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Резюме
В статье проанализированы современные подходы к лечению ALK-положительного немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ). 
Несмотря на  относительно небольшой процент пациентов, имеющих перестройку гена ALK, определение данной мутации 
является важным этапом обследования пациентов с НМРЛ. Связано это с тем, что наиболее эффективным методом лечения 
больных с транслокацией ALK является применение ингибиторов ALK, которые значимо улучшают показатели выживаемости 
по сравнению со стандартной химиотерапией. Кризотиниб был первым таргетным препаратом, одобренным для лечения рас-
пространенного ALK- позитивного НМРЛ, и стал препаратом выбора как для пациентов, ранее не получавших лечения, так 
и для больных, получивших стандартную химиотерапию. Однако возникающая в скором времени резистентность на фоне 
терапии кризотинибом и  неизбежное прогрессирование заболевания привели к  разработке и  внедрению в  клиническую 
практику новых ингибиторов ALK, таких как церитиниб и алектиниб, последний из которых на данный момент является пре-
паратом выбора для назначения в 1-й линии терапии метастатического ALK-позитивного НМРЛ. Бригатиниб и лорлатиниб – 
препараты, регистрация которых на  территории РФ ожидается в  скорейшем времени. Лорлатиниб  – ингибитор ALK 
и  ROS1- киназы третьего поколения  – позволяет достигнуть высокой частоты интракраниального контроля заболевания, 
а также эффективен в отношении приобретенных мутаций резистентности на фоне терапии кризотинибом и другими инги-
биторами ALK. Профили токсичности каждого ингибитора ALK подробно изучены и управляемы. Более широкое применение 
молекулярно-генетического тестирования и накопление данных о мутациях резистентности позволит более корректно подо-
брать следующую линию лечения. Также стало возможным использование комбинированного режима иммунохимиотерапии 
как следующей линии лечения при прогрессировании на фоне таргетной терапии. Имеющиеся на данный момент сведения 
позволяют расценивать данную группу пациентов как благоприятную в связи с высокой частотой объективных ответов на про-
водимую терапию и значимыми улучшениями медиан безрецидивной и общей выживаемости.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, транслокация ALK, ингибиторы ALK, резистентность, кризотиниб, алек-
тиниб, церитиниб, лорлатиниб, бригатиниб
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Abstract
This article analyzes approaches of the treatment of ALK-positive non-small cell lung cancer (NSCLC). Despite the relatively small 
percentage of patients with ALK-gene rearrangements, identification of this mutation is very important. The most effective treat-
ment for patients with ALK translocation is the use of ALK inhibitors, which significantly improve survival rates compared to 
standard chemotherapy. Crisotinib was the  first drug approved for  the  treatment of  advanced ALK-positive NSCLC. However, 
the soon emerging resistance during crizotinib therapy and the inevitable progression of the disease led to the development and 
introduction into clinical practice of new ALK inhibitors, such as ceritinib and alectinib, the latter of which is currently the best 
choice for the first-line treatment of metastatic ALK-positive NSCLC. Brigatinib and lorlatinib are drugs that are expected to be 
registered in the Russian Federation as soon as possible. Lorlatinib, a third generation of ALK and ROS1-kinase inhibitor, allows 
achieving a high rate of intracranial disease control, and is also effective against acquired resistance mutations during therapy 
with crizotinib and other ALK inhibitors. The  toxicity profiles of  each ALK inhibitor are extensively studied and controlled. 
The wider application of molecular genetic testing and the accumulation of data on resistance mutations will make it possible 
to correct selection of the next line of treatment. It also became possible to use a combined regimen of immunochemotherapy 
as the next line of treatment in case of progression against the background of targeted therapy. The available information allows 

doi: 10.21518/2079-701X-2021-4S-16-22

© Лактионов К.К., Крутелева С.Ю., Реутова Е.В., 2021

https://orcid.org/0000-0003-4469-502X
mailto:lkoskos@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-4573-8477
mailto:kruteleva2009@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-2154-3376
mailto:evreutova@rambler.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-4S-16-22
https://orcid.org/0000-0003-4469-502X
mailto:lkoskos@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-4573-8477
mailto:kruteleva2009@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-2154-3376
mailto:evreutova@rambler.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-4S-16-22


