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Конференция «Лучшее по материалам международных 
конференций и симпозиумов – 2015: Запад»

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) является одним из наиболее распространенных онкологических 
заболеваний в мире. Исследования в области таргетной терапии позволили разработать современные 
подходы к лекарственному лечению больных НМРЛ при мутации гена EGFR, транслокации гена ALK. 
На симпозиуме (г. Сочи, 4 июля 2015 г.), организованном при поддержке компании Pfizer, ведущие российские 
специалисты в области онкологии, молекулярно-генетических исследований, химиотерапии обсудили 
вопросы диагностики и лечения ALK-позитивного НМРЛ в нашей стране. 

О роли транслокаций в  он-
когенезе и  современных 
методах, используемых 

для обнаружения реаранжировки 
гена ALK (Anaplastic Lymphoma 
Kinase – киназа анапластической 
лимфомы), рассказала заведую-
щая молекулярно-биологической 
лабораторией Московской город-
ской онкологической больницы  
№ 62 Департамента здравоохра-
нения г. Москвы, к.м.н. Ирина  
Анатольевна ДЕМИДОВА. 
Долгое время транслокации счи-
тались характерными в  большей 
степени для мезенхимальных и ге-

матологических опухолей, чем для 
новообразований эпителиоидной 
природы. Вероятно, это было свя-
зано с ограниченными возможнос-
тями цитогенетических методик. 
Сегодня известно свыше 280 генов, 
участвующих в  реаранжировках 
при злокачественных опухолях. 
Однако реаранжировки, активиру-
ющие тирозинкиназы, являющиеся 
своеобразными двигателями онко-
генеза, достаточно редки. 
ALK является рецепторной тиро-
зинкиназой семейства инсулин-
зависимых рецепторов. Основная 
функция этого рецептора состоит 
в передаче сигнала, полученного от 
химического вещества-стимуля-
тора, или лиганда (плейотропина 
и мидкина), в клетку. В нормаль-
ной клетке рецептор ALK активно 
экспрессируется в нервной ткани 
в  эмбриональном периоде раз-
вития. Во взрослом возрасте экс-
прессия крайне низка и привязана 
к определенным типам тканей (го-
ловной мозг, кишечник, простата). 
Рецептор ALK участвует в актива-

ции путей PI3K, RAS/MAPK, JAK/
STAT, PLCy, индуцируя пролифера-
цию клеток1. 
Транслокации с  участием гена 
ALK – наиболее яркий пример, опи-
санный для ряда опухолей. Впервые 
транслокация с участием гена ALK 
при немелкоклеточном раке лег-
ких (НМРЛ) была описана M. Soda 
и соавт. в 2007 г. Наиболее частый 
механизм образования (95%) – па-
рацентрическая инверсия 2р и об-
разование химерного онкогена 
EML4/ALK, обычно с  частичной 
делецией 5´ последовательностей 
ALK. Межхромосомные перестрой-
ки с участием других генов-партне-
ров ALK – KIF5B, TGF, KLC1 встре-
чаются значительно реже2. 
Известно как минимум 13 типов 
химерного транскрипта EML4/
ALK. Во всех случаях в транслока-
ции участвует тирозинкиназный 
домен ALK. Как правило, в  фор-
мировании транскрипта химерно-
го гена задействован 20-й (редко 
19-й) экзон ALK. Химерные проте-
ины экспрессируются с различной 

Современные методы диагностики ALK-позитивного 
немелкоклеточного рака легкого 

Современные подходы к диагностике 
и терапии ALK-позитивного 
немелкоклеточного рака легкого

