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Рак молочной железы (РМЖ) остается ведущим злокачественным ново-
образованием у женщин, показатели заболеваемости которого различны в 
мире. Наибольшая частота заболеваемости регистрируется в странах Запад-
ной Европы, США, Австралии и Новой Зеландии [1]. В России на протяжении 
многих лет показатель заболеваемости РМЖ остается на стабильном уровне 
и составляет около 50 на 100 тысяч населения [2]. Благодаря мероприяти-
ям, направленным на выявление ранних форм заболевания, существенно 
снизился процент больных, у которых РМЖ выявляется на стадии метаста-
тического процесса. Однако, с течением времени, у большинства пациенток 
диагностируют генерализацию опухолевого процесса с появлением отдален-
ных очагов поражения и отсутствием возможности излечения. Понимание 
биологии РМЖ позволяет сегодня оценивать метастатический процесс как 
хроническое заболевание, основными задачами лечения которого являются 
увеличение продолжительности жизни, улучшение ее качества за счет снятия 
симптомов, что в большинстве случаев связано с достижением объективного 
ответа на проводимое лечение [3].

Для решения поставленных задач можно прибегнуть к использованию 
одной из следующих стратегий: назначить эффективные, но токсичные режи-
мы терапии, применяемые ограниченное время, или добавить к цитостатику 
биологические препараты, что за счет разнонаправленной токсичности по-
зволит использовать комбинацию длительное время. В случае лечения рас-
пространенного HER2/neu-негативного рака в настоящее время возможности 
биопрепаратов ограничены применением бевацизумаба. Дополнительным 
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Abstract
Drug therapy of disseminated forms of breast cancer involves the use of mono- and 
polychemotherapy with the possible combination with target-therapy in various 
clinical situations. The article presents the choices of treatment approaches, 
demonstrated the efficacy and safety of chemotherapeutic regimens on the basis 
of vinorelbine.

Резюме
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ным сочетанием с препаратами таргетной терапии в различных клинических 
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подходом в лечении метастатического РМЖ (мРМЖ) 
может являться назначение хорошо переносимого ва-
рианта терапии, который может быть использован дли-
тельное время. Что же лучше? При каком варианте будет 
достигнут максимальный выигрыш?

Необходимо отметить, что выбор вида лекарствен-
ной терапии принципиально будет основан на молеку-
лярно-генетическом подтипе, к которому принадлежит 
опухоль. В случае нелюминальных подтипов объем ле-
карственной терапии ограничен цитостатиками, которые 
комбинируют с анти-HER2/neu препаратами при HER2/
neu-позитивном подтипе РМЖ. 

При терапии HER2/neu-негативного подтипа необхо-
димо определиться с гормональной чувствительностью 
опухоли. Если опухоль гормонально чувствительна, сле-
дующим важным моментом является определение рас-
пространенности болезни и наличия клинически значимых 
ее симптомов. При отсутствии симптомов заболевания, 
в частности, отсутствии нарушения функции пораженных 
органов, целесообразно рассмотреть вопрос о примене-
нии гормональной терапии с последовательной сменой 
препаратов при последующей медленной прогрессии. В 
случае отсутствия гормональной чувствительности опухо-
ли или наличия большого числа метастазов с клинически-
ми проявлениями единственным вариантом лечения мо-
гут быть лишь различные режимы химиотерапии.

По данным международных рекомендаций лечения 
метастатического Her2/neu-негативного рака молочной 
железы необходимо рассматривать применение после-
довательных вариантов монохимиотерапии. Необходи-
мо оценить возможности использования антрациклинов 
и таксанов [4].

Назначение этих препаратов соответствует первой 
из возможных стратегий применения эффективных, но 
токсичных режимов. В случае обширной распространен-
ности процесса может потребоваться их одновременное 
использование. Однако назначение этих цитостатиков 
возможно лишь ограниченное время, вследствие раз-
вития кумулятивной токсичности. Для антрациклинов 
жестким ограничением является достижение допусти-
мой кумулятивной дозы, превышение которой ведет к 
неизбежному возрастанию риска развития кардиоток-
сичности. У части больных и антрациклины и препара-
ты группы таксанов используются в предоперационном 
или послеоперационном периоде комбинированного 
лечения, реализуя свою эффективность на ранних этапах 
терапии. Применение и любых других эффективных, но 
токсичных комбинаций возможно лишь определенное 
разумное время. Токсичность выбираемых схем можно 
минимизировать путем включения в них препаратов с 
разнонаправленными спектрами токсичности и исполь-
зования корригирующих средств. 