17MEDITSINSKIY SOVET2021;(4S):16–22

Ta
rg

et
 t

he
ra

py
 o

f t
um

or
s

ВВЕДЕНИЕ

У  пациентов с  немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ) примерно в 5–7% случаев имеется транслокация 
в гене ALK [1]. ALK-рецепторная тирозинкиназа суперсе-
мейства инсулинов, которая в основном участвует в раз-
витии и  дифференцировке нейронов в  эмбриогенезе, 
экспрессируется на низких уровнях во взрослом возрас-
те [2]. Первой генетической перестройкой ALK, выявлен-
ной при НМРЛ, было слияние домена тирозинкиназы ALK 
с  геном EML4  [3]. ALK-позитивный (ALK+) НМРЛ обычно 
представлен аденокарциномами и  чаще встречается 
у  молодых пациентов, которые никогда не  курили. 
Несмотря на  относительную редкость данного 
молекулярно-генетического нарушения, именно эта груп-
па больных может получить максимальную пользу от пра-
вильно подобранного варианта лечения [4]. 

С ЧЕГО НАЧИНАЛИ?

Кризотиниб стал первым ингибитором ALK, одобрен-
ным для применения у  пациентов с  ALK-транслокацией 
при НМРЛ  [5]. Исследование PROFILE 1014  показало 
более длительную медиану выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) на таргетной терапии, которая составила 
10,9  мес. против 7,0  мес. на  стандартной химиотерапии 
(ОР 0,45; 95% ДИ 0,35–0,60; p  <  0,001), а  также более 
высокую частоту объективных ответов (ЧОО) (74% про-
тив  45%; p < 0,001) [6]. Несколько скромнее результаты 
у предлеченных больных [7]. Учитывая эти данные, кризо-
тиниб рекомендуется в  качестве терапии как 1-й, так 
и следующей линии1. Однако у пациентов с ALK- позитив-
ным НМРЛ, получавших данное лечение, в большинстве 
случаев развивалось прогрессирование заболевания 
в течение 1-го года после начала терапии из-за различ-
ных механизмов резистентности. Известно, что мутации 
в домене ALK, такие как G1269A, L1196M, C1156Y, L1152R, 
S1206Y, 1151Tins, G1202R и F1174L, способствуют разви-
тию резистентности к кризотинибу [8]. Кроме того, у паци-
ентов, получающих кризотиниб, часто развиваются мета-
стазы в  центральную нервную систему (ЦНС), вероятно, 
из-за плохого проникновения препарата через гематоэн-
цефалический барьер (ГЭБ) [9]. Таким образом, остро стал 

1 National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology: non-
small cell lung cancer (version 3.2018). 2018. Available at: https://www.nccn.org/ (Accessed 
30 Apr 2018).

вопрос о  необходимости изучения препаратов, которые 
позволили ли бы улучшить перспективы данной группы 
пациентов, в  том числе пациентов с  метастазами 
в ЦНС (табл.).

АЛЕКТИНИБ И ЦЕРИТИНИБ.  
ЧТО МЫ ИМЕЕМ СЕЙЧАС

С 2014–2015 гг. в арсенале онкологов стали появлять-
ся ингибиторы тирозинкиназы ALK 2-го поколения.

Церитиниб продемонстрировал in  vitro активность 
в отношении нескольких вторичных мутаций резистент-
ности гена ALK, таких как 1196M, G1269A, I1171T 
и  S1206Y  [10]. Церитиниб2 также продемонстрировал 
эффективность при метастатическом поражении голов-
ного мозга, причем общая частота интракраниального 
ответа составила 73%. ASCEND-4 – это рандомизирован-
ное открытое исследование III фазы у ранее нелеченных 
пациентов с  IIIB/IV стадией ALK-позитивного НМРЛ, 
в которое были включены всего 376 пациентов. Медиана 
ВБП составила 16,6  мес. (95% ДИ 12,6–27,2) в  группе 
церитиниба и  8,1  мес. (5,8–11,1) в  группе химиотера-
пии  [отношение рисков 0,55  (95% ДИ 0,42–0,73); 
p < 0,00001] [11]. Наиболее частыми побочными эффек-
тами были диарея (85%), тошнота (69%), рвота (66%) 
и  повышение уровня аланинаминотрансферазы (60%) 
в группе церитиниба и тошнота (55%), рвота (36%) и ане-
мия (35%) в  группе химиотерапии. В  рандомизирован-
ное контролируемое открытое исследование III фазы 
ASCEND-5 включили пациентов с ALK-позитивным НМРЛ, 
которые ранее получали химиотерапию и  кризотиниб 
и  имели последующее прогрессирование заболевания. 
Церитиниб показал значительное улучшение медианы 
ВБП по  сравнению с  химиотерапией  [5,4  мес. (95% ДИ 
4,1–6,9)] против 1,6  мес. (1,4–2,8) для  химиотерапии; 
отношение рисков  [OP  0,49 (95%  ДИ  0,36– 0,67); 
р < 0,0001] [12]. Серьезные нежелательные явления (НЯ) 
были зарегистрированы у  49  (43%) из  115  пациентов 
в группе церитиниба и у 36 (32%) из 113 в группе хими-
отерапии. Более того, в исследовании ACSEND-8, в кото-
рое включались пациенты, которые были рандомизиро-
ваны на прием церитиниба в дозе 450 мг (n = 108), или 
600 мг (n = 87), или 750 мг натощак (n = 111), планирова-
лось оценить фармакокинетические особенности и пере-

