухоли. 
По словам А.В. Смолина, в то время 
специалистам уже были известны 
результаты клинических иссле-
дований фаз I и II (PROFILE 1001 
и  PROFILE 1005), продемонстри-
ровавшие высокую медиану ВБП 
и  частоту объективных ответов 
у  пациентов с  ALK-позитивным 
НМРЛ на фоне применения кри-
зотиниба и послужившие основа-
нием для регистрации препарата 
и его одобрения к использованию 
в  клинической практике7, 8. «Мы 
надеялись, что пациент сможет до-
жить до того момента, когда у нас 
появится кризотиниб, и приняли 
не вполне стандартное решение – 
выполнили больному позитронно-
эмиссионную томографию и про-
вели лобэктомию», – пояснил он. 
Контрольная КТ от 12 марта 2014 г. 
показала отрицательную динамику. 
Однако позднее отмечалось про-
грессирование заболевания: к трем 

имевшимся очаговым уплотнени-
ям, размеры которых увеличились 
с 3,3 до 8,5 мм, добавились около 15 
новых уплотнений диаметром от 
2 до 6 мм. При выполнении FISH-
теста в  образце ткани опухоли 
выявлена перестройка в гене ALK, 
предполагавшая высокую чувст-
вительность опухоли к  терапии 
кризотинибом. 
С 10 июля 2014 г. пациент начал 
получать таргетную терапию пре-
паратом Ксалкори (кризотиниб) 
500 мг/сут. Наблюдался положи-
тельный клинический эффект  – 
полный ответ на лечение, под-
твержденный 30 сентября 2015 г. 
данными КТ. 
«Два клинических случая и  две 
совершенно разных продолжи-
тельности жизни. Второй случай 
демонстрирует возможности пре-
парата Ксалкори. Благодаря его 
включению в  алгоритм лечения 
больной живет уже более трех 
с  половиной лет»,  – отметил 
А.В. Смолин.
Докладчик ознакомил участни-
ков симпозиума с  результата-
ми исследования PROFILE 1014 
(NCT01154140)  – первого про-
спективного рандомизированного 
исследования фазы III, в котором 
сравнивали эффективность тар-
гетной терапии кризотинибом 
(Ксалкори) с таковой стандартной 

Выбор оптимальной терапии для ALK-позитивных пациентов
с НМРЛ. Представление клинических случаев

К.м.н.  
А.В. Смолин

7 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. 
8 Kim S.J., Kim D.W., Kim T.M. et al. Remarkable tumor response to crizotinib in a 14-year-old girl with ALK-positive non-small-cell lung cancer // 
J. Clin. Oncol. 2012. Vol. 30. № 16. P. e147–150. 
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Рис. 1. Первичная конечная точка: ВБП по данным независимой радиологической 
экспертизы (популяция всех рандомизированных пациентов)
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химиотерапии в условиях первой 
линии лечения при распростра-
ненном ALK-позитивном НМРЛ6.
Пациенты с  распространенным, 
рецидивирующим и метастатичес-
ким ALK-позитивным несквамоз-
ным НМРЛ, ранее не получавшие 
системного лечения, были случай-
ным образом распределены на две 
группы – группу открытого лече-
ния кризотинибом (n = 172) 250 мг 
внутрь два раза в сутки и группу 
химиотерапии (n = 171), получав-
шую внутривенно пеметрексед 
500 мг/м2 и  цисплатин 75 мг/м2 
или карбоплатин, целевая AUC 
5–6 мг/мл/мин каждые три недели 
до шести циклов. После прогреси-
рования заболевания рандомизи-
рованным в группу кризотиниба 
пациентам разрешалось продол-
жать его прием, пациентам группы 
химиотерапии – перейти на лече-
ние кризотинибом.
Первичной конечной точкой была 
ВБП по данным независимой ра-
диологической экспертизы, вто-
ричными  – частичный и  общий 
ответ, общая выживаемость, про-
филь безопасности. 

