
Церитиниб®

в терапии первой линии распространенного 
немелкоклеточного рака легкого с мутацией ALK (ASCEND-4) 

в сравнении с химиотерапией на основе платины
Часть 1 - Эффективность

рандомизированное открытое исследование III фазы
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Обзор исследования ASCEND-4 по оценке эффективности 
препарата Церитиниб®

Рандомизированное исследование III фазы по изучению эффективности Церитиниба в те-
рапии первой линии распространенного немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) с мутацией 
ALK в сравнении с химиотерапией на основе платины

• Церитиниб (LDK378; Novartis, Восточный Ганновер, Нью-Джерси, США) представляет со-
бой селективный пероральный ингибитор ALK следующего поколения, эффективность
которого, по данным ферментативного анализа, в 20 раз выше кризотиниба (1).

• Экспериментально показано, что Церитиниб проникает через гематоэнцефалический
барьер с экспозицией в тканях мозга 15% по отношению к концентрации в крови (2).

В рамках I и II фаз исследования ASCEND-1 и ASCEND-3 была продемонстрирована 
устойчивая противоопухолевая активность препарата Церитиниб® у пациентов с прогрес-
сированием НМРЛ, стратифицированных по мутации ALK и не получавших ранее ингиби-
торов ALK (3–5)

ASCEND-4 - первое рандомизированное открытое международное испытание III фазы, по-
священное оценке эффективности применения Церитиниба у нелеченых пациентов с ALK-ас-
социированным распространенным НМРЛ и метастазами в головной мозг (ГМ), в сравнении 
с пеметрексед-платиной и последующей поддерживающей терапией пеметрекседом.

До момента старта исследования ASCEND-4 стандартом терапии НМРЛ было применение 
пеметрексед-платины (6, 7). Поддерживающая терапия пеметрекседом позволяла дополни-
тельно повысить выживаемость без прогрессирования заболевания и общую выживаемость 
по сравнению с плацебо (8–10).

Дизайн исследования
Пациенты, соответствующие критериям включения / невключения, были рандомизированы 

на две равные группы: 

Церитиниб
750 мг/день
перорально (натощак)пациентов пациентов

Пеметрексед-цисплатин
75 мг/м2 внутривенно
или пеметрексед-карбоплатин
каждые 21 день

Рандомизация

425
пациентов

189 187

из 134
центров

28
стран

Включено в исследование
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Условиями включения в исследование являлись:
• Критерии оценки ответа солидных опухолей (RECIST 1.1).
• Гистологически / цитологически подтвержденный местно-распространенный / метаста-

тический неплоскоклеточный НМРЛ с мутацией ALK.
• Отсутствие до момента включения в исследование какой-либо системной противоопухо-

левой терапии за исключением неоадъювантной или адъювантной системной терапии
(если рецидив произошел > 12 месяцев с момента окончания терапии).

• Бессимптомные и / или неврологически стабильные метастазы в головной мозг (в тече-
ние ≥ 2 недель), независимо от наличия / отсутствия симптомов поражения и предше-
ствующего облучения ГМ.

Треть пациентов в каждой группе имела ИЗМЕРИМЫЕ очаги
в головном мозге

Церитиниб

Метастазы в ГМ на момент включения в исследование были 
диагностированы у трети пациентов

Пеметрексед

31% 33%

Оценка эффективности проводилась в течение 33-х месяцев:
• На начальном этапе исследования
• Каждые 6 и 9 недель в период активного лечения
• В конце лечения

Первичный критерий эффективности

Выживаемость без прогрессирования заболевания – время от рандомизации до даты 
первого рентгенологически задокументированного прогрессирования заболевания или 
смерти по любой причине 

Вторичными критериями эффективности являлись:
• Общая выживаемость.
• Выживаемость без прогрессирования заболевания, оцененная исследователем.
• Время до ответа, продолжительность ответа, степень контроля заболевания, оцененные

