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ALK+ НМРЛ составляет 3–5% в структуре рака легкого, считается более агрессивным, и, в сравнении с другими 
вариантами НМРЛ, чаще поражает молодых не курящих пациентов. В последние годы произошел прорыв в ле-
чении данной группы больных, и они могут получить наибольшую пользу от правильно подобранного лечения. 

31 мая 2024 г. на международном конгрессе ASCO 2024 и одновременно в  Journal of Clinical Oncology были 
представлены данные 5-летних наблюдений рандомизированного клинического исследования (РКИ) CROWN 
[1, 2] по сравнению эффективности и безопасности лорлатиниба – ALK ингибитора тирозинкиназы (ИТК) 3-го 
поколения (рис. 1), в сравнении с ИТК 1-го поколения – кризотинибом, в терапии 1-й линии пациентов с распро-
страненным ALK+ НМРЛ. РКИ CROWN — это продолжающееся международное рандомизированное открытое 
исследование III фазы, которое проводится в 104 клинических центрах на территории 23 стран. 

Результаты исследования CROWN представлены Бенджамином Дж. Соломоном,  
доктором философии и хирургии, MBBS, и его коллегами

Цель исследования: сравнительное изучение выживаемости без прогрессирования (ВБП) заболевания и внут
ричерепной активности у ранее нелеченных пациентов с ALK+ НМРЛ, получающих терапию лорлатинибом  
и кризотинибом.

Методы исследования: 296 пациентов с ALK+ НМРЛ были рандомизированы в соотношении 1:1 и получали 
лорлатиниб 100 мг один раз в день (n = 149) или кризотиниб 250 мг два раза в день (n = 147). 

На момент окончания сбора данных для этого анализа (31 октября 2023 г.) 74 (50%) пациента из группы лорла-
тиниба продолжали получать назначенное лечение по сравнению с 7 (5%) участниками из группы кризотиниба 
(рис. 2).

Рис. 1. Эволюция генераций ALK ингибиторов тирозинкиназы
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ALK=киназа анапластической лимфомы;  мНМРЛ-= метастатический немелкоклеточный рак легкого;  ВБП= выживаемость без прогрессирования.
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Около 20–30% пациентов с ALK+ мНМРЛ имеют метастатическое поражение головного мозга (ГМ) перед нача-
лом терапии 1-й линии, у многих больных прогрессирование в ГМ развивается в ходе заболевания. По данным 
РКИ CROWN, у пациентов с исходными метастазами (мтс) в ГМ (n = 35 в группе лорлатиниба и n = 38 в группе 
кризотиниба) мВБП не достигнута для лорлатиниба, а для кризотиниба составила 6,0 мес. При этом 5-летняя 
ВБП наблюдалась у 53% пациентов, получающих лорлатиниб, и не была оценена в группе кризотиниба в силу 
цензуры в течение 2 лет. У пациентов без исходных мтс в ГМ мВБП была 63% в случае получения лорлатиниба 
по сравнению с 10% в группе кризотиниба. Таким образом, доля пациентов с подтвержденным объективным 
ответом (ОО), по оценке исследователя, составила 81% с лорлатинибом и 63% с кризотинибом. У пациентов 
с измеримыми и/или неизмеримыми исходными мтс в ГМ, внутричерепной ОО также был значительно выше 

Рис. 2. РКИ CROWN

NR (not reached) – медиана не достигнута; мВБП – медиана выживаемости без прогрессирования; ОР – относительный риск
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Результаты исследования: при медиане наблюдения 60,2 мес. (лорлатиниб) и 55,1 мес. (кризотиниб); медиана 
ВБП (мВБП) не была достигнута в группе лорлатиниба и составила 9, 1 мес. в группе кризотиниба. Относитель-
ный риск (ОP) прогрессирования заболевания или смерти при применении лорлатиниба по сравнению с кризо-
тинибом составил 0,19. 4-летняя и 5-летняя ВБП составили 63% и 60% (95% ДИ от 51 до 68) с лорлатинибом 
и 10% и 8% (95% ДИ от 3 до 14) с кризотинибом (рис. 3). Таким образом, после 5 лет наблюдения мВБП в группе 
лорлатиниба еще предстоит достичь, что свидетельствует о его высокой эффективности [2, 3]. Немало важно 
отметить и показатели прогрессирования ALK+ НМРЛ в 5-летнем интервале наблюдения РКИ CROWN: в 
экспериментальной группе рецидивы заболевания встречались в 3 раза реже (n = 36) по сравнению с группой 
кризотиниба (n = 104) (рис. 2).

Рис. 3. Оценка ВПБ в группе лорлатиниба 
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при применении лорлатиниба, чем при приеме кризотиниба (60% по сравнению с 11% соответственно). Внут
ричерепной полный ответ наблюдался у 49% на фоне лорлатиниба и у 5% пациентов, получающих кризотиниб. 
Эффективность лорлатиниба в отношение мтс в ГМ объясняется высокой степенью проникновения через гема-
тоэнцефалический барьер. 

