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ÝÐËÎÒÈÍÈÁÀ (ÒÀÐÖÅÂÀ®) Ó ÏÀÖÈÅÍÒÎÂ 
C ÍÅÌÅËÊÎÊËÅÒÎ×ÍÛÌ ÐÀÊÎÌ ËÅÃÊÎÃÎ 
È ÐÀÊÎÌ ÏÎÄÆÅËÓÄÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ

Эрлотиниб (Тарцева®) является 

ингибитором тирозинкиназы рецеп-

торов эпидермального фактора роста 

HER1/EGFR (human epidermal growth factor 

receptor 1/epidermal growth factor receptor). 

HER1/EGFR экспрессируется на поверх-

ности как нормальных, так и опухолевых 

клеток. Благодаря блокированию нисходя-

щей передачи сигнала пролиферация кле-

ток прекращается и индуцируется смерть 

клетки путем естественного апоптоза. 

В результате применения эрлотиниба уг-

нетается рост опухоли, ее инвазия в ткани, 

метастазирование, повышается чувстви-

тельность к цито статикам [1].

Эрлотиниб показан для применения 

при немелкоклеточном раке легкого 

(НМКРЛ) и раке поджелудочной желе-

зы (РПЖ). Эрлотиниб показан:

• в качестве I линии терапии у па-

циентов с местно-распространен-

ным или метастатическим НМКРЛ 

с EGFR-активирующими мутациями;

• как поддерживающее лечение в ре-

жиме монотерапии местно-распро-

страненного или метастатического 

НМКРЛ при отсутствии прогресси-

рования заболевания после 4 курсов 

стандартной химиотерапии I линии 

на основе препаратов платины;

• для лечения больных местно-рас-

пространенным или метастатическим 

НМКРЛ, независимо от статуса па-

циента относительно наличия EGFR-

мутации, после неэффективной одной 

или более схем химиотерапии;

• при метастатическом РПЖ в комби-

нации с гемцитабином.

Эффективность и профиль безопас-

ности эрлотиниба для обеих локализаций 

хорошо изучены на основании резуль-

татов ряда клинических исследований. 

Далее будут рассмотрены данные кли-

нических исследований применения 

эрлотиниба при НМКРЛ и РПЖ.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

И ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ 

ЭРЛОТИНИБА ПРИ НМКРЛ

Согласно данным мировой статисти-

ки, рак легкого остается сегодня наиболее 

распространенным злокачественным 

новообразованием (1,6 млн новых слу-

чаев ежегодно) после немеланомного 

рака кожи и ведущей причиной онко-

логической смертности (1,4 млн случаев 

ежегодно) [2]. В последние годы рак 

легкого в Украине занимает 1-е место 

в структуре онкологической заболевае-

мости и смертности среди мужчин [3]. 

По гистологической структуре различают 

немелкоклеточную и мелкоклеточную 

формы. При этом НМКРЛ аккумулиру-

ет 80–85% в структуре заболеваемости 

раком легкого [4]. У большинства паци-

ентов НМКРЛ диагностируют на поздних 

стадиях течения заболевания [5].

Сегодня широкое применение у па-

циентов с НМКРЛ в качестве I линии 

химиотерапии нашли комбинированные 

платиносодержащие схемы. Однако 

результаты последних клинических ис-

следований свидетельствуют в пользу 

того, что современная химиотерапия 

достигла определенного пика терапев-

тических возможностей без тенденции 

к дальнейшему повышению эффектив-

ности [6]. Кроме того, после проведения 
I линии терапии значительная часть 
пациентов (до 50%) не получает дальней-
шего лечения ввиду быстрого ухудшения 
состояния и развития симптомов. Суще-

ствует необходимость использования 

более эффективных подходов к І линии 

терапии пациентов с НМКРЛ [7].

Новые возможности в этом контек-

сте предлагает применение таргетной 

терапии, направленной на определен-

ные молекулы-мишени, являющиеся 

триггерами опухолевого процесса. Уста-

новление целевой популяции пациентов 

с помощью скрининга имеет огромное 

значение для успешного лечения с по-

мощью таргетных препаратов.

Одной из таких мишеней, задей-

ствованных в развитии злокачественных 

новообразований некоторых локализаций, 

является семейство рецепторов эпидер-

мального фактора роста (epidermal growth 

factor receptor — EGFR), представляющих 

собой трансмембранные тирозинкиназы. 

