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Эволюция терапии ALK-позитивных 
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Резюме
Рак легкого в настоящее время является разнородной группой заболеваний, его гетерогенность обусловлена не только 
фенотипическим, но и генетическим профилем. Особое место занимают подтипы, имеющие драйверные мутации. Благодаря 
новым противоопухолевым агентам – ингибиторам малых молекул стало возможным значительно увеличить шансы паци-
ентов на выживание. В диагностическую панель чаще всего входят мутации в генах EGFR, ALK, ROS1, BRAF, несколько реже 
определяются генетические изменения в МET, KRAS, HER2, NTRK и др. Такое распределение, скорее всего, объясняется 
доступностью соответствующих ингибиторов. В статье приводится обзор ALK-ингибиторов разных поколений, применяемых 
в Российской Федерации, среди которых – кризотиниб, церитиниб, алектиниб и лорлатиниб. Указанные препараты входят 
в клинические рекомендации по лечению ALK-позитивных карцином легкого всех крупных онкологических сообществ. 
В статье также описаны результаты регистрационных исследований, доказываю щих пре имущество ALK-ингибиторов перед 
стандартной терапией, в том числе исследования СROWN. В указанном исследовании представитель последнего поколения 
ALK-ингибиторов лорлатиниб демонстрирует превосходство над кризотинибом со снижением риска прогрессирования 
или смерти на 73% и лучшие показатели интракраниального ответа. Приводится описание клинического случая лечения 
метастатического рака легкого с применением ALK-ингибитора третьего поколения лорлатиниба. Препарат был назначен 
в первой линии терапии. Результат лечения пациента указывает на высокую эффективность лорлатиниба в первой линии 
лечения рака легкого с транслокацией ALK наряду с низкой токсичностью. Период лечения составляет уже более 70 мес., 
пациент продолжает терапию на момент последнего контроля. Зарегистрирован полный ответ на терапию лорлатинибом. 
На фоне лечения были зарегистрированы нежелательные явления: гипертриглицеридемия 1-й степени токсичности, гипер-
холестеринемия 2-й степени токсичности, повышение печеночных трансаминаз 1-й степени токсичности.
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Abstract
Lung cancer is currently a heterogeneous group of diseases, whose heterogeneity is determined not only by its phenotypic, 
but also by its genetic profile. A special place is occupied by subtypes that have driver mutations. Due to new antitumor 
agents – small molecule inhibitors – it has become possible to significantly increase patients’ chances of survival. The 
diagnostic panel most often includes mutations in the EGFR, ALK, ROS1, BRAF genes; somewhat less frequently, genet-
ic changes in MET, KRAS, HER2, NTRK, etc. are determined. This distribution is most likely explained by the availability 
of appropriate inhibitors. The article provides an overview of different generations of ALK inhibitors known in the Russian 
Federation, among them the most famous: crizotinib, ceritinib, alectinib and lorlatinib. These drugs are included in the 
clinical guidelines for the treatment of ALK-positive lung carcinomas of all major oncology societies. The article describes 
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ВВЕДЕНИЕ

В 2001 г., с момента открытия слияния BCR-ABL при 
хроническом миелолейкозе, был открыт путь к изучению 
драйверных мутаций. Это позволило полностью перевер-
нуть представление о прогнозах выживаемости при те-
рапии метастатических форм злокачественных опухолей. 
EGFR, ALK, ROS1, BRAF, BRCA, ERBB, FGFR и многие другие 
генетические изменения, приводящие к активному кан-
церогенезу, позволяют применять специфические бло-
каторы, оказываю щие противоопухолевый эффект [1– 3]. 
Плюсы такой терапии заключаются в специфическом по-
давлении особых звеньев развития опухоли, что чаще 
всего проявляется в более выраженном противоопухоле-
вом ответе при минимальных токсических проявлениях. 

