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Особенности диагностики и лечения
ALK + НМРЛ
Транслокация ALK определяется в НМРЛ, который содержит инверсию хромосомы 2, с
5’-концом гена EML4 (белка-подобного 4, ассоциированного с микротрубочками
иглокожих), и 3’-концом гена киназы анапластической лимфомы (ALK), в результате
чего образуется новый гибридный онкоген EML4-ALK1. Эта перестройка определяет
отдельную клинико-патологическую подгруппу НМРЛ и обнаруживается примерно в
5% НМРЛ2.

Опухоли с транслокацией EML4-ALK или другими вариантами партнеров
транслокации ALK связаны с клиническими особенностями, включая: отсутствие или
легкое курение в анамнезе, более молодой возраст и морфологический подтип
аденокарциномы (ацинарный паттерн роста) или муцинозной карциномы. Эта
транслокация исключает мутации в EGFR и KRAS3

Пациенты с аденокарциномой легких IV стадии должны быть обследованы на
наличие перестройки гена ALK, независимо от курения в анамнезе. Перестройки гена
ALK определяются с помощью тестов FISH, ИГХ (клон антитела D5F3) и ПЦР4. NGS
также эффективно при обнаружении перестроек ALK5.

FISH. «Золотым стандартом» для диагностики ALK-положительного НМРЛ
является FISH6–9. Коммерческие зонды включают два зонда разного цвета
(красный и зеленый), которые ограничивают точку разрыва транслокации в ALK.
В клетках без перестройки, перекрывающие друг друга красный и зеленый
зонды дают желтый (слитый) сигнал; при транслокации ALK эти зонды
разделены и наблюдается разделение красного и зеленого сигналов.
ИГХ. Моноклональные антитела были разработаны для ИГХ обнаружения
транслокации ALK, и ИГХ с использованием этих антител является
высокочувствительным и специфичным10. Тест Ventana ALK (D5F3) CDx был
одобрен для использования в США FDA11. ПЦР с обратной транскрипцией была
широко используемой стратегией скрининга для выявления перестройки гена
ALK при НМРЛ, но больше не рекомендуется12. Был разработан ряд
мультиплексных анализов для  одновременного захвата всех возможных
слияний в рамке считывания между EML4 и ALK, в которых киназный домен ALK
сохранен13–15. Этот метод часто ограничен качеством РНК, которую можно
выделить из архивной ткани.



По мере увеличения числа выявленных молекулярных аномалий были определены
ключевые эпидемиологические, демографические и патологические особенности,
связанные с транслокацией ALK. В неотобранных популяциях НМРЛ перестройка ALK
является относительно редким событием, порядка 4 процентов7–9,13–17. Сходные
частоты перестроек гена ALK были зарегистрированы в азиатских и западных
популяциях18. Хотя общая частота слияния ALK в общей популяции НМРЛ невысока,
знание клинико-патологических особенностей позволяет обогатить эту генетически
определенную подгруппу.

Опухоли с транслокацией ALK очень чувствительны к ингибиторам тирозинкиназы
(TKI) ALK. Лечение ALK TKI должно быть ограничено пациентами, опухоли которых
содержат эту мутацию.

Результаты исследования фазы III, сравнивающего кризотиниб (ингибитор ALK
первого поколения) с химиотерапией у не получавших лечения пациентов,
продемонстрировали увеличение выживаемости без прогрессирования заболевания и
качества жизни22.

Если требуется срочное системное лечение до получения результатов тестирования
на наличие драйверных мутаций, показана системная химиотерапия, а не таргетная
терапия23. В случае получения результатов молекулярного тестирования план
лечения может быть пересмотрен. Нет клинических исследований, которые бы
напрямую рассматривали оптимальное время приема ингибиторов ALK у пациентов,
которые уже начали химиотерапию.

Предпочтительная таргетная терапия первой линии — на основании доступных
клинических данных, включая исследование ALEX, подразумевает использование
алектиниба в качестве первой линии терапии для пациентов с впервые
диагностированным ALK-положительным НМРЛ. Для тех, у кого нет доступа к
алектинибу, подходящие альтернативы включают кризотиниб или церитиниб.

