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Индивидуализация лечебной тактики  – новая 

стратегия лекарственного лечения больных дис-

семинированным немелкоклеточным раком лег-

кого (НМРЛ). Основные факторы, ее определяющие,  – 

общее состояние пациента, результаты иммуногистохими-

ческого анализа и молекулярно-генетического тестирова-

ния. Известно несколько мишеней в виде определенных 

генетических поломок, играющих важную роль в канцеро-

генезе. К некоторым из них разработаны препараты моле-

кулярно-направленного действия (таргетные). Выделение в 

общей группе больных НМРЛ отдельных подгрупп с опре-

деленными генетическими нарушениями в опухоли, схожи-

ми клинико-морфологическими чертами, чувствительными 

к таргетной терапии, на наш взгляд, чрезвычайно важно, 

поскольку, как показывают результаты клинических иссле-

дований, именно такой подход обеспечивает оптимальные 

результаты лечения. У пациентов с активирующими мута-

циями можно добиться улучшения общей выживаемости 

до 3,5 года при условии адекватной таргетной терапии [1].

Отдельно рассмотрим подтип НМРЛ с реаранжировкой 

ROS1-гена рецептора тирозинкиназы (ТК). Ген ROS1 (с-ros 

онкоген 1) – один из 58 рецепторов тирозинкиназ и один 

из двух орфанных рецепторов ТК, чьи лиганды неизвестны. 

Реаранжировка ROS1 впервые была выявлена в глиобла-

стоме в 1987 г., позднее при НМРЛ (в 2007 г.) и в холангио-

карциноме (в 2011 г.), находят ее и в других солидных 

опухолях (рак желудка, яичников) [2–6]. Хотя ген ROS1 

только на 49% гомологичен в последовательности амино-

кислот гену ALK в киназном домене, некоторые ингибиторы 

ALK показали in vitro-активность в отношении ROS1 [7]. 

Оба гена – ROS1 и ген киназы анапластической лимфомы 

(ALK)  – относятся к семейству инсулиновых рецепторов. 

Аналогично ALK описано несколько вариантов транслока-

ции гена ROS1, пока не определено их прогностическое 

значение. В качестве партнеров выступают SLC34A2, CD74, 

TPM3, SDC4, EZR, LRIG3, KDELR2 и CCDC6 (рис. 1) [8].

Отдельная проблема – отсутствие стандартной мето-

дики для выявления ROS1-транслокации. Иммуногисто-
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отсутствии мутации EGFR и ALK проводить молекулярно-генетическое тестирование для определения ROS1. 
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химическое исследование может использоваться как 

прескрининг, разработано антитело (D4D6), обладающее 

высокой чувствительностью (100%). Положительные и 

сомнительные случаи требуют дополнительного исследо-

вания  – метод флуоресцентной гибридизации in situ 

(FISH) или секвенирование следующего поколения. 

Оптимальный метод только предстоит определить. 

Следует отметить, что реаранжировка ROS1  – редкий 

вид генетической аберрации, который встречается в 1,7% 

случаев НМРЛ [9]. Проведенный анализ показал, что паци-

енты характеризуются рядом клинико-морфологических 

черт – более молодой (чем в популяции больных НМРЛ) 

возраст, некурящие, гистологический подтип опухоли  – 

аденокарцинома, как правило, высокой степени диффе-

ренцировки, часто с внеклеточным слизеобразованием 

[10], стелющегося типа (lepidic), с экспрессией TTF1 [11]. 

Частота поражения головного мозга у ROS1-позитивных 

больных ниже, чем при транслокации ALK. Если оценивать 

прогностическое значение транслокации ROS1, то ее нали-

чие не влияет на выживаемость больных [9]. 

Известно, что частота мутации в гене EGFR при НМРЛ 

значительно чаще встречается в азиатской популяции. Это 

побудило исследователей к изучению характеристик ROS1-

позитивных пациентов восточноазиатского региона. 

