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Резюме
Введение. За последние годы накоплен достаточный опыт применения таргетных препаратов у ALK-позитивных паци-
ентов с немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ). Первым препаратом, одобренным к применению, был ингибитор 
мультикиназного действия кризотиниб. Препарат прошел ускоренную регистрацию в США, показав неоспоримое пре-
имущество перед стандартной химиотерапией как у нелеченных больных, так и у пациентов, получивших ранее цито-
статическую терапию. Приобретенная резистентность к кризотинибу практически у половины больных манифестирует 
метастазированием в головной мозг, что требует локального контроля и/или назначения ингибиторов ALK следующего 
поколения – церитиниба или алектиниба. Как показывает практика, именно последовательная таргетная терапия после 
прогрессирования на кризотинибе с применением ингибиторов ALK следующих поколений с более широким спектром 
противоопухолевой активности и проникающих через гематоэнцефалический барьер способствует значительному 
улучшению общей выживаемости этих пациентов. Впоследствии оказалось, что препараты второго поколения – цери-
тиниб и, в особенности, алектиниб при назначении их в первой линии демонстрируют более впечатляющие результаты 
и в настоящее время в клинических рекомендациях потеснили кризотиниб. В Российской Федерации кризотиниб дол-
гое время оставался единственным таргетным препаратом для лечения ALK-позитивных больных.
Материал и методы. Мы в своей работе проанализировали результаты лечения кризотинибом 104 пациентов с транс-
локацией в гене ALK. Препарат назначался в стандартной дозе 250 мг внутрь 2 р/сут. Лечение продолжалось до про-
грессирования болезни или непереносимой токсичности.
Результаты. Объективный ответ составил 56,8%. Медиана времени до прогрессирования  – 13 мес., медиана общей 
выживаемости – 46 мес.
Заключение. Полученные данные согласуются с опубликованными ранее и свидетельствуют об эффективности препа-
рата в сравнении с имевшимся ранее универсальным стандартом – комбинированной химиотерапией. 
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Abstract
Introduction. Sufficient experience has been gained with the use of target drugs in patients with ALK-positive non-small cell 
lung cancer (NSCLC) over the past years. The multikinase inhibitor crizotinib was the first drug approved for use. The drug 
passed the accelerated registration in the United States, showing an indisputable advantage over standard chemotherapy both 
in untreated patients and patients, who had previously received cytostatic therapy. Brain metastasis is the manifestation of 
acquired resistance to crizotinib in almost half of patients, which requires local monitoring and/or prescription of the next-
generation ALK inhibitors – ceritinib or alectinib. Experience has proven that it is sequential targeted therapy with the next-
generation ALK inhibitors with a wider spectrum of anti-tumour activity and penetrating the blood-brain barrier that signifi-
cantly improves the overall survival of these patients after disease progression on crizotinib. It appears then that the second-
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ВВЕДЕНИЕ

Таргетная терапия ингибиторами ALK доказала свое 
неоспоримое преимущество перед стандартной химиоте-
рапией при ALK-позитивном НМРЛ. Первым анти-ALK 
препаратом был кризотиниб. Первоначально он изучался 
как ингибитор с-МЕТ, но впоследствии показал свою 
активность в отношении рецепторов тирозинкиназы (ТК) 
ALK, фактора роста гепатоцитов (HGFR) и ROS1 [1]. 
Американское Агентство по контролю за качеством пище-
вых продуктов и лекарственных препаратов (FDA) на 
основании многообещающих результатов I–II фазы кли-
нических исследований разрешило ускоренную реги-
страцию кризотиниба для лечения больных немелкокле-
точным раком легкого (НМРЛ) с транслокацией ALK в 
2011 г. Препарат продемонстрировал непосредственную 
эффективность в 60% случаев с медианой длительности 
ответа от 7,7 до 11 мес. [2, 3]. Преимущество назначения 
кризотиниба в большей степени реализуется у не лечен-
ных ранее больных. 

