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Л И Т Е Р А Т У Р А

За последние годы существенно повыси-

лись возможности химиотерапии больных дис-

семинированным раком молочной железы

(РМЖ). При использовании современных ци-

тостатиков (таксаны, навельбин, гемцитабин,

капецитабин, трастузумаб) эффект удается по-

лучить почти у 70% больных при выживаемости

от 2 до 4 лет; 15% больных выживают 5 лет; меди-

ана выживаемости составляет 2,5 года (2 года –

при висцеральных метастазах, дольше – при

костных) [2, 3].

Выбор индивидуального для больного вари-

анта лечения зависит от клинических и лаборатор-

ных критериев – таких, как гормональный рецеп-

торный статус (ГР), статус HER-2-рецепторов, ин-

тервал времени без признаков заболевания, число

и локализация метастазов, статус до лечения, во-

влечение в процесс жизненно важных органов.

Для больных метастатическим РМЖ

(МРМЖ), резистентных к гормонотерапии и

HER-отрицательных, химиотерапия является

единственным лечебным подходом. Чем боль-

ше появляется в клинической практике новых

химиопрепаратов, тем сложнее становится вы-

бор индивидуальной схемы лечения для боль-

ного и возникают новые проблемы, для реше-

ния которых необходимы большие клиниче-

ские исследования.

Кроме принципиально новых групп препа-

ратов (антрациклины, таксаны, таргетные препа-

раты), появились новые средства в уже известных

группах – среди алкилирующих препаратов (про-
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Х И М И О Т Е РА П И И  Д И С С Е М И Н И Р О ВА Н Н О Г О  РА К А
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CHEMOTHERAPY FOR DISSEMINATED BREAST CANCER: STATE-OF-THE-ART
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The potentialities of chemotherapy for disseminated breast cancer have recently increased. Currently available cytostatics (taxanes,

navelbin, gemcitabine, capecitabine, trastuzumab) are effective in almost 70% of patients with a survival of 2-4 years; 15% survive

5 years; median survival is 2.5 years (2 years in the presence of visceral metastases or longer with bone metastases). Chemotherapy is

the only treatment option in hormone therapy-resistant and HER-negative patients with metastatic breast cancer. The more novel

chemicals emerge in clinical practice, the more difficult it is to choose an individual treatment regimen for the patient and there are

new problems whose solution calls for large clinical trials. Individual selection of a treatment option for the depends on clinical and

laboratory parameters, such as hormonal receptor state, HER-2 receptor state, disease-free interval, number and site of metastases,

status before treatment, and involvement of vital organs.

Thus, chemotherapy for metastatic breast cancer envisages the maximum individualization of treatment and improvement of quality

of life due to reasonable use of available chemical agents.





изводные платины), антиметаболитов (гемзар,

кселода), винкаалкалоидов (навельбин).

Данные об эффективности наиболее часто ис-

пользуемых цитостатиков представлены в табл. 1.

Доцетаксел с конца 90-х годов занимает проч-

ное место в лечении МРМЖ. В рандомизирован-

ном исследовании, проведенном у 326 больных,

показано преимущество эффекта доцетаксела 

(100 мг/м2 каждые 3 нед) перед доксорубицином

(75 мг/м2 каждые 3 нед): 48 против 33% (p=0,008).

Показатели выживаемости и время до прогресси-

рования существенно не различались (соответст-

венно 15 против 14 мес и 26 против 21 нед) [13]. В

связи с увеличением использования антрацикли-

нов в адъювантном лечении доцетаксел активно

применяется в случае метастазирования. В 2004 г.

на симпозиуме в Сан-Антонио представлены ре-

зультаты рандомизированного исследования, в ко-

тором доцетаксел (100 мг/м2 каждые 3 нед) сравни-

вался с паклитакселом (175 мг/м2 каждые 3 нед).