Дополнительным рациональным вариантом являет-
ся назначение менее токсичных форм препаратов одной 
группы, например, пегилированная липосомальная фор-
ма доксорубицина и пегилированный паклитаксел. Сни-
жение кумулятивной токсичности при использовании 
более безопасных форм цитостатиков позволят осуще-
ствлять оптимальную длительность 1 линии терапии, ко-
торая, согласно современным рекомендациям, должна 

быть максимальной, так как только в этом случае можно 
рассчитывать на улучшение показателей выживаемости. 

Но если, все-таки, приходится завершить период ак-
тивного лечения до регистрации прогрессирования про-
цесса, то перед врачом встанет вопрос: что же делать 
дальше? Как продлить достигнутый эффект? Возможно, 
будет целесообразно применить так называемую «стра-
тегию поддержки», которая подразумевает продолжение 
терапии малотоксичным препаратом. Такой подход уже 
зарекомендовал себя и активно используется в лечении 
колоректального рака и немелкоклеточного рака легкого.

Эффективность следующего варианта применения 
лечебной комбинации, но с заменой второго цитоста-
тика на биологический препарат, а также целесообраз-
ность продолженной поддерживающей терапии была 
оценена в исследовании, опубликованном в 2014 г., 
когда больным мРМЖ в 1 линии терапии назначалась 
комбинация доцетаксела с бевацизумабом [5]. После 
проведения определенного числа курсов у части боль-
ных меняли цитостатик: доцетаксел на капецитабин, и 
лечение продолжали до прогрессирования заболевания 
или развития неприемлемой токсичности, а в другой 
группе больных, в качестве поддерживающей терапии, 
применяли лишь бевацизумаб. Оказалось, что наиболее 
оправданной является стратегия смены цитостатика с 
продолжением применения бевацизумаба. В этом слу-
чае медиана продолжительности жизни больных превы-
сила 3 года и составила 39 месяцев.

Бывают ситуации, когда с самого начала планируется 
выбрать хорошо переносимый режим и проводить лече-
ние длительно. В этом случае необходимо ответить на 
вопрос: какой цитостатик будет являться наиболее под-
ходящим для длительной терапии мРМЖ? Это должен 
быть препарат с доказанной эффективностью данной 
нозологии; отсутствием кумулятивных токсических реак-
ций; имеющий пероральную форму приема, что позво-
лит избежать постоянного венозного доступа и тем са-
мым сохранит качество жизни и социальную адаптацию 
пациентки.

Альтернативными таксанам и традиционным антра-
циклинам вариантами монотерапии при метастатиче-
ском процессе может быть широкий перечень цитоста-
тиков [6]. 

Возможность использования режимов монотерапии 
при мРМЖ была оценена в обширном мета-анализе 12 
рандомизированных исследований, опубликованных в 
2013 г., которые объединили 2317 пациенток мРМЖ [7]. 
В рамках анализируемых исследований больные получа-
ли 1, 2 или 3 линии терапии, или комбинацию препара-
тов, или их последовательное применение. Основными 
оцениваемыми параметрами были общая продолжи-
тельность жизни (ОВ), время до прогрессирования бо-
лезни (ВДП) и достигнутый лечебный эффект (ОЭ). В ис-
следованиях, включенных в анализ, применяли одну из 
методик сравнения режимов. Схема 1 подразумевала, 
что в рамках одного исследования одна из групп боль-
ных получала комбинацию препаратов АВ одновремен-
но до прогрессирования заболевания. Второй группе на-
значался препарат А из этой комбинации до прогрессии 
процесса. По факту прогрессирования препарат А у этой 
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группы больных меняли на препарат В. Таким образом, 
заранее число циклов химиотерапии ни в одной из под-
групп исследователями не ограничивалось. В других ис-
следованиях, вошедших в мета-анализ, авторы заранее 
планировали проведение максимального числа циклов 
комбинированной химиотерапии (АВ), и сравнивали их 
эффективность с определенным числом циклов после-
довательной терапии. В этом случае лечение отменяли 
не по факту прогрессирования РМЖ, а по достижению 
числа запланированных заранее курсов лечения.

