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Завідувач кафедри онкології 
Запорізької медичної академії після-
дипломної освіти, доктор медичних 
наук, професор Олексій Олексійович 
Ковальов охарактеризував епідеміо-
логічну ситуацію та сучасну діа-
гностику НДРЛ.

Як зазначив доповідач, ще на по-
чатку минулого століття рак легені 
(РЛ) вважали дуже рідкісним захво-

рюванням. До 1898 р. у медичній літературі було описа-
но всього 140 випадків РЛ, а до 1912 р. у світі налічува-
лося тільки 374 історії цієї хвороби. Протягом 100 років 
через поширення куріння захворюваність на РЛ збіль-
шилася з 0,3% у 1852 р. до 5,7% у 1952 р., а до кінця 
ХХ століття це захворювання стало основною причиною 
смертності від онкологічної патології.

Нині РЛ є першою причиною смертності від злоякіс-
них новоутворень у чоловіків і другою –  у жінок. За рік 
виявляють 1,6 млн нових випадків захворювання. 
Щороку помирає близько 1,4 млн хворих. У країнах, що 
розвиваються, діагностують 55% усіх випадків РЛ.

Сьогодні відомо, що РЛ у курців і в людей, які ніколи 
не курили, має істотні молекулярні відмінності. Так, 
у курців РЛ асоціюється з високою частотою мутацій 
KRAS і високим індексом метилювання, натомість РЛ 
у пацієнтів, які ніколи не курили, відрізняється високою 
частотою мутації EGFR і злиття EML4-ALK.

Нещодавно були отримані відомості, що у жінок, які 
ніколи не курили, основою причиною НДРЛ може бути 
вірус папіломи людини (ВПЛ). У Європі ДНК ВПЛ ви-
являють у 17% таких жінок з НДРЛ, у США –  у 15%, 
у Японії –  у 80%. При цьому у курців-чоловіків ВПЛ-
інфекція при НДРЛ практично не зустрічається.

У дослідженні L.A. Robison і співавт. (2016) вірусна 
ДНК була виявлена у 85% плоскоклітинних аденокар-
цином і 47% аденокарцином легені. Примітно, що у па-
цієнтів з пухлинами, які містили вірусну ДНК, загальна 
виживаність після хірургічного втручання була значно 
більшою порівняно з пацієнтами з ДНК-негативними 
пухлинами.

Когорта жінок молодого віку з НДРЛ має певні особ-
ливості, як-от генетична схильність, відсутність куріння 
в анамнезі, висока частота мутацій  EGFR, ALK та ROS1. 
Захворювання діагностується зазвичай на IV стадії, має 
більш агресивний перебіг, але водночас може добре кон-
тролюватися сучасною таргетною терапією.

За рекомендаціями з онкологічного скринінгу 
Всесвітньої організації охорони здоров’я (3-я версія), 

доцільним вважається скринінг з метою виявлення раку 
шийки матки, грудної залози і колоректального раку. 
Відсутність програм з профілактики і скринінгу РЛ при-
зводить до того, що багато випадків захворювання, 
особ ливо у пацієнтів молодого віку, діагностують на піз-
ніх стадіях. Ще у 2011 р. у великому дослідженні за учас-
тю понад 50 тис. пацієнтів зі США було продемонстро-
вано, що у групах ризику проведення скринінгового 
дослідження (комп’ютерної томографії –  КТ) з низькою 
дозою опромінення дозволяє зменшити ризик смерті 
від РЛ на 20% і загальну смертність на 6,7% порівняно 
із застосуванням звичайної рентгенографії.

Крім КТ, перспективним методом скринінгу РЛ 
є платформа CancerSEEK та інші тести для рідинної біо-
псії, здатні виявляти пухлинні клітини, що циркулюють. 
Триває розробка тестів для оцінки метаболомних онко-
маркерів у сироватці крові, сечі та повітрі, що видиха-
ється. Уже наявні пристрої, які підключаються до смарт-
фона і за допомогою високочутливих хімічних сенсорів 
аналізують концентрацію летких органічних сполук 
у повітрі, що видихається. Після цього результати вимі-
рювання передаються у смартфон і далі –  на відповідну 
хмарну платформу, де вони доступні фахівцям для ана-
лізу.

