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Тест на наличие транслокации гена ALK показан больным распространенным 
немелкоклеточным раком легкого с отрицательным статусом EGFR мутации для отбора 
пациентов на терапию кризотинибом 
Транслокация гена ALK – это внутрихромосомная перестройка (парацентрическая инвер-сия) 
короткого плеча 2-й хромосомы, ведущая к образованию химерного онкогена EML4/ ALK при-
мерно в 95% случаев. Еще в 5% случаев транслокация возникает с участием других генов, 
представляя из себя, как правило, истинную реципрокную транслокацию. Иногда образование 
типичного химерного онкогена сопровождается частичной делецией 3’ части гена ALK, биоло-
гическое значение этого феномена пока до конца не изучено. 
Понимание роли транслокации гена ALK в развитии немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) 
стало одним из важнейших шагов в дальнейшей расшифровке генома этого заболевания и 
расширении возможностей персонализации его лечения. 

Функции ALK в норме и при развитии злокачественных опухолей 
ALK является рецепторной тирозинкиназой из семейства инсулинзависимых рецепторов. 
В норме протеин ALK активно экспрессируется в нервной ткани только во время эмбриогенеза, 
регулируя пролиферацию нейронов. 
Как и у любой тирозинкиназы, основной функцией этого рецептора является передача сигнала. 
Основными сигнальными путями, задействованными в передаче, являются пути PI3K/ERK и 
RAS/MAPK, то есть те же, что участвуют в передаче сигнала EGFR. 
Активация ALK при образовании химерного гена EML4-ALK. (рис.1)

Рисунок 1. Формирование транслокации EML4-ALK.
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Таким образом, ALK попадает под влияние регулирующих последовательностей EML4 и пере-
ходит в активное состояние, становится независимым от своих лигандов и передает сигнал, 
постоянно нарушая нормальную дифференцировку и апоптоз клетки. 

Зачем определять статус транслокации ALK? 
Обнаружение транслокации EML4-ALK при немелкоклеточном раке легкого принципиально для 
проведения терапии таргетным препаратом кризотиниб, являющимся единственным зареги-
стрированным ингибитором тирозинкиназы ALK в первой линии. 

Кому нужно проводить тестирование? 
Частота встречаемости транслокаций с участием ALK при немелкоклеточном раке легких по 
данным разных авторов колеблется от 3 до 13% в зависимости от особенностей выборки.  

Прослеживается четкая ассоциация транслокации EML4-ALK со следующими характеристика-
ми опухоли и больного. 
1. Гистологически – аденокарцинома, более 94%. 
2. Отсутствие конкурирующих мутаций (EGFR, KRAS, BRAF, PIK3CA) 
3. Некурящие, более 67%. 
Тем не менее, следует помнить, что все клинические рекомендации (включая рекомендации 
RUSSCO) рекомендуют направлять на исследование всех пациентов с распространенным не-
плоскоклеточным НМРЛ, вне зависимости от пола, национальности и статуса курения. Ограни-
чение по этим параметрам может привести к потере до 50% пациентов с транслокацией. 

Методы диагностики 
Первым методом, использованным во всех регистрационных исследованиях, стал метод флюо-
ресцентной гибридизации in situ (FISH), в настоящее время остающийся «золотым стандартом» 
прямого определения транслокаций с участием гена ALK. Наиболее широко используется реко-
мендованная FDA методика с использованием пробы LSI ALK Break Apart Rearrangement Probe 
(Abbott Molecular, США). 

Проба представляет собой два флюоресцентных зонда, конъюгированных с красителями раз-
ного цвета (оранжевым и зеленым) и комплементарных расположенным рядом последователь-
ностям гена ALK. В норме обе пробы гибридизуются рядом и при просмотре в флюоресцент-
ный микроскоп формируют сигнал желтого цвета или видны как расположенные вплотную два 
сигнала красного и зеленого цвета. При перестройке гена и перемещении одной из его после-
довательности, сигналы расходятся и видны как лежащие раздельно. (рис. 2)

Использование этого набора обладает высокой чувствительностью и специфичностью (до 98-
100%), и позволяет правильно определить ALK-статус опухоли более, чем в 90% случаев. 
В настоящее время именно ИГХ-метод широко используется для первичного скрининга образ-
цов НМРЛ. Однако наличие артефактов и 5-10% сомнительных случаев требует использования 
альтернативных методов (как правило, FISH) для точной детекции транслокации. (рис. 3)
Другим, также теоретически универсальным методом является иммуногистохимическое ис-
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следование (ИГХ), позволяющее выявить высокую экспрессию химерного протеина в цито-
плазме опухолевых клеток. 

