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A COMBINATION OF TAXOTER® AND ANTHRACYCLINES IN CHEMOTHERAPY FOR DISSEMINATED BREAST CANCER

Ye.V. Artamonova, L.V. Manzyuk, N.A. Ognerubov
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences;

Voronezh State Medical Academy

Chemotherapy with a combination of taxoter + doxorubicin or epirubicin was performed in 62 patients with disseminated breast can-

cer. The combination was used as first- (29.0%), second-(56.5%), third- (12.9%), or fourth-(1.6%) line treatment.

The total efficiency of chemotherapy was 59.7%, including complete (19.4%) and partial (40.3%) regressions. The mean duration of

complete and partial regressions was 17.75±4.69 and 14.50±2.59 months, respectively (p > 0.05). With increased therapy line, the

efficacy of the used combination significantly decreased. The survival was also a maximum when the combination was used as first-

line therapy and decreased with the increased therapy line (p < 0.001).

The toxicity of the combination was moderate: third-fourth grade neutropenia was noted in 30.0% of cycles; first-second-grade febrile

neutropenia and third-fourth-grade anemia were in 7.9% and 2.6% of cycles, respectively. Treatment was discontinued in 1 patient

who had developed hypertension. Other types of three-fourth-degree toxicity were absent.

К О М Б И Н А Ц И Я  ТА К С О Т Е РА ® С  А Н Т РА Ц И К Л И Н А М И  
В  Х И М И О Т Е РА П И И  РА С П Р О С Т РА Н Е Н Н О Г О  РА К А

М ОЛ О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы
Е.В. Артамонова, Л.В. Манзюк, Н.А. Огнерубов*.

РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН, 

*Воронежская государственная медицинская академия

Рак молочной железы (РМЖ) занимает 1-е

место в структуре онкологической заболеваемо-

сти женского населения как в России, так и в

большинстве экономически развитых стран Евро-

пы и Америки. Ежегодно в мире умирает около 60

тыс. больных РМЖ. Главной причиной летальных

исходов является прогрессирование заболевания,

которое наступает не менее чем у 40–50% ради-

кально пролеченных пациенток. Еще у 13–14%

больных РМЖ исходно диагностируется уже на

стадии диссеминации. Основным методом лечеб-

ного воздействия для этого весьма многочислен-

ного контингента становится химиотерапия, це-

лями которой на этапе диссеминации процесса

являются достижение возможно более полной

клинической ремиссии, а также продление жизни

и улучшение ее качества.

В ряде рандомизированных клинических

исследований [1—3] были продемонстрирова-

ны высокая эффективность и хорошая перено-

симость комбинации Таксотера® и доксоруби-

цина (или эпирубицина) в лечении диссеми-

нированного РМЖ. Предпосылками для соз-

дания этой комбинации явились: наибольшая

эффективность каждого из препаратов в моно-

терапии, отсутствие перекрестной резистент-

ности, различные механизмы их действия и

профиль токсичности (за исключением миело-

супрессии), а также отсутствие фармакокине-

тического взаимодействия в отличие, напри-

мер, от комбинации паклитаксела и доксору-

бицина [4, 5].

Однако проведение рандомизированных

клинических испытаний связано с достаточно же-

сткими критериями отбора пациентов как по их

общему состоянию, так и по лабораторным пока-

зателям, предшествующей терапии и т.д. Эффек-

тивность применения уже изученных комбинаций

в реальной жизни у соматически отягощенных по-

жилых или ранее интенсивно леченных больных

может отличаться от заявленной.

В нашей работе представлены собственные

результаты использования комбинации Таксо-

тера® с антрациклинами (доксорубицином или

эпирубицином).

В исследование включены 62 больные пер-

вично-диссеминированным и метастатическим

РМЖ, которым проведено 343 цикла химиотера-

пии комбинацией Таксотера® с антрациклинами

(от 1 до 14, в среднем – 5,5). Использованы следу-

ющие режимы лечения:

• таксотер® 75 мг/м2 внутривенно капельно

1-й день + доксорубицин 50 мг/м2 внутривенно

струйно 1-й день;

• таксотер® 75 мг/м2 внутривенно капельно

1-й день + эпирубицин 75 мг/м2 внутривенно

струйно 1-й день.

Возраст больных колебался от 37 до 69 лет

средний 51,36 года (медиана – 51 год), общее со-

стояние по шкале ECOG 0 – 2.

