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Резюме
За последние годы подходы к лекарственному лечению немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) значительно эволюци-
онировали благодаря более глубокому пониманию биологии опухоли и, как следствие, активному развитию персонали-
зированной медицины и внедрению таргетной терапии. Идентификация активирующих мутаций, включая транслокации 
в гене ALK, позволяет достичь длительного объективного контроля, что особенно важно у молодых пациентов с массивным 
метастатическим процессом и поражением головного мозга (ГМ). Высокая частота метастазирования в центральную нервную 
систему (ЦНС), характерная для ALK-позитивного НМРЛ, обосновывает важность выбора терапевтического агента в пользу 
препаратов с высокой интракраниальной активностью. Лорлатиниб, ингибитор тирозинкиназы (ИТК) ALK третьего поколе-
ния, способен преодолевать гематоэнцефалический барьер и эффективно подавлять мутации резистентности, возникающие 
в ходе терапии кризотинибом или ИТК второго поколения. Первоначально препарат применялся во второй и последующих 
линиях лечения, однако обновленные результаты исследования CROWN подтвердили его беспрецедентную эффективность 
в качестве первой линии, в том числе и у пациентов с метастазами в ГМ. В настоящее время лорлатиниб зарегистрирован 
в РФ для лечения ALK-позитивного метастатического НМРЛ (мНМРЛ) как у пациентов, ранее получавших ИТК, так и в каче-
стве терапии первой линии. В данной работе представлен клинический случай пациента 49 лет с положительным по киназе 
анапластической лимфомы (ALK+) распространенным НМРЛ и поражением ГМ. После диагностического этапа, включавшего 
видеоассистированную торакоскопию и морфологическую верификацию процесса, пациенту был проведен курс химиотера-
пии по схеме «цисплатин и пеметрексед», а затем, с учетом результатов молекулярно-генетического тестирования, назначен 
лорлатиниб в дозе 100 мг/сут. Уже через месяц наблюдался выраженный регресс метастазов в ЦНС. Терапия сопровождалась 
минимальными побочными эффектами, включая гиперхолестеринемию и повышение печеночных ферментов, успешно 
скорректированными гиполипидемическими средствами и физической активностью. На фоне таргетной терапии пациент 
сохраняет стабильное состояние в течение 26 мес., демонстрируя высокий клинический ответ без необходимости редукции 
дозы препарата. Данный случай подтверждает эффективность и переносимость лорлатиниба в лечении ALK-позитивного 
НМРЛ с поражением ГМ и подчеркивает перспективы его использования в клинической практике.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, ALK, лорлатиниб, НМРЛ, CROWN, метастазы в головной мозг, кризоти-
ниб, клинический случай
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ВВЕДЕНИЕ

Как известно, рак легкого (РЛ) занимает лидирую-
щие позиции в структуре онкологической заболеваемо-
сти, неизменно располагаясь на втором месте среди обо-
их полов [1]. В 2022 г. в Российской Федерации выявлено 
57 421 новых случаев РЛ, из них 42,16% на поздней ста-
дии. При этом на долю аденогенных вариантов заболе-
вания приходится около 36% случаев. Стоит признать, что 
даже на ранних стадиях примерно у половины пациен-
тов реализуется прогрессирование заболевания, а 5-лет-
няя общая выживаемость (ОВ) прогрессивно снижается: 
с 68–92% при I стадии до 13–36% при III стадии и лишь 
5–10% у пациентов с IV стадией заболевания [2, 3]. Несо-
мненно, развитие и совершенствование малоинвазивных 
методов диагностики и лечения, включая стереотаксиче-
скую лучевую терапию (СТЛТ), привнесли в лечение ме-
тастатического немелкоклеточного рака легкого (мНМРЛ) 
определенные успехи за счет осуществления дополни-
тельного локального контроля. Однако именно благода-
ря разработке и широкой имплементации в клиническую 
практику таргетных и  иммунопрепаратов удалось до-
биться качественно лучших результатов лечения этой ко-
горты пациентов, что привело к увеличению ОВ, которая 
может достигать 62,5% в зависимости от молекулярно-
генетического профиля опухоли [4–6]. 

