
18 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(11):18–24

Та
рг

ет
на

я 
те

ра
пи

я

Сообщение / Report

Профиль безопасности лорлатиниба: 
коррекция нежелательных явлений

Е.В. Реутова1*, https://orcid.org/0000-0002-2154-3376, evreutova@rambler.ru
К.К. Лактионов1,2, https://orcid.org/0000-0003-4469-502X, lkoskos@mail.ru
Е.Ю. Антонова1, https://orcid.org/0000-0002-9740-3839, elenaantonova5@mail.ru
Ю.К. Авакянц1, https://orcid.org/0009-0004-1269-8239, avakyantsjulia@gmail.com
Г.А. Ткаченко3,4, https://orcid.org/0000-0002-5793-7529 mitg71@mail.ru
1 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина; 115478, Россия, Москва, 

Каширское шоссе, д. 24 
2 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 

ул. Островитянова, д. 1
3 Центральная клиническая больница с поликлиникой Управления делами Президента России; 121359, Россия, Москва, 

ул. Маршала Тимошенко, д. 15 
4 Центральная государственная медицинская академия Управления делами Президента России; 121359, Россия, Москва, 

ул. Маршала Тимошенко, д. 19 

Резюме
Лорлатиниб  – новый ингибитор тирозинкиназы  (ИТК) ALK/ROS1  третьего поколения, обладаю щий противоопухолевой 
активностью в  отношении большинства известных мутаций резистентности к  кризотинибу и  ИТК второго поколения, 
а также высокой интракраниальной эффективностью. Безопасность лорлатиниба была оценена в многокогортном иссле-
довании IВ фазы с  участием 295  пациентов, получавших рекомендуемую дозу лорлатиниба 100  мг один раз в  день. 
Нежелательные явления лорлатиниба были в основном легкой и  средней степени тяжести. Самые частые осложнения: 
гиперхолестеринемия (82,4%), гипертриглицеридемия (60,7%), отек (51,2%), периферическая нейропатия (43,7%) и побоч-
ные эффекты со стороны центральной нервной системы  (39,7%) были обратимыми и хорошо контролировались путем 
модификации дозы и  сопутствующей терапии, о  чем свидетельствует низкая частота отмены терапии из-за побочных 
реакций. Большинству пациентов (81,0%) потребовалось назначение по крайней мере одного гиполипидемического пре-
парата. При назначении сопутствующей терапии следует также учитывать возможность лекарственного взаимодействия 
с лорлатинибом, метаболизм которого осуществляется с участием специфических ферментов CYP450. На основании пред-
ставленных результатов было выработано экспертное консенсусное мнение о коррекции основных побочных реакций, 
включая гиперлипидемию, осложнения со стороны центральной нервной системы, увеличение массы тела, отеки, перифе-
рическую нейропатию и др. В проведенном позже исследовании III фазы CROWN не было зарегистрировано новых неже-
лательных явлений. Лорлатиниб имеет характерный профиль токсичности, который обязательно следует учитывать для 
успешной длительной таргетной терапии при сохранении хорошего качества жизни пациентов. В России препарат одо-
брен к  применению в  широкой клинической практике для лечения пациентов с ALK-положительным метастатическим 
немелкоклеточным раком легкого как в первой линии, так и после прогрессирования на ИТК второго поколения. В статье 
представлены рекомендации по коррекции основных нежелательных явлений лорлатиниба, а  также собственный опыт 
ведения пациентов.
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ВВЕДЕНИЕ

Транслокация или перестройка гена киназы анапласти-
ческой лимфомы (ALK) обнаруживаются у 3–5% пациентов 
с  немелкоклеточным раком легкого  (НМРЛ)  [1–4]. 
Оптимальное лечение для пациентов с ALK-положительным 
НМРЛ – это таргетная терапия с применением ингибитора 
тирозинкиназы (ИТК) ALK. В России одобрены к примене-
нию 4  препарата ИТК: первого поколения  – кризоти-
ниб [5], второго поколения – алектиниб и церитиниб [6–8] 
и  третьего поколения – лорлатиниб. Если с ИТК первого 
и второго поколения мы работаем в  течение нескольких 
лет, хорошо знакомы со  спектром побочных эффектов 
и  научились их контролировать, то  лорлатиниб вошел 
в нашу практику совсем недавно – сначала как препарат 
второй и третьей линии таргетной терапии, позднее пока-
зания к  его применению были расширены, и  согласно 
действующим клиническим рекомендациям он может быть 
назначен в качестве первой линии [9].

