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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Рак легкого во всем мире занимает лидирующую позицию в структуре смертности от злокачественных новообразований. 
Появление знаний о драйверных мутациях ознаменовало новую эру таргетной терапии легочных карцином. Среди больных 
с немелкоклеточным раком легкого транслокация гена ALK встречается в 5–7% случаев. ALK-позитивные аденокарциномы 
легкого ассоциированы со специфическими клиническими особенностями, включая отсутствие или легкий анамнез курения, 
более молодой возраст. Новый ALK-ингибитор алектиниб удостоился статуса «прорывная терапия», присвоенного ему FDA для 
ускоренной регистрации в качестве препарата второй линии после прогрессии на кризотинибе.
В статье представлен клинический случай применения препарата алектиниб у пациента с метастатической ALK-позитивной 
аденокарциномой легкого. Молекулярно-генетическое тестирование на наличие драйверных мутаций позволяет персонали-
зировать подходы к противоопухолевой лекарственной терапии. При этом подобранная таргетная терапия чаще сопрово-
ждается значимыми объективными ответами и умеренными проявлениями токсичности, что актуально для пациентов в тяже-
лом состоянии. Опыт применения алектиниба демонстрирует возможность его продолжительного приема при высокой 
эффективности и контролируемом профиле безопасности.
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ваемость без прогрессирования
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Abstract
Lung cancer holds a leading position in the cancer mortality pattern worldwide. The emergence of knowledge about driver muta-
tions heralded a new era in the targeted therapy for lung carcinomas. ALK translocation is identified in 5–7% of non-small cell 
lung cancer cases. ALK-positive lung adenocarcinomas are associated with specific clinical features, including no or light smoking 
history and younger age. Alectinib is a novel ALK inhibitor that has been granted a breakthrough therapy status by the FDA to 
accelerate approval as a second-line therapy after progression during crizotinib therapy.
Here, the case of a patient with metastatic ALK-positive lung adenocarcinoma treated with alectinib has been discussed. Molecular 
genetic testing for driver mutations makes it possible to personalize approaches to anticancer drug therapy. At the same time, the 
custom-compounded targeted therapy is more often accompanied by significant objective responses and moderate symptoms of 
toxicity, which is relevant for patients in critical condition. The experience in using alectinib demonstrates the possibility of its 
long-term administration with high efficiency and a controlled safety profile.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак легкого (РЛ) во всем мире занимает лидирующую 
позицию в структуре злокачественных новообразова-
ний, а также является ведущей причиной смертности от 
рака. Показатели и тенденции развития рака легкого 
существенно различаются в зависимости от пола, воз-
раста, этнической принадлежности, социально-экономи-
ческого статуса, а также географического региона, что 
объясняется различиями в исторических моделях куре-
ния, всегда бывшего основной причиной заболеваемо-
сти данной нозологией [1]. Однако в условиях ослабева-
ния моды на курение во всем мире все более важную 
роль приобретают опухоли некурильщиков – аденокар-
циномы легкого.

В данной ситуации гетерогенность немелкоклеточного 
рака легкого (НМРЛ) требует проведения молекулярно-
генетического тестирования, которое способствует выбору 
наиболее надежной терапевтической стратегии [2]. 
Проводимые в последние годы генетические исследова-
ния позволили определить множество драйверных мута-
ций, к каждой из которых возможно подобрать соответ-
ствующую и наиболее выгодную опцию противоопухоле-
вой таргетной терапии. Применение препаратов с каче-
ственно новым механизмом воздействия на опухоль 
сопровождается лучшей эффективностью и меньшей 
частотой побочных эффектов. 

Одной из рассматриваемых мутаций является транс-
локация ALK. 

Транслокация ALK характеризуется внутрихромосом-
ной перестройкой II хромосомы, приводящей к образова-
нию химерного белка EML4-ALK. При образовании 
химерного белка ALK попадает под влияние регулирую-
щих последовательностей EML4 и переходит в активное 
состояние, становится независимым от своих лигандов и 
передает постоянный пролиферативный сигнал, запуская 
механизм канцерогенеза. Среди больных с НМРЛ ALK-
транслокация встречается в 5–7% случаев (в зависимости 
от популяции и используемого метода выявления) [3–6]. 
ALK-позитивные аденокарциномы легкого ассоциирова-
ны со специфическими клиническими особенностями, 
включая отсутствие или легкий анамнез курения, более 
молодой возраст. Также у пациентов с ALK-позитивным 
НМРЛ отмечается метастазирование в головной мозг в 
50–60% случаев [7]. Применение таргетных препаратов 
позволило улучшить прогноз больных с транслокацией 
ALK, что стало прорывом в терапии НМРЛ. 

