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Химиотерапия (ХТ) является одним из основных методов лечения больных раком
молочной железы (РМЖ). В данной работе представлена эффективность противо$
опухолевых препаратов и их комбинаций при лечении этого заболевания.

МОНОХИМИОТЕРАПИЯ (ЭФФЕКТИВНОСТЬ ОТДЕЛЬНЫХ ЦИТОСТАТИКОВ)
РМЖ чувствителен ко многим противоопухолевым препаратам (табл. 1). До насто$

ящего времени наиболее популярными как для проведения монохимиотерапии, так
и для комбинированной химиотерапии являются циклофосфамид, 5$фторурацил,
метотрексат и доксорубицин. Именно эти препараты входят в составы наиболее по$
пулярных комбинаций, таких как CMF (циклофосфамид, метотрексат, 5$фторура$
цил), CAF (циклофосфамид, доксорубицин, 5$фторурацил) и АС (доксорубицин, цик$
лофосфамид).

Антрациклины (доксорубицин, эпирубицин, липосомальный
доксорубицин, митоксантрон, лозоксантрон)
Доксорубицин до недавнего времени был наиболее эффективным цитостатиком

при метастатическом РМЖ. При назначении доксорубицина в дозе 60$75 мг/м2 внут$
ривенно каждые 3 нед частота объективного эффекта составляла 50$60% [28]. Доксо$
рубицин обладает умеренной токсичностью. Кумулятивная токсичность доксоруби$
цина проявляется в повреждении миокарда со снижением его сократительной
способности и возникновением клинических симптомов хронической сердечной не$
достаточности. У 10% больных, получивших суммарную дозу доксорубицина более
500 мг/м2, возможно развитие сердечной недостаточности [75].
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Эпирубицин, производное доксорубицина, в эквивалентных дозах обладает рав$
ной противоопухолевой активностью и меньшей кардиотоксичностью. Соотноше$
ние дозы доксорубицина и эпирубицина составляет 1:1,5$2 (т. е. дозе доксорубицина
50 мг/м2 соответствует 75$100 мг/м2 эпирубицина). В монорежиме доза эпирубици$
на может составлять 100$120 мг/м2  внутривенно каждые 3 нед, в комбинациях – 80$

Препарат Частота объективного противоопухолевого эффекта

Первая линия ХТ (%) Вторая линия ХТ (%)

Доцетаксел 50�73 44�66

Доксорубицин 40�50 15�25

Паклитаксел 32�62 26�33

Винорельбин 40�44 17�36

Топотекан 36 �

Митоксантрон 20�35 15�25

Циклофосфамид 34 �

5�Фторурацил 34 �

Метотрексат 34 �

Тиофосфамид 29�37 �

Митомицин С 22 �

Винбластин 21 �

Винкристин 21 �

Хлорбутин 20 �

Таблица 1. Эффективность цитостатиков у больных метастатическим РМЖ [60]

Химиотерапия (ХТ)
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100 мг/м2. Меньшая кардиотоксичность позволяет уве$
личить суммарную дозу препарата до 1000 мг/м2 без
риска развития сердечной недостаточности.

К новым лекарственным формам доксорубицина
можно отнести его соединение с липосомами.  Липосо�
мальный доксорубицин в течение более длительного
времени циркулирует в крови и в большей концентра$
ции накапливается в опухолевой ткани. Длительное вре$
мя полураспада липосомального доксорубицина ими$
тирует длительную внутривенную инфузию обычного
доксорубицина и обладает характерной для этого ме$
тода введения токсичностью (стоматит и диарея). Ли$
посомальный доксорубицин вызывает меньшую гема$
тологическую и кардиотоксичность, алопецию,
тошноту и рвоту по сравнению со струйным введением
доксорубицина. Липоcомальный доксорубицин доксил
был изучен как в режиме монотерапии, так и в комби$
нации с паклитакселом, доцетакселом, винорельбином
и циклофосфамидом при проведении исследований по
II фазе [30, 38, 39, 51]. Доксил демонстрировал высокую
эффективность и меньшую кардиотоксичность по срав$
нению с доксорубицином. Другой липосомальный док$
сорубицин TLC D�99 в рандомизированном исследова$
нии показал равную эффективность, но меньшую
токсичность по сравнению с доксорубицином [4, 27].
Если в проводящихся в настоящее время рандомизиро$
ванных исследованиях подтвердится равная эффектив$
ность и меньшая токсичность липосомальных форм
доксорубицина по сравнению со стандартным доксо$
рубицином, то это будет основанием для их широкого
использования при лечении РМЖ, особенно в случае
проведения адъювантной терапии.

