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В статье представлен уникальный клиниче-
ский случай применения кризотиниба (ксал-
кори®) у пациента 14 лет с ALK-позитивной 
метастатической холангиокарциномой (Хк) и 
врожденным вирусным гепатитом B. В статье 
обсуждаются «драйверные» онкогенные му-
тации, потенциально чувствительные к тар-
гетной терапии, а также причины кратковре-
менности полученного эффекта кризотиниба 
и возможные пути её преодоления. 
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Введение

холангиокарцинома (хК)  — агрессивная 
злокачественная опухоль с ограниченным на-
бором лечебных опций. медиана общей вы-
живаемости больных метастатической хК при 
использовании современных схем полихимио-
терапии не превышает 12 мес. [2, 5, 25]. одним 
из перспективных подходов к терапии химио-
резистентных опухолей является поиск в опу-
холевых клетках «драйверных» молекулярных 
нарушений, которые могут быть мишенью на-
правленного, т.е. «таргетного» лечения. В клет-
ках хК достаточно часто выявляются «драй-
верные» (активирующие) мутации, описанные 
при других солидных опухолях  — немелкокле-
точном раке легкого, раке молочной железы, 
ставшие мишенью высокоэффективной таргет-
ной терапии [13, 14, 21]. Более того, описаны 
случаи успешного применения некоторых тар-
гетных препаратов у пациентов с метастатиче-
ской хК, преимущественно в формате «терапии 
спасения» [1, 15, 17, 24]. опыт клинических 
исследований [11, 12 и др.] показывает, что 
эффективность таргетных препаратов может 
зависеть не только от вида мутации, но и от 
гистологического типа опухоли. «адаптация» 
режимов молекулярно-направленного лечения 
для терапии различных опухолей с одной и той 
же мутацией может потребовать существенных 

изменений дозировки и режима введения или 
подбора схемы комбинированной терапии. С 
другой стороны, необходимо понять практиче-
скую целесообразность поиска активирующих 
онкогенных нарушений в опухоли при заболе-
ваниях, не имеющих официально зарегистриро-
ванных показаний к соответствующей таргет-
ной терапии.

Клиническое наблюдение. У 14-летнего под-
ростка м., 1998 г.р., с врожденным вирусным 
гепатитом B в декабре 2012 г. выявлена внутри-
печеночная холангиокарцинома печени т2N0M0: 
солитарное образование размерами 4,7х4,5 см в 
S3 печени. Выполнена (г. москва) резекция (R0) 
S2-S3 сегментов печени. Гистологический диа-
гноз  — умеренно-дифференцированная холан-
гиокарцинома. адъювантная терапия не прово-
дилась.

В 07.2013  — прогрессирование: по данным 
магнитно-резонансной томографии (мрт)  — 
множественные очаги в S4, S5 и S6 печени (наи-
более крупный  — до 11 мм  — в S6), а также 
метастазы в мезентеральных, паракавальных и 
парааортальных лимфатических узлах. С 08.2013 
по 01.2014 проведено 8 курсов химиотерапии по 
схеме GemOx (гемцитабин + оксалиплатин) без 
клинически значимой токсичности; зарегистри-
рована стабилизация процесса. В 03-04.2014 
проведена дистанционная лучевая терапия в 2 
этапа: на весь объем печени, роД 2 Гр до СоД 
20Гр, а затем локально на 3 опухолевых очага 
в печени, роД 3 Гр до СоД 30 Гр.

В 11.2014 прогрессирование в печени (мрт): 
рост опухолевых узлов в S4, S6 и на уровне 
шейки желчного пузыря, появление новых оча-
гов в S4. В 12.2014  — резекция печени в объ-
еме R1 (S4, частично S7), холецистоэктомия. Ги-
стологическое заключение: холангиокарцинома.