Вероятно, одним из самых изученных, в том числе и по 
многообразию драйверных генетических аберраций, яв-
ляется немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ). В 2007 г. 
японские исследователи открыли новую мишень для те-
рапии рака легкого – киназу анапластической лимфо-
мы (ALK). Инверсия в хромосоме 2p, приводящая к об-
разованию слитого гена, содержащего части гена белка 
EML4 (Echinoderm microtubule- associated protein-like 4) 
и  гена ALK в НМРЛ, запускает онкогенную активацию 
и трансформацию клетки. На практике пациентами со сли-
яниями EML4-ALK чаще всего оказываются молодые не-
курящие женщины с аденокарциномой; в популяции их 
доля равна примерно 3–7% от всех аденокарцином [4, 5].

Золотым стандартом для диагностики ALK-трансло-
кации является FISH-исследование (флуоресцентная ги-
бридизация in situ)  [6]. Наличие ALK-слияния изначаль-
но ухудшало прогнозы пациентов по выживаемости по 
сравнению с другими вариантам терапии благодаря высо-
кой скорости пролиферации и частому метастазированию 
в головной мозг [7, 8]. Предпочтительной терапией для ле-
чения этого молекулярного типа НМРЛ считалась терапия 
комбинацией «платина + пеметрексед», показываю щая 
лучшие результаты у ALK-позитивных пациентов по срав-
нению с ALK-негативными с точки зрения выживаемости 
без прогрессирования (ВБП). Однако в крупных метаана-
лизах отмечено, что данное преимущество не достигается 

у пациентов в группе некурящих или имеющих короткий 
анамнез курения, т. е. у основного контингента ALK-пози-
тивных пациентов [9]. 

Первым ALK-ингибитором для лечение ALK-по-
зитивных карцином легкого стал кризотиниб. Изна-
чально позиционировавший себя как MET-ингибитор 
(mesenchymal- epithelial transition), он неожиданно по-
казал высокую анти- ALK-активность [5]. В исследовании 
3-й фазы PROFILE 1014 проводилось сравнение двух 
рандомизированных групп пациентов с  метастатиче-
ским НМРЛ с выявленной ALK-транслокацией: иссле-
дуемая группа получала кризотиниб в дозе 250 мг/сут, 
контрольная – стандартную терапию комбинацией пеме-
трекседа и цисплатина/карбоплатина. Результаты оцен-
ки первичной конечной точки ВБП указали на преиму-
щество в исследуемой группе: медиана 10,9 мес. против 
7,0 мес. (отношение рисков (ОР) 0,45; 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,35–0,60), P < 0,001, со снижени-
ем риска прогрессирования или смерти на 55%, а часто-
та объективного ответа составила 74% (95% ДИ 67–81) 
против 45% (95% ДИ 37–53), P < 0,001 [10]. Кризотиниб 
стал стандартом лечения 1-й линии запущенных форм 
ALK-позитивного НМРЛ и оставался таковым очень дли-
тельное время. Однако, по различным данным, кризоти-
ниб обладал недостаточной интракраниальной актив-
ностью, что стало значительным ограничением в борьбе 
с ALK-позитивными карциномами [11]. 

В 2017 г. было зарегистрировано второе поколение 
ALK-ингибиторов. В исследовании ASCEND-4 проводи-
лось сравнение церитиниба в 1-й линии терапии рас-
пространенного ALK-позитивного НМРЛ со стандартной 
химиотерапией комбинацией цисплатина/карбоплатина 
и пеметрекседа. Результаты исследования указали на зна-
чительное увеличение медианы ВБП в группе церитиниба 
со снижением риска прогрессирования или смерти в ис-
следуемой группе на 45%: 16,6 мес. (95% ДИ 12,6–27,2) 
против 8,1 мес. (95% ДИ 5,8–11,1) в стандартной группе 
(ОР 0,55; 95% ДИ 0,42–0,73), p < 0,00001 [12]. Результаты 
почти двукратного увеличения ВБП в совокупности с уве-
личением частоты контроля над метастазами в головном 
мозге обнадеживали прогнозы пациентов с запущенными 