Частота выявления транслокации ROS1 составила 2,4% и 

была сопоставима с данными других исследований. В 

когорте больных с тройным негативным молекулярно-гене-

тическим статусом (отсутствием мутации EGFR, ALK, KRAS) 

частота возросла до 7,74%. Средний возраст больных соста-

вил 45 лет, пациенты оказались существенно моложе, чем в 

подгруппах с другими вариантами активирующих мутаций. 

Пол и статус курения существенно не отличались у больных 

с транслокацией ROS1 или без нее [12].

Как мы уже упоминали, ген ROS1 по структуре и функ-

циям является ближайшим родственником ALK, и этим 

объясняется высокая противоопухо-

левая активность кризотиниба у 

пациентов с реаранжировкой ROS1. 

Это нашло свое подтверждение как в 

доклинических, так и в клинических 

исследованиях [7, 13].

Кризотиниб  – пероральный инги-

битор тирозинкиназы с высоким 

аффинитетом к ALK, MET и ROS1-

киназным доменам [14]. Препарат был 

первоначально одобрен для лечения 

больных с транслокацией ALK. Опубли-

кованы результаты двух клинических 

исследований, в которых изучалась 

эффективность и безопасность кризо-

тиниба у ROS1-позитивных больных.

В проспективном исследовании 

участвовали 50 пациентов [15]. У 49 из 

них реаранжировка ROS1 была под-

тверждена методом FISH, у одного  – 

полимеразной цепной реакцией 

(ПЦР). Медиана возраста составила 53 

года. Только в одном случае морфоло-

гический подтип соответствовал плоскоклеточному раку, во 

всех остальных случаях опухоль имела строение аденокар-

циномы. Подавляющее большинство больных (78%) не 

курили. Противоопухолевое лекарственное лечение ранее 

проводилось 86% больных, причем у половины из них было 

более 1 линии химиотерапии. Объективный эффект соста-

вил 72% (95% ДИ: 58–84), включая 3 полных, 33 частичных 

эффекта и 9 стабилизаций. Медиана времени до ответа 

составила 7,9 нед., время до прогрессирования – 19,2 мес., 

медиана длительности лечения – 64,5 нед. Одно  годичная 

выживаемость – 85%. У одного из 3 больных с зарегистри-

рованным прогрессированием во время первого обследо-

вания результат FISH-реакции был нетипичным, и последу-

ющее секвенирование не выявило реаранжировки ROS1. 

Токсичность была ожидаемой, сопоставимой с данными 

предыдущих исследований кризотиниба у ALK-позитивных 

больных. Основные зарегистрированные побочные эффек-

ты были незначительными или умеренными (1–2-й степени 

в соответствии с NCTCAE в.4): зрительные нарушения (82%), 

диарея (44%), тошнота (40%), периферические отеки (40%), 

запор (34%), рвота (34%), повышение аспартатаминотранс-

феразы (22%) и др. Только один больной прекратил лече-

ние из-за выраженной тошноты. 

В Европе было проведено ретроспективное исследо-

вание, в которое включено 32 пациента. Медиана воз-

раста  – 50,5 года (34–78). Некурящие составили 71%, 

19,3%  – курили ранее. У одного пациента был адено-

сквамозный рак, в остальных случаях – аденокарцино-

ма. Только один пациент не получал ранее противоопу-

холевой лекарственной терапии. Проводимая химиоте-

рапия у большинства больных включала пеметрексед и 

была эффективна у 57,7%, с медианой времени до про-

грессирования 7,2 мес. Транслокация ROS1 подтвержде-

на у всех больных FISH. Также были выполнены исследо-

вания по определению EGFR, ALK, KRAS, у большинства 

Рисунок 1.    Варианты транслокации гена ROS1
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пациентов определяли BRAF, PI3KCA, HER2, RET. У двух 

больных выявлена KRAS-мутация, эти образцы подвер-

глись секвенированию следующего поколения (NGS), в 

одном случае транслокация ROS1 не подтвердилась. 