Дальнейшее прогрессирование заболевания 
в 01.2015: метастатическое поражение обоих 
легких (множественные очаги до 2 мм по рКт), 
множественные очаги во всех сегментах пече-
ни, а также 2 крупных очага  — по правому 
краю резекции печени и между S7 и S8 (мрт) 
(рис. 1).
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С целью поиска вариантов «терапии спасе-
ния» было выполнено молекулярно-генетиче-
ское исследование образцов удаленной в 12.2015 
г. рецидивной опухоли пациента: произведен по-
иск мутаций в «горячих точках» генов EGFR, 
KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA, IDH1 и IDH2, 
транслокаций с участием генов ALK, ROS1 и 
FGFR1–FGFR4 и нарушений копийности генов 
ERBB2 (HER2/Neu) и MET (лаборатория ооо 
«евроген», Москва). В опухолевых клетках вы-
явлена транслокация с участием гена ALK (метод 
FISH, рис.2). С учетом быстрого прогрессирова-
ния заболевания, удовлетворительного состояния 
пациента в отсутствие клинически значимых от-
клонений в анализах крови, выявленного моле-
кулярного нарушения, литературных данных о 
возможности достижения эффекта на таргетной 
терапии [17, 15, 21] при отсутствии стандартных 
лечебных опций, было принято решение о по-
пытке таргетной терапии ингибитором ALK, и 
10.02.2015 года пациенту была начата терапия 
кризотинибом по 250 мг 2 раза в день. В отсут-
ствие официальных рекомендаций по лечению 
рефрактерной к цитостатикам хК, при согласии 
пациента и его родителей, это лечение было на-
чато при поддержке благотворительного обще-

ства (предоставлен кризотиниб), а, в последую-
щем, Департамента здравоохранения г. москвы.

Через 2 мес. лечения кризотинибом (мрт от 
04.2015 г., рис. 3) зафиксирован выраженный эф-
фект в виде сокращения количества и размеров 
множественных опухолевых узлов во всех остав-
шихся сегментах печени. Суммарный объем из-
меримых опухолевых очагов уменьшился на 
26,5%. наиболее крупный очаг, располагавшийся 
по правому краю резекции печени, уменьшился 
в размере более чем на 50% (был: 57х79 мм; 
стал: 38х65 мм), аналогичный очаг между S7 и 
S8 печени также уменьшился (был: 42х18 мм; 
стал: 36х13 мм). По данным Кт грудной клет-
ки от 09.04.2015  — положительная динамика в 
виде уменьшения количества и размеров ранее 
выявленных очагов в легких. Зарегистрирован 
объективный ответ опухоли на лечение  — по-
ложительная динамика в рамках стабилизации. 
Побочных эффектов терапии отмечено не было, 
лечение продолжено в прежней дозе. 

В конце мая 2015 г. состояние пациента 
ухудшилось  — появились жалобы на головную 
боль, не снимающуюся анальгетиками, тошноту 
и общую слабость; мрт головного мозга не вы-
явило каких-либо патологических объемных об-

рис. 1. Пациент М.; МрТ от 09.02.15
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рис. 2. результаты FIsH-исследования пациента М. использованы флуоресцентные зонды для детекции транслокаций с участием гена 
ALK (реагенты серии XL; MetasystemsGmbH, Германия). Стрелками отмечены раздельные оранжевые и зеленые сигналы, присутствие 

которых указывает на наличие транслокации в опухолевых клетках

рис. 3. МрТ пациента М. от 09.04.15. Положительный эффект от лечения кризотинибом
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разований. Уже в начале июня 2015 г. появились 
жалобы на двоение и помутнение в глазах, что 
поначалу интерпретировалось как побочный эф-
фект кризотиниба. обследование в 06.2015 (Кт 
и мрт) выявило незначительное увеличение 
(стабилизация) размеров очагов в легких и во 
всех сегментах печени; в отсутствие альтерна-
тивы терапия кризотинибом была продолжена. 

В начале июля 2015 г. у пациента на коже 
волосистой части головы появился опухолевый 
узел размером около 2 см (цитологическое ис-
следование  — злокачественное новообразо-
вание негемопоэтической природы, вероятнее 
всего, метастаз). В связи с прогрессированием 
опухолевого процесса (асцит, правосторонний 
плеврит) продолжение терапии кризотинибом 
было признано нецелесообразным. Вследствие 
быстрого ухудшения объективного состояния 
пациент был госпитализирован для симптома-
тического лечения, и 19.07.2015 была зареги-
стрирована смерть от прогрессирования холан-
гиокарциномы. 