ИНГИБИТОР ТИРОЗИНКИНАЗЫ ALK 
ТРЕТЬЕГО ПОКОЛЕНИЯ

Лорлатиниб – это новый высокоэффективный макро-
циклический ALK/ROS1  ИTK третьего поколения, 
проникаю щий через гематоэнцефалический барьер [10]. 
Препарат обладает высокой активностью в  отношении 
большинства известных мутаций резистентности к кризо-
тинибу и ИТК ALK второго поколения [11–14].

В доклинических исследованиях сообщалось о благо-
приятных фармакокинетических свой ствах лорлатиниба, 
включая низкий плазменный клиренс, 100%-ю перораль-
ную биодоступность и  умеренный объем распределе-
ния  [15]. Лорлатиниб можно принимать независимо 
от  приема пищи, он быстро всасывается  (пиковые кон-
центрации в  плазме фиксируются через 1–2  ч после 

приема), конечный период полувыведения составляет 
19,0–28,8 ч. Активное проникновение лорлатиниба через 
гематоэнцефалический барьер подтверждается высоким 
соотношением между концентрацией препарата в спин-
номозговой жидкости и  плазме, равным 0,75  [16]. 
Лорлатиниб метаболизируется в  основном цитохромом 
P450  (CYP)3A, CYP2C19  и  CYP2C8  и  уридин-5’-дифосфат 
глюкуронозилтрансферазой, а  также осуществляет инги-
бирование CYP3A4/5  и  индукцию CYP2B6  и  CYP3A4. 
Таким образом, лорлатиниб способен менять фармакоки-
нетику других совместно вводимых препаратов, которые 
метаболизируются CYP2B6 или CYP3A. 

В  исследовании I/II фазы  (НКТ01970865) лорлатиниб 
продемонстрировал высокую противоопухолевую актив-
ность, в том числе интракраниальную, у пациентов с ALK- 
и  ROS1-позитивным НМРЛ, как у  нелеченых ранее, так 
и  получивших несколько линий таргетной терапии ИТК 
ALK и  химиотерапии  [16, 17]. Результаты исследования 
III  фазы CROWN  (НКТ03052608) продемонстрировали 
однозначное преимущество лорлатиниба над кризотини-
бом у нелеченных пациентов с ALK-положительным НМРЛ 
и стали основанием для регистрации препарата в качестве 
первой линии терапии  [17]. Таким образом, появилась 
новая эффективная опция, которая позволит улучшить 
результаты лечения ALK-позитивных пациентов НМРЛ. 

Мы хотели  бы подробнее остановиться на  оценке 
профиля безопасности лорлатиниба. Впервые он был 
детально изучен в ходе исследования I/II фазы с участи-
ем 295  пациентов, получавших рекомендуемую дозу 
лорлатиниба 100  мг один раз в  день. Напомним, что 
частыми побочными реакциями считаются реакции, 
возникаю щие более чем у 10% пациентов. Из всего спек-
тра побочных реакций особый интерес представляют те, 
которые связаны с  исследуемой терапией, их принято 
называть нежелательными явлениями. К нежелательным 
явлениям лорлатиниба относят гиперхолестеринемию, 

Abstract
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гипертриглицеридемию, осложнения со  стороны цен-
тральной нервной системы (ЦНС) (изменение настроения, 
когнитивные нарушения и  расстройство речи), увеличе-
ние массы тела, отеки, периферическую нейропатию, 
диарею, запор, усталость, артралгию и расстройство зре-
ния. Кроме того, клинический интерес представляли 
повышение липазы и случаи развития атриовентрикуляр-
ной блокады. Гиперлипидемия, отеки и  периферическая 

нейропатия были самыми частыми нежелательными 
явлениями, развившимися на  фоне терапии лорлатини-
бом. Как правило, большинство побочных реакций были 
в  пределах 1-й  или 2-й  степени тяжести, выраженные 
осложнения  (3-й  степени и  выше) встречались 
редко  (табл.  1)  [18]. Серьезные нежелательные явления 
были у 9 пациентов, что составило всего 3,0%  (включая 
когнитивные расстройства – 1,0%, отеки – 0,7%). 