Ранее радикально прооперировано 79% па-

циенток, неоадъювантную и адъювантную химио-

терапию получали 4,8%, только адъювантную хи-

миотерапию – 58,1%, лучевую терапию (адъю-
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вантную и лечебную) – 61,3%, гормонотерапию

(адъювантную и лечебную) – 51,6%. Распределе-

ние больных по количеству курсов лечения пред-

ставлено в табл. 1; данные о числе метастатиче-

ских очагов и их локализации — в табл. 2. 

Первичная опухоль не была удалена у 21%

(13/62) больных, местный рецидив выявлен у 6,5%

(4/62) пациенток, метастазы в лимфатические уз-

лы (периферические, средостения, забрюшинные,

лимфангоит) – у 48,4% (30/62), метастазы в кожу и

мягкие ткани – у 19,4% (12/62), в кости – у 33,9%

(21/62), в печень – у 33,9% (21/62), в легкие – у

32,3% (20/62), плеврит – у 22,6% (14/62), метаста-

зы в яичники – у 6,5% (4/62), по брюшине – у 1,6%

(1/62), в надпочечники – у 1,6% (1/62), асцит – у

3,2% (2/62) и перикардит – у 3,2% (2/62).

Всего было выявлено поражение от 1 до 5

различных органов и систем (в среднем – 2,24; ме-

диана – 2). Таким образом, химиотерапия комби-

нацией Таксотера® и доксорубицина (эпирубици-

на) проводилась весьма тяжелому контингенту

больных, а подавляющее их большинство

(67,7%–40/62) имело поражение 2 и более органов

и систем.

Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  в к л ю ч е н н ы х  в  и с с л е д о в а н и е  б о л ь н ы х

Показатель                                                                      Абс.                                                                  %

62

51,36 (37–69)
51

49
3

36
38
32

1
8
4
10
7
14
3
11
2
2

100

79
4,8
58,1
61,3
51,6

1,6
12,9
6,5
16,1
11,3
22,6
4,8
17,7
3,2
3,2

Количество больных

Возраст: 
средний (интервал)
медиана

Предшествующее лечение:
операция
нео- + адъювантная химиотерапия
адъювантная химиотерапия
лучевая терапия (адъювантная и лечебная)
гормонотерапия (адъювантная и лечебная)

Количество курсов химиотерапии: 
1
2
3
4
5
6
7
8
9
14

Таблица 2. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  в  з а в и с и м о с т и  о т  л о к а л и з а ц и и  и  к о л и ч е с т в а
м е т а с т а т и ч е с к и х  о ч а г о в

Показатель                                                                      Абс.                                                                  %

62

20
18
16
5
3

13
12
30
21
21
20
14
4
1
2
2
1

100,0

32,3
29,0
25,8
8,1
4,8

21,0
19,4
48,4
33,9
33,9
32,3
22,6
6,5
1,6
3,2
3,2
1,6

Всего больных

Количество пораженных органов и систем:
1 
2 
3 
4 
5 

Локализация опухолевых очагов:
молочная железа (первичная опухоль)
кожа и мягкие ткани
лимфатические узлы
кости
печень
легкие
плеврит
яичники
по брюшине
асцит
перикардит
надпочечники
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В качестве 1-й линии лечения комбинация

Таксотера® с антрациклинами использована толь-

ко у 29,0% (18/62) пациенток. В большинстве слу-

чаев (56,5% – 35/62) лечение проводилось в каче-

стве 2-й линии, в 12,9% (8/62) – в качестве 3-й и в

1,6% (1/62) – в качестве 4-й линии. Ранее эти па-

циентки получали режимы FAC, FEC, CAF,

VCMF, VFAC, MMM и монохимиотерапию на-

вельбином или таксолом.

Оценка объективного ответа на лечение осу-

ществлялась соответственно критериям ВОЗ для

измеримых очагов и по рекомендациям ECOG для

не измеримых, но оцениваемых очагов.

Безопасность лечения оценивали на основа-

нии регистрации нежелательных побочных явле-

ний согласно критериям ВОЗ.

