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Резюме
Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) лидирует по заболеваемости и смертности среди злокачественных новообра-
зований во всем мире. Открытие транслокаций в гене тирозинкиназы анапластической лимфомы (ALK) и последующее 
развитие таргетной терапии кардинально изменили прогноз для пациентов с ALK-позитивным распространенным НМРЛ, 
занимающим долю около 3–7% от всех случаев НМРЛ. С появлением таргетных препаратов, в частности ингибиторов 
тирозинкиназ, стратегия лечения таких пациентов изменилась. Алектиниб, ингибитор тирозинкиназы ALK второго поко-
ления, продемонстрировал высокую эффективность и увеличение выживаемости без прогрессирования в первой линии 
терапии ALK-позитивного НМРЛ по сравнению с кризотинибом. Представлено клиническое наблюдение длительного 
ответа на терапию алектинибом у 43-летней пациентки с распространенной ALK-позитивной аденокарциномой легкого 
с метастазами в легкие, плевру и печень. На фоне лечения первой линии алектинибом достигнут быстрый и глубокий 
регресс опухолевых очагов с достижением полного рентгенологического ответа, сохраняющегося в течение 4 лет. Терапия 
характеризовалась управляемым профилем безопасности. Настоящее наблюдение демонстрирует возможность достижения 
длительного контроля над заболеванием с переводом распространенного ALK-позитивного НМРЛ в категорию хрониче-
ского контролируемого состояния при использовании алектиниба в первой линии терапии.
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Abstract
Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the leading cause of cancer-related morbidity and mortality worldwide. The discov-
ery of anaplastic lymphoma kinase (ALK) gene translocations and the subsequent development of targeted therapies have 
transformed the prognosis for patients with advanced ALK-positive NSCLC accounting for about 3–7% of all NSCLC cases. 
With the introduction of targeted drugs, particularly tyrosine kinase inhibitors, treatment strategies for these patients have 
fundamentally changed. Alectinib, a second-generation tyrosine kinase inhibitor, has demonstrated high efficacy and improved 
progression-free survival as first-line therapy for ALK-positive NSCLC. This article presents a clinical case of a durable response 
to alectinib in a 43-year-old female patient with advanced ALK-positive lung adenocarcinoma with metastases to the lungs, 
pleura, and liver. First-line treatment with alectinib resulted in rapid and profound regression of tumor lesions, achieving a com-
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ВВЕДЕНИЕ

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) лидирует по 
заболеваемости и  смертности среди злокачественных 
новообразований во всем мире. Открытие транслокаций 
в гене тирозинкиназы анапластической лимфомы (ALK) 
и последующее развитие таргетной терапии кардинально 
изменили прогноз для пациентов с ALK-позитивным рас-
пространенным НМРЛ [1, 2]. Несмотря на относительную 
редкость – около 3–7% от всех случаев НМРЛ, это заболе-
вание характеризуется агрессивным течением и высоким 
риском метастазирования в головной мозг [3–5].

Первым таргетным препаратом, одобренным для тера-
пии ALK-позитивного НМРЛ, стал ингибитор тирозинкиназ 
первого поколения кризотиниб. Хотя он продемонстриро-
вал преимущество в сравнении с химиотерапией, медиа-
на выживаемости без прогрессирования (ВБП) оставалась 
ограниченной, а контроль над внутричерепными метаста-
зами – недостаточным [6, 7].

Значительным прорывом стало появление ингибито-
ров ALK второго поколения. Алектиниб, один из предста-
вителей этого класса, обладает не только большей селек-
тивностью и активностью в отношении ALK-мишени, но 
и высокой эффективностью против резистентных мута-
ций, а также выраженной способностью проникать че-
рез гематоэнцефалический барьер [8, 9]. Наряду с алек-
тинибом, в клинической практике применяются и другие 
ингибиторы ALK второго поколения. Церитиниб в иссле-
довании ASCEND-4 продемонстрировал значительное 
улучшение ВБП по сравнению с химиотерапией в пер-
вой линии лечения (медиана ВБП 16,6 против 8,1 мес.; 
отношение рисков 0,55) с высокой общей частотой отве-
та (72,5%) и внутричерепной эффективностью [10]. Бри-
гатиниб в исследованиях ALTA-1L и ALTA показал пре-
восходство над кризотинибом по ВБП (отношение рисков 
0,49) и значимо более высокую частоту внутричерепно-
го ответа у пациентов с измеримыми поражениями ЦНС 
(78% против 29%) [11–13]. Впоследствии были разрабо-
таны ингибиторы третьего поколения, такие как лорлати-
ниб (исследование CROWN), демонстрирующие высокую 
эффективность даже при резистентности к препаратам 
предыдущих поколений [14, 15].

Механизм действия алектиниба основан на высоко-
селективном ингибировании ALK-киназы, что блокирует 
ключевые сигнальные пути пролиферации и выживания 
опухолевых клеток. Его способность создавать высокие 
концентрации в ЦНС, не будучи субстратом для основных 

эффлюксных насосов гематоэнцефалического барьера, 
обеспечивает эффективную профилактику и лечение ме-
тастатического поражения головного мозга [16, 17].

