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Резюме
Транслокация ALK относится к редким генетическим нарушениям, лежащим в основе развития рака легкого. Как правило, эти 
пациенты – молодые люди, с отсутствием или незначительным опытом курения, которым диагноз ставится на поздней стадии 
болезни, когда уже имеются отдаленные метастазы: часто поражаются печень и головной мозг. Но даже у таких больных с 
ALK-позитивным немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) при правильном выборе лечебной тактики можно добиться зна-
чимого улучшения выживаемости при применении ингибиторов ALK.
Первым ингибитором ALK, доказавшим свою противоопухолевую активность, был кризотиниб (Xalkori). Однако, несмотря на 
начальный выраженный противоопухолевый эффект, у большинства больных через 1–2 года приема к кризотинибу развива-
ется лекарственная резистентность. В этом случае назначение препаратов второго поколения алектиниба (Alecensa) и цери-
тиниба (Zykadia) у половины больных позволяет достичь объективного ответа. Максимальный противоопухолевый эффект 
достигается при назначении новых ингибиторов ALK в первую линию. 
Так, на сегодняшний день применение алектиниба в первой линии терапии демонстрирует наилучшие долгосрочные резуль-
таты: медиана времени без прогрессирования более 34 месяцев, 4-летняя общая выживаемость – 64,5%. Отмечена высокая 
активность препарата у больных с метастазами в головном мозге. Терапия алектинибом не только обладает преимуществом 
в отношении показателей выживаемости перед кризотинибом, но и имеет приемлемый профиль безопасности. Это открывает 
новые перспективы в лечении ALK-позитивных больных.
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Abstract
Anaplastic lymphoma kinase (ALK) translocation is a rare genetic disorder that underlies lung cancer development. As a rule, these 
are young people, people with no or little smoking experience in whom the diagnosis is made at a late stage of the disease, when 
there are distant metastases; the liver and brain are often affected. 
The right choice of treatment policy in patients with ALK-positive non-small cell lung cancer can significantly improve survival 
rates. And molecularly targeted therapy with ALK inhibitors is effective even in these cases.
Crizotinib (Xalkori). is the first ALK inhibitor that has been proven its antitumor activity. However, despite the initial pronounced 
antitumor effect, most patients develop drug resistance after 1–2 years of administration to krizotinib. In this case, the prescription 
of the second-generation drugs alectinib (Alecensa) and ceritinib (Zykadia) allows half of the patients to achieve a long objective 
response. Nevertheless today, alectinib in first-line demonstrates the best long-term results: the median progression-free survival 
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ВВЕДЕНИЕ

Транслокация гена ALK  – это внутрихромосомная 
перестройка короткого плеча 2-й хромосомы, ведущая к 
образованию онкогена EML4/ALK с тирозинкиназной 
активностью. Это редкое генетическое нарушение, кото-
рое выявляется, как правило, у некурящих людей молодо-
го возраста, преимущественно женщин, и составляет 5% 
от всех больных НМРЛ. Клинически характеризуется 
частым поражением головного мозга и печени. Именно 
эта группа больных может получить максимальный «выи-
грыш» от правильно выбранного варианта лечения. По 
сравнению с более чем скромными результатами стан-
дартной химиотерапии, таргетная терапия высокоэффек-
тивна [1–3]. 

Для выявления этого генетического дефекта в опухо-
ли на сегодняшний день существует несколько диагно-
стических методов: иммуногистохимическое исследова-
ние (ИГХ), полимеразно-цепная реакция (ПЦР) и метод 
флюоресцентной гибридизации in situ (FISH), который в 
настоящее время остается золотым стандартом прямого 
определения транслокаций гена ALK, тем не менее ИГХ, 
благодаря сопоставимости результатов с FISH, также 
может использоваться в качестве основного диагностиче-
ского метода [4].

Впервые ALK-транслокация при НМРЛ была иденти-
фицирована в 2007 г., а первый ALK-ингибитор кризоти-
ниб появился в 2004 г. Уже в 2011 г. кризотиниб был 
одобрен Управлением по контролю качества лекарствен-
ных средств и продуктов питания США (FDA) к примене-
нию у ALK-позитивных больных, а впоследствии показа-
ния были расширены для больных с транслокацией ROS1. 
Время без прогрессирования при его применении в 
первой линии терапии у ALK-позитивных больных дости-
гает 11 мес. [5], у леченных ранее  – несколько скром-
нее – 7,7 мес. [6]. 

Однако, несмотря на начальный выраженный проти-
воопухолевый эффект, у большинства больных, как пра-
вило, через 1–1,5 года развивается приобретенная рези-
стентность и встает вопрос о дальнейшем лечении. 
Причинами резистентности к кризотинибу может быть 
приобретенная мутация в активном центре тирозинкина-
зы ALK, препятствующая связыванию с препаратом, акти-
вация других сигнальных путей, компенсирующих инги-
бирование ALK, а появление метастазов в головной мозг 
объясняется недостаточной способностью кризотиниба 
проникать через гематоэнцефалический барьер. Следова-

тельно, поиск и применение ингибиторов ALK последую-
щих поколений с более широким спектром противоопу-
холевой активности обоснованны [7, 8]. 

