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Резюме
Возможности в лечении больных немелкоклеточным раком легкого постоянно расширяются – благодаря технологии высо-
копроизводительного секвенирования мы открываем новые мишени в  опухоли для лекарственного воздействия, как 
следствие, появляются новые таргетные препараты, некоторые из них имеют несколько точек приложения. Многоцелевые 
препараты обладают рядом преимуществ и поэтому стали основным направлением разработки лекарств. Энтректиниб – 
это пероральный низкомолекулярный ингибитор мультикиназного действия, блокирующий сразу три мишени – рецепторы 
тирозинкиназ ROS1, NTRK1/2/3 и ALK, в 2023 г. был одобрен Минздравом РФ для лечения взрослых пациентов с ROS1-
положительным метастатическим немелкоклеточным раком легкого. Эту форму рака легкого относят к редким орфанным 
заболеваниям. Встречается, как правило, у людей более молодого возраста (около 50 лет), чаще у женщин и некурящих. 
До недавнего времени мы располагали единственным активным таргетным препаратом – кризотинибом. Он обеспечивал 
достаточно высокую непосредственную эффективность и длительный контроль за болезнью. Однако его интракраниаль-
ная активность проспективно не оценивалась, а ретроспективный анализ показал скромные результаты. От своего конку-
рента энтректиниб отличает высокая интракраниальная активность, а, как известно, метастатическое поражение головно-
го мозга у больных с активирующими мутациями встречается довольно часто. При сопоставимых показателях объективно-
го ответа, его длительности и времени до прогрессирования энтректиниб обеспечивает более высокий уровень интракра-
ниального контроля и  снижает риски прогрессирования в  ЦНС у  больных, не  имевших метастазов в  головной мозг 
на начало терапии. Энтректиниб демонстрирует хорошую переносимость.
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Abstract
The possibilities in the treatment of patients with non–small cell lung cancer are constantly expanding – thanks to high-per-
formance genomic profiling methods, we are discovering new targets in the tumor for drug action, as a result, new targeted 
drugs appear, some of them have several application points. Multipurpose drugs have a number of advantages and therefore 
have become the main direction of drug development. Entrectinib is an oral low molecular weight multikinase inhibitor that 
blocks three targets at once  – the  receptors of  tyrosine kinases ROS1, NTRK1/2/3  and ALK, in  2023  was approved by 
the Ministry of Health of the Russian Federation for the treatment of adult patients with ROS1-positive metastatic non-small 
cell lung cancer. This form of lung cancer is classified as a rare orphan disease, which usually occurs in younger people (about 
50 years old), more often in women and non-smokers. Until recently , we had the only active targeted drug – crizotinib. It pro-
vided a  sufficiently high immediate effect and long-term control of  the disease. However, his intracranial activity was not 
evaluated prospectively, and a retrospective analysis showed modest results. Entrectinib is distinguished from its competitor 
by high intracranial activity, and, as is known, metastatic brain damage in patients with activating mutations is quite common. 
With comparable indicators of  objective response, its duration and time to progression, entrectinib provides a  high level 
of intracranial control and reduces the risks of progression in the central nervous system in patients who did not have brain 
metastases at the beginning of therapy. In addition, entrectinib demonstrates good tolerability.
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ВВЕДЕНИЕ

Транслокация гена ROS1 – один из драйверов онкоге-
неза немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) [1–4]. Этот 
вид генетического нарушения относят к редким, встреча-
ется всего в 1–2% случаев [5–7]. Однако, учитывая высо-
кую заболеваемость НМРЛ, его нельзя недооценивать. 
Подобно другим известным активирующим мутациям при 
НМРЛ, транслокация ROS1 ассоциирована с частым мета-
статическим поражением головного мозга  – у  40% 
пациентов [8–11].

Кризотиниб был первым одобренным ингибитором 
тирозинкиназ  (ТКИ) для лечения больных с  ROS1-пози
тивным НМРЛ. Основанием для этого послужили резуль-
таты исследования PROFILE1001  c участием 53 пациен-
тов, у 72% из них был достигнут объективный эффект (ОЭ), 
включая 11% полных эффектов (ПЭ), медиана длительно-
сти ответа (ДО) составила 24,7 мес., медиана времени без 
прогрессирования  (ВБП)  – 19,3  мес., общая выживае-
мость (ОВ) – 51,4 мес. при более чем 5-летнем наблюде-
нии [12]. Эти данные однозначно демонстрируют преиму-
щество таргетной терапии у больных НМРЛ с транслока-
цией ROS1 над стандартной полихимиотерапией.

