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Нейроэндокринный рак 
легкого 

Демидова И.А.  

ГБУЗ МГОБ №62 ДЗМ 

Мелкоклеточный рак легкого 

• Составляет 12-15% от всего РЛ  

• С 1970 года незначительный прогресс в 
терапевтических подходах (несмотря на более 40 
клинических исследований III фазы)  

• Методы ранней детекции не работают  

• Одобренная таргетная терапия  отсутствует 

• Крайне ограничено количество биопсийного 
материала для биологических исследований – как 
результат, плохо изученные механизмы 
прогрессирования и резистентности  

Все занимаются немелкоклеточным раком легкого!  

Мелкоклеточный безнадежно забыт? 

 Bayers & Rudin, Cancer 2014 
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Этиология и патогенез 

• Практически 99% МРЛ 
ассоциировано с курением, 
причем ассоциация сильнее, 
чем для плоскоклеточного 
рака (OR= 1.47 CI95% 1.11-
1.95)   

• Более выражена ассоциация 
с длительным, интенсивным 
курением (OR=1.7 CI95% 
1.25-1.31) 

• 2 основных механизма 
действия – малолетучие 
канцерогены вызывают 
крупные хромосомные 
аберрации, летучие – 
точечные замены 

 
DeStefani, Lung Cancer 2005, Yoko,i AJP 2002  

Этиология и патогенез 

• В основе МРЛ лежит злокачественная 
трансформация периферических 
нейроэндокринных клеток (PNEC), 
составляющих 0,4% клеток 
респираторного тракта  

• Их функции – контроль оксигенации, 
мышечного тонуса и интенсивности 
кровотока  

• Способность к регенерации зависит от 
факторов микроокружения, 
усиливается при повреждении  

• Генетические нарушения, 
возникающие при МРЛ ведут к 
драматическому изменению 
поведения клеток, время удвоения 
популяции возрастает более чем в 150 
раз 

Nicholson, Am J Surg Pathol 2012, Semenova, Genes Dev 2015  
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Генетические нарушения при МРЛ 

• Полномасштабное изучение генетических, 
эпигенетических и экспрессионных 
особенностей МРЛ вошло в программу TCGA   

• Серьезной проблемой исследований является 
малое количество исследованных образцов – 
опубликованы данные по 110 образцам (НМРЛ 
– почти 2000), что связано с малой 
доступностью свежих образцов  

• С этим могут быть связаны некоторые 
расхождения результатов TCGA с результатами 
других (еще более малочисленных) 
исследований 

Bayers & Rudin, Cancer 2014, George, Nature 2015 

Наиболее часто мутирующие гены (TCGA) 

George, Nature 2015 
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Основные нарушения копийности 
(TCGA) 

• Делеции генов – наиболее 
часто подвержены: FHIT, 
ROBO1 (делеция 3p – одно 
из основных ранних 
событий); CDKN2A , RB1, 
TP53  

• Амлификация генов – 
семейства MYC - cMYC, 
nMYC и MYCL1, 
тирозинкиназ FGFR1 и IRS2 
(почти единственные 
повторяющиеся 
генетические события) 

George, Nature 2015 

Задействованные сигнальные пути (TCGA) 

• Регуляция клеточного 
цикла  

• Передача сигнала через 
рецепторные 
тирозинкиназы и путь 
PI3K  

• Регуляция транскрипции 
(считывания РНК)  

• Путь нейроэндокринной 
дифференцировки 
(через сигнальный путь 
NOTCH) 

George, Nature 2015 
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Основные выводы исследованияTCGA 

• Огромное разнообразие генетических нарушений в 
сочетании с их редкой повторяемостью  

• Характерная сигнатура   опухоли ассоциированной с 
экспозицией к табачному дыму – очень высокая 
мутационная нагрузка, типичные однонуклеотидные 
замены C>T, типичная для всех типов рака легкого 
потеря 3р, высокая степень потери гетерозиготности, 
преобладание нарушений, ведущих к инактивации 
генов  

• Описаны случаи хромотрипсиса – ситуация 
нехарактерная для большинства солидных опухолей и 
связанная с очень высокой степенью нестабильности 
генома  

 

 

 

George, Nature 2015, Semenova, Genes Dev 2015   

Основные выводы исследованияTCGA 
• 2 основополагающих события – потеря функции генов TP53  

и RB1 (частота встречаемости от 75 до 90%) в результате 
биаллельной инактивации  

• Аберрации другого члена семейства TP53 – 
TP73,подавляющего функцию нормального TP53, что 
приводит к еще большей степени генетической 
нестабильности  

• Следующие по важности события – активация генов 
семейства MYC за счет различных механизмов, пути PI3K, в 
10% случаев связанная с потерей PTEN, и характерная для 
большинства нейроэндокринных опухолей активация пути 
гена NOTCH  

• Дополнительным фактором, усиливающим 
функциональные нарушения, являются аберрации генов 
эпигенетической регуляции: CREBBP, MLH, MLH2, EZH2 

 

 

 

 

George, Nature 2015, Semenova, Genes Dev 2015   
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Каким образом полученная 
информация может помочь в 

разработке новых 
терапевтических подходов? 