Исследование показало превосходство доцетаксела

по общей выживаемости (соответственно 15,4 и

12,7 мес; р=0,03) и времени до прогрессирования

(5,7 и 3,6 мес; р=0,0001); был эффективен у боль-

шего числа больных (32 и 25%; р=0,1) [29].

При изучении во II фазе еженедельного 

и 3-недельного режимов применения доцетаксела

показана их равная эффективность (34 и 33%), но

при еженедельном режиме было меньше случаев

токсичности III–IV степени [34].

А. Hamilton и G. Hortobagyi [27] считают, что

в последние 5 лет паклитаксел стали несколько

менее активно назначать при МРМЖ, так как уве-

личилось его использование в адъювантной тера-

пии и появились публикации в пользу примене-

ния доцетаксела при МРМЖ. При использовании

3-недельного режима паклитаксел не продемон-

стрировал преимуществ по сравнению с доксору-

бицином и доцетакселом в каче-

стве 1-й линии лечения МРМЖ

[30, 38]. В исследовании САLGB

9840 при сравнении 3-недельно-

го режима паклитаксела 

(175 мг/м2; инфузия – 3 ч) с

еженедельным (80 мг/м2; инфу-

зия – 1 ч) выявлено преимуще-

ство последнего в эффективно-

сти (соответственно 40 и 28%) и

времени до прогрессирования 

(9 и 5 мес); отмечена также тен-

денция к лучшей выживаемости

(24 и 16 мес; р=0,17) [44]. Кроме

того, при еженедельном режиме

токсичность была ниже.

В последние годы наиболь-

шее внимание привлекали рабо-

ты по оценке режимов, включа-

ющих наиболее активные пре-

параты – таксаны и антрациклины – как 1-я ли-

ния терапии МРМЖ. На ASCO-2004. E. Bria и со-

авт. [12] представлен мета-анализ 7 исследований

в III фазе по оценке комбинаций антрациклинов

и таксанов в качестве 1-й линии лечения больных

МРМЖ. В группе леченных таксанами отмечено

преимущество (по сравнению с бестаксановыми

комбинациями) по объективному и полному эф-

фекту, а также по времени до прогрессирования

(пограничное значение). Общая выживаемость в

группе антрациклинов и таксанов имела тенден-

цию к улучшению. Однако комбинация с таксана-

ми отличалась более выраженной гематологиче-

ской и нейротоксичностью.

Число больных, получавших ранее антрацик-

лины, увеличивается, поэтому все большее внима-

ние привлекают исследования, посвященные ле-

чению этой категории больных. Использование

таксанов считается в данной ситуации стандарт-

ным. В нескольких исследованиях подтверждена

эффективность доцетаксела у антракциклинрези-

стентных больных; препарат использовался как

монотерапия или в комбинации с капецитабином,

при этом возрастала частота общих эффектов, а в 2

исследованиях – и общая выживаемость [39]. В

рандомизированном исследовании в III фазе у ле-

ченных антрациклином больных доказано досто-

верное увеличение выживаемости при использова-

нии комбинации: доцетаксел (75 мг/м2 1 раз в 3 нед)

+ капецитабин (1250 мг/м2 2 раза в день; в 1–14-й

дни внутрь) по сравнению с монотерапией доцета-

кселом (100 мг/м2 1 раз в 3 нед) – соответственно

14,5 и 11,5 мес [37]. В первом случае лучше были и

такие показатели, как время до прогрессирования

(6,1 и 4,2 мес) и общий эффект (42 и 30%).