На текущий момент зарегистрированы и одобрены FDA 2 коммерчески доступных антитела, 
все более широко использующиеся для определения продукта перестроек гена ALK при НМРЛ. 
Из них общепризнанный приоритет имеет антитело D3F4, используемое с системой детекции и 
амплификации VENTANA (Roche Diagnostic) и адаптированного для приборов VENTANA.

Третьим методом, используемым в диагностике реаранжировок ALK, является обратно- 
транскриптазная полимеразная цепная реакция (ОТ-ПЦР). Метод обладает высочайшей чув-
ствительностью, позволяет работать с образцами, содержащими крайне низкое количество 
опухолевых клеток, способен сразу идентифицировать тип перестройки. 

Тем не менее, ОТ-ПЦР обладает несколькими весьма существенными недостатками. Во- пер-
вых, метод очень требователен к качеству РНК, выделенной из образца, в особенности – из 
фиксированного в формалине и залитого в парафин. Во-вторых, с помощью ОТ-ПЦР воз-
можно выявить только те типы перестройки гена ALK, к которым подобраны специфические 
праймеры, что требует мультиплицирования исследования и существенных временных затрат. 
Очень интересным подходом является метод сравнительной экзонной экспрессии, позволяю-
щий увидеть транслокации с помощью изучения разности экспрессии 3’ и 5’ концов гена ALK.

Но и этот метод требует высочайшей квалификации специалистов и может выполняться да-
леко не в любой лаборатории. Пока все методы детекции транслокаций ALK на основе ПЦР не 
зарегистрированы в РФ. 

Тест на наличие транслокации гена ROS1 показан больным распространенным немелкоклеточ-
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Другим, также теоретически универсальным 
методом является иммуногистохимическое 
исследование (ИГХ), позволяющее выявить 
высокую экспрессию химерного протеина в 
цитоплазме опухолевых клеток. [12, 13]

На текущий момент зарегистрированы и 
одобрены FDA 2 коммерчески доступных ан-
титела, все более широко использующиеся 
для определения продукта перестроек гена 
ALK при НМРЛ. Из них общепризнанный 
приоритет имеет антитело D3F4, использу-
емое с системой детекции и амплификации 
VENTANA (Roche Diagnostic) и адаптирован-
ного для приборов VENTANA. 

Использование этого набора обладает вы-
сокой чувствительностью и специфично-
стью (до 98-100%), и позволяет правильно 
определить ALK-статус опухоли болеее, чем 
в 90% случаев. [14]

В настоящее время именно ИГХ-метод широ-
ко используется для первичного скрининга 
образцов НМРЛ. Однако наличие артефак-
тов и 5-10% сомнительных случаев требует 
использования алььтернативных методов 
(как правило, FISH) для точной детекции 
транслокации. (рис. 3) 

Третьим методом, используемым в диагностике реарранжировок ALK, является обратно-
транскриптазная полимеразная цепная реакция (ОТ-ПЦР). Метод обладает высочайшей чув-
ствительностью, позволяет работать с образцами, содержащими крайне низкое количество 
опухолевых клеток, способен сразу идентифицировать тип перестройки. [15]

Тем не менее, ОТ-ПЦР обладает несколькими весьма существенными недостатками. Во-
первых, метод очень требователен к качеству РНК, выделенной из образца, в особенности 
– из фиксированного в формалине и залитого в парафин. Во-вторых, с помощью ОТ-ПЦР 
возможно выявить только те типы перестройки гена ALK, к которым подобраны специфиче-
ские праймеры, что требует мультиплицирования исследования и существенных временных 
затрат. Очень интересным подходом является метод сравнительной экзонной экспрессии, 
позволяющий увидеть транслокации с помощью изучения рвзности экспрессии 3’ и 5’ кон-
цов гена ALK. 