BIRC и исследователем.
• Время до интракраниального ответа.
• Продолжительность интракраниального ответа.
• Коэффициент клинической эффективности в отношении патологического процесса в ГМ.
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Результаты
В исследование были включены 376 пациентов из 134 клинических центров 28 стран. Груп-

пу Церитиниба составили 189 пациентов с НМРЛ, а в контрольную группу лечения препара-
тами на основе пеметрексед-платины составили 187 человек. Средний период наблюдения 
составил 33 месяца. 32% пациентов имели метастазы в головной мозг (измеримые или неиз-
меримые).

Первичная конечная точка
Включение Церитиниба в терапию НМРЛ с мутацией ALK определило двукратное увеличе-

ние выживаемости без прогрессирования заболевания по сравнению с значениями, получен-
ным у пациентов на фоне стандартной терапии препаратами на основе пеметрексед-платины 
(отношение рисков ОР 0,55 [95% ДИ: 0,42–0,73], p < 0,00001).
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Медиана выживаемости без прогрессирования
Каплана-Мейрера тест
Церитиниб 16,6 месяцев (95% ДИ; 12,6–27,2)
Химиотерапия 8,1 месяцев (95% ДИ; 5,8–11,1)
HR 0,55 (95% ДИ; 0,42–0,73)
p < 0,00001 по стратифицированному 
лонгранговому критерию 

Церитиниб

Временные точки

Химиотерапия

Время (месяцы)

Согласно оценке BIRC, в когорте пациентов с метастазами в головной мозг (измеримыми 
или неизмеримыми) на момент включения в исследование медиана выживаемости без про-
грессирования заболевания составила 10,7 месяцев на фоне применения Церитиниба (95% 
ДИ: 7,1–16,4) против значений у пациентов, получавших стандартное лечение препаратами 
на основе пеметрексед-платины – 6,7 месяцев (95% ДИ: 4,1–10,6). 

При включении Церитиниба в терапию пациентов с НМРЛ и мутацией ALK, не имевших 
метастазов в ГМ на момент включения в исследование, выживаемость без прогрессирования 
заболевания возросла более, чем четырехкратно, составив 26,3 месяца (95% ДИ: 15,4–27,7) 
и 8,3 месяца (95% ДИ: 6,0-13,7) соответственно (отношение рисков ОР 0,48 [95% ДИ: 0,33–
0,69]).
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Церитиниб

Временные точки
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Медиана выживаемости без прогрессирования
Каплана-Мейрера тест
Церитиниб 10,7 месяцев (95% ДИ; 8,1–16,4)
Химиотерапия 6,7 месяцев (95% ДИ; 4,1–10,6)
HR 0,70 (95% ДИ; 0,44–1,12)

Время (месяцы)

Вторичные конечные точки

Общая выживаемость
Медиана общей выживаемости не подлежала статистическому анализу в основной группе 

пациентов (Церитиниб) (95% ДИ: 29,3 до не поддающейся оценки ) и составляла 26,2 меся-
цев (95% ДИ от 22,8 до не поддающейся оценки) в группе химиотерапии (ОР 0,73 [95% ДИ: 
0,50–1,08]; p = 0,056). Расчетная общая выживаемость через 24 месяца составила 70,6% 
(95% ДИ: 62,2–77,5) в группе Церитиниба и 58,2% (95% ДИ: 47,6–67,5) в группе химиотерапии. 
В данном анализе результаты исследования не пересекли границу остановки эффективности 
для общей выживаемости (–3,2546 [Z-шкала], что соответствует p = 0,0006).

Выживаемость без прогрессирования заболевания, оцененная исследователем
Результаты оценки исследователей выживаемости без прогрессирования у пациентов с ис-

ходными метастазами в мозг или без них соответствовала данным, полученным BIRC: 
• Средняя выживаемость без прогрессирования в группе Церитиниб, составив 25,2 ме-

сяца (95% ДИ: 13,9 - не поддается оценке), была более чем в три раза выше значений
показателя у пациентов, получавших стандартную химиотерапию: 8,3 месяца (95% ДИ:
5,8–11,1; ОР 0,44 [95% ДИ: 0,31–0,63], по оценкам исследователей).