Ранее в предклинических исследованиях вы-

явлен синергизм между капецитабином и доцетак-
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Таблица 1. Э ф ф е к т и в н о с т ь  с о в р е м е н н ы х  ц и т о с т а т и к о в  
у  б о л ь н ы х  М Р М Ж  ( м о д и ф и к а ц и я )  [ 5 ]

Препарат                        Ч а с т о т а  о б ъ е к т и в н о г о  п р о т и в о о п у х о л е в о г о
э ф ф е к т а  х и м и о т е р а п и и ,  %
1-я линия                                          2-я линия

50–73

40–50

32–62

40–44

20–35

34

34

14–37

36

44–66

15–25

26–33

17–36

15–25

–

–

25

15–28

Доцетаксел

Доксорубицин

Паклитаксел

Винорельбин

Митоксантрон

Циклофосфамид

5-Фторурацил

Гемзар

Капецитабин



селом (доцетаксел повышает

уровень тимидинфосфорилазы в

опухолевой ткани). Некоторые

авторы считают, что комбинацию

следует использовать, когда не-

обходимо добиться быстрого эф-

фекта, а в остальных случаях

предпочтительнее последова-

тельное применение этих препа-

ратов с учетом усиления токсиче-

ских их проявлений в комбина-

ции [18]. Показано преимущест-

во комбинации: паклитаксел (175

мг/м2 1 раз в 3 нед) + гемцитабин

(1250 мг/м2 в 1-й и 8-й дни) по

сравнению с монотерапией пак-

литакселом (175 мг/м2 1 раз в 3

нед): общий эффект составил со-

ответственно 39,3 и 25,6%, время

до прогрессирования – 5,4 и 3,5

нед, общая выживаемость – 18,5 и 15,8 мес [7], од-

нако в этом же исследовании для комбинации от-

мечено больше случаев токсичности III–IV степе-

ни. Поэтому единого мнения о том, должна ли эта

комбинация использоваться как стандарт или толь-

ко в случаях риска быстрого прогрессирования, по-

ка нет. В рандомизированном исследовании III фа-

зы была сравнена эффективность и токсичность

комбинаций гемцитабин + таксотер и капецитабин

+ таксотер в лечении больных метастатическим ра-

ком молочной железы, получавших адъювантно ан-

трациклины. Оказалось, что оба режима равноэф-

фективны как по непосредственным, так и по отда-

ленным результатам. При этом комбинация гемци-

табин + таксотер имела более благоприятный про-

филь токсичности по таким показателям как феб-

рильная нейтропения (7 и 12%), диарея (7 и 17%),

мукозит (4 и 16%) и ладонно-подошвенный син-

дром (0 и 26%), соответственно [15].

Обсуждается также проблема «лучшего» такса-

на. Предклинические исследования показали, что

между препаратами существует только частичная

перекрестная резистентность, и их последователь-

ное использование возможно через несколько ме-

сяцев у больных, чувствительных к таксанам [18].

До настоящего времени остается спорным

вопрос о целесообразности использования ком-

бинаций с таксанами (с учетом их высокой эффе-

ктивности) в качестве 1-й линии лечения у боль-

ных МРМЖ. В случаях, когда необходимо полу-

чить быстрый эффект у больных с диссеминаци-

ей, особенно с висцеральными метастазами, одни

исследователи считают необходимым использо-

вать таксаны, однако другие предпочитают оста-

вить их для 2-й линии терапии, так как при разви-

тии резистентности к таксанам и антрациклинам

выбрать эффективный режим сложнее.

Продолжает обсуждаться проблема комби-

нированного и последовательного использования

препаратов. Опубликованы результаты рандоми-

зированного исследования [45] по сравнению до-

ксорубицина (60 мг/м2), паклитаксела (175 мг/м2

в сутки) или их комбинации (доксорубицин 

50 мг/м2 + паклитаксел 150 мг/м2 в сутки + 

Г-КСФ). Хотя такой показатель, как время до

прогрессирования был лучше в случае примене-

ния комбинации, общая выживаемость (соответ-

ственно 22,0; 18,9 и 22,2 мес) и эффект (47; 36 и

34%) оказались примерно одинаковыми.