Рисунок 2. Перестройка гена при немелкокле-
точном раке легкого (аденокарцинома).  
Данные ГБ 62 г. Москва.

Рисунок 3. ИГХ-позитивное окрашивание 
образца НМРЛ.

Рисунок 4. Родственные киназы ALK и ROS1.

Но и этот метод требует высочайшей квалификации специалистов и может выполняться да-
леко не в любой лаборатории. Пока все методы детекции транслокаций ALK на основе ПЦР 
не зарегистрированы в РФ. 

Тест на наличие транслокации гена ROS1 показан больным распространенным не-
мелкоклеточным раком легкого с отрицательным статусом мутаций EGFR и ALK 
для отбора пациентов на терапию кризотинибом
Онкоген ROS1 кодирует рецепторную тирозинкиназу, родственную киназе анапластической 
лимфомы (ALK)16, а также ряду членов семейства инсулиновых рецепторов. ALK и ROS1 от-
вечают за синтез взаимосвязанных тирозинкиназ, АТФ-связывающие домены которых на 
77% идентичны по аминокислотному составу (рис. 4).
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Другим, также теоретически универсальным 
методом является иммуногистохимическое 
исследование (ИГХ), позволяющее выявить 
высокую экспрессию химерного протеина в 
цитоплазме опухолевых клеток. [12, 13]

На текущий момент зарегистрированы и 
одобрены FDA 2 коммерчески доступных ан-
титела, все более широко использующиеся 
для определения продукта перестроек гена 
ALK при НМРЛ. Из них общепризнанный 
приоритет имеет антитело D3F4, использу-
емое с системой детекции и амплификации 
VENTANA (Roche Diagnostic) и адаптирован-
ного для приборов VENTANA. 

Использование этого набора обладает вы-
сокой чувствительностью и специфично-
стью (до 98-100%), и позволяет правильно 
определить ALK-статус опухоли болеее, чем 
в 90% случаев. [14]

В настоящее время именно ИГХ-метод широ-
ко используется для первичного скрининга 
образцов НМРЛ. Однако наличие артефак-
тов и 5-10% сомнительных случаев требует 
использования алььтернативных методов 
(как правило, FISH) для точной детекции 
транслокации. (рис. 3) 

Третьим методом, используемым в диагностике реарранжировок ALK, является обратно-
транскриптазная полимеразная цепная реакция (ОТ-ПЦР). Метод обладает высочайшей чув-
ствительностью, позволяет работать с образцами, содержащими крайне низкое количество 
опухолевых клеток, способен сразу идентифицировать тип перестройки. [15]

Тем не менее, ОТ-ПЦР обладает несколькими весьма существенными недостатками. Во-
первых, метод очень требователен к качеству РНК, выделенной из образца, в особенности 
– из фиксированного в формалине и залитого в парафин. Во-вторых, с помощью ОТ-ПЦР 
возможно выявить только те типы перестройки гена ALK, к которым подобраны специфиче-
ские праймеры, что требует мультиплицирования исследования и существенных временных 
затрат. Очень интересным подходом является метод сравнительной экзонной экспрессии, 
позволяющий увидеть транслокации с помощью изучения рвзности экспрессии 3’ и 5’ кон-
цов гена ALK. 

Рисунок 2. Перестройка гена при немелкокле-
точном раке легкого (аденокарцинома).  
Данные ГБ 62 г. Москва.

Рисунок 3. ИГХ-позитивное окрашивание 
образца НМРЛ.

Рисунок 4. Родственные киназы ALK и ROS1.

Но и этот метод требует высочайшей квалификации специалистов и может выполняться да-
леко не в любой лаборатории. Пока все методы детекции транслокаций ALK на основе ПЦР 
не зарегистрированы в РФ. 

