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Открытия фундаментальной науки последних десятилетий в области онкологии привели к появлению новых 
высокоэффективных противоопухолевых препаратов: таргетных и ингибиторов иммунных контрольных точек, 
применение которых вызвало прорыв в лечении онкологических заболеваний, особенно в терапии меланомы 
кожи. Меланома по-прежнему остается одной из самых злокачественных опухолей. Каждый год в мире увели-
чивается доля пациентов, резистентных к таргетной терапии и иммунотерапии. У онкологов остается крайне 
мало опций лечения меланомы после развития резистентности к лекарственной терапии. На данный момент 
одними из самых распространенных препаратов в лечении меланомы кожи являются BRAF-/ МЕК-ингибиторы, 
поскольку мутация BRAF в меланоме обнаруживается у 40–60 % пациентов. Однако через 6–8 мес может воз-
никать резистентность к данной таргетной терапии у половины таких пациентов. В связи с этим ученые всего 
мира ищут новые молекулярные мишени для таргетных препаратов, одним из подходов может служить ингиби-
рование новой изоформы киназы анапластической лимфомы (ALK).
Цель исследования – систематизировать данные ведущих исследований по изучению новой изоформы АLK 
и определить наиболее перспективные направления ее дальнейшего изучения.
В работе проанализированы 6 наиболее крупных исследований за последние 5 лет, посвященных новой изо-
форме АLK.
Совместное ингибирование новой изоформы АLK и BRAFV600 показало положительные результаты в нескольких 
исследованиях  с  различными  уровнями  экспрессии  ALKATI  (альтернативная  инициация  транскрипции  АLK). 
Новая изоформа АLK может стимулировать онкогенез только в пределах определенного «порогового» уровня 
экспрессии. Иммуногистохимическое исследование не может быть основным методом определения экспрессии 
новой изоформы АLK ввиду его низкой чувствительности. Практически во всех исследованиях установлено, 
что опухоли с транслокацией ALK отвечали на терапию ингибиторами ALK.
Несмотря на то что в последние годы активно изучается роль новой изоформы ALK, до сих пор не определен 
оптимальный метод оценки экспрессии ALKATI в рутинной практике. Для понимания эффективности применения 
ингибиторов  АLK  в  комбинации  с  BRAF-  и  ERK-ингибиторами  необходимы  дополнительные  исследования. 
Кроме того, представляют интерес блокада способствующих развитию резистентности к терапии внеклеточных 
везикул и изучение роли интерлейкина 3 в ингибировании ALKATI.
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Contemporary discoveries of fundamental science in recent decades in the field of oncology have led to the emer-
gence of new highly effective anticancer drugs: targeted drugs and immune checkpoint inhibitors, use of which 
has made a breakthrough in the treatment of oncological diseases, including skin melanoma. Melanoma is still one 
of the most cancerous tumors. The number of patients resistant to targeted therapy and immunotherapy increases 
in the world every year. Oncologists have practically no leverage to influence the disease after the development  
of resistance to this type of therapy. In this regard, scientists around the world are looking for new application 
points for targeted drugs. Nowadays, the most common treatment method is BRAF inhibitors, since the BRAF muta-
tion is detected in 40–60 % of patients with skin melanoma. However, the resistance to BRAF inhibitor therapy 
occur in half cases after 6–8 months. To overcome the resistance to the target therapy is one the most important 
issue, the studying of new isoform of anaplastic lymphoma kinase (ALK) may help to solve this problem.
Purpose of the study – to order the data of the leading researchers of a new isoform of ALK, and reveal the most 
promising directions for its further progress.
In the article, there are comparisons and analyses the 6 of the largest studies over the past 5 years devoted to a new 
isoform of ALK.
The joint inhibition of the new ALK isoform and BRAFV600 showed positive results in several studies with different 
levels of ALKATI expression (alternative initiation of ALK transcription). The new ALK isoform can stimulate onco-
genesis only within a certain “threshold” level of expression. Immunohistochemical examination cannot be the main 
method for determining the expression of a new ALK isoform due to low sensitivity. In almost all studies, tumors 
with ALK translocation responded to therapy with ALK inhibitors.
Even though that the role of the new ALK isoform has been studied in recent years, the optimal method for evalu-
ating the expression of ALKATI in routine practice has not yet been determined. Additional studies are also needed 
to understand the effectiveness of the use of ALК inhibitors in combination with BRAF and ERK inhibitors. Of in-
terest is the blockade of extracellular vesicles and the study of the role of interleukin-3 in the inhibition of ALKATI.