В Российской Федерации он был зарегистрирован в 
конце 2012 г. и на протяжении нескольких лет (до 2018 г.) 
оставался единственным доступным ингибитором ALK. 
Внедрение его в клиническую практику было непростым, 
приходилось ломать стереотипы не только в лечении, но и 
в диагностике, обосновывая необходимость проведения 
молекулярно-генетического тестирования для выявления 
достаточно редкого генетического дефекта – транслокации 
в гене ALK. Были определенные объективные сложности – 
недостаток лабораторий в регионах, сложная логистика 
(отправка образцов в референсные центры), длительное 
ожидание заключения. Многие проблемы решены, и пода-
вляющее большинство наших пациентов сейчас получают 
необходимую им таргетную терапию. Стало возможным 
тестирование на цитологическом материале, что расшири-
ло охват пациентов. В перспективе – определение транс-
локации ALK методом «жидкостной» биопсии. 

На современном этапе молекулярно-генетическое 
тестирование – обязательный этап диагностики у больных 
неплоскоклеточным НМРЛ, это нашло отражение в реко-
мендациях Ассоциации онкологов России и Российского 
общества профессиональных химиотерапевтов RUSSCO [4]. 

Более доступным стало тестирование благодаря внедре-
нию национальной программы «Совершенствование 
молекулярно-генетической диагностики в Российской 
Федерации с целью повышения эффективности противо-
опухолевого лечения», в рамках которой с 2012 г. прово-
дится молекулярная диагностика рака легкого путем 
выявления мутаций в генах EGFR и ALK. Позже панель 
была расширена и появилась возможность определения 
у ALK-негативных пациентов мутации в гене ROS1, а с 
2017 г.  – тестирование гена BRAF. В настоящее время 
молекулярно-генетический анализ проводится в рамках 
обязательного медицинского страхования (ОМС).

Согласно опубликованным в 2017 г. данным реаран-
жировка в гене ALK у российских пациентов с НМРЛ была 
выявлена в 7,8% образцов методом FISH и в 6,6% образ-
цов – методом ИГХ/FISH [5]. Этот показатель соответству-
ет и данным зарубежных авторов [6–8]. 

Транслокация ALK встречается у больных с желези-
стой дифференцировкой НМРЛ, чаще у некурящих паци-
ентов, чем у когда-либо куривших, или больных с неиз-
вестным статусом курения, и коррелирует с достаточно 
молодым (младше 60 лет) возрастом. В так называемой 
обогащенной популяции некурящих больных молодого 
возраста с аденокарциномой без мутаций в гене EGFR 
частота встречаемости транслокаций составила 25% [9]. 

Сегодня в РФ доступны препараты второго поколе-
ния  – алектиниб и церитиниб, превосходящие кризоти-
ниб по эффективности. Но наибольший опыт таргетной 
терапии ALK-позитивных больных накоплен именно бла-
годаря кризотинибу, и мы хотели бы поделиться соб-
ственным опытом его применения, представив результа-
ты лечения 104 пациентов. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Были проанализированы данные 104 пациентов (из 
них 60 (57,7%) женщин и 44 (42,3%) мужчины), получав-
ших кризотиниб с 2013 г. по 2020 г. У всех был верифици-
рован гистологически/цитологически диагноз местно-
распространенного или метастатического НМРЛ с 
реаранжировкой в гене ALK, подтвержденной валидиро-
ванными методами FISH (fluorescence in-situ hybridization) 

generation drugs – ceritinib and particularly alectinib – show more impressive results when they are prescribed in the first-
line therapy and have now replaced crisotinib in the clinical guidelines. Crizotinib has long remained the only target drug to 
treat ALK-positive patients in the Russian Federation.
Material and methods. In our work, we analysed the crizotinib therapy outcomes in 104 patients with translocation in the ALK 
gene. The drug was prescribed in a standard dose of 250 mg orally twice per day. Treatment continued until disease progres-
sion or intolerable toxicity.
Results. The objective response was 56.8%. The median time to progression was 13 months; the median overall survival was 
46 months.
Conclusion. The obtained data are consistent with previously published data and confirm the effectiveness of the drug in 
comparison with the previously available universal standard – combination chemotherapy. 
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или иммуногистохимическим методом (с использованием 
антител Ventana). У всех больных была аденокарцинома 
легкого. Средний возраст составил 50,7 года (от 13 лет до 
81 года), медиана – 52 года.