На ASCO-2005 представлено чрезвычайно

важное сообщение по выработке рекомендаций для

больных РМЖ с метастазами в печень и нарушен-

ной ее функцией, нуждающихся в лечении таксана-

ми, так как известно, что последние выводятся че-

рез печень и желчевыводящие пути [32]. В исследо-

вании учитывали фармакокинетику, а также осуще-

ствляли динамический контроль функции печени.

Полученные результаты представлены в табл. 2.

Многие исследователи считают, что высоко-

эффективные комбинации антрациклинов с так-

санами в 1-й линии терапии показаны прежде все-

го больным с массивными быстропрогрессирую-

щими опухолями, так как преимуществ указанных

комбинаций в улучшении отдаленных результатов

лечения нет.

Винорельбин в многочисленных исследова-

ниях во II фазе продемонстрировал эффектив-

ность при МРМЖ в 35–50% случаев. В качестве

монотерапии препарат хорошо переносится, про-

ведены многочисленные исследования у пожилых

больных [50]. В последние годы получены резуль-

таты клинических испытаний пероральной фор-

мы винорельбина в еженедельной дозе 60–

80 мг/м2, эффект отмечен у 31% больных [23].
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Таблица 2. Р е к о м е н д у е м ы е  д о з ы  т а к с а н о в  п р и  н а р у ш е н и и
ф у н к ц и и  п е ч е н и  [ 3 2 ]

Биохимические показатели                                       К а ж д ы е  3  н е д
паклитаксел, мг/м2 доцетаксел, мг/м2

(инфузия – 3 ч)                 (инфузия – 1 ч)

175

130

130

90

45

75

50

50

25

12

Примечание. N – норма; АЛТ – аланин-,  АСТ – аспартатаминотрансфераза; 
ЩФ – щелочная фосфатаза.

Общий билирубин – N; АЛТ/АСТ –
1,5–2,5 N; ЩФ <2,5 N

Общий билирубин – N; АЛТ/АСТ –
2,5–5 N; ЩФ >2,5 N

Общий билирубин — 1,5–3 N;
АЛТ/АСТ – 1,5–2,5 N; ЩФ >2,5 N

Общий билирубин — 1,5–3 N; 
АЛТ/АСТ – 2,5–5 N; ЩФ >2,5 N

Общий билирубин >3 N;
АЛТ/АСТ/ЩФ – любые или
АЛТ/АСТ >5 N; ЩФ и общий
билирубин – любые



В 2005 г. опубликованы исследования по изу-

чению навельбина (перорально и внутривенно) в

комбинациях с капецитабином, доцетакселом,

трастузумабом. Показано, что пероральный на-

вельбин (60–80 мг/м2 в 1-й и 8-й дни) + капеци-

табин (1650–2500 мг/м2 в сутки в 1–14-й дни) по-

зволяют получить эффект у 40,9% (1-я + 2-я ли-

ния) при умеренной токсичности [35]. Комбина-

ция VAVCAH (навельбин 25 мг/м2 внутривенно в

1-й и 8-й дни + капецитабин по 1000 мг/м2 2 раза

в день в 1–14-й дни) у ранее получавших таксаны

и антрациклины больных эффективна в 47% слу-

чаев, при стабилизации – у 40% больных [52].

Представляются интересными результаты сравни-

тельного изучения режима NAVCAP (навельбин

25 мг/м2 в 1-й и 8-й дни + капецитабин 825 мг/м2

2 раза в день в 1–14-й дни) и NEXT (режим

NAVСAP – 4 цикла, затем доцетаксел 25 мг/м2 в

неделю в течение 12 нед). Объективный эффект

при NAVCAP составил 68%, медиана до прогрес-

сирования – 10,8 мес, медиана

выживаемости – 26 мес, для

NEXT – соответственно 75% и

12,6 мес, а медиана выживаемо-

сти не достигнута [25]. Привле-

кает также внимание режим од-

новременного использования 

(у 23 больных) перорального 

и внутривенного навельбина 

в комбинации с доцетакселом в

1-й линии лечения: навельбин

20 мг/м2 внутривенно в 1-й день

+ доцетаксел 60 мг/м2 внутри-

венно в 1-й день + навельбин 

60 мг/м2 перорально на 14-й

день 3-недельного цикла лечения. Общий эффект

получен в 60,9% случаев [34]. У HER-2-положи-

тельных больных хорошие результаты и переноси-

мось схемы навельбин+трастузумаб отмечены да-

же после нескольких линий химиотерапии [6].