Мета-анализ охватывает исследования в период с 
1974 года по 2010 гг. В подавляющем числе исследова-
ний (9 из 12) оценивали эффективность 1 линии терапии. 
Лечебные режимы были разнообразными и включали 
антрациклины, таксаны, капецитабин, гемцитабин и ви-
норелбин. В исследованиях конца прошлого столетия 
также использовали циклофосфан, метотрексат и вин-
кристин. Возможности применения гемцитабина и вино-
релбина оценивали во второй и более линиях лечения.

Оказалось, что в отношении времени до прогрес-
сирования лишь в 2 исследованиях, объединявших по 
100 пациенток, были отмечены преимущества исполь-
зования комбинированной терапии, в то время как в 
остальных, в том числе с существенно большим числом 
больных, преимущество оказалось на стороне последо-
вательного применения цитостатиков.

Не было отмечено различий в качестве жизни (КЖ) 
пациенток, получавших комбинированную и последо-
вательную терапию. Возможно было предполагать, что 
суммация токсических реакций могла бы привести к его 
ухудшению. Но необходимо отметить существенные 
ограничения полученных результатов, так как данный 
показатель оценивали лишь в 3 из 12 исследований. 
Однако очень небольшое число исследований имеют 
основной конечной точкой оценку именно КЖ больных 
мРМЖ. В 2000 г. были опубликованы результаты иссле-
дования, которое позволило авторам сделать заключе-
ние о том, что достигнутый в процессе химиотерапии 
(ХТ) объективный ответ коррелирует с улучшением КЖ 
[8]. В греческом одноцентровом исследовании, прове-
денном Karamouzis, КЖ было выбрано основной оце-
ночной точкой [9]. Оказалось, что при назначении ХТ 
такие показатели КЖ, как физическое, функциональное, 
эмоциональное состояние; когнитивные функции; соци-
альная адаптация, уменьшение болевого синдрома и 
улучшение аппетита были достоверно лучше у больных, 
получавших цитостатическую терапию в сравнении с 
группой больных, которым проводилась только симпто-
матическая паллиативная терапия.

Еще одно современное исследование позволяет оце-
нить качество жизни пациенток мРМЖ, части из которых 
проводилась лечебная химиотерапия комбинацией пак-
литаксела и гемцитабина в сравнении с больными, полу-
чающими лишь поддерживающую терапию. Оказалось, 
что при проведении цитостатической терапии удалось не 
только сохранить, но и улучшить качество их жизни [10].

Сравнение преимуществ комбинированных схем с 
вариантами монотерапии вдвойне актуально при вы-
боре адекватных лечебных режимов для лечения осо-
бых групп пациенток. Это относится к больным мРМЖ 

старшей возрастной группы, отягощенных тяжелыми 
сопутствующими заболеваниями. В этой ситуации необ-
ходимо рассматривать возможность применения моно-
режимов, а также выбирать цитостатики без значимых 
токсических реакций. 

В связи с этим, актуальным является использование 
капсулированного винорелбина, который отвечает пара-
метрам «идеального цитостатика». Кроме удобства его 
применения, целесообразность использования данного 
препарата будет основываться на эффективности в отно-
шении мРМЖ. Необходимо обратиться к исследованию 
2 фазы, которое включало небольшое число больных – 
32 пациентки, но медиана возраста которых составила 
75 лет [11]. Самой молодой было 70, а самой старшей 84 
года. У половины больных в процесс были вовлечены 2 
и более органов. 50% больных находились в удовлетво-
рительном состоянии (KS 90–100%). Проведение моноте-
рапии Навельбином позволило добиться объективного 
ответа у 41% пациенток, стабилизация – 72%. Время до 
прогрессирования заболевания составило 7 месяцев, ме-
диана общей продолжительности жизни превысила год.