Рання діагностика РЛ є дуже важливою через значну 
різницю у можливостях лікування та виживанні залеж-
но від стадії захворювання. При РЛ IА стадії 5-річна 
виживаність становить 92%, а при РЛ IV стадії вона 
не перевищує 1%.

Клінічне стадіювання НДРЛ має включати анамнез 
куріння, коморбідність, дефіцит маси тіла, соматичний 
стан, стандартні біохімічні тести, КТ грудної клітки 
та верхньої частини черевної порожнини (печінка, нир-
ки, надниркові залози), КТ або магнітно-резонансну 

томографію головного мозку. При збільшених медіасти-
нальних лімфатичних вузлах рекомендована позитронна 
емісійна КТ, яка може виявити до 10% нових метастазів. 
У разі встановлення стадії М1 додаткові радіологічні 
дослідження не проводять.

При НДРЛ необхідно виконати морфологічну та мо-
лекулярну верифікацію, що дозволяє уточнити прогноз 
і обрати оптимальне лікування. Наявність або відсут-
ність змін EGFR, KRAS, ALK та інших генів визначають 
чутливість або резистентність злоякісного новоутворен-
ня до сучасних таргетних препаратів. 

Про еволюцію підходів до терапії 
пацієнтів з метастатичним РЛ роз-
повів завідувач відділення хіміотера-
пії КНП ЛОР «Львівський онколо-
гічний регіональний лікувально-
діагнос тичний центр», кандидат 
медич них наук, доцент Ярослав 
Васильович Шпарик.

– Рак легені є найпоширенішим 
злоякісним новоутворенням у світі, 

а також основною причиною смертності від онкологіч-
них захворювань. НДРЛ становить до 85% усіх випадків 
РЛ. Більшість пацієнтів з НДРЛ на момент діагностики 
мають місцевопоширене неоперабельне або метастатич-
не захворювання.

Упродовж десятиліть єдиним методом лікування ме-
тастатичного НДРЛ була цитотоксична ХТ. Протягом 
1980-2005 рр. відбувалося поступове підвищення ефек-
тивності ХТ і виживання при занедбаному НДРЛ. 
Проте на початку 2000-х рр. ефективність основних 
схем ХТ досягла плато. На сьогодні стандартною ХТ 
є дублети на основі препаратів платини (4-6 циклів), 
які дозволяють досягти медіани виживаності приблиз-
но 10 міс. При цьому ХТ при плоскоклітинному раку 
асоціюється з гіршим прогнозом, ніж при аденокарци-
номі. Від гістологічного типу пухлини також залежить 
вибір оптимального «партнера» препарату платини: 
при плоскоклітинному раку це гемцитабін, а при адено-
карци номі –  пеметрексед.

Початок ери таргетної терапії НДРЛ відзначило дослі-
дження E4599, в якому при додаванні бевацизумабу 
(анти-VEGF) до карбоплатину/паклітакселу вдалося 
подолати 1-річний бар’єр виживаності пацієнтів. 
Пізніше у дослідженні PointBreak було продемонстрова-
но, що заміна в цій потрійній схемі паклітакселу на пе-
метрексед значно покращила виживаність без прогресу-
вання (ВБП) при однаковій загальній виживаності (ЗВ).

Загалом у дослідженнях із застосуванням бевацизу-
мабу та ХТ у пацієнтів з НДРЛ ЗВ перевищувала 12 міс. 
Стандартом є комбінація бевацизумабу (7,5-15 мг/кг 
маси тіла) з ХТ на основі препарату платини –  4-6 цик-
лів з подальшою підтримувальною терапією бевацизу-
мабом.