Первым анти-ALK-ингибитором тирозинкиназ в дан-
ной группе препаратов стал кризотиниб, который проде-
монстрировал преимущество перед химиотерапией у 
больных с распространенным НМРЛ: медиана выживае-
мости без прогрессирования составила 10,9 мес. и 7,0 мес. 
соответственно [6].

В дальнейшем был разработан препарат второго 
поколения  – церитиниб. Противоопухолевая эффектив-
ность церитиниба в лечении распространенного ALK+ 
НМРЛ была представлена в исследованиях I и II фазы: 
ASCEND-1 и ASCEND-3 [8–10].

С течением времени появлялись новые ингибиторы 
ALK: церитиниб, лорлатиниб, бригатиниб и алектиниб. 
Каждый из них демонстрировал определенные преиму-
щества перед предыдущим поколением. 

Алектиниб удостоился статуса «прорывная терапия», 
присвоенного FDA для ускоренной регистрации в каче-
стве препарата второй линии после прогрессии на кризо-
тинибе.

При этом особенностью алектиниба является нако-
пление в ликворе, позволяющее проявить противоопухо-
левую эффективность в группе пациентов с метастазами 
в головной мозг [11]. 

Кроме того, рандомизированные клинические иссле-
дования указали на явное преимущество алектиниба в 
первой линии. Исследование ALEX, в свою очередь, пока-
зало беспрецедентную выживаемость без прогрессиро-
вания (ВБП) в 34,8 мес., а также снижение риска прогрес-
сирования на 57% по сравнению с кризотинибом [12]. 
Комбинация ВБП с высокой частотой противоопухолевых 
ответов сделала препарат привлекательной опцией для 
лечения ALK-позитивных опухолей легкого.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В Республиканском клиническом онкологическом 
диспансере (ГАУЗ РКОД МЗ Республики Башкортостан) 
таргетная терапия ALK-положительных пациентов 
НМРЛ – это относительно новое явление. Долгое время 
ALK-диагностика и таргетная терапия были малодоступны 
на территории Республики Башкортостан. Однако в 
последние годы благодаря федеральным программам 
развития и поддержки учреждений, занимающихся моле-
кулярно-генетической диагностикой, стало возможным 
как определение всех драйверных мутаций, так и при-
менение препаратов, их ингибирующих. 

В данной работе мы хотим поделиться опытом анти-
ALK-терапии в ГАУЗ РКОД МЗ РБ и представить клиниче-
ский случай.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Больной А., 65 лет, в апреле 2019 г. обратился в поли-
клинику по месту жительства. На момент обращения 
пациент отмечал жалобы на потерю веса, одышку, сла-
бость, боли в грудной клетке и спине. На рентгенографии 
органов грудной клетки (ОГК) было определено объем-
ное образование левого легкого. 

Пациент направлен в ГАУЗ РКОД МЗ РБ с подозрением 
на опухоль легкого. В анамнезе у пациента отмечалось 
цереброваскулярное заболевание, церебральный атеро-
склероз. В 2018 г. перенес инфаркт миокарда, в связи с чем 
в последующем из-за имеющегося электрофизиологиче-
ского разобщения между предсердиями и желудочками 
(атриовентрикулярная блокада) установлен кардиостиму-
лятор (водитель ритма). Рассматриваемый пациент в связи 
с перенесенными заболеваниями и установленным кардио
стимулятором должен соблюдать некоторые ограничения 
по применению для исследования МРТ. По анамнезу 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D1%82%D1%80%D0%B8%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D1%82%D1%80%D0%B8%D0%BA%D1%83%D0%BB%D1%8F%D1%80%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%B1%D0%BB%D0%BE%D0%BA%D0%B0%D0%B4%D0%B0
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пациент определен как некурильщик. На базе РКОД паци-
ент прошел обследование с определением распространен-
ности опухолевой ткани и морфологической верификацией. 
Пациенту проведена компьютерная томография (КТ) орга-
нов грудной клетки и фибробронхоскопия. 24 апреля 2019 г. 
выполнена видеоторакоскопическая биопсия опухоли 
плевры слева.