Митоксантрон относится к производным антрацен$
диона и по своей химической структуре и механизму
действия близок к антрациклинам. Митоксантрон в дозе
14 мг/м2 обладает меньшей токсичностью (тошнота и
рвота, алопеция, стоматит) по сравнению с антрацик$
линами. Важнейшим преимуществом митоксантрона
является практически полное отсутствие кардиотоксич$
ности при использовании в стандартных дозировках
(суммарно менее 150 мг/м2). Вместе с тем митоксант$
рон существенно уступает доксорубицину с точки зре$
ния противоопухолевой эффективности и поэтому не
может быть его альтернативой [50]. Но митоксантрон
можно рекомендовать тем больным, которые имеют
признаки снижения сократительной способности ми$
окарда, т. е. имеют противопоказания к назначению ан$
трациклинов.

Лозоксантрон – новое производное антрапиразо$
ла, имеющее более высокую противоопухолевую актив$
ность и равную токсичность по сравнению с митоксан$
троном [35]. Эффективность препарата у ранее
нелеченных больных РМЖ составила 46 и 64%, у боль$
ных, получавших химиотерапию, – 36 и 63% [61, 66, 73].
Изучается эффективность препарата в комбинации с
паклитакселом и циклофосфамидом. Предварительные
результаты применения лозоксантрона в комбинации
с паклитакселом в качестве химиотерапии первой ли$
нии у больных РМЖ позволили получить противоопу$
холевый эффект у 54% больных [37]. Таким образом, ло$
зоксантрон заслуживает дальнейшего изучения как
препарат, обладающий сравнимой с доксорубицином

эффективностью, но не имеющий кардиотоксичности.

Антиметаболиты (5�фторурацил, метотрексат,
капецитабин, урацил�фторафур, ралтитрексид,
гемцитабин, эдатрексат)
5�фторурацил и метотрексат – старейшие пре$

параты из группы антиметаболитов, используемые для
лечения РМЖ. Для 5$фторурацила было показано, что
механизм противоопухолевого эффекта зависит от спо$
соба введения препарата (внутривенный струйный или
инфузионный длительный). Длительная внутривенная
инфузия 5$фторурцила может быть эффективной у
больных с прогрессированием на струйном введении
[1]. Поэтому  инфузии 5$фторурацила широко исполь$
зуются в качестве химиотерапии второй$третьей линии
у больных РМЖ. В настоящее время были синтезирова$
ны пероральные препараты-предшественники 5$фто$
рурацила, которые имитируют длительную внутривен$
ную инфузию. К ним относятся капецитабин и
урацил$фторафур (UFT).

Капецитабин (кселода) после перорального при$
ема и метаболической активации создает в крови кон$
центрацию 5$фторурацила, аналогичную таковой при
инфузионном введении 5$фторурацила в суточной дозе
300 мг/м2 [72]. Одновременно подтверждено, что при$
ем капецитабина обеспечивает высокую концентрацию
5$фторурацила в опухолевой ткани [56]. Препарат в дозе
2,5 г/м2 2 раза в сутки в 1$14$й день каждые 28 дней, ре$
комендованный в качестве химиотерапии второй ли$
нии 162 больным РМЖ, продемонстрировал положи$
тельный противоопухолевый эффект у 20% больных [7].
Капецитабин обладал равной эффективностью (25%) с
CMF у пожилых больных [48]. У больных с прогресси$
рованием на антрациклинах эффективность капецита$
бина составила 36% и была сопоставима с таковой при
использовании паклитаксела [44].

Другим пероральным антиметаболитом является
UFT: комбинация урацила и фторафура в соотношении
1:4. Фторафур является предшественником 5$фторура$
цила, а урацил усиливает противоопухолевый эффект
последнего. Эффективность препарата у больных с
предшествующей терапией антрациклинами составила
19$29% [14, 36]. Комбинация UFT, лейковорина и метот$
рексата оказалась эффективной у 38% больных с про$
грессированием после проведения высокодозной хи$
миотерапии [41].

