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Аннотация

Актуальность. Транслокации рецепторной тирозинкиназы ALK встречаются примерно в 5–9  % 
аденокарцином лёгкого. Применение ингибиторов данной киназы, как правило, сопровождается вы-
раженным ответом опухоли на лечение. Тем не менее глубина и длительность эффекта таргетной 
терапии варьируют от пациента к пациенту. Цель исследования – обобщить имеющиеся сведения 
о причастности различных типов транслокаций ALK к формированию ответа на лечение ингибито-
рами ALK. Материал и методы. В обзоре представлены результаты опубликованных в базе данных 
PubMed лабораторных и клинических работ, посвященных указанной проблеме, а также собствен-
ных исследований. Результаты. Эксперименты на клеточных культурах продемонстрировали, что 
структура транслокации ALK влияет на свойства химерного белкового продукта, в частности на его 
стабильность и чувствительность к воздействию кризотинибом. Немногочисленные выполненные до 
сих пор клинические исследования, оценивающие эффект ингибиторов ALK в зависимости от типа 
перестройки, имели разнородные результаты. Если в части работ были обнаружены ассоциации между 
«короткими» вариантами транслокаций EML4-ALK и худшими показателями выживаемости при ис-
пользовании кризотиниба в сравнении с вариантом EML4-ALK 1 типа, то другие авторы не наблюдали 
таких закономерностей. Анализ итогов лечения ингибиторами ALK 64 российских пациентов также не 
обнаружил влияния типа транслокации на длительность периода до прогрессирования заболевания 
или частоту объективных ответов. Заключение. В изученных выборках пациентов отмечались раз-
личные по своему характеру ассоциации, ни одна из которых не отличалась воспроизводимостью. 
Таким образом, варианты перестроек ALK нельзя рассматривать в качестве предиктивного фактора 
ответа на ALK-специфическую терапию.

Ключевые слова: рак легкого, транслокации ALK, кризотиниб, церитиниб, алектиниб.
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Abstract

Introduction. Translocations of ALK receptor tyrosine kinase occur in approximately 5–9  % of lung 
adenocarcinomas. The use of ALK inhibitors usually results in the reduction of tumor size. Nevertheless, the extent 
and duration of response can vary significantly. The aim of the study is to summarize the available information on 
the predictive role of various types of ALK translocations in response to ALK inhibitors. Material and methods. The 
review presents the data from relevant laboratory and clinical studies published in PubMed database, as well as 
the authors’ own results. Results. A number of experiments on cell cultures have demonstrated that the structure 
of ALK fusion affects the properties of the resulting chimeric protein, in particular its stability and sensitivity to 
crisotinib action. The few available clinical trials, evaluating the effect of ALK inhibitors depending on the type of 
translocation, showed heterogeneous results. While some of them detected associations between the so-called 
«short» variants of EML4-ALK rearrangements and worse survival when using crisotinib in comparison with 
the EML4-ALK type 1 variant, the others failed to confirm these observations. The study of 64 Russian patients 
receiving ALK inhibitors also did not support the effect of different ALK translocation variants on progression-free 
survival or objective response rate. Conclusions. There is a diversity of reported associations, with none of them 
characterized by sufficient reproducibility. Current evidences do not support the predictive role of ALK variants.

Key words: lung cancer, ALK translocation, crizotinib, ceritinib, alectinib.

Введение
Современные принципы лечения рака легкого 

(РЛ) включают обязательное тестирование адено-
карцином на наличие молекулярных мишеней для 
таргетной терапии – мутаций EGFR и перестроек 
ALK и ROS1. Активирующие транслокации ALK 
были идентифицированы в 2007 г. в ходе поиска 
новых ключевых для патогенеза рака легкого генов 
[1, 2]. Оказалось, что они обнаруживаются в 5–9 % 
аденокарцином легкого, при этом чаще встречаются 
у молодых, некурящих пациентов и, как правило, 
не сочетаются с другими «драйверными» генетиче-
скими событиями, такими как мутации EGFR или 
KRAS [3–6]. Первым препаратом, одобренным для 
терапии ALK-позитивного РЛ, стал кризотиниб, 
который разрабатывался как ингибитор тирозинки-
назы MET, однако продемонстрировал выраженную 
активность и в отношении ALK, что стало основани-
ем для включения пациентов с транслокациями ALK 
в проходящие в то время клинические испытания 
[7–10]. Дальнейшие исследования подтвердили 
высокую эффективность кризотиниба при ALK-

зависимых опухолях и установили преимущество 
его использования как в первой, так и в последую-
щих линиях лечения [11, 12]. Следующие поколения 
ингибиторов ALK (церитиниб, алектиниб, лорлати-
ниб, бригатиниб) разрабатывались уже прицельно 
для блокировки именно этой молекулы и проявляют 
эффективность даже в отношении резистентных к 
кризотинибу РЛ [13].