По результатам гистологического исследования от 
29.04.2019 определена низкодифференцированная аде-
нокарцинома легкого. Учитывая клинические данные, 
КТ-картину (рис. 1), установлена стадия IV, T3N2M1, канце-
роматоз плевры. 

На этапе обследования нижней доли левого легкого 
S8 определялось объемное образование размерами 
30 х 20 х 31 мм, с неровными контурами, мягкотканной 
структуры, плотностью +40 ед.Х. Также дифференцирова-
ны множественные сходные очаги по костальной плевре 
левого легкого размерами от 5 до 15 мм, частично слива-
ющиеся между собой (рис. 1).

В соответствии с клиническими рекомендациям по 
диагностике и лечению больных неплоскоклеточным 
раком легкого [13], необходимо проведение молекуляр-
но-генетического исследования на наличие активирую-
щих мутаций, в т. ч. транслокации ALK. При выявлении 
активирующих мутаций оптимальным является назначе-
ние таргетной терапии, а в период ожидания результатов 
молекулярно-генетического тестирования рекомендо
вана химиотерапия [13, 14].

Полученный опухолевый материал был отправлен на 
молекулярно-генетическую диагностику, а пациенту 
назначена химиотерапия в режиме карбоплатин AUC 6 + 
паклитаксел 175 мг/м2 с интервалом в 21 день. В период 
с 30.04.2019 по 11.06.2019 выполнено 3 курса рекомен-
дованной химиотерапии. На контрольном КТ-исследо
вании ОГК от 22.06.2019 отмечается отрицательная дина-
мика в виде увеличения размеров первичного очага 
до 38 х 23 х 33 мм, увеличения количества очагов 
по костальной плевре левого легкого, появление лево
стороннего плеврального выпота (рис. 2). 

В июне 2019 г. пациент начал отмечать головные боли. 
Выполнено КТ-исследование головного мозга, где выяв-
лен метастатический очаг. На рис. 3 представлен резуль-
тат КТ головного мозга от 22.06.2019. 

На КТ головного мозга в правой гемисфере определяет-
ся опухоль размерами 27 х 17 х 22 мм с зоной невыражен-
ного перифокального отека. Пациенту выполнялось КТ 
головного мозга в связи с ограничением по применению 
МРТ, обусловленным установкой электрокардиостимулятора.

В июне 2019 г. получены результаты молекулярно-гене-
тического тестирования в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пет
рова  – выявлена ALK-транслокация EML4ex6/ALKex20 
в опухоли. Ввиду определения ALK-мутации в опухолевой 
ткани, с учетом данных о препаратах, обладающих пре-
восходящим преимуществом среди ингибиторов тиро-
зинкиназы, пациент с июня переведен на терапию алек-
тинибом в дозе 600 мг 2 раза в сутки. С 2019 г. по настоя
щее время пациент проходит терапию алектинибом.

На четвертом месяце терапии алектинибом у пациента 
полностью исчезли головные боли и одышка. Сохранялся 
умеренно выраженный кашель. Каких-либо побочных 
эффектов от приема алектиниба не зарегистрировано: 
лабораторные анализы без клинически значимых откло-
нений, клинически побочные эффекты не зарегистрирова-
ны. По данным контрольного КТ-исследования от 
25.10.2019 отмечается положительная динамика в виде 

 Рисунок 1. Компьютерная томография органов грудной 
клетки перед химиотерапией (опухоль показана стрелкой)

 Figure 1. Chest CT scan before chemotherapy (the tumour is 
indicated by the arrow)

 Рисунок 2. Компьютерная томография органов грудной клет-
ки после 3 курсов химиотерапии (опухоль показана стрелкой)

 Figure 2. Chest CT scan after 3 courses of chemotherapy (the 
tumour is indicated by the arrow)

 Рисунок 3. Метастатический очаг в правой гемисфере 
головного мозга (опухоль показана стрелкой)

 Figure 3. Metastatic lesion in the right cerebral hemisphere 
of the brain (the tumour is indicated by the arrow)
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уменьшения размеров первичного очага и пораженных 
лимфоузлов (рис. 4). Зарегистрирован частичный ответ по 
RECIST 1.1 (Response evaluation criteria in solid tumors). 

