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При немелкоклеточном раке лёгкого (НМРЛ) перестройка онкогена ROS1 является важной терапевтической ми-
шенью; её частота при НМРЛ составляет 1–2 %. Как правило, портрет пациента с ROS1 позитивным (ROS1+) НМРЛ 
представлен молодым некурящим пациентом. И если в терапии EGFR и ALK+ НМРЛ существует значительное 
число вариантов таргетных опций, то с ROS1+ ситуация гораздо скромнее. В недавно опубликованной статье 
китайскими учеными были представлены результаты одноцентрового ретроспективного исследования, целью 
которого стала оценка эффективности различных ингибиторов тирозинкиназы (ИТК) у пациентов с диагнозом 
ROS1+ распространенный НМРЛ.

Материалы и методы
В период с июля 2011 г. по ноябрь 2021 г. проанализированы данные 40 пациентов с ROS1+ НМРЛ, получавших 
лечение ИТК. Средний возраст участников составил 53,2 года. У всех пациентов были отдаленные метастазы 
(мтс) после получения первого ингибитора ROS1. При этом кости были наиболее частой локализацией мтс за 
пределами грудной клетки (11/40). У 20 % (8/40) пациентов наблюдались метастазы в ЦНС.

В исследовании были изучены методы диагностики онкогена ROS1, варианты лечения и клинические исходы 
пациентов. Показателями эффективности стали частота объективных ответов (ЧОО), выживаемость без про-
грессирования (ВБП) и время до прогрессирования (ВДП) в ЦНС.

Методы диагностики ROS1 в условиях реальной клинической практики
При первоначальном выявлении генетического статуса ROS1 более половины пациентов (67,4 %) использовали 
метод секвенирования нового поколения (Next Generation Sequencing — NGS). У подавляющего большинст­
ва участников исследования (92,5 %) статус гена ROS1 определялся до начала системной терапии, и у 3 па-
циентов данный статус выявлен после нескольких линий терапии. Партнерами слияния стали CD74 (17/31) 
и не-CD74 (14/31) — 54,8 % и 45,2 % соответственно.

Сравнительная оценка эффективности химиотерапии и ИТК ROS1  
в качестве первой линии терапии
Пациенты, получавшие ИТК ROS1 в качестве терапии первой линии, имели значительно более длительную 
медиану ВБП — 18,3 мес. vs 3,7 меc. в группе химиотерапии.

Сравнительная оценка эффективности кризотиниба при ROS1+ и ALK+ НМРЛ
Кризотиниб продемонстрировал большую эффективность при метастатическом ROS1+ НМРЛ (мНМРЛ), чем при 
ALK+ мНМРЛ — ВБП составила 18,7 мес. vs 10,4 мес. соответственно. Следует отметить похожую клиническую 
картину и для когорты больных с исходными мтс в ЦНС — ВБП у группы пациентов с ROS1+мНМРЛ достигла 
20,7 мес., в то время как для пациентов с ALK+ мНМРЛ всего лишь 6,9 мес. (рис. 1).

Рис. 1. Оценка эффективности кризотиниба при ROS1+ НМРЛ и ALK+ НМРЛ

А. ВБП у пациентов, получавших кризотиниб в качестве первого ингибитора ROS1
B. ВДП в ЦНС у пациентов с метастазами в ЦНС, получавших кризотиниб