Определенные мутации в генах, кодирую-

щих EGFR (делеция экзона 19 или точеч-

ная мутация L858R в 21-м экзоне), связаны 

с постоянной активацией рецептора 

и стимулированием процессов митоза, что 

приводит к нарушению регуляции клеточ-

ного цикла, усилению пролиферации опу-

холевых клеток, росту и метастазированию 

опухоли. Данную мутацию при НМКРЛ 

отмечают примерно у 10% представителей 

европейской популяции и у 30% пациен-

тов в странах Азии [8]. Таким образом, 

прицельное воздействие на EGFR явля-

ется перспективным подходом к лечению 

пациентов с НМКРЛ. При этом больные, 

у которых выявлены упомянутые мутации, 

лучше отвечают на терапию с примене-

нием ингибиторов тирозинкиназы EGFR 

по сравнению с пациентами, у которых 

мутации не выявлены [8–11].

ЭРЛОТИНИБ В КАЧЕСТВЕ 

I ЛИНИИ ТЕРАПИИ 

У ПАЦИЕНТОВ С НМКРЛ 

В ПОЗДНИХ СТАДИЯХ 

С ПОДТВЕРЖДЕННЫМ 

НАЛИЧИЕМ АКТИВИРУЮЩИХ 

МУТАЦИЙ EGFR

Эффективность и профиль безопас-

ности применения эрлотиниба в качестве 

I линии терапии у пациентов с НМКРЛ 

с активирующими мутациями EGFR, 

изучены в ходе ряда клинических иссле-

дований. Одними из наиболее показа-

тельных из них являются открытое рандо-

мизированное клиническое исследование 

III фазы OPTIMAL (CTONC0802), в кото-

ром принимали участие пациенты азиат-

ской популяции [12], и открытое рандо-

мизированное клиническое исследование 

III фазы EURTAC (European Randomised 

Trial of Tarceva vs. Chemotherapy), в кото-

ром участвовали больные европейской 

популяции [13]. Целью названных иссле-

дований было сравнение эффективности 

ингибиторов тирозинкиназы и стандарт-

ной химиотерапии в I линии лечения 

при местно-распространенном НМКРЛ 

с активирующими EGFR-мутациями.

OPTIMAL — многоцентровое ран-

домизированное открытое клиническое 

исследование ІІІ фазы (рис. 1).
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Рис. 1. Дизайн исследования OPTIMAL
Данные из: Zhou C., Wu Y.L., Chen G. et al., 
2011 [12]

В исследование OPTIMAL включали 

пациентов с гистологически подтверж-

денным поздним или рецидивирующим 

НМКРЛ (IIIB или IV стадии) с наличием 

активирующей мутации EGFR [12]. Паци-

ентам первой группы (n=82) назначен эрло-

тиниб перорально в дозе 150 мг 1 раз в сутки 

до прогрессирования заболевания, второй 

(n=72) — карбоплатин и гемцитабин (4 цик-

ла: гемцитабин 1000 мг/м2 в 1-й и 8-й дни + 

карбоплатин AUC 5 в 1-й день).

В качестве первичной конечной точки 

клинического исследования определена 

выживаемость без прогрессирования 

заболевания, а вторичными — общая 

выживаемость, ответ на терапию, период 

до прогрессирования опухолевого про-

цесса, качество жизни, анализ биомарке-

ров заболевания и профиль безопасности.

Согласно результатам исследования, 

опубликованным в 2012 г., лечение эр-

лотинибом в качестве I линии терапии 

ассоциировано со статистически досто-

верно более длительной выживаемостью 

без прогрессирования по сравнению с хи-

миотерапией (p<0,0001) [15]. Так, медиана 

выживаемости без прогрессирования 

при применении эрлотиниба составила 

13,7 мес, а аналогичный показатель для 

больных, получавших комбинацию кар-

боплатин + гемцитабин, — 4,6 мес (рис. 2).

Общая выживаемость пациентов, 

принимавших эрлотиниб, у которых при-

меняли химиотерапию в качестве II линии 

лечения, статистически не отличалась 

от аналогичного показателя в группе 

комбинации карбоплатин + гемцитабин, 

в которой впоследствии назначали инги-

биторы тирозинкиназы EGFR (ОР 1,08; 

95% ДИ 0,61–1,91; p=0,80) и составила 

30,4–31,4 мес (рис. 3).

При этом медиана общей выживаемо-

сти в группе пациентов, получавших кар-

боплатин и гемцитабин, принимавших 

в качестве II линии терапии ингибиторы 

тирозинкиназы EGFR, была статисти-

чески достоверно выше по сравнению 

с теми, кто не получал таковых (31,4 мес 

против 11,7 мес соответственно).

Кроме того, общая выживаемость 

пациентов, которые получали только ин-

гибиторы тирозинкиназы EGFR (включая 

несколько курсов лечения), была значи-

тельно выше по сравнению с пациентами, 

у которых применяли только химиоте-

рапию (20,7 и 11,7 мес соответственно). 

Также данный показатель у пациентов, 

которые получали и ингибиторы тиро-

зинкиназы EGFR, и химиотерапию, был 

выше по сравнению с больными, у ко-

торых применяли только химиотерапию 

(30,4 и 11,7 мес соответственно) (рис. 4).