По оценке исследователей, через 5 лет вероятность отсутствия внутричерепной прогрессии в популяции ITT 
(intention-to-treat population) достигла 92% в случае лорлатиниба и 21% кризотиниба (рис. 4А). Вероятность 
отсутствия внутричерепной прогрессии в группе пациентов с исходными мтс составила 83% на фоне терапии 
лорлатинибом и не подлежала оценке в группе кризотиниба, так как все пациенты или прогрессировали в ГМ 
или были исключены из исследования (рис. 4В). У больных без исходных мтс в ГМ вероятность предотвращения 
их развития была также выше в группе лорлатиниба (96%) в сравнении с кризотинибом (27%). Таким образом, 
по данным исследования CROWN, лорлатиниб приводил к высокому внутричерепному ответу: только 5 из 35 
с исходными мтс в ГМ пациентов подверглись внутричерепному прогрессированию и у 4 из 114 больных без ис-
ходных мтс в ГМ  наблюдалось внутричерепное прогрессирование (в первые 16 недель лечения). Таким образом, 
рекордные данные 3-х и 5-летних наблюдений РКИ CROWN на терапии лорлатинибом демонстрируют отсут-
ствие прогрессирования в ЦНС. Эти результаты показывают, что лорлатиниб – ALK ИТК 3-го поколения был 
эффективен как при контроле существующих мтс в ГМ, так и защищал от развития новых.

Рис. 4. Время до внутричерепного прогрессирования 
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Как показало РКИ CRОWN, у 49 из 149 пациентов (33%), получавших лечение лорлатинибом, и 36 из 142 (25%), 
получавших кризотиниб, имелось хотя бы одно снижение дозы. Средняя относительная интенсивность дозы 
составила 99% (медиана клинической интенсивности (МКИ) 80–100) для лорлатиниба и 99% (МКИ 91–100) для 
кризотиниба. 

Проведенный отдаленный анализ исследования CROWN показал, что снижение дозы лорлатиниба у пациентов 
в течение первых 16 недель не оказал значительного влияния на ВБП и время до внутричерепного прогресси-
рования.

Профиль безопасности: соответствовал предыдущему анализу РКИ CROWN. Нежелательные явления (НЯ) раз-
ной степени тяжести наблюдались у всех пациентов в группе лорлатиниба и у 99% в группе кризотиниба.  Лор-
латиниб был ассоциирован с НЯ 3–4 степени тяжести (77% по сравнению с 57% кризотинибом), среди которых 
отмечены гипертриглицеридемия, гиперхолестеринемия, увеличение веса и гипертония. В случае НЯ исполь-
зовалось снижение дозы препаратов или временное прекращение лечения. Постоянное прекращение приема 
препаратов было зафиксировано в 5% случаях для лорлатиниба и 11 % случаях для кризотиниба.

Для уточнения мутационной устойчивости в отношении ALK ИТК, по окончании лечения были изучены образцы 
циркулирующих ДНК опухолей 31 пациента в группе лорлатиниба и 89 пациентов в группе кризотиниба. При их 
сравнении с исходными образцами новые мутации устойчивости к гену ALK в группе лорлатиниба обнаружены 
не были. 

Вывод: после 5 лет наблюдения данные РКИ CRОWN продолжают демонстрировать продолжительную ВБП за-
болевания у пациентов, получающих лорлатиниб, что соответствует самой продолжительной ВБП, о которой 
когда-либо сообщалось при использовании таргетной монотерапии при распространенном НМРЛ и всех мета-
статических солидных опухолях. По мнению авторов исследования, в сочетании с длительной внутричерепной 
эффективностью и отсутствием новых сигналов о безопасности лорлатиниба «эти результаты указывают на бес-
прецедентное улучшение исходов для пациентов с распространенным ALK+ НМРЛ» и, соответственно, устанав-
ливают новый стандарт таргетной терапии НМРЛ. По мнению Главного медицинского и исполнительного дирек-
тора, вице-президента ASCO Джули Гралоу (Julie Gralow), «это лучшие результаты, которые мы до сих пор видели 
при использовании ALK ИТК в терапии 1-й линии пациентов с НМРЛ с реаранжировкой ALK». Она подчеркнула, 
что «вам не нужно увеличительное стекло, чтобы увидеть… глубокую разницу между этими двумя препаратами 
(лорлатинибом и кризотинибом)». Со своей стороны эксперт Джессика Лин (Jessia Lin) на вопрос будет ли она 
применять полученные данные у своих больных ответила: «Признавая, что решение по выбору терапии будет 
всегда индивидуальным… лорлатиниб будет моей исходной терапией выбора для большинства больных с ALK+ 
НМРЛ» [4] и «соответственно лорлатиниб устанавливает новый стандарт таргетной терапии НМРЛ больных».  
С этим согласны и российские врачи, которые в своих многочисленных комментариях в соц. сетях и других 
материалах открытого доступа подчеркивают «фантастические» результаты этого исследования и надеются на 
быстрое включение препарата в списки ЖНВЛП для упрощения доступа к ним онкологических пациентов.

В статье были использованы материалы:
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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)

Краткая инструкция по применению лекарственного препарата
для медицинского применения ЛОРВИКВА®
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