К.м.н.  
И.А. Демидова

1 Palmer R.H., Vernersson E., Grabbe C., Hallberg B. Anaplastic lymphoma kinase: signalling in development and disease // Biochem J. 2009. 
Vol. 420. № 3. P. 345–361.
2 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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интенсивностью, отличаются кон-
формационными особенностями 
и скоростью распада3. 
Основным методом выявления пе-
рестроек гена ALK является метод 
флуоресцентной in situ гибридиза-
ции (fl uorescence in situ hybridiza-
tion – FISH). Сегодня Управление 
по санитарному надзору за качес-
твом пищевых продуктов и  ме-
дикаментов США (Food and Drug 
Administration – FDA) рекоменду-
ет метод с использованием пробы 
LSI ALK Break Apart Rearrangement 
Probe (США). Существуют пробы 
Dako, Metasystems, Abnova, а также 
Kreatech, ZytoVision для определе-
ния слитного сигнала EML4/ALK. 
Преимущество метода FISH за-
ключается в возможности распоз-
навать практически все виды пе-
рестроек гена ALK независимо от 
второго партнера транслокации, 
пригодности для исследования ар-
хивных блоков, цитологических 
препаратов, отпечатков и др. 
К недостаткам метода относят-
ся его существенная дороговизна 
и достаточно высокие требования 
к  качеству образца и  количеству 
опухолевых клеток (минимум 50) 
в нем, наличие у исполнителя соот-
ветствующей квалификации.
FDA рекомендует обязательное 
применение метода FISH для под-
тверждения реаранжировки ALK 
после любого скринингового мето-
да. При подсчете необходимо учи-
тывать следующее. Должно быть не 
менее 50 ядер в четырех различных 
зонах опухоли, критерием разрыва 
является расстояние между сигна-
лами в два красных сигнала, а поро-
говый уровень составляет не менее 
15% ядер с перестройкой. При об-
наружении более 20%, но менее 50% 
ядер с перестроенным сигналом не-
обходимо подсчитать образец с по-
мощью второго специалиста. 
При тестировании транслокаций 
ALK методом FISH встречаются 
сложные случаи: небольшое ко-
личество клеток в  препарате, де-

фекты преаналитической фазы, 
трудности в  проведении анализа 
и интерпретации результатов ис-
следования. Сложности преана-
литической фазы при проведении 
FISH-теста связаны прежде всего 
с длительностью периода до начала 
фиксации и фиксации препарата. 
Если фиксация длится более 72 или 
менее шести часов, препарат стано-
вится непригодным для анализа.
При проведении FISH-теста могут 
возникать сложности с интерпре-
тацией результатов исследования. 
Внутрихромосомные перестройки 
нередко приводят к минимальному 
разделению сигналов, что при не-
правильной интерпретации может 
дать ложноотрицательные резуль-
таты. По данным докладчика, при 
типичной инверсии расстояние 
между двумя сигналами составля-
ет всего 12,5 Мб. Применение реко-
мендованного порогового уровня 
разрыва в  размере двух сигналов 
чревато ошибкой. Иногда при дли-
тельной обработке пепсином воз-
никает подобный артефакт – сиг-
налы лежат раздельно, не образуя 
слитный желтый сигнал. 

При увеличении копийности непе-
рестроенного гена может наблю-
даться ложнопозитивная картина 
из-за механического разделения 
сигналов во время нарезки образца. 
Зачастую трудности возникают 
при анализе цитологических пре-
паратов и  плеврального выпота. 
И.А. Демидова подчеркнула, что 
образцы у пациента должны быть 
взяты специалистом-цитологом 
при соблюдении всех норм по ок-
рашиванию и подготовке биопта-
та. FISH-методом можно прово-
дить исследования окрашенных 
препаратов. 
В рамках проекта «Совершенство-
вание системы молекулярно-гене-
тической диагностики онкологи-
ческих заболеваний в Российской 
Федерации» (2013–2014 гг.) было 
протестировано 2334 пациента на 
предмет перестройки гена ALK 
при НМРЛ без мутаций EGFR. 
Мутация ALK выявлена в 7% слу-
чаев, в  78% она отсутствовала, 
в  15% наличие мутации не оп-
ределено из-за низкого качества 
препаратов4. Материал и  методы 
тестирования показаны на рис. 1. 

3 Heuckmann J.M., Balke-Want H., Malchers F. et al. Diff erential protein stability and ALK inhibitor sensitivity of EML4-ALK fusion variants // 
Clin. Cancer Res. 2012. Vol. 18. № 17. P. 4682–4690.
4 www.cancergenome.ru.