Ралтитрексид (томудекс) – прямой ингибитор
фермента тимидилатсинтетазы, играющей ключевую
роль в синтезе пуриновых оснований для ДНК и РНК, был
использован у больных РМЖ с прогрессированием пос$
ле адъювантной химиотерапии антрациклинами. Препа$
рат назначали в дозе 3 мг/м2 каждые 3 нед, при этом час$
тота объективного противоопухолевого эффекта
составила 26% при хорошей переносимости лечения [62].

Гемцитабин (гемзар) – аналог существующего
нуклеозида деоксицитидина, блокирует фермент рибо$
нуклеотидредуктазу, что приводит к дефициту диокси$
нуклеотидов, необходимых для синтеза ДНК. При этом
гемцитабин активно встраивается в структуру ДНК, что
приводит к нарушению синтеза  ДНК и РНК. При назна$
чении препарата больным РМЖ после предшествующей
адъювантной химиотерапии или химиотерапии первой
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линии в дозе 725 мг/м2 еженедельно в течение 3 нед ча$
стота объективного эффекта средней продолжительно$
стью 13,5 мес составила 25% [10]. В настоящее время
изучается возможность включения гемцитабина в ком$
бинации с антрациклинами или таксанами.

Очевидно, что новые антиметаболиты, обладая уме$
ренной эффективностью и хорошей переносимостью,
являются перспективными кандидатами для комбина$
ций с антрациклинами и таксанами для повышения
эффективности химиотерапии первой линии у боль$
ных РМЖ. Самостоятельно они могут использоваться в
качестве химиотерапии второй линии, особенно при
резистентности к антрациклинам и таксанам.

Таксаны (паклитаксел, доцетаксел)
В основе противоопухолевого механизма обоих пре$

паратов лежит их способность полимеризировать бе$
лок тубулин, основу микротрубочек клетки, тем самым
нарушая способность последних формировать верете$
но деления и прерывая клеточный цикл опухолевой
клетки в фазе митоза. Опубликованные ранее в литера$
туре обзоры дают более подробное представление о ме$
ханизме действия и фармакологических свойствах так$
санов [3, 55, 74].

Паклитаксел и доцетаксел были тщательно изу$
чены у больных диссеминированным РМЖ.

Паклитаксел обладает значительной противоопухо$
левой активностью при этой локализации рака. Так,
эффективность его в дозах 175–250 мг/м2 у ранее неле$
ченных больных составляет, по данным различных ав$
торов, 29$62% при средней продолжительности регрес$
са 8$9 мес [31, 46, 53, 58, 65].

Паклитаксел  эффективен и при проведении вто$
рой линии химиотерапии, а также у многократно лечен$
ных больных с резистентными к антрациклинам опу$
холями, т. е. в группе пациентов, практически не
имевших ранее перспектив в лечении. В зависимости
от характера резистентности к антрациклинам эффек$
тивность паклитаксела составила 19$55% при средней
продолжительности регресса 8$9 мес [31, 46, 58]. На ос$
новании приведенных выше данных паклитаксел был
рекомендован для проведения химиотерапии второй
линии у больных РМЖ, в том числе при наличии кли$
нических признаков резистентности к антрациклинам.

Для проведения монотерапии паклитакселом или
использовании его в комбинациях была рекомендова$
на 3$часовая инфузия паклитаксела в дозе 175 мг/м2. По$
вышение дозы препарата до 210$250 мг/м2 не увеличи$
вает эффективность, но значительно усиливает
гематологическую и неврологическую токсичность [77].
Длительная инфузия паклитаксела (24 ч) увеличивает
частоту объективных эффектов (с 40% до 50% у ранее
нелеченных больных), но не приводит к увеличению
продолжительности жизни и сочетается с выраженной
нейротоксичностью [40].