В исследовании J-ALEX 207 японских ALK-позитивных пациентов с НМРЛ, ранее не
получавших кризотиниб, были случайным образом распределены на группы
алектиниба и кризотиниба24. При запланированном промежуточном анализе
результаты демонстрируют улучшение ВБП на фоне приема алектиниба; медиана
ВБП не была достигнута в группе алектиниба и составила 10,2 месяца в группе
кризотиниба (отношение рисков [ОР] 0,34, 99,7% ДИ 0,17–0,70).

Несмотря на то, что алектиниб показан в первую очередь для тех, у кого обнаружен
ALK-положительный распространенный НМРЛ, многие пациенты будут лечиться
кризотинибом, который был первым доступным ингибитором ALK. Также доступен
ингибитор нового поколения церитиниб, который демонстрирует повышенную
эффективность по сравнению с кризотинибом. Оба препарата демонстрируют лучшие
результаты по сравнению с химиотерапией при распространенном ALK-
положительном НМРЛ. Церитиниб продемонстрировал более высокую эффективность
по сравнению с комбинированной химиотерапией. В исследовании ASCEND-4, в
котором участвовало 376 ALK-положительных пациентов с НМРЛ, ранее не
получавших лечения, у пациентов, которым рандомизированно назначали церитиниб
(750 мг/день), наблюдалось улучшение ВБП (16,6 против 8,1 месяца; HR 0,55, 95% ДИ
0,42–0,73) (рис. 1), частота объективных ответов (72,5 против 26,7%) и длительность
ответа (23,9 против 11,1 месяца) по сравнению с назначенными пеметрекседом и
препаратом платины25 (табл. 1).
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Рисунок 1. Показатели выживаемости без прогрессирования на фоне терапии
церитинибом в исследовании ASCEND-4

Таблица 1 — Показатели частоты ответа на фоне терапии церитинибом в
исследовании ASCEND-4
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Лечение ингибиторами ALK обычно продолжается до тех пор, пока не появятся
признаки прогрессирования заболевания. По мере прогрессирования может быть
показано лечение ингибитором ALK нового поколения или стандартной
химиотерапией. Однако доклинические и ранние клинические исследования
показывают, что пациенты, которые приобрели мутации устойчивости к ALK при
прогрессировании на ингибиторах ALK следующего поколения, могут все еще быть
ALK-зависимыми. Наиболее распространенной мутацией устойчивости к ALK,
наблюдаемой после алектиниба, является ALK G1202R, чувствительная к ингибитору
третьего поколения лорлатинибу. Вторые по частоте мутации устойчивости к ALK —
это мутации I1171, чувствительные к церитинибу или лорлатинибу26–28,31.

Лорлатиниб продемонстрировал активность у пациентов с мутацией ALK G1202R. Эта
мутация придает устойчивость к другим ингибиторам ALK следующего поколения,
включая церитиниб, алектиниб. При отсутствии мутаций резистентности к ALK после
неэффективности алектиниба доклинические данные предполагают, что эти опухоли
могут больше не быть чувствительными к монотерапии ингибиторами ALK31.

У бессимптомных и симптоматических пациентов с метастазами НМРЛ в головной
мозг можно использовать алектиниб (и другие проникающие в мозг ALK TKI)30. Когда
пациентам с ALK-положительным распространенным НМРЛ требуется химиотерапия,
обычно предпочтительнее использовать пеметрексед или режим на основе
пеметрекседа, поскольку почти у всех этих пациентов морфологический подтип



аденокарциномы.

Исследования иммунотерапии на ранних и поздних этапах предполагают более
низкую частоту ответа у никогда не курящих пациентов, в том числе с
генетическими аберрациями ALK и EGFR. Клинические исследования часто исключали
эту подгруппу пациентов, и однозначные данные отсутствуют.
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