Рис. 1. Материал и методы тестирования

Гистологический тип опухоли Тип исследуемого материала
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  Плевральный выпот
  Гистологический препарат

87% 87%

7%
1%

1%1%4%

10%

2%

Онкология, гематология и радиология. № 2



44

Медицинский форум

При анализе гистологических 
типов опухоли установлено, что 
в большинстве случаев (87%) пре-
обладала аденокарцинома. 
И.А. Демидова продемонстриро-
вала результаты исследования, 
проведенного на базе Московской 
городской онкологической больни-
цы № 62 в 2014 г. В исследовании 
тестировали 48 пациентов одновре-
менно с помощью двух методов – 
иммуногистохимического (ИГХ) 
и FISH. Выявлено три позитивных 
случая (6,25%). Конкордантность 
двух методов составила 100%. Не 
удалось выполнить тестирование 
двумя методами у трех пациентов, 
методом ИГХ – у одного (2%), мето-
дом FISH – у пяти (10,4%) больных. 
Основной причиной неудачного 
тестирования стало низкое качест-
во образцов. Далее 175 пациентов 
протестировали первоначально ме-

тодом ИГХ, позитивные и сомни-
тельные случаи – методом FISH. Не 
удалось выполнить тестирование 
методом ИГХ в  12 (6,8%) случаях 
из-за отсутствия опухолевой ткани 
в образце. Из всех протестирован-
ных методом ИГХ на FISH-анализ 
отправлено 14 (8%) образцов.
Несмотря на широкое распростра-
нение метода, при применении 
ИГХ могут встречаться артефакты. 
Ложнопозитивное окрашивание 
может быть обусловлено неспеци-
фическим связыванием антител со 
структурами гликокаликса и  не-
известными протеинами в  цито-
плазме альвеолярных макрофагов. 
Ложнонегативная реакция отме-
чается при нарушениях фиксации, 
слабой экспрессии протеина и не-
видимой для антитела конформа-
ционной структуре при редком 
партнере ALK по транслокации. 

ИГХ считается эффективным 
методом, позволяющим выявить 
высокую экспрессию химерного 
протеина в цитоплазме опухоле-
вых клеток. Однако следует пом-
нить, что при выявлении сом-
нительных или положительных 
результатов тестирования необ-
ходимо проводить FISH-анализ 
образцов.
Конкордантность данных двух ме-
тодов составила 85,70%. 
Таким образом, два метода пока-
зали хорошую конкордантность 
в  исследовании. Процент неудач 
в  тестировании оказался значи-
тельным, что обусловлено отсут-
ствием опухолевой ткани в  об-
разце или его низким качеством. 
Отметим, что все позитивные, 
а также сомнительные случаи, оп-
ределенные методом ИГХ, требу-
ют использования FISH-анализа. 

Конференция «Лучшее по материалам международных 
конференций и симпозиумов – 2015: Запад»

Руководитель радиологичес-
кого центра Главного во-
енного клинического гос-

питаля им. Н.Н. Бурденко, к.м.н. 
Алексей Владимирович СМОЛИН 
на основании собственного кли-
нического опыта продемонстриро-
вал результаты лечения больных 
ALK-позитивным НМРЛ препа-
ратом Ксалкори (кризотиниб). 
Он представил успешные резуль-
таты клинических исследований 
у  пациентов с  ALK-позитивным 
НМРЛ, подтвердившие высокую 
эффективность препарата Ксал-
кори и послужившие основой для 