Отличный от других ИТК ALK спектр токсичности потре-
бовал тщательного анализа и осмысления. Первое консен-
сусное мнение экспертов о  лечении ключевых побочных 
реакций лорлатиниба, включая дислипидемию, нарушения 
со стороны ЦНС, увеличение массы тела, отеки, перифери-
ческую нейропатию и желудочно- кишечные эффекты, было 
опубликовано в 2019 г. [18]. Представляем эти данные. 

ОБЗОР НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ ЛОРЛАТИНИБА

Дислипидемия 
Включаю щая гиперхолестеринемию и гипертриглице-

ридемию дислипидемия была наиболее распространен-
ным нежелательным явлением. Отклонения соответствую-
щих лабораторных показателей обычно регистрирова-
лись уже в  течение первых недель приема препарата. 
Гиперхолестеринемия и  гипертриглицеридемия были 
отмечены у 82,4 и 60,7% пациентов соответственно, преи-
мущественно в пределах 1–2-й степени. Данные нежела-
тельные явления 3–4-й  степени развились у  15–16% 
пациентов, но только в 3,4 и 4,7% случаев стали причиной 
для перерыва в  лечении или снижения дозы. Полной 
отмены терапии не потребовалось. Эти осложнения про-
текали бессимптомно и диагностировались только по ана-
лизам крови. Дислипидемия хорошо контролировалась 
медикаментозной терапией. 

Большинство пациентов  (81,0%) получали по крайней 
мере один гиполипидемический препарат и  начинали 
лечение в течение 3 нед. после первой дозы лорлатиниба. 
Наиболее часто назначался розувастатин  (в 42,0% случа-
ев). Статины рекомендуется назначать сразу при выявле-
нии повышенных цифр холестерина  (верхняя граница 
нормы – 300 мг/дл или 7,75 ммоль/л) и (или) уровня три-
глицеридов  (150–300 мг/дл или 1,71–3,42 ммоль/л). При 
выборе статинов следует руководствоваться информацией 
об их метаболизме. Питавастатин, правастатин или розува-
статин – препараты выбора, в их метаболизме не участву-
ют ферменты CYP450, которые могут взаимодействовать 
с лорлатинибом (например, CYP3A4) [19]. При недостаточ-
ном эффекте статинов рекомендовано добавление фибра-
тов (фенофибрат) или рыбьего жира [20]. При неэффектив-
ности этой комбинации могут использоваться ингибиторы 
абсорбции холестерина, в частности эзетимиб, как в моно-
терапии, так и в комбинации со статинами. 

Перерыв в приеме лорлатиниба требуется, если уро-
вень холестерина превышает 500 мг/дл и  (или) уровень 
триглицеридов 1 мг/дл, несмотря на проводимую гиполи-
пидемическую терапию. Возобновлять таргетную тера-
пию лорлатинибом следует только при снижении холе-
стерина и  (или) триглицеридов до  1–2-й  степени. При 

 Таблица 1. Побочные реакции лорлатиниба в исследова-
нии I/II фазы [18]

 Table 1. Adverse effects of lorlatinib in a phase I/II study [18]

Нежелательное явление 1–2-я 
степень

3-я 
степень

4-я 
степень

Гиперхолестеринемия* 181 (66%) 39 (14%) 4 (1%)

Гипертриглицеридемия* 123 (45%) 36 (13%) 7 (3%)

Отеки* 113 (41%) 6 (2%) 0

Периферическая нейропатия* 77 (28%) 5 (2%) 0

Увеличение массы тела 45 (16%) 5 (2%) 0

Изменения когнитивной функции* 46 (17%) 3 (1%) 0

Изменения настроения* 39 (14%) 2 (1%) 0

Утомляемость* 35 (13%) 1 (<1%) 0

Диарея 28 (10%) 1 (<1%) 0

Артралгия 28 (10%) 0 0

Повышение уровня АСТ 27 (10%) 1 (<1%) 0

Головокружение 23 (8%) 2 (1%) 0

Повышение уровня АЛТ 22 (8%) 2 (1%) 0

Изменения речи* 19 (7%) 1 (<1%) 0

Повышение уровня липазы 10 (4%) 7 (3%) 1 (<1%)