В последнее время стало популярным еженедельное
введение паклитаксела в дозе 100 мг/м2 в виде 1$часо$
вой инфузии в течение 6$8 нед. Такое лечение позволя$
ет усилить интенсивность проведения химиотерапии
(интенсивность дозы) без увеличения токсичности.
Этот режим введения паклитаксела оказался эффектив$
ным у 53% больных независимо от предшествующего

лечения антрациклинами [57].
Эффективность монохимиотерапии паклитакселом

по сравнению со стандартными методами лечения при
РМЖ была проанализирована в трех рандомизирован$
ных исследованиях. В исследовании EORTC 333 боль$
ным метастатическим РМЖ, большинство из которых
ранее получали адъювантную терапию CMF, назначали
либо паклитаксел в дозе 200 мг/м2 в течение 3 ч либо
доксорубицин в дозе 75 мг/м2 каждые 3 нед 6$8 курсов.
Частота объективного эффекта составила 25% для пак$
литаксела и 41% ѕ для доксорубицина, среднее время до
прогрессирования 4,1 и 7,3 мес соответственно [49]. В
рамках исследования ECOG была показана равная эф$
фективность и токсичность монохимиотерапии пакли$
такселом в дозе 175 мг/м2 в виде инфузии в течение 24
час каждые 3 нед и доксорубицином в дозе 60 мг/м2 каж$
дые 3 нед [59]. Частота объективных эффектов состави$
ла 33 и 34%, медиана времени до прогрессирования $
5,9 и 6,2 мес и медиана продолжительности жизни – 22
и 20 мес соответственно. Результаты лечения паклитак$
селом в дозе 175 мг/м2 в виде 3$часовой инфузии срав$
нили с эффективностью лечения комбинации CMF +
преднизолон [5]. Частота объективных эффектов (30 и
36% соответственно) и медиана времени до прогресси$
рования (5,3 и 6,5 мес) свидетельствовали о близкой эф$
фективности  двух изученных методов лечения. При
более долгосрочном наблюдении продолжительность
жизни больных, получавших паклитаксел, достоверно
больше, чем в группе CMF.

В отличии от паклитаксела клинические испытания
доцетаксела проводились в режиме одночасовой инфу$
зии в дозе 75$100 мг/м2. В качестве химиотерапии пер$
вой линии эффективность доцетаксела в дозе 75 мг/м2

составила 40$52% при средней продолжительности рег$
ресса 7,7 мес [15, 71]. При назначении доцетаксела в дозе
100 мг/м2 частота объективных эффектов составила 53$
87% при средней продолжительности регресса 8,3 мес
[12, 18, 21, 34]. Была отмечена высокая активность пре$
парата у больных с метастазами в печень, наличие ко$
торых является крайне неблагоприятным прогности$
ческим фактором: частота достижения объективных
эффектов в этой группе составила 60%, а продолжитель$
ность регрессии – 7$8 мес.

Многообещающими были результаты, полученные и
при проведении второй и последующих линий химио$
терапии доцетакселом. Р. М. Ravdin [52] обобщил итоги
трех многоцентровых исследований, в которых приня$
ли участие 134 больных с резистентными к доксоруби$
цину опухолями, которым проводилось лечение доце$
такселом в дозе 100 мг/м2 каждые 3 нед. Частота
объективных эффектов составила 41% при средней
продолжительности регрессии 6 мес. На основании
этих исследований доцетаксел был рекомендован в ка$
честве химиотерапии второй линии у больных РМЖ с
резистентностью к антрациклинам.

Интересные результаты были получены S. Chan и со$
авт., которые сравнили эффективность доцетаксела в
дозе 100 мг/м2 и доксорубицина в дозе 75 мг/м2 [11]. В
рандомизированном исследовании приняли участие
312 больных, из них 49% больных  ранее получали хи$
миотерапию адъювантно, 45% – по поводу прогресси$
рования болезни, 6% больных получали в прошлом оба
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вида терапии. Частота объективных эффектов состави$
ла 47% в группе больных, получавших доцетаксел, и 32%
$ при лечении доксорубицином (р=0,04). Оба режима
обладали примерно равной гематологической токсич$
ностью (нейтропения III$IV степени в 96 и 97%). Отда$
ленные результаты не сообщаются. Авторы делают вы$
вод о том, что в эквивалентных по миелосупрессивным
свойствам дозах доцетаксел обладает большей эффек$
тивностью, чем доксорубицин.