Разнообразие и возможная 
предиктивная роль вариантов 
перестроек ALK
Наличие транслокации ALK в опухоли яв-

ляется необходимым условием для назначения 
ALK-ингибиторов. Вскоре после открытия данной 
транслокации было установлено, что существует 
не менее 20 возможных вариантов активирую-
щих перестроек ALK с участием разных генов-
партнёров, наиболее часто – с участием гена 
EML4. До 90 % всех химерных белков составляют 
три типа транслокаций EML4-ALK: варианты 1 
и 3, на долю каждого их которых приходится по 
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30–40 % перестроек, и вариант 2 (около 10 %) [14, 
15]. Детекция транслокаций возможна при помощи 
ПЦР-амплификации отдельных типов химерных 
транскриптов, флюоресцентной гибридизации in 
situ (Fluorescence in Situ Hybridization – FISH), а 
также при помощи иммуногистохимической оцен-
ки гиперэкспрессии белка ALK. В большинстве 
посвящённых ALK исследований использовался 
метод FISH [16, 17]. Применяемая разновидность 
методики («break-apart FISH») позволяет зафик-
сировать пространственное разделение сигналов, 
соответствующих в норме рядом расположенным 
5’- и 3’-фрагментам гена ALK, то есть обнаружить 
сам факт присутствия перестройки, однако не 
определяет конкретный тип транслокации. Вместе 
с тем отдельные наблюдения свидетельствуют о 
возможных отличиях в чувствительности клеток 
с разными типами перестроек к воздействию 
ингибиторов ALK. При изучении транслокаций 
EML4-ALK M.W. Richards et al. [18, 19] обна-
ружили, что присутствие домена TAPE (tandem 
typical beta-propeller in EML protein) в химерном 
продукте влияет на стабильность белка и на чув-
ствительность к ингибиторам Hsp90. По данным 
ряда исследований на клеточных линиях, короткие 
варианты транслокаций без TAPE-домена (V.3a/b 
и 5a/b) демонстрируют сниженную чувствитель-
ность к кризотинибу по сравнению с более длинны-
ми TAPE-содержащими типами EML4-ALK (V.1, 2 
и др.) [18–23]. В работе J.M. Heuckmann et al. [24] 
кризотиниб был наиболее эффективен в отношении 
клеток, экспрессирующих EML4-ALK V.2, наиме-
нее эффективен для варианта 3a, в то время как V.1 
и V.3b характеризовались промежуточной чувстви-
тельностью к воздействию препарата. Количество 
клинических исследований, анализирующих связь 
между типом транслокации и ответом на ингибито-
ры ALK, невелико, что связано с преимуществен-
ным использованием методик, не позволяющих 
дифференцировать варианты перестроек – FISH 
и/или иммуногистохимии – для тестирования 
статуса ALK. В некоторых работах тем не менее 
оценивалась связь между типом химерного белка 
и эффектом анти-ALK терапии. Большинство из 
них выполнялось в странах Восточной Азии, так 
как в этом регионе рекомендации по тестированию 
ALK допускают использование ПЦР-методик [25]. 
В 2016 г. T. Yoshida et al. [26] было показано, что 
в 19 случаях РЛ с 1 типом EML4-ALK при лече-
нии кризотинибом безрецидивная выживаемость 
была значительно выше (медиана  11.0 мес), чем 
у 16 больных с другими вариантами перестроек 
(4,2 мес.). В работе C.G. Woo et al. [22] среди 54 об-
следованных пациентов двухлетняя выживаемость 
составила 76 % у больных с TAPE-содержащими 
вариантами (V.1, 2 и др.) и 26,4 % – при наличии 
вариантов 3a/b в опухоли. Y. Li et al. [27] обнаружи-
ли, что в группе из 60 больных ALK-позитивным 
РЛ, получавших кризотиниб, при EML4-ALK V.2 

наблюдался наиболее продолжительный, а при 
варианте 3 – наименьший безрецидивный пери-
од. Напротив, в исследованиях Y.Y. Lei et al. [28] 
(61 ALK-позитивных РЛ) и Y.J. Cha et al. [29] (52 
ALK-позитивных РЛ) авторы не выявили различий 
в объективном ответе на ингибиторы ALK и/или 
длительности времени до прогрессирования в за-
висимости от типа транслокации ALK.

До настоящего момента было опубликовано 
всего несколько работ, анализирующих отличия в 
чувствительности разных типов перестроек ALK к 
таргетной терапии у пациентов европейского проис-
хождения. A. McLeer-Florin et al. [30] зафиксировали 
более длительный безрецидивный период у 6 боль-
ных с EML4-ALK вариантами 1/2/иными по срав-
нению с 8 случаями с третьим типом перестроек. В 
исследовании J.J. Lin et al. [31] не было обнаружено 
существенных отличий в результатах лечения кри-
зотинибом пациентов с EML4-ALK V.1 (n=51) и V.3 
(n=48). Одновременно с этим безрецидивный период 
оказался продолжительнее в случаях с третьим ва-
риантом транслокации при терапии лорлатинибом. 
По данным ещё одного недавнего исследования, 
включившего 67 ALK-позитивных РЛ, EML4-ALK 
V.3 ассоциировался с более агрессивным течением 
заболевания, меньшим безрецидивным периодом 
при применении ингибиторов ALK и меньшей об-
щей выживаемостью [32]. Дальнейшее уточнение 
предиктивной значимости отдельных типов транс-
локаций ALK – актуальная задача, решение которой 
может повлиять на выбор методов молекулярного 
тестирования данной перестройки при РЛ.