Анемия 13 (5%) 2 (1%) 0

Повышение уровня амилазы 12 (4%) 2 (1%) 0

Сыпь 13 (5%) 1 (<1%) 0

Рвота 11 (4%) 1 (<1%) 0

Одышка 8 (3%) 1 (<1%) 0

Артериальная гипертензия 4 (1%) 4 (1%) 0

Снижение фракции выброса 5 (2%) 1 (<1%) 0

Гипергликемия 4 (1%) 2 (1%) 0

Локальный отек 4 (1%) 2 (1%) 0

Слуховые галлюцинации 4 (1%) 1 (<1%) 0

Боль в животе 3 (1%) 1 (<1%) 0

Гипофосфатемия 2 (1%) 2 (1%) 0

Гипоксия 1 (<1%) 2 (1%) 0

Потливость в ночное время 2 (1%) 1 (<1%) 0

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрасфераза.
* Группа нежелательных явлений, представляющих сходные клинические симптомы/
синдромы.
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рецидивирующей дислипидемии 4-й степени необходи-
ма редукция дозы лорлатиниба (табл. 2) [18].

Пациентов необходимо информировать о возможных 
нежелательных явлениях лорлатиниба, о рисках развития 
дислипидемии и  возможности назначения статинов. 
Кроме того, пациенты должны знать, что необходим 
мониторинг уровня холестерина и триглицеридов в сыво-
ротке крови до и во время курса лечения лорлатинибом. 

Нежелательные эффекты со  стороны центральной 
нервной системы 

Спектр нарушений ЦНС достаточно широк. Такие неже-
лательные явления, как ухудшение когнитивной функции, 
изменения настроения и  речи, были зарегистрированы 
у  39,7% пациентов, получавших лорлатиниб, при этом 
у 11,9% пациентов было два и более подобных осложне-
ния. Сложность заключается в дифференциальной диагно-
стике, особенно это касается пациентов с метастатическим 
поражением головного мозга, многие из  которых имели 
в анамнезе лучевую терапию на головном мозге и нейро-
хирургическое вмешательство. В  данном исследовании 
метастазы в ЦНС были у 71,8% из 117 пациентов с ослож-
нениями со стороны ЦНС, 26,2% из них ранее была прове-
дена лучевая терапия на весь объем головного мозга. 

Нежелательные явления со стороны ЦНС, как правило, 
были невыраженными и  контролировались редукцией 
дозы и  перерывом в  лечении. 24  из  117  пациентов 
с нежелательными явлениями со стороны ЦНС потребо-
валась модификация дозы, при этом для 15 (62,5%) паци-
ентов этого оказалось достаточно для полной коррекции 
осложнений. Среднее время до их разрешения составило 
12,5  дня. Повторное развитие нежелательных явлений 
случилось при сохранении прежней дозы у 25% пациен-
тов и на редуцированной дозе у 29%. Общие рекоменда-
ции по модификации дозы изложены в табл. 3 [18]. 

Приостановка таргетной терапии целесообразна при 
выявлении подобных нежелательных явлений даже 
1-й степени, прием препарата следует возобновить либо 
в прежней дозе или, при необходимости, в более низкой 
при нормализации состояния пациента. Отмена лорлати-
ниба рекомендуется при развитии нежелательных явле-
ний со стороны ЦНС 4-й степени. Пациенты и лица, осу-
ществляющие уход за ними, должны быть проинструкти-
рованы о  возможных осложнениях и  необходимости 
сообщать о любых изменениях в когнитивных функциях, 
настроении или речи своему лечащему врачу.

Аффективные расстройства  (раздражительность, тре-
вога, депрессия) были отмечены у 21% пациентов в сред-
нем через 1–1,5 мес. после начала приема лорлатиниба 
и  были, как правило, незначительными. В  исследовании 
проводились дополнительные оценки настроения, суици-
дальных мыслей и  поведения. В  сводных данных Beck 
Depression Inventory II и шкалы оценки тяжести самоубий-
ства Колумбийского университета не выявили тенденций, 
позволяющих предположить ухудшение симптомов 
и заметный сдвиг в суицидальных мыслях или поведении 
во время лечения лорлатинибом. 