разработки новой тактики тера-
пии таких пациентов.
Еще совсем недавно в  нашей 
стране отсутствовала эффектив-
ная терапия ALK-позитивного 
НМРЛ. ALK-позитивные опухоли 
легкого демонстрируют высокую 
степень злокачественности и  ре-
зистентность к  традиционной 
химиотерапии. 
Развитие нового метода лече-
ния – молекулярно-направленной 
терапии и  появление Ксалкори 
(кризотиниб) позволили совер-
шить революцию в терапии ALK-
позитивного НМРЛ, значительно 
улучшив показатели выживаемос-
ти без прогрессирования (ВБП) 
и общей выживаемости (ОВ).
Результаты первых клиничес-
ких исследований (PROFILE 1001 
и  PROFILE 1005) продемонст-
рировали высокую частоту ВБП 
и объективного ответа у пациен-
тов с ALK-позитивным НМРЛ на 
фоне применения кризотиниба. 
На основании результатов иссле-
дований Ксалкори был одобрен 

для клинического применения 
и зарегистрирован во всем мире.
PROFILE 1014 – первое проспек-
тивное рандомизированное ис-
следование III фазы, в  котором 
сравнивали таргетную терапию 
препаратом Ксалкори (кризоти-
ниб) со стандартной химиотера-
пией первой линии при распро-
страненном или метастатическом 
ALK-позитивном НМРЛ.
343 пациента с  распространен-
ным и метастатическим ALK-по-
зитивным несквамозным НМРЛ, 
которые не получали предшеству-
ющего системного лечения, были 
случайным образом распределе-
ны в две группы: открытого лече-
ния кризотинибом (172 пациен-
та) в дозе 250 мг два раза в сутки 
и  химиотерапии (171 паци-
ент) – внутривенно пеметрексед 
500 мг/м2 + цисплатин 75 мг/м2 

или карбоплатин, целевая AUC 
5–6 мг/мл/мин каждые три недели 
до шести циклов. 
Пациентам в  группе химиотера-
пии был разрешен переход на ле-

Ксалкори – стандарт терапии метастатического 
ALK-позитивного НМРЛ. Описание клинических случаев

К.м.н. 
А.В. Смолин
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чение кризотинибом после про-
грессирования заболевания. 
Первичной конечной точкой 
исследования служила ВБП по 
данным независимой радиологи-
ческой экспертизы, вторичными – 
общая выживаемость, профиль 
безопасности, частичный и общий 
ответ5. 
Частота объективного ответа 
в  группе кризотиниба состави-
ла 75% (95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 67–81), а  в груп-
пе химиотерапии – 45% (95% ДИ 
37–53).
Данные исследования PROFILE 
1014 подтвердили, что примене-
ние препарата Ксалкори в первой 
линии терапии у пациентов с ALK-
позитивным распространенным 
НМРЛ значительно увеличива-
ет ВБП (рис. 2). Медиана ВБП 
в  группе кризотиниба составила 
10,9 месяца, в группе химиотера-
пии – 7 месяцев (относительный 
риск (ОР) 0,45; 95% ДИ 0,35−0,60), 
то есть увеличилась почти на че-
тыре месяца. 
Поскольку на момент окончания 
сбора данных было зарегистри-
ровано только 26% летальных 
исходов от всех причин, через 
17 месяцев наблюдения ни в одной 
группе не была достигнута меди-
ана общей выживаемости. Кроме 
того, анализ не учитывал потен-
циальные искажающие эффекты 
перехода между группами (70% 
пациентов из группы химиотера-
пии получили кризотиниб после 
прогрессирования). 
Нежелательные явления терапии 
в  группе кризотиниба наблюда-
лись реже, чем в  группе химио-
терапии, и  соответствовали из-
вестному профилю безопасности 
препарата Ксалкори.
Таким образом, результаты ис-
следования PROFILE 1014 про-
демонстрировали достоверную 
эффективность кризотиниба 
в  сравнении с  химиотерапией по 
показателю ВБП у пациентов с ме-
тастатическим ALK-позитивным 