Таким образом, тестирование на наличие активирую-
щих мутаций имеет решающее значение для выбора ва-
рианта лекарственного лечения, что не только напрямую 

влияет на непосредственную эффективность лечения, но 
также является залогом долгосрочного контроля, осо-
бенно при местнораспространенном или метастатиче-
ском опухолевом процессе. Крайне показательной моде-
лью, подтверждающей сказанное выше, является пример 
мНМРЛ с транслокацией в гене ALK, которая встречает-
ся в 5% аденокарциномы легкого и является мишенью 
для ингибиторов тирозинкиназы [7–9]. Для ALK-позитив-
ного НМРЛ характерна высокая частота развития интра-
краниальных метастазов: примерно у 30–45% пациентов 
метастатическое поражение центральной нервной систе-
мы (ЦНС) выявляется уже на момент постановки диагно-
за, а примерно у половины реализуется в последующем 
после предшествующей терапии препаратами ранних по-
колений [10–12]. Одно из первых исследований, проде-
монстрировавших эффективное применение ALK-инги-
биторов, было посвящено сравнению кризотиниба или 
церитиниба и стандартной платиносодержащей химио-
терапии (ХТ) [13, 14]. Несмотря на улучшение выживаемо-
сти без прогрессирования (ВБП) на 3,9 мес. у пациентов, 
получавших кризотиниб, по сравнению с ХТ, ингибито-
ры первого и второго поколений продемонстрировали 
низкую интракраниальную активность [13]. Тем не менее 
кризотиниб стал «золотым стандартом», с которым срав-
нивалась эффективность ALK-ингибиторов следующих 
поколений. В 2017 г. на основании результатов исследо-
вания ALEX, Управление по санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и медикаментов (FDA) одо-
брило к применению алектиниб для лечения пациентов 
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Abstract 
In recent years, approaches to the pharmacological treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC) have significantly evolved 
due to a deeper understanding of tumor biology and, consequently, the active development of personalized medicine and 
the introduction of targeted therapies. The identification of activating mutations, including ALK gene rearrangements, enables 
long-term objective control, which is particularly crucial in young patients with extensive metastatic disease and brain metasta-
ses (BM). The high rate of central nervous system (CNS) metastases characteristic of ALK-positive NSCLC underscores the impor-
tance of selecting therapeutic agents with high intracranial activity. Lorlatinib, a third-generation ALK tyrosine kinase inhibitor 
(TKI), is capable of crossing the blood-brain barrier and effectively suppressing resistance mutations that may develop during 
treatment with crizotinib or second-generation TKIs. Initially, lorlatinib was used in the second-line and subsequent lines 
of therapy; however, updated results from the CROWN study have demonstrated its unprecedented efficacy as a first-line treat-
ment, including in patients with BM. Currently, lorlatinib is approved in the Russian Federation for the treatment of ALK-positive 
advanced NSCLC in both previously treated patients and as a first-line therapy. This paper presents a clinical case of a 49-year-
old patient with advanced ALK-positive NSCLC and brain metastases. Following the diagnostic phase, which included video-
assisted thoracoscopy and morphological verification, the patient underwent a course of chemotherapy with cisplatin and 
pemetrexed. Subsequently, based on the results of molecular genetic testing, lorlatinib was initiated at a dose of 100 mg/day. 
Within a month, a significant regression of CNS metastases was observed. Therapy was accompanied by minimal side effects, 
including hypercholesterolemia and elevated liver enzymes, which were successfully managed with lipid-lowering agents and 
physical activity. During targeted therapy, the patient has maintained stable disease for 26 months, showing a strong clinical 
response without the need for dose reduction. This case report highlights the efficacy and tolerability of lorlatinib in the treat-
ment of ALK-positive NSCLC with BM and underscores its potential in clinical practice.
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с ALK-положительным мНМРЛ [6]. Отличительной особенно-
стью препарата стала его значимая эффективность в отно-
шении всех проявлений заболевания. Так, среди пациентов, 
получавших алектиниб, прогрессирование в ЦНС наблюда-
лось у 12% пациентов по сравнению с 45% при примене-
нии кризотиниба, при этом медиана ВБП (мВБП) составила 
34,8 мес. по сравнению с 10,9 мес. соответственно. 