Umemura, JJCO 2015 



11.12.2017 

7 

В чем причина неуспеха? 

• Основные пути онкогенеза при МРЛ 
активируются за счет инактивации генов     

• Как правило, двигатели онкогенеза не имеют 
киназной активности и, наоборот, киназы не 
являются основными двигателями онкогенеза 

• Огромное количество генетических нарушений 
зачастую не позволяет четко определить роль 
конкретного гена: двигатель он или пассажир 

Umemura, JJCO 2015 

Нужны совершенно другие 
подходы! 
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Возможно ли восстановление функции гена 
TP53? 

• Восстановление конформации 
мутантного TP-53 (кроме  Phe176)– 
препарат PRIMA-1MET (фаза Ib/II)  

• Восстановление функции 
заблокированного TP53 – 
связывание MDM2/MDM4 (nutlins, 
stapled peptides)- доклинические 
исследования  

• Генная терапия – доставка в клетку 
wtTP53 ( вирусные векторы, Ad-p53, 
зарегистрирован в Китае), 
эффективность в КИ – около 10%  

• Использование феномена 
«синтетической летальности» – 
ингибиция CHEK1 

Duffy, Cancer Treat Rev 2014  

Возможно ли восстановление функции 
RB1? 

• Пока прямое 
воздействие на RB1 
невозможно  

• Однако возможна 
блокада 
эпигенетического 
регулятора EZH2, 
индуцируемого при 
потере функции RB1  
(доклинические 
исследования) 

 
Khan M, Lab Invest 2015 
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Блокада активированных генов MYC  

• Амплификация генов семейства MYC 
отмечается примерно в 30% 
первичного МРЛ и является одной из 
причин резистентности при рецидиве  

• Возможно ингибирование MYC с 
помощью блокирования BET-
протеинов, отвечающих за 
экспрессию MYC (доклинические 
исследования)  

• Возможно ингибирование белка MYC 
с помощью блокирования AURKA, 
охраняющего MYC от протеасомной 
деградации (исследования I/II фазы) 

Horiuchi, ASCO EdBook 2014, Niu, Front Oncol 2015  

Отбор по биомаркерам не 
проводился   
48 пациентов (12-рефракт/резист)  
ЧО – 21% (рефракт/резист – 25%)  
Стабилизация – 36% (> 6 мес – 4%) 
Медиана до ПР – 2.6 мес 
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Использование феномена 
синтетической летальности 

• Высокая экспрессия PARP 
отмечается в 25% случаев 
МЛР  

• Учитывая дефекты других 
механизмов репарации ДНК, 
блокада PARP может 
усиливать эффект 
химиотерапии (фаза I, 
эффект BNM673 в качестве 
единственного препарата у 
пациентов с 
химиочувствительными 
рецидивами – ЧО у 2 из 11 
больных, стабилизация – у 6 
из 11, ВБП 7.4 недели) 

44    Recent Patents on Anti-Cancer Drug Discovery, 2006, Vol. 1, No. 1 Pérez et al.

predominantly by necrotic-type cell death [63]. When
PARP-1 is moderately activated, cellular NAD+ content may
decrease slightly causing cell dysfunction instead of cell
death. So, an interesting working hypothesis, which may
have therapeutical applications, is that pharmacological
inhibition of PARP-1 may rescue dysfunctional cells and
thereby can restore cell function by improving the energetic
state of the cell.

