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РЕЗЮМЕ

Рак легкого (РЛ) занимает первое место в структуре общей онкологической заболеваемости мужского населения. 
Ежегодно в мире РЛ диагностируется более чем у 1,8 миллиона человек и остается основной причиной смертности 
от злокачественных новообразований как в развивающихся, так и в развитых странах, а 5‑летняя выживаемость, 
достигающая 19 % вызывает разочарование. Подобные неудовлетворительные исходы объясняются многими 
факторами, включая диагностику РЛ на поздней стадии, когда излечение остается редким при доступных на сего-
дняшний день методах лечения. Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) с хромосомной перестройкой киназы ана-
пластической лимфомы (ALK) чувствителен к таргетной терапии ингибиторами тирозинкиназы (ТКИ). Опухолевые 
клетки, содержащие слияние ALK, чувствительны к ингибиторам TKИ – таргетным препаратам, которые существенно 
улучшили результаты лечения больных ALK-позитивным НМРЛ, половина из которых выживают более 6,8 года 
после установления диагноза. Количество пациентов с ALK-позитивным НМРЛ варьируется, так ALK реаранжировки 
обнаруживаются примерно в 3–7 % аденокарцином легкого, что составляет до 60 000 новых случаев заболевания 
ежегодно во всем мире. ALK-позитивный НМРЛ наблюдается почти исключительно при аденокарциномах, ассоции-
рованных с лицами более молодого возраста, мужского пола и никогда не курившими или курившими мало. Боль-
ным ALK-позитивным НМРЛ I–III стадии показано лечение аналогичное пациентам с НМРЛ дикого типа, включая 
хирургическое вмешательство, лучевую терапию, химиотерапию или мультимодальное лечение в зависимости от 
стадии опухолевого процесса. В последние десятилетие разработано несколько ALK ТКИ и среди них алектиниб, 
который в настоящее время является препаратом выбора первой линии терапии больных, не получавших лечения. 
Изучение механизмов резистентности привело к разработке ингибиторов ALK следующего поколения, которые лучше 
проникают в центральную нервную систему, активно воздействуя на метастазы в головном мозге. Данный обзор 
освещает современное состояние и перспективы развития терапии ALK-позитивного НМРЛ.

Ключевые слова:
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кризотиниб, лорлатиниб, церитиниб
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ABSTRACT

Lung cancer (LC) takes the first place in the structure of overall oncology in males. More than 1.8 million of new cases of lung 
cancer (LC) are registered each year worldwide. LC is the leading cause of cancer death in both developing and developed 
countries, and the 5‑years survival rate is as low as 19 %. Many factors explain such unsatisfactory outcomes, including 
the LC diagnosis at an advanced stage, when the currently available treatments can rarely provide cure. Non-small cell lung 
cancer (NSCLC) with chromosomal rearrangement of anaplastic lymphoma kinase (ALK) is sensitive to targeted therapy with 
tyrosine kinase inhibitors (TKIs). Tumor cells containing ALK fusion are sensitive to TKIs – targeted drugs that have signifi-
cantly improved the results of treatment of patients with ALK-positive NSCLC, half of whom survive more than 6.8 years after 
diagnosis. The number of patients with ALK-positive NSCLC varies, so ALK rearrangements are detected in about 3–7 % of 
lung adenocarcinomas, which accounts for up to 60.000 new cases of the disease annually worldwide. ALK-positive NSCLC is 
observed almost exclusively in adenocarcinomas associated with persons of younger age, male and never smoked or smoked 
a little. Patients with ALK-positive stage I–III NSCLC are shown treatment similar to patients with wild-type NSCLC, including 
surgery, radiation therapy, chemotherapy or multimodal treatment, depending on the stage of the tumor process. Numerous 
ALK TKIs have been developed in recent years, including alectinib, which is the current preferred first-line agent for patients 
who haven’t received therapy. The study of the mechanisms of resistance has led to the development of next-generation ALK 
inhibitors that better penetrate the central nervous system, actively affecting brain metastases. This review highlights the 
current state and prospects for the development of ALK-positive NSCLC therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Впервые описанное в 2007 г. слияние гена EML4 
(echinoderm microtubule associated protein-like 4) с 
геном ALK (anaplastic lymphoma kinase), представ-
ляет собой хромосомные инверсии, приводящие 
к конститутивной онкогенной активации. Было 
установлено, что в небольшом проценте опухо-
лей НМРЛ (3–7 %) присутствует транслокация 
EML4-ALK  [1]. Опухолевые клетки, содержащие 
слияние ALK, чувствительны к ингибиторам тиро-
зинкиназы (TKИ), таргетным препаратам, которые 
существенно улучшили результаты лечения боль-
ных ALK-позитивным немелкоклеточным раком 
легкого (НМРЛ), половина из которых выживают 
более 6,8 года после установления диагноза [2]. 