Несмотря на впечатляющие результаты, накопле-
ние мутаций резистентности в итоге приводит к даль-
нейшему прогрессированию заболевания. Данный факт, 
а также неравнозначная эффективность ALK-ингибито-
ров, в зависимости от варианта слияния EML4-ALK и на-
личия сопутствующих мутаций, потребовали разработки 
новых препаратов, способных решить эти задачи. Лорла-
тиниб, таргетный препарат третьего поколения ингиби-
торов тирозинкиназ ALK, стал следующим шагом в лече-
нии. В 2024 г. на ASCO были представлены обновленные 
5-летние результаты исследования CROWN, в рамках ко-
торых оценивалась эффективность применения лорла-
тиниба в первой линии лечения. При медиане наблюде-
ния 60,2 мес. в группе лорлатиниба и 55,1 мес. в группе 
кризотиниба мВБП в исследовательской группе до сих 
пор не достигнута (95% ДИ 64,3 – н/д) по сравнению 
с 9,1 мес. (95% ДИ 7,4–10,9) в группе пациентов, полу-
чавших ALK-ингибитор первого поколения [15]. Отмече-
но значимое снижение относительного риска (ОР) про-
грессирования или смерти на 81%  (ОР 0,19  (95% ДИ 
0,13– 0,27)). У пациентов с исходным метастатическим по-
ражением головного мозга (ГМ) объективный ответ со-
ставил 60% в  группе лорлатиниба против 11% в  груп-
пе кризотиниба. Более того, средняя продолжительность 
ответа по интракраниальным очагам не была достигну-
та в исследовательской группе по сравнению с 12,8 мес. 
(95% ДИ 7,5 – н/д) в  группе контроля. Среди пациен-
тов без метастазов в ГМ ОР прогрессирования заболе-
вания или смерти при приеме лорлатиниба по сравне-
нию с кризотинибом составил 0,24 (95% ДИ 0,16–0,36), 
а медиана мВБП не была достигнута (95% ДИ ≥64,3 мес.) 
по сравнению с 10,8 мес. (95% ДИ 9,0–12,8). Пятилетняя 
ВБП составила 63% (95% ДИ 52–71) при приеме лорла-
тиниба и 10% (95% ДИ 5–18) при приеме кризотиниба. 
Терапия лорлатинибом, по-видимому, оказывает про-
тективное действие против манифестации интракрани-
ального прогрессирования. Согласно оценке исследова-
телей, время до прогрессирования в ЦНС при приеме 
лорлатиниба было значительно дольше, чем при прие-
ме кризотиниба, с ОР 0,06 (95% ДИ 0,03–0,12). Вероят-
ность отсутствия внутричерепной прогрессии через 5 лет 
составила 92% (95% ДИ 85–96) при приеме лорлатини-
ба и 21% (95% ДИ 10–33) при приеме кризотиниба. Не-
желательные явления (НЯ) любой степени тяжести заре-
гистрированы у всех пациентов в  группе лорлатиниба 
и у 99% пациентов в группе кризотиниба; НЯ 3–4-й сте-
пени наблюдались у 77% и 57% пациентов соответствен-
но. Более высокая частота НЯ 3–4-й степени в  группе 
лорлатиниба по сравнению с группой кризотиниба была 
преимущественно связана с  гипертриглицеридемией 
(25% против 0%), гиперхолестеринемией (21% против 0%), 

увеличением массы тела (23% против 2%) и гипертензией 
(12% против 1%). У 23% пациентов, получавших лорлати-
ниб, потребовалась редукция дозы препарата. Как пока-
зал последующий анализ, это не оказало влияния на по-
казатели выживаемости.