Влияние на настроение следует обсудить с пациента-
ми до назначения лорлатиниба. Это особенно важно для 

 Таблица 2. Рекомендации по модификации дозы 
при гиперлипидемиях, связанных с лорлатинибом, в зависи-
мости от степени тяжести [18]

 Table 2. Guidelines for dose modification in lorlatinib-relat-
ed hyperlipidaemias according to the degree of severity [18]

Степень тяжести Рекомендации

Легкая (1-я):
холестерин ВГН 300 мг/дл или 
триглицериды 150–300 мг/дл • начать или модифицировать 

гиполипидемическую терапию;
• продолжать прием лорлатиниба 

в той же дозеСредняя (2-я):
холестерин >300–400 мг/дл или 
триглицериды >300–500 мг/дл

Тяжелая (3-я):
холестерин >400–500 мг/дл или 
триглицериды >500–1000 мг/дл

• начать гиполипидемическую 
терапию, или увеличить дозу 
проводимой гиполипидемической 
терапии, или перейти на новую 
гиполипидемическую терапию;

• продолжать прием лорлатиниба 
в той же дозе без перерыва

Угрожаю щая жизни (4-я):
холестерин >500 мг/дл или 
триглицериды >1000 мг/дл

• начать гиполипидемическую 
терапию, или увеличить дозу 
проводимой гиполипидемической 
терапии, или перейти на новую 
гиполипидемическую терапию;

• приостановить прием лорлатиниба 
до снижения гиперлипидемии 
1–2-й степени тяжести, прежде чем 
возобновить прием в той же дозе 
при максимальной 
гиполипидемической терапии;

• в случае рецидивирующей 
гиперлипидемии, несмотря 
на максимальную 
гиполипидемическую терапию, 
уменьшить дозу лорлатиниба 
на один уровень дозы (на 25 мг)

 Таблица 3. Рекомендации по модификации дозы 
при нежелательных явлениях со стороны центральной 
нервной системы [18]

 Table 3. Guidelines for dose modification in adverse central 
nervous system events [18]

Степень тяжести Рекомендации

Легкая (1-я)

Рассмотреть возможность приостановки приема 
лорлатиниба до восстановления состояния 
до исходного уровня, затем можно возобновить 
прием лорлатиниба в прежней или при 
необходимости в более низкой дозе*

Средняя (2-я) 
или тяжелая (3-я)

Приостановить прием лорлатиниба 
до уменьшения тяжести токсической реакции 
до 1-й степени или ниже, затем возобновить 
терапию препаратом со снижением дозы 
на 1 уровень (на 25 мг)*,**

Угрожаю щее жизни 
состояние / показано 
неотложное 
вмешательство (4-я)

Полностью отменить лорлатиниб*,**

* Постоянное прекращение приема препарата рекомендуется, если пациент не переносит 
лорлатиниб в дозе 50 мг перорально 1 раз в сутки.
** На основе CTCAE v4.03 (Common Terminology Criteria for Adverse Events – общие 
терминологические критерии нежелательных явлений).
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пациентов с  имеющимися психическими нарушениями 
или отягощенной наследственностью. 

Когнитивные нарушения были зарегистрированы 
у 23,1% пациентов. Чаще всего это проявлялось ухудше-
нием памяти и  когнитивным расстройством в  течение 
первых 2 мес. лечения, как правило, в пределах 1–2-й сте-
пени. Пациенты сами описывали эти нарушения как 
«вялое мышление», «туманность», трудности с  многоза-
дачностью и поиском правильных слов, проблемы с крат-
ковременной памятью, в тяжелых случаях – спутанность 
сознания и галлюцинации. Отдельно проводилась оценка 
когнитивной функции, при которой изучали вербальное 
обучение, психомоторную функцию, задержку воспоми-
наний, внимание и рабочую память. Анализ выявил толь-
ко незначительное снижение когнитивных функций, свя-
занное с лорлатинибом.