Количество пациентов с ALK-позитивным 
НМРЛ варьируется [3], так ALK реаранжировки об-
наруживаются примерно в 3–7 % аденокарцином 
легкого, что составляет до 60 000 новых случаев 
заболевания ежегодно во всем мире  [4]. Данный 
показатель одинаков как среди населения Запада 
(3,4 %), так и Востока. ALK-позитивный НМРЛ на-
блюдается почти исключительно при аденокарци-
номах, ассоциированных с лицами более молодо-
го возраста (средний возраст 52 г.), мужского пола 
и никогда не курившими или курившими мало [3].

Больным ALK-позитивным НМРЛ I–III стадии 
показано лечение аналогичное пациентам с НМРЛ 
дикого типа, включая хирургическое вмешатель-
ство, лучевую терапию, химиотерапию или муль-
тимодальное лечение в зависимости от стадии 
опухолевого процесса. Какую роль будут играть 
тирозин-киназные ингибиторы (ТКИ) у больных на 
ранних стадиях заболевания еще предстоит уста-
новить. Для пациентов с ранее не леченым мета-
статическими ALK-мутантным НМРЛ доступны 
разнообразные ТКИ (табл. 1). Со временем неиз-
бежно возникает лекарственная устойчивость, 
что привело к разработке более сильнодействую-
щих ALK ТКИ следующего поколения (табл. 2).

Диагностика слияния ALK
Все больные метастатической аденокарцино-

мой легкого должны тестироваться на наличие 
ALK слияния  [5] с использованием флуоресцент-
ной гибридизации in situ (FISH), иммуногистохими-
ческого исследования (ИГХИ) или секвенирования 
следующего поколения (NGS)  [6]. FISH является 
золотым стандартом для обнаружения реаран-

жировки ALK и использует красные и зеленые 
зонды для гибридизации с любой стороны точки 
разрывов транслокации ALK. Данные зонды либо 
накладываются друг на друга, формируя желтый 
сигнал для образцов дикого типа, либо проявля-
ются независимыми красными и зелеными сигна-
лами, если присутствует мутация слияния [6].

Альтернативой FISH является ИГХИ, исполь-
зующее моноклональные антитела к онкогену 
ALK слияния. NGS выполняется с извлечением 
геномной ДНК из опухолевых клеток с помощью 
зондов, нацеленных на опухоль-специфические 
гены, используя либо плазму, либо опухолевую 
ткань [7]. Сравнивая три метода между собой, сле-
дует отметить, что ИГХИ имеет наибольший поло-
жительный показатель – 94,5 %, NGS – 92,7 %, за 
которым следует FISH – 82,4 % [6].