ВДП — время до прогрессирования в ЦНС; ВБП — выживаемость без прогрессирования
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Регистрационный номер: ЛП 007198. Международное непатентованное название: лорлатиниб. Лекарственная форма: таблетки, покрытые пленочной
оболочкой. Состав 1 таблетка содержит: Действующее вещество: лорлатиниб 25 мг/100 мг. Фармакотерапевтическая группа: противоопухолевое средство,
ингибитор протеинтирозинкиназы. Код ATX: L01XE44. Показания к применению Препарат Лорвиква® в качестве терапии первой линии показан для лечения
взрослых пациентов с положительным по киназе анапластической лимфомы (ALK — anaplastic lymphoma kinase) распространенным немелкоклеточным раком
легкого (НМРЛ). Препарат Лорвиква® в качестве монотерапии показан для лечения взрослых пациентов с положительным по киназе анапластической лимфомы
(ALK — anaplastic lymphoma kinase) распространенным немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ), заболевание которых прогрессировало после применения
следующих препаратов: • алектиниб или церитиниб в качестве терапии первой линии ингибиторами тирозинкиназы (НТК) ALK; или • кризотиниб и как минимум
еще один НТК ALK. Противопоказания: Повышенная чувствительность к лорлатинибу или к любому вспомогательному веществу, входящему в состав препарата;
Одновременное применение с сильными индукторами CYP3A4/5; Детский возраст до 18 лет; Беременность и период грудного вскармливания. С осторожностью:
Субстраты P-gp с узким терапевтическим индексом (например, дигоксин, дабигатрана этексилат) следует применять с осторожностью в комбинации с лорлатинибом
по причине возможного снижения концентрации этих субстратов в плазме крови, поскольку лорлатиниб является умеренным индуктором P-gp. Препарат
Лорвиква® следует применять с осторожностью в сочетании с субстратами BCRP, ОАТР1В1, ОАТР1ВЗ, OCTI, МАТЕ1 и ОАТЗ, поскольку нельзя исключить
клинически значимые изменения экспозиции этих субстратов в плазме. Следует избегать совместного применения лорлатиниба и субстратов CYP3A4/5 с узким
терапевтическим индексом, таких как гормональные противозачаточные средства, алфентанил, циклоспорин, дигидроэрготамин, эрготамин, фентанил,
пимозид, хинидин, сиролимус и такролимус, поскольку лорлатиниб может снижать концентрации этих лекарственных средств. Препарат Лорвиква® не
рекомендуется принимать пациентам с нарушением функции печени средней или тяжелой степени. Этот лекарственный препарат содержит лактозу в качестве
вспомогательного вещества. Пациенты с такими редкими наследственными заболеваниями, как непереносимость галактозы, общая лактазная недостаточность
или глюкозо-галактозная мальабсорбция, не должны принимать данный лекарственный препарат. Способ применения и дозы: Рекомендуемая доза
препарата Лорвиква® составляет 100 мг перорально один раз в сутки в течение длительного времени. Лечение лорлатинибом рекомендуется при условии, что
пациент получает клиническую пользу от терапии без неприемлемой токсичности. Препарат Лорвиква® можно принимать независимо от приема пищи.
Таблетки следует проглатывать целиком (не разжевывать, не разламывать и не разделять перед проглатыванием). Коррекция дозы: Из соображений
индивидуальной безопасности и переносимости в отдельных случаях может потребоваться приостановка приема препарата и/или снижение его дозы.
Информация об уровнях снижения дозы представлена ниже. Первое снижение дозы: Лорвиква® в дозе 75 мг перорально один раз в сутки. Второе снижение
дозы: Лорвиква® в дозе 50 мг перорально один раз в сутки. Препарат Лорвиква® следует полностью отменить, если пациент не переносит дозу препарата 50 мг
при приеме один раз в сутки. Нарушение функции печени Пациентам с нарушениями функции печени легкой степени тяжести коррекция дозы препарата не
рекомендована. Информация о применении лорлатиниба у пациентов с нарушением функции печени средней или тяжелой степени ограничена. В связи с этим
препарат Лорвиква® не рекомендуется принимать пациентам с нарушением функции печени средней или тяжелой степени. Нарушение функции почек Для
пациентов с нормальной функцией почек и легкой или средней степенью нарушения функции почек [абсолютная расчетная скорость клубочковой фильтрации
(рСКФ): >30 мл/мин] коррекция дозы не требуется. Пациентам с тяжелой почечной недостаточностью (абсолютная рСКФ <30 мл/мин) рекомендуется
уменьшенная доза лорлатиниба, например начальная доза 75 мг перорально один раз в сутки (см. раздел «Фармакологические свойства»). Информация для
пациентов, находящихся на почечном диализе, отсутствует. Побочное действие: Наиболее часто регистрируемыми нежелательными лекарственными
реакциями были гиперхолестеринемия (81,1%), гипертриглицеридемия (67,2%), отек (55,7%), периферическая нейропатия (43,7%), увеличение массы тела
(30,9%),
когнитивные изменения (27,7 %), повышенная утомляемость (27,3%), артралгия (23,5%), диарея (22,9%) и изменения настроения (21,0%). Серьезные
нежелательные лекарственные реакции были зарегистрированы у 7,4% пациентов, получавших лорлатиниб. Наиболее частыми серьезными нежелательными
лекарственными реакциями были когнитивные изменения и пневмонит. Снижение дозы по причине нежелательных лекарственных реакций имело место у 20,0
% пациентов, получающих лорлатиниб. Прекращение применения препарата на постоянной основе, связанное с нежелательными лекарственными реакциями,
имело место у 3,2% пациентов, получающих лорлатиниб. Следующие побочные явления отмечались часто (>1% и <10%) и очень часто (>10%):

