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Резюме
Занимая лидирующие позиции в  структуре онкологической заболеваемости и  смертности, немелкоклеточный рак лег-
ких (НМРЛ) представляет собой крайне гетерогенную группу заболеваний. Наличие большого спектра драйверных мута-
ций при НМРЛ привело к принципиально иному пониманию стратегии лечения данной когорты больных и существенному 
улучшению отдаленных онкологических результатов даже при метастатическом процессе. Хромосомные перестройки 
с участием локусов гена киназы анапластической лимфомы (ALK) на 2-й хромосоме выявляются примерно у 3–5% паци-
ентов с метастатическим НМРЛ (мНМРЛ) и в большинстве случаев сопряжены не только с рядом специфических клини-
ческих признаков, но и высокой чувствительностью к таргетной терапии ингибиторами тирозинкиназы (ИТК). Кризотиниб 
был первым одобренным ингибитором ALK, однако, несмотря на достигаемый ответ у большинства пациентов в течение 
первых двух лет с момента начала терапии, развивалось прогрессирование заболевания, зачастую за счет интракраниаль-
ного поражения. Появление препаратов второго – церитиниб, алектиниб, бригатиниб и третьего поколений – лорлатиниб 
привело к статистически значимому улучшению выживаемости без прогрессирования (ВБП), а также контролю в отноше-
нии интракраниальных проявлений заболевания и  смене первоначальной стратегии лечения этих пациентов. Помимо 
этого, разработка ИТК новых поколений позволила решить проблему приобретенной резистентности, а также добиться 
наилучших результатов при наличии таких неблагоприятных факторов, как наличие мутации TP53 и/или при малочувстви-
тельных к  ингибиторам ALK вариантах транслокации внутриклеточного киназного домена белка ALK с  терминальным 
концом эхинодермального микротубулярного белка 4  (EML4). Таким образом, прогресс терапевтических возможностей 
лечения ALK-позитивного мНМРЛ полностью изменил течение заболевания, что привело к существенному увеличению 
общей выживаемости (ОВ) не только при последовательном применении ИТК разных поколений, но и при выборе макси-
мально эффективного варианта первой линии. В данной статье мы представим анализ данных в отношении эффективно-
сти и токсичности ИТК 3-го поколения лорлатиниба в первой линии терапии ALK+ мНМРЛ.

Ключевые слова: метастатический немелкоклеточный рак легких, ингибиторы тирозинкиназы, лорлатиниб, ALK-позитивный 
рак легкого, метастазы в центральную нервную систему
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Abstract
Non-small cell lung cancer (NSCLC) that occupies a leading place in the pattern of cancer incidence and mortality is a highly 
heterogeneous group of diseases. The presence of a wide spectrum of NSCLC driver mutations has led to a fundamentally 
different understanding of the treatment strategy for this cohort of patients and a significant improvement in long-term onco-
logical outcomes, even in the metastatic process. Chromosomal rearrangements involving the anaplastic lymphoma kinase 
(ALK) gene loci on chromosome 2 are found in approximately 3–5% of patients with metastatic NSCLC (mNSCLC) and in most 
cases are associated not only with a number of specific clinical features, but also with high sensitivity to targeted therapy with 
tyrosine kinase inhibitors (TKI). Crizotinib was the first approved ALK inhibitor, but although most patients achieved response 
within the first two years after start of the treatment, disease progression occurred often due to intracranial injury. The devel-
opment of second- (ceritinib, alectinib), brigatinib and third-generation (lorlatinib) drugs has led to a statistically significant 
improvement in progression-free survival (PFS) rates, as well as control over intracranial manifestations of the disease and a 
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ВВЕДЕНИЕ