Key words: metastatic melanoma, targeted therapy, BRAF inhibitors, ALK (anaplastic lymphoma kinase), ALKATI (al-
ternative initiation of ALK transcription), BRAFV600, drug resistance
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Введение
По данным международных эпидемиологических 

исследований, отмечается стремительный рост забо-
леваемости меланомой кожи во всем мире – в сред-
нем на 10 % в год [1]. В России за последние 10 лет 
заболеваемость меланомой кожи увеличилась на 28,72 % 
и по общему приросту среди всех злокачественных 
образований кожи занимала 2-е место [2].

Меланома относится к злокачественным опухо-
лям наружных локализаций, но, несмотря на это, она 
занимает ведущие позиции в структуре смертности 
от онкологических заболеваний во многих странах 
мира [3]. Меланома часто отличается крайне агрес-
сивным течением. Даже при современном уровне 
развития медицины, диагностических и лечебных 
технологий каждый 3-й случай меланомы заканчи-
вается летальным исходом [4]. Это обусловлено вы-
раженным инвазивным потенциалом опухолевых 
клеток меланомы и, как следствие, высоким риском 
прогрессирования, особенно у больных с IIC–IIID ста-
диями, у которых, несмотря на использование совре-

менных режимов лекарственной терапии, диссеми-
нация меланомы наблюдается в первые 2 года [5]. 
Одной из причин агрессивности течения меланомы, 
ее устойчивости к проводимой терапии является на-
личие популяции опухолевых стволовых клеток, ко-
торые имеют абберантные фенотипы с экспрессией 
маркеров резистентности и характеризуются наруше-
ниями различных сигнальных путей [6–8]. Известно, 
что клетки меланомы, экспрессирующие CD271, обу-
словливают резистентность к терапии BRAF-инги-
биторами [9]. Необходимо отметить, что изучению 
сигнальных путей, экспрессии различных генов, мо-
лекулярных детерминант опухолевых клеток, уча-
ствующих в поддержании выживаемости клеток ме-
ланомы и способствующих прогрессии этой опухоли, 
посвящено немало исследований, которые не только 
раскрывают уникальное фенотипическое разнообра-
зие меланомы, но и подчеркивают важность разно-
образных лечебных подходов [10–12].

Особенно сложной задачей является лечение мета-
статической меланомы, которая требует комплексного 
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лечебного подхода, один из компонентов которого – 
хирургический метод [13]. К сожалению, метастати-
ческая меланома прогностически крайне неблаго-
приятна, поскольку даже использование новейших 
таргетных и иммунотропных препаратов не позволя-
ет достичь стойкой ремиссии. Развивающаяся рези-
стентность меланомы к проводимой терапии лишает 
возможности продолжить лечение такой категории 
больных. Таким образом, на сегодняшний день су-
ществует острая необходимость разработки возмож-
ных диагностических и прогностических маркеров, 
которые в будущем могли бы стать потенциальной 
мишенью лекарственной терапии. Одним из перспек-
тивных маркеров является ALK (Anaplastic lymphoma 
kinase) – мутация, исследованная при других опухо-
лях (немелкоклеточном раке легкого, анапластиче-
ской карциноме щитовидной железы, раке яичников, 
раке молочной железы и др.) и выявляемая при пер-
вичной меланоме кожи в 2–8 % случаев [14]. Суще-
ствуют 3 изоформы мутантной ALK – ALKATI, ALKwt, 
EML4-ALK, различающиеся по механизму образова-
ния [15, 16]. Мутантная ALK содержит преимуще-
ственно интрацеллюлярный домен и обладает повы-
шенной способностью к аутоактивации, что вызывает 
неконтролируемое деление клеток [17]. Интересно, 
что мутация ALK может встречаться как отдельно, так 
и в комбинации с мутацией BRAF. Известно, что у по-
ловины больных, получающих таргетную терапию 
ингибиторами BRAF, через 6–8 мес развивается 
 резистентность [18]. Предполагается, что ALKATI 
 является одним из механизмов резистентности 
к BRAF-ингибиторам [19]. Это открывает новые пер-
спективы в преодолении данного вида лекарственной 
устойчивости.

