
35

www.health�ua.com ОНКОЛОГІЯ • ІНФОРМАЦІЯ

1,1 

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0

Месяцы наблюдения

П
о

ка
за

те
ль

 к
ум

ул
ят

и
вн

о
й

 в
ы

ж
и

ва
ем

о
ст

и

Рис. 5. Выживаемость детей с легочными метастазами остеосаркомы
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щадящим оперативным вмешательствам: атипичной ре�

зекции легкого (рис. 4), классической сегментэктомии,

прецизионному удалению метастаза. Некоторые иссле�

дователи операцией выбора при метастатической опу�

холи легкого считают лобэктомию с лимфаденэктомией

независимо от размеров и локализации новообразова�

ния в паренхиме легкого. Авторы мотивируют такой

объем оперативного вмешательства высокой частотой

метастазирования во внутригрудные лимфатические уз�

лы, которая достигает 10�17%.

Пневмонэктомию при внутрилегочных метастазах

большинство исследователей характеризуют как опера�

цию отчаяния, когда меньший объем вмешательства

технически не возможен или легкое поражено множест�

венными метастазами.

При метастазах остеосаркомы в легких оправданно

выполнение повторных торакотомий по поводу реци�

дивных опухолей, что способствует увеличению продол�

жительности жизни пациентов. Показания к выполне�

нию повторного оперативного вмешательства по поводу

рецидивных метастазов те же, что и к первой операции.

В отделении детской онкологии Национального инс�

титута рака в период 2000�2011 гг. под наблюдением на�

ходились 224 пациента в возрасте от 5 до 18 лет с гисто�

логически подтвержденным диагнозом остеогенной

саркомы. Нами было проведено ретроспективное изуче�

ние медицинской документации 86 пациентов с мета�

статическим поражением легких, что составляет 38% от

общего количества детей с остеогенной саркомой. Пер�

вичная опухоль была расположена в бедренной кости у

41 пациента (47,7%), в большеберцовой кости у 22 боль�

ных (25,6%), в плечевой кости у 14 детей (16,2%), в ма�

лоберцовой кости у 6 обследованных (7%); зарегистри�

ровано по 1 случаю локализации первичной опухоли

в таранной кости, лопатке, седалищной кости (3,4%).

Интервал от момента окончания лечения первичной

опухоли до выявления метастазов в легкие варьировал

от 0 до 114 мес (медиана – 31мес).

Основным диагностическим методом выявления ме�

тастазов в легких являлась компьютерная томография

органов грудной клетки. Первичное поражение легких

выявлено в 38 случаях (16,96%), прогрессирование забо�

левания с метастазами в легкие – в 48 случаях (21,42%).

Нами выполнено 65 оперативных вмешательств у 35

пациентов, из них в 11 (31%) случаях выполнялась одно�

моментная двухсторонняя торакотомия. Повторные

операции по поводу новых метастазов выполнены у 14

пациентов. Лобэктомии выполнены у 6 пациентов, в 2

случаях проведена пульмонэктомия. У одного пациента

оперативное вмешательство закончилось пробной тора�

котомией в связи с канцероматозом висцеральной плев�

ры, не диагностированной лучевыми методами исследо�

вания.

Проанализирована выживаемость больных, которым

проводилось хирургическое удаление метастазов. Полу�

чены следующие результаты: у неоперированных паци�

ентов 2�летняя выживаемость составила 35,42%, у опе�

рированных – 76,96%. Относительно 5�летней выжива�

емости получены такие цифры: 8,86 и 37,09% соответст�

венно (рис. 5)

Несмотря на большой мировой опыт хирургического

лечения детей с остеогенной саркомой с метастазами

в легкие и решение многих аспектов этой проблемы, до

сих пор окончательно не изучена или не известна прог�

ностическая значимость ряда факторов, таких как ин�

тервал с момента излечения первичной опухоли до по�

явления метастазов; состояние внутригрудных лимфа�

тических узлов; роль химиотерапии при лечении боль�

ных с резистентной и рецидивной формой остеогенной

саркомы; роль диагностической торакотомии при пер�

вично�метастатической форме остеогенной саркомы.
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EURTAC – открытое рандомизированное исследование

III фазы, проводившееся в Испании, Франции и Италии, в ко�

тором впервые осуществлялось прямое сравнение эрлотиниба и

химиотерапии на основе препарата платины в качестве первой

линии лечения у европейских пациентов с НМКРЛ поздних

стадий, положительным по мутациям EGFR.