Пожилой возраст  (более 65 лет) не влиял на частоту 
аффективных расстройств и  когнитивных нарушений. 
Однако было отмечено, что эти осложнения чаще встре-
чались у представителей европеоидной расы.

Когнитивные расстройства были одними из наиболее 
частых нежелательных явлений, потребовавших переры-
ва в лечении (3,7%) и снижения дозы (2,7%). Два пациента 
прекратили прием лорлатиниба. Невыраженные речевые 
расстройства в виде дизартрии и медленной речи были 
зафиксированы у 9,5% пациентов. 

Увеличение массы тела 
Данное нежелательное явление пациенты отмечали уже 

в  течение 2  мес. после начала приема лорлатиниба. 
У 1/3 пациентов наблюдалось увеличение исходной массы 
тела на 10–20%, а у 13,5% – более чем на 20%. Тем не менее 
увеличение массы тела как нежелательное явление было 
зарегистрировано только у 61 пациента (20,7%). Некоторые 
пациенты сообщали об увеличении аппетита. Часто прибав-
ка в  массе сопровождалась периферическими отеками. 
Двум пациентам потребовался перерыв в  лечении, еще 
в двух случаях доза препарата была редуцирована.

Консультирование по вопросам питания, выполнение 
рекомендаций диетолога и  физические упражнения 
могут быть эффективными стратегиями управления мас-
сой тела. До  начала таргетной терапии лорлатинибом 
пациентов следует проинформировать о возможной при-
бавке массы тела, это поможет им заранее внести некото-
рые коррективы в образ жизни.

Более чем у  половины пациентов  (в  51,2% случаев) 
прием лорлатиниба сопровождался отеками. Они появля-
лись в течение первых 2 мес., в основном были в пределах 
1–2-й степени и только у 2,4% пациентов были выраженны-
ми  (3-й  степени). Отеки были наиболее частой причиной 
приостановки приема препарата  (5,8%) и  редукции 
дозы (6,1%). Прежде чем модифицировать дозу лорлатини-
ба, следует рекомендовать пациенту ношение компрессион-
ного белья, физические упражнения и ограничение потре-
бления соли в рационе. Эти консервативные меры в сочета-
нии с диуретиками (обычно фуросемидом) показали свою 
эффективность при лечении умеренно выраженных отеков. 
При рефрактерности к монотерапии фуросемидом возмож-
но добавление спиронолактона. При назначении 

диуретиков следует контролировать электролиты. Однако 
если отеки сохраняются или усугубляются, рекомендована 
временная отмена лорлатиниба и в ряде случаев снижение 
дозы при его возобновлении. Особое внимание при выяв-
лении у пациента асимметричных отеков нижних конечно-
стей следует уделить исключению тромбоза глубоких вен. 
Алгоритмы ведения пациентов с отечным синдромом про-
писаны и могут быть взяты на вооружение [21]. 

Интересное предположение было сделано в  ходе 
доклинических исследований лорлатиниба о  том, что 
и  когнитивные нарушения, и  увеличение массы тела 
может быть вызвано блокадой рецептора тропомиозин-
киназы B в ЦНС [15].

Периферическая нейропатия 
Связанная с лорлатинибом периферическая нейропа-

тия была зарегистрирована у 43,7% пациентов, среднее 
время до  ее манифестации составило 77  дней. 
Проявлялась она в виде парестезий, покалывания, онеме-
ния, ночных болей в конечностях и мышечной слабости 
1–2-й степени. У подавляющего большинства пациентов 
была в пределах 1–2-й степени. Очень часто перифери-
ческая нейропатия сочеталась с другими нежелательны-
ми явлениями: увеличением массы тела и  (или) отеками 
у 71,3% пациентов. Перерыв в лечении и снижение дозы 
потребовались 4,1% пациентов. Осложнение было обра-
тимым и хорошо поддавалось терапии. Витамины В1 и В6, 
габапентин или прегабалин были весьма эффективны. 
При сочетании периферической нейропатии с  отеками, 
в  первую очередь верхних конечностей, применение 
диуретиков может не  только контролировать отечность, 
но и уменьшить симптомы нейропатии.

У  10,8% пациентов, получавших лорлатиниб, было 
отмечено повышение липазы, только у одного человека 
в исследовании развился панкреатит. 