Ингибиторы тирозинкиназы 
Кризотиниб
Кризотиниб – первый разработанный ТКИ ALK 

слияния. Протокол PROFILE 1007 представляет 
собой клиническое исследование 3 фазы, вклю-
чившее 347 пациентов с ALK-мутантным НМРЛ, 
в котором сравнивался кризотиниб с химиотера-
пией у больных, ранее получавших химиотерапию 
(табл. 1). Кризотиниб продемонстрировал улучше-
ние уровня частоты объективного ответа (ORR): 
65 % против 20 % (р < 0,001), выживаемости без 
прогрессирования (PFS): 7,7 мес. против 3 мес. 
(р < 0,001) и качества жизни  [4]. В исследовании 
3 фазы PROFILE 1014 сравнивавшем кризотиниб с 
химиотерапией в первой линии у 343 пациентов, 
кризотиниб продемонстрировал улучшение ORR 
до 74 % против 45 % (р < 0,001) и PFS до 10,9 мес. 
против 7,0 мес. (р < 0,001)  [8]. Разницы в общей 
выживаемости (ОВ) в обоих исследованиях не 
выявлено [4; 8]. Приведенные исследования опре-
делили роль кризотиниба как стандарта первой 
линии терапии.

Гастроинтестинальная токсичность является 
наиболее распространенной неблагоприятной по-
бочной реакцией на кризотиниб с диареей любой 
степени в 61 % случаев, а 3 или 4 степени в 22 %; 
рвотой у 46 % и запором у 43 % пациентов. Нару-
шения функции печени 3 или 4 степени, контроли-
руемые каждые 2 недели в течение первых 2 мес. 
и далее периодически наблюдались у 14 % паци-
ентов. Кардиотоксичность проявлялась бради-
кардией и удлинением интервала QT. Нарушения 
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зрения наблюдались у 71 % пациентов, но только у 
1 % были 3 степени или выше [9].

Кризотиниб практически неэффективен при ме-
тастазах аденокарциномы легкого в центральную 
нервную систему (ЦНС), с частотой ответа, едва 
достигающей 7 %  [10]. Головной мозг является 
наиболее распространенным местом прогресси-
рования заболевания у пациентов, получающих 
кризотиниб. Кризотиниб является известным 
субстратом р-гликопротеинового насоса оттока 
препарата, ограничивающим его накопление в 
ЦНС  [11]. Отсутствие эффективного воздействия 
при поражении ЦНС стимулировало разработку 
ингибиторов нового поколения.

Церитиниб
Церитиниб является ингибитором ALK второго 

поколения с активностью в отношении IGF-R1, IR 
и ROS-1. Препарат обладает активностью в отно-
шении кризотиниб-резистентного НМРЛ, так как 
нацелен на мутации резистентности, такие как 
L119M и G1269A, а также I1171T и S1206Y. Цери-
тиниб лучше проникает через гематоэнцефаличе-
ский барьер [12].

Церитиниб одобрен как для терапии не лече-
ных, так и резистентных к кризотинибу больных. 
Исследование по протоколу ASCEND-5 продемон-
стрировало преимущество назначения церитини-

ба по сравнению с химиотерапией третьей линии у 
231 пациента, предварительно получавших химио-
терапию на основе платины и кризотиниба  [13]. 
Протокол ASCEND-4 сравнил церитиниб с химио-
терапией у 376 больных, не получавших лечения, 
в том числе с бессимптомными метастазами в 
головной мозг. Медиана PFS в группе церитиниба 
составила 16,6 мес. против 8,1 мес. в группе хи-
миотерапии (р < 0,00001) (табл. 1) [14]. Ни протокол 
ASCEND-4, ни ASCEND-5 не показали улучшения 
показателей ОВ. Плохая переносимость церити-
ниба и более высокая эффективность алектиниба 
препятствовали широкому его применению [15].

Какова роль церитиниба в лечении ALK-пози-
тивного НМРЛ резистентного к алектинибу еще 
предстоит выяснить. Клиническое исследование 
ASCEND-9, изучающее эффективность назначения 
церитиниба больным, которые прогрессировали 
на алектинибе, демонстрирует ORR равный 25 % и 
уровень контроля заболевания (DCR) – 70 % [16].