Опухоли пациентов подвергались скринингу на наличие

мутаций, активирующих EGFR (например, делеции в экзоне 19

или мутации L858R в экзоне 21); 174 пациента с опухолями,

положительными по таким мутациям, были рандомизированы

для получения эрлотиниба (n=86) или химиотерапии (n=87).

Первичной конечной точкой была ВБП в ITT�популяции (от in�

tention�to�treat – пациенты, получавшие по крайней мере одну

дозу исследуемого препарата).

Анализ эффективности
«Окончательный анализ, проведенный по состоянию на 26 янва�

ря 2011 г., продемонстрировал показатель медианы ВБП 9,7 мес
(95% доверительный интервал – ДИ – 8,4�12,3) у пациентов, при�
нимавших эрлотиниб, по сравнению с 5,2 мес (95% ДИ 4,5�5,8)
у больных, которые получали химиотерапию (отношение шансов –
ОШ – 0,37; 95% ДИ 0,25�0,54; р<0,0001)».

Экспертный комментарий. EURTAC – первое проспективное

рандомизированное исследование III фазы, в котором проводи�

лось прямое сравнение эффективности и безопасности эрлоти�

ниба и химиотерапии на основе препарата платины, назначае�

мых в качестве первой линии лечения, у неазиатских пациентов

с НМКРЛ поздних стадий, положительным по мутациям

EGFR. По сравнению с химиотерапией эрлотиниб ассоцииро�

вался со снижением относительного риска прогрессирования

опухоли на 63%. Показатель ОШ прогрессирования в исследо�

вании EURTAC составил 0,37; при объединении результатов че�

тырех исследований препарата, проведенных в Азии, показатель

ОШ прогрессирования равнялся 0,23 (95% ДИ 0,19�0,27). Таким

образом, результаты исследования EURTAC показали, что ин�

гибиторы тирозинкиназы EGFR обеспечивают сопоставимое

увеличение ВБП у азиатских и европейских пациентов с опухо�

лями, положительными по мутациям EGFR.

«Польза от лечения эрлотинибом наблюдалась в большинстве
подгрупп пациентов, включенных в анализ. Исключением, заслужи�
вающим внимания, стали бывшие курильщики. Имеющиеся данные
указывают на то, что по сравнению с бывшими курильщикам куря�
щие пациенты получают больше пользы от лечения эрлотинибом;
тем не менее небольшой размер этих подгрупп не позволяет сделать
окончательные выводы».

Экспертный комментарий. Подгруппы бывших курильщиков

и пациентов, курящих во время проведения исследования,

действительно были небольшими (32 и 19 больных соответ�

ственно), вследствие чего нельзя сделать окончательные выво�

ды. Кроме того, это наблюдение может объясняться различиями

по другим характеристикам (например, по общему состоянию

здоровья) между группами терапии, и к тому же оно не согласу�

ется с результатами, полученными ранее у пациентов с НМКРЛ

поздних стадий. Так, в исследовании OPTIMAL пользу от ле�

чения эрлотинибом получали как текущие, так и бывшие

курильщики [1], а в исследовании Испанской группы по раку

легких (Spanish Lung Cancer Group) [5] у бывших курильщиков

наблюдалась тенденция к лучшему показателю ВБП по сравне�

нию с никогда не курившими.

«В ITT�популяции у двух (2%) из 86 пациентов группы эрлотини�
ба был зафиксирован полный ответ; частичный ответ наблюдал�
ся у 48 (56%) из 86 пациентов группы эрлотиниба и у 13 (15%) из 87
больных группы стандартной химиотерапии».