6. PARP-1 INHIBITORS IN CANCER CHEMO-
THERAPY

Drug resistance in tumor cells is a common drawback of
cancer chemotherapy. Resistance is often a multifactorial
process including decreased drug accumulation, intracellular
drug detoxification, enhanced DNA repair/tolerance and
failure of apoptotic pathways [57]. In addition, highly
resistant tumor cells may bear genetic alterations of caspases
or they may contain endogenous caspase inhibitors that
avoid apoptotic cell death pathways [64]. On the other hand,
cancer cells with low cellular ATP levels may be highly
resistant to programmed cell death due to the high energetic
requirements of apoptosis. So, in these particular tumor cell
lines antitumor drugs could only induce cell demise by
necrosis. PARP-1 activation in response to DNA breaks and
its involvement in cell death, led to investigate the
consequences of PARP inhibition on DNA-binding
anticancer therapies [4]. These investigations revealed that
PARP-1 inactivation may constitute a suitable way to
enhance the activity of DNA-binding antitumor compounds,

particularly as PARP-1 function is not essential for cell
survival in absence of extensive cell damage [65]. Recent
observations indicate that cells may be protected from
necrosis by inhibition or inactivation of PARPs (e.g., PARP-
1 and PARP-5b) so that the necrotic process is amenable to
pharmacological intervention [14]. As shown in Fig. (4),
inhibition of PARP-1 in cells exposed to DNA-damaging
drugs would decrease DNA repair and would induce
apoptotic cell death, decreasing necrotic cell death and
preventing the pathological side effects of necrosis. It is
interesting to note that PARP inhibitors might be more
effective against tumour cells than against normal cells. For
instance, in low-grade malignant non-Hodgkin lymphoma
cells and hepatocellular carcinomas, increased PARP-1
activity has been reported as compared with healthy
lymphocytes or hepatocytes [66]. So, PARP-1 inhibition
may increase the sensitivity of tumor cells to DNA-
damaging antitumor drugs. In fact, it has been reported that
PARP-1 inhibitors 3-aminobenzamide  (3-AB, see below)  (2)
or NU 1025 (see below) (14) increase apoptosis and reduce
necrosis induced by the DNA minor groove binder
MeOSO2(CH2)2-lexitropsin (Me-Lex) [67]. Moreover, some
studies have reported that PARP inhibitors such as 6-(5H)-
phenanthridinones (see below) (14) [68] or 4-iodo-3-
nitrobenzamide (see below) (20) [69] may have a direct
cytotoxic effect on tumor cells by themselves [70, 71].
Nevertheless, most studies have focused on the synergistic
cytotoxic effect of PARP-1 inhibitors in combination with
gamma-radiation or DNA-binding drugs including alkylating

Fig. (4). Pharmacological inhibition of PARP-1 activity in cancer chemotherapy. A low or moderate dose of DNA-binding drug may induce

mild DNA damage and subsequent activation of PARP-1. In this case, the use of PARP-1 inhibitors in combination with DNA-binding

antitumor drugs may result in efficient block of DNA repair and subsequent apoptotic cell death. A high dose of drug may induce very

intense DNA damage and subsequent overactivation of PARP-1 so that depletion of NAD + and ATP stores to lethal-inducing levels may lead

to necrotic tumour cell death. In this scenario, the use of PARP-1 inhibitors in combination with DNA-binding drugs may block PARP-1

overactivation and, then, tumor cell death is switched from necrosis to apoptosis.

Pietanza Clin Cancer Res 2015, Wainberg, abstr 7522 ASCO 2014 

Использование маркеров сигнального пути 
NOTCH  

DLL3 is a dominant inhibitor of Notch 
signaling

• Normally expressed 
during development in 
the Golgi

• Aberrantly expressed 
in SCLC tumor-
initiating cells

• Interacts with and 
inhibits Notch1 in cis

• May mediate Notch 
inhibition downstream 
of ASCL1

• Сигнальный путь NOTCH 
отвечает за нейроэндокринную 
дифференцировку  

• Среди лигандов семейства, 
активирующих рецептор NOTCH, 
только DLL3 отличается высокой 
избирательностью экспрессии на 
поверхности опухолевых клеток 
МРЛ и способностью к 
ингибиции NOTCH1 

• Этот лиганд использован для 
создания антитела, 
конъюгированного с 
цитотоксической субстанцией – 
rovalpitizumab tizirine (ROVA-T)  

Saunders, Sci Transl med 2015 
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Rubin WLCC 2015 

ROVA-T  во 2 и 3 линии терапии МРЛ 

Новая иммунотерапия 
  

Blocking CTLA-4 and PD-1 

T cell Tumor cell 

MHC 
TCR 

PD-L1 PD-1 

- - - 

T cell 

Dendritic 

cell 

MHC 
TCR 

CD28 

B7 CTLA-4 
- - - 

Activation 

(cytokines, lysis, proliferation,  

migration to tumor) 

B7 

+ + + 

+ + + 

CTLA-4 Blockade (ipilimumab)  PD-1 Blockade (nivolumab) 

anti-CTLA-4 

 

anti-PD-1 

Tumor Microenvironment  

+ + + 

PD-L2 PD-1 

anti-PD-1 

 