Ниже представлено клиническое наблюдение, де-
монстрирующее выраженную эффективность ингибито-
ра тирозинкиназ ALK третьего поколения лорлатиниба 
в первой линии лекарственного лечения пациента с мно-
жественным поражением ГМ. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент М., 49  лет, с  отсутствием истории курения 
в анамнезе, обратился в клинику в июне 2022 г. с жалоба-
ми на головные боли, продолжающиеся в течение 2 нед. 
По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
ГМ в мозолистом теле выявлено образование размером 
20 × 16 × 19 мм, а также множественные метастазы в моз-
жечке, в правой лобной доле до 13 мм, у стенки желудоч-
ка с выраженным перифокальным отеком протяженно-
стью 35 мм, в кортикальных отделах левой лобной доли 
2–3 мм, в кортикальных базальных отделах левой височ-
ной доли до 6 мм (рисунок). Компьютерная томография 
(КТ) органов грудной клетки с контрастированием выяви-
ла очаг размером 36 × 26 × 30 мм в 6-м сегменте лево-
го легкого и множественные увеличенные лимфатические 
узлы (ЛУ) средостения (23 × 17 мм, 18 × 14 мм, 17 × 23 мм). 
В связи с необходимостью верификации процесса 12 ав-
густа 2022  г. выполнена видеоассистированная тора-
коскопия с биопсией опухолевого образования. При ги-
стологическом исследовании был подтвержден диагноз 
«аденогенный рак легких». Учитывая симптомный харак-
тер опухолевого процесса и сроки ожидания молекулярно-
генетического тестирования, пациенту был проведен 1 курс 
ХТ по схеме «цисплатин и пеметрексед». По результатам 
иммуногистохимического исследования выявлена трансло-
кация в гене ALK, что послужило основанием для коррек-
ции режима лекарственного лечения. С 16 сентября 2022 г. 
пациенту назначен лорлатиниб в дозе 100 мг в сутки. Спу-
стя месяц терапии по данным МРТ ГМ был зафиксирован 
выраженный регресс метастатических очагов. Тем не менее 
26 октября 2022 г. была проведена СТЛТ.

Через 4 нед. после начала приема лорлатиниба, по 
данным лабораторных методов исследования, отмечено 
повышение АСТ и АЛТ 1-й степени и гиперхолестерине-
мии 2-й степени тяжести. Назначение статинов позволило 
нормализовать показатели без необходимости редукции 
дозы или приостановки таргетной терапии.

Далее через 3 мес. пациент сообщил о появлении пе-
риферических отеков, которые удалось нивелировать 
с помощью коррекции образа жизни – сокращения по-
требления соли и физических нагрузок.

На сегодняшний день пациент продолжает таргетную 
терапию лорлатинибом с сохранением эффекта как по 
первичному очагу, так и по очагам в ГМ, продолжитель-
ность ответа составляет 26 мес. без редукции доз с удов-
летворительной переносимостью (таблица). 
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 Рисунок. Магнитно-резонансная томография головного мозга. Множественное метастатическое поражение головного 
мозга до начала таргетной терапии и через месяц после лекарственного лечения

 Figure. Magnetic resonance imaging scan of the brain. Multiple brain metastases before the start of targeted therapy and after 
a month of drug treatment

09.2022 10.2022

 Таблица. Данные контрольного обследования в динамике
 Table. The data of the control examination in dynamics