Радикальное хирургическое лечение ранее было 
выполнено 26 (25%) пациентам, адъювантная химиотера-
пия применялась у 7 (6,7%), а адъювантная лучевая тера-
пия – у 5 (4,8%) пациентов. В 1 случае проводилась химио
лучевая терапия. 

У 22 (21%) пациентов до начала приема кризотиниба 
были диагностированы метастазы в головной мозг, 10 из 
них получили ранее локальное лечение – лучевую тера-
пию, 3 больным было выполнено нейрохирургическое 
вмешательство и удаление метастаза.

Лекарственное лечение по поводу диссеминирован-
ного опухолевого процесса ранее получили 50 (48%) 
пациентов: 1 линия химиотерапии была у 39 больных 
(37,5%), 2 линии – у 8 (7,7%), 3 и более линии – у 3 (2,9%). 
Одна пациентка помимо 2 линий химиотерапии в тече-
ние 2 лет принимала церитиниб. Характеристика больных 
представлена в табл. 1.

Кризотиниб назначался в стандартной дозировке – по 
250 мг внутрь 2 р/сут. Как правило, каждые 2 мес. прово-
дилась оценка эффекта в соответствии с критериями 
RECIST 1.1, всем больным выполнялась компьютерная 
томография (КТ) органов грудной клетки, ультразвуковое 
исследование (УЗИ) органов брюшной полости. Для оцен-
ки распространенности болезни на скрининге выполня-
лись сканирование костей скелета и магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) головного мозга с внутривенным 
усилением. При наличии метастатических очагов эти 
исследования также выполнялись с определенной перио-
дичностью или по клиническим показаниям.

Поскольку пациенты принимали кризотиниб амбула-
торно и большинство из них проживали в других регио-

нах, при назначении таргетной терапии мы рекомендова-
ли выполнять клинический и биохимический анализы 
крови не реже 1 раза в мес., ЭКГ 1 раз в 2 мес., а при 
наличии сопутствующих сердечно-сосудистых заболева-
ний – ежемесячно или по показаниям.

Лечение продолжалось до прогрессирования болезни 
или непереносимой токсичности. Время наблюдения соста-
вило 32,7 ± 19,6 мес. (от 4 до 111 мес., медиана – 30,5 мес.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Непосредственная эффективность была оценена у всех 
пациентов и составила 56,8%. Полный эффект (ПЭ) зареги-
стрирован у 6 больных (5,8%), частичный (ЧЭ) – у 53 (51%), 
стабилизация опухолевого процесса – у 40 (38,4%). Таким 
образом, у подавляющего большинства больных (в 95% 
случаев) мы достигли контроля над болезнью. 
Прогрессирование выявлено у 5 пациентов (4,8%) (рис. 1).

Следует отметить, что у 36 пациентов (35,6%) прогресси-
рование проявилось метастазированием в головной мозг.

Длительность терапии кризотинибом колебалась от 2 
до 54 мес. Трое больных продолжают прием кризотиниба.

Медиана времени до прогрессирования составила 
13 мес. Медиана общей выживаемости  – 46,0 мес. 
Однолетняя выживаемость составила 91,2%, 3-летняя – 
56,8%, 5-летняя – 42,7%. 

54 пациента на момент подготовки статьи оставались 
живы.

Мы проанализировали, каким образом предшество-
вавшее лечение повлияло на эффективность терапии 
кризотинибом, условно поделив пациентов на две груп-
пы: группа А – ранее не леченные (n = 54) и группа Б – 
предлеченные пациенты (n = 50). 

В группе А ПЭ был зарегистрирован у 3 (5,6%) боль-
ных, ЧЭ – у 32 (59,2%), стабилизация – у 16 (29,6%), про-
грессирование – у 3 (5,6%). Объективный эффект соста-
вил 64,8%.

В группе Б ПЭ достигнут у 3 больных (6%), у 21 (42%) – 
частичный, у 24 (48%) – стабилизация, у 2 (4%) – прогрес-
сирование болезни. Таким образом, объективный ответ 
составил 48%.