2 European Medicines Agency. Zykadia (ceritinib): summary of product characteristics. 2015. Avail-
able at: http://www.ema.europa.eu/ema/ (Accessed 2 Mar 2018).

us to regard this group of patients as favorable due to the high frequency of objective responses to the therapy and significant 
improvements in the medians of relapse-free and overall survival.
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носимость различных дозовых режимов, а также эффек-
тивность проводимой терапии. По результатам исследо-
вания было показано, что системная экспозиция препа-
рата принципиально не  зависит от  дозового режима. 
Общая частота ответов составила 78,1% (95% ДИ 
66,9– 86,9), 72,5% (95% ДИ 58,3–84,1) и 75,7% (95% ДИ 
64,3– 84,9) соответственно3. Основываясь на  анализе 
безопасности, группа, получавшая препарат в  дозе 
450 мг, включала самую низкую долю пациентов со сни-
жением дозы (24,1% против 65,1% против 60,9%) и самую 
низкую долю пациентов с желудочно-кишечной токсич-
ностью (75,9% против 82,6% против  91,8%). Данное 
исследование позволило назначать препарат в  мини-
мальной дозировке, что помогло улучшить контроль 
за  переносимостью, а  также минимизировать экономи-
ческие потери.

Алектиниб, с 2018 г. появившийся в открытом досту-
пе на территории РФ, стал настоящим прорывом в лече-
нии данной группы больных. Это пероральный ингиби-
тор ALK, который ингибирует аутофосфорилирование 
ALK и  фосфорилирование STAT3  и  ALK (но не  ERK1/2) 
в  клетках НМРЛ, экспрессирующих EML4-ALK, а  также 
активен в отношении тирозинкиназы RET [13]. В докли-
нических исследованиях алектиниб продемонстриро-
вал активность в отношении опухолей с ALK- реаранжи-
ровкой (например, EML4-ALK), а также в клетках опухо-
ли, несущих мутации, которые обеспечивают резистент-
ность к  кризотинибу (например, мутация L1196M, 
L1198F) [13, 14]. 

Алектиниб4 проникает в  ЦНС и  накапливается там 
в концентрациях, в целом сходных с системной концен-
трацией алектиниба в  периферической крови, что обу-
словливает его высокую эффективность у  пациентов 
с  метастатическим поражением ЦНС. Несмотря на  пре
имущества лечения алектинибом, часть пациентов 
в  конечном итоге приобретают резистентность к  тера-
пии [15]. Было обнаружено несколько механизмов рези-
стентности на фоне лечения алектинибом. К ним относит-
ся развитие мутаций резистентности (например, I117S/N, 
G1202R, I171T  [16]), активация обходных сигнальных 
путей (например, TGF-α-EGFR сигнальный путь)  [17], 
а  также активация других сигнальных путей (например, 
активация MET, в отношении которой активен ингибитор 
1-го поколения кризотиниб).

Эффективность алектиниба сравнивалась с эффектив-
ностью кризотиниба у  ранее нелеченных пациентов 
с прогрессирующим ALK-позитивным НМРЛ (в том числе 
с бессимптомным поражением ЦНС) в рандомизирован-
ном открытом исследовании III фазы ALEX [18].