У 2004 р. відкрито декілька драйверних мутацій, що, 
як виявилося, пов’язані з розвитком НДРЛ, а саме 

Інноваційні підходи до лікування раку легені
Протягом останнього десятиліття у лікуванні недрібноклітинного раку легені (НДРЛ) відбуваються 
принципові зміни. І хоча гістологічний підтип пухлини залишається важливим фактором при виборі 
режиму хіміотерапії, сьогодні відомо, що наявність ушкоджень геному пухлинної клітини, таких 
як активуючі мутації або транслокації, потребує ефективного молекулярно спрямованого лікування. 
Інноваційним підходам до таргетної терапії НДРЛ була присвячена науково-практична конференція 
з міжнародною участю, яка відбулась у квітні у м. Києві.
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мутації EGFR, KRAS. Сьогодні відомо щонайменше 
12 мутацій, асоційованих із розвитком аденокарциноми, 
та 6 –  характерних для плоскоклітинного раку. 
Виділяють 4 найбільш поширені клінічно значущі онко-
генні драйверні мутації при аденокарциномі НДРЛ 
за результатами молекулярного аналізу, а саме мутації 
EGFR і BRAF та перебудови ALK і ROS1. Ці мутації впли-
вають на механізми передачі сигналу, які регулюють 
клітинні функції, включно з проліферацією та апопто-
зом. Важливо, що у більш ніж половини хворих з аде-
нокарциномою можна виявити ту чи іншу мутацію, що, 
ймовірно, відповідальна за розвиток раку та може бути 
мішенню під час лікувального процесу.

Так, у дослідженні EURTAC вивчали ефективність 
анти-EGFR препарату ерлотинібу як 1-ї лінії терапії 
у пацієнтів із НДРЛ IIIB/IV стадії з мутаціями EGFR. 
У дослідження було включено 174 пацієнти, з яких 
86 отримували ерлотиніб, а 87 –  стандартну ХТ (циспла-
тин/доцетаксел або цисплатин/гемцитабін). Медіана 
ВБП становила 9,7 міс у групі ерлотинібу і 5,2 міс у гру-
пі стандартної ХТ.

У дослідженні JO25567 комбінація ерлотинібу й бе-
вацизумабу у 1-й лінії терапії подібної популяції паці-
єнтів забезпечила значне покращення ВБП порівняно 
з моно терапією ерлотинібом (медіана 16,0 vs 9,7 міс 
відповідно).

Сучасним представником анти-EGFR препаратів 
є осимертиніб. У дослідженні FLAURA застосування 
осимертинібу у 1-й лінії терапії пацієнтів з EGFR+ (де-
леція екзону 19 або L858R) НДРЛ значно подовжувало 
ВБП порівняно з таким ерлотинібу або гефітинібу (ме-
діана 18,9 vs 10,2 міс відповідно).

Першим таргетним препаратом для лікування ALK+ 
НДРЛ був кризотиніб. У дослідженні PROFILE1014 
медіана ВБП становила 10,9 міс у групі кризотинібу 
та 7,0 міс у групі стандартної ХТ, хоча за медіаною ЗВ 
групи не відрізнялися.

Останнім досягненням анти-ALK терапії є алектиніб, 
який дозволяє збільшити ВБП більш ніж у 2 рази порів-
няно з кризотинібом (дослідження ALEX).

Таким чином, при встановленні діагнозу занедбано-
го НДРЛ необхідно провести дослідження на наявність 
у пухлині мутацій EGFR, ALK та ін. Таргетна терапія 
при виявленні цих мутацій є значно ефективнішою 
за ХТ: медіана ВБП становить 18-24 міс, а медіана ЗВ 
для деяких препаратів останньої генерації ще навіть 
не досягнута.

У 2015-2016 рр. для клінічного застосування у 2-й лі-
нії терапії при НДРЛ були схвалені препарати 
з анти-PD-1 (ніволумаб і пембролізумаб) та анти-PD-L1 
активністю (атезолізумаб). З появою цих препаратів 
прогноз у пацієнтів з поширеним НДРЛ у разі прогре-
сування захворювання після платиновмісної терапії 
значно покращився.