the results of registration studies proving the advantage of ALK inhibitors over standard therapy, including the results 
of the CROWN study. In this study, the latest generation of ALK inhibitors, lorlatinib, demonstrates superiority over crizotinib, 
with a 73% reduction in the risk of progression or death and better intracranial response rates. A description of a clinical 
case of treatment of metastatic lung cancer using the third generation ALK inhibitor lorlatinib is provided. The drug was 
prescribed in the first line of therapy. The patient’s treatment outcome indicates high efficacy of lorlatinib in the first-line 
treatment of ALK translocation- positive lung cancer, along with low toxicity. The treatment period has already been more 
than 70 months and the patient continues therapy at the time of the last control. A complete response to lorlatinib therapy 
was recorded. During treatment, the following adverse events were recorded: hypertriglyceridemia, grade 1 toxicity, hyper-
cholesterolemia, grade 2 toxicity, increased liver transaminases, grade 1 toxicity.
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ALK-формами. Церитиниб оказался эффективнее хи-
миотерапии с  точки зрения 2-й  линии у  кризотиниб- 
резистентных форм опухолей, достигая величины обще-
го уровня ответа в 56% и медианы ВБП в 6,9 мес. [13, 14].

Следующим терапевтическим агентом стал алекти-
ниб, известный в современной противоопухолевой те-
рапии по исследованию ALEX. Особенность этого иссле-
дования заключалась в сравнении не с химиотерапией, 
а с принятым стандартом таргетной терапии – кризоти-
нибом [15]. В 2020 г. были получены данные по медиа-
не ВБП в обеих группах: в исследуемой группе риск не-
гативного исхода в виде прогрессирования или смерти 
был ниже на 57% (ОР 0,43; 95% ДИ 0,32–0,58): 34,8 мес. 
в группе алектиниба и 10,9 мес. – кризотиниба [16]. При 
этом через 5 лет были живы 62,5% пациентов, а часто-
та интракраниального ответа составила 81% с медианой 
длительности ответа 17,3 мес.  [15]. Высокая эффектив-
ность алектиниба и церитиниба обусловила их приори-
тет в терапии ALK-позитивного НМРЛ, а также в случае 
неудачи на терапии 1-й линии ALK-ингибиторами перво-
го поколения [13, 14, 17, 18]. 

В 2021 г. FDA (Управление по контролю качества пище-
вых продуктов и лекарственных средств США) зарегистри-
ровало ALK-ингибитор третьего поколения лорлатиниб. 
Его появление было отмечено несколькими тезисами [19]: 

 ■ лорлатиниб способен преодолевать мутации устойчи-
вости к ALK (G1202R), возникшие после ALK-ингибиторов 
второго поколения;

 ■ выраженная активность в отношении метастазов в го-
ловной мозг с самым высоким уровнем внутричерепного 
ответа (82%) при назначении в качестве терапии 1-й ли-
нии с сопоставимой частотой объективного ответа среди 
других ALK-ингибиторов;

 ■ лорлатиниб – предпочтительный вариант после неэф-
фективности ингибиторов второго поколения;

 ■ лорлатиниб имеет особый профиль токсичности с наи-
более частыми нежелательными явлениями в виде ги-
перхолестеринемии, гипертриглицеридемии и увеличе-
ния массы тела.

В регистрационном исследовании CROWN лорлати-
ниб, как и алектиниб, сравнивали с кризотинибом. Не-
давно были представлены последние данные по оценке 
ВБП. За период почти 5-летнего наблюдения риск про-
грессирования или смерти в группе лорлатиниба снизил-
ся на 81% (ОР 0,19; 95% ДИ 0,13–0,27), при этом медиана 
выживаемости в группе лорлатиниба все еще не достиг-
нута, а в группе кризотиниба составила 9,1 мес. [20]. Сре-
ди всех возможных ранее зарегистрированных ALK-инги-
биторов этот показатель оказался самым низким. Кроме 
того, прямое сравнение 12-месячного уровня интракра-
ниальной прогрессии показало некоторое преимущество 
в группе лорлатиниба – 4,8% против 1%, при этом риск 
интракраниальной прогрессии на лорлатинибе снижается 
на 94% по сравнению с кризотинибом [20, 21]. Несмотря 
на возможность преодоления резистентности к ингибито-
рам тирозинкиназы второго поколения, непрямой срав-
нительный анализ указывает на максимизацию эффектив-
ности терапии при применении лорлатиниба в 1-й линии, 