Терапия алектинибом по сравнению с кризотинибом 
достоверно (р  < 0,001) увеличила время до прогресси-
рования в ЦНС, что привело к снижению риска прогрес-
сирования заболевания в ЦНС на 84% (ОР 0,16; 95% ДИ 
0,10–0,28). Для алектиниба по сравнению с кризотини-

3 Novartis. Prescribing information for Zykadia® (ceritinib). 2017. Available at:  
https://www.novartis.us/sites/www.novartis.us/files/zykadia.pdf. 
4 European Medicines Agency. Alecensa (alectinib): assessment report. 2016. Available at:  
http://www.ema.europa.eu/ema.

бом соответственно медиана ВБП при наличии исход-
ных метастазов в  ЦНС составляла 25,4  мес.  [95% ДИ 
9,2–NE (не поддается оценке)] и 7,4 мес. (95% ДИ 6,6–
9,6) (ОР 0,37; 95% ДИ 0,23–0,58). В обновленном анали-
зе, проведенном через 10 мес. после первичной оценки 
данных, медиана ВБП составила 34,8  мес. 
(95%  ДИ  17,7– NE) в  группе алектиниба и  10,9  мес. 
(95%  ДИ 9,1– 12,9) на  кризотинибе (ОР 0,43, 95% ДИ 
0,32– 0,58)  [19]. Согласно данным, представленным 
на ASCO 2020, медиана общей выживаемости в  группе 
кризотиниба составила 57,4 мес., в то время как в груп-
пе алектиниба не была достигнута. Пятилетняя выжива-
емость составила 62,5% (95% ДИ 54,3–70,8) в  группе 
алектиниба и 45,5% (95% ДИ 33,6– 57,4) в группе кризо-
тиниба. НЯ 3–4-й степени встречались у 41% пациентов, 
получавших алектиниб, и у 50% пациентов, получавших 
кризотиниб, а  серьезные НЯ были зафиксированы 
у  28  и  29% пациентов соответственно. Наиболее рас-
пространенным НЯ на  фоне приема алектиниба был 
запор (34% против 33% на кризотинибе). 

Исследование III фазы J-ALEX [20] у японских пациен-
тов продемонстрировало эффективность алектиниба 
в  качестве терапии 1-й линии для ALK-позитивного 
НМРЛ. Медиана общей выживаемости в группе алектини-
ба не была достигнута, в то время как в группе кризоти-
ниба составила 43,7 мес., на данный момент наблюдение 
за  пациентами продолжено. Полученные результаты 
послужили поводом для регистрации препарата на  тер-
ритории Японии. В целом 42  (40,8%) пациента в  группе 
алектиниба и 92 (88,5%) пациента в группе кризотиниба 
получили как минимум одну линию системной терапии 
после прогрессирования в  данном исследовании. 
Наиболее часто применяемые режимы в обеих группах 
лечения представляли собой применение ALK- ингибито-
ров. В группе кризотиниба 87 (83,7%) пациентов получа-
ли алектиниб после прогрессирования.

Также эффективность алектиниба у пациентов с про-
грессирующим на фоне приема кризотиниба ALK- пози-
тивным НМРЛ была оценена в двух открытых исследо-
ваниях II фазы: NP28673 и NP28761 [21]. Медиана про-
должительности наблюдения при обновлении данных 
составила 21 и 17 мес. соответственно. На момент пер-
вичного анализа в исследованиях NP28673 и NP28761 
объективный ответ был достигнут почти у  половины 
пациентов, получавших алектиниб, все ответы в  обоих 
исследованиях были частичными [21, 22]. Объединенные 
данные этих исследований (медиана наблюдения 
18,8  мес.) подтвердили эффективность алектиниба для 
больных с  метастазами в  ЦНС, причем объективные 
ответы были достигнуты у  64% пациентов в  этой под-
группе (22% полных ответов). 

Рандомизированное открытое исследование III фазы 
ALUR сравнило эффективность алектиниба по сравнению 
со стандартной химиотерапией у пациентов с метастати-
ческим ALK-положительным НМРЛ, ранее получавших 
две линии системного лечения: двойную химиотерапию 
на  основе препаратов платины и  кризотиниб  [23]. 
ЧОО  была более чем в  20  раз выше у  алектиниба, чем 

https://www.novartis.us/sites/www.novartis.us/files/zykadia.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/. 
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у  пациентов, получавших химиотерапию, и составил 
50,6% и 2,5% соответственно. Кроме того, пациенты, полу-
чавшие алектиниб, имели медиану ВБП 10,9 мес. по срав-
нению с 1,4 мес. в группе стандартной химиотерапии 
и продолжительность ответа в 3 раза большую, чем при 
проведении химиотерапии (медиана 9,3  мес. против 
2,7  мес.). Что касается эффективности при метастазах 
в ЦНС, то ЧОО при оценке измеримых очагов в ЦНС была 
значительно (р < 0,001) выше при применении алектини-
ба, чем при проведении химиотерапии у  пациентов 
с измеримыми метастазами в ЦНС (54,2% против 0%). 