Результаты дополнительного анализа 
общей выживаемости после терапии, про-

веденной по завершении данного этапа 
исследования, показывают, что эрлотиниб 
является важным фактором повышения 
выживаемости пациентов с мутациями 
EGFR при НМКРЛ. Отсутствие статисти-

чески достоверного различия показателей 

общей выживаемости в исследовании 

OPTIMAL, по мнению его авторов, связа-

но с высоким уровнем перехода с терапии 

карбоплатином и гемцитабином на инги-

биторы тирозинкиназы EGFR в качестве 

II линии терапии. Однако статистически 

достоверно показано, что выживаемость 

без прогрессирования, качество жизни 

и переносимость терапии эрлотинибом 

превышали соответствующие показатели 

в группе карбоплатин + гемцитабин.

Аналогичные положительные ре-

зультаты применения эрлотиниба по-

лучены в ходе другого исследования — 

EURTAC, в котором принимали участие 

пациенты, принадлежащие к европей-

ской популяции [14].

EURTAC является многоцентровым 

открытым рандомизированным клиниче-

ским исследованием III фазы, в котором 

проводили сравнение эффективности 

и профиля безопасности эрлотиниба 

и химиотерапии на основе препарата 
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Рис. 3. Исследование OPTIMAL: анализ общей выживаемости пациентов, полу-
чавших в качестве терапии I линии химиотерапию (гемцитабин + карбоплатин), 
с учетом лечения, проводимого после окончания исследования
Адаптировано из: Zhou C., Wu Y.L., Liu X. et al., 2012 [13]
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Рис. 4. Исследование OPTIMAL: анализ общей выживаемости пациентов
Адаптировано из: Zhou C., Wu Y.L., Liu X., 2012 [13]
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Рис. 2. Исследование OPTIMAL: 
анализ выживаемости без прогрес-
сирования заболевания
Адаптировано из: Chen G., Feng J., Zhou C. 
et al., 2013 [12]
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платины в качестве I линии терапии паци-

ентов европейской популяции с НМКРЛ 

в поздних стадиях с подтвержденными 

активирующими мутациями EGFR.

В ходе исследования 174 пациента ран-

домизировали на 2 группы (n=86 и n=87; 

1 пациент выбыл из исследования), в ко-

торых применяли соответственно эрло-

тиниб по 150 мг/сут или стандартную 

внутривенную химиотерапию 3-недель-

ным циклом с добавлением цисплатина 

(75 мг/м2 в 1-е сутки) с доцетакселом 

(75 мг/м2 в 1-е сутки) или гемцитабином 

(1250 мг/м2 в 1-е и 8-е сутки); пациентам, 

которым противопоказан цисплатин, на-

значали карбоплатин (AUC 6 с доцетаксе-

лом 75 мг/м2 или AUC 5 с гемцитабином 

1000 мг/м2). В качестве первичной конеч-

ной точки определена выживаемость без 

прогрессирования заболевания.

Анализ результатов исследования 

показал, что медиана выживаемости 

без прогрессирования заболевания 

у пациентов, получавших эрлотиниб, со-

ставила 10,4 мес по сравнению с 5,4 мес 

у больных, которым была назначена хи-

миотерапия (ОР 0,34; 95% ДИ 0,23–0,49; 

р<0,001) (рис. 5) [16].

Наиболее распространенными по-

бочными реакциями III и IV степени 

у пациентов, применявших эрлотиниб, 

были сыпь (у 13%) III степени и повы-

шение уровня аминотрансферазы (у 2%) 

III степени (рис. 6).

В группе стандартной химиотерапии 

наиболее частыми побочными эффекта-

ми III и IV степени были нейтропения 

(в 22% случаев) и анемия (у 4% пациен-

тов) III степени. Повышения частоты 

пневмонита в группе эрлотиниба не от-

мечали. Только у 5 (6%) пациентов, 

получавших эрлотиниб, зарегистриро-

вано наличие тяжелых нежелательных 

явлений по сравнению с 16 (20%) паци-

ентами, получавшими химиотерапию. 

Пациенты, применявшие эрлотиниб, 

переносили лечение лучше, чем боль-

ные, которым назначали химиотерапию. 

Наиболее частыми побочными реакци-

ями в группе эрлотиниба были кожная 

сыпь и диарея, которые в большинстве 

случаев имели легкую или среднюю 

степень тяжести. Тяжелые побочные 

реакции, связанные с терапией, в груп-

пе эрлотиниба встречались реже, чем 

в группе химиотерапии.

Таким образом, применение эрло-
тиниба следует рассматривать как один 
из стандартных методов I линии терапии 
у пациентов с НМКРЛ в поздних стадиях 
с подтвержденными активирующими му-
тациями EGFR вне зависимости от их по-
пуляционной принадлежности.

