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В 2007 году было обнаружено, что перестройка гена киназы анапластической лимфомы (ALK) при немелко-
клеточном раке лёгкого (НМРЛ) является одной из драйверных онкогенных мутаций. С того момента она стала 
объектом пристального внимания в качестве новой терапевтической мишени. Кризотиниб, ингибитор тирозин-
киназы ALK первого поколения, доказал увеличение выживаемости без прогрессирования (ВБП) по сравнению 
с химиотерапией в первой линии лечения у пациентов с ALK-позитивным НМРЛ. Впоследствии ингибиторы 
ALK второго поколения — алектиниб и др. — продемонстрировали превосходящую кризотиниб эффективность 
в соответствующих исследованиях III фазы [1]. Исследование III фазы CROWN доказало, что лорлатиниб, ин-
гибитор ALK третьего поколения, беспрецедентно улучшает ВБП по сравнению с кризотинибом, 5-летняя ВБП 
в первой линии составила 60 % против 8 % на кризотинибе [2]. Во всех исследованиях ингибиторов ALK ВБП 
была установлена в качестве первичной конечной точки, а общая выживаемость (ОВ) — в качестве одной из 
вторичных конечных точек [1].

Ou S. I. и соавт. представили окончательные анализ ОВ раннего исследования лорлатиниба II фазы. В ходе 
данного исследования пациенты были разделены на когорты (EXP) 1–5 в зависимости от предшествующей 
терапии. Согласно финальным данным, лорлатиниб демонстрирует впечатляющие результаты, которые под-
черкивают колоссальный прогресс, достигнутый с помощью таргетной терапии ALK: при медиане наблюдения 
72,7 месяца медиана ОВ не была достигнута, 5-летняя ОВ в когорте ALK-ингибитор-наивных пациентов (EXP1) 
составила 76 % (рис. 1).

Среди пациентов, прогрессировавших после одного ALK-ингибитора второго поколения (EXP3B), 5-летняя вы-
живаемость достигла 45 %, а у получивших два и более предшествующих ALK-ингибитора (EXP4–5) — 23 % [3].

Это позволяет предположить, что максимальное подавление ALK на начальном этапе лечения может привести 
к увеличению продолжительности жизни [2].

Рис. 1. Общая выживаемость в популяции «по намерению лечить» (ITT) 
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EXP1: ALK-ингибитор-наивные пациенты (ранее не получавшие ингибитор ALK).

EXP3B: После прогрессирования на одном ингибиторе ALK второго поколения (± химиотерапия).

EXP4-5: После прогрессирования на двух или более ингибиторах ALK (± химиотерапия).

EXP3B-5: После прогрессирования на одном или более ингибиторах ALK (± химиотерапия).
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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
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Примечательно, что в исследовании CROWN медиана ОВ на лорлатинибе к моменту 5-летнего анализа еще не 
была достигнута, а необходимое для статистического сравнения количество событий не набрано [2]. Оконча-
тельный анализ ОВ, включающий прямое сравнение лорлатиниба с кризотинибом, предоставит дополнительные 
доказательства эффективности лорлатиниба. Эти данные смогут послужить еще одним аргументов в пользу 
назначения терапии лорлатинибом в первой линии у пациентов с ALK+ НМРЛ [1].

Данные исследования Ou et al. создают основание для дискуссии о терапевтическом алгоритме: применять 
лорлатиниб в качестве терапии первой линии или использовать его в последовательном режиме после ин-
гибиторов второго поколения. Реальные клинические данные свидетельствуют о том, что 42 % пациентов, 
завершивших терапию первой линии ингибитором 2-го поколения, не получают последующей линии лечения, 
а 22 % умирают до ее начала [4].

Кроме того, последовательное применение ингибиторов ALK может способствовать развитию сложных моделей 
резистентности. Лабораторные исследования показали, что поэтапное применение ингибиторов ALK первого, 
второго и третьего поколений может способствовать развитию сложных мутаций ALK, которые обеспечивают 
высокий уровень резистентности к лорлатинибу. Другими словами, к моменту применения лорлатиниба после 
нескольких предшествующих ингибиторов ALK клетки опухоли могут накопить множество компаундных мута-
ций (на одном и том же аллеле), которые даже лорлатиниб не сможет преодолеть [4]. При этом, в исследовании 
CROWN анализ циркулирующей опухолевой ДНК, проведенный в конце лечения лорлатинибом, показал, что 
новых мутаций, вызывающих резистентность к ALK, обнаружено не было [2].

В представленном исследовании нежелательные явления (НЯ) были во основном 1–2 степени. Наиболее 
часто встречались гиперхолистеринемия (84 %), гипертриглицеридемия (68 %) и нейрокогнитивные эффекты 
(20–25 % пациентов) [3]. Большинство НЯ эффективно контролируются редукцией дозы, перерывами в лечении 
или медикаментозно. Важно отметить, что в исследовании не было зафиксировано ни одного случая смерти, 
связанной с лечением, и только 5 % пациентов были вынуждены прекратить прием лорлатиниба из-за НЯ [3]. 
Это свидетельствует о том, что при тщательном мониторинге, включая корректировку дозы и поддерживающую 
терапию, большинство пациентов могут продолжать лечение в течение длительного времени [4].

Результаты пятилетней ОВ в ходе исследования II фазы лорлатиниба представляют собой важную веху в ле-
чении ALK+ метастатического НМРЛ [3] и предоставляют полезную информацию для выбора терапии первой 
линии среди нескольких вариантов ингибиторов ALK для каждого конкретного пациента[4].
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