Учитывая его эффективность и переносимость, алек-
тиниб был одобрен для применения в качестве терапии 
1-й линии и у пациентов, ранее получавших кризотиниб.

Хотя прямых сравнительных данных алектиниба 
с другими ингибиторами второго поколения нет, имеют-
ся результаты метаанализа, свидетельствующие о  том, 
что алектиниб может быть более эффективным, чем 
церитиниб, у пациентов, ранее не получавших ингибито-
ры ALK, и у пациентов с метастазами в мозг [24]. Таким 
образом, именно алектиниб рекомендуется назначать 
пациентам в  качестве 1-й линии терапии метастатиче-
ского ALK- позитивного НМРЛ. Клинический опыт при-
менения церитиниба у  пациентов, получавших алекти-
ниб, ограничен. В проспективном исследовании II фазы 
ASCEND-9 оценивали активность церитиниба у пациен-
тов с ALK- позитивным НМРЛ, предварительно получав-
ших алектиниб. Все пациенты, включенные в исследова-
ние, ранее получали алектиниб (100%). ЧОО составила 
25% (95% ДИ 8,7–49,1). Медиана ВБП составила 3,7 мес. 
(95% ДИ 1,9–5,3) [25].

ЛОРЛАТИНИБ И БРИГАТИНИБ

Ожидаемый конечный эффект даже такого высоко-
эффективного препарата, как алектиниб, объясняет появ-
ление новых ингибиторов ALK 2 и 3-го поколений.

Исследование ALTA – это многоцентровое рандомизи-
рованное исследование II фазы, в  котором оценивался 
бригатиниб у пациентов с рефрактерным к кризотинибу 
ALK-положительным НМРЛ. В общей сложности 222 паци-
ента были рандомизированы на  пероральный прием 
бригатиниба в дозе 90 мг (рукав A) или 180 мг с предва-
рительным 7-дневным приемом 90 мг (рукав B). Первичная 
конечная точка была оценена исследователем как ЧОО, 
которая составила 45% в  рукаве А  и  54% в  рукаве В. 
Частота интракраниального ответа составила 42  и  67% 
соответственно. Одногодичная общая выживаемость 
составила 71% в рукаве А и 80% в рукаве В. Второй дозо-
вый режим показал более высокую эффективность и при-
емлемую безопасность [26].

В  исследовании ALTA-1L бригатиниб, по  данным 
исследователей, показал превосходство в  медиане ВБП 
по сравнению с кризотинибом 29,4 мес. против 9,2 мес. 
соответственно (95% ДИ от 0,31 до 0,61). Общая выжива-
емость через 2 года (95% ДИ) составила 76% (от 67 до 82%) 
при применении бригатиниба и 74% (от 65 до 80%) при 
применении кризотиниба  [ОР 0,92  (95% ДИ 0,57–1,47)]. 

У пациентов с измеримыми метастазами в головной мозг 
интракраниальный объективный ответ составил 78% (95% 
ДИ 52–94%) в  группе бригатиниба и  26% (95% ДИ 
10–48%) в группе кризотиниба [27].

НЯ 3–5-й степени тяжести встречались у 73 и 61% паци-
ентов, принимавших бригатиниб и  кризотиниб соответ-
ственно. У 20 пациентов были зарегистрированы НЯ, при-
ведшие к смерти в течение 30 дней после приема послед-
ней дозы бригатиниба [9 (7%)] или кризотиниба [11 (8%)]; 
ни  один из  летальных исходов не  был связан с  исследу
емым препаратом. Интерстициальное заболевание легких 
или пневмонит возникали у 5% (7 из 136) и 2% (3 из 137) 
пациентов в группах бригатиниба и кризотиниба соответ-
ственно; из них НЯ 3 или 4-й степени были зарегистриро-
ваны у 3% (4 из 136) и <1% (1 из 137) пациентов. 

На  основании исследования ALTA-1L бригатиниб 
получил одобрение в  США и  ЕС в  качестве 1-й линии 
лечения пациентов с ALK-позитивным НМРЛ.