ЭРЛОТИНИБ В КАЧЕСТВЕ 

ПОДДЕРЖИВАЮЩЕЙ 

ТЕРАПИИ ПРИ НМКРЛ

Длительность I линии химиотерапии 

местно-распространенного НМКРЛ, как 

правило, ограничивается 5–6 циклами. 

При этом последующая поддерживаю-

щая терапия может замедлить прогрес-

сирование заболевания и увеличить про-

должительность жизни пациента. В пла-

цебо-контролируемом клиническом 

исследовании III фазы, получившем 

название SATURN BO18192 (Sequential 

Tarceva in Unresectable NSCLC), изучали 

эффективность и профиль безопасности 

применения эрлотиниба в качестве под-

держивающей терапии у пациентов с не-

прогрессировавшим заболеванием после 

I линии платиносодержащего дублета 

химиотерапии [17] (рис. 7).

В ходе исследования 889 пациентов 

распределили в 2 группы: больные первой 

получали эрлотиниб (150 мг/сут; n=438), 

второй — плацебо (n=451) до прогресси-

рования заболевания или фиксации не-

приемлемого уровня токсичности лече-

ния. Пациенты были стратифицированы 

по стадии, общего состояния по шкале 

ECOG (Eastern Cooperative Oncology 

Group), режиму химиотерапии, истории 

курения и проживанию в определенном 

географическом регионе.

В качестве первичных конечных 

точек выбраны выживаемость без про-

грессирования заболевания у всех анали-

зируемых пациентов (рис. 8–11).

Выживаемости без прогрессиро-

вания была статистически достоверно 

больше у пациентов, применявших 

эрлотиниб, по сравнению с группой 

плацебо. Так, медиана выживаемости 

без прогрессирования в группе, полу-

чавшей эрлотиниб, составила 12,3 нед, 

а в группе плацебо — 11,1 нед (ОР 0,71; 

95% ДИ 0,62–0,82; р<0,0001).

Кроме того, выживаемость без про-

грессирования заболевания варьиро-

вала у различных подгрупп пациентов 

(рис. 12).

Наиболее распространенными по-

бочными явлениями III степени и выше 

были сыпь (у 9% больных в группе, 

получавшей эрлотиниб, по сравнению 

с отсутствием таковой больных в груп-

пе плацебо) и диарея (у 2% пациентов 

в группе, получавшей эрлотиниб, 

по сравнению с отсутствием таковой 

в группе плацебо).

Таким образом, поддерживающая те-
рапия эрлотинибом у пациентов с НМКРЛ 
хорошо переносится и статистически 
достоверно повышает выживаемость без 
прогрессирования заболевания по срав-
нению с плацебо.
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Рис. 6. Исследование EURTAC: основные показатели профиля безопасности
Адаптировано из: Rosell R., Carcereny E., Gervais R. et al., 2012 [14]
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Рис. 7. Дизайн исследования SATURN
Данные из: Cappuzzo F., Ciuleanu T., Stelmakh L. et al., 2009 [17]

Ýðëîòèíèá (n=86) 

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

5,4
10,4

Â
û

æ
èâ

àå
ì

îñ
òü

 á
åç

 ï
ðî

ãð
åñ

ñè
ðî

âà
íè

ÿ

Âðåìÿ, ìåñ

Õèìèîòåðàïèÿ (n=87) 

ð=0.001

 

Рис. 5. Исследование EURTAC: анализ 
выживаемости без прогрессирования
Адаптировано из: Khozin S., Blumenthal G.M., 
Jiang X. et al., 2014 [16]
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ТЕРАПИЯ ЭРЛОТИНИБОМ 

У ПАЦИЕНТОВ НМКРЛ 

В ПОЗДНИХ СТАДИЯХ

Для пациентов с НМКРЛ в поздних 

стадиях химиотерапия предполагает 

уменьшение выраженности симптомов 

и умеренное повышение выживаемости. 

При этом медиана времени до прогрес-

сирования заболевания, как правило, 

составляет 3–5 мес. II линия химиоте-

рапии доцетакселом может увеличить 

выживаемость после лечения на основе 

препаратов платины при НМКРЛ [18, 

19]. Тем не менее в настоящее время 

нет понимания роли III линии хи-

миотерапии. Отсутствие результата 

при проведении III линии химиотерапии 

продемонстрировано E. Massarelli и со-

авторами [20], которые в своей работе 

достигли 2% ответа на терапию и меди-

аны выживаемости пациентов — 4 мес. 

F.A. Shepherd и соавторы [23] показали, 

что у пациентов, получавших доцетак-

сел после неудачи 2 или более режимов 

химиотерапии, выживаемость была 

идентична таковой больных, у которых 

проводили поддерживающую терапию.