Так, у дослідженні OAK застосування атезолізумабу 
у раніше лікованих пацієнтів з НДРЛ забезпечило знач-
не збільшення ЗВ порівняно зі стандартною ХТ. Медіана 
ЗВ становила 13,8 міс у групі атезолізумабу та 9,6 міс 
у групі доцетакселу. Покращення ЗВ при лікуванні 
атезо лізумабом відзначалося навіть у пацієнтів 
з PD-L1-нега тивними пухлинами. За даними досліджен-
ня POPLAR, 2- та 3-річна виживаність хворих, які 
отриму вали атезолізумаб або доцетаксел, становила 
32 проти 17% і 19 проти 10,0% відповідно, при цьому 
переваги щодо тривалості ЗВ при лікуванні атезолізу-
мабом спостерігались в усіх підгрупах пацієнтів.

Отже, при НДРЛ імунотерапія анти-PD-1/PD-L1 пре-
паратами у 2-й лінії ефективніша, ніж ХТ. Медіана ви-
живаності у загальній групі хворих перевищує 1 рік, але 
важливішим є те, що значна частка пацієнтів (25-30%) 
живе понад 2-3 роки. Тривала виживаність спостеріга-
ється як у групі з високим рівнем експресії PD-L1, так 
і за її відсутності. На відміну від ХТ, імунотерапію 

доцільно продовжувати й у разі радіологічного прогре-
сування, якщо немає клінічного погіршення; тривалість 
лікування може перевищувати 2 роки.

Після отримання вражаючих результатів застосуван-
ня імунотерапії у 2-й лінії лікування НДРЛ була прове-
дена низка досліджень анти-PD-1/PD-L1 препаратів 
у 1-й лінії лікування. У серії досліджень IMpower було 
продемонстровано покращення виживаності у раніше 
не лікованих пацієнтів з НДРЛ при додаванні атезолі-
зумабу та комбінації атезолізумаб/бевацизумаб до пла-
тиновмісної ХТ.

Про сучасні підходи до визначення 
мутацій ALK при НДРЛ розповів 
завідувач відділу молекулярної пато-
логії та генетики Патоморфологічної 
лабораторії CSD Health Care 
(м. Київ) Дмитро Олександрович 
Шапочка.

– НДРЛ можна розділити на ок-
ремі підтипи залежно від генетич-
них мутацій. Ці мутації відіграють 

важливу роль у розвитку пухлини, і для лікування хво-
рих на НДРЛ з цими мутаціями були розроблені відпо-
відні таргетні препарати.

Приблизно у 5% пацієнтів з НДРЛ визначаються му-
тації ALK. Типовий пацієнт з ALK+ НДРЛ –  це жінка 
молодого віку, яка ніколи не курила, з аденокарцино-
мою (TTF+, p63-, EGFR-, KRAS-), як правило, з ме-
тастазами (у лімфатичних вузлах – у  49%, центральній 
нервовій системі –  ЦНС – у  39%, печінці – у   21%).

Доклінічні моделі дали змогу виявити, що інгібуван-
ня ALK у ракових клітинах, які експресують злитий бі-
лок EML4-ALK, викликає їх загибель, відновлює 
апоптоз, пригнічує ріст і проліферацію пухлинних клі-
тин. Отже, злитий ген EML4-ALK був запропонований 
як терапевтична мішень. Згодом було продемонстрова-
но, що таргетна терапія інгібіторами ALK значно покра-
щує виживаність пацієнтів з ALK+ НДРЛ.

Відповідно до міжнародних рекомендацій, визначен-
ня статусу ALK необхідно проводити у всіх пацієнтів 
з аденокарциномою легені, незалежно від їх клінічних 
характеристик. Для інших гістологічних типів РЛ 
(плоско-, дрібно- або великоклітинний тощо) тестуван-
ня не рекомендовано. Первинне вогнище і метастази 
однаково добре підходять для визначення статусу ALK 
і призначення терапії.