- - - 

O. Hamid & R. D. Carvajl  lExpert Opin Biol Ther. 2013S Tykodi ASCO 2012 
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Предпосылки возможного ответа МРЛ на 
иммунотерапию и возможные причины 

неуспеха 
• Высокая мутационная нагрузка, а значит – высокая 

нагрузка неоантигенами (+)   

• Применение ипилимумаба в комбинации с ХТ показало 
некоторое улучшение ВБП (при прерывистом режиме) в 
первой линии терапии МРЛ (+) 

• Частая потеря антигенов большого комплекса 
гистосовместимости может препятствовать развитию 
иммунного ответа (-)  

• Быстрая кинетика опухоли может опережать развитие 
опухолевого ответа в случае применения 
иммунотерапии как единственного метода лечения (-) 

 

 

Reck, Ann Oncol 2012, Bayers, Cancer 2014 

Дизайн исследования Chekmate-032 

Nivolumab 3 mg/kg IV q2w 
(n = 40) 

Nivolumab 1 mg/kg +  
Ipilimumab 3 mg/kg IV q3w 

(n = 47) 

Nivolumab 1 mg/kg +  
Ipilimumab 1 mg/kg IV q3w 

(n = 3) 

Pts with 

recurrent SCLC 

+ prior 

platinum-based  

treatment 

(N = 128) 

Antonia SJ, et al. ASCO 2015. Abstract 7503. 

Nivolumab 3 mg/kg +  
Ipilimumab 1 mg/kg IV q3w 

(n = 38) 

Nivolumab 3 mg/kg IV q2w 

Analyzed 

separately 

4 cycles Endpoints 
 Primary: ORR 
 Secondary: safety 
 Exploratory: PFS, OS, 

biomarker analysis 
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Antonia SJ, et al. ASCO 2015. Abstract 7503. 

Antonia SJ, et al. ASCO 2015. Abstract 7503. 
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Дизайн исследования KEYNOTE-

028 

• Фаза Ib 

 

 

 

 

 

SCLC Cohort 

Pts with PD-L1–

positive SCLC and 

failure or inability to 

receive standard 

therapy; ECOG PS  

0-1; ≥ 1 measurable 

lesion; no autoimmune 

disease or interstitial 

lung disease 

(n = 20) 

Пембролизумаб 10 mg/kg 
IV q2w for 24 mos или до 

прогрессии/непереносим
ости 

Пембролизумаб   
10 mg/kg IV q2w 

Прекращение терапии 

CR, PR, 

or SD 

Progressive  

disease or  

unacceptable toxicity 

Ott PA, et al. ASCO 2015. Abstract 7502. 

Primary Endpoint: ORR (per RECIST v. 1.1), safety 

Secondary Endpoints: PFS, OS, duration of response 

PD-L1 expression assessed by centrally reviewed IHC (22C3 antibody) 

KEYNOTE-028: 

Противоопухолевый ответ 

– Частичный ответ получен у 7 больных  

– 5/7 больных уменьшение размеров опухоли > 50%   

– 6/7 размеры опухоли уменьшились к 8 неделе лечения 

Outcomes 

Response n % (95% CI) 

ORR 
 CR 
 PR 

 
0 
7 

 
0 

 35 (15-59) 

Stable disease 1 5 (0-25) 

Progressive 
disease 

9  45 (23-69) 

No assessment 3 15 (3-38) 

Ott PA, et al. ASCO 2015. Abstract 7502. Reprinted with Permission.  

Change From Baseline in Tumor Size  

(RECIST v1.1, Investigator Review) 
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А как насчет крупноклеточного 
нейроэндокринного рака легкого? Genomic features of 1,000 lung tumors

Chromosomes 1-22

A
D

Seidel et al., Science Transl Med Oct 30, 2013

CA
LC

SC
SQ

А как насчет крупноклеточного 
нейроэндокринного рака легкого? 

Automated genomics-based lung 

cancer diagnosis

Seidel et al., Science Transl Med Oct 30, 2013

Automated genomics-based lung 

cancer diagnosis

Seidel et al., Science Transl Med Oct 30, 2013
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Заключение 

• Долгое время МРЛ не изучался с такой же 
энергией и энтузиазмом, как НМРЛ  

• Для преодоления объективных и не очень 
причин такой ситуации в настоящее время NCI 
включил МРЛ в программу TCGA и 
инициировал специальную Программу 
развития, направленную на создание банка 
биопсийного материала, проведение 
биологических исследований и испытаний 
новых лекарственных препаратов 

National Cancer Institute, National Human Genome Research Institute.   

The Cancer Genome Atlas (TCGA) Research Network. Available at: http://cancergenome.nih.gov/ 