Таким образом, у подавляющего большинства больных 

транслокация ROS1 была единственной активирующей 

мутацией. Объективный эффект зарегистрирован у 80% 

пациентов, включая 5 полных ответов, у 2 (6,6%) была 

стабилизация болезни, таким образом, контроль за 

ростом опухоли составил 86,6%. Медиана времени до 

прогрессирования – 9,1 мес., медиана времени до про-

грессирования в срок наблюдения 12 мес.  – 44%. 

Интересно, что первичная резистентность к кризотинибу 

была ассоциирована с КRAS-мута цией, плохим функци-

ональным статусом, редукцией дозы кризотиниба из-за 

гепатотоксичности, изолированным прогрессированием 

опухолевого процесса в головном мозге. Что касается 

переносимости таргетной терапии, то в данном исследо-

вании не было побочных эффектов 4–5-й степени. У 

одного пациента вследствие гепатотоксичности 3-й сте-

пени был перерыв в приеме кризотиниба и произведе-

на редукция дозы. Токсичность не была причиной пре-

кращения лечения ни у одного пациента [16].

В нашей базе на сегодняшний день есть информация 

об 11 ROS1-позитивных пациентах, средний возраст

60,7 года. Эффективность лечения кризотинибом можно 

оценить у четверых:  у троих зарегистрирован полный 

эффект, у одного – частичная регрессия. Таргетная тера-

пия продолжается у трех пациентов.

Приводим описание клинического случая примене-

ния кризотиниба у ROS1-позитивного пациента. 

Мужчина 87 лет, находился под наблюдением в 

Российском онкологическом научном центре им. Н.Н. Бло-

хина с июля 2013 г. Диагноз «Центральный рак левого лег-

кого, метастазы в легкие, плевру, над- и подключичные, 

подмышечные лимфоузлы, кости Т3N3М1b, IV ст.». Морфо-

логия: аденокарцинома легкого. Молекулярно-генетический 

статус EGFR/ALK – отрицательная. Сопутствующие забо-

левания: ИБС. Стенокардия напряжения 2ФК по NYHA. 

Нарушение ритма (желудочковые и суправентрикулярные 

экстрасистолы). В июле – ноябре 2013 г. было проведено 

шесть курсов химиотерапии по схеме: пеметрексед 

(Алимта) + карбоплатин, с частичным эффектом. Далее –

3 курса поддерживающей терапии пеметрекседом (Алимта) 

(до февраля 2014 г.). В сентябре 2014 г. выявлено прогрес-

сирование болезни и возобновлена химиотерапия по преж-

ней схеме. После 4 курсов в феврале 2015 г. отмечено даль-

нейшее прогрессирование опухолевого процесса – увеличе-

ние всех определявшихся ранее очагов. Больному выполнена 

биопсия подмышечного лимфоузла. При молекулярно-гене-

тическом исследовании опухоли выявлена реаранжировка 

гена ROS1. Из-за повышенного риска развития побочных 

эффектов у пожилого больного с выраженной сопутствую-

щей кардиальной патологией, требующей назначения 

антиаритмических препаратов (Кордарон), было принято 

решение начать терапию с редуцированной дозы. 2.04.2015 

начат прием кризотиниба в дозе 250 мг/сут. На следующий 

день развилась брадикардия с ЧСС 39 уд/мин, на ЭКГ зафик-

сировано удлинение интервала QTc до 558 мсек (исходно 

470 мсек). Прием кризотиниба приостановлен. Развитие 

подобного осложнения у пациента группы риска могло бы 

стать причиной для отмены кризотиниба, однако высокая 

вероятность ответа на таргетную терапию, отсут-

ствие альтернативы в выборе противоопухолевого лече-

ния побудили нас использовать все возможности для кор-

рекции побочных эффектов. 10.04.2015 больному выполне-

на имплантация двухкамерного кардиостимулятора и 

возобновлен прием кризотиниба 250 мг/сут. Состояние 

пациента оставалось удовлетворительным, других побоч-

ных эффектов не отмечено, и 21.04.2015 доза кризотиниба 

увеличена до стандартной – 250 мг х 2 в сутки. Спустя 7 

недель от начала таргетной терапии выполнена ПЭТ-КТ – 

Рисунок 2.    ПЭТ-КТ до начала приема кризотиниба 
10.03.2015 и при первой оценке эффекта 28.05.2015

10.03.2015 28.05.2015
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очагов патологического накопления РФП не выявлено (рис. 2). 