Краткое изложение результатов 
исследования российских пациентов 
В диагностическую практику некоторых рос-

сийских лабораторий входит рутинное определения 
вариантов транслокаций ALK [33, 34]. Это сделало 
возможным выполнение российского исследова-
ния, посвящённого предиктивной роли особенно-
стей реаранжировок данной тирозинкиназы [35]. 
Из 64 включённых в исследование пациентов 53 
проходили лечение в Первом Санкт-Петербургском 
государственном медицинском университете им. 
академика И.П. Павлова, 5 больных – в Клиниче-
ском научно-практическом онкологическом центре 
(г. Санкт-Петербург), 6 – в Городском клиническом 
онкологическом диспансере (г. Санкт-Петербург). 
В исследование вошли только пациенты, ранее не 
подвергавшиеся терапии тирозинкиназными инги-
биторами. Тридцать семь больных получали инги-
биторы ALK в I линии лечения, 20 больных – во II, 
7 – в III линии. В 23 случаях пациенты принимали 
кризотиниб, в 39 – церитиниб, в 2 – алектиниб.

Специфический вариант перестройки ALK уда-
лось определить при помощи ПЦР в 61 из 64 слу-
чаев. В трех образцах присутствие транслокаций 
было продемонстрировано методами оценки не-
сбалансированной экспрессии 5’/3’ – транскриптов 
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ALK и FISH, однако конкретный тип перестройки 
не мог быть идентифицирован набором наиболее 
частых вариант-специфичных ПЦР-тестов [34]. 
Более чем в половине случаев, у 33 из 64 больных 
(51,6  %), был обнаружен вариант 1 EML4-ALK, 
на втором месте по частоте оказался вариант 3 
EML4-ALK (16/64, 25 %), остальные типы трансло-
каций наблюдались в единичных случаях. Вариант 
EML4ex13/ALKex20 (V.1), продемонстрировавший 
в ранее опубликованных исследованиях наилуч-
ший ответ на терапию, был выявлен у 33 больных. 
Частота объективных ответов при данной транс-
локации составляла 76  %, медиана времени без 
прогрессирования – 19 мес. Пациенты с другими 
вариантами транслокаций демонстрировали от-
вет на лечение в 81  % случаев, а длительность 
времени без прогрессирования составляла 21 мес. 
Помимо анализа результатов лечения у пациентов 
с EML4ex13/ALKex20 (V.1), анализировалась эф-
фективность терапии в зависимости от присутствия 
в химерном гене TAPE-домена [18]. Выделение в 
отдельные группы «длинных» и «коротких» вари-
антов транслокаций также не выявило различий в 
ответе опухолей на ингибиторы ALK. Церитиниб 
демонстрировал большую частоту ответов по 
сравнению с кризотинибом вне зависимости от 
варианта транслокации ALK [35]. Примечательно, 
что длительность периода без прогрессирования не 
зависела от того, получали ли пациенты до ALK-
ингибиторов лечение цитостатиками, или таргет-
ные препараты назначались уже в первой линии 
терапии. Общая продолжительность жизни также 
не зависела от типа транслокации ALK [35].

Перспективы исследований предиктивной 
роли вариантов транслокаций ALK 
В противоположность мутациям EGFR встречае-

мость перестроек ALK примерно одинакова среди 
европейских и азиатских популяций, в соответствии 
с чем роль этнических отличий в изучаемых законо-
мерностях, вероятно, несущественна. Тем не менее 
следует отметить, что распределение вариантов 
транслокаций ALK по частоте не полностью совпа-
дает в разных выборках [22, 23, 27, 32, 35]. Мало-
вероятно, что эти отличия связаны с методическими 
погрешностями, так как для идентификации отдель-
ных вариантов в приведенных работах применялись 
такие надежные методы, как аллель-специфическая 
ПЦР или секвенирование нового поколения.

Совокупный анализ результатов опубликован-
ных работ достаточно убедительно свидетель-
ствует об отсутствии значительных отличий в 
чувствительности опухолей с разными типами 
перестроек ALK к таргетной терапии. Тем не ме-
нее представляется важным продолжить анализ с 
использованием большего числа тщательно ото-
бранных подгрупп РЛ. Ожидаемая эффективность 
применения ALK-ингибиторов может иметь ре-
шающее значение для установления оптимальной 
последовательности таргетной и цитотоксической 
терапии. Например, из двух основных типов му-
таций в гене EGFR – ex19del и L858R – первая от-
личается значительно более выраженной реакцией 
на ингибиторы EGFR. Как следствие, у пациентов 
с EGFRex19del отмечается явное улучшение по-
казателей общей выживаемости в случае перво-
начального назначения таргетных препаратов, в то 
время как больные с EGFR L858R могут начинать 
лечение с химиотерапии [36]. Установление подоб-
ных закономерностей может оказаться полезным и 
для терапии пациентов с ALK-позитивным РЛ.
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