Локализация очагов До начала лечения, мм Спустя 3 мес. таргетной 
терапии, мм

Спустя 26 мес. таргетной 
терапии, мм

Максимальный 
ответ

Паратрахеальный ЛУ 23 × 17 11 × 8 <5 Частичный ответ

Бифуркационный ЛУ 18 × 14 12 × 7 <3 Частичный ответ

Субкаринальный ЛУ 17 × 23 11 × 8 <6 Частичный ответ

С6 левого легкого 36 × 26 × 30 31 × 23 × 22 9 × 8 Частичный ответ

ГМ Множественное поражение Частичный ответ Стабилизация Частичный ответ

Примечание. ЛУ – лимфатический узел; ГМ – головной мозг.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Терапевтические подходы и возможности лекарствен-
ного лечения мНМРЛ за последние 10–15 лет претер-
пели колоссальные изменения, что стало возможным 
прежде всего благодаря достижениям и успехам фун-
даментальной медицины. Несомненно, именно возмож-
ность выявления различных альтераций позволяет в пол-
ной мере реализовать стратегию персонализированной 
терапии, что напрямую коррелирует с эффективностью 
лечения и в целом меняет парадигму подхода к мНМРЛ. 
Так, на примере пациентов с  ALK-мутированным РЛ, 
обладающих высокой чувствительностью к тирозинки-
назным ингибиторам ALK, мы видим значимое увеличе-
ние ОВ, достигающей 7 лет  [16]. На сегодняшний день 
современные таргетные препараты третьего поколения 
демонстрируют явное преимущество в качестве первой 
линии лечения местнораспространенного или метаста-
тического НМРЛ. В представленном клиническом случае 
пациенту с аденокарциномой легкого с метастатическим 
поражением ГМ была начата терапия лорлатинибом с по-
ложительным эффектом, наблюдаемым при первом кон-
трольном обследовании и длительностью терапии 26 мес. 
Учитывая высокую интракраниальную активность данно-
го препарата, необходимость применения СТЛТ на бес-
симптомные очаги в  ГМ остается дискуссионным во-
просом. Так, в post hoc-анализе исследования CROWN 
у пациентов с исходными метастазами в ГМ, получавших 
лорлатиниб и СТЛТ (n = 8), одногодичная ВБП составила 
88% (95% ДИ 39–98), а без СТЛТ (n = 30) – 75% (95% ДИ 
55–87) [17]. При этом мВБП не была достигнута в обе-
их подгруппах. Более того, лорлатиниб продемонстри-
ровал высокую эффективность в профилактике появле-
ния новых очагов в ЦНС, вероятность предотвращения 
развития метастазирования составила 96%  (95%  ДИ 
89–98) на фоне терапии лорлатинибом по сравнению 
с 27% (95% ДИ 14–43) при применении кризотиниба [15]. 
Эти данные свидетельствуют о возможности избежать лу-
чевой терапии на метастатические очаги в ГМ с целью 
снижения риска когнитивных нарушений, а также раз-
вития постлучевых осложнений, таких как радионекроз. 

Наиболее характерным нежелательным проявлением 
токсичности, связанной с терапией ALK-ингибитора треть-
его поколения, является дислипидемия, которая в большей 
степени протекает бессимптомно и хорошо поддается ме-
дикаментозной коррекции статинами. В нашем клиниче-
ском случае у пациента через месяц после начала прие-
ма препарата было отмечено повышение триглицеридов, 
тем не менее соблюдение диеты и назначение гиполипи-
демических лекарственных средств позволило эффектив-
но справиться с данным нежелательным явлением без ре-
дукции доз лорлатиниба. 

Таким образом, новый класс ALK-ингибитора суще-
ственно расширяет возможности лекарственного лечения, 
улучшает отдаленные результаты и качество жизни паци-
ентов. Возможно, применение ингибитора тирозинкиназы 
второго и третьего поколения следует рассматривать на 
более ранних стадиях заболевания, что позволит добить-
ся наилучших непосредственных и отдаленных онкологи-
ческих результатов лечения, особенно учитывая тот факт, 
что ALK-мутированные пациенты чаще молодого возрас-
та с высокой частотой метастазирования в ГМ. Выбор наи-
более эффективной лекарственной терапии позволит со-
хранить высокое качество жизни пациентов, привычную 
социальную и трудовую деятельность. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таргетная терапия лорлатинибом демонстрирует высо-
кую эффективность в первой линии лекарственного лече-
ния метастатического НМРЛ с транслокацией в гене ALK 
с прогнозируемым и управляемым ожидаемым профилем 
токсичности, поддающимся успешной коррекции. В пред-
ставленном клиническом наблюдении у молодого мужчи-
ны с ALK-положительной метастатической аденокарци-
номой легкого и интракраниальным распространением 
отмечен длительный эффект терапии лорлатинибом, со-
храняющийся в течение 26 мес. без значимых нежела-
тельных явлений. �
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