чем последовательно [21]. Среди алектиниба, церитини-
ба и кризотиниба именно лорлатиниб имеет наибольшую 
вероятность достижения наилучшего объективного обще-
го и интракраниального ответа, однако выраженных раз-
личий в общей выживаемости и профиле безопасности 
не выявлено [22]. В Российской Федерации в настоящее 
время терапия лорлатинибом широко не распространена, 
поэтому разбор случаев реальной практики имеет огром-
ное значение.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент Н., 1976 года рождения, в 2014 г. был направ-
лен в  Республиканский клинический онкологический 
диспансер (Уфа) с признаками органического пораже-
ния головного мозга. После обследования были получены 
следующие данные. МРТ (магнитно- резонансная томогра-
фия) головного мозга от апреля 2014 г.: парасагиттально 
в левой лобной доле, прилегая к серпу мозга, выявляется 
объемное образование овальной формы неоднородной 
структуры, слабогипоинтенсивное, с участками гиперин-
тенсивного МР-сигнала размером 40,8 × 38,6 × 41,4 мм 
с  четкими, неровными контурами с  зоной перифо-
кального отека, компримирующее передний рог лево-
го бокового желудочка и локальные борозды; параса-
гиттально в правой затылочной доле, прилегая к серпу 
мозга, выявляется объемное образование овальной фор-
мы неоднородной структуры, слабогиперинтенсивное, 
с участками гиперинтенсивного МР-сигнала размером 
37,0 × 34,6 × 40,4 мм с четкими, неровными контурами, 
без зоны перифокального отека, компримирующее ло-
кальные борозды; боковые желудочки асимметричные, 
смещены вправо; передний рог левого бокового желу-
дочка компримирован; третий и четвертый желудочки не 
расширены; суб арахноидальное пространство над кон-
векситальными поверхностями левой лобной и правой 
затылочной области сдавлены.

В апреле 2014 г. проведена краниотомия с удалением 
опухоли левой лобной доли. Материал, полученный при 
верификации, соответствовал метастазу аденокарциномы 
легкого. Учитывая данные компьютерной томографии (КТ) 
органов грудной клетки (ОГК), наличие в верхней доле 
левого легкого солидного очага до 7 мм, множественных 
очагов в легких до 3 мм, выставлен окончательный диа-
гноз «рак левого легкого, IV стадия, сTXN0M1, с метаста-
зами в головной мозг и легкие». 

В июне 2014 г. проведена стереотаксическая лучевая 
терапия на очаг в затылочной доле. В декабре 2014 г. по 
данным очередной МРТ головного мозга была отмечена 
отрицательная динамика в виде увеличения размеров об-
разования в правой затылочной доле до 61 × 51 × 46 мм, 
выраженный перифокальный отек с компрессией боко-
вых желудочков и смещением срединных структур влево, 
в левой лобной области – постоперационные кистозно- 
глиозные изменения. Проведена повторная краниотомия 
с удалением метастаза. С 1 февраля 2015 г. проведена 
дистанционная лучевая терапия на весь объем головно-
го мозга в дозе 30 Гр. В декабре 2015 г. вновь отмечен 
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рецидив в левой лобной области головного мозга. По по-
воду рецидива проведен повторный сеанс стереотакси-
ческой лучевой терапии. В ноябре 2018 г. вновь отмечена 
прогрессия в головном мозге по МРТ, в сравнении с пре-
дыдущими данными – отрицательная динамика: в правой 
теменно- затылочной области на фоне постоперационных 
и постлучевых изменений объемное образование неодно-
родного МР-сигнала, вероятно, за счет отложения гемоси-
дерина размером 35 × 32 × 43 мм (поперечный, передне- 
задний, вертикальный); увеличился перифокальный отек, 
распространяющийся через валик мозолистого тела на 
противоположное полушарие; правый боковой желудо-
чек компримирован, деформирован; отмечается сглажен-
ность прилежащего субарахноидального пространства; 
после внутривенного (в/в) введения контраста отмечает-
ся патологическое, интенсивное, неоднородное, преиму-
щественно кольцевидное накопление контраста (рис. 1А). 
По поводу прогрессии проведено удаление опухоли за-
тылочной области.