Для тестування на статус ALK можна використовува-
ти флуоресцентну гібридизацію in situ (FISH), імуно-
гістохімічне (ІГХ) дослідження, зворотно-транскрип-
тазну полімеразну ланцюгову реакцію, а також найбільш 
сучасний метод –  секвенування нового покоління. Час 
від надходження матеріалу на дослідження до надання 
результатів тесту онкологу, який призначає лікування, 
зазвичай становить до 2 тижнів.

Згідно з настановами Європейського товариства ме-
дичної онкології (2018), визначення статусу ALK при 
НДРЛ слід виконувати одночасно з тестуванням 
на EGFR, ROS1, BRAF та PD-L1. 

У рекомендаціях Національної онкологічної мережі 
США (NCCN, версія 3, 2019 р.) зазначено, що для скри-
нінгу статусу ALK можна застосовувати FISH 
та ІГХ-дослідження. При цьому схвалений Управлінням 
з контролю якості харчових продуктів і лікарських пре-
паратів США ІГХ-тест Ventana ALK (клон D5F3) не по-
требує верифікації за допомогою FISH.

Щоб оцінити статус ALK за допомогою тесту Ventana 
ALK (D5F3), необхідні три зрізи тканини: для стандарт-
ного фарбування (визначення наявності пухлинних 
клітин), фарбування антитілом проти ALK (клон D5F3) 
та негативного контролю. 

Про 1-шу лінію терапії пацієнтів 
з метастатичним НДРЛ з мутаціями 
ALK розповів керівник відділу діа-
гностики та лікування раку легені 
Науково-дослідного інституту леге-
невих хвороб Воєводини (Сербія), 
професор Боян Зарич.

– Недрібноклітинний рак леге-
ні, позитивний за ALK, є окремим 
типом захворювання, яке розвива-

ється приблизно у 5% пацієнтів з НДРЛ пізніх стадій. 
Щороку у світі діагностують близько 75 тис. випадків 
ALK+ НДРЛ.

Ген ALK розташований на 2-й хромосомі і кодує ре-
цепторну тирозинкіназу. Уперше ALK був виявлений 
як складова хромосомного реаранжування при анаплас-
тичній великоклітинній неходжкінській лімфомі.

ALK (aplastic lymphoma kinase, кіназа апластичної 
лімфоми) –  це фермент, який кодується геном ALK. 
У нормі ALK є необхідним для розвитку головного моз-
ку і проявляє свої ефекти шляхом дії на специфічні ней-
рони. Існують три механізми, за допомогою яких ALK 
може набувати онкогенних властивостей: це злиття з ін-
шими генами (реаранжування), утворення додаткових 
копій гена (ампліфікація) або мутація власної ДНК.

Реаранжування найчастіше відбувається між генами 
EML4 та ALK, в результаті чого продукується химерний 
білок EML4-ALK. Залежно від того, яка частина гена 
EML4 зливається з геном ALK, цей білок може мати де-
кілька варіантів. Через відсутність трансмембранного 
домену ALK і димеризацію химерні білки EML4-ALK 
є постійно активними і сприяють росту пухлини.

Проліферація та виживання клітин НДРЛ, які екс-
пресують EML4-ALK, залежать від передачі сигналу 
ALK, що робить цей сигнальний шлях раціональною 
терапевтичною мішенню.

Кризотиніб –  перший ALK-інгібітор, схвалений для 
лікування пацієнтів з ALK+ НДРЛ. На жаль, у більшості 
пацієнтів, у яких відзначається ефективність лікування, 
розвивається резистентність до кризотинібу протягом 
1 року, при цьому рецидиви переважно виникають в го-
ловному мозку або печінці. Для подолання резистент-
ності до кризотинібу були розроблені ALK-інгібітори 
другого покоління церитиніб та алектиніб.