Последние годы многие исследователи уделяют 
большое внимание особому виду химиотерапии – ме-
трономной ХТ. Такой вид лечения предполагает длитель-
ное без перерывов низкодозное использование химио-
препаратов в еженедельном или ежедневном режиме. 
В результате фундаментальных исследований было по-
казано, что эффекты метрономной химиотерапии отли-
чаются от результатов применения курсового введения 
цитостатиков [12–14]. 

Общий противоопухолевый эффект метрономной 
химиотерапии достигается за счет суммации эффекта 
подавления образования новых сосудов, активации им-
мунитета и воздействия на стволовые опухолевые клет-
ки. В целом, метрономная химиотерапия позволяет про-
длить использование эффективных цитостатиков за счет 
снижения числа и выраженности токсических реакций, 
а также может рассматриваться как возможный вариант 
стратегии поддерживающей терапии после завершения 
интенсивного, но токсичного индукционного режима ле-
чения метастатического процесса [13].

Возможные режимы для проведения метрономной 
монохимиотерапии, кроме традиционной комбинации 
циклофосфамида и метотрексата, также включают при-
менение капсулярной формы Навельбина. Начальная 
дозировка перорального винорелбина в первые 3 не-
дели лечения составляет 60 мг/м² в неделю с последую-
щим увеличением дозы 80 мг/м² в неделю в случае от-
сутствия угнетения кроветворения.

Мы имеем опыт эффективного применения Навель-
бина при антрациклин- и таксан-резистентном мРМЖ. 
Примером может служить следующее клиническое на-
блюдение:

Пациентка Ш., 68 лет. Диагноз при поступлении: 
Рак левой молочной железы 4 стадии (уcT4bN1M1, со-
литарный метастаз в 1 ребре справа). Гистологическое 
заключение трепан-биоптата опухоли молочной желе-
зы – неспецифический рак молочной железы, G2. При 
иммуногистохимическом исследовании – тройной нега-
тивный подтип. Цитологическое исследование пунктата 
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подмышечного лимфатического узла – метастаз адено-
генного рака. В качестве 1 этапа лечения проведено 6 
курсов полихимитерапии (карбоплатин+паклитаксел). 
После первых 3 курсов была отмечена стабилизация про-
цесса, после дополнительных 3 курсов по прежней схе-
ме – зарегистрирована отрицательная динамика в виде 
появления метастатических подключичных лимфоузлов 
слева. По данным цитологического исследования – мета-
стаз аденогенного рака. Учитывая прогрессирование за-
болевания, осуществлена смена химиотерапевтического 
режима, проведено 3 курса ПХТ комбинацией эпируби-
цина и капецитабина. Однако, при обследовании зафик-
сировано дальнейшее прогрессирование заболевания в 
виде появления метастазов в надключичных лимфоузлах 
слева (при цитологическом исследовании пунктата – ме-
тастаз аденогенного рака). Учитывая первичную рези-
стентность к цитостатической терапии и ограниченный 
объем поражения, 2 этапом проведен курс паллиативной 
лучевой терапии на 1 ребро справа, а также на левую мо-
лочную железу и регионарные зоны СОД 46 Гр и на левую 
надключичную область СОД 60 Гр на фоне монохимиоте-
рапии Навельбином. В результате проведенного лечения 
достигнута частичная регрессия (рис. 1, 2). 

С учетом эффективности проведенного лечения, па-
циентке на 3-м этапе выполнена радикальная мастэкто-
мия. При гистологическом исследовании послеопера-
ционного материала в молочной железе отмечена 3-я 
степень лечебного патоморфоза, в лимфатических узлах 
4-я степень лечебного патоморфоза. В послеоперацион-

ном периоде пациентке была продолжена консолиди-
рующая монотерапия Навельбином до 6 месяцев. 

Кроме режима применения капсулярной формы 
Навельбина в качестве моноагента разработаны схемы 
современной комбинированной метрономной химиоте-
рапии с использованием капсулированного винорелби-
на и капецитабина. Интересны результаты исследования 
VICTOR-1, в котором, у ранее пролеченной группы боль-
ных, использование комбинации этих двух препаратов 
позволило добиться контроля над болезнью у 60% па-
циенток, медиана времени до прогрессирования забо-
левания среди них превысила 1,5 года [15]. Токсичность 
изученного режима оказалась минимальной.