Еще в  одном проспективном исследовании второй 
фазы среди азиатских пациентов были получены сход-
ные результаты – ОЭ 72% (ПЭ 17%), ДО – 19,7 мес., меди-
ана ВБП – 15,9 мес., ОВ – 32,5 мес. [11].

И  в  европейской популяции  (исследование EUROS1) 
кризотиниб также подтвердил свою эффективность при 
ROS1-позитивном НМРЛ [13].

Наличие метастазов в  головной мозг не  влияло 
на  непосредственную эффективность  – общий ОЭ был 
одинаково высоким  – 66,7% у  больных с  метастазами 
в ЦНС и 69,6% у больных без поражения головного мозга, 
однако, медиана ВБП в первой группе была существенно 
ниже – 9,4 мес. против 20 мес. Однако отдельно оценка 
интракраниального ответа не проводилась. 

Здесь уместно будет привести интересные результаты 
ретроспективного моноцентрового исследования, соглас-
но которым у половины пациентов без поражения голов-
ного мозга в  течение 2 лет терапии кризотинибом про-
грессирование реализовалось именно метастазировани-
ем в ЦНС [10].

Мы уже упоминали, что ЦНС  – одна из  наиболее 
частых мишеней для метастазирования при ROS1-
позитивном НМРЛ. Полученные данные свидетельствуют 
о  недостаточной способности кризотиниба проникать 
через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) [14], поскольку 
в  процессе лечения кризотинибом часто именно ЦНС 
является первым очагом прогрессирования. 

Таким образом, есть неудовлетворенная потребность 
в новых таргетных препаратах, обладающих интракрани-
альной активностью для лечения ROS1-позитивного НМРЛ.

Энтректиниб  – мощный пероральный низкомолеку-
лярный ингибитор мультикиназного действия, блокирую-
щий сразу 3  мишени  – рецепторы тирозинкиназ ROS1, 
NTRK1/2/3 и ALK, проникающий через ГЭБ и накапливаю
щийся в  ЦНС  [15]. При разработке препарата удалось 
добиться повышения липофильности молекулы для улуч-
шения ее проникновения через ГЭБ и снижения связыва-
ния с Р-гликопротеином для предотвращения обратного 
транспорта из  ЦНС. Благодаря этим свойствам в  тканях 
мозга концентрация препарата выше, чем в  плаз-
ме  [16– 18]. В доклинических исследованиях активность 
энтректиниба в  отношении ROS1-позитивных опухолей 
оказалась в 10–100 раз выше, чем у кризотиниба [19, 20].

Следует отметить, что первоначально препарат был 
одобрен к  применению для лечения взрослых и  детей, 
страдающих от  злокачественных опухолей с перестрой-
ками в гене NTRK после прогрессирования на стандарт-
ной терапии. Частота подобных генетических нарушений 
при НМРЛ составляет всего 0,2% [21]. 

Первые результаты, подтверждающие эффективность 
энтректиниба при ROS1-позитивном НМРЛ, были получе-
ны в  ходе 3  проспективных исследований 1–2  фаз 
(ALKA- 372-001, STARTRK-1, STARTRK-2) [22, 23].

После 15 мес. наблюдения непосредственный ОЭ соста-
вил 67%, медианы ДО и ВБП были одинаковыми – 15,7 мес. 
В подгруппе больных с метастазами в ЦНС (n = 46) энтрек-
тиниб продемонстрировал длительный и  высокий интра-
краниальный ответ (ДО – 12,9 мес. и ОЭ – 52%). Из 105 боль-
ных, не  имевших исходно поражения ЦНС, только у  3 
во  время приема энтректиниба появились метастазы 
в ЦНС. Энтректиниб показал удовлетворительную перено-
симость с управляемым профилем токсичности.

В 2022  г. A. Drillon et al. опубликовали обновленные 
результаты применения энтректиниба у  больных 
ROS1- позитивным НМРЛ, участвовавших в  вышеупомя-
нутых исследованиях, после почти 3-летнего наблюде-
ния (29,1 мес.) [24]. 

Остановимся несколько подробнее на  деталях этих 
исследований. Критерии включения были стандартные, 
к участию допускались пациенты старше 18 лет, с местно-
распространенным или метастатическим ROS1-позитив
ным НМРЛ в  удовлетворительном состоянии ECOG 0-2. 
Средний возраст больных составил 54,5  года, женщин 
было 65,7%, большинство пациентов никогда не  кури-
ли – 64,5%. Это характерные черты, формирующие пор-
трет пациента с ROS1-позитивным НМРЛ, описанный 
ранее и в других исследованиях [13].
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Для определения транслокации ROS1  применяли 
реакцию флюоресцентной гибридизации in  situ  (FISH), 
метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) или секвени-
рование нового поколения (NGS). Разрешено было вклю-
чать пациентов с  бессимптомными или пролеченными 
контролируемыми метастазами в ЦНС.