Цель исследования – систематизировать данные 
ведущих исследований по изучению новой изоформы 
АLK и определить наиболее перспективные направ-
ления ее дальнейшего изучения.

В работе проведен анализ 6 наиболее крупных 
исследований за последние 5 лет, посвященных новой 
изоформе ALK: T. Wiesner и соавт. (2015) [20], K. J. Busam 
и соавт. (2016) [21], K. L. Couts и соавт. (2017) [22], 
G. Cesi и соавт. (2018) [19], H. T. Niu и соавт. (2020) [23], 
K. K. Shah и соавт. (2020) [24].

Строение АLK
В конце 80-х годов прошлого столетия была опи-

сана повторяющаяся транслокация t(2;5)(p23;q35) 
в части СD30-позитивных анапластических крупно-
клеточных лимфом. В 1994 г. был обнаружен реком-
бинантный белок слияния трансмембранного рецеп-
тора тирозинкиназы анапластической лимфомы 
(ALK) и нуклеофозмина (NPM), кодируемый соот-
ветствующим геном и названный киназой анапла-
стической лимфомы. В дальнейших исследованиях 

обнаружено более десятка генов слияния транслока-
ций ALK [25].

Рецептор ALK участвует в миграции, пролифе-
рации и выживании клеток через активацию пу- 
тей Ras / Raf / MEK / ERK1 / 2, JAK / STAT, PI3K / Akt 
и PLC-γ15-8. Белок ALK состоит из 1620 аминокис-
лот, включает в себя внеклеточный домен для связи 
с 2 лигандами ALK (мидкин и плейотропин), одно-
цепочечный трансмембранный рецептор и внутри-
клеточный домен [26, 27]. Белок ALK должен быть 
неактивен у взрослых, так как физиологически экс-
прессируется только во время эмбриогенеза в нерв-
ной системе [26, 28, 29]. С помощью секвенирования 
последнего поколения обнаружено более 20 раз-
личных слияний генов. Наиболее часто встречается 
слияние NPM1-ALK, на долю которого приходится 
до 80 % от всех ALK-транслокаций. Перестройки ге-
на ALK с участием EML4 гораздо чаще встречаются 
при немелкоклеточном раке легких, чем при других 
опухолях. Транслокации EML4-ALK (echinoderm 
microtubule-associated protein like 4) имеют более 10 раз-
личных вариантов, но в большинстве случаев сосре-
доточены на интроне 19 [30].

Редкие перестройки в генах ALK встречаются 
и в других новообразованиях, например при коло-
ректальном раке, раке молочной железы, почечно-кле-
точном раке, раке пищевода, яичников, анапласти-
ческой карциноме щитовидной железы, диффузной 
В-клеточной лимфоме и злокачественных новообра-
зованиях кожи [31]. Во всех вариантах транслокации 
ALK, в то время как C-терминальный домен киназы 
ALK не изменен, на N-терминальном конце находятся 
активированные промоторы различных генов, усили-
вающие экспрессию белков слияния. Таким образом, 
уровень экспрессии ALK зависит от генов слияния. Это 
также может объяснить разную чувствительность раз-
личных белков слияния ALK к ингибиторам тирозин-
киназы [32].

