
Обычно при химиотерапии рака молочной
железы (РМЖ) интервал между курсами состав-
ляет 3 нед. Однако в последние годы некоторые
исследователи начали изучать плотно-дозовые
(dose-density) режимы, в которых химиопрепа-
раты вводятся чаще — еженедельно или каждые
2 нед. Разовая доза препарата при этом прежняя
или немного снижена.

Еще в 1825 г. Gompertz предположил, что как
биологический рост нормальных органов, так и
малигнизация имеют характерные кривые. Число
клеток во времени увеличивается, но относитель-
ный показатель увеличения (скорость, разделен-
ная на объем ткани) снижается экспоненциально
к массе, стремясь достигнуть «фазы плато» —
очень медленного фактического роста [1—4].

Цитостатическая терапия может вызвать рег-
ресс опухолей (часто многократные регрессы при
повторных циклах), однако всегда есть «прирост»
или возобновляющийся рост между циклами ле-
чения. Клинические и лабораторные исследова-
ния позволили L. Norton и R. Simon [5] предполо-
жить, что в результате терапии частота регресса
опухоли пропорциональна частоте роста «спокой-
ной» опухоли того же размера. При химиотерапии
маленьких опухолей наблюдается большая кле-
точная гибель (в логарифмическом масштабе), так
как они растут относительно быстрее, чем круп-
ные опухоли с той же самой кинетикой. Однако
из-за более быстрого «прироста» (сущность гипо-
тезы Гомпертца) возможный результат тот же са-
мый. Единственный выход состоит в уничтоже-
нии всех опухолевых клеток.

На основании этой концептуальной модели
было предложено сделать химиотерапию более
эффективной, проводя ее с большей частотой, хо-
тя не настолько часто, чтобы «не убить клетки, ко-
торые уже мертвы». Идея заключается в том, что-
бы, минимизируя «прирост» опухоли между цик-
лами лечения, увеличить совокупную клеточную
гибель и таким образом достигнуть большей тера-
певтической пользы. 

Одной из причин, мешающих внедрению
этой концепции в клинику, были сомнения в без-
опасности плотно-дозовой химиотерапии, но с
появлением колониестимулирующих факторов
наметился прорыв в данном направлении. При
использовании таких ростовых факторов оказа-
лось возможным проводить химиотерапию в соот-
ветствии с графиком без повышения частоты феб-
рильной нейтропении [6—11].

Исследование CALGB 9741 [12] подтвердило
гипотезу Norton и Simon. В исследовании 2005
больных первичным РМЖ с пораженными лим-
фатическими узлами были рандомизированы на
получение одной из следующих схем: последова-
тельно А х 4 → Т х 4 → С х 4 с интервалом в 3 нед;
последовательно А х 4 → Т х 4 → С х 4 с интерва-
лом в 2 нед + филграстим; одновременно AC x 4 →
T x 4 каждые 3 нед; одновременно AC x 4 → T x 4
каждые 2 нед + филграстим (см. схему).

При использовании плотно-дозовых схем
лечения отмечено статистически достоверное
улучшение безрецидивной (отношение риска —
ОР — 0,74; р=0,010) и общей выживаемости (ОР
0,69; р=0,013). Безрецидивная выживаемость пос-

ле 4 лет наблюдения достигла
82% для плотно-дозовых схем и
75% для других схем. 

Заслуживает внимания
многоцентровое исследование
II фазы [13] по оценке безопас-
ности и эффективности ежене-
дельного применения паклитак-
села у женщин с метастатиче-
ским РМЖ. В данное исследо-
вание было включено 212 боль-
ных; у 211 больных можно было
оценить токсические эффекты
препарата, у 177 — ответ на ле-
чение. 90% больных получали
предшествующую химиотера-
пию (адъювантную, по поводу
метастазов или и ту и другую), у
46% больных метастазы наблю-
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Схемы применения препаратов в исследовании CALGB 9741

Последовательно

Одновременно

36 нед 24 нед

24 нед 16 нед

Схемы раз в 3 нед Плотно-дозовые схемы

Доксорубицин Паклитаксел Циклофосфамид 
60 мг/м2 175 мг/м2 600 мг/м2



дались в трех или более органах, а у 60% больных
заболевание доминировало в висцеральных орга-
нах. Оценка ответа проводилась дважды и рассма-
тривалась независимыми экспертами. Общая час-
тота объективного ответа (полные + частичные
ответы) составила 21,5% (95% доверительный ин-
тервал 15,4—27,5%), а у 41,8% больных наблюда-
лась стабилизация заболевания. Медиана времени
до прогрессии заболевания составляла 4,7 мес, а
общая выживаемость для всех включенных в ис-
пытание 212 больных составила 12,8 мес. Больные
переносили лечение хорошо, причем гематологи-
ческая токсичность III/IV степени наблюдалась в
15% случаев, а нейротоксичность III степени — в
9% случаев; другие серьезные токсические эффек-
ты были редкими. Величина объективного ответа
и профиль токсичности у 34% больных в возрасте
>65 лет были сходны с теми, которые наблюда-
лись у больных более молодого возраста.

В испытаниях Онкологического центра
М.Д. Андерсона [14] процент полных патомор-
фологических ответов (pCR) у больных с опера-
бельным РМЖ, получавших неоадъювантно пак-
литаксел + FAC еженедельно по плотно-дозовой
схеме, почти вдвое превышал этот показатель у
больных, получавших паклитаксел + FAC по стан-
дартной схеме — 1 раз в 3 нед (25 и 15%; р=0,01).