При лечении Her2/neu-позитивного рака молочной 
железы основной лечебной опцией является применение 
анти-HER2 препаратов, а комбинация их с цитостатика-
ми позволяет улучшить онкологические результаты при 
метастатическом процессе. Возможности комбинации 
моноклональных антител с антрациклинами ограничены 
кумулятивной кардиотоксичностью. Таксаны также имеют 
негативное влияние на миокард [16]. Так какой же пре-
парат предпочтителен для комбинации с трастузумабом 
при HER-2 позитивном мРМЖ в качестве 1 линии терапии? 

Анализ исследований II фазы, опубликованный в 
2009 г., продемонстрировал равную эффективностью 
режимов трастузумаба в сочетании с антрациклинами, 
таксанами и винорелбином в отношении объективно-
го ответа и времени до прогрессирования заболевания 
[17]. Особенно интересными и убедительными с точки 

Рисунок 1. До терапии Навельбином.
1.Увеличенный лимфоузел подмышечной области.
2.Опухоль в молочной железе.
Figure 1. Before treatment with Navelbine®.
1. Enlarged lymph node in the armpit region.
2. The tumor in the breast.

Рисунок 2. После терапии Навельбином.
1.Резорбция лимфоузла подмышечной области.
2.Уменьшение размера первичной опухоли молочной железы.
Figure 2. After treatment with Navelbine®.
1. The resorption of the lymph nodes of the axillary region.
2. Reducing the size of the primary breast tumor.
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зрения эффективного и безопасного применения комби-
нации трастузумаба с винорелбином являются резуль-
таты скандинавского исследования HERNATA. В этом ис-
следовании проведено прямое сравнение комбинации 
трастузумаба и винорелбина в сравнении с трастузума-
бом в сочетании с доцетакселом [18]. В исследование 
были включены пациентки мРМЖ (n = 284), которым в 
качестве 1 линии терапии применяли одну из указанных 
комбинаций. Первичной целью было выбрано ВДП, так-
же оценивали ОВ, токсичность проводимого лечения. 
Группы были равнозначны по всем критериям, включая 
наличие висцеральных метастазов, число пораженных 
органов, характер предшествующего лечения (адъю-
вантное лечение). При анализе полученных результатов 
было зафиксировано равное время до прогрессирова-
ния, хотя в цифровом выражении преимущество оказа-
лось на стороне винорелбина – медиана ВДП (мес) Д + 
T: 12,4 vs В + T: 15,3; р = 0,67 HR 0,94 (95% CI 0,71–1,5). 
Аналогичные результаты получены и для ОО – 59,3% vs 
59,3%, р = 1,00, и для ОВ – (мес): Д + T: 35,7 vs В + T: 38,8; 
р < 0,98 HR 1,01 (95% CI 0,71–1,42). Токсичность оказалась 
существенно ниже в группе винорелбина. В частности, в 

2 раза реже регистрировалась лейкопения (40,% vs 21%, 
р < 0,001), а фебрильная нейтропения в 3,5 раза (36% vs 
10,1%, р < 0,001). Из негематологических токсических ре-
акций в группе доцетаксела значительно выше был про-
цент сенсорной нейропатии (30,9% vs 3,6%, р < 0,0001), 
а также инфекций (25,1% vs 13%, р = 0,006). В данном 
исследовании использовали инъекционную форму ви-
норелбина, однако согласно данным других исследова-
ний возможна его замена на пероральную форму без 
потери эффективности. Так, применение трастузумаба 
в сочетании с Навельбином позволяет достичь ОО у 60–
80% больных, с медианой ВДП 9–12 месяцев и медианой 
ОВ от 2,5 до 3 лет [19–22]. А отсутствие потенциального 
негативного влияния на миокард, возможно, позволит в 
дальнейшем применять винорелбин в сочетании с новы-
ми анти-HER2-препаратами.

Таким образом, в настоящее время четко сформиро-
ваны понятия применения определенных подходов в ле-
чении мРМЖ, расширены возможности использования 
различных форм противоопухолевых препаратов, а выбор 
правильной стратегии, подходящей конкретной пациент-
ке, поможет оптимизировать ожидаемые результаты.
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