Рак легких является основной причиной смерти 
от онкологических заболеваний во всем мире. За послед-
ние десятилетия стратегия лекарственного лечения 
мНМРЛ претерпела принципиальные изменения благо-
даря более глубокому пониманию молекулярных меха-
низмов опухолевого роста и  разработке препаратов, 
предназначенных для воздействия на драйверные мута-
ции. Идентификация слияния 5’-конца гена EML4 с 3’-кон-
цом гена ALK, которое обуславливает появление нового 
онкогена EML4-ALK при НМРЛ, не  только позволила 
выделить этих пациентов в  отдельную клинико- пато-
логическую подгруппу, составляющую порядка 3–5%, 
но и радикально повлияла на принципы их лечения [1–3]. 
Применение низкомолекулярных ингибиторов тирозин-
киназы ALK изменило прогноз и  течение заболевания. 
В настоящее время в нашей стране доступны и одобрены 
для использования в качестве терапии первой линии (1L) 
распространенного и/или метастатического ALK+ НМРЛ 
четыре различных ИТК: кризотиниб, алектиниб, церити-
ниб и  лорлатиниб, за  рубежом этот перечень дополнен 
бригатинибом1. Три ALK ИТК: алектиниб, бригатиниб, лор-
латиниб  – имеют рекомендацию Национальной сети 
онкологических центров (NCCN) категории 1A для исполь-
зования их в качестве первой линии распространенного 
НМРЛ ALK+ в США на основе одного основного рандоми-
зированного исследования 3-й фазы ALEX для алектини-
ба, ALTA-1L для бригатиниба, CROWN для лорлатиниба, 
которые продемонстрировали статистически значимое 
улучшение выживаемости без прогрессирования  (ВБП) 
по сравнению с кризотинибом. 

Кризотиниб стал первым в  своем классе мультитар-
гетным ингибитором тирозинкиназы, получившим уско-
ренное одобрение FDA для лечения распространенного 
ALK-положительного рака легких. Препарат продемон-
стрировал достоверное улучшение непосредственной 
противоопухолевой эффективности и выживаемости без 
прогрессирования  (ВБП) по  сравнению с  стандартными 
режимами химиотерапии (ХТ) как в первой, так и во вто-
рой линии лечения и  стал тем эталоном, с  которым 
1 Не зарегистрирован в РФ.

сравнивалась эффективность следующих поколений 
ИТК  [4,  5]. Отсутствие достоверных различий в  общей 
выживаемости  (ОВ)  (Hazard Ratio  [HR] 0,76, 95% CI 
0,55– 1,05), вероятнее всего, было связано с  кроссове-
ром, исказившим результаты, хотя именно в группе кри-
зотиниба сообщалось о  беспрецедентной медиане ОВ, 
превышаю щей 4  года. Однако ограниченное проникно-
вение кризотиниба через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ) и развитие приобретенной резистентности 
к  препарату лимитируют длительность эффекта, состав-
ляющую в  среднем около 12  мес.  [6]. Эти особенности 
послужили предпосылками для разработки ALK-инги-
биторов новых поколений. Так, ИТК второго поколения 
более селективны по сравнению с кризотинибом, имеют 
более низкие полумаксимальные ингибирующие кон-
центрации для нативной ALK-киназы и  эффективность 
в отношении мутаций резистентности, а  таже обладают 
лучшим проникновением в центральную нервную систе-
му  (ЦНС), что в  конечном итоге транслируется в  долго-
срочное преимущество в отношении ВБП и ОВ при при-
менении препаратов в  качестве первой линии тера-
пии  [7–11]. Обновленные данные эффективности алек-
тиниба и бригатиниба при назначении в качестве перво-
начального лечения наглядно демонстрируют сохране-
ние плато кривой ВБП на более высоком уровне, чем при 
применении того же препарата после прогрессирования 
на кризотинибе (табл.) [12–15]. Лорлатиниб, будучи ИТК 
третьего поколения, обеспечивает на сегодняшний день 
наиболее высокую эффективность против всех извест-
ных приобретенных мутаций резистентности и наиболее 
высокую концентрацию свободного препарата в ликво-
ре, что обоснованно позволяет предположить, что препа-
рат является лучшим в своем классе [16]. 