Церитиниб обладает отличной активностью в от-
ношении метастазов в ЦНС с частотой ответа на те-
рапию, достигающей 72 % [17]. Несмотря на высокую 
активность, медиана PFS больных с метастазами в 
головной мозг, получавших церитиниб, оказалась 
короче, чем пациентов, которые не получали дан-
ного препарата: 10,7 мес. против 26,3 мес., соответ-
ственно [14]. Тем не менее, изучение эффективности 

Таблица 1. ALK ТКИ в таргетной терапии первой линии ALK-мутантного НМРЛ

Протокол. Препарат Группы N ORR, % p PFS мес. p OB Мес. p

PROFILE 
1014 [9] Кризотиниб

Кризотиниб 172 74
< 0,001

10,9
< 0,001

-
0,097

ХТ 171 45 7,0 47,5

ASCEND-4 
[14] Церитиниб

Церитиниб 189 72,5
< 0,01

16,6
< 0,00001

-
0,056

ХТ 187 26,7 8,1 26,2

J-ALEX 
[22] Алектиниб

Алектиниб 103 92
0,072

34,1
< 0,0001

НД
-

Кризотиниб 104 79 10,2 НД

ALEX [20] Алектиниб
Алектиниб 152 83

0,0936
34,8

< 0,001
-

-
Кризотиниб 151 75,5 10,9 -

ALESIA 
[23] Алектиниб

Алектиниб 125 91
< 0,01

НД
< 0,0001

-
-

Кризотиниб 62 77 11,1 -

ALTA-1L 
[25] Бригатиниб

Бригатиниб 137 71
-

НД
-

-
-

Кризотиниб 138 60 9,8 -

Примечание: N – количество больных, включенных в исследование; ORR (objective response rate) – уровень объективного ответа;  
PFS (progression-free survival) – выживаемость без прогрессирования; ОВ – общая выживаемость; НД – не достигнута.
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и безопасности церитиниба у пациентов с метаста-
зами в головной мозг продолжается в рамках ис-
следования 2-й фазы ASCEND-7 [NCT01828112] [18].

При лечении церитинибом токсичность 3-й или 
4-й степени наблюдается у 78 % больных  [14]. Га-
строинтестинальная токсичность разной степени 
тяжести отмечается наиболее часто, а именно: диа-
рея в 85 %, тошнота в 69 %, рвота в 66 % и боли в жи-
воте в 25 % наблюдений. Более, чем у 70 % больных 
имеет место нарушение функциональных показа-
телей печени 3 или более высокой степени, кли-
нически проявлявшейся выраженной анорексией, 
астенией и усталостью [14]. Плохая переносимость 
рекомендуемой дозы церитиниба 750 мг один раз 
в день натощак препятствовала его приему  [15]. 
Новая более низкая доза, одобренная FDA, равная 
450 мг принимаемая во время еды, улучшила пере-
носимость данной побочной реакции [19].

Алектиниб
Алектиниб является ингибитором ALK второго 

поколения, который благодаря своей высокой эф-
фективности и превосходному профилю безопас-
ности стал препаратом выбора для первой линии 
таргетной терапии метастатического ALK-положи-
тельного НМРЛ. Не будучи субстратом транспор-
тера оттока р-гликопротеина алектиниб способен 
проникать в ЦНС [20].

В мировом клиническом исследовании 3 фазы 
ALEX 303 не леченых больных рандомизированы 
для таргетной терапии первой линии алектинибом 
или кризотинибом [20]. Медиана PFS в группе алек-
тиниба достигла 35 мес. против 11 мес. в группе 
кризотиниба (HR = 0,43, р < 0,001)  [21]. Аналогич-
ные результаты получены у 207 японских пациен-
тов, включенных в протокол J-ALEX  [22], а также 
в третьем более позднем исследовании 3 фазы 
ALESIA  [23], сравнившем эффективность алекти-
ниба с кризотинибом у больных азиатских стран. 
Перечисленные исследования сделали алектиниб 
препаратом выбора для таргетной терапии пер-
вой линии (табл. 1).