В 2014–2015 гг. два препарата 2-го поколения – 
церитиниб и алектиниб стали стандартом лечения боль-
ных после прогрессирования при приеме кризотиниба. 
Согласно данным ретроспективного исследования, при 
последовательном применении ингибиторов ALK 1-го и 
2-го поколения общая выживаемость ALK-позитивных 
больных может достигать почти 90 мес. [6, 9, 10].

Алектиниб – пероральный ингибитор ALK 2-го поко-
ления разработан в исследовательской лаборатории 
японской компании Chugai/F. Hoffmann-La-Roche. Он 
является мощным высокоселективным ингибитором 
тирозинкиназ ALK (anaplastic lymphoma kinase) и RET 
(Rearranged during Transfection). Обладает способностью 
ингибировать активные центры тирозинкиназы ALK 
даже при наличии мутации, ответственной за развитие 
резистентности к кризотинибу. В отличие от кризотини-
ба препарат не обладает активностью в отношении MET 
и ROS1 [11]. 

Япония стала первым государством, где в сентябре 
2014 г. алектиниб был одобрен к применению в клиниче-
ской практике. На основании американских исследова-
ний был выбран оптимальный дозовый режим 600 мг 
2 р/сут. В декабре 2015 г. алектиниб одобрен FDA для 
лечения ALK-позитивных пациентов после прогрессиро-
вания при приеме кризотиниба.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Мы представляем случай из собственной клинической 
практики, доказывающий эффективность таргетной тера-
пии у пациентов с транслокацией гена ALK.

У больной М. 1947 г. в 2006 г. в возрасте 59 лет при 
профосмотре выявлен периферический рак средней 
доли правого легкого Т1NxM0  – IА стадии. Пациентка 
никогда не курила и имела ряд сопутствующих заболева-
ний: ИБС, стенокардию напряжения III функционального 
класса, артериальную гипертензию 2-й стадии. Также в 
анамнезе имелись хроническая обструктивная болезнь 
легких, эмфизема легких, пневмосклероз, дыхательная 
недостаточность 1-й степени и сахарный диабет 2-го 
типа. Именно наличие сопутствующей патологии послу-
жило причиной проведения на первом этапе стентирова-
ния коронарных артерий в марте 2007 г., а только затем 
14.03.2007 больной выполнена средняя лобэктомия 

is more than 34 months, 4-year overall survival rate is 64.5%. The drug has been shown a high activity in patients with brain 
metastases. Alektinib therapy not only has an advantage in terms of survival over Crizotinib, but also has an acceptable safety 
profile. This opens up new perspectives in the treatment of ALK-positive patients.
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справа. Гистологически опухоль имела строение адено-
карциномы умеренной степени дифференцировки с 
выраженным распространением по лимфатическим 
щелям и альвеолярным ходам. Больная согласно стандар-
там лечения отпущена под наблюдение.

В ноябре 2011 г. при очередном контрольном 
обследовании (ПЭТ и КТ) выявлено прогрессирование 
в виде появления множественных очагов в легких с 
обеих сторон: слева – до 0,6 см, справа – до 3,6 см в 
диаметре. Кроме того, отмечено уплотнение медиасти-
нальной и костальной плевры справа до 3,7х2,5 см и 
множественное поражение лимфатических узлов сре-
достения до 1,3 см.

При молекулярном исследовании опухоли методом 
FISH выявлена ALK-транслокация.

В рамках клинического исследования больная с 
31.01.2012 г. по 22.12.2013 г. получала кризотиниб 
250 мг х 2 р/сут, на фоне чего зарегистрирована частич-
ная регрессия уже через 1,5 месяца приема препарата. 
Продолжительность приема кризотиниба составила 

22 месяца. Переносимость лечения была удовлетвори-
тельной: отмечены кратковременные эпизоды повыше-
ния уровней щелочной фосфатазы и лактатдегидро-
геназы в пределах 1-й степени.

В декабре 2013 г. зарегистрировано прогрессирова-
ние опухолевого процесса в виде появления новых мета-
стазов в легких (рис. 1).

 Больной назначена 2-я линия таргетной терапии: с 
10.01.2014 пациентка стала принимать алектиниб в дозе 
600 мг х 2 раза в день. Перерыв между окончанием лече-
ния кризотинибом и началом приема алектиниба соста-
вил 14 дней.

Достигнут частичный ответ в виде сокращения раз-
меров опухолевого узла в правом легком, напластова-
ний по плевре и уменьшения количества мелких мета-
стазов (рис. 2).