На фоне проводимой терапии алектинибом отмечалось 
уменьшение размеров основного очага до 18 х 15 х 16 мм, 
уменьшение размеров и количества метастатических оча-
гов по плевре, уменьшение левостороннего плеврального 
выпота. 

На контрольном обследовании метастазов в головном 
мозге – КТ головного мозга от 25.10.2019 – зарегистри-
рована стабилизация заболевания (рис. 5).

При описании КТ головного мозга с внутривенным 
болюсным усилением от 25.10.2019 в задних отделах 
правой височной доли визуализировалось объемное 
образование размерами 25 х 13 х 18 мм с зоной умерен-
ного перифокального отека, несколько неровными конту-
рами, активной васкуляризацией по периферии.

Клинически отмечалось исчезновение всех связанных 
с опухолевой прогрессией симптомов: одышки, кашля, 
головных болей.

На контрольном исследовании от 30.06.2020 опреде-
ляется исчезновение метастатических очагов по плевре. 
Отмечается стабилизация размеров основного очага до 
15 х 13 х 13 мм (рис. 6).

На контрольном КТ-обследовании головного мозга 
от 30.06.2020 зарегистрирована стабилизация заболе-
вания (рис. 7).

На КТ головного мозга с внутривенным болюсным 
усилением от 30.06.2020 в задних отделах правой височ-
ной доли сохраняется объемное образование. Размеры 
метастатического очага 24 х 13 х 17 мм, с зоной умерен-
ного перифокального отека, несколько неровными конту-
рами, активной васкуляризацией по периферии.

 Рисунок 6. КТ ОГК после 1 года терапии алектинибом. 
Частичный ответ по RECIST 1.1

 Figure 6. Chest CT scan after 1 year of alectinib therapy. 
Partial response according to RECIST 1.1

 Рисунок 7. КТ головного мозга через 1 год после начала 
терапии алектинибом. Частичный ответ по RECIST 1.1

 Figure 7. Brain CT scan 1 year after the initiation of alectinib 
therapy. Partial response according to RECIST 1.1

 Рисунок 5. КТ-контроль головного мозга после 4 мес. тера-
пии алектинибом

 Figure 5. Brain CT scan after 4 months of alectinib therapy 

 Рисунок 4. Результаты КТ ОГК от 25.10.2019. Частичный 
ответ по RECIST 1.1

 Figure 4. Chest CT scan findings of October 25, 2019. Partial 
response according to RECIST 1.1
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациент более 12 мес. находится на терапии алекти-
нибом. За это время зарегистрирован частичный ответ, 
отмечено улучшение функционального статуса пациента 
и отсутствие клинически значимых побочных эффектов. 
Представленный клинический случай показывает эффек-
тивность применения ингибиторов тирозинкиназ 3-го 
поколения при запущенной форме аденокарциномы с 
ALK-транслокацией. Несмотря на то что в целом эффекты 
терапии алектинибом вполне ожидаемы, клинические 
примеры ценны для практикующих онкологов, т. к. рас-
ширяют представление об опыте применения анти-ALK-
терапии. 

В случае развития клинически значимых побочных 
эффектов или при прогрессировании заболевания будет 
рассмотрена комбинация, включающая карбоплатин, атезо-
лизумаб, паклитаксел и бевацизумаб, продемонстрировав-
шая неплохие результаты у пациентов в первой линии 
терапии НМРЛ независимо от EGFR- или ALK-мутации [15]. 
Некоторые литературные источники также описывают пред-
посылки эффективности церитиниба после прогрессии на 
алектинибе [16, 17]. В случае невозможности применения 
стандартной цитотоксической терапии вышеназванный 
вариант может быть рассмотрен врачебной комиссией при 
планировании последующей тактики лечения. �
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