Обнадеживающие данные также получены
по результатам клинического исследования
CALGB 9840, в ходе которого проводилось срав-
нение двух схем лечения метастатического РМЖ.
В исследование были включены 885 пациентов, из
них 577 получили лечение исследуемым препара-
том. Пациенты получали паклитаксел, но в одной
группе продолжительность инфузии составляла
1 ч и препарат вводился еженедельно, а в другой —
3 ч и препарат вводился 1 раз в 3 нед. Для участия
в исследовании было необходимо, чтобы предше-
ствующая химиотерапия по поводу местно-рас-
пространенного или метастатического РМЖ про-
водилась только по одной схеме. Больные были
распределены по группам лечения в соотношении
40:60; в 1-й группе паклитаксел вводился пациен-
там в дозе 175 мг/м2 1 раз в 3 нед, во 2-й — в дозе
80 мг/м2 1 раз в неделю. По показателям объек-
тивного ответа опухоли эффективность лечения
паклитакселом при еженедельном введении пре-
парата превышала эффективность стандартной
схемы лечения (40% против 28%, р=0,017). Время
до прогрессирования заболевания составило 9 и 5
мес соответственно (р=0,0008). При еженедель-
ном введении паклитаксел чаще вызывал сенсор-
ную нейропатию III степени (23% против 12%
случаев, р=0,001) и моторную нейропатию III сте-
пени (8% против 4%, р=0,04), однако количество
случаев гранулоцитопении III и IV степени было
меньшим, чем при введении паклитаксела 1 раз в
3 нед (8% против 15%, р=0,0013).

Достаточно крупное испытание (n=913),
проведенное C. Jackisch и соавт. [15], показало,

что не все плотно-дозовые режимы улучшают ре-
зультаты выживаемости. В его исследовании
плотно-дозовая схема доксорубицин—доцетак-
сел, используемая в виде четырех курсов, давала
худшие результаты по сравнению с более обычной
схемой последовательного применения АС→до-
цетаксел в предоперационной химиотерапии, су-
дя по частоте клинически полных ответов (cCR) и
полных патоморфологических ремиссий (pCR), а
также по частоте органосохраняющих операций. 

Чтобы определить, улучшает ли плотно-до-
зовая адъювантная химиотерапия результаты ле-
чения больных ранним РМЖ, M. Venturini и со-
авт. [16] сравнили введение 5-фторурацила, эпи-
рубицина и циклофосфамида каждые 3 нед
(FEC21) с 2-недельным режимом (FEC14, с под-
держкой филграстимом) в III фазе многоцентро-
вого рандомизированного исследования с уча-
стием 1214 пациента. Больные в группе FEC14
имели меньшее число сокращений дозы и задер-
жек или прекращения лечения (26%), чем в груп-
пе FEC21 (33%; р=0,008). Исследование доказало
долгосрочную безопасность химиотерапии по
схеме FEC14 в адъювантном режиме. При 48%
увеличении плотности дозы не наблюдалось слу-
чаев острой миелогенной лейкемии или миело-
диспластического синдрома. Зарегистрировано
только по 1 (0,2%) случаю сердечной токсично-
сти II степени в каждой группе. Однако примене-
ние этой схемы не сопровождалось статистиче-
ски достоверным улучшением показателей вы-
живаемости в сравнении с FEC21.

В клиническое исследование ECOG E1199
[17] было включено почти 5000 больных РМЖ N+
или N- высокого риска рецидива. Все женщины
получили 4 цикла стандартной химиотерапии по
схеме АС. После этого они были рандомизирова-
ны в одну из следующих групп лечения:

• таксотер еженедельно;
• таксотер каждые 3 нед;
• таксол еженедельно;
• таксол каждые 3 нед.
После четырех лет наблюдения безрецидив-

ная и общая выживаемость при использовании
таксотера еженедельно составила 81 и 89%, так-
сотера каждые 3 нед — 83 и 89%, таксола ежене-
дельно — 84 и 92%, таксола каждые 3 нед — 81 и
89% соответственно.

Серьезные негативные эффекты лечения бы-
ли отмечены у 45% пациентов при еженедельном
введении таксотера, у 71% пациентов, получаю-
щих таксотер каждые 3 нед, у 28% пациентов при
еженедельном лечении таксолом и у 30% пациен-
тов, получавших таксол каждые 3 нед. Чаще всего
фебрильная нейтропения и инфекционные ос-
ложнения наблюдались у больных, получавших
таксотер каждые 3 нед.

В отделении опухолей молочной железы
НИИ онкологии им. проф. Н.Н. Петрова про-
водятся несколько клинических исследований
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плотно-дозовых схем применения таксанов
при метастатическом РМЖ. Уже сейчас можно
подтвердить относительную безопасность
плотно-дозовых схем химиотерапии, включаю-
щих таксаны.

На сегодняшний день очевидно, что так-
тика химиотерапии определяется не только
выбором химиопрепаратов. Огромное значе-

ние имеет график применения этих химиопре-
паратов. При адъювантной химиотерапии, не-
смотря на то что фармакоэкономическая стои-
мость плотно-дозовых схем выше, чем стан-
дартных, их проведение, несомненно, улучша-
ет отдаленные результаты лечения и, прежде
всего, показатели безрецидивной и общей вы-
живаемости.
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48.

Л И Т Е Р А Т У Р А

Несмотря на известные успехи в ранней ди-
агностике рака молочной железы (РМЖ), до сих
пор у 30—40% первичных больных заболевание
является местно-распространенным уже к момен-
ту обращения и требует предоперационной (не-

оадъювантной) терапии для расширения возмож-
ностей дальнейшего радикального лечения.

Целью исследования является оценка эффе-
ктивности различных методов неоадъювантной
терапии при местно-распространенном РМЖ.

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ РАЗЛИЧНЫХ 
РЕЖИМОВ НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ 
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