Таким образом, мы констатировали полный эффект. 

Пациент продолжал таргетную терапию кризотинибом 

до июля 2016 г. Последнее обследование в июне 2016 г. – 

признаков прогрессирования опухолевого процесса выявле-

но не было. Пациент погиб в июле 2016 г. Причина смерти 

не связана с опухолевым процессом и проводимым лечением. 

Таким образом, длительность ремиссии составила 15 мес.

Представленный случай наглядно демонстрирует, что 

такой агрессивный подход, выбранный для коррекции 

осложнений, вполне обоснован реальной возможностью 

добиться длительной ремиссии у больного диссеминиро-

ванным немелкоклеточным раком легкого с реаранжи-

ровкой ROS1.

Заключение. Кризотиниб показал высокую противо-

опухолевую активность у больных НМРЛ с транслокаци-

ей ROS1. Это может объясняться схожестью структуры 

точек связывания кризотиниба с ALK и ROS1. Клини-

ческие и морфологические характеристики пациентов с 

ALK- и ROS1-транслокацией также похожи. Следует 

отметить, что медиана времени до прогрессирования 

при ROS1-транслокации существенно превосходит 

соответствующие показатели в популяции пациентов с 

положительным статусом ALK [17]. На сегодняшний 

день существует несколько гипотез, объясняющих этот 

факт. Возможно, кризотиниб  – более мощный ингиби-

тор ROS1, нежели ALK, и это подтверждено доклиниче-

скими исследованиями [18]. Также не исключено, что 

наличие реаранжировки в гене ROS1 является прогно-

стически благоприятным фактором, хотя имеющиеся 

скромные данные по выживаемости ROS1-позитивных 

больных не отличаются достоверно от общей популя-

ции [9, 19].

Резистентность к кризотинибу у ROS1/ALK-позитивных 

больных развивается практически одинаково. Описано 2 

основных механизма приобретенной резистентности  – 

вторичные мутации в киназном домене ROS1, препят-

ствующие связыванию препарата [20], и активация 

рецептора эпидермального фактора роста, что позволяет 

раковым клеткам обойти кризотиниб-опосредованное 

ингибирование ROS1-сигнала [21]. Некоторые препара-

ты  – ингибиторы ALK последующих поколений  – могут 

быть эффективны при вторичных мутациях ROS1 [22, 23]. 

Есть результаты доклинических исследований, ука-

зывающие на активность кабозантиниба  – ингибитора 

тирозин киназ RET, MET и VEGFR2 на линиях, устойчивых 

к кризотинибу [24]. Подтверждение этих данных в клини-

ческих исследованиях  – задача ближайшего будущего.

В ноябре 2016 г. была опубликована работа [25], в кото-

рой авторы описывают двойную мутацию S1986Y/F, опре-

деляющую резистентность и к кризотинибу, и к церитини-

бу, но чувствительную к лорлатинибу – препарату третье-

го поколения. Этот вариант мутации гомологичен мутации 

С1156Y в киназном домене ALK, что определяет чувстви-

тельность к одним и тем же ALK/ROS1 ТКИ.

Таргетная терапия больных немелкоклеточным раком 

легкого – чрезвычайно перспективное направление. Задача 

клиницистов на современном этапе – правильно выстраи-

вать диагностический поиск, включая молекулярно- генети-

ческое тестирование (EGFR, ALK, ROS1), и в соответствии с 

его результатами проводить оптимальное лечение.

Публикация подготовлена при поддержке компании «Пфайзер».
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