ОТЛИЧИЯ ЛОРЛАТИНИБА  
ОТ ИТК ПРЕДЫДУЩИХ ПОКОЛЕНИЙ

При исследовании фармакокинетики лорлатиниба 
было показано, что свободная фракция препарата в плаз-
ме крови, взаимодействующая с  киназой- мишенью 
и проникаю щая в ЦНС, составила около 34%, что значимо 
выше, чем у  других ИТК  [30]. Кроме того, лорлатиниб 

change in the initial treatment strategy for these patients. In addition, new-generations of TKIs were developed to solve the 
problem of acquired resistance, as well as to achieve the best outcomes in the presence of such unfavourable factors as the 
presence of a TP53 mutation and/or ALK inhibitor low-sensitive translocation variants of the intracellular kinase domain of 
EML4 (echinoderm microtubule‐associated protein‐like 4)‐ALK (anaplastic lymphoma kinase) protein. Thus, advances in the 
therapeutic options for ALK-positive mNSCLC has completely changed the course of the disease, resulting in a significant 
increase in overall survival (OS) rates not only with the sequential use of different generation TKIs, but also with the choice 
of the most effective first-line option. In this article, we present an analysis of data on the efficacy and toxicity of lorlatinib, a 
third-generation TKI, in the first-line treatment for ALK+ mNSCLC.

Keywords: metastatic non-small cell lung cancer, tyrosine kinase inhibitors, lorlatinib, ALK-positive lung cancer, metastases 
to the central nervous system
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продемонстрировал эффективность в отношении широкого 
спектра приобретенных мутаций резистентности, в  т.  ч. 
и в отношении мутаций ALK G1202R и ROS1 G2032R [31, 32]. 
В то же время развитие сочетанных мутаций, приводящих 
к  развитию резистентности к  лорлатинибу, как правило, 
возникает у  пациентов, получивших последовательную 
терапию ИТК разных поколений, и маловероятно у боль-
ных, для которых лорлатиниб является препаратом первой 
линии. В  доклинических исследованиях была выявлена 
одна мутация ALK L1256F, вызываю щая резистентность 
к лорлатинибу, которая при этом эффективно ингибируется 
алектинибом [33]. Немаловажным является и тот факт, что 
лорлатиниб демонстрирует высокую эффективность неза-
висимо от  варианта слияния EML4-ALK, которые имеют 
разную чувствительность к ингибиторам ALK. Эта особен-
ность препарата крайне важна, поскольку «короткий» вари-
ант слияния EML4-ALK3, как правило, связан с более ран-
ней неэффективностью при терапии ИТК ранних поколе-
ний. На долю V3-позитивных вариантов заболевания при-
ходится примерно треть всех случаев ALK+ НМРЛ, и,  как 
правило, эти опухоли характеризуются более агрессивным 
течением и  склонностью к  массивному метастазирова-
нию [34–37]. Кроме того, наличие комутаций TP53 является 
дополнительным фактором неблагоприятного прогноза 
и  сопряжено со  снижением мВБП, однако, по-видимому, 
не влияет на эффективность лорлатиниба [38].

КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛОРЛАТИНИБА 

Исходные данные эффективности лорлатиниба в пер-
вой линии лечения метастатического ALK-позитив ного 
НМРЛ в рамках исследования CROWN были опубликова-
ны при медиане наблюдения в  группе лорлатиниба 
18,3 мес. и 14,8 мес. в группе кризотиниба. Через 12 мес. 
с  момента начала терапии в  группе лорлатиниба были 
живы без признаков прогрессирования заболевания 
78%  больных  (95% доверительный интервал  [ДИ] 
от 70 до 84) и 39% (95% ДИ от 30 до 48) в группе кризо-
тиниба  (отношение рисков прогрессирования заболева-
ния или смерти 0,28; 95% ДИ 0,19–0,41; p  <  0,001). 
Объективный ответ составил 76% (95% ДИ от 68 до 83) vs 
58% (95% ДИ от 49 до 66) соответственно, а среди паци-
ентов с  измеримыми метастазами в  головном мозге 
у 82% (95% ДИ от 57 до 96) и 23% (95% ДИ от 5 до 54), 
при этом полный ответ со  стороны интракраниальных 
метастазов зарегистрирован у 71% больных, получавших 
лорлатиниб [14].