Результаты исследования PROFILE 
1014 показали статистически до-
стоверное преимущество кри-
зотиниба перед стандартными 
режимами химиотерапии по ос-
новным оцениваемым аспектам. 
Так, частота объективного ответа 
в  группе кризотиниба составила 
75% (95-процентный доверитель-
ный интервал (ДИ) 67–81), в груп-
пе химиотерапии – 45% (95% ДИ 
37–53). 
Важный момент: у больных ALK-
позитивным НМРЛ в группе кри-
зотиниба было достигнуто не 
только увеличение частоты объек-
тивного ответа почти в два раза, но 
и существенное улучшение ВБП по 
сравнению с  группой химиотера-
пии (рис. 1). 
Медиана ВБП в группе кризотини-
ба была на четыре месяца больше – 
10,9 месяца. В группе стандартных 
режимов химиотерапии этот пока-
затель составил 7 месяцев.
Поскольку на момент окончания 
сбора данных было зарегистри-
ровано только 26% летальных ис-
ходов от всех причин, ни в одной 
группе не была достигнута общая 

выживаемость. Необходимо при-
нимать во внимание и тот факт, что 
анализ не учитывал потенциаль-
ные искажающие эффекты пере-
хода между группами. Между тем 
около 70% пациентов из группы 
химиотерапии получали кризоти-
ниб после прогрессирования. 
В отличие от группы химиотера-
пии в  группе кризотиниба улуч-
шение качества жизни и снижение 
симптоматики рака легкого были 
выражены более значительно. Не-
желательные явления в  группе 
кризотиниба наблюдались реже 
и имели легкую степень тяжести, 
а длительность лечения была боль-
ше, чем в  группе химиотерапии 
(медиана 10,1 против 4,1 месяца). 
В  целом профиль безопасности 
кризотиниба соответствовал опи-
санному у пациентов с ALK-пози-
тивным НМРЛ, ранее получавших 
лечение9.
Исследование PROFILE 1014 про-
демонстрировало преимущество 
кризотиниба перед химиотера-
пией в  отношении увеличения 
ВБП и  частоты объективного от-
вета у больных ALK-позитивным 
НМРЛ. Применение кризотиниба 
ассоциировалось с  улучшением 
оцениваемых пациентами парамет-
ров физического функционирова-
ния, симптомов НМРЛ и качества 
жизни. 
А.В. Смолин вновь обратился 
к собственному опыту применения 
кризотиниба и привел очередной 
пример.
Больной Ц., 35 лет. Стаж курения – 
15 лет (20 сигарет в сутки). Зимой 
2014 г. пациент впервые отметил 
болезненность в  левой половине 
грудной клетки. Рентгенологичес-
ки была выявлена инфильтрация 
верхней доли левого легкого, кото-
рую расценили как внебольничную 
пневмонию. От стационарного ле-
чения пациент отказался, ему про-
вели курс антибактериальной тера-
пии с положительной динамикой. 
В октябре 2014 г. возобновились 
боли в  левой половине грудной 

9 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. 

Эффективная фармакотерапия. 52/2015



45

Медицинский форум

  Ксалкори
  Пеметрексед
  Доцетаксел

Ве
ро

ят
но

ст
ь 

ВБ
П

, %

Время, мес.

100

80

60

40

20

0
0         5                 10       15                20      25

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования на фоне применения препаратов 
Ксалкори, пеметрекседа и доцетаксела

Сателлитный симпозиум компании Pfi zer

клетки. При КТ с контрастирова-
нием выявлены большой левосто-
ронний гидроторакс, патологи-
ческое образование верхней доли 
левого легкого до 2 см и множест-
венные мелкие очаги до 0,6 см 
в верхней доле левого легкого, лим-
фаденопатия средостения, тромбоз 
S1 сегментарной вены и  деструк-
ция 8-го и 9-го ребер слева с нали-
чием 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 обшир-
ное метастатическое поражение 
плевры. 
При гистологическом исследова-
нии биоптата плевры выявлена 
морфологическая картина мета-
стаза первичной аденокарциномы 
легкого. Магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) показала наличие 
солитарного метастаза 8 мм правой 
теменной доли головного мозга 
с  зоной перифокального отека. 
Установлен диагноз: периферичес-
кий рак (аденокарцинома) верхней 
доли левого легкого с  метастаза-
ми в плевре слева, лимфатических 
узлах средостения, костях скелета, 
T2N2MIB, стадия IV.
Нараставший болевой синдром 
(8–9 баллов по шкале ВОЗ) пот-
ребовал назначения наркотичес-
ких анальгетиков. Проведена лу-
чевая терапия на зону болевого 
синдрома. 
При FISH-анализе в образце ткани 
опухоли выявлена перестройка 
в  гене ALK, предполагавшая вы-
сокую чувствительность опухоли 
к  терапии препаратом Ксалкори. 
С 21 января 2015 г. пациент начал 
получать таргетную терапию этим 
препаратом. Спустя месяц от на-
чала приема Ксалкори отмечался 
полный регресс болевого синдро-
ма. Данные КТ от 17 марта 2015 г. 
показали частичный регресс экс-
тракраниального опухолевого по-