Химерные белки ALK активируют множество путей, 
в том числе PI3K / AKT и MEK / ERK, влияющих на кле-
точную пролиферацию и апоптоз. Однако, помимо 
транслокаций, ген ALK может участвовать в других 
генетических изменениях. Амплификации гена ALK 
со сверхэкспрессией белка ALK были обнаружены в раз-
личных опухолях, включая меланому, мелкоклеточный 
рак легких, нейробластому, глио бластому, рабдомиосар-
кому, рак яичников, молочной железы, астроцитому, 
саркому Юинга и ретино бластому. Сверхэкспрессия 
белка ALK встречается редко, поэтому чрезмерная экс-
прессия ALK может быть вызвана как известными, так 
и неизвестными генетическими механизмами [33].

Новая изоформа
В 2015 г. в журнале Nature были опубликованы 

результаты исследования T. Wiesner и соавт., в котором 
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определили в 11 % тканей меланомы изменение в ини-
циации транскрипции, расположенное в интроне 19, 
что приводит к экспрессии новой усеченной изофор-
мы ALK – ALKATI (alternative transcription initiation, 
ATI), которая включает в себя длинный конечный 
повтор (LTR) в интроне 19 и длинную цепь в интроне 
18 [20]. Было изучено более 5000 образцов из 15 раз-
личных типов опухолей для определения участков 
альтернативной инициации транскрипции (ATI). 
ALKATI  была обнаружена в 1600 образцах методом 
секвенирования РНК. Мутации F1174L (ALKF1174) 
и EML4–ALK были обнаружены, главным образом, 
в цитоплазме или на клеточной мембране. Иммуно-
гистохимически подтверждена ядерная и цитоплаз-
матическая локализация ALKATI . Была обнаружена 
онкогенная способность дикого типа, которая согласу-
ется с предыдущими сообщениями о том, что высокая 
эндогенная экспрессия или геномная амплификация 
ALK стимулирует онкогенез. Однако уста новлено, что 
повышение уровня экспрессии ALKATI  не ускоряет 
формирование и рост опухолевого трансплантата, что 
указывает на то, что ALKATI может стимулировать он-
когенез только в пределах порога экспрессии.  Также 
продемонстрирован ответ пациентов с мутацией ALKATI 
на терапию стандартными ингибиторами ALK [20].

Встречаемость ALK и методы исследования
Первое время считалось, что мутация ALKATI 

встречается только в меланомах Шпица [20]. В 2016 г. 
K. J. Busam и соавт. [21] попытались определить, мо-
жет ли ALK экспрессироваться в других меланомах, 
и изучили экспрессию ALKATI  в метастатической ме-
ланоме кожи. Однако в своем исследовании они ис-
пользовали иммуногистохимический (ИГХ) метод  
на 1-м этапе, из-за чего ALKATI -экспрессия была об-
наружена лишь в 7 (2,3 %) первичных и 9 (3 %) ме-
тастатических опухолях; 5 из 7 опухолей были узло-
выми меланомами [21]. Такой низкий процент 
заставил задуматься о целесообразности выявления 
данной мутации.

В 2017 г. K. L. Сouts и соавт. исследовали 45 мела-
ном методом полимеразной цепной реакции и обна-
ружили, что 24,4 % меланом экспрессировали ALK; 
в 7 из 45 меланом выявлена ALKATI , причем гистоло-
гически это были абсолютно разные опухоли (3 уз-
ловые, 2 слизистые, 1 поверхностная и 1 акральная) 
[22]. Такие результаты обнадеживают, несмотря на ма-
лую выборку пациентов, так как секвенирование – 
слишком дорогостоящий метод для использования 
в рутинной практике, а ИГХ-метод имеет низкую 
чувствительность (55 %), по данным некоторых ис-
следований [24].

Стоит отметить, что, по данным сравнительного 
изучения мутаций ALK ИГХ-методом с несколькими 
клонами моноклональных антител и методом ALK-

FISH, лучшие результаты показал ИГХ-метод с ис-
пользованием моноклонального антитела клона 
D5F3А (Cell signaling) [34]. Однако в данном иссле-
довании оценивали опухоли легкого и изучалась толь-
ко транслокация ALK. При изучении экспрессии ALK 
у больных меланомой A. Uguen и соавт. [35] не выя-
вили ни одной мутации в серии из 133 больных с ме-
тастазами, используя ИГХ-метод с моноклональным 
антителом клона 5A4 (Novocastra).