Из лабораторных отклонений возможно отметить эпи-
зодическое повышение уровней трансаминаз и щелоч-
ной фосфатазы 1-й степени. Первое превышение билиру-
бина выше верхней границы нормы (максимально до 
25,3 мкмоль/л (1 ст.)) отмечено к концу третьего года 
приема алектиниба. Оно носило волно образный харак-
тер, и какой-либо коррекции этого явления не проводи-
лось. Клинически значимая токсичность в виде повыше-
ние уровня общего билирубина до 37,5 мкмоль/л (2 ст.) 
впервые зарегистрирована только через четыре года 
непрерывного лечения. Был сделан перерыв в приеме 
алектиниба. Выполнено УЗИ гепатобилиарной зоны, при 
котором патологии печени и желчных путей не выявлено. 
Через неделю уровень билирубина снизился до 1-й сте-
пени и пациентка продолжила прием алектиниба в сни-
женной дозе 450 мг х 2 р/сут. При регулярном монито-
ринге лабораторных тестов на протяжении всего време-
ни лечения другой токсичности не отмечено. Дважды был 
перерыв в приеме препарата длительностью не более 
недели в связи с сочетанием тромбоцитопении 1 ст. и 
билирубинемии 1–2-й степени. При нормализации этих 
показателей больная продолжала прием алектиниба в 
суточной дозе 900 мг.

  Рисунок 1.  КТ грудной полости перед началом приема 
алектиниба

  Figure 1.  Chest CT scan before starting alectinib 
administration

  Рисунок 2.  КТ грудной полости через 4 месяца приема 
алектиниба

  Figure 2.  Chest CT scan 4 months after alectinib 
administration

  Рисунок 3.  КТ грудной полости 06.08.19. (69-й месяц при-
ема алектиниба)

  Figure 3.  Chest CT scan of 06 August 2019 (Month 69 of 
alectinib administration)
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Пациентка продолжает принимать алектиниб по 
настоящее время. Общий период лечения препаратом 
составляет более 69 месяцев. Достигнутый частичный 
ответ сохраняется (рис. 3). Не отмечено усугубления 
течения имеющихся у нее множественных сопутствую-
щих заболеваний. Переносимость лечения не вызывает 
опасений.

За более чем 5-летний срок лечения нашей больной 
ингибиторами ALK в мире и в России продолжались кли-
нические испытания как уже известных, так и новых 
представителей этого класса препаратов. В частности, 
глобальное рандомизированное исследование 3-й фазы 
ALEX убедительно доказало преимущество назначения 
алектиниба по сравнению с кризотинибом в 1-й линии 
терапии больных ALK-позитивным НМРЛ: медиана выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП) в группе алектини-
ба составила 34,8 мес., а в группе кризотиниба  – 10,9 
месяца (р<0,0001; ОР = 0,43) [12].

На сегодняшний день доступны данные долгосрочно-
го наблюдения пациентов в этом исследовании: 4-летняя 
выживаемость без прогрессирования при приеме алекти-
ниба составила 43,7%, а общая выживаемость  – 64,5%. 
Также отмечен более благоприятный профиль безопас-
ности в группе пациентов, получавших алектиниб. При 
этом по сравнению с кризотинибом, алектиниб на 84% 
(p<0,0001; ОР = 0,16) снижал вероятность прогрессирова-
ния опухоли в головной мозг вне зависимости от наличия 
метастазов в ЦНС до начала терапии [12, 13]. 

Такие беспрецедентные результаты являются веским 
основанием для предпочтительного использования алек-
тиниба в лечении этой категории пациентов. При этом 
приоритетным местом использования алектиниба являет-
ся его применение в 1-й линии терапии ALK-положитель-
ных пациентов с распространенным НМРЛ [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Еще два десятилетия назад основным методом лече-
ния больных диссеминированным немелкоклеточным 
раком легкого была химиотерапия. Комбинации платино-
вых производных с гемцитабином, пеметрекседом и так-
санами позволяли достичь медианы общей выживаемо-
сти в пределах 1 года. Появление методов молекулярно-
генетического тестирования и препаратов целенаправ-
ленного действия стало значимой вехой в онкологии, и в 
лечении НМРЛ в частности. Ежегодно арсенал таргетных 
агентов расширяется. Длительное время был зарегистри-
рован только один ингибитор ALK – кризотиниб, но поя-
вившийся в 2018 г. еще один высокоэффективный пре-
парат – алектиниб существенно расширил возможности 
лечения этой группы пациентов. Данный клинический 
пример ярко демонстрирует успех таргетной терапии у 
больной с исходно сомнительными шансами на проведе-
ние химиотерапии. Четко показана эффективность алек-
тиниба при развившейся резистентности к кризотинибу. 
Возмож ность достичь объективного ответа и отсрочить 
прогрессирование болезни на длительный срок, обеспе-
чив хорошее качество жизни и сохранив социальную 
активность, отразились в рекомендациях NCCN: как наи-
более эффективный препарат алектиниб сегодня являет-
ся предпочтительным для первой линии таргетной тера-
пии НМРЛ с транслокацией ALK.

После регистрации в РФ в октябре 2018 г. алектиниб 
был включен в рекомендации Ассоциации онкологов 
Рос сии [Клинические рекомендации АОР. Рак легкого. 2018; 
http://www.oncology.ru/association/clinical-guidelines/2018]. 
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