 Таблица 1. Характеристика больных
 Table 1. Characteristics of patients

Параметры Количество 
больных (%)

Возраст, лет 13–81

Медиана 52

Средний 50,7

Пол
•	Женский
•	Мужской

60 (57,7%)
44 (42,3%)

Метастазы в головной мозг 22 (21%)

Предшествующая лучевая терапия на головной мозг 10 (45,4%)*

Нейрохирургическое вмешательство 3 (13,6%)*

Количество линий предшествовавшей химиотерапии
•	1
•	2
•	3

39 (37,5%)
8 (7,7%)
3 (2,9%)

* Из 22 больных с метастазами в головной мозг.

 Рисунок 1. Непосредственная эффективность кризотиниба
 Figure 1.  Immediate effectiveness of crizotinib

ПЭ
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Стабилизация
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Медиана времени без прогрессирования представле-
на в табл. 2. 

Различия между группами по критерию медианы вре-
мени без прогрессирования имеют тенденцию к досто-
верности (р = 0,06) (рис. 2).

Данные по общей выживаемости также представлены 
в табл. 3 и на рис. 3.

Общая выживаемость между группами статистически 
не отличалась (р = 0,306). 

Кроме того, был проведен анализ эффективности по 
подгруппам больных с метастазами в головной мозг и без 
поражения головного мозга.

У пациентов с метастазами в головном мозге (n = 22) 
была зарегистрирована 1 полная регрессия (4,5%), 
12 частичных (54,5%), 9 стабилизаций (41%), таким обра-
зом, непосредственная эффективность составила 59,5%. 
Медиана времени до прогрессирования составила 
10,5 мес.

В группе больных, не имевших исходно поражения 
головного мозга (n = 82), полные регрессии достигнуты у 
5 пациентов (6%), частичные – у 41 (50%), стабилизации – 
у 31 (38%), у 5  – прогрессирование болезни (6%), соот-
ветственно, объективный ответ составил 56%. Медиана 
времени до прогрессирования составила 13 мес.

В нашем случае пациенты с метастатическим пораже-
нием головного мозга имели практически те же результа-
ты от применения кризотиниба, что и больные без мета-

стазов в ЦНС. Однако мы в данном случае не учитывали 
объем проведенного ранее локального лечения, которое, 
несомненно, могло повлиять на клинический исход.

Переносимость кризотиниба была удовлетворитель-
ной. Редукция дозы потребовалась 5 пациентам из-за 
выраженной неконтролируемой тошноты, пульмонита, 
гепатотоксичности, кожной токсичности. Осложнения 
стали причиной прекращения лечения 4 больных. Во всех 
случаях после отмены кризотиниба и проведения соот-
ветствующей корригирующей терапии побочные эффек-
ты были купированы.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные нами результаты коррелируют с опубли-
кованными ранее [10]. В первую очередь это касается 
характеристики пациентов. В многочисленных клиниче-
ских исследованиях возраст ALK-позитивных больных в 
среднем на 10–15 лет моложе, чем в общей популяции 
больных НМРЛ, и составляет 52 года, отмечено также 
небольшое преобладание женщин. В нашей работе меди-
ана возраста также оказалась 52 года, соотношение жен-
щины/мужчины – 57,7% / 42,3% [11]. 

Данные по эффективности в целом также сопоставимы. 
В наиболее представительном клиническом исследовании 
PROFILE1005, в которое было включено более 1 тыс. ALK-
позитивных пациентов, получивших ранее 1 и более режи-

 Таблица 2. Выживаемость без прогрессирования
 Table 2. Progression-free survival

Выживаемость
Группы пациентов

Группа А (n = 54) Группа Б (n = 50) Всего (n = 104)

1-летняя 66,3 ± 6,7 48,1 ± 6,9 58,0 ± 4,9

3-летняя 15,5 ± 5,3 5,8 ± 3,2 10,4 ± 3,1

5-летняя - - -

Медиана, мес. 15,0 11,0 13,0 

 Таблица 3. Общая выживаемость
 Table 3. Overall survival

Выживаемость
Вид лечения

Группа А (n = 54) Группа Б (n = 50) Всего (n = 104)