Кроме того, алектиниб играет важную роль в 
лечении больных, у которых заболевание про-
грессировало при приеме кризотиниба, или отме-
чена непереносимость последнего препарата . В 
исследовании 3 фазы ALUR 107 пациентов, ранее 
получавших химиотерапию и кризотиниб, были 
сформированы группы для терапии алектинибом 
или химиотерапии. Медиана PFS в группе таргет-
ной терапии составила 7,1 мес. по сравнению с 1,6 
мес. в группе химиотерапии (HR = 0,32, р < 0,01) [24].

Превосходная активность алектиниба при 
метастазах в ЦНС последовательно продемон-
стрирована во всех исследованиях. В протоколе 
ALEX время до прогрессирования метастазов 

Таблица 2. ALK ТКИ в последующих линиях таргетной терапии ранее леченого ALK-позитивного НМРЛ

Протокол Препарат Предыдущее 
лечение Группы N ORR (%) p PFS Мес. p

PROFILE 1007 [4] Кризотиниб ХТ
Кризотиниб 173 65

< 0,001
7,7

< 0,001
ХТ 174 20 3.0

ASCEND 5 [38] Церитиниб Кризотиниб 
и/или ХТ

Церитиниб 115 39
< 0,01

5,4
< 0,01

ХТ 116 7 1,6

ALUR [24] Алектиниб ХТ 
и Кризотиниб

Алектиниб 72 37,5
< 0,01

7,1
< 0,001

ХТ 35 3 1,6

ALTA [26] Бригатиниб Кризотиниб
Н Доза 112 48

-
9,2

-
В Доза 110 53 16,7

Solomon et al. 
2018 [31] Лорлатиниб

Кризотиниб 
2 ТКИ ALK 
3 ТКИ ALK

Лоратиниб 59 НД
 -

-
 -

Лоратиниб 198 7,3 -

ASCEND 9 [16] Церитиниб Алектиниб 
± Кризотиниб

Лоратиниб 111 6,9
-

-
-

Церитиниб 20 25 3,7

Примечание: N – количество больных, включенных в исследование; ORR (objective response rate) – уровень объективного ответа; 
PFS (progression-free survival) – выживаемость без прогрессирования; НД – не достигнута.
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в  ЦНС оказалось существенно продолжитель-
нее в группе алектиниба по сравнению с группой 
кризотиниба (HR = 0,16, р < 0,001)  [20]. У 16 паци-
ентов с исходным метастатическим поражением 
ЦНС, получавших алектиниб, ответы на таргетную 
терапию достигнуты в 75 % наблюдений. Следова-
тельно, многие больные с метастазами в голов-
ной мозг могут лечиться только ТКИ без локаль-
ного воздействия: хирургического вмешательства 
и/ или лучевой терапии.

Как отмечено выше алектиниб переносится 
намного лучше, чем кризотиниб, с токсичностью 
3–5 степени примерно у 40 % пациентов  [20; 24]. 
Профиль побочных неблагоприятных явлений 
включает: анемию в 20 %, тошноту в 14 %, диарею 
в 12 %, рвоту в 7 % и повышенный уровень билиру-
бина в 15 %. Алектиниб вызывает миалгии в 16 % 
наблюдений в связи с чем уровни креатинкиназы 
(КК) контролируются каждые 2 недели в течение 
первого месяца терапии. Реже в 5 % отмечается 
фотосенсибилизация [20].

Бригатиниб
Бригатиниб – пероральный ТКИ второго поко-

ления, который способен преодолевать несколько 
мутаций резистентности к кризотинибу. Бригати-
ниб показан для таргетной терапии ALK-позитив-
ного НМРЛ у больных с прогрессированием забо-
левания на фоне приема кризотиниба, кроме того, 
продолжаются исследования по его назначению в 
первой линии.

