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Аннотация

Многие известные на данный момент молекулярные мишени характеризуются достаточной органной 
специфичностью, но могут быть выявлены в различных типах опухолей. Своевременное использование 
молекулярных методов диагностики позволит осуществить отбор пациентов, применение таргетной 
терапии у которых приведет к получению наилучшего результата в отношение контроля над заболе-
ванием. Описание клинического случая. Пациенту, 38 лет, в декабре 2014 г. по поводу распростра-
ненного низкодифференцированного аденогенного рака антрального отдела желудка с диссеминацией 
по брюшине по витальным показаниям выполнена паллиативная субтотальная резекция желудка. В 
послеоперационном периоде проведены 18 курсов ПХТ по схеме xelOx с последующей ДлТ на об-
ласть ворот печени. В феврале 2017 г. выполнена чрескожная чреспеченочная холангиостомия левого 
долевого протока, в мае 2017 г. в связи с развитиями картины стеноза – стентирование общего желчного 
протока. Через 3 мес диагностировано прогрессирование заболевания в виде билобарного метаста-
тического поражения печени. начата МХТ препаратом паклитаксел в еженедельном режиме. Через 
3 мес после определения в опухоли перестройки alK консилиумом врачей больному рекомендована 
терапия кризотинибом. Длительность лечения при удовлетворительной переносимости составила 8 
мес. Заключение. имеющийся на данный момент опыт применения препарата кризотиниб позволяет 
рассматривать его как эффективное средство в лечении alK-позитивных опухолей.

Ключевые слова: химиотерапия, таргетная терапия, кризотиниб, генерализованный рак желудка.
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abstract

although many currently known molecular targets are characterized by organ specificity, they can be found 
in various types of tumors. Molecular diagnostic techniques can be used to help select patients who are 
most likely to benefit from target therapy. Case presentation. We describe the case of a 38-year-old patient 
with advanced gastric cancer with peritoneal dissemination. On december 11, 2014, the patient underwent 
palliative subtotal gastrectomy followed by 18 cycles of chemotherapy (xelOx) and radiotherapy. On 
February 2, 2017, percutaneous transhepatic cholangiostomy of the left lobe bile duct was performed. in 
May 2017, the stent was inserted into the common bile duct due to bile duct stenosis. three months later, 
disease progression (multiple liver metastases) occurred, and chemotherapy with paclitaxel was given in a 
weekly schedule. therapy with crizotinib was administered 3 months after determining the alK mutation. the 
duration of treatment was 8 months with satisfactory tolerability. Conclusion. target therapy with krizotinib 
seems to be an effective treatment for alK-positive tumors.

Key words: chemotherapy, target therapy, сrizotinib, advanced gastric cancer.

Введение
Все клинические испытания, проводимые в 

онкологии, подразумевают набор пациентов со 
злокачественными новообразованиями опреде-
лённой локализации и/или гистологического 
строения. Углубление представлений о биологии 
опухолей послужило основанием для пересмотра 
подходов к планированию будущих клинических 
исследований: от анатомической локализации, 
распространения и морфологической структуры 
к использованию молекулярно-генетических 
факторов, против которых и должно быть направ-
лено лечение. Надо отметить, что большинство 
известных на данный момент молекулярных 
мишеней характеризуется достаточной органной 
специфичностью, но могут быть представлены и 
в различных типах опухолей. При этом инициация 
клинического протокола для каждой отдельной 
нозологии представляется практически невыпол-
нимой задачей. В 2015 г. Hyman et al. опублико-
вали результаты исследования, которое включало 
пациентов с различными злокачественными ново-
образованиями на основе единственного критерия – 
наличия активирующей мутации в гене BRAF [1]. 
Для таких исследований недавно появился новый 
термин: «basket trials» («корзинное исследование»). 
В данной работе на достаточно репрезентативном 
материале (n=122) была показана эффективность 
препарата вемурафениб при карциномах легко-
го, а также у пациентов с гистиоцитозом клеток 
Лангерганса или болезнью Erdheim-Chester. В том 
же 2015 г. стали доступными сведения наших рос-
сийских коллег об эффективности вемурафениба в 
отношении BRAF-мутированной светлоклеточной 
саркомы [2].