ALEX –  це клінічне дослідження ІІІ фази, в якому 
безпосередньо порівнювали два ALK-інгібітори (алек-
тиніб і кризотиніб). Пацієнтів (n=303) з ALK+ НДРЛ 
пізніх стадій рандомізували для прийому алектинібу 
600 мг 2 р/добу або кризотинібу 250 мг 2 р/добу в 1-й лі-
нії терапії. Первинною кінцевою точкою була ВБП 
за оцінкою дослідника. Вторинні кінцеві точки вклю-
чали ВБП за оцінкою незалежного комітету, час до про-
гресування у ЦНС, частоту об’єктивної відповіді та ЗВ.

Протягом медіани спостереження 17,6 міс (кризоти-
ніб) і 18,6 міс (алектиніб) прогресування захворювання 
або смерть були зафіксовані у 62 (41%) зі 152 пацієнтів 
групи алектинібу та в 102 (68%) зі 151 хворого групи кри-
зотинібу. ВБП за оцінкою дослідника була значно ви-
щою при лікуванні алектинібом порівняно з кризоти-
нібом (12-місячна ВБП –  68,4 vs 48,7%; відносний ризик 
0,47; р<0,001); медіана ВБП у групі алектинібу не була 
досягнута. Висновок незалежного комітету підтвердив 
результати стосовно первинної кінцевої точки.

Прогресування у ЦНС відбулося у 18 (12%) пацієнтів 
групи алектинібу й у 68 (45%) хворих групи кризотинібу 
(зниження ризику на 84%; р<0,001). Частота об’єктив-
ної відповіді становила 82,9 і 75,5% для алектинібу й 
кризотинібу відповідно. Небажані події 3-5 ступеня 
рідше реєстрували в групі алектинібу (41 vs 50% для 
кризотинібу).

Оновлений аналіз, проведений після додаткових 
10 міс спостереження, показав, що ВБП становила 
34,8 міс у групі алектинібу та 10,9 міс у групі кризо-
тинібу. 

Отже, у дослідженні ALEX застосування алектинібу 
в 1-й лінії терапії дозволило досягти безпрецедентного 
показника ВБП при ALK+ НДРЛ пізніх стадій –  майже 
3 роки.

Відповідно до настанов NCCN (версія 5, 2019 р.), 
у пацієнтів з ALK+ НДРЛ пізніх стадій алектиніб є пре-
паратом вибору для 1-ї лінії терапії (найвища категорія 
рекомендації –  1).

Алектиніб добре переноситься, має сприятливий про-
філь безпеки, дає змогу запобігти розвитку метастазів 
у ЦНС чи сповільнити їх прогресування.

Продовження на стор. 10.
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Професор Басак Оян Улуч (клініка 
Аджибадем, м. Стамбул, Туреччина) 
докладніше розповіла про вибір 
ALK-інгібіторів для 1-ї та наступ-
них ліній лікування ALK+ НДРЛ.

– На сьогодні існують три поко-
ління ALK-інгібіторів: перше (кри-
зотиніб), друге (алектиніб, бригати-
ніб, церитиніб) і третє (лоратиніб). 
Кризотиніб призначають у 1-й лінії 

терапії; алектиніб і церитиніб –  у 1-й лінії і після прогре-
сування на тлі застосування кризотинібу; бригатиніб –  
у 2-й лінії після кризотинібу. Лоратиніб можна застосо-
вувати у пацієнтів, які вже отримували ≥1 ALK-інгібітора.

Результати досліджень PROFILE1014 та ASCEND-4 
показали, що призначення ALK-інгібітора у 1-й лінії 
терапії значно затримує прогресування захворювання 
порівняно з ХТ у 1-й лінії. Проте ALK-інгібітори, схва-
лені для 1-ї лінії терапії при ALK+ НДРЛ, значно різ-
няться за своєю ефективністю. Так, за даними дослі-
джень ALEX та ALTA-1L, алектиніб і бригатиніб значно 
більше подовжують ВБП порівняно з кризотинібом.