В исследовании ALTA-1L 275 не леченых боль-
ных распределены на группы для терапии брига-
тинибом или кризотинибом. После 12 мес. после-
дующего наблюдения PFS в группе бригатиниба 
составила 67 % против 43 % в группе кризотиниба 
(HR = 0,49, р < 0,001) [25]. ОВ в протоколах таргет-
ной терапии первой линии ещё не изучена. Нет 
исследований, сравнивающих эффективность 
бригатиниба с алектинибом у не леченых боль-
ных. Вместе с тем применение бригатиниба счита-
ется перспективным у пациентов рефрактерных к 
кризотинибу с медианой PFS 16,7 мес. в недавнем 
исследовании 2 фазы [26]. Имеются данные, под-
тверждающие, что применение бригатиниба во 
время прогрессирования на алектинибе улучшает 
медиану PFS с 4,4 до 6,6 мес. [27; 28].

Бригатиниб проявил превосходную активность 
у 78 % пациентов с измеримыми метастазами в го-
ловной мозг при таргетной терапии первой линии. 

Обновленные результаты исследования 2 фазы 
показали, что рефрактерные к кризотинибу боль-
ные с измеримыми поражениями ЦНС достигли 
уровня объективного ответа 67 % с медианой PFS 
18,4 мес. [29].

В протоколе ALTA-1L неблагоприятные побоч-
ные явления 3 и более высокой степени имели 
место в 61 % наблюдений за 136 больными, полу-
чавшими бригатиниб  [25]. Как и другие ингибито-
ры ALK бригатиниб характеризуется наиболее ча-
стыми гастроинтестинальными нежелательными 
побочными явлениями любой степени тяжести в 
49 %, повышенной креатининкиназой в 39 % и ала-
нинаминотрансферазой (АЛТ) в 19 %  [25]. Также 
наблюдается повышение уровня амилазы в 19 % и 
липазы в 14 % наблюдений, и кардиотоксичность 
в виде брадикардии  [25]. Артериальное давление 
следует контролировать до начала приема брига-
тиниба и далее ежемесячно, поскольку артериаль-
ная гипертензия наблюдается у 23 % больных [30].

Отличительной особенностью бригатиниба яв-
ляется возможность острого развития тяжелой 
легочной токсичности. Нежелательное побочное 
явление, как правило, возникает в течение 24–48 
часов после начала терапии, клинически манифе-
стирует одышкой, снижением сатурации кислоро-
да, а рентгенологически проявляется помутнением 
в виде «матового стекла» и интерстициальными 
затемнениями  [12]. Описанная реакция развива-
ется у 3–6 % больных и, вероятно, чаще встреча-
ется у пациентов ранее леченных кризотинибом, 
и зависит от дозы  [12; 25; 26]. У больных с вновь 
появившимися или ухудшающимися респиратор-
ными симптомами следует провести срочную диа-
гностику для исключения пневмонита, а при его 
подтверждении бригатиниб следует отменить [30].

Лорлатиниб
Лорлатиниб является селективным ингибито-

ром ALK и ROS1 третьего поколения  [1], который 
демонстрирует ORR в 57 % у больных с мутацией 
G1202R, как правило, обнаруживаемой после при-
менения ингибиторов ALK второго поколения.

Современное исследование 2 фазы проведено 
в группе из 228 больных ALK-позитивным НМРЛ, 
ранее перенесших многокомпонентное лечение. 
Клинический статус варьировался в зависимо-
сти от предшествующей терапии ТКИ. Пациенты, 
получавшие только кризотиниб, продемонстри-
ровали ORR равный 69 %. Медиана PFS не была 
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достигнута. Больные, получившие таргетную тера-
пию двумя или более ALK TKИ, имели ORR равный 
39 % с медианой PFS – 6,9 мес. [31].

Продолжающееся исследование 3 фазы по про-
токолу «CROWN»  [NCT03052608] рандомизирует 
больных не леченым ALK-позитивным НМРЛ либо 
в группу для терапии лорлатинибом, либо в группу 
терапии кризотинибом в первой линии [32]. Фран-
цузское исследование LORLATU  [NCT 02327477] 
изучает последовательность терапии у больных, 
получающих лорлатиниб [33]. Исследований, срав-
нивающих лорлатиниб с химиотерапией при рези-
стентном к алектинибу НМРЛ, ещё не проводилось.