Бригатиниб может быть эффективен при алектиниб- 
и  церитиниб-рефрактерном ALK-позитивном НМРЛ. 
Основанием для этого вывода может послужить исследо-
вание II фазы ALTA-2 – бригатиниб у пациентов с местно-
распространенным/метастатическим ALK+ НМРЛ и доку-
ментированным прогрессированием заболевания 
на фоне приема алектиниба или церитиниба. В исследо-
вание ALTA-2  включены 104  пациента. Результаты для 
первичной конечной точки в виде ЧОО могут быть доступ-
ны в 2021 году. В случае положительного результата это 
исследование может изменить подход к  лечению ALK+ 
НМРЛ путем введения дополнительной опции терапии 
при НМРЛ с приобретенной резистентностью к алектини-
бу или церитинибу [28].

Другим перспективным препаратом является лорла-
тиниб. Лорлатиниб – это ингибитор ALK и ROS1-киназы 
третьего поколения [29]. Лорлатиниб был разработан для 
проникновения через ГЭБ и уменьшения Р-гликопротеин
зависимого захвата [30, 31]. 

Исследование фазы I/II (NCT01970865) представляет 
собой открытое исследование, оценивающее безопас-
ность, активность и фармакокинетические свойства лор-
латиниба у  пациентов с  прогрессирующим ALK- или 
ROS1-положительным НМРЛ  [32]. ЧОО составила 46% 
у  пациентов с  ALK-позитивным НМРЛ и  42% у  ROS1-
позитивного НМРЛ. Интракраниальный контроль наблю-
дался у 11 (46%) из 24 пациентов (ALK: 42%, ROS1: 60%).

Наиболее распространенными НЯ, связанными 
с лечением, среди 54 пациентов были гиперхолестери-
немия (72%), гипертриглицеридемия (39%), перифериче-
ская нейропатия (39%), периферические отеки (39%), 
когнитивные (24%) и речевые нарушения (19%), увели-
чение веса (17%), изменение настроения (15%) и  уста-
лость (15%).

На  этапе II фазы пациенты были включены в  шесть 
различных когорт расширения (EXP1–6) в  соответствии 
со  статусом ALK и  ROS1  и  предыдущей терапией  [33]. 
У  23  (37%) из  62  пациентов, получавших алектиниб 
в качестве последнего предшествующего ингибитора ALK 
перед лорлатинибом, достигнут объективный ответ 
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по  сравнению с  19  (40%) из  47  получавших церитиниб 
и 3 (38%) из 8 получавших бригатиниб, что теоретически 
могло  бы послужить предварительным выводом 
об  эффективности лорлатиниба при прогрессировании 
на алектинибе.

CROWN (NCT03052608)  – это продолжающееся 
открытое рандомизированное исследование с  двумя 
рукавами, сравнивающее лорлатиниб с  кризотинибом 
в качестве лечения 1-й линии у пациентов с прогресси-
рующим ALK-положительным НМРЛ [34]. Предполагаемая 
дата завершения исследования  – 1  февраля 2024  г. 
Первичной конечной точкой была ВБП, оцененная неза-
висимым центральным экспертным комитетом. 
Вторичные конечные точки включали независимо оце-
ниваемый объективный и  интракраниальный ответы. 
Процент пациентов, которые были живы без прогресси-
рования заболевания в  течение 12  мес., составил 78% 
(95% ДИ 70–84) в  группе лорлатиниба и 39% (95% ДИ 
30–48) в  группе кризотиниба (ОР прогрессирования 
заболевания или смерти 0,28; 95% ДИ 0,19–0,41; 
р < 0,001). Объективный ответ наблюдался у 76% (95% ДИ 
68–83) пациентов в  группе лорлатиниба и у 58% (95% 
ДИ 49–66) пациентов в  группе кризотиниба, а  среди 
пациентов с  измеримыми метастазами в  мозг 82% 
(95% ДИ 57–96) и  23% (95% ДИ 5–54) соответственно 
имели интракраниальный ответ, из них у 71% пациентов, 
получавших лорлатиниб, достигнут полный интракрани-
альный ответ. 

ЕСТЬ ЛИ МЕСТО КОМБИНИРОВАННОЙ 
ИММУНОХИМИОТЕРАПИИ ПРИ 
ПРОГРЕССИРОВАНИИ НА ФОНЕ ПРИЕМА 
ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ?