Результаты применения комбинации Таксо-

тера® с антрациклинами у больных распростра-

ненным РМЖ представлены в табл. 3. Как видно

из этой таблицы, полная регрессия опухолевых

очагов была достигнута у 19,4% (12/62) пациен-

ток, частичная – у 40,3% (25/62). Стабилизация

процесса наблюдалась в 27,4% (17/62) случаев,

включая 14,5% (9/62) минимальных регрессий

опухоли, прогрессирование – в 12,9% (8/62). Та-

ким образом, общий объективный эффект был

получен в 59,7% (37/62) наблюдений, а общий

клинический эффект, включающий как регрес-

сии, так и стабилизацию, – в 87,1% (54/62).

Средняя продолжительность полных регрес-

сий составила 17,75+4,69 мес (доверительный ин-

тервал – 8,55–26,95 мес, медиана – 12 мес) и была

выше, чем продолжительность частичных регрес-

сий – 14,50+2,59 мес (доверительный интервал –

9,42– 19,57 мес, медиана – 9 мес), различия не до-

стоверны.

Среднее время до прогрессирования у боль-

ных со стабилизацией процесса равнялось 8,52±
1,97 мес (доверительный интервал – 4,66–12,38

мес, медиана – 6 мес).

Таблица 3. Э ф ф е к т и в н о с т ь  к о м б и н а ц и и  Та к с о т е р а ® с  а н т р а ц и к л и н а м и  у  б о л ь н ы х
д и с с е м и н и р о в а н н ы м  Р М Ж

Ответ на лечение                                                            Абс.                                                                   %

Общий объективный эффект

Полный эффект

Частичный эффект

Стабилизация,
в том числе минимальная регрессия

Прогрессирование

Всего

37

12

25

17
9

8

62

59,7

19,4

40,3

27,4
14,5

12,9

100

Таблица 5. В ы ж и в а е м о с т ь  б о л ь н ы х  д и с с е м и н и р о в а н н ы м  Р М Ж

Ответ на лечение                                                 Выживаемость, мес                                              Медиана, мес

Полный эффект

Частичный эффект

Стабилизация

Прогрессирование

32,33±4,72

36,37±6,05

18,09±3,99

5,71±0,81

Не достигнута

19

13

5

Таблица 4. Э ф ф е к т и в н о с т ь  л е ч е н и я  в  з а в и с и м о с т и  о т  л и н и и  х и м и о т е р а п и и

Линия         Число                                                                                   Э ф ф е к т
больных      полная                                      частичная                                стабилизация                          прогрессирование

регрессия                                  регрессия

1-я

2-я

3-я

4-я

18

35

8

1

9 (50,0)

3 (8,6)

0

0

7 (38,9)

16 (45,7)

1 (12,5)

1 (100)

2 (11,1)

10 (28,6)

5 (62,5)

0

0

6 (17,1)

2 (25,0)

0

Примечание. В скобках – показатели в процентах.
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Результаты применения комбинации Таксо-

тера® с антрациклинами в зависимости от линии

лечения представлены в табл. 4.

Полные регрессии наблюдались только

при 1-й и 2-й линии терапии, причем при 1-й

линии частота их была достоверно выше (50,0

и 8,6% соответственно, р<0,05). Частичные ре-

грессии отмечались во всех линиях лечения,

включая и единственный случай 4-й линии.

Стабилизация процесса преобладала в 3-й ли-

нии (62,5%) по сравнению со 2-й (28,6%) и 1-й

(11,1%). Прогрессирование также чаще отме-

чалось в 3-й линии лечения (25%) по сравне-

нию со 2-й (17,1% ). Случаев прогрессирова-

ния процесса при использовании комбинации

в качестве 1-й линии химиотерапии мы не на-

блюдали.

В целом с увеличением линии лечения ре-

зультативность используемой комбинации досто-

верно снижалась: общая частота эффекта в 1, 2 и

3–4-й линиях составила 88,9; 54,3 и 22,2% соот-

ветственно, при этом в 3–4-й линиях отмечены

только частичные регрессии (р=0,002).

Таким образом, в целом комбинация оказа-

лась достоверно более эффективной при исполь-

зовании ее в 1-й линии терапии.

Менее существенно результаты лечения за-

висели от количества опухолевых очагов. Можно

лишь отметить, что полные регрессии зарегистри-

рованы только у больных с наличием 1, 2 или ма-

ксимально 3 очагов, а в группе с 4 и 5 очагами пол-

ных эффектов не наблюдали (0 из 8).

Общая выживаемость больных диссеминиро-

ванным РМЖ, получавших комбинацию Таксо-

тера® с антрациклинами, составила 28,97±4,07 мес.