Экспертный комментарий. В более раннем исследовании

Испанской группы по раку легких с участием больных

НМКРЛ, положительным по мутациям EGFR, частота ответа

на эрлотиниб составила 70,6% (139 из 197) [6]. В исследовании

EURTAC ответ был подтвержден у 50 из 86 пациентов (58%),

принимавших эрлотиниб, и только у 13 из 87 больных (15%)

группы химиотерапии. Частота ответа в группе химиотерапии

в исследовании EURTAC была значительно ниже соответству�

ющего показателя, который наблюдался в азиатских исследова�

ниях III фазы (31�47%) [1�4]. Тем не менее в нескольких иссле�

дованиях III фазы, в которых сравнивались различные схемы

химиотерапии на основе препарата платины в неазиатских по�

пуляциях больных НМКРЛ поздних стадий, частота ответа ва�

рьировала от 15 до 30,6% [7].

«По общей выживаемости группы существенно не различались:
медиана общей выживаемости составила 19,3 мес (95% ДИ 14,7�
26,8) в группе эрлотиниба и 19,5 мес (нижняя граница 95% интер�
вала 16,1; верхняя граница не определена) в группе стандартной хи�
миотерапии (ОШ 1,04; 95% ДИ 0,65�1,68; р=0,87)».

Экспертный комментарий. Статистически значимые различия

в общей выживаемости между группами терапии отсутствовали.

Недавно было установлено, что пациенты с НМКРЛ, поло�

жительные по мутациям EGFR, после прогрессирования за�

болевания могут успешно получать химиотерапию в рамках

второй линии лечения [8, 9]. В исследовании EURTAC точно

оценить общую выживаемость затруднительно вследствие того,

что большинство пациентов группы химиотерапии после

клинического прогрессирования заболевания были переведены

на терапию эрлотинибом, что, очевидно, повлияло на выжива�

емость этих больных.

Анализ безопасности
«Наиболее частыми неблагоприятными событиями в группе

эрлотиниба были сыпь (у 11 пациентов из 84, или у 13%, 3 степени
выраженности) и повышение уровней аминотрансферазы (у 2 па�
циентов из 82, или у 2%, 3 степени выраженности). В группе
стандартной химиотерапии такими событиями были анемия
(у 3 пациентов, или у 4%, 3 степени выраженности) и нейтропения
(у 18 пациентов, или у 22%, 3 степени выраженности). Повышения
частоты пневмонита в группе эрлотиниба не наблюдалось».

Экспертный комментарий. У пациентов, получавших эрлоти�

ниб, лечение было более переносимым, чем у больных, которым

назначалась стандартная химиотерапия, при этом профили без�

опасности в обеих группах соответствовали таковым в предыду�

щих клинических исследованиях. Наиболее частыми неблаго�

приятными событиями в группе эрлотиниба были кожная сыпь

и диарея, которые в большинстве случаев имели легкую или

среднюю степень тяжести. Тяжелые неблагоприятные события,

связанные с терапией, в группе эрлотиниба встречались реже,

чем в группе химиотерапии.
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Подготовил Алексей Терещенко

Эрлотиниб по сравнению со стандартной
химиотерапией в качестве первой линии лечения
у европейских пациентов с немелкоклеточным
раком легких поздних стадий, положительным
по мутациям EGFR (EURTAC): многоцентровое

открытое рандомизированное исследование III фазы

• У европейских пациентов с немелкоклеточным раком легких (НМКРЛ) поздних стадий, опухоли
которых несут мутации, активирующие рецептор эпидермального фактора роста (EGFR),

эрлотиниб продемонстрировал значительно более высокую эффективность по влиянию на
выживаемость без прогрессирования (ВБП), чем химиотерапия, и при этом лучше переносился [10].

• Результаты исследования EURTAC усиливают доказательную базу, указывающую
на целесообразность рутинного определения мутаций EGFR в опухолевом материале пациентов

с НМКРЛ, и поддерживают применение ингибиторов тирозинкиназ EGFR в качестве оптимальной
первой линии терапии у пациентов с заболеванием, положительным по мутациям EGFR.
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