Соотношение концентрации лорлатиниба в 
спинномозговой жидкости и плазме крови в ран-
них исследованиях составило 0,75, что подтвер-
ждает значительное проникновение препарата 
в ЦНС. У больных с исходными метастазами в 
головной мозг, ранее принимавших, по крайней 
мере, один ALK ТКИ, частота объективного ответа 
составила 63 %, а медиана продолжительности 
ответа на лечение 14,5 мес. [33].

Выраженная гиперлипидемия 3–4 степени 
наблюдается у 31 % больных, при которой 81 % 
пациентов нуждаются в гиполипидемической те-
рапии  [34]. Периферические отеки отмечены у 43 
% пациентов в сочетании с периферической ней-
ропатией у 30 %. Неврологические расстройства 
имеют место у 39 % пациентов, включая измене-
ние когнитивных функций в 23 %, настроения в 
22 % и речи в 8 %. Большинство когнитивных рас-
стройств оказались умеренными и легко обрати-
мыми при снижении дозы [34].

Энсартиниб (X-396) является новым ТКИ, обла-
дающим активностью в отношении ALK и ROS1 
мутаций резистентности к кризотинибу, таких как 
L1196M и C1156Y  [35]. В недавнем исследовании 
ORR составил 60 % при медиане PFS 26,2 мес. [35]. 
Препарат проявляет активность у пациентов, ранее 
получавших ALK ТКИ второго поколения с ORR = 23 
%, а также у больных, которые ранее получали от 2 
до 5 различных схем таргетной терапии ALK TKИ. 
Уровень ответа метастазов в головной мозг дости-
гающий 64 % и уровень контроля заболевания рав-
ный 92,9 % следует признать особенно многообе-
щающими [35]. Клиническое исследование 3 фазы 
по протоколу eXalt3  [NCT02767804], в настоящее 
время сравнивает энсартиниб с кризотинибом [36].

Энтректиниб ещё один новый ингибитор ALK. 
Современное исследование 1 фазы показало, что 

энтректиниб обладает высокой эффективностью 
у больных НМРЛ, несущим реаранжировки NTRK, 
ROS1 и ALK. Однако у пациентов, ранее получав-
ших ингибиторы ALK, препарат не вызвал никаких 
реакций [37].

Репотректиниб – ROS, TRK-A и ALK ингибитор 
следующего поколения, демонстрирует суще-
ственные предварительные результаты в клини-
ческом исследовании Trident-1  [NCT03093116], 
которое ещё продолжается [38].

Механизмы резистентности
Мутации в домене ALK киназы наиболее хоро-

шо описанный механизм резистентности к ТКИ, 
встречающийся у 20–36 % пациентов, получающих 
лечение кризотинибом и 50 % больных, получаю-
щих ТКИ ALK второго поколения [39]. Каждый ТКИ 
связан с индивидуальным спектром мутаций. Ге-
нетический анализ 103 биоптатов ALK-позитивных 
опухолей от пациентов, получавших различные 
ингибиторы ALK, вывил, что L1196M является наи-
более распространенной мутацией, обнаруженной 
при резистентности к кризотинибу  [39]. Мутация 
резистентности G1202R часто встречается после 
использования препаратов второго поколения, 
включая: церитиниб в 21 %, алектиниб в 29 % и 
бригатиниб в 43 % [24; 30]. Несмотря на то, что му-
тация G1202R создает высокую резистентность, 
она преодолевается лорлатинибом  [39]. О рези-
стентности к лорлатинибу мало известно.

Механизмы резистентности возникают и за 
пределами домена ALK киназы. Амплификация 
ALK происходит примерно в 10 % образцов, устой-
чивых к кризотинибу, либо изолированно, либо с 
другими мутациями. Активация обходного сиг-
нального пути является еще одним механизмом 
устойчивости с активацией рецептора EGFR [40]. 