(доверительный интервал — 21,00–36,94 мес, ме-

диана – 18 мес) и была достоверно связана с эффе-

ктивностью проводимого лечения (табл. 5, рис. 1).

Медиана выживаемости у больных с полны-

ми регрессиями не достигнута, при частичных рег-

рессиях она составила 19 мес, при стабилизации –

13 мес и при прогрессировании процесса – 5 мес

(различия статистически достоверны, р=0,001 по

Лог-ранк, Бреслоу и Тарон-Уоре).

Выживаемость больных была максимальной

при использовании указанной комбинации в ка-

Таблица 6. В ы ж и в а е м о с т ь  б о л ь н ы х  д и с с е м и н и р о в а н н ы м  Р М Ж  в  з а в и с и м о с т и  о т  л и н и и
х и м и о т е р а п и и

Линия химиотерапии                                           Выживаемость, мес                                              Медиана, мес

1

2

3–4

32,34+3,18

26,37+4,74

10,56+2,30

36

16

9

Таблица 7. То к с и ч н о с т ь  к о м б и н а ц и и  Та к с о т е р а ® с  а н т р а ц и к л и н а м и

Виды осложнений                                                                               Т о к с и ч н о с т ь
общая                                              1–2-й степени                               3–4-й степени

Лейкопения

Нейтропения

Фебрильная нейтропения

Тромбоцитопения

Анемия

Сыпь и кожный зуд

Диарея

Стоматит

Кардиоваскулярная:
боли в области сердца
гипертония

Нейротоксичность

Синдром задержки
жидкости

Миалгии/артралгии

243 (70,8)

241 (70,3)

27 (7,9)

11 (3,2)

74 (21,5)

24 (7,0)

61 (17,8)

112 (32,7)

12 (3,5)
36 (10,5)

18 (5,3)

29 (8,5)

55 (16,0)

151 (44,0)

138 (40,2)

27 (7,9)

11 (3,2)

65 (18,9)

24 (7,0)

61 (17,8)

112 (32,7)

12 (3,5)
34 (9,9)

18 (5,3)

29 (8,5)

55 (16,0)

92 (26,8)

103 (30,0)

-

-

9 (2,6)

-

-

-

-
2 (0,6)

-

-

Примечание. В скобках – количество циклов химиотерапии в процентах.
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честве терапии 1-й линии и уменьшалась с увели-

чением линии лечения (табл. 6, рис. 2), различия

статистически достоверны (р<0,001 по Лог-ранк,

Бреслоу и Тарон-Уоре).

Токсичность комбинации

Таксотера® с антрациклинами

оценена нами согласно крите-

риям ВОЗ у всех 62 больных. В

табл. 7 представлена частота по-

бочных реакций по отношению

к общему числу (343) курсов.

Наиболее часто встречалась

лейкопения (70,8%), в том чис-

ле 3–4-й степени (26,8%); ней-

тропения отмечена в 70,3% ци-

клов, в том числе 3–4-й степени

– в 30,0%. Фебрильная нейтро-

пения 1–2-й степени выявля-

лась редко (7,9%), у 5 пациен-

ток дозы препаратов были реду-

цированы на 25%. Анемия отме-

чена в 21,5% циклов, но 3–4-й

степени – только в 2,6% цик-

лов. Стоматит и диарея наблю-

дались после 32,7 и 17,8% цик-

лов. Алопеция отмечена у 100%

больных, тошнота и рвота хоро-

шо купировались антиэметика-

ми (навобан, зофран), другие

виды токсичности были доста-

точно редкими. Из-за гиперто-

нии лечение прекращено у 

1 больной. Все 343 курса химио-

терапии проведены амбулатор-

но, госпитализация из-за воз-

никших осложнений не потре-

бовалась.

Проведенное исследова-

ние показало высокую эффек-

тивность и умеренную токсич-

ность комбинации Таксотера®

с антрациклинами у больных

диссеминированным РМЖ,

что позволяет рекомендовать

ее для широкого применения в амбулаторных

условиях. Результаты лечения достоверно луч-

ше при использовании режима в качестве 1-й

линии химиотерапии.

Рис. 1. Выживаемость больных диссеминированным РМЖ 
в зависимости от эффективности лечения
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Рис. 2. Выживаемость больных диссеминированным РМЖ 
в зависимости от линии химиотерапии
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