• Медиана выживаемости без прогрессирования у пациентов с метастазами в мозг состав-
ляла 13,5 месяцев (95% ДИ 9,0–16,7) в группе Церитиниба по сравнению с 6,7 месяцев
(95% ДИ: 4,2–10,6) в группе химиотерапии (ОР 0,58 [95% ДИ: 0,36–0,92]).

Интракраниальные ответы (mRECIST 1.1) у пациентов с метастазами в головной мозг 
на исходном уровне и по крайней мере одной оценкой после начала исследования

В когорте пациентов, имевших метастазы в ГМ (измеримые или неизмеримые) на момент 
включения в исследование, общая частота внутричерепного ответа была в два раза выше 
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при применении Церитиниба (n = 54, 46,3%; 95% ДИ: 32,6–60,4), чем на фоне терапии пре-
паратами на основе пеметрексед-платины (n = 52, 21,2%; 95% ДИ: 11,1–34,7). При этом доли 
пациентов, у которых отмечалось прогрессирование заболевания, были сопоставимы в груп-
пах лечения.

Общая частота 
внутричерепного ответа
Полный ответ
Частичный ответ
Прогрессирующее заболевание

46,3%

20,4%
25,9%
5,6%

21,2%

13,5%
7,7%
5,8%

Церитиниб Пеметресед-платина

Общая частота 
внутричерепного ответа
Полный ответ
Частичный ответ
Прогрессирующее заболевание

72,7%

9,1%
63,3%
4,5%

27,3%

9,1%
18,2%
4,5%

Церитиниб Пеметресед-платина

По оценкам BIRC, общая частота внутричерепного ответа у пациентов с поддающимися 
измерению метастазами в ГМ на момент включения в исследование на фоне применения Це-
ритиниба, составив 72,7% (n = 22, 95% ДИ: 49,8–89,3), также двукратно превышала значения, 
полученные при применении препаратов на основе пеметрексед-платины – 27,3% (n = 22, 
95% ДИ: 10,7–50,2).

Общая частота 
внутричерепного ответа
Полный ответ
Частичный ответ
Прогрессирующее заболевание

46,3%
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Церитиниб Пеметресед-платина

Общая частота 
внутричерепного ответа
Полный ответ
Частичный ответ
Прогрессирующее заболевание

72,7%

9,1%
63,3%
4,5%

27,3%

9,1%
18,2%
4,5%

Церитиниб Пеметресед-платина

Пациенты, имевших метастазы в ГМ (измеримые или неизмеримые) на момент включения 
в исследование, и проходившие ранее лучевую терапию, продемонстрировали сопоставимые 
результаты терапии в пользу применения Церитиниба. 

Выводы
• Церитиниб, представитель последнего поколения ингибиторов ALK, продемонстрировал

высокую и устойчивую противоопухолевую активность у пациентов с прогрессировани-
ем НМРЛ, стратифицированных по мутации ALK и не получавших ранее ингибиторов
ALK (3,4).

• При назначении Церитиниба медиана выживаемости без прогрессирования заболева-
ния достигла 26,3 месяца у пациентов без метастазов в головной мозг и 10,7 месяцев
у пациентов с исходными метастазами в головной мозг (60% были активными метаста-
зами в мозг) при 16,6 месяцев в целом по основной группе терапии (11,12).

• В сравнении со стандартной химиотерапией польза от применения препарата Церити-
ниб превышает риск, что позволяет рассматривать данный препарат в качестве первой
линии терапии у пациентов с ALK-трансформированными формами НМРЛ, в том числе
при наличии метастазов в головной мозг (11, 12).
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