НМРЛ. Применение кризотиниба 
в качестве первой линии терапии 
достоверно увеличило ВБП и  ас-
социировалось с  более высокой 
частотой ответа, улучшением оце-
ниваемых пациентами параметров 
физического функционирования, 
симптомов НМРЛ (кашля, одышки, 
боли в  грудной клетке и  утомля-
емости) и общего качества жизни 
(по сравнению с химиотерапией). 
По данным исследования, нача-
ло первой линии терапии кри-
зотинибом у  пациентов с  НМРЛ 
с  подтвержденным маркером 
эффективности терапии – транс-
локацией гена ALK обеспечивает 
максимальную вероятность полу-
чения клинической пользы.
А.В. Смолин привел пример 
из собственной клинической 
практики. 
Больной Ц., 35 лет. Стаж курения 
около 15 лет (20 сигарет в сутки). 
Зимой 2014 г. впервые отметил 
болезненность в левой половине 
грудной клетки. Рентгенологи-
чески выявлена инфильтрация 
верхней доли левого легкого, что 
было расценено как внебольнич-

ная пневмония. Больному был 
проведен курс антибактериаль-
ной терапии с  положительной 
динамикой. Осенью того же года 
пациент вновь отметил боли 
в левой половине грудной клетки. 
При компьютерной томографии 
(КТ) с  контрастированием вы-
явлены большой левосторонний 
гидроторакс, патологическое об-
разование верхней доли легкого 
до 1,8 см, множественные мелкие 
очаги до 0,6 см, лимфаденопатия 
средостения (увеличение узлов 
до 1,5 см), тромбоз S1 сегментар-
ной вены, деструкция 8-го и 9-го 
ребер слева с  наличием неболь-
шого мягкотканного компонента. 
Пациенту выполнили пункцию 
левой плевральной полости  – 
эвакуировано 2300 мл жидкос-
ти. При цитологическом иссле-
довании обнаружены клетки 
аденокарциномы. В  ходе видео-
торакоскопии диагностировано 
обширное метастатическое пора-
жение плевры. При гистологичес-
ком исследовании биоптата плев-
ры обнаружена морфологическая 
картина метастаза первичной 

Сателлитный симпозиум компании Pfi zer

  Кризотиниб
  Химиотерапия

5 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.

Рис. 2. Сравнительная эффективность кризотиниба в отношении 
увеличения выживаемости без прогрессирования
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аденокарциномы легкого. Маг-
нитно-резонансная томография 
(МРТ) показала наличие соли-
тарного метастаза (8 мм) правой 
теменной доли головного мозга 
с зоной перифокального отека. 
На основании проведенных ис-
следований пациенту постав-
лен диагноз: периферический 
рак (аденокарцинома) верхней 
доли левого легкого с метастаза-
ми в  плевре слева, лимфатичес-
ких узлах средостения, головном 
мозге, костях скелета, T2N2MIb, 
стадия IV.
У пациента развился болевой 
синдром 8–9 баллов по шкале 
ВОЗ, потребовавший использова-
ния наркотических анальгетиков. 
При FISH-анализе в  образце 
ткани опухоли выявлена пере-
стройка в гене ALK, предполага-
ющая высокую чувствительность 
опухоли к  терапии препаратом 
Ксалкори (кризотиниб). Через 
месяц терапии препаратом от-
мечен полный регресс болево-
го синдрома. Данные КТ (март 
2015 г.) продемонстрировали 

частичный регресс экстракрани-
ального опухолевого поражения, 
уменьшение метастазов в голов-
ном мозге. Больной отметил зна-
чительное повышение качества 
жизни, восстановление рабо-
тоспособности. По результатам 
контрольной КТ (май 2015 г.) на-
блюдалась дальнейшая положи-
тельная динамика. 
Сравнению кризотиниба и стан-
дартной химиотерапии второй 
линии у  пациентов с  ALK-пози-
тивным НМРЛ, ранее получавших 
лечение на основе платиносодер-
жащих режимов, посвящено ис-
следование PROFILE 1007. 
В этом исследовании пациен-
ты были рандомизированы на 
две группы. 173 пациента пер-
вой группы получали Ксалкори 
в  дозе 250 мг два раза в  сутки, 
174 пациента второй  – пемет-
рексед 500 мг/м2 или доцетак-
сел в дозе 75 мг/м2 внутривенно 
в  первый день. Цикл  – 21 день. 
Дизайном исследования допуска-
лось наличие метастазов в голов-
ном мозге. 