В 1990-х гг. ХХ века у пациентов с анапласти-
ческой крупноклеточной лимфомой был выделен 
химерный белок, образованный в результате слия-
ния киназы анапластической лимфомы (ALK) и ну-
клеофосмина (NPM) [3–6]. В последующем были 
выявлены различные хромосомные транслокации, 
ведущие к слиянию ALK с различными генами 
и активации ALK при других злокачественных 

новообразованиях: раке молочной железы, плоско-
клеточном раке пищевода, колоректальном раке, 
диффузной В-клеточной лимфоме, нейробластоме, 
немелкоклеточном раке легкого, воспалительных 
миофибробластических опухолях [7–11]. Было 
доказано, что активированная тирозинкиназа ALK 
запускает передачу сигналов через определенные 
сигнальные пути, наиболее значимыми и хорошо 
изученными из которых являются Ras-ERK и 
PI3K-Akt. Таким образом, ALK-опосредованная 
передача сигналов может играть ключевую роль в 
развитии и прогрессировании заболевания неза-
висимо от первичной локализации [12]. К методам 
обнаружения мутаций гена ALK относят иммуно-
гистохимическое исследование (ИГХ), полимераз-
ную цепную реакцию с обратной транскрипцией 
(ОТ-ПЦР) и флюоресцентную гибридизацию in 
situ (FISH). В клинических исследованиях чаще 
всего используют одобренный FDA метод FISH. 
При патоморфологическом исследовании тканей, 
удаленных во время оперативного вмешательства, 
широко применяется ИГХ.

В 2007 г. был создан таблетированный селек-
тивный ингибитор рецепторных тирозинкиназ 
c-Met и ALK, конкурентно связывающий АТФ – 
кризотиниб (Ксалкори®). Данный препарат заре-
комендовал себя как высокоэффективное средство, 
позволяющее достичь наступления быстрого от-
вета на лечение, характеризующегося значимой 
продолжительностью. Кризотиниб обладает бла-
гоприятным профилем безопасности и хорошей 
переносимостью. Наиболее часто встречающимися 
нежелательными явлениями были гастроинте-
стинальная токсичность и нарушение зрения, 
представленные преходящими расстройствами 
адаптации к свету, мерцанием в глазах, вспышка-
ми света и т. д. Прекращение лечения вследствие 
развития неблагоприятного явления наблюдается 
редко, даже при длительном приеме препарата. 
Кроме того, на фоне приема кризотиниба паци-
енты отмечают быстрое облегчение симптомов 
заболевания, что непосредственно отражается на 
качестве жизни.
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Опыт применения препарата кризотиниб по-
зволяет рассматривать его как эффективное сред-
ство в терапии ALK-позитивных опухолей. Важно 
своевременно использовать молекулярные методы 
диагностики, направленные на отбор пациентов, у 
которых применение таргетной терапии позволит 
получить максимальный выигрыш в контроле над 
болезнью. В отечественной литературе по «basket 
trials» существует довольно ограниченное число 
публикаций. Надеемся, что наше клиническое 
наблюдение поможет широкому кругу практикую-
щих онкологов выбирать оптимальную схему диа-
гностических и лечебных мероприятий в каждом 
индивидуальном случае.

Клинический случай
Больной Ф., 1981 г.р. в июле 2018 г. обратился 

в МНИОИ им. П.А. Герцена с жалобами на общую 
слабость, повышенную утомляемость, боли ною-
щего характера в правом подреберье, плохой сон. 
Из анамнеза известно, что в декабре 2014 г. с кли-
никой высокой острой кишечной непроходимости 

госпитализирован в хирургический стационар рай-
онной больницы. В ходе комплексного обследования 
диагностирован распространенный рак антраль-
ного отдела желудка с переходом на двенадца-
типерстную кишку, метастазами по брюшине, 
покрывающей печеночно-двенадцатиперстную 
связку и поджелудочную железу. Опухолевый про-
цесс носил осложненный характер течения в виде 
декомпенсированного стеноза и кровотечения из 
опухоли, что потребовало выполнения пациенту 
оперативного вмешательства в объеме пал-
лиативной субтотальной резекции желудка. При 
плановом морфологическом исследовании: низко-
дифференцированная аденокарцинома, инфильтри-
рующая все слои стенки органа, с метастазами в 3 
из 12 исследованных регионарных лимфатических 
узлов, микрометастазами в лимфоузлы печеночно-
двенадцатиперстной связки. В послеоперационном 
периоде больному были проведены 18 курсов ПХТ 
по схеме XELOX с последующей ДЛТ на область 
ворот печени. По окончании комбинированного 
лечения с явлениями желтухи больной госпита-