Ключевые данные, подтвердившие роль алектиниба 
в терапии первой линии, были получены в рандомизи-
рованном исследовании III фазы ALEX. Алектиниб про-
демонстрировал статистически и клинически значимое 
увеличение ВБП (34,8 мес. в группе алектиниба против 
10,9 мес. в группе кризотиниба; отношение рисков = 0,43, 
p < 0,001) [18]. Наиболее частыми нежелательными яв-
лениями в исследовании ALEX были повышение уровня 
печеночных трансаминаз, запоры, миалгии и отеки [18]. 
Наибольший выигрыш был отмечен в подгруппе пациен-
тов с метастазами в ЦНС, где алектиниб значимо повы-
сил ВБП по сравнению с кризотинибом (25,4 мес. против 
7,4 мес. соответственно; отношение рисков = 0,37) и де-
монстрировал высокий уровень внутричерепного объек-
тивного ответа [19]. Отдаленные данные исследования 
подтвердили устойчивый эффект: 5-летняя общая вы-
живаемость в группе алектиниба составила 62,5% про-
тив 45,5% в группе кризотиниба [20]. В октябре 2025 г. 
были представлены результаты финального анализа об-
щей выживаемости из исследования ALEX: был достигнут 
исторический максимум медианы ОВ для распространен-
ного ALK+ НМРЛ – 81 мес. на алектинибе, при этом меди-
ана ОВ на кризотинибе составила 54,2 мес. (отношение 
рисков = 0,78 (95% ДИ 0,56‒1,08), p = 0,1320) [21].

В данном сообщении представлен клинический случай 
пациентки с распространенным ALK-позитивным НМРЛ, 
достигшей длительной ремиссии на фоне терапии алекти-
нибом в первой линии, что демонстрирует потенциал со-
временной таргетной терапии по переводу агрессивного 
онкологического заболевания в категорию хронического 
контролируемого состояния.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

У пациентки Д. 43 лет без стажа курения в анамнезе 
и сопутствующей патологии в сентябре 2021 г. при про-
хождении профилактической флюорографии было запо-
дозрено злокачественное новообразование (ЗНО) левого 
легкого, в связи с чем 14.09.2021 г. выполнена компью-
терная томография органов грудной клетки (КТ ОГК), по 
данным которой в  левом легком обнаружили множе-
ственные мягкотканные образования до 18 мм, нерав-
номерное утолщение клетчатки средостения. Пациент-
ка была направлена в отделение торакальной хирургии 

plete radiological response that has been maintained for 4 years. The therapy was characterized by a manageable safety profile. 
This observation demonstrates the potential for achieving long-term disease control and converting advanced ALK-positive 
NSCLC into a chronic, manageable condition with the use of alectinib as first-line therapy.
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для верификации диагноза. Дополнительно выполнено 
дообследование в объеме бронхоскопии, компьютерной 
томографии головного мозга, органов брюшной полости 
и малого таза: выявлено метастатическое поражение пе-
чени. 30.09.2021 г. проведена торакоскопия, биопсия об-
разования плевры, при ревизии в плевральной полости 
выявлено до 500 мл серозного экссудата. По висцераль-
ной и костальной плевре сплошь опухолевые образо-
вания серого цвета, плотной консистенции, сливающи-
еся в  конгломераты до 2,5–3,0  см в  диаметре. Также 
отмечены очаги в паренхиме легкого, увеличены лим-
фатические узлы (л/у) средостения. Выполнена биопсия 
костальной плевры. Морфологическая картина аденокар-
циномы легкого, умеренной степени дифференциров-
ки, G rade II. 8140/3. Установлен диагноз «Перифериче-
ский рак левого легкого с множественными метастазами 
в легкие, плевру, печень, IV стадия, II клиническая груп-
па». Выявлена экспрессия ALK+ методом ИГХ. Решением 
мультидисциплинарного консилиума от 01.11.21: учиты-
вая распространенность опухолевого процесса, ИГХ-за-
ключение, выявленную экспрессию ALK+, было принято 
решение о начале таргетной терапии (ТТ) алектинибом 
в стандартной дозировке 1200 мг/сут. С 01.11.21 нача-
та ТТ алектинибом. При лабораторном мониторинге на 
6-й нед. терапии зафиксировано повышение печеноч-
ных трансаминаз: АЛТ до 120 Ед/л, АСТ до 110 Ед/л (при 
норме до 40 Ед/л). Уровень билирубина оставался в пре-
делах референсных значений. С 17.12.21 доза алекти-
ниба снижена до 900 мг/сут в связи развитием токсиче-
ского гепатита умеренной степени активности. На фоне 
коррекции дозы произошла полная нормализация по-
казателей печеночных ферментов, последующие эпизо-
ды гепатотоксичности не регистрировались. По данным 
первого контрольного обследования, 28.01.2022  г. от-
мечалась положительная динамика за счет уменьшения 
размеров очагов в левом легком, регресса гидроторакса. 
Полный рентгенологический ответ с июля 2023 г. и сохра-
няется по настоящее время. По данным КТ-контроля от 
июля 2025 г., патологических очагов не определяется. На 
момент написания статьи (июль 2025 г.) продолжитель-
ность лечения составляет более 46 мес. Пациентка со-
храняет хорошее качество жизни, активный образ жизни, 
продолжает терапию алектинибом в сниженной дозе без 
признаков прогрессирования заболевания.