Винкалкалоиды (винорельбин)
Винорельбин (навельбин) – новое производное

винкалкалоидов, мишенью которого являются микротру$
бочки опухолевой клетки. При проведении клинических
испытаний было определено, что оптимальным режи$
мом введения винорельбина является еженедельный
прием препарата в дозе 25$30 мг/м2 в течение 3$6 нед.
Основным проявлением токсичности винорельбина яв$
ляется нейтропения и периферическая нейропатия.

Опубликованы результаты нескольких исследова$
ний, изучавших активность винорельбина в качестве
химиотерапии первой линии у больных РМЖ. По дан$
ным различных авторов, частота объективных эффек$
тов составила 35$60% при средней продолжительности
регрессии 5$9 мес и продолжительности жизни 13$18
мес [9, 22, 54, 76, 78].

Винорельбин – активный препарат при проведении
химиотерапии второй линии. Объективные эффекты
продолжительностью 4$8 мес регистрируются у 20$31%
больных, а медиана продолжительности жизни с момен$
та назначения винорельбина составляет 13 мес [42, 69].
Интересно, что в исследовании B. L. Weber и соавт. [42]
активность препарата была примерно одинаковой как в
первой, так и во второй линии при равной продолжи$
тельности регрессии и жизни. Это наводит на мысль о
предпочтительности использования винорельбина в ка$
честве химиотерапии второй линии у больных с про$
грессированием после стандартной химиотерапии.

Полученные данные убедительно свидетельствуют о
том, что винорельбин относится к числу наиболее ак$
тивных препаратов при РМЖ. В настоящее время он
рекомендован для проведения химиотерапии второй
линии у больных РМЖ с прогрессированием после ра$
нее проведенного лечения.

КОМБИНИРОВАННАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ

CMF и антрациклинсодержащие комбинации
До недавнего времени основу комбинированной хи$

миотерапии РМЖ составляли CMF или антрациклинсо$
держащие схемы (АС, CAF, CEF). В табл. 2 приведены наи$
более популярные из них. Теоретически
комбинированная химиотерапия имеет преимущество
перед монотерапией. В комбинацию включаются препа$
раты с различным механизмом действия, что потенции$
рует их противоопухлевый эффект и уменьшает риск
развития лекарственной резистентности опухолевых
клеток. Включение в комбинацию препаратов с различ$
ными проявлениями токсичности позволяет использо$
вать их в полных дозах без ухудшения переносимости.
Проведенный недавно метаанализ рандомизированных
исследований показал, что полихимиотерапия по срав$

нению с монохимиотерапией достоверно чаще позво$
ляет достигать объективного противоопухолевого эф$
фекта (48 и 34% соответственно) и на 18% уменьшает
риск смерти от РМЖ. Это улучшает показатели годичной
и 3$летней выживаемости на 5 и 3% соответственно [20].

С момента публикации R. Cooper [13] данных о высо$
кой эффективности комбинации CMFVP у больных ме$
тастатическим РМЖ началась эра комбинированной
химиотерапии. Поскольку роль винкристина в комби$
нации CMFVP неизвестна, сегодня в повседневной прак$
тике чаще используются комбинации CMF или CMFP.
Добавление преднизолона к комбинации CMF увеличи$
вает продолжительность регрессий и уменьшает прояв$
ления токсичности, в первую очередь тошноты/рвоты и
миелосупрессии [68]. Основными побочными проявле$
ниями комбинации CMFP являются тошнота и рвота (в
первую очередь обусловленные пероральным введени$
ем циклофосфамида), нейтропения, диарея, стоматит и
алопеция. В связи с этим были предприняты попытки
заменить пероральный прием циклофосфамида на внут$
ривенное введение препарата в 1$й и 8$й дни. Однако в
рандомизированном исследовании было показано, что
классический режим CMF (с приемом циклофосфамида
per os) имеет преимущества перед внутривенным введе$
нием как с точки зрения частоты объективных эффек$
тов, так и выживаемости [17]. Поэтому при назначении
СМF следует отдавать предпочтение классическому ре$
жиму с пероральным приемом циклофосфамида и одно$
временному назначению пероральных форм антиэмети$
ков из группы антагонистов рецепторов серотонина
(гранисетрон, ондансетрон, трописетрон).