Пациенты подразделялись на  две когорты: не  полу-
чавшие ранее ТКИ ROS1 (n = 168) и больные (STARTRK-2), 
ранее получавшие кризотиниб, с  прогрессированием 
только в ЦНС (n = 18). 

Энтректиниб назначался внутрь в  дозе 600  мг/сут 
до рентгенологического прогрессирования, непереноси-
мой токсичности или отзыва согласия на лечение. Прием 
препарата мог быть продолжен, несмотря на объективное 
прогрессирование, если исследователь предполагал кли-
ническую пользу.

Основные цели исследований – ОЭ и ДО, вторичные – 
ВБП, ОВ. Дополнительные задачи – длительность интра-
краниального ответа.

Проводилось молекулярно-генетическое тестирова-
ние до начала и после окончания приема энтректиниба 
на опухолевой ДНК плазмы1.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациенты, не получавшие ранее ТКИ (n = 168)
Более половины пациентов, не  получавших ранее 

таргетную терапию (63%), имели в анамнезе как минимум 
одну линию лекарственной терапии по поводу метастати-
ческого процесса. Исходно у 58 больных (35%) определя-
лись метастазы в ЦНС. Лучевая терапия была проведена 
27  пациентам  (47%). При молекулярно-генетическом 
тестировании было идентифицировано 13  fusion-парт
неров ROS1, самый частый – CD74 (43%). 

ОЭ энтректиниба составил 68%, из них 13% – полный. 
Медиана времени до реализации ответа составила 1 мес., 
медиана ДО – 20,5 мес., у 65% больных – 12 и более мес. 
Медиана времени до  прогрессирования была 15,7  мес. 
в общей популяции, 11,8 мес. – у больных с метастазами 
в  ЦНС и  21,1  мес.  – без метастазов в  ЦНС. Ожидаемая 
ОВ – 47,8 мес., однолетняя ОВ – 81%. 

Интракраниальная эффективность энтректиниба 
У больных с измеряемыми метастазами в ЦНС (n = 25) 

интракраниальный ОЭ составил 80% (у 20 больных), вклю-
чая 3 полных ответа. Длительность ответа была 12,9 мес. 

Интракраниальный ответ у больных  (с измеряемыми 
и неизмеряемыми метастазами), не получавших ранее ЛТ 
или завершивших ее более чем за 6 мес. до начала при-
ема энтректиниба, составил 48%. В группе больных после 
облучения головного мозга менее чем за 6 мес. до тар-
гетной терапии ОЭ оказался 57%. 

Время до интракраниального прогрессирования  (учи-
тывалось как прогрессирование со  стороны ЦНС, так 
и смерть как событие) у всех больных с метастазами в ЦНС 
(измеряемыми и неизмеряемыми) составило 8,4 мес.

1 NGS FoundationOne Liquid CDx assay. Foundation Medicine. Inc. FoundationOne®LiquidCDx. 
Available at: https://www.foundationmedicine.com/test/foundationoneliquid-cdx.

Однолетняя выживаемость без интракраниального 
прогрессирования – 44%. 

Время до  прогрессирования в  ЦНС  (смертельные 
исходы исключены) у  больных с  имевшимися ранее 
метастазами по оценке исследователей было 13,6 мес.

Только у 5 из 105 больных, не имевших ранее метас-
тазов в ЦНС,  (4,5%) первое прогрессирование реализо-
валось в виде метастазов в головном мозге.

Таким образом, риск прогрессирования в  ЦНС без 
предшествующего экстракраниального прогрессирова-
ния через 12 мес. составил 39% у больных с имевшимся 
поражением ЦНС, и  только 1%, если метастазов в  ЦНС 
ранее не было. 

Энтректиниб у больных с прогрессированием в ЦНС на 
фоне терапии кризотинибом

В  когорте было 18  пациентов, принимавших ранее 
кризотиниб: 16 (89%) получали его по поводу метастати-
ческого процесса и двое (11%) в качестве периопераци-
онной терапии (нео- и адъювантной). 

Пятнадцать больных получали кризотиниб непосред-
ственно перед энтректинибом. Все пациенты были 
в удовлетворительном состоянии – ECOG 0-1, у половины 
из них было в анамнезе более 2 линий терапии по пово-
ду метастатического процесса. Медиана длительности 
приема кризотиниба составила 12,4 мес.  (2,5–49,0 мес.). 
У 61% больных был достигнут частичный эффект, у 22% – 
стабилизация была наилучшим ответом на  терапию 
кризотинибом. 