В исследовании I. Yeh и соавт. обнаружена лишь 
1 мутация слияния SDHA-ALK (ни одной экспрессии 
ALKATI ) при изучении 122 акральных меланом [36]. 
По данным G. Cesi и соавт. [19], ИГХ-метод опреде-
ляет наличие мутации лишь при ее выраженном про-
явлении (3+). Также они провели изучение данных 
о пациентах с меланомой, используя базы данных 
TCGA. Установлено, что у 203 из 470 пациентов име-
ется мутация BRAFV600, у 111 (23,6 %) пациентов – 
мутация в ALK, а в 41 случае мутации установлены 
в обоих генах [28].

В таблице представлены результаты основных 
исследований новой изоформы ALK.

Роль ингибиторов ALK при лечении 
пациентов с мутациями гена ALK 
в меланоцитарных опухолях
Учитывая успех таргетной терапии у пациентов 

с транслокацией ALK при немелкоклеточном раке 
легкого и наличие клинически эффективных инги-
биторов ALK, в последних исследованиях ученые 
стремились выявить меланомы с измененными ALK 
и проанализировать эффективность их ингибиторов.

Уже в исследовании T. Wiesner и соавт. была про-
демонстрирована терапевтическая эффективность 
ингибиторов ALK: авторы отмечали регрессию опу-
холи в ответ на все ингибиторы ALK [20]. Можно 
было бы сказать, что все исследования проводились 
на клеточных линиях (NIH3T3, Ba / F3 и melan-a), 
которые экзогенно экспрессируют ALKATI, а не на 
клеточных линиях меланомы человека или опухолях, 
имеющих эндогенную экспрессию ALKATI. Однако 
у пациента с отрицательной динамикой на фоне им-
мунотерапии ипилимумабом и ниволумабом, палли-
ативного облучениия метастазов и химиотерапии 
дакарбазином наблюдали выраженную регрессию 
опухоли на фоне ингибиторов ALK. Несмотря на это, 
результаты последующих исследований оказались 
противоречивыми [22, 25].

Так, уже в 2017 г. K. L. Couts и соавт. показали, 
что опухоли с транслокацией EML4-ALK отвечали 
на ингибиторы ALK, в то время как опухоли с ALKATI 
никак не реагировали на эти препараты [22]. Все про-
анализированные в работе меланомы, экспрессиру-
ющие ALKATI, имели сопутствующую мутацию или 
слияние в 1 из распространенных генов-драйверов 
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меланомы (BRAF, NRAS, GNA11). Было предположе-
но, что наличие дополнительного драйвера онкоге-
на может предотвращать ответ на ингибирование 
ALK, но комбинация ингибитора ALK с ингиби-
тором MEK на клеточной линии меланомы, содер-
жащей слияние AGK-BRAF, не улучшила чувстви-
тельность к ингибиторам ALK. Интересно, что ни 
в одной опухоли не было обнаружено ALKATI сов-
местно с BRAFV600 [22].

В 2018 г. группа исследователей из Люксембурга 
опубликовала свой опыт в журнале Molecular Cancer 
[19]. Авторы анализировали гиперэкспрессию белка 
усеченной формы ALK (ALKRES) как новый механизм 
приобретения лекарственной устойчивости в клетках 
меланомы. В исследовании показано, что угнетение 
ALKRES-экспрессирующих резистентных клеток ме-
ланомы ингибиторами siRNA или ALK в комбинации 
с любым из ингибиторов BRAF или MEK приводит 
к эффективному подавлению роста клеток и запуска-
ет апоптоз.