Системно-органный класс и нежелательная реакция Категория  
частоты

Все
степени 
тяжести,
%

Степен
и  

тяжест
и  3–4,

%
Нарушения со стороны крови и лимфатической системы
Анемия Очень часто 15,9 5,1
Нарушения обмена веществ и питания
Гиперхолестеринемия Очень часто 84,4 16,6
Гипертриглицеридемия Очень часто 67,1 16,6
Гипергликемия Часто 9,2 3,2

Системно-органный класс и нежелательная реакция
Категория

частоты
Все степени

тяжести, %
Степени 

тяжести 3–4, %

Нарушения со стороны психики

Влияние на настроение Очень часто 22,7 1,7

Психотические нарушения Часто 7,8 1,0

Изменение психического состояния Часто 2,0 1,7

Нарушения со стороны нервной системы

Когнитивные нарушения Очень часто 28,8 2,0

Периферическая нейропатия Очень часто 47,8 2,7

Головная боль Очень часто 18,0 0,7

Нарушение речи Часто 9,8 0,3

Нарушения со стороны органа зрения

Нарушение зрения Очень часто 15,3 0,3

Нарушения со стороны сосудов

Артериальная гипертензия* Очень часто 13,0 6,1
Нарушения со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки
и средостения

Пневмонит Часто 1,4 1,0

Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта

Диарея Очень часто 22,7 1,0

Тошнота Очень часто 18,3 0,7

Запор Очень часто 15,9 0

Нарушения со стороны кожи и подкожных тканей

Сыпь Очень часто 14,2 0,3

Нарушения со стороны скелетно-мышечной системы

и соединительной ткани

Артралгия Очень часто 24,7 0,7

Миалгия Очень часто 19,3 0

Общие расстройства и нарушения в месте введения

Отек Очень часто 54,6 2,4

Повышенная утомляемость Очень часто 28,1 0,7

Лабораторные и инструментальные данные

Увеличение массы тела Очень часто 26,4 5,4

Повышенный уровень липазы Очень часто 13,9 8,8

Повышенный уровень амилазы Очень часто 10,2 3,1

Передозировка: Лечение при передозировке препарата заключается в осуществлении общих поддерживающих мер. Учитывая зависимое от дозы влияние препарата
на интервал PR, рекомендуется мониторинг показателей ЭКГ. Антидота для лорлатиниба не существует. Влияние на способность управлять транспортными
средствами, механизмами: Лорлатиниб оказывает умеренное действие на способность управлять транспортными средствами и работать с механизмами. При
управлении транспортными средствами и работе с механизмами следует соблюдать осторожность, поскольку у пациентов возможно возникновение нарушений со
стороны ЦНС. Ознакомьтесь с полной информацией в инструкции по применению лекарственного препарата для медицинского применения Лорвиква® Инструкция по
применению лекарственного препарата для медицинского применения Лорвиква® (Регистрационное удостоверение лекарственного препарата для медицинского
применения ЛП-007198 от 20.07.2021 г. Изменение в Инструкции от 10.03.2022)
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Оценка эффективности и характера прогрессирования у пациентов с ROS1+ НМРЛ,  
получающих ИТК ROS1
Подавляющее большинство пациентов (90,0 %), получавших кризотиниб в качестве первого ИТК ROS1, имели 
самые высокие показатели эффективности: мВБП составила 18,7 мес. и мОВ достигла 89 мес. При этом ЦНС 
отмечается в качестве наиболее частой локализации мтс при терапии кризотинибом (50 %).