С появлением доксорубицина комбинации на его ос$
нове стали наиболее популярными при проведении
первой линии химиотерапии больных РМЖ. Эффектив$
ность и токсичность различных режимов с включени$
ем доксорубицина (AC, CAF, FAC) примерно одинако$
вы, и все они с успехом могут быть использованы в
клинической практике. Вопрос о преимуществе режи$
мов с включением доксорубицина перед CMF остается
дискутабельным даже после 30 лет их клинического
применения. Проведенный метаанализ показал, что при
использовании режимов с включением антрациклинов
по сравнению с СMF достоверно чаще достигается про$
тивоопухолевый эффект (51 и 45% соответственно),
однако это не оказывает влияния на продолжитель$
ность жизни, которая одинакова в обеих группах [20].
При этом частота тошноты и рвоты, миелосупрессии и
алопеции выше у больных, получавших доксорубицин$
содержащие комбинации.

Эпирубицин также часто используется в комбиниро$
ванной химиотерапии РМЖ. Включение эпирубицина в
дозе 60 мг/м2 снижает токсичность терапии за счет
уменьшения частоты и степени проявлений гематологи$
ческой токсичности, мукозитов, тошноты и рвоты, а глав$
ное кардиотоксичности. Вместе с тем, при использова$
нии эпирубицина в дозе 100 мг/м2 и более (соотношение
доксорубицина и эпирубицина 1:2) разница в токсично$
сти исчезает. Следует помнить, что использование эпи$
рубицина в сниженных дозах приводит к ухудшению ре$
зультатов терапии в сравнении с доксорубицином.

Какова  должна быть продолжительность химио�
терапии первой линии? Исследования показали, что
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проведение химиотерапии до признаков прогрессиро$
вания (10$12 циклов и более), хотя и увеличивает вре$
мя до прогрессирования, но не приводит к увеличению
продолжительности жизни и сопровождается серьез$
ной токсичностью и ухудшением качества жизни [1]. По$
этому чаще продолжительность первой линии химиоте$
рапии ограничивается проведением 6$8 курсов лечения.

Каковы же результаты лечения при проведении режи$
мов СМF и антрациклин$содержащих комбинаций? В
табл. 3 представлены результаты применения CMF и CAF,
полученные при проведении нескольких исследований.

Очевидно, что проведение стандартной химиотера$
пии позволяет достичь объективного эффекта у 50$70%
больных при медиане времени до прогрессирования 7$
10 мес и медиане продолжительности жизни 18$22 мес.
P. A. C. Greenberg и соавт. [26] проанализировали резуль$
таты лечения 1581 больной, получавшей доксорубицин$
содержащие комбинации в период с 1973 по 1982 г. Пол$
ная регрессия опухоли зарегистрирована у 263 (16,6%)
больных, из них у 49 (3,1%) полная регрессия продолжа$
лась 5 лет и более. Таким образом, проведение стандарт$
ной химиотерапии позволяет увеличить продолжитель$

ность жизни для большинства больных, однако только
единичные пациенты (около 3%) живут без признаков
прогрессирования заболевания 5 лет и более.

Интенсивные режимы химиотерапии
Проведенные исследования показывают, что сниже$

ние интенсивности химиотерапии (использование ци$
тостатиков в дозах меньших, чем стандартные, и увели$
чение интервала между циклами) приводит к
значительной потере эффективности лечения [33]. Вме$
сте с тем, несмотря на многочисленные рандомизиро$
ванные исследования, не удалось доказать, что интенсив$
ная химиотерапия улучшает результаты лечения.
Например, увеличение дозы эпирубицина с 50 мг/м2  до
100 мг/м2  в комбинации с циклофосфамидом и 5$фто$
рурацилом привело к достоверному увеличению числа
объективных противоопухолевых эффектов (41 и 57%
соответственно), однако время до прогрессирования (7
и 7,6 мес) и продолжительность жизни больных (17 и 18
мес) были практически одинаковыми [8]. Сегодня нет
сведений, что использование высокодозной химиотера$
пии у больных метастатическим РМЖ в качестве химио$

Таблица 2. Режимы комбинированной химиотерапии для лечения больных диссеминированным РМЖ [72]

Комбинации химиопрепаратов Метод введения Интервал

CMF:

циклофосфамид