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленное клиническое наблюдение демон-
стрирует несколько ключевых аспектов ведения пациента 
с распространенной ALK-позитивной аденокарциномой 
легкого с множественными висцеральными метастазами.

Во-первых, случай иллюстрирует исключительную 
эффективность алектиниба в качестве терапии первой 
линии. У пациентки с момента установления диагноза 
распространенного ALK-позитивного НМРЛ и начала ле-
чения алектинибом в ноябре 2021 г. достигнут полный 
рентгенологический ответ, длительная выживаемость без 
прогрессирования, превышающая 42 мес. Этот результат 

полностью согласуется с данными глобального иссле-
дования III  фазы ALEX, в  котором медиана выжива-
емости без прогрессирования в  группе алектиниба 
составила 34,8 мес., а 5-летняя общая выживаемость – 
62,5% [18, 20]. Столь продолжительный контроль над за-
болеванием подтверждает, что современная таргетная 
терапия позволяет переводить распространенный ALK-
позитивный НМРЛ в категорию хронического контроли-
руемого состояния.

Особого внимания заслуживает профиль внутричереп-
ной эффективности алектиниба. У нашей пациентки, не-
смотря на исходно распространенный характер заболе-
вания с множественными метастазами, не было выявлено 
поражения ЦНС на момент диагностики и в течение всего 
периода наблюдения не отмечено развития новых очагов 
в головном мозге. Это согласуется с известной способно-
стью алектиниба эффективно проникать через гематоэн-
цефалический барьер и создавать терапевтические кон-
центрации в ЦНС, обеспечивая надежную профилактику 
и контроль внутричерепных метастазов [16, 19]. Данные 
исследования ALEX показали, что алектиниб значимо сни-
жает риск прогрессирования в ЦНС по сравнению с кри-
зотинибом (отношение рисков 0,37) [19].

Во-вторых, важным аспектом является управляемый 
профиль токсичности алектиниба. У пациентки отмеча-
лось развитие токсического гепатита умеренной степе-
ни активности, что является известным нежелательным 
явлением, описанным в исследованиях [18]. Однако дан-
ное осложнение было успешно купировано снижением 
дозы препарата до 900 мг/сут на фоне гепатопротектор-
ной терапии. Этот опыт подчеркивает важность активно-
го мониторинга лабораторных показателей на началь-
ных этапах лечения и готовность к модификации дозы 
для обеспечения длительной переносимости лечения. 
Интересно отметить, что в некоторых случаях, как пока-
зано в исследовании J. Gainor  [9], возможно успешное 
применение стратегии эскалации доз при развитии ре-
зистентности.

Сравнивая различные ингибиторы ALK, следует отме-
тить, что в нашем случае выбор алектиниба в качестве те-
рапии первой линии оказался оптимальным. В исследо-
ваниях ASCEND-4 и ALTA-1L также продемонстрирована 
высокая эффективность церитиниба и бригатиниба соот-
ветственно [10, 11], однако каждый из препаратов облада-
ет уникальным профилем эффективности и безопасности. 
Преимуществом алектиниба является его доказанная спо-
собность обеспечивать длительный контроль заболевания 
с благоприятным профилем переносимости.

Важным аспектом современного ведения пациентов 
с ALK-позитивным НМРЛ является мониторинг терапевти-
ческого ответа и раннее выявление резистентности. В на-
шем случае устойчивый ответ в течение 4 лет свидетель-
ствует об отсутствии развития механизмов резистентности, 
что может быть связано как с исходными молекулярными 
характеристиками опухоли, так и с адекватным дозирова-
нием препарата. Современные подходы, включая анализ 
циркулирующей опухолевой ДНК [17], могут в дальнейшем 
помочь оптимизировать терапию таких пациентов.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описанный клинический случай наглядно демонстри-
рует, что применение алектиниба в первой линии терапии 
у пациентов с распространенным ALK-позитивным НМРЛ 
позволяет достичь длительного контроля над заболева-
нием. Несмотря на потенциальное развитие побочных 
эффектов, таких как токсический гепатит, они, как пра-
вило, являются управляемыми при своевременной кор-
рекции дозы и проведении сопроводительной терапии, 

обеспечивая высокое качество жизни и отсутствие сим-
птомов, связанных с заболеванием и проводимым ле-
чением. Данное наблюдение из реальной клинической 
практики подтверждает результаты крупных рандомизи-
рованных исследований и подчеркивает революционную 
роль таргетной терапии в изменении парадигмы лечения 
онкологических больных с ALK-позитивным НМРЛ.� 0
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