Тест на наличие транслокации гена ROS1 показан больным распространенным не-
мелкоклеточным раком легкого с отрицательным статусом мутаций EGFR и ALK 
для отбора пациентов на терапию кризотинибом
Онкоген ROS1 кодирует рецепторную тирозинкиназу, родственную киназе анапластической 
лимфомы (ALK)16, а также ряду членов семейства инсулиновых рецепторов. ALK и ROS1 от-
вечают за синтез взаимосвязанных тирозинкиназ, АТФ-связывающие домены которых на 
77% идентичны по аминокислотному составу (рис. 4).
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ным раком легкого с отрицательным статусом мутаций EGFR и ALK для отбора пациентов на 
терапию кризотинибом. 

Онкоген ROS1 кодирует рецепторную тирозинкиназу, родственную киназе анапластической 
лимфомы (ALK)16, а также ряду членов семейства инсулиновых рецепторов. ALK и ROS1 от-
вечают за синтез взаимосвязанных тирозинкиназ, АТФ-связывающие домены которых на 77% 
идентичны по аминокислотному составу (рис. 4).
 
Реаранжировка приводит к слиянию части ROS1, которая включает полный домен тирозин- 
киназы, с 1 из 12 различных белков-партнеров.
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Другим, также теоретически универсальным 
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исследование (ИГХ), позволяющее выявить 
высокую экспрессию химерного протеина в 
цитоплазме опухолевых клеток. [12, 13]
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одобрены FDA 2 коммерчески доступных ан-
титела, все более широко использующиеся 
для определения продукта перестроек гена 
ALK при НМРЛ. Из них общепризнанный 
приоритет имеет антитело D3F4, использу-
емое с системой детекции и амплификации 
VENTANA (Roche Diagnostic) и адаптирован-
ного для приборов VENTANA. 

Использование этого набора обладает вы-
сокой чувствительностью и специфично-
стью (до 98-100%), и позволяет правильно 
определить ALK-статус опухоли болеее, чем 
в 90% случаев. [14]

В настоящее время именно ИГХ-метод широ-
ко используется для первичного скрининга 
образцов НМРЛ. Однако наличие артефак-
тов и 5-10% сомнительных случаев требует 
использования алььтернативных методов 
(как правило, FISH) для точной детекции 
транслокации. (рис. 3) 

Третьим методом, используемым в диагностике реарранжировок ALK, является обратно-
транскриптазная полимеразная цепная реакция (ОТ-ПЦР). Метод обладает высочайшей чув-
ствительностью, позволяет работать с образцами, содержащими крайне низкое количество 
опухолевых клеток, способен сразу идентифицировать тип перестройки. [15]

Тем не менее, ОТ-ПЦР обладает несколькими весьма существенными недостатками. Во-
первых, метод очень требователен к качеству РНК, выделенной из образца, в особенности 
– из фиксированного в формалине и залитого в парафин. Во-вторых, с помощью ОТ-ПЦР 
возможно выявить только те типы перестройки гена ALK, к которым подобраны специфиче-
ские праймеры, что требует мультиплицирования исследования и существенных временных 
затрат. Очень интересным подходом является метод сравнительной экзонной экспрессии, 
позволяющий увидеть транслокации с помощью изучения рвзности экспрессии 3’ и 5’ кон-
цов гена ALK. 

Рисунок 2. Перестройка гена при немелкокле-
точном раке легкого (аденокарцинома).  
Данные ГБ 62 г. Москва.

Рисунок 3. ИГХ-позитивное окрашивание 
образца НМРЛ.

Рисунок 4. Родственные киназы ALK и ROS1.

Но и этот метод требует высочайшей квалификации специалистов и может выполняться да-
леко не в любой лаборатории. Пока все методы детекции транслокаций ALK на основе ПЦР 
не зарегистрированы в РФ. 