В  2022  г. результаты исследования CROWN были 
обновлены при медиане наблюдения 36,7  мес.  [39]. 
Согласно независимой централизованной оценке мВБП 
для лорлатиниба все еще не была достигнута даже для 
нижней границы 95% ДИ и составила 9,3 мес.  (7,6–11,1) 

 Таблица. Эффективность ALK-ингибиторов в качестве первой и последующих линий терапии
 Table. Efficacy of ALK inhibitors in the 1st and subsequent lines of treatment

1-я линия Кризотиниб Церитиниб Алектиниб Алектиниб Бригатиниб*** Лорлатиниб

Исследование PROFILE-1014
[5, 17]

ASCEND-4
[18]

J-ALEX
[19, 20]

ALEX
[10, 12]

ALTA-1L
[14, 21]

CROWN
[16]

Терапия сравнения ХТ ХТ Кризотиниб Кризотиниб Кризотиниб Кризотиниб

Число пациентов 172 189 103 152 137 149

ЧОО (%) 74 73 76 83 76 76

мВБП (мес.) 10,9 16,6 34,1 25,7*/34,8 24,0*/29,4** Не достигнуто

HR 0,45 0,50 0,34 0,50 0,49 0,28

После кризотиниба Церитиниб Церитиниб Алектиниб Алектиниб Бригатиниб Лорлатиниб

Исследование ASCEND-1 
[22]

ASCEND-2
[23]

Глобальное исследование
II фазы [24]

II фаза 
[13]

ALTA 90/180 мг
[15, 25]

Глобальное исследование 
II фазы (EXP2/3A) [26, 27]

Число пациентов 163 140 138 87 110 59

ЧОО (%) 56 38 50 48 55 70

мВБП (мес.) 6,9 5,7 8,9 8,1 12,9/16,7 11,1

После алектиниба или другого 
ИТК 2-го поколения Церитиниб - - - Бригатиниб Лорлатиниб 

Исследование II фаза
(Япония) [28] - - - EAP (EU)

[29]
Глобальное исследование  

II фазы (EXP3B/4/5) [26, 27]

Число пациентов 20 - - - 111 139

ЧОО (%) 25 (4/20) - - - Недоступно 41 (52/127)

мВБП (мес.) 3,7 - - - Недоступно 6,9

* Слепая независимая централизованная оценка. ** Оценка исследователей. *** Не зарегистрирован в РФ.
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для кризотиниба  (отношение рисков  [ОР] 0,27  [95% ДИ 
0,18–0,39]). Трехлетняя выживаемость без прогрессиро-
вания достигла 64%  (95% ДИ 55–71) и  19%  (12–27) 
соответственно. 

Такие показатели, как ВБП по оценке исследователей, 
ЧОО, частота внутричерепных объективных ответов, 
время до  интракраниального прогрессирования и  про-
должительность ответа, были значимо лучше в  группе 
терапии лорлатинибом. Среди пациентов с  исходным 
поражением ЦНС (n = 37 лорлатиниб; n = 39 кризотиниб) 
показатель HR времени до  внутричерепной прогрессии 
для лорлатиниба по сравнению с кризотинибом составил 
0,10  (95% ДИ 0,04–0,27); у  пациентов без метастазов 
в головной мозг (n = 112 лорлатиниб; n = 108 кризотиниб) 
снизился до 0,02 (95% ДИ 0,002–0,14) – интракраниаль-
ное прогрессирование заболевания наблюдалось у одно-
го  (1%) больного в  группе лорлатиниба и  у  25  (23%) 
в группе кризотиниба.

СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ТОКСИЧНОСТЬ ЛОРЛАТИНИБА

Наиболее частыми нежелательными явлениями  (НЯ) 
в  процессе терапии лорлатинибом были гиперлипиде-
мия, отеки, увеличение массы тела, периферическая ней-
ропатия и когнитивные нарушения. Несмотря на тот факт, 
что применение лорлатиниба было ассоциировано 
с большим количеством нежелательных явлений 3-й или 
4-й  степени тяжести  (более половины за  счет бессим-
птомной гиперхолестеринемии и  гипертриглицериде-
мии) в сравнении с кризотинибом 72 vs 56%, прекраще-
ние терапии по  этой причине потребовалось 
у 7 и 9% пациентов соответственно [16]. 

Специфическими НЯ, характерными для лорлатиниба, 
являются побочные эффекты со  стороны ЦНС, которые 
часто объединяют термином «нейрокогнитивные наруше-
ния» [16, 40, 41].