Новые возможности в этом кон-

тексте может предложить применение 

эрлотиниба. Группа ученых из Нацио-

нального институт рака Канады (National 

Cancer Institute of Canada Clinical Trials 

Group — NCIC CTG) провела клиниче-

ское исследование BR.21 для сравнения 

эффективности и профиля безопасности 

применения эрлотиниба с плацебо после 

неудачи нескольких линий стандартной 

химиотерапии НМКРЛ [21].

BR.21 является рандомизированным 

плацебо-контролируемым двойным 

слепым клиническим исследованием ІІІ 

фазы (рис. 13).

В исследовании принимали участие 

пациенты с НМКРЛ в IIIB или IV стадии, 

ранее получавшие 1 или 2 режима химио-

терапии. Больные были рандомизированы 

в соотношении примерно 2:1 в 2 группы: 

пациенты из первой получали перорально 

эрлотиниб 150 мг/сут, из второй — плаце-

бо. В качестве первичной конечной точки 

выбрано общую выживаемость.

Медиана общей выживаемости в груп-

пе эрлотиниба составила 6,7 мес, а в группе 

плацебо — 4,7 мес (ОР 0,70; 95% ДИ 0,58–

0,85; p<0,001) (рис. 14–16).

В данном плацебо-контролируемом 
исследовании доказано, что применение 
эрлотиниба обеспечивает клинически 
значимое повышение выживаемости. 
Выживаемость в этом исследовании 

была больше по сравнению с анало-

гичным исследованием с применением 

гефитиниба, невзирая на сопоставимый 

уровень ответа на лечение в обоих ис-

следованиях [22].

Применение эрлотиниба оказывает 

положительное влияние на выживае-

мость почти во всех подгруппах участни-

ков исследования (см. рис. 15, 16).

В данном исследовании статистиче-

ски достоверно у большего количества 

пациентов в группе эрлотиниба по срав-

нению с группой плацебо зарегистриро-

Â
û

æ
èâ

àå
ì

îñ
òü

 á
åç

 ï
ðî

ãð
åñ

ñè
ðî

âà
íè

ÿ Àäåíîêàðöèíîìà

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88

Âðåìÿ, íåä

Ýðëîòèíèá (n=204)

ÎÐ=0,60 (0,48–0,75)
p<0,0001

Ïëàöåáî (n=197)

Ñíèæåíèå ðèñêà 
ïðîãðåññèðîâàíèÿ íà 40% 

Â
û

æ
èâ

àå
ì

îñ
òü

 á
åç

 ï
ðî

ãð
åñ

ñè
ðî

âà
íè

ÿ Ïëîñêîêëåòî÷íàÿ êàðöèíîìà

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88

Âðåìÿ, íåä

Ýðëîòèíèá (n=166)

ÎÐ=0,76 (0,60–0,95)
p=0,0148

Ïëàöåáî (n=193)

Ñíèæåíèå ðèñêà 
ïðîãðåññèðîâàíèÿ íà 24% 

 

Рис. 9. Исследование SATURN: ана-
лиз выживаемости без прогрессиро-
вания заболевания в зависимости 
от результатов гистологического 
исследования пациентов
Адаптировано из: Cappuzzo F., Ciuleanu T., 
Stelmakh L. et al., 2009 [17]
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Рис. 11. Исследование SATURN: 
анализ выживаемости без прогрес-
сирования заболевания у пациентов 
с EGFR активирующими мутациями
Адаптировано из: Cappuzzo F., Ciuleanu T., 
Stelmakh L. et al., 2009 [17]
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Рис. 10. Исследование SATURN: 
анализ выживаемости без про-
грессирования заболевания у па-
циентов без EGFR активирующей 
мутации
Адаптировано из: Cappuzzo F., Ciuleanu T., 
Stelmakh L. et al., 2009 [17]
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Рис. 12. Исследование SATURN: анализ выживаемости без прогрессирования 
заболевания по подгруппам
Адаптировано из: Cappuzzo F., Ciuleanu T., Stelmakh L. et al., 2009 [17]
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Рис. 8. Исследование SATURN: 
анализ выживаемости без прогрес-
сирования заболевания среди всех 
пациентов
Адаптировано из: Cappuzzo F., Ciuleanu T., 
Stelmakh L. et al., 2009 [17]
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вано уменьшение выраженности одышки, 

боли и кашля. Анализ качества жизни 

показал, что минимизация выраженности 

симптомов также была связана со зна-

чительным улучшением физической 

функции.

Таким образом, применение эрлотини-

ба у пациентов, ранее получавших лечение 

при НМКРЛ, продлевает жизнь и уменьша-

ет выраженность симптомов по сравнению 

с плацебо. Терапия с применением эрлотини-
ба открывает новые возможности для лечения 
больных с прогрессированием заболевания 
после приема доцетаксела или тех, кому 
противопоказана II линия.