обсуждение

анализ доступной литературы позволил нам 
считать это клиническое наблюдение первым 
случаем обнаружения транслокации гена ALK в 
клетках метастатической хК, эффективно лечен-
ным таргетной терапией кризотинибом. Приве-
денное клиническое наблюдение демонстрирует 
возможность эффективного контроля при прове-
дении молекулярно-направленного лекарствен-
ного лечения метастатической хК, направлен-
ного на подавление «драйверного» нарушения, 
обнаруженного по результатам широкого мо-
лекулярно-генетического профилирования опу-
холевой ткани. Быстрый объективный эффект 
был достигнут в результате «таргетирования» 
ингибитором тирозинкиназы рецептора аЛК, 
во многом случайно выявленной в нетипичной 
для данного вида опухолей активирующей мута-
ции в ткани редкой для подросткового возрас-
та опухоли, развившейся на фоне врожденного 
хронического вирусного гепатита B у 17-летнего 
пациента. Вместе с тем, кратковременность опи-
санного противоопухолевого эффекта таргетной 
терапии показывает, что в данной области не-
обходимы серьезные дальнейшие исследования 
на стыке фундаментальной и клинической он-
кологии.

«Драйверные» онкогенные мутации не явля-
ются строго тканеспецифичными; поэтому мы 
можем наблюдать схожий мутационный профиль, 
близкие механизмы канцерогенеза и опухолевой 
прогрессии, а также сопоставимый уровень чув-
ствительности опухолевых клеток к одним и тем 
же таргетным препаратам при таких гистогене-

тически несхожих злокачественных опухолях, 
как, например, меланома, немелкоклеточный рак 
легкого, колоректальный рак, злокачественные 
глиомы и некоторые лимфопролиферативные 
заболевания. К примеру, во всех этих опухолях, 
хотя и с разной частотой, встречаются активи-
рующие мутации в кодоне 600 гена BRAF и в 
этом случае вне зависимости от гистогенеза кон-
кретной опухоли мы можем говорить о высокой 
чувствительности опухолевых клеток к ингиби-
торам мутантного белка BRAF –вемурафенибу и 
дабрафенибу [12]. Встречается данная мутация 
и при хК; коллегами [17] и нами [1] описаны 
случаи достижения длительного полного ответа 
у пациентов с BRAF-мутированной метастати-
ческой хК при использовании соответствующей 
таргетной терапии.

аналогично, транслокации с участием гена 
ALK встречаются при немелкоклеточном раке 
легкого, анапластической лимфоме, воспали-
тельной миофибробластической опухоли, раке 
щитовидной железы, раке молочной железы, ко-
лоректальном раке, светлоклеточном раке почки. 
Во всех случаях мы можем говорить о потен-
циальной чувствительности опухолевых клеток 
к таргетной терапии, а именно к ингибиторам 
ферментативной активности белка ALK, к уже 
зарегистрированным (кризотиниб, бригатиниб, 
церитиниб и алектиниб) и находящимся на II–
III фазах клинических исследований препаратам 
(лорлатиниб, энсартиниб и форетиниб) [3, 10 
и др.]. механизм их действия во всех случа-
ях связан с блокировкой передачи сигнала от 
патологически активированного белка ALK на 
ряд внутриклеточных белков, активирующих 
нисходящие внутриклеточные сигнальные каска-
ды MAPK, PIK3, STAT и некоторые другие. В 
норме эта активация происходит только в случае 
получения клеткой соответствующего сигнала в 
виде молекул белков-лигандов (для ALK такими 
лигандами являются, прежде всего, плейотропин 
и мидкин); причем, в норме белок ALK нара-
батывается (экспрессируется) только в клетках 
эмбриона и в нейронах, но не в других клетках 
и тканях взрослого организма. однако, в случае 
активирующей транслокации образуется новый 
функционально активный онкоген, кодирующий 
химерный белок, составленный из фрагмента 
гена-партнера и тирозинкиназного домена гена 
ALK. Благодаря наличию тирозинкиназного до-
мена гена ALK этот химерный белок облада-
ет способностью передавать внутриклеточный 
сигнал, а наличие фрагмента гена-партнера, во-
первых, обеспечивает непрерывность сигнала, 
независимо от наличия соответствующих вне-
клеточных стимулов, а во-вторых, нарабатывает-
ся в опухолевых клетках в большом количестве. 
В результате мы можем наблюдать в опухолевых 
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клетках с транслокацией ALK постоянную ак-
тивацию ряда внутриклеточных каскадов, кото-
рая вызывает неконтролируемую пролиферацию 
этих клеток, их устойчивость к апоптозу, фор-
мирование новых питающих опухоль кровенос-
ных сосудов, способность опухолевых клеток к 
инвазии, интравазации, метастазированию и др. 
(см. рис. 4). 