В последние годы в клиническую практику

входит новый препарат из группы антрациклинов

– пегилированный липосомальный доксорубицин,

(ПЛД; келикс), который продемонстрировал срав-

нимую с доксорубицином эффективность и гораз-

до меньшую токсичность, особенно кардиальную.

В исследовании M.O’Brien и соавт. [36] 509 боль-

ных (группы рандомизированы) получали ПЛД 

(50 мг/м2 каждые 4 нед) и доксорубицин (60 мг/м2

каждые 3 нед). В обеих группах отмечены одинако-

вый эффект (33 и 38%), интервал без прогрессирова-

ния (6,9 и 7,8 мес) и общая выживаемость (21 и 29 мес),

однако токсичность резко различалась. Кардиото-

ксичность была достоверно меньше в группе ПЛД

(3,9 и 18,8%; p<0,001); у больных выявлены паль-
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Таблица 3. С р а в н и т е л ь н ы е  р е з у л ь т а т ы  п р и м е н е н и я
р е ж и м о в  G E T  и  F E C  ( 1 - я  л и н и я  т е р а п и и ;  
I I I  ф а з а  и с с л е д о в а н и я  C E C O G )

Эффект лечения                                                           GET               FEC               p

ОЭ/ПР, %

Медиана времени до прогрессирования, мес

Медиана выживаемости, мес

Фебрильная нейтропения
Инфекция
Аллергические реакции
Мукозит

62,3/9,6

9,1

29,5

12,3
7,7
7,4
26,1

51,2/5,4

9,0

24,9

2,3
5,3
0,0
1,8

0,093

0,557

0,611

0,611
0,384
0,001
0,001

Примечание. ПР – полная ремиссия; ОЭ – общий эффект (здесь и в табл. 4–7).

Таблица 4. К о м б и н а ц и и  с  к а п е ц и т а б и н о м  в  1 - й  л и н и и  л е ч е н и я  М Р М Ж

Режим                                                                          Число больных    ОЭ, %                   Время до              Медиана              Источник
прогресси-           выживае-
рования                мости, мес 

Кап 825 мг/м2 2 раза в день в 1–14-й дни
+Hав 25 мг/м2 в 1-й и 8-й дни каждые 3 нед

Доц 75 мг/м2 в 1-й день +Кап 1000 мг/м2

2 раза в день в 1–14-й дни каждые 3 нед
Рекомендовано: Доц 60–65 мг/м2

Кап 800 мг/м2 2 раза в день

NEXT:
4 цикла NAVCAP
Hав 25 мг/м2 в 1-й и 8-й дни + Кап по 
825 мг/м2 2 раза в день в 1–14-й дни
Затем 12 нед Доц 25 мг/м2 в неделю

Доц 100 мг/м2; 3 цикла
Кап 2 г/м2 в 1–14-й дни каждые 3 нед

3 цикла Доц 75 мг/м2 в 1-й день + Эп
75 мг/м2 в 1-й день каждые 3 нед
3 цикла Доц 75 мг/м2 в 1-й день + Кап 
2 500 мг/м2 в сутки в 1–14-й дни каждые 3 нед

30

36

73

18

45

70

55,6

NAVCAP – 68
NEXT –75

58

49

—

35 нед

10,8 мес
12,6 мес

—

7,6 мес

—

—

26

—

13,2

M. Ghosn 
и соавт. [24]

H. Chun 
и соавт. [16]

M. Chosn 
и соавт. [25]

R.D. Caro 
и соавт. [13]

A. Ramos 
и соавт. [41]

Примечание. Кап – капецитабин, Hав – навельбин, Доц – доцетаксел, Эп – эпирубицин.