После того как возможности таргетной терапии 
исчерпаны, применяется химиотерапия с или без 
иммунотерапии. Применение комбинированной 
химиоиммунотерапии подтверждается изуче-
нием подгруппы из 111 больных НМРЛ, несущим 
мутации EGFR и ALK из исследования IMpower150. 
Комбинация карбоплатина, паклитаксела, бева-
цизумаба и атезолизумаба продемонстрировала 
улучшение PFS до 9,7 мес. по сравнению только с 
химиотерапией 6,1 мес. [41]. 

Кроме исследования IMpower150, данные, 
подтверждающие эффективность назначения 
иммунотерапии больным ALK-мутантным НМРЛ, 
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являются явно недостаточными. В исследовани-
ях по иммуно- и химиоиммунотерапии у больных 
ALK-мутантным НМРЛ наблюдаются малоудовле-
творительные результаты  [42; 43]. Кроме того, 
экстраполяция данных по EGFR  [44] приводит к 
проблемам безопасности проведения терапии 
либо ТКИ, либо иммунотерапии [45]. Тестирование 
на ALK должно производиться до начала химио-
иммунотерапии, чтобы избежать повышенного 
риска токсичности.

Подводя итоги, следует подчеркнуть, что алек-
тиниб в настоящее время является препаратом 
выбора для таргетной терапии первой линии ALK-
позитивного метастатического НМРЛ  [5]. Такое 
предпочтение основано на высокой эффектив-
ности, приемлемом профиле неблагоприятных 
токсических явлений и активности в отношении 
метастазов в ЦНС по сравнению с кризотини-
бом  [20]. Бригатиниб, церитиниб и кризотиниб 
остаются вариантами таргетной терапии первой 
линии и рассматриваются в контексте конкретных 
клинических обстоятельств. Лорлатиниб следует 
назначать больным с прогрессированием заболе-
вания на фоне лечения алектинибом.

Превосходная активность алектиниба и брига-
тиниба способна лечить метастазы в ЦНС таргет-
ной терапией, тем самым позволяя отсрочить или 
даже избежать использования лучевой терапии 
или хирургического вмешательства [17; 20; 26; 29]. 
У пациентов с прогрессированием метастазов в 
головной мозг на фоне лечения алектинибом ра-
ционально назначение лорлатиниба [33].

Результаты таргетной терапии бригатинибом 
для достоверной оценки нуждаются в продол-
женном наблюдении. Энсартиниб, энтректиниб и 
репотректиниб продолжают изучаться в клиниче-
ских исследованиях, их роль в таргетной терапии 

ALK-мутантного НМРЛ также ещё предстоит опре-
делить. Необходимы дополнительные данные от-
носительно оптимального лечения после терапии 
ТКИ ALK, будь то химиотерапия или химиоиммуно-
терапия.

В настоящее время исследуются возмож-
ности периоперационного применения ТКИ 
ALK. Кризотиниб изучается в неоадъювантном 
[NCT03088930] [46], а также в адъювантном режи-
ме в рамках крупного, многоцентрового исследо-
вания ALCHEMIST (Adjuvant Lung Cancer Enrichment 
Marker Identification and Sequencing Tri l) [NCT02201
992] [NCT02201992] [47; 48].

Продолжающееся исследование 3 фазы ALINA 
изучает эффективность и безопасность назначе-
ния алектиниба по сравнению с химиотерапией на 
основе платины у радикально прооперированных 
больных IB-IIIA стадией ALK-позитивного НМРЛ в 
качестве адъювантной терапии [49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прогресс в лечении ALK-положительного НМРЛ, 
достигнутый за последнее десятилетие, очевиден. 
Разработаны четыре ALK ингибитора, которые в 
настоящее время одобрены как для первой линии 
таргетной терапии, так и в качестве дополнитель-
ных опций доступных во время прогрессирования 
заболевания. ALK ингибиторы нового поколения 
демонстрируют отличную активность в отноше-
нии метастатического поражения ЦНС. Совре-
менные направления исследований включают 
разработку ALK ингибиторов следующего поколе-
ния, изучение их роли в нео- и/или адьювантной 
терапии и оптимальной тактики лекарственного 
лечения, когда имеющиеся варианты таргетной 
терапии уже исчерпаны.
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