ОЭ после прогрессирования в ЦНС на фоне кризотиниба 
У  2  пациентов  (11%) был достигнут частичный 

эффект на  терапии энтректинибом, полных эффектов 
не было. Длительность ответов составила 7,4 и 29,3 мес. 
У  4  (22%) была положительная динамика в  пределах 
стабилизации, медиана времени до  прогрессирова-
ния – 4,7 мес.

Однолетняя выживаемость составила 69%. 

Интракраниальная эффективность
Независимая оценка интракраниальной эффективно-

сти была выполнена у 16 больных: 3 (19%) достигли ОЭ – 
2  полных и  1  частичный ответ, с  длительностью ответа 
от 7,4 до 23,9 мес. В подгруппе из 7 пациентов с измеря-
емыми очагами в ЦНС, у 1  (14%) был частичный интра-
краниальный ответ. Медиана времени до  прогрессиро-
вания – 4,5 мес. 

Безопасность 
Оценка безопасности проведена у  224  пациентов. 

Нежелательные явления  (НЯ), связанные с  лечением, 
были зарегистрированы у  94%. Наиболее частыми НЯ 
1–2-й степени оказались расстройство вкуса (40%), голо-
вокружение (37%) и запор (32%); НЯ 3-й степени – при-
бавка веса  (11%). НЯ 4-й  степени регистрировались 
редко, не было летальных исходов вследствие исследуе-
мой терапии. Серьезные НЯ зарегистрированы у 33 боль-
ных (15%), самое частое – лихорадка (2%).

https://www.foundationmedicine.com/test/foundationoneliquid-cdx
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В  когорте больных, получавших энтректиниб после 
кризотиниба, не было выявлено новых НЯ. 

Нейротоксичность, как правило, 1–2-й  степени, 
в виде расстройства вкуса  (у 41% больных), головокру-
жения (у  37%) и  парестезий  (у 18%) проявлялась рано, 
медиана времени до  появления симптомов составила 
0,26  мес. В  среднем проявления нейротоксичности 
сохранялись в течение 4,3 мес. 

Такие осложнения, как нарушение функции печени 
и гематологическая токсичность купировались в течение 
месяца. 

В  целом НЯ были контролируемы, обратимы и  не 
имели серьезных последствий.

Всего 12  пациентам  (5%) энтректиниб был отменен 
из-за токсичности. Основной причиной была кардиоток-
сичность (2%). У 2 пациентов лечение было прекращено 
из-за нейротоксичности (лимбический энцефалит и мио-
клонус). Перерыв в лечении потребовался 37% больных, 
а редукция дозы – 34%. Интенсивность дозы в исследо-
вании составила 91%.

ОБСУЖДЕНИЕ

Энтректиниб в  первой линии терапии у  больных 
ROS1-позитивным метастатическим НМРЛ показал 
длительный контроль за  болезнью. Медиана времени 
до прогрессирования на энтректинибе 15,7 мес. оказа-
лась сопоставима с аналогичным показателем на кри-
зотинибе – 15,9 мес. [7] и церетинибе – 19,3 мес. [25], 
но  ниже чем на  лорлатинибе  – 21,0  мес.  [26], репо
тректинибе  – 24,6  мес.  [27] и  талетректинибе  –  
29,1 мес. [28].

Но  следует отметить, что по  количеству больных 
исследования с энтректинибом были самыми представи- 
тельными. 

У  35% пациентов  (по оценке исследователей), 
не  получавших ранее ТКИ ROS1, были метастазы 
в  головном мозге, что является негативным фактором 
прогноза  [29]. Однако у  64% из  них на  фоне терапии 
энтректинибом был достигнут длительный ОЭ. Важно, 
что интракраниальная активность энтректиниба, которая 
была отмечена при первом анализе, сохранялась при 
длительном наблюдении. У  пациентов с  измеряемыми 
очагами в  ЦНС ОЭ составил 80% и  почти у  половины 
больных длительность интракраниального ответа сохра-
нялась год и  более. Тот факт, что подобные результаты 
мы видим у больных, не получавших ранее ЛТ на голов-
ной мозг или получивших ее более чем за  6  мес. 
до начала таргетной терапии, подтверждает, что интра-
краниальная активность энтректиниба не  связана 
с отсроченным эффектом лучевой терапии.