марно-плантарная эритродизэстезия (48%) и муко-

зит (23%), что связано с липосомальной формой

препарата. Эта токсичность контролируется сни-

жением дозы препарата и увеличением интервала

между курсами. Начато изучение келикса в комби-

нации с препаратами из других групп – циклофос-

фаном, паклитакселом, доцетакселом, трастузума-

бом, гемзаром, навельбином.

В последнее время в лечение больных МРМЖ

активно внедряется гемзар, который, обладая бла-

гоприятным профилем токсичности (нет кардио-

токсичности), входит в состав различных комбина-

ций (таксановых, антрациклиновых, герцептино-

вых и т.д.) для 1-й линии лечения. В 2004 г. опубли-

кованы результаты применения двойных и трой-

ных комбинаций с гемзаром. Режим: гемзар 

1200 мг/м2 в 1-й и 8-й дни + паклитаксел 175 мг/м2

в 1-й день при использовании в 1-й линии лечения

оказался эффективным в 66,7%

случаев при частоте полного эф-

фекта 22,2%, медиане времени

до прогрессирования – 11 мес и

общей выживаемости — 19 мес

[19]. У больных, леченных антра-

циклинами, гемзар (1 г/м2 в 1-й

и 8-й день) дал эффект в 53%

случаев при медиане времени до

прогрессирования – 7,5 мес и

общей выживаемости – 16,5 мес

[10]. Интересные данные полу-

чены в исследовании CECOG, в

котором сравнивали режим GET (гемзар 1 г/м2 в 1-й

и 4-й дни + эпирубицин 90 мг/м2 в 1-й день + пак-

литаксел 175 мг/м2 в 1-й день) и FEC (5-фторура-

цил 500 мг/м2 + эпирубицин 90 мг/м2 + циклофос-

фан 500 мг/м2 в 1-й день) [54]. Результаты исследо-

вания представлены в табл. 3.

A. Alexopoulos [8] изучена возможность ис-

пользования комбинации доцетаксел+гемзар у 50

больных, резистентных (рефрактерных) к таксанам,

и подтвержден синергизм между доцетакселом и

гемцитабином. Эффект отмечен у 46%, стабилиза-

ция – у 28% больных, медиана без прогрессирования

составила 7,5 мес, общая выживаемость – 15 мес.

При резистентности к антрациклинам хорошо себя

зарекомендовала комбинация: гемзар (1000/ мг/м2

в 1-й и 8-й дни) + доцетаксел (80 мг/м2 в 8-й день).

При этом общий эффект отмечен в 53% случаев, об-

щая выживаемость составила 16,5 мес.
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Таблица 5. К о м б и н а ц и и  т р а с т у з у м а б а  с  н о в ы м и  п р е п а р а т а м и

Режим                                                                          Число больных    ОЭ, %                   Время до              Медиана              Источник
прогресси-           выживае-
рования                мости 

Примечание. КРО – контроль роста опухоли, СТ – стабилизация, ПЭ – полный эффект.

Трастузумаб +  винорельбин (1-, 2-я линии)

Трастузумаб + капецитабин

Трастузумаб + доцетаксел 
Доцетаксел

Трастузумаб + винорельбин (1-, 2-я линии)

Трастузумаб + доцетаксел + герцептин 
(1-я линия)

Трастузумаб + винорельбин (1-я линия)

Трастузумаб + паклитаксел + карбоплатин
Трастузумаб + паклитаксел

Гемцитабин + паклитаксел + трастузумаб

Доцетаксел + винорельбин + трастузумаб
(1-я линия)