G. Cesi и соавт. впервые установили, что экспрес-
сирующийся ALKRES выделяется во внеклеточные 
везикулы (extracellular vesicles, EVs) и переносится 
на чувствительные ALK-отрицательные клетки ме-
ланомы. Там ALKRES функционирует при активации 
сигнального пути MAPK и таким образом участвует 
в передаче лекарственной устойчивости. Наконец, 
при комбинированном использовании ингибиторов 
BRAF и ALK у мышей с ALK-положительными опу-
холями образования резко уменьшались в объеме. 
Было установлено, что ALK является драйвером ре-
зистентности в субклоне BRAF-резистентных клеток. 
На примере транслокации с вирусной последователь-
ностью мышиного лейкоза было показано, что к усе-
ченному белку приводит лишение N-концевой части 
(экзоны 1–17). Чтобы определить реакцию на лекар-
ства, было протестировано 3 различных ингибитора 
ALK в комбинации с ингибитором BRAF. Как и ожи-
далось, комбинированный режим работает эффек-
тивно, а ингибирование в монорежиме не оказывало 
никакого влияния на рост резистентных клеток, если 
фосфорилирование ERK не было блокировано. Таким 
образом, комбинированное ингибирование BRAF 
и ALK может иметь непосредственное клиническое 
значение для тех пациентов, которые приобрели вто-
ричные мутации дополнительно к ALK, или для тех, 
кто несет BRAFV600E вместе с онкогенной изоформой 
ALK и проявляет внутреннюю устойчивость к инги-
битору BRAF в монорежиме [19]. Передача феноти-
пических признаков через EVs – это развивающаяся 
область исследований [37].

В апреле 2020 г. K. K. Shah и соавт. провели иссле-
дование экспрессии ALKATI и ответа на терапию у па-
циентов с меланомой [24]. Из 324 пациентов только 
у 4 были одновременно мутации ALK и BRAF, и они 

были выбраны кандидатами для комбинированной 
терапии BRAF / ALK. Пациенты получали ингибитор 
BRAF или комбинированный ингибитор BRAF / MEK 
и изначально показывали ответ на комбинацию 
с ALK, но впоследствии наступило прогрессирование 
заболевания, в отличие от результатов, полученных 
G. Cesi и соавт. [19]. Интересно, что экспрессия ALKATI 
у этих 4 пациентов была на низком уровне и ни в од-
ном случае не наблюдали уровня экспрессии ALK, 
прогнозирующего чувствительность к монотерапии 
(сильное диффузное окрашивание) [24].

Обсуждение
Возможно, ALKATI является одним из механизмов 

резистентности к BRAF-ингибиторам. Совместное 
ингибирование ALKATI и BRAFV600 показало положи-
тельные результаты в нескольких исследованиях [26, 
27]. Учитывая полученные в исследовании Т. Wisner 
и соавт. данные о том, что ALKATI может стимулиро-
вать онкогенез только в пределах определенного «по-
рогового» уровня экспрессии, низкий уровень экс-
прессии ALKATI в сочетании со статусом BRAF также 
может служить биомаркером устойчивости к BRAF- 
и пользы от назначения ALK-ингибиторов.

По данным K. K. Shah, экспрессия ALKATI в ме-
тастатических опухолях оказалась ниже, чем в первич-
ных, что может свидетельствовать о потере данной 
мутации с развитием болезни. Практически во всех 
исследованиях ингибиторы ALK работали при транс-
локации ALK в клетках меланомы [24].

Дополнительный интерес представляет блокада 
внеклеточных везикул (EVs) и изучение роли интер-
лейкина 3 в ингибировании ALKATI, поскольку в ис-
следовании Т. Wisner и соавт. в присутствии интер-
лейкина 3 возникала резистентность к ингибиторам 
ALK.

В настоящее время идет II фаза исследования 
эффективности ингибиторов ALK в лечении паци-
ентов с меланомой и изменениями ALK или ее ги-
перэкспрессией [38].

Заключение
Иммуногистохимическое исследование не может 

быть основным методом определения экспрессии 
ALKATI ввиду низкой чувствительности метода. Учи-
тывая возможный эффект ингибиторов ALK на фоне 
низкой экспрессии ALKATI с сопутствующей мутаци-
ей BRAFV600, важность определения низкой экспрес-
сии ALKATI возрастает.

Требуются дополнительные исследования для 
определения оптимального, недорогого метода оцен-
ки ALKATI в рутинной практике, способного детекти-
ровать низкий уровень экспрессии; кроме того, не-
обходимо продолжить поиск способов ингибирования 
данной генетической мишени.
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