В январе 2018 г. выполнена КТ ОГК и органов брюш-
ной полости (ОБП): легкие воздушные, усиление ле-
гочного рисунка за счет сосудистого компонента и пе-
рибронхиального уплотнения. Слева в S1/2, S6, справа 
в S4 визуализируются очаги уплотнения без четких кон-
туров размерами до 6 × 8 мм (метастазы) (рис. 2А, 2C, 2E). 
Проведено молекулярно- генетическое тестирование, 
в результате которого выявлена ALK-транслокация.

Пациент начал прием лорлатиниба в дозе 100 мг/сут 
с декабря 2018 г. На МРТ-контроле через 3 мес. прогрес-
сирование не отмечается. В правой теменно- затылочной 
области сохраняется порэнцефалическая киста прежних 
размеров – примерно 38 × 28 × 44 мм, правый боковой 
желудочек расширен, деформирован, валик мозолистого 
тела не визуализируется. После в/в введения контраста 
патологического накопления контраста нет, незначитель-
ное накопление контраста утолщенной теменной области 
в зоне операционного доступа. В левой лобной доле со-
храняются постоперационные и постлучевые изменения. 
Субкортикально парасагиттально, конвекситально в за-
дних отделах левой лобной доли визуализируются мелкие 
зоны глиоза до 4 мм. В левой височ-
ной доле юкстакортикально сохра-
няется зона патологического МР-сиг-
нала до 5 мм в диаметре, после в/в 
введения контраста убедительного 
накопления контраста нет (рис. 1B). 

Контроль на всех последующих 
МРТ в период с сентября 2019 г. по 
январь 2024  г. в  сравнении с  пре-
дыдущими МРТ-данными – без ди-
намики (рис.  1B). КТ-контроль ОГК 
и ОБП в период 2019–2024 гг.: дан-
ных об опухолевой патологии не вы-
явлено, ранее описанные образо-
вания в легких не визуализируются 
(рис. 2B, 2D, 2F). На данный момент 
уровень ответа на терапию полный 
по всем ранее зарегистрированным 

очагам. Лечение продолжается. Время успешной терапии 
лорлатинибом составило около 77 мес. на момент послед-
него наблюдения (в мае 2024 г.).

Данных о непереносимой токсичности не получено. 
За время лечения наблюдались:

 ■ повышение уровня ферментов печени до 1-й степени 
токсичности по CTC-AE V5.0;

 ■ гипертриглицеридемия 1-й степени токсичности;
 ■ гиперхолестеринемия 2-й степени токсичности.

Других нежелательных явлений зарегистрировано не 
было. Получает сопутствующую терапию розувастатином 
в дозе 10 мг/сут. Модификации дозы либо прерывания те-
рапии не было зарегистрировано.