18

27

92
94

52

34

69

93
95

30

35

44

60

61
34

61
ПЭ 14
СТ 14

56

61
КРО 79

52
36

84

75
ПЭ 33

11,9 мес

28 нед

—
—

7,2 мес

14,6 мес

10 мес

11,9 мес
6,8 мес

—

11,3 мес

Не достигнута

90 нед

31,2
22,7

—

Не достигнута

42,1 мес
33,3 мес

—

—

R. Franguesa
и соавт. [22]

G. Schaller 
и соавт. [43]

J. Extra 
и соавт. [21]

J. Bayo 
и соавт. [11]

A. Bolyzos 
и соавт. [9]

G. Porta 
и соавт. [40]

N. Robert 
и соавт. [42]

R. Colomer
и соавт. [17]

D. Yardley 
и соавт. [53]

Таблица 6. Э ф ф е к т и в н о с т ь  р а з л и ч н ы х  д о з  б е в а ц и з у м а б а  
в  3 - й   л и н и и  л е ч е н и я  М Р М Ж  [ 1 ]

Показатель                             Д о з а ,  м г / м 2 Всего
3                          10                         20

Число больных

ОЭ, абс. (%)

Время до
прогрессирования,
мес

Медиана общей
выживаемости, мес

18

1 (5,6)

3

14,0

41

3 (7,3)

5,6

12,8

16

1 (6,3)

8,0

7,6

75

5 (6,7)

5,6

10,2



Хотя гемзар достаточно много изучался у

больных, леченных антрациклинами/таксанами,

в последние 3 года появилось много публикаций

по оценке различных комбинаций с гемзаром в

1-й линии лечения МРМЖ: гемзар+паклитак-

сел, гемзар+навельбин, гемзар+доксорубицин

(эффект составил 40–87%). Гемцитабин и произ-

водные платины (цисплатин, карбоплатин, окса-

липлатин) не являются компонентами стандарт-

ного адъювантного или паллиативного лечения

МРМЖ, поэтому к ним не развивается рези-

стентность: эти режимы обладают минимальной

токсичностью. В эксперименте отмечен синер-

гизм между гемзаром и цисплатином [51], в свя-

зи с чем во многих исследованиях изучается при-

менение гемзара с производными платины у ра-

нее леченных больных. Эффективность этих ре-

жимов составляет до 30%.

Другой новый представитель антиметабо-

литов капецитабин (кселода) также с успехом

используется в комбинированной химиотера-

пии при МРМЖ с учетом его высокой эффек-

тивности в виде монотерапии. При использова-

нии во 2-й линии лечения (в основном после

антрациклинов) комбинации капецитабина с

таксанами (доцетаксел, паклитаксел) оказались

эффективны в 18–50% случаев, режим капеци-

табин+винорельбин – в 43–54%, капецита-

бин+гемцитабин – в 32–54% [31]. В последние

годы активно изучаются неантрациклиновые

(или таксановые) и нетаксановые комбинации в

1-й линии лечения МРМЖ; проводятся такие

исследования и с капецитабином (часто с пос-

ледовательным использованием препаратов).

Результаты изучения в 2003–2005 гг. комбина-

ций с капецитабином в качестве 1-й линии тера-

пии представлены в табл. 4.

Дополнительные перспективы в лечении

больных МРМЖ открывает использование тар-

гетных препаратов, первым из которых в клини-

ческую практику вошел трастузумаб (для больных

с HER-neu-позитивными опухолями). Показано,

что комбинации трастузумаба с химиотерапией

превосходят эффект только химиотерапии, но для

монотерапии это пока не доказано. Эффектив-

ность герцептина в комбинации со стандартными

режимами составляет 32–56% [4].

На ASCO (2004–2005) представлены работы

по оценке эффективности комбинаций трастузу-

маба с винорельбином, капецитабином, доцетак-

селом (табл. 5).

Сегодня трастузумаб является полноправ-

ным компонентом в комплексном лечении боль-

ных РМЖ при экспрессии HER2.