ТЕРАПИЯ ПАЦИЕНТОВ 

С НМКРЛ И МЕТАСТАЗАМИ 

В ГОЛОВНОМ МОЗГУ

Примерно у 20–40% пациентов 

с НМКРЛ развиваются метастазы в го-

ловном мозгу [25, 26]. Лечение пациен-

тов с метастазами данной локализации 

при НМКРЛ включает применение луче-

вой терапии на головном мозгу (ЛТГМ), 

стереотаксическую радиохирургию, 

хирургическое удаление или комбина-

цию упомянутых подходов. Медиана 

продолжительности жизни после ЛТГМ 

и обычно составляет 3–6 мес [27–31]. 

Известно, что эрлотиниб, являясь низко-
молекулярным соединением, способен про-
никать через гематоэнцефалический барьер 

[32, 33]. Основано предположение о том, 

что применение эрлотиниба в сочетании 

с ЛТГМ может усилить терапевтический 

эффект путем целевого воздействия 

на опухолевые клетки в головном мозгу. 

С целью изучить целесо образность при-

менения данного подхода проведено про-

спективное многоцентровое клиническое 

исследование II фазы по применению 

эрлотиниба в сочетании с ЛТГМ у па-

циентов с метастазами в головном мозгу 

при НМКРЛ [35]. В исследовании при-

няли участие 40 пациентов с подтверж-

денным наличием метастазов в головном 

мозгу (рис. 17). В ходе исследования все 

пациенты в течение 6 дней получали эр-

лотиниб 150 мг/сут, затем на протяжении 

2 нед — лучевую терапию (5 дней в не-

делю по 2,5 Гр/сут, суммарная очаговая 

доза 35 Гр) совместно с эрлотинибом 

150 мг/сут. Потом пациенты применяли 

эрлотиниб 150 мг/сут до прогрессирова-

ния заболевания.

Медиана возраста пациентов соста-

вила 59 лет (29–77 лет). Медиана коли-

чества метастазов — 3 (1–6) и медиана 

лучевой нагрузки — 18 Гр (15–22 Гр). 

21 пациент до включения в исследова-

ние получал химиотерапию, в основном 

комбинациями цисплатин + доцетаксел 

или карбоплатин + паклитаксел. Два 

пациента получили пеметрексед.

6-месячная, 1-годичная и 2-летняя 

общая выживаемость составили 68; 

50 и 24% соответственно (рис. 18). Ме-

диана общей выживаемости — 11,8 мес 

(95% ДИ 7,4–19,1 мес). 6-месячные, 

1-годичные и 2-летние кумулятивные 

темпы прогрессирования заболевания 

в центральную нервную систему (ЦНС) 

составили 13; 30 и 40% соответственно. 

6-месячная, 1-годичная и 2-летняя вы-

живаемость без прогрессирования забо-

левания в ЦНС достигла 63; 38 и 20% со-

ответственно, а медиана выживаемости 

без прогрессирования в ЦНС — 8 мес.

В период между 3–6 мес частота 

ответа относительно ЦНС составила: 

31% — полный ответ (n=11), 56% — ча-

стичный ответ (n=20), 6% — смешанный 

(полный и частичный) ответ (n=2), 6% — 

прогрессирование заболевания (n=2) 

и 3% — стабилизация заболевания (n=1). 

При этом общий уровень ответа достиг 

86%. Медиана выживаемости была сопо-

ставимой у больных с 3 и более (12,2 мес) 

и с 4 или более поражениями (11,5 мес; 

p=0,638), а медиана общей выживаемости 

составила 11,8 мес.

Следует отметить, что 3-месячный 

уровень ответа ЦНС (полный и ча-

стичный) составил 89% у пациентов 

с подтвержденными EGFR-мутациями 

по сравнению с 63% у больных без мута-

ций EGFR. Уровни полного, частичного, 

смешанного ответа, стабилизации и про-

грессирования заболеванием состав-

ляли 33; 56; 0; 0 и 11% соответственно 

у пациентов с EGFR-мутациями и 12,5; 

50,0; 12,5; 12,5 и 0% соответственно у па-

циентов без мутаций EGFR.