Рис. 1. СкТ органов брюшной полости до начала таргетной 
терапии

Fig. 1. sKt of the abdominal organs before the start of targeted 
therapy

Рис. 2. CкТ органов брюшной полости через 1 и 2 мес после 
таргетной терапии

Fig. 2. Ct of the abdominal organs one and two months after the 
start of targeted therapy
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лизирован в отделение абдоминальной онкологии 
онкодиспансера по месту жительства. В феврале 
2017 г. выполнена чрескожная чреспеченочная 
холангиостомия левого долевого протока, а в 
мае 2017 г. в связи с развитиями картины стено-
за – стентирование общего желчного протока. 
При контрольном обследовании в августе 2017 г. 
диагностировано прогрессирование заболевания 
в виде билобарного метастатического пораже-
ния печени. После чрескожного чреспеченочного 
наложения холангиостомы в сентябре 2017 г. 
пациенту начата монохимиотерапия препа-
ратом паклитаксел в еженедельном режиме. 
Данное лечение реализовано больному с марта по 
май 2018 г. Пациент изъявил желание провести 
полногеномное молекулярно-генетическое тести-
рование в рамках программы OncoDNA, которое 
выявило наличие в опухоли перестройки ALK. Для 
решения вопроса о тактике дальнейшего лечения 
обратился в МНИОИ. Тактика ведения пациента 
была обсуждена на консилиуме. Рекомендовано 
проведение лекарственной терапии препаратом 
кризотиниб в дозе 250 мг два раза в день per os до 
прогрессирования или развития клинически значи-
мой неконтролируемой токсичности.

В июне 2018 г. начата рекомендованная 
таргетная терапия. К моменту проведения кон-
трольного обследования (через 8 нед) пациента 
перестали беспокоить жалобы на боли тянущего 
характера в правом подреберье, нормализовался 
сон. При контрольной СКТ органов грудной и 
брюшной полостей с внутривенным контрастиро-
ванием в августе 2018 г. отмечена стабилизация 
течения опухолевого процесса (рис. 1, 2). Лечение 
не сопровождалось развитием клинически значи-
мых токсических реакций. Терапия кризотинибом 
была продолжена. Длительность лечения при 
удовлетворительной переносимости составила 8 
мес. В последующем у пациента развилась картина 
прогрессирования заболевания в виде увеличения 
количества метастатических очагов в печени. В 
настоящее время больной получает лекарственное 
лечение препаратом рамуцирумаб. Наблюдение за 
пациентом продолжается.

Заключение
Следует отметить, что в литературе нет одно-

значных данных о  частоте мутации ALK при раке 
желудка. В зарубежных публикациях имеется работа 
китайских ученых, которые в 2013 г. провели поиск 
ROS1 мутации у больных распространенной адено-
карциномой желудка, которая была обнаружена у 
3 из 23 пациентов [13]. В отношении возможности 
применения кризотиниба при местнораспростра-
ненном нерезектабельном и генерализованном раке 
желудка известны 2 клинических исследования. В 
первом клиническом исследовании II фазы, набор в 
которое был открыт 15 мая 2014 г., проведена оценка 
эффективности терапии препаратом кризотиниб у 
больных распространенным с-MET-позитивным 
раком желудка, имеющих прогрессирование на 
двух линиях предшествующей терапии [14]. Авторы 
предполагают, что амплификация протоонкогена 
MET при кардиоэзофагеальном раке может пред-
ставлять собой маркер для таргетной терапии и 
чаще всего ассоциирована с диффузным типом 
опухоли. При этом из  489 пациентов, включенных в 
исследование, 10 (2 %) имели МЕТ-амплификацию. 
Анализ выживаемости показал существенно более 
короткую медиану выживаемости в группе больных 
распространенным с-MET-позитивным раком же-
лудка, у которых медиана выживаемости составила 
7,1 мес (р<0,001) против 16,2 мес у пациентов без 
генетических изменений. Во втором нерандомизи-
рованном исследовании II фазы, стартовавшем 8 
августа 2018 г., планируется оценить эффективность 
кризотиниба у 29 больных распространенным диф-
фузным раком желудка, ранее получавших минимум 
одну и максимум три линии терапии. В основе 
инициации исследования лежит понимание роли 
гиперметилирования промотора CDH1 в канцеро-
генезе малодифференцированного диффузного рака 
желудка [15]. Лабораторные работы, проведенные 
в Институте исследований рака (Institute of Cancer 
Research), показали, что мутации в гене CDH1, 
обнаруженные в клетках рака молочной железы, 
предстательной железы и диффузного рака желудка, 
вероятно, могут стать новой мишенью для препа-
рата кризотиниб.
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