Клинические исследования таргетных пре-

паратов продолжаются, в том числе и при

МРМЖ. Представителями этого класса препара-

тов являются ингибиторы рецепторов эпидермаль-

ного фактора роста: erbl/EGER, erb B2/HER 2, erb

B3/HER3 и erb B4/HER4. Кроме трастузумаба

(ингибитор HER2), при РМЖ изучается мульти-

таргетный препарат (erbl/erb2) GW 572015 – ла-

патиниб (в комбинации как с химиопрепарата-

ми, так и с другим препаратом из этой группы –

трастузумабом). Еще одним препаратом из груп-

пы ингибиторов эпидермального фактора роста

является эрлотиниб (тарцева), который также

активен при МРМЖ. Начато изучение нового

М
А

М
М

О
Л

О
Г

И
Я

1
’2

0
0

6
Л

Е
Ч

Е
Н

И
Е

 
О

П
У

Х
О

Л
Е

Й
 

М
О

Л
О

Ч
Н

О
Й

Ж
Е

Л
Е

З
Ы

62

Таблица 7. И с с л е д о в а н и я  с  т а р г е т н ы м и  п р е п а р а т а м и  п р и  М Р М Ж

Режим                                                                 Число больных                            Эффект                                      Источник

Примечание. ОЭ – общий эффект, ПЭ – полный эффект, СТ – стабилизация.

Паклитаксел+лапатиниб

Трастузумаб+лапатиниб

Эрлотиниб+гемцитабин (1, 2-я линии)

Навельбин+капецитабин (6–8 курсов)
Эрлотиниб – длительно

Типифарниб+доксоруцибин
+циклофосфан

Бевацизумаб+винорельбин

Бевацизумаб+капецитабин
Капецитабин

Бевацизумаб (1 курс)
Бевацизумаб +доксорубицин+доцетаксел
+Г-КСФ

18 ранее леченные

27 из 48

59

6 из 9
(леченные таксанами,
антрациклинами)

9 из 11

55 (леченые)

462 (2–3-я линия)

14 из 21

Эффект 6 из 9

ПЭ – 1 (8 мес)
ОЭ – 5 (2–7 мес)
СТ – 10 (1–5 мес)

ОЭ — 14% (4–6 мес)
75% живы 6 мес

ОЭ – 3 из 6
СТ – 3 из 6

ОЭ – 8 из 9

31%

19,8%
9,1%

ОЭ – 4 из 14
СТ – 5 из 14

S.F Jones и соавт. [30]

А.М. Storniolo и соавт. [53]

D.L. Graham и соавт. [26]

M. Venturini и соавт. [49]

J.A. Sparano и соавт. [46]

Hope S. Rugo и соавт. [28]

K.D. Miller и соавт. [33]

N. Denduluri и соавт. [20]



ингибитора фарнезилтрансферазы в комбина-

ции с химиотерапией; предварительные резуль-

таты обнадеживают [49].

Также демонстрирует свою активность

при РМЖ ингибитор неоангиогенеза беваци-

зумаб (авастин), так как гиперэкспрессия фа-

ктора роста эндотелия сосудов встречается 

у 55–95% больных РМЖ, что связано с умень-

шением их общей и безрецидивной выживае-

мости. В табл. 6 представлены результаты 

II фазы клинического изучения бевацизумаба

у 75 больных РМЖ, резистентных к таксанам

(антрациклинам).

Данные, полученные в исследованиях с тар-

гетными препаратами, представлены в табл. 7.

С учетом большого выбора вариантов лече-

ния проводится активный поиск маркеров, кото-

рые помогли бы, основываясь на четких показа-

ниях, выбрать оптимальный режим химиотерапии

для каждого конкретного больного.

Таким образом, химиотерапия МРМЖ

предусматривает максимальную индивидуали-

зацию лечения и улучшение качества жизни

больных благодаря разумному использованию

имеющихся в распоряжении химиотерапевтов

лекарственных средств. М
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