ражения, уменьшение метастазов 
в головном мозге. 
Результаты контрольной КТ от 
12 мая 2015 г. показали положи-
тельную динамику, которая сохра-
нялась до июля 2015 г., когда с по-
мощью КТ было констатировано 
увеличение очага в головном мозге. 
Причем вне головного мозга ситу-
ация оставалась стабильной. Было 
принято решение об облучении го-
ловного мозга и продолжении те-
рапии 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 5,5 месяца, для 
экстракраниального  – 9 месяцев. 
Больной начал получать пемет-
рексед в качестве терапии второй 
линии.
Рандомизированное клиническое 
исследование PROFILE 1007 было 
посвящено сравнению эффектив-
ности кризотиниба с  эффектив-
ностью химиотерапии во второй 
линии лечения ALK-позитивного 

НМРЛ. В исследовании участвова-
ли 347 пациентов из стран Европы, 
Северной и Южной Америки, ряда 
стран Азиатско-Тихоокеанского 
региона. В  соотношении 1:1 они 
были рандомизированы на группу 
кризотиниба (Ксалкори) (n = 172) 
и  группу химиотерапии (n = 171) 
пеметрекседом (n = 99) или доцета-
кселом (n = 72). Группы были рав-
нозначны по основным факторам 
прогноза. 
Согласно полученным данным, час-
тота объективных ответов в группе 
кризотиниба составила 65% (95% 
ДИ 58–72), в  группе химиотера-
пии – 20% (95% ДИ 14–26). Эффек-
тивность кризотиниба, отмечавша-
яся в 66% случаев, была достоверно 
выше таковой пеметрекседа (29%) 
и доцетаксела (7%). Исследование 
показало преимущество кризоти-
ниба (Ксалкори) перед однокомпо-
нентной химиотерапией и по уве-
личению ВБП (рис. 2). 
Медиана ВБП в  группе препара-
та Ксалкори составила 7,7 месяца, 
в группе пеметрекседа – 4,2 месяца, 
в группе доцетаксела – 2,6 месяца. 
Анализ основных аспектов про-
демонстрировал, что наибольшей 
эффективностью во второй линии 
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терапии больных ALK-позитив-
ным НМРЛ обладает кризотиниб – 
препарат Ксалкори. 
Результаты перечисленных иссле-
дований позволяют сделать вывод, 
что препарат Ксалкори является 
препаратом выбора в первой и вто-
рой линии терапии ALK-позитив-
ного НМРЛ. 
А.В. Смолин представил участни-
кам симпозиума еще один клини-
ческий случай. 
Больная К., 35 лет. С ноября 2013 г. 
ее беспокоили боли в межлопаточ-
ной области при движении и ред-
кий сухой кашель. 21 ноября 
2013 г. рентгенологически установ-
лены полиморфные очаговые тени 
по всем легочным полям и  уси-
ление легочного рисунка. После 
обследования в  туберкулезном 
госпитале туберкулез был исклю-
чен. 13 февраля 2013 г. выполнена 
трансторакальная игловая био-
псия 3-го сегмента правого легко-
го. По результатам ИГХ-исследо-
вания от 26 марта 2014 г. сделано 
заключение, что морфологическое 
строение и иммунофенотип соот-
ветствуют папиллярной аденокар-
циноме легкого. 
Основными жалобами пациен-
тки при поступлении в  клинику 
были нарастающая одышка при 
физической нагрузке, выраженная 
слабость, температура тела около 
40 ºС. При проведении эхокардио-
графии выявлены уплотнение лис-
тков перикарда и  феномен «поп-
лавка». Была проведена пункция 
перикарда, эвакуировано 700 мл 
геморрагического выпота. Цитоло-
гическое исследование перикарди-
альной жидкости показало картину 
аденокарциномы. Диагностирован 
центральный рак верхней доли 
правого легкого T4N0M1 с массив-
ным метастазированием в  обоих 
легких, правосторонний гидрото-
ракс, гидроперикард.
С 18 марта по 8 апреля 2014 г. боль-
ная получила два курса химиотера-
пии по схеме «карбоплатин + пак-
литаксел» на фоне стандартной 
премедикации и  антиэметиков. 
Несмотря на проводимое лечение, 
состояние больной ухудшалось: 