Тест на наличие транслокации гена ROS1 показан больным распространенным не-
мелкоклеточным раком легкого с отрицательным статусом мутаций EGFR и ALK 
для отбора пациентов на терапию кризотинибом
Онкоген ROS1 кодирует рецепторную тирозинкиназу, родственную киназе анапластической 
лимфомы (ALK)16, а также ряду членов семейства инсулиновых рецепторов. ALK и ROS1 от-
вечают за синтез взаимосвязанных тирозинкиназ, АТФ-связывающие домены которых на 
77% идентичны по аминокислотному составу (рис. 4).
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ROS1 (протоонкогенная рецепторная тирозинкиназа ROS1)  активируется реаранжировкой 
хромосом при ряде опухолевых заболеваний у человека, включая немелкоклеточный рак 
легкого (НМРЛ), холангиокарциному, рак желудка, рак яичника и полиморфную глиобла-
стому.17-19 

Реаранжировка приводит к слиянию части ROS1, которая включает полный домен тирозин-
киназы, с 1 из 12 различных белков-партнеров.20 

Полученная в результате слияния тирозинкиназа ROS1 активируются конститутивно и об-
уславливает клеточную трансформацию. 

Зачем определять статус транслокации ROS1?
Обнаружение транслокации ROS1 при немелкоклеточном раке легкого принципиально для 
проведения терапии таргетным препаратом кризотиниб, являющимся единственным зареги-
стрированным ингибитором тирозинкиназы ROS1.

Кому нужно проводить тестирование? 
Реаранжировки ROS1 развиваются примерно у 1-2% пациентов с НМРЛ.21 Как и реаранжи-
ровки ALK, реаранжировки ROS1 чаще выявляются у пациентов, которые никогда не курили 
или у которых в анамнезе имеется курение в небольших количествах, и отмечаются гистоло-
гические признаки аденокарциномы.

Методы диагностики
Методика диагностики реаранжировки ROS1 полностью соответствует алгоритму выявления 
реаранжировки ALK и на сегодняшний день производится с использованием метода FISH, 
ИГХ и OТ-ПЦР. Важно помнить, что  на генетическом уровне, реаранжировки ALK и ROS1 
редко развиваются в одной и той же опухоли, и каждая из них определяет уникальную под-
группу НМРЛ.21

В рамках Программы алгоритм диагностики по выявлению транслокации ALK и ROS1 у паци-
ентов с немелкоклеточным раком легкого представлен на рис. 5.

Неплоскоклеточный 
НМРЛ

EGFR-тестирование Позитивный

Негативный Тестирование ALK 
не производится

Негативный ALK-ИГХ

Сомнительный Позитивный – 
ALK ингибитор

ALK-FISH

Негативный

ROS1 ИГХ Негативный

Позитивный/ 
сомнительный

Экспериментальные 
методы

ROS1 FISH Позитивный – 
ALK ингибитор

Негативный Экспериментальные 
методы

Рисунок 5. Алгоритм тестирования.
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Полученная в результате слияния тирозинкиназа ROS1 активируются конститутивно и обусла-
вливает клеточную трансформацию. 
 
Зачем определять статус транслокации ROS1? 
Обнаружение транслокации ROS1 при немелкоклеточном раке легкого принципиально для 
проведения терапии таргетным препаратом кризотиниб, являющимся единственным зареги-
стрированным ингибитором тирозинкиназы ROS1. 

Кому нужно проводить тестирование? 
Реаранжировки ROS1 развиваются примерно у 1-2% пациентов с НМРЛ. Как и реаранжировки 
ALK, реаранжировки ROS1 чаще выявляются у пациентов, которые никогда не курили или у 
которых в анамнезе имеется курение в небольших количествах, и отмечаются гистологические 
признаки аденокарциномы. 

Методы диагностики 
Методика диагностики реаранжировки ROS1 полностью соответствует алгоритму выявления 
реаранжировки ALK и на сегодняшний день производится с использованием метода FISH, ИГХ 
и OТ-ПЦР. Важно помнить, что на генетическом уровне, реаранжировки ALK и ROS1 редко 
развиваются в одной и той же опухоли, и каждая из них определяет уникальную подгруппу 
НМРЛ.21. 
В рамках Программы алгоритм диагностики по выявлению транслокации ALK и ROS1 у пациен-
тов с немелкоклеточным раком легкого представлен на рис. 5.
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