На момент встановлення діагнозу у 20% пацієнтів 
з ALK+ НДРЛ наявні метастази у ЦНС; через 2 роки 
частка таких хворих зростає до 45%. На відміну від кри-
зотинібу, який через погану проникність крізь гемато-
енцефалічний бар’єр не створює терапевтичних концен-
трацій у головному мозку, алектиніб, бригатиніб і цери-
тиніб демонструють високу ефективність проти метаста-
зів у ЦНС при застосуванні у 1-й лінії терапії. Наприклад, 
у дослідженні ALEX кумулятивна частота прогресування 
у ЦНС через 12 міс від початку лікування становила 
41,4% у групі кризотинібу і лише 9,4% у групі алектинібу.

Наявні ALK-інгібітори істотно відрізняються за сво-
їм профілем безпеки. Так, застосування кризотинібу 
асоціюється з порушеннями зору, втомою, набряками, 
нудотою, запором, діареєю, гепатотоксичністю. 
Церитиніб найчастіше спричиняє гастроінтестинальні 

симптоми, такі як нудота, блювання, діарея та ін. 
Бригатиніб зумовлює широкий спектр побічних ефек-
тів, серед яких нудота/блювання, діарея, втома, кашель, 
задишка, головний біль і артеріальна гіпертензія. 
Порівняно з іншими ALK-інгібіторами, алектиніб ха-
рактеризується сприятливим профілем безпеки; ос-
новними небажаними подіями при його застосуванні 
є втома, набряки, запор і біль у м’язах.

На підставі вигідного співвідношення ефективності 
та безпеки алектиніб рекомендований як препарат ви-
бору для 1-ї лінії терапії при ALK+ НДРЛ. Якщо при-
значити алектиніб немає можливості, пацієнти повинні 
отримувати бригатиніб, церитиніб або кризотиніб.

Вибір препарату для 2-ї лінії терапії залежить від того, 
який ALK-інгібітор був призначений у 1-й лінії (кризо-
тиніб чи препарати другого покоління), а також від типу 
прогресування захворювання. Багатовимірний аналіз 
показав, що в пацієнтів, у яких захворювання прогресу-
вало на фоні лікування кризотинібом у 1-й лінії, подаль-
ше застосування ALK-інгібіторів другого покоління є не-
залежним предиктором кращої ЗВ. Призначення алек-
тинібу або церинібу в 2-й лінії терапії забезпечувало ЗВ 
89,6 міс порівняно з 28,2 міс у разі будь-якої іншої терапії 
та 19,6 міс для найкращого підтримувального догляду.

Таким чином, пацієнтам з ALK+ НДРЛ з прогресу-
ванням захворювання після терапії кризотинібом 
як 2-га лінія рекомендовані ALK-інгібітори другого по-
коління, серед яких, з огляду на високу ефективність 
проти метастазів у ЦНС і сприятливий профіль безпеки, 
перевагу має алектиніб.

У пацієнтів з прогресуванням захворювання, які 
у 1-й лінії терапії отримували алектиніб, найвищі по-
казники ВБП, частоти і тривалості об’єктивної відпові-
ді забезпечує лоратиніб. У разі виявлення мутацій 
EML4-ALK, які спричиняють резистентність 
до ALK-інгібіторів (за винятком мутації G1202R), за-
мість лоратинібу можна призначати бригатиніб. Проте 
слід зважати на те, що лише 54% пацієнтів на момент 
набуття резистентності мають мутації домену ALK. 
Відповідно у 46% хворих найкращою опцією може бути 
застосування ХТ у 2-й лінії.