ОБСУЖДЕНИЕ

В оригинальном исследовании лорлатиниб показал 
выживаемость без прогрессирования 64%  на отметке 
в 3 года. В представленном клиническом случае пациент 
перешагнул отметку почти в 6 лет, явно преодолевая воз-
можную медиану ВБП, при этом он изначально находил-
ся в неблагоприятной прогностической группе ввиду ме-
тастазирования в головной мозг. Кроме того, достигнуты 
не только высокие показатели выживаемости, но и глу-
бина ответа: после начала приема лорлатиниба зареги-
стрирован быстрый и полный ответ – исчезновение всех 
ранее регистрируемых очагов. У пациента наблюдалась 
характерная для лорлатиниба токсичность в виде гипер-
липидемии, выраженность нежелательного явления не 
превышала 2-й степени токсичности и легко корректи-
ровалась приемом розувастатина в дозе 10 мг/сут. Необ-
ходимо отметить, что какое-то время пациент находился 
без системной терапии, тем не менее даже в этом случае 
до следующей прогрессии прошло почти 3 года. Возмож-
но, биологические особенности скорости роста опухоли 
также могли повлиять на достигнутый успех терапии лор-
латинибом. Это может означать, что среди ALK-позитив-
ных пациентов могут быть отдельные прогностические 
группы с пока неизвестными определяющими маркера-
ми. Отдельно взятый случай успешного лечения пациента, 

 Рисунок 1. Динамика опухоли на момент прогрессии в 2018 г. и последующих 
МРТ-картин с момента первого контроля на фоне лорлатиниба

 Figure 1. Time-dependent presentation of tumour changes at the time of progres-
sion in 2018 and subsequent MRI images from the date of the first check-up MRI 
image on lorlatinib therapy

А – прогрессирующий метастаз в правой теменно-затылочной доле; B – порэнцефалическая киста в правой теменно-
затылочной доле как следствие перенесенной операции, отсутствие прогрессии за время лечения.

A B
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разумеется, не говорит о возможной удачной терапии для 
всех пациентов. Тем не менее в совокупности с данными 
клинических исследований этот пример подтверждает эф-
фективность выбранной тактики. Также можно говорить 
о том, что особенности статистических данных помогут 
уточнить группу пациентов, которые смогут получать наи-
лучший результат от лечения, как в приведенном клиниче-
ском случае, когда основное прогрессирование касалось 
интракраниального поражения, а лорлатиниб (позицио-
нируемый как препарат с лучшим интракраниальным эф-
фектом) справился как нельзя более достойно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Лорлатиниб в настоящее время является одним из 
самых перспективных агентов для лечения ALK-пози-
тивного НМРЛ. Результаты клинических исследований 
и обнадеживаю щие данные из реальной клинической 
практики не позволяют усомниться в увеличении шансов 

на выживание для пациентов при помощи новых инги-
биторов тирозинкиназ. Интересным моментом являет-
ся увеличенная активность в головном мозге, позволя-
ющая предотвратить нежелательные исходы, связанные 
с интракраниальным прогрессированием болезни. Лор-
латиниб также обладает особым профилем токсичности, 
что предполагает более внимательное наблюдение за па-
циентом, принимаю щим препарат. Но в представленном 
клиническом случае, к счастью, нежелательные явления 
характеризовались низким уровнем токсичности и не по-
влияли на комфорт жизни пациента или терапию. В связи 
с тем что в разных регионах РФ доступность лекарствен-
ных средств различна, для лечения ALK-позитивных опу-
холей в первую очередь всегда стоит рассматривать тар-
гетные агенты, но по возможности отдавать предпочтение 
препаратам более позднего поколения. 
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 Рисунок 2. Динамика исчезновения регистрируемых метастатических очагов в легком с 2018 г. по январь 2024 г.
 Figure 2. Time-dependent disappearance of metastatic foci in the lung for the period from 2018 to January 2024.

А – метастатический очаг в верхней доле левого легкого в 2018 г.; B – полная резорбция метастатического очага в верхней доле левого легкого со стабилизацией до последнего контроля 
в 2024 г.; C – метастатический очаг в нижней доле левого легкого в 2018 г.; D – полная резорбция метастатического очага в нижней доле левого легкого со стабилизацией до последнего 
контроля в 2024 г.; E – метастатический очаг в средней доле правого легкого в 2018 г.; F – полная резорбция метастатического очага в средней доле правого легкого со стабилизацией 
на последнем контроле в 2024 г.
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