Как НМРЛ с мутацией в гене EGFR, пациенты с пере-
стройками ALK обычно исключались из исследований III 
фазы PD-(L) 1 ингибиторов. Одним редким исключением 
стало исследования IMpower150. Оказалось, что ВБП 
среди пациентов с мутациями EGFR или транслокациями 
ALK (после таргетной терапии) была выше в группе, полу-

чавшей четырехкомпонентную терапию (атезолизумаб + 
бевацизумаб + паклитаксел + карбоплатин), чем в группе 
химиотерапии с бевацизумабом (медиана 9,7 мес. против 
6,1 мес.; нестратифицированное ОР 0,59; 95% ДИ 0,37–
0,94) [35]. На данный момент это единственное исследо-
вание, на основании результатов которого иммунохимио-
терапия может быть рассмотрена для пациентов с мута-
цией в  гене ALK, ранее получивших таргетную терапию 
в качестве 1-й линии лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Из  препаратов, доступных на  данный момент в  РФ, 
основываясь на  ключевых клинических исследованиях 
и  полученном значимом выигрыше в  выживаемости, 
предпочтительно использование алектиниба в  качестве 
1-й линии терапии ALK-позитивного НМРЛ. Что касается 
терапии 2-й линии, имеются ограниченные данные 
о  последовательности назначения ALK-ингибиторов 
после развития резистентности к  алектинибу. Поэтому 
в настоящее время не  существует определенной после-
довательности лечения и  назначения ингибиторов ALK. 
Если в 1-й линии применялся церитиниб или алектиниб, 
показана химиоиммунотерапия по  схеме: атезолизумаб 
1200 мг в / в + паклитаксел 200 мг / м2 в / в + карбоплатин 
AUC6 в / в + бевацизумаб 15 мг / кг в / в, в  дальнейшем – 
поддерживающая терапия атезолизумабом и  бевацизу-
мабом до прогрессирования или непереносимой токсич-
ности. Однако препараты, на данный момент доступные 
только в  рамках расширенных доступов на  территории 
нашей страны, такие как бригатиниб и лорлатиниб, также 
могут улучшить перспективы в  лечении данной группы 
пациентов (рис.).

Например, мутация резистентности G1202R, которая 
часто наблюдается при применении алектиниба, чувстви-
тельна к  лорлатинибу, а  для таких мутаций, как I1171T/
N/S, V1180L или L1196M, мог бы быть рассмотрен церити-
ниб, несмотря на  скромные результаты ASCEND-9, при 
накоплении знаний о  развитии резистентности к  тому 
или иному ингибитору ALK, и  вследствие возможного 

 Таблица. Клинические исследования применения ингибиторов ALK в 1-й линии системной терапии
 Table. Clinical studies on the use of ALK inhibitors in the first-line systemic therapy

Исследование Схема лечения Фаза n пациентов ЧОО, % Выживаемость до прогрессирования, 
медиана, мес.

PROFILE 1014 Кризотиниб vs. ПХТ III 343 74 vs 45 10,9 vs 7,0

ASCEND-4 Церитиниб vs. ПХТ III 376 72,5 vs 26,7 16,6 vs 8,1

ALEX Алектиниб vs. кризотиниб III 303 82,9 vs 75,5 34,8 vs 10,9 

J-ALEX Алектиниб vs. кризотиниб III 207 85,4 vs 70,2 34,1 vs 10,2 

CROWN Лорлатиниб vs. кризотиниб III 296 76 vs 58

ALTA-1L Бригатиниб vs. кризотиниб III 275 79 vs 75 29,4 vs 9,2 
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более широкого применения молекулярно-генетического 
тестирования и выявления мутаций резистентности тера-
пия может стать более эффективной. С  другой стороны, 
нельзя забывать о самом первом ингибиторе ALK – кри-
зотинибе  – в  случае развития резистентности в  связи 
с активацией гена МЕТ. 

Результаты IMpower150  также позволяют надеяться 
на то, что впоследствии комбинированные режимы имму-
нохимиотерапии смогут также улучшить перспективы 
терапии данной группы пациентов. Потенциальная поль-

за от  комбинации иммунотерапии с  ALK-ингибиторами 
не выяснена и требует дальнейших исследований.

В  любом случае накопленный на  сегодняшний день 
объем знаний о лечении данной группы больных позволя-
ет рассматривать этих пациентов как благоприятную груп-
пу при условии своевременного выявления транслокации 
ALK и назначения оптимальной таргетной терапии.�
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