Основной конечной точкой ис-
следования была частота ВБП, 
вторичными точками  – частота 
объективных ответов, общая вы-
живаемость, безопасность, оцен-
ка качества жизни пациентом6. 
Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и я 
PROFILE 1007 продемонстриро-
вали, что показатели ВБП у  па-
циентов с ALK-позитивным рас-
пространенным НМРЛ, ранее 
получавших лечение, значительно 
улучшились на фоне приема пре-
парата Ксалкори по сравнению 
с  однокомпонентной химиоте-
рапией. Медиана ВБП в  группе 
Ксалкори составила 7,7 месяца, 
в  группе пеметрекседа – 4,2 (ОР 
0,59; 95% ДИ 0,43−0,80), в группе 
доцетаксела – 2,6 месяца (ОР 0,30; 
95% ДИ 0,21−0,43) (рис. 3).
Частота объективных ответов 
в  группе кризотиниба состави-
ла 65% (95% ДИ 58−72), в группе 
химиотерапии  – 20% (95% ДИ 
14−26). 
Таким образом, Ксалкори заре-
комендовал себя как препарат 
выбора первой и  второй линий 
терапии у  пациентов с  ALK-по-
зитивным распространенным 
НМРЛ.
Докладчик привел данные еще од-
ного клинического наблюдения. 
Больная К., 35 лет. С  ноября 
2013 г. беспокоили боль в межло-
паточной области при движени-
ях и  редкий сухой кашель. Ос-
новные жалобы пациентки при 
поступлении в  стационар  – на-
растающая одышка при физичес-
кой нагрузке, выраженная общая 
слабость. Рентгенологически 
были выявлены полиморфные 
очаговые тени по всем легочным 
полям и усиление легочного ри-
сунка. После обследования был 
исключен туберкулез. Выпол-
нена трансторакальная игловая 
биопсия 3-го сегмента правого 
легкого. По результатам ИГХ-ис-
следования сделано заключение, 
что морфологическое строение 
и  иммунофенотип соответству-

Конференция «Лучшее по материалам международных 
конференций и симпозиумов – 2015: Запад»

6 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.
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Рис. 3. Увеличение выживаемости без прогрессирования 
на фоне приема препарата Ксалкори
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Конференция «Лучшее по материалам международных 
конференций и симпозиумов – 2015: Запад»
ют папиллярной аденокарцино-
ме легкого. Проведена пункция 
перикарда. Эвакуировано 700 мл 
геморрагического выпота. Цито-
логическое исследование пока-
зало картину аденокарциномы. 
У больной диагностирован цен-
тральный рак (низкодифферен-
цированная аденокарцинома) 
верхней доли правого легкого 
T4N0M1 с  массивным метаста-
зированием обоих легких, пра-
в о с то р он н и й  г и д р о то р а кс , 
гидроперикард. 
Пациентке назначили два курса 
химиотерапии по следующей 
схеме: карбоплатин 600 мг внут-
ривенно в первый день, паклитак-
сел 300 мг внутривенно в первый 
день на фоне стандартной преме-
дикации и антиэметиков. На фоне 
лечения состояние ухудшилось – 
отмечались нарастание опухоле-
вой интоксикации, дыхательная 
недостаточность, кровохарканье, 
фебрильная лихорадка, рециди-
вирование плеврита, перикардит 
с  угрозой тампонады, требую-
щий еженедельных пункций пе-
рикарда. Это свидетельствовало 
о рефрактерности опухоли к пла-
тиносодержащей химиотерапии 
и прогрессировании опухолевого 
процесса. 
При FISH-анализе в  образце 
ткани опухоли выявлена пере-
стройка в  гене ALK. Больной 
назначили таргетную терапию 
препаратом Ксалкори 250 мг два 
раза в  сутки. На фоне терапии 
исчезли одышка, кровохарканье, 
нормализовалась температура 
тела. Данные КТ продемонстри-
ровали частичный регресс опу-
холи. Пациентка отметила улуч-
шение качества жизни, вышла на 
работу.
Несмотря на преимущества те-
рапии кризотинибом, при ALK-
позитивном раке легкого со 
временем заболевание прогрес-
сирует из-за плохого проникно-