Особое значение имеет способность энтректиниба 
предотвращать развитие метастазов в  головном мозге 
у пациентов de novo – только у 4,5% больных, не имев-
ших исходно поражения ЦНС, прогрессирование 
на  энтректинибе манифестировало появлением мета
стазов в  ЦНС. Таким образом, мы имеем убеди
тельные  доказательства высокой интракраниальной 

активности  энтректиниба, данные по  другим ТКИ 
ROS1  остаются пока ограниченными из-за небольшого 
размера выборки. 

Показатели общего и  интракраниального эффекта 
энтректиниба в  когорте больных, имевших ранее про-
грессирование в ЦНС на кризотинибе, оказались скром-
ными. Что, вероятно, явилось следствием перекрестной 
резистентности к TKИ. Лорлатиниб также показал невы-
сокие результаты (ОЭ 35% и ВБП 8,5 мес.) у кризотиниб-
рефрактерных пациентов с ROS1-позитивным НМРЛ [26]. 
Механизмы приобретенной резистентности к  ТКИ 
еще до конца не известны. В исследовании STARTRK-2 
у  26% больных, не  получавших ранее ТКИ, после  
прогрессирования на  энтректинибе были выявлены 
мутации резистентности в  гене ROS1 (ROS1G2032R; 
ROS1F2004C/I) [30].

Хотя в когорте больных, имевших прогрессирование 
на  кризотинибе, не было выявлено известных мутаций 
приобретенной резистентности ROS1, но  могли быть 
задействованы другие эпигенетические нарушения. 
Кроме того, молекулярно-генетический анализ прово-
дился на жидкостной биопсии, чувствительность метода 
в этом случае несколько ниже, чем на тканевой биопсии.

Энтректиниб показал хорошую переносимость. 
Специфическая нейротоксичность не  была неожидан-
ной, учитывая механизм действия энтректиниба. 
Препарат является мощным ингибитором TRKA, TRKB 
и  TRKC, выполняющих важные неврологические функ-
ции у взрослых, включая регуляцию равновесия и аппе-
тита  (наиболее частым осложнением 3-й степени было 
именно увеличение веса). Кроме того, быстро появляясь, 
эти НЯ купировались в течение 4 мес. [31]. Из отсрочен-
ных эффектов наблюдалось повышение сывороточного 
креатинина, что объясняется ролью энтректиниба как 
ингибитора MATE1 в почках [32].

Результаты прямого сравнения энтректиниба и кри-
зотиниба у  ROS1-позитивных пациентов мы получим 
в  ходе рандомизированного исследования 3  фазы 
(NCT04603807), набор в которое продолжается2.

Изучение эффективности энтректиниба после про-
грессирования только со стороны ЦНС на кризотинибе 
остается актуальным. При системном прогрессировании 
назначение энтректиниба во  вторую линию таргетной 
терапии сомнительно  [33]. В  зарубежной клинической 
практике (рекомендации NCCN) кризотиниб или энтрек-
тиниб рекомендованы в  качестве первой линии тера-
пии, в  то время как лорлатиниб рекомендуется приме-
нять только после прогрессирования на таргетной тера-
пии первой линии. Кроме того, энтректиниб также раз-
решен к применению во второй линии после прогресси-
рования на  кризотинибе для пациентов с  метастазами 
в  ЦНС. Однако эти пациенты должны находиться под 
тщательным наблюдением, предпочтительно с  ранним 
обследованием, учитывая общие скромные результаты 
и невысокую вероятность ответа3. 

2 ClinicalTrials.gov. NCT04603807. Available at: https://clinicaltrials.
3 Version 3.2023, 04/13/23 © 2023 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®). 
Available at: https://www.nccn.org/guidelines/recently-published-guidelines.

http://ClinicalTrials.gov
https://clinicaltrials/
https://www.nccn.org/guidelines/recently-published-guidelines
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основываясь на приведенных выше данных, на сове-
те российских экспертов было принято решение, что 
энтректиниб можно рассматривать в  качестве первой 
линии всем пациентам с  метастатическим НМРЛ 
с  транслокацией ROS1. Максимальную клиническую 
пользу получают в  первую очередь пациенты, исходно 
не имеющие метастазов в ЦНС, поскольку энтректиниб 
обеспечивает протективный эффект в отношении интра-
краниального метастазирования и значимо увеличивает 

выживаемость. Но  и  больные с  метастатическим пора-
жением головного мозга могут получить длительный 
контроль за  болезнью, отсрочить проведение лучевой 
терапии как метода локального контроля, сохранив 
хорошее качество жизни. Энтректиниб внесен в нацио-
нальные рекомендации наряду с  кризотинибом  [34] 
в качестве первой линии таргетной терапии ROS1-пози
тивных больных. �
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