нарастали симптомы опухоле-
вой интоксикации, дыхательная 
недостаточность, имело место 
кровохаркание, рецидивировали 
плеврит и  перикардит с  угрозой 
тампонады. Это свидетельство-
вало о  рефрактерности опухоли 
к платиносодержащей химиотера-
пии и прогрессировании процесса. 
Общий соматический статус ECOG 
снизился до 4. 
При FISH-исследовании в образце 
ткани опухоли выявлена перестрой-
ка в гене ALK, предполагавшая вы-
сокую чувствительность опухоли 
к  терапии препаратом Ксалкори 
(кризотиниб). По жизненным по-
казаниям пациентке 22 апреля 
2014 г. была начата терапия препара-
том Ксалкори 500 мг (две капсулы) 
в сутки. На фоне лечения исчезла 
отдышка, прекратилось кровохар-
кание, нормализовалась температу-
ра тела. К 21 мая 2014 г. отмечался 
частичный регресс опухоли, а через 
три месяца от начала таргетной те-
рапии – практически полный рег-
ресс опухоли. Длительность ответа 
составила 14 месяцев. 
Несмотря на быстрый противоопу-
холевый эффект кризотиниба, со 
временем у больных ALK-позитив-
ным раком легкого может развить-
ся резистентность из-за недоста-
точного проникновения препарата 
в  центральную нервную систему. 
Это может быть связано с вторич-
ными мутациями ALK, которые, 
согласно данным исследований, 
развиваются у  трети пациентов 
с ALK-резистентными опухолями. 
Причем опухоли, резистентные 
к  кризотинибу, демонстрируют 
избирательную чувствительность 
и к другим ингибиторам тирозин-
киназы ALK.
В большинстве случаев у больных 
ALK-позитивным НМРЛ злока-
чественный процесс распростра-
няется в головной мозг.
В конце июня 2015 г. пациент-
ке К. после жалоб на головные боли 
и снижение памяти была проведена 
МРТ, которая выявила множест-
венное метастатическое поражение 
головного мозга. «В соответствии 
с  современными рекомендация-

ми, мы продолжили таргетную 
терапию кризотинибом и провели 
облучение головного мозга. В ре-
зультате добились полного регрес-
са метастазов в головном мозге», – 
уточнил А.В. Смолин.
Наука не стоит на месте, разраба-
тываются перспективные ALK-
ингибиторы тирозинкиназы, 
которые находятся на разных ста-
диях клинических исследований. 
Безусловно, не все ингибиторы 
тирозинкиназы ALK одинаковы. 
У  кризотиниба есть важное пре-
имущество – он может применять-
ся не только при транслокации гена 
ALK, но и при мутации генов ROS1 
и MET. 
Завершая выступление, А.В. Смо-
лин констатировал, что существует 
несколько методов лечения боль-
ных с  транслокацией ALK, среди 
которых все более значимое место 
занимает таргетная терапия пре-
паратом Ксалкори. Сегодня этот 
препарат по праву считается стан-
дартом лечения распространенно-
го ALK-позитивного рака легкого 
в  первой и  последующих линиях 
терапии. 

Ксалкори (кризотиниб) – пер-
вый эффективный препа-
рат, применяемый при рас-

пространенном ALK-позитивном 
немелкоклеточном раке легкого. 
Согласно данным клинических 
исследований, Ксалкори (кризоти-
ниб) ассоциируется с достоверным 
увеличением медианы выживае-
мости без прогрессирования, час-
тоты объективных ответов у боль-
ных ALK-позитивным НМРЛ, 
с улучшением оцениваемых паци-
ентами параметров физического 
функционирования, симптомов 
НМРЛ и качества жизни по срав-
нению с химиотерапией. 
Ксалкори (кризотиниб) признан 
стандартом как первой, так и вто-
рой линии терапии ALK-позитив-
ного НМРЛ и включен по этим по-
казаниям в рекомендации NCCN, 
ESMO, RUSSCO.  

Заключение
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