Проявления гастроинтестинальной токсичности, такие 
как запор и  диарея 1–2-й  степени, наблюдались 
у  14,2  и  17,6% пациентов соответственно, модификация 
режима не требовалась.

Удлинение интервала QT – характерное для тирозин-
киназ, но достаточно редкое нежелательное явление. Для 
лорлатиниба оно не имело клинического значения.

В более поздних исследованиях лорлатиниба не было 
зафиксировано новых нежелательных явлений. Хотелось 
бы также отметить, что в рандомизированном исследова-
нии III фазы CROWN прекращение лечения вследствие 
развития нежелательных явлений потребовалось 7% паци-
ентов, получавших лорлатиниб, и 10% – кризотиниб [22].

СОБСТВЕННЫЙ КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ 
ПРИМЕНЕНИЯ ЛОРЛАТИНИБА

В рамках программы расширенного доступа к лорла-
тинибу в нашей клинике были пролечены 39 пациентов. 
Самые частые побочные эффекты, которые мы фиксиро-
вали, – это гиперхолестеринемия, отеки и прибавка массы 
тела. Повышение уровня холестерина было отмечено 
у 84,6% пациентов, 3–4-й степени – у 20,5%. Как правило, 
отклонения в биохимическом анализе крови выявлялись 
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при первом же контроле – через 2–4 нед. от начала при-
ема лорлатиниба. Пациенты регулярно консультирова-
лись кардиологом, по  показаниям получали статины 
и продолжали таргетную терапию. Дислипидемия не была 
причиной для модификации дозы и перерыва в лечении 
ни у одного из пациентов. 

Периферические отеки мы наблюдали у 72% пациен-
тов, в  5% случаев  – 3-й  степени. Прибавка массы тела 
1–2-й степени была отмечена у 43,6% пациентов.

Редукция дозы лорлатиниба потребовалась 5 пациен-
там (12,8%) из-за выраженного отечного синдрома, пуль-
монита 2-й степени, удлинения интервала QTc (у пациента 
с сопутствующей кардиальной патологией).

Одна пациентка, имевшая отягощенный анамнез, пре-
кратила прием лорлатиниба из-за осложнений со стороны 
ЦНС. Интересно, что после отмены таргетной терапии 
достигнутая частичная регрессия сохранялась у нее в тече-
ние 6 мес.

Практически все нежелательные явления реализова-
лись в первые месяцы приема препарата, мы не отмечали 
кумулятивной токсичности, несмотря на длительный пери-
од наблюдения за нашими пациентами. В среднем длитель-
ность приема лорлатиниба составила 41,6 мес. (4–75 мес.).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Знание основных нежелательных явлений лорлатини-
ба позволяет своевременно их диагностировать, форми-
ровать группы риска пациентов, нуждаю щихся в  более 
тщательном наблюдении. 

До начала терапии следует проконтролировать анали-
зы крови – клинический и биохимический с обязатель-
ным определением уровня холестерина и триглицеридов, 
липазы и  амилазы, затем повторить липидный профиль 
через 2, 4 и 8 нед., далее – по клиническим показаниям 
или при оценке эффекта. Перед назначением лорлатини-
ба, а  затем ежемесячно рекомендуют снимать электро-
кардиограмму, особенно при наличии кардиологических 
факторов риска. Особое внимание стоит уделить сбору 
анамнеза, отягощенной наследственности  (психические 
нарушения у близких родственников), узнать о сопутству-
ющей терапии. Было  бы целесообразно на  исходном 
уровне провести оценки когнитивной функции, напри-
мер, с  помощью краткой шкалы оценки психического 
статуса или сокращенной шкалы оценки умственных 
способностей, записать точную массу тела. 

Грамотная сопроводительная терапия  – важная 
составляющая безопасного длительного и  успешного 
противоопухолевого лечения. Консультация кардиолога 
для назначения гиполипидемических препаратов необ-
ходима большинству пациентов. 

Наш небольшой клинический опыт применения лор-
латиниба подтверждает благоприятный профиль безо-
пасности препарата. Модифицируя при необходимости 
дозовый режим, мы можем продолжать потенциально 
эффективное лечение до прогрессирования опухолевого 
процесса. 
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