Однако это весьма разнообразная группа из уникаль-
ных побочных эффектов, таких как галлюцинации  (зри-
тельные, слуховые, обонятельные); ночные кошмары/яркие 
сновидения, манифестирующиеся в течение первых двух 
недель с момента начала терапии и, как правило, прохо-
дящие самостоятельно либо разрешаю щиеся после 
редукции дозы лорлатиниба. Возбуждение, изменение 
настроения возникают в  первые 4–8  нед. лечения. 
Изменения личности и некоторые психотические побоч-
ные эффекты чаще встречаются у пациентов с метастаза-
ми в  головном мозге или предшествующей лучевой 
терапией на  головной мозг. Данный факт является еще 
одним дополнительным аргументом в  пользу выбора 
терапии лорлатинибом в первой линии у пациентов без 
метастазов в ГМ, хотя и для подгруппы больных с пора-
жением ЦНС лорлатиниб демонстрирует максимальную 
эффективность в сравнении с другими ИТК. Очень важно 
проинформировать пациентов о возможном спектре ток-
сичности препарата и том факте, что большинство реак-
ций являются временными, поскольку это может способ-
ствовать лучшей социальной адаптации пациентов и уве-
личит приверженность к данному варианту лечения. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Несмотря на  отсутствие прямых сравнительных 
исследований в  отношении эффективности терапии 
между ALK-ингибиторами 2-го и  3-го поколений, кото-
рые, скорее всего, никогда и  не  будут проведены, 
в  своей ежедневной практике каждый онколог сталки-
вается с необходимостью выбора того или иного препа-
рата не только на основании его доступности, но и руко-
водствуясь прежде всего ожидаемой эффективностью 
и  профилем токсичности каждого из  них. Опираясь 
на  результаты исследований, следует признать, что 
на сегодняшний день лорлатиниб демонстрирует несо-
мненное преимущество над кризотинибом. В частности, 
одногодичная ВБП составила 78 и 39% с HR 0,28 соот-
ветственно. С  учетом особенностей фармакокинетики 
и  эффективности лорлатиниба в  отношении мутаций 
резистентности с  большой долей уверенности можно 
сказать о  его потенциальном превосходстве над ИТК 
не только 1-го, но и 2-го поколения. Результаты сетевого 
метаанализа, в рамках которого оценивалась эффектив-
ность и  безопасность различных вариантов 1-й  линии 
лекарственного лечения пациентов с  ALK+ НМРЛ 
(n = 2 441), получавших энсартиниб, бригатиниб, кризо-
тиниб, лорлатиниб, алектиниб, церитиниб и химиотера-
пию на  основе пеметрекседа  [42], позволили сделать 
вывод о том, что лорлатиниб, по-видимому, обеспечива-
ет наилучшую ВБП. Аналогичный результат получен при 
попарном сравнении: лорлатиниб vs церитиниб 
(HR, 0,31; 95% ДИ 0,20–0,47); лорлатиниб в сравнении 
с химиотерапией (HR 0,17; 95% ДИ 0,12–0,23); кризоти-
ниб vs лорлатиниб (HR, 3,6; 95% ДИ 2,4–5,2) и бригати-
ниб vs лорлатиниб (HR 1,7; 95% ДИ 1,0–2,8). Алектиниб 
продемонстрировал наилучшие показатели ОВ и  про-
филь безопасности, энсартиниб показал преимущество 
в ВБП в азиатской популяции пациентов, а лорлатиниб 
оказался наиболее эффективным вариантом лечения 
у  больных с  исходным метастатическим поражением 
головного мозга с точки зрения достижения максималь-
ного показателя ВБП. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вероятно, накопление клинического опыта в  реаль-
ной клинической практике и достижение «зрелых» пока-
зателей ВБП и  ОВ приведут к  изменению парадигмы 
лечения пациентов с  ALK-позитивным метастатическим 
немелкоклеточным раком легких, позволив выстроить 
оптимальную стратегию последовательного применения 
ИТК. Тем не менее, учитывая крайне высокую эффектив-
ность лорлатиниба, не исключено, что для этого потребу-
ются многие месяцы наблюдения. Однако уже сейчас, 
опираясь на  имеющиеся данные, препарат следует рас-
сматривать как один из  предпочтительных вариантов 
терапии первой линии у больных с ALK+ мНМРЛ. 
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