транслокации с участием гена ALK при хК 
до настоящего наблюдения не были описаны в 
научной литературе. однако в клетках хК до-
статочно регулярно (в 5–10% случаев) обнару-
живаются транслокации с участием гена ROS1 
[9, 19], которые демонстрируют максималь-
ное структурное и функциональное сходство с 
транслокациями ALK [20], что также делает опу-
холевые клетки потенциально чувствительными 
к кризотинибу [10, 20]. также в литературе опи-
сан один случай точечной активирующей мута-
ции в гене ALK в ткани метастатической вне-

печеночной хК с быстрым прогрессированием 
[22]. В настоящее время идет набор пациентов 
как минимум в 2 клинических исследования по 
терапии кризотинибом или церитинибом у паци-
ентов с метастатической хК с активацией ROS1 
или ALK [26, 27]; сведений о результатах этих 
или подобных клинических исследований в до-
ступной литературе нам обнаружить не удалось.

Кратковременность полученного эффекта 
кризотиниба в описанном нами случае может 
объясняться одним из многих различных меха-
низмов [7, 16], в числе которых следует отме-
тить прежде всего: 

1) тканеспецифические особенности передачи 
внутриклеточного сигнала в клетках хК (анало-
гичные явления описаны для мутаций BRAF при 
хК и при колоректальном раке [11, 24 и др.]); 

2) появление в опухолевых клетках на фоне 
терапии кризотинибом дополнительной мутации 
в гене ALK, препятствующей связыванию бел-

рис. 4. Последствия транслокации с участием гена ALKдля внутриклеточной физиологии на примере транслокации EML4-ALK (по [16],  
с незначительными изменениями)
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ка ALK с кризотинибом (подобно тому, как это 
происходит в ALK-позитивной аденокарциноме 
легкого [3, 10, 20]); 

3) внутриопухолевую гетерогенность [22]  — 
наличие в опухоли популяции клеток без транс-
локации ALK, которые в условиях терапии 
кризотинибом могли получить избирательное 
преимущество с точки зрения выживания и про-
лиферации. 

Уточнение конкретного механизма формиро-
вания приобретенной резистентности путем мо-
лекулярного тестирования образца опухолевой 
ткани, полученного при прогрессировании, могло 
бы дать основания для подбора следующей ли-
нии таргетной терапии  — подобно тому, как это 
сейчас делается для ALK- и EGFR-позитивного 
немелкоклеточного рака легкого, KIT-позитивных 
гастроинтестинальных стромальных опухолей, 
BCR-ABL-позитивного хронического миелоидно-
го лейкоза и некоторых других опухолей [4, 6, 
18, 23]. К сожалению, в июне-июле 2015 г. про-
ведение подобного молекулярного тестирования 
прогрессирующей опухоли было невозможно по 
техническим причинам, а таргетные препараты, 
потенциально активные в отношении белка ALK 
при кризотиниб-рефрактерном процессе, в то 
время не были доступны в рФ вне рамок муль-
тицентровых исследований, включавших только 
пациентов с немелкоклеточным раком легкого.

описанный клинический случай подтверж-
дает необходимость планирования и проведе-
ния клинических исследований, нацеленных 
на поиск потенциально таргетируемых молеку-
лярных нарушений-«драйверов» при различных 
злокачественных новообразованиях. Примене-
ние препаратов, использующих молекулярно-
генетическую «уязвимость» опухолевых клеток 
без привязки к органопринадлежности, может 
значительно улучшить результаты противоопу-
холевого лечения ряда злокачественных опухо-
лей, включая, в том числе и метастатическую 
химиорезистентную холангиокарциному. 

Сегодня технические возможности молеку-
лярного профилирования опухолей и вероят-
ность выявления мишеней для таргетной тера-
пии в разных опухолях значительно выросли. 
Уже сегодня необходимо обсуждать правомоч-
ность внесения молекулярно-направленного ле-
чения безотносительно органопринадлежности 
опухоли в официальные рекомендации профес-
сиональных медицинских сообществ, как сред-
ство внедрения в широкую клиническую прак-
тику. 
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It is reported a unique clinical case of administration of 
crizotinib in a 14-year-old patient with ALK-positive metastatic 
cholangiocarcinoma and congenital viral hepatitis B. Driver 
oncogenic mutations potentially responsive to targeted therapy 
as well as possible ways to prolong crizotinib short-term effect 
are discussed.

Key words: cholangiocarcinoma, ALK-gene translocation, 
crizotinib