Анти-PD-1/PD-L1 препарати як монотерапія не де-
монструють активність у пацієнтів з ALK+ НДРЛ, особ-
ливо таких, які ніколи не курили і мають низьке пухлин-
не навантаження. Проте, з огляду на результати дослі-
дження IMpower150, атезолізумаб в комбінації з беваци-
зумабом і платиновмісною ХТ можна застосовувати 
замість лоратинібу в 3-й лінії терапії при ALK+ НДРЛ.

Слід пам’ятати, що під час терапії ALK-інгібіторами 
прогресування захворювання за критеріями RECIST 
не може бути підставою для зміни лікування. Загалом про-
гресування може обмежуватися ЦНС (не обов’язково вка-
зує на резистентність; частіше спостерігається на тлі за-
стосування кризотинібу –  так звана фармакокінетична 
резистентність) або бути екстракраніальним (безсимптом-
ним/олігометастатичним або симптомним/поширеним).

У разі прогресування, що обмежується ЦНС, засто-
совують локальну терапію з продовженням лікування 
тим самим ALK-інгібітором або переведенням 
на ALK-інгібітор наступного покоління (якщо пацієнт 
приймав кризотиніб). При екстракраніальному без-
симптомному або олігометастатичному прогресуванні 
зміна терапії не потрібна; при симптомному або поши-
реному прогресуванні слід розглянути можливість про-
ведення по вторної біопсії або призначення іншого 
ALK-інгібітора.

Підготував Олексій Терещенко ЗУ

Інноваційні підходи до лікування раку легені
Продовження. Початок на стор. 8.
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як монотерапія показаний як препарат першої лінії для лікування дорослих пацієнтів з ALK*-позитивним поширеним недрібноклітинним раком легені. Лікарський засіб АЛЕКЕНЗА® як монотерапія 
показаний для лікування дорослих пацієнтів з ALK-позитивним поширеним недрібноклітинним раком легені, які раніше отримували кризотиніб. * ALK – кіназа анапластичної лімфоми. 
Протипоказання. Підвищена чутливість до алектинібу або до будь-якої допоміжної речовини лікарського засобу. Фармакологічні властивості. Алектиніб є високоселективним і потужним інгібітором 
тирозинкіназ  ALK і RET. Під час доклінічних досліджень інгібування активності тирозинкінази ALK призводило до блокування низхідних сигнальних шляхів, зокрема STAT 3 і PI3K/AKT, та індукування загибелі 
клітин пухлини (апоптозу). В умовах in vitro та in vivo алектиніб виявляв активність проти мутантних форм ферменту ALK, зокрема мутацій, що відповідають за резистентність до кризотинібу. Згідно 
з доклінічними даними, алектиніб не є субстратом р-глікопротеїну, який є ефлюксним транспортером у гематоенцефалічному бар’єрі, а отже, здатний проникати і затримуватися у центральній нервовій 
системі. Спосіб застосування та дози. Рекомендована доза препарату АЛЕКЕНЗА® становить 600 мг (чотири капсули по 150 мг) 2 рази на добу (загальна добова доза становить 1200 мг) під час прийому 
їжі. Побічні реакції. Найчастішими побічними реакціями (≥20%) були запор (35%), набряки (30%), міалгія (28%) та інші. Термін придатності. 3 роки. Зберігати в оригінальній упаковці з метою захисту 
від світла та вологи при температурі не вище 30 °С. Зберігати у недоступному для дітей місці. Категорія відпуску. За рецептом.

алектиніб ли

ALK — кіназа анапластичної лімфоми; НДКРЛ — недрібноклітинний рак легені; ВБП — виживаність без прогресуванняя; ЦНС — центральна нервова система.

Д О Л А Ю Ч И  Б А Р ' Є Р И

Алекенза (алектиніб) — 
ефективність у першій 
лінії терапії ALK+ НДКРЛ:1-3

• Медіана ВБП: Алекенза — 
   34,8 vs кризотиніб - 10,9 міс.
• Зниження прогресування в ЦНС1-3

Від імунної 
тромбоцитопенічної пурпури 

до тяжкої апластичної анемії: 
еволюція клінічного 
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