1-летняя 92,0 ± 3,8 88,5 ± 4,4 91,2 ± 2,8

3-летняя 60,9 ± 7,7 52,6 ± 7,1 56,8 ± 5,2

5-летняя 38,6 ± 12,0 41,4 ± 7,5 42,7 ± 6,2

Медиана, мес. 48,6 36,9 46,0 

 Рисунок 3. Общая выживаемость
 Figure 3.  Overall survival
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 Рисунок 2. Время без прогрессирования
 Figure 2. Time without disease progression
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мов химиотерапии, объективный ответ составил 54% 
(в нашей работе – 48%), медиана времени до прогрессиро-
вания – 8,4 мес., по данному критерию наши результаты 
оказались немного выше  – 11 мес. Обращают на себя 
внимание скромные цифры общей выживаемости в меж-
дународном исследовании  – всего 21,8 мес. По нашим 
данным, в подгруппе больных, получавших до кризоти
ниба лекарственное лечение, медиана ОВ оказалась в 
1,5 раза выше (36,9 мес.). Наиболее вероятным объясне
нием этого может быть отсутствие на момент проведения 
исследования (2010–2014 гг.) доступных опций для даль-
нейшей таргетной терапии ингибиторами ALK последую-
щих поколений.

Еще в одном исследовании III фазы – PROFILE1007 на 
той же популяции предлеченных больных ОЭ составил 
65%, медиана времени до прогрессирования – 7,7 мес. [3]. 

В подгруппе не леченных ранее пациентов мы также 
наблюдаем корреляцию между нашими данными и резуль-
татами исследования PROFILE1014, объективный ответ в 
котором составил 74%, медиана времени до прогрессиро-
вания – 10,9 мес., 1-летняя выживаемость – 84% [2]. 

Напомним наши результаты: ОЭ  – 64,8%, медиана 
времени до прогрессирования – 15 мес., 1-летняя выжи-
ваемость – 92%. 

Отметим достаточно высокие показатели 3- и 5-лет-
ней выживаемости пациентов в нашем исследовании. 
Решающее значение, на наш взгляд, имеет последующая 
терапия, и, как показал анализ, наилучшие результаты 
получены при продолжении таргетной терапии ингибито-
рами ALK второго и третьего поколений. Более половины 
пациентов (n = 55; 53%) после прогрессирования на кри-
зотинибе получали алектиниб, или церитиниб, или брига-
тиниб, или энсертиниб, или лорлатиниб. Эти препараты 
уже подтвердили свою противоопухолевую активность 
после прогрессирования на кризотинибе в клинических 
исследованиях [12–15]. 

В публикациях последних лет приводятся данные, 
подтверждающие преимущество последовательной тар-

гетной терапии, с улучшением отдаленных результа-
тов – общей и 5-летней выживаемости [16]. Так, оконча-
тельный анализ результатов исследования PROFILE1014 
показал, что 5-летняя выживаемость больных, которые 
после прогрессирования на кризотинибе продолжили 
таргетную терапию, составила 75% против 28% в группе 
больных, которые получали другие виды системной 
терапии [17].

Впечатляют результаты, приведенные французскими 
авторами,  – медиана выживаемости ALK-позитивных 
больных, получивших последовательно несколько инги-
биторов ТК ALK, составила 89,6 мес. [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время кризотиниб остается одной из 
опций для лечения ALK-позитивных пациентов, хотя 
предпочтение следует отдавать препаратам второго 
поколения, в особенности алектинибу, который демон-
стрирует наилучшие результаты в первой линии с медиа-
ной времени до прогрессирования 34,8 мес. [19]. Однако 
есть доктора, по-прежнему предпочитающие кризотиниб 
с последующим переходом на ингибиторы второго и тре-
тьего поколений. В последнее время появились работы с 
описанием клинических случаев успешного повторного 
назначения кризотиниба после прогрессирования на 
лорлатинибе [20, 21].

В заключение хотелось бы отметить, что наши воз-
можности в лечении ALK-позитивных больных НМРЛ 
стремительно расширяются, исследуются новые препара-
ты, совершенствуются методы диагностики, отрабатыва-
ются алгоритмы оптимальной последовательности назна-
чения таргетных препаратов. Это дает свои плоды и 
выражается в улучшении отдаленных результатов лече-
ния пациентов. �
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