вения препарата в  центральную 
нервную систему или развития 
клеточной резистентности к нему. 
Одним из первых обнаруженных 
механизмов возникновения ре-
зистентности стали мутации в до-
мене ALK-киназы. 
Как известно, в большинстве слу-
чаев у пациентов с ALK-позитив-
ным раком легкого злокачествен-
ный процесс распространяется 
в головной мозг.
Так, в  июне 2015 г. больная 
К., получавшая терапию Ксалко-
ри, предъявила жалобы на голо-
вные боли, снижение памяти. При 
МРТ выявлено множественное 
метастатическое поражение го-
ловного мозга. 
В настоящее время при изоли-
рованном прогрессировании 
в головном мозге без прогресси-
рования в основном очаге реко-
мендуется продолжать таргетную 
терапию кризотинибом, исполь-
зовать хирургические и лучевые 
методы лечения. При множест-
венных поражениях головного 
мозга, как в рассмотренном кли-
ническом случае, показано то-
тальное облучение головно-
го мозга.
По данным последних исследо-
ваний, для предотвращения воз-
никновения и  роста метастазов 
в головном мозге больных раком 
легкого, у  которых заболевание 
прогрессировало после лечения 
кризотинибом, можно приме-
нять препарат алектиниб. Это 
высокоселективный ингибитор 
ALK с потенциальной активнос-
тью при большинстве вторич-
ных ALK-резистентных мута-
ций. Концентрация алектиниба 
в  головном мозге сопоставима 
с таковой в плазме. Установлено, 
что алектиниб уменьшает объем 
опухоли у  пациентов, у  кото-
рых заболевание распространи-
лось на центральную нервную 
систему7, 8. 

По мнению докладчика, у  боль-
ных распространенным НМРЛ 
с  метастазами в  головном мозге 
после терапии кризотинибом 
можно продолжать лечение алек-
тинибом. Эта схема лечения спо-
собна продлить выживаемость до 
20 месяцев, что является хоро-
шим результатом у больных ука-
занной группы. 
Данные исследований подчерки-
вают важность использования 
в  лечении онкологических забо-
леваний новых методов таргетной 
терапии, а также разработки оп-
тимального режима для каждого 
пациента.
В заключение А.В. Смолин отме-
тил, что применение препарата 
Ксалкори признано стандартом 
лечения метастатического ALK-
позитивного НМРЛ в  первой 
и последующих линиях терапии. 

Ксалкори демонстрирует 
выраженную противоопу-
холевую эффективность 

у  пациентов с  ALK-позитивным 
НМРЛ, значительно увеличивая 
медиану выживаемости без про-
грессирования по сравнению со 
стандартной химиотерапией пер-
вой или второй линии. 
Ксалкори отличают высокий уро-
вень безопасности, допустимое 
проявление нежелательных по-
бочных эффектов, а  также зна-
чительное улучшение качества 
жизни больных метастатическим 
НМРЛ.
Ксалкори  – первый и  единст-
венный таргетный препарат для 
лечения пациентов с  метастати-
ческим ALK-позитивным НМРЛ, 
зарегистрированный в России.
Препарат Ксалкори признан стан-
дартом лечения пациентов с ALK-
позитивным НМРЛ в  первой 
и последующих линиях терапии.  

7 Kodama T., Tsukaguchi T., Yoshida M. et al. Selective ALK inhibitor alectinib with potent antitumor activity in models of crizotinib resistance // 
Cancer Lett. 2014. Vol. 351. № 2. P. 215–221.
8 Kinoshita K., Asoh K., Furuichi N. et al. Design and synthesis of a highly selective, orally active and potent anaplastic lymphoma kinase inhibitor 
(CH5424802) // Bioorg. Med. Chem. 2012. Vol. 20. № 3. P. 1271–1280.

Заключение
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