Табл. 1. Оценка эффективности и прогрессирования у пациентов, получающих ингибиторы ROS1

Оценка резистентности к терапии ИТК ROS1
Любая терапевтическая линия в онкологии заканчивается формированием резистентных к лечению опухолевых 
клонов. На протяжении всего заболевания менее половины пациентов (48,3 %) с резистентностью к ингиби-
торам ROS1 прошли повторную биопсию, при этом наиболее распространенной вторичной мутацией ROS1 
была G2032R.

Выводы
Результаты однофакторного анализа показали, что ROS1 позитивные опухоли высокочувствительны к тера-
пии специфическими таргетными препаратами и в первую очередь к кризотинибу. По данным исследования 
кризотиниб стал препаратом выбора для большинства пациентов с ROS1+ НМРЛ.

С целью своевременного выявления мутации ROS1 в рамках реальной клинической практики следует чаще 
проводить повторные биопсии в случае сомнений в первоначальном результате диагностики, при наличии 
возможности и соблюдении баланса польза-риск для пациента.

По материалам
Hanqi Yuan, Zihua Zou, Xuezhi Hao et al. Real-World Study: Therapeutic Outcomes of ROS1-Positive Advanced NSCLC. Thorac Cancer. 2025 
May;16(9): e70086. doi: 10.1111/1759–7714.70086.

ИТК N Лучший 
ответ, 

%

ЧОО, КЗ,  
%

мВБП 
(95% ДИ),  

мес.

мОВ 
(95% ДИ),  

мес.

ПЗ,  
%

Локализация мтс —
прогрессирование  

N,  %

Повтор.
биопсия

Сроки повторной биопсии 
N, % 

Кризотиниб 36 ЧО: 66,7  
СЗ: 27,8  
ПЗ: 5,5

ЧОО: 66,7 
КЗ: 94,4

18,7  
(8,9–28,4)

89 
(33,0–153,5)

72,2 Внутричерепные: 
11 (42,3) 

Экстракраниальные:  
13 (50)  

Внутричерепные + 
экстракраниальные:  

2 (7,7)

11 (42,3) После первого ингибитора 
ROS1 резистентность: 6 (54,5)  

После второго ингибитора 
ROS1 резистентность: 3 (27,3) 
После третьего ингибитора 

ROS1 резистентность: 2 (18,2) 

Другой 
ROS1 ИТК 
(1)

1 ЧО: 100 ЧОО: 100  
КЗ: 100

18,3  83,7  100 Экстракраниальные:  
1 (100)

1 (100) После второго ингибитора 
ROS1 резистентность: 1 (100) 

Другой 
ROS1 ИТК 
(2)

1 ЧО: 100,0 ЧОО: 100  
КЗ: 100

15,7 67,8  100 Экстракраниальные: 
1(100)

1 (100) После первого ингибитора 
ROS1 резистентность: 1 (100) 

Другой 
ROS1 ИТК 
(3)

2 ЧО: 50,0  
СЗ: 50,0

ЧОО: 100 
КЗ: 50

15,0 
(15,0–15,6)

46,9 
(15,0–46,9)

50 Внутричерепные:  
1 (100)

1 (100) После первого ингибитора 
ROS1 резистентность: 1 (100) 

Общий 40 ЧО: 67,5 
СЗ: 27,5 

ПЗ: 5

ЧОО: 67,5 
КЗ: 95

16,8 
(13,0–20,5)

89,0 
(34,7–153,2)

72,5 Внутричерепные: 
12 (41,4) 

Экстракраниальные:  
15 (51,7) 

Внутричерепные + 
экстракраниальные:  

2 (6,9)

14 (48,3) После первого ингибитора 
ROS1 резистентность: 8 (57,1)  

После второго ингибитора 
ROS1 резистентность: 4 (28,6) 
После третьего ингибитора 

ROS1 резистентность: 2 (14,3)

ДИ — доверительный интервал; ПО — полный ответ; КЗ — контроль заболевания; мес. — месяцы; ЧОО — частота объективных ответов;  
ПЗ — прогрессирование заболевания; ВБП — выживаемость без прогрессирования; ЧО — частичный ответ.
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