В зависимости от EGFR-статуса также 
различались медианы общей выживаемо-
сти: 9,3 мес — для пациентов без мутаций 
EGFR и 19,1 мес — для больных с мутаци-
ями EGFR (<95% ДИ 10,5 мес).
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Рис. 15. Исследование BR.21: анализ общей выживаемости в зависимости 
от подгруппы пациентов согласно результатам гистологического исследования
Адаптировано из: Clark G.M., 2008 [21]
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Рис. 16. Исследование BR.21: анализ общей выживаемости в зависимости 
от подгруппы пациентов относительно EGFR-статуса
Адаптировано из: Zhu C.-Q., Santos G. da C., Ding K. et al., 2008 [22]

Î
áù

àÿ
 â

û
æ

èâ
àå

ì
îñ

òü

Âðåìÿ, ìåñ

Ñíèæåíèå ðèñêà
cìåðòè íà 27%

6,74,7

0
0

0,1
0,2
0,3
0,4
0,5
0,6
0,7
0,8
0,9
1,0

6 12 18 24 30

Ýðëîòèíèá (n=488)

ÎÐ=0,73 (0,60–0,87)
ð=0,001

Ïëàöåáî (n=243)

 

Рис. 14. Исследование BR.21: ана-
лиз общей выживаемости в общей 
популяции пациентов
Адаптировано из: Shepherd F.A., Rodrigues 
Pereira J., Ciuleanu T. et al., 2005 [23]
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Рис. 13. Дизайн исследования BR.21
Данные из: Shepherd F.A., Rodrigues Pereira J., 
Ciuleanu T. et al., 2005 [23]
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Приведенные результаты много-

центрового клинического исследова-

ния II фазы показывают, что примене-

ние ЛТГМ в сочетании с эрлотинибом 

у пациентов с метастазами в головном 

мозгу при НМКРЛ позволяет до-

стичь повышения общей выживаемо-

сти по сравнению с историческими 

данными, особенно для пациентов 

с EGFR-мутациями [30, 31]. Также ин-

тересным представляется тот факт, что 

распространенность EGFR-мутаций 

в этой группе больных значительно 

выше, чем в целом в популяции паци-

ентов с НМКРЛ. Так, согласно данным 
литературы частота мутаций EGFR 
составляет приблизительно 10–15% 
среди больных НМКРЛ [35], тогда как 
в группе пациентов с НМКРЛ и метаста-
зами в головном мозгу этот показатель 
достигает 50%.

Таким образом, эрлотиниб и лучевая 
терапия в качестве начального лечения 
больных НМКРЛ с метастазами в голов-
ном мозгу являются хорошо переносимой 
комбинацией, а длительность жизни па-
циентов в этом исследовании превысила 
ожидаемую по сравнению с исторической 
контрольной группой, особенно у пациен-
тов с EGFR-мутациями.

ПРИМЕНЕНИЕ ЭРЛОТИНИБА 

У ПАЦИЕНТОВ С РПЖ

Прогноз для пациентов с местно-рас-

пространенным РПЖ остается неблаго-

приятным, а поиск новых схем лечения 

более актуальным. Далее будут приведены 

результаты исследования РА.3, которое 

стало основанием для разрешения при-

менения эрлотиниба в комбинации 

с гемцитабином у пациентов с метаста-

тическим РПЖ, не получавших ранее 

химиотерапии [36]. В данном много-

центровом рандомизированном двойном 

слепом плацебо-контролируемом клини-

ческом исследовании III фазы приняли 

участие 521 пациент с гистологически 

и цитологически подтвержденной нере-

зектабельной местно-распространенной 

или метастатической аденокарциномой 

поджелудочной железы (рис. 19). Паци-

енты рандомизированы в 2 группы: участ-

ники первой получали эрлотиниб + гем-

цитабин (n=261), второй — гемцитабин + 

плацебо (n=260). Эрлотиниб назначали 

в дозе 100 мг/сут. В качестве первичной 

конечной точки выбрана общая выжи-

ваемость, вторичных — ответ на лечение, 

длительность ответа, выживаемость без 

прогрессирования заболевания (табл. 1).

Медиана общей выживаемости 

в группе, получавшей эрлотиниб, соста-

вила 6,4 мес, а в группе плацебо — 6,0 мес 

(p=0,03) (рис. 20).6-ìåñÿ÷íàÿ
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Рис. 18. Исследование по применению эрлотиниба в сочетании с ЛТГМ у паци-
ентов с метастазами в головном мозгу при НМКРЛ: анализ общей выживаемости
Адаптировано из: Welsh J.W., Komaki R., Amini A. et al., 2013 [34]
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Рис. 19. Дизайн исследования РА.3
Данные из: Senderowicz A.M., Johnson J.R., 
Sridhara R. et al., 2007 [36]

Таблица 1. Исследование РА.3: анализ 
эффективности терапии в раз-
личных подгруппах пациентов

Характеристики 

пациентов

Снижение 

риска смерти, %
Эрлотиниб + гемцитабин 
vs плацебо + гемцитабин –18

Метастатический процесс –23
PS 0–1 –11
PS ≥2 –39
EGFR негативный статус –29
EGFR позитивный статус –24
Адаптировано из: Senderowicz A.M., Johnson J.R., 
Sridhara R. et al., 2007 [34]
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Рис. 20. Исследование РА.3: анализ 
общей выживаемости
Адаптировано из: Senderowicz A.M., John-
son J.R., Sridhara R. et al., 2007 [36]
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Рис. 21. Исследование РА.3: анализ об-
щей выживаемости у пациентов с сыпью
Адаптировано из: Senderowicz A.M., John-
son J.R., Sridhara R. et al., 2007 [36]
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Рис. 17. Дизайн исследования применения эрлотиниба в сочетании с ЛТГМ
Данные из: Welsh J.W., Komaki R., Amini A. et al., 2013 [34]
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Интерес представляет также анализ 

общей выживаемости пациентов в за-

висимости от развития у них одного 

из распространенных побочных эф-

фектов при применении эрлотиниба — 

сыпи (рис. 21). В данном исследовании 

у пациентов с РПЖ зарегистрировано, 

что развитие сыпи ≤I степени не свя-

зано с повышением выживаемости 

пациентов, получавших эрлотиниб, 

и напротив, для больных, у которых 

возникла сыпь ≥II степени, такая 

корреляция присутствует и является 

статистически достоверной. Таким 

образом, наличие у пациентов, приме-

нявших эрлотиниб, сыпи ≥II степени 

является предиктором более высокой 

общей выживаемости по сравнению 

с остальными.

Анализ профиля безопасности 

применения эрлотиниба в комбина-

ции с гемцитабином по сравнению 

с сочетанием гемцитабин + плацебо 

показал, что в группе пациентов, полу-

чавших эрлотиниб, отмечали несколько 

большую частоту тяжелых побочных 

эффектов (≥III степени), включая сыпь, 

диарею и др.

В этом исследовании применение 

комбинации эрлотиниба и гемцитабина 

позволило достичь повышения общей 

выживаемости у пациентов с неопера-

бельным местно-распространенным 

или метастатическим РПЖ по сравнению 

с приемом только гемцитабина. Увели-

чение выживаемости сопровождалось 

повышением выживаемости без про-

грессирования заболевания, при этом 

уровень общего ответа на лечение и его 

продолжительность не отличались между 

группами. Таким образом, данная комби-
нация дает новую возможность для повы-
шения выживаемости пациентов с мест-
но-распространенным, неоперабельным 
или метастатическим РПЖ.

ОПТИМИЗАЦИЯ ДОЗЫ 

ЭРЛОТИНИБА ПРИ РАЗВИТИИ 

СЫПИ РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ 

ТЯЖЕСТИ

Как упоминалось ранее, сыпь яв-

ляется одним из наиболее распростра-

ненных побочных эффектов при при-

менении эрлотиниба, играя при этом 

роль предиктора более высокой выжи-

ваемости по сравнению с показателями 

у тех пациентов, у которых это неже-

лательное явление не развивается. Тем 

не менее возникновение сыпи, особенно 

ее тяжелых форм, снижает качество 

жизни пациентов и в случае отсутствия 

необходимой терапии может стать при-

чиной отмены препарата. Поэтому це-

лесообразно рассмотреть, какие формы 

сыпи могут развиваться при применении 

эрлотиниба, какое лечение необходимо 

проводить для купирования этого побоч-

ного эффекта и как это влияет на схему 

приема эрлотиниба.

Наиболее распространенными дер-

матологическими заболеваниями, свя-

занными с применением эрлотиниба, 

являются угревая сыпь, сухость кожи 

и паронихия. Так как данные заболева-

ния, как правило, не вызваны инфек-

цией, для их лечения целесообразно 

применять стероиды и смягчающие 

средства. Однако, если поражение кожи 

не поддается лечению, может присоеди-

ниться вторичная инфекция, для устра-

нения которой подойдут антибиотики, 

например, миноциклин будет актуален 

при сыпи II степени. Для лечения дер-

матологических заболеваний, связанных 

с приемом эрлотиниба, показаны мощ-

ные стероиды для местного применения, 

например бетаметазона бутират, декса-

метазона пропионат, клобетазола про-

пионат, дифлоразона диацетат. Также 

рекомендуется применять специальные 

смягчающие средства, в том числе с це-

лью профилактики развития сыпи.

Важным вопросом в этом контексте 

является принятие решения об отмене 

препарата или изменении его дозы. 

Учеными разработана схема, основанная 

на результатах предыдущих исследо-

ваний применения эрлотиниба [22, 37, 

38], в которой приведены рекомендации 

относительно коррекции дозы эрлоти-

ниба в зависимости от выраженности 

сыпи [39] (табл. 2).

Таким образом, применение эрло-
тиниба как в качестве монотерапии, так 
и в комбинации с другими препаратами 
или методами лечения позволяет значи-
тельно расширить возможности терапии 
пациентов с НМКРЛ и РПЖ в различных 
стадиях течения заболевания, что способ-
ствует повышению общей выживаемости 
и выживаемости без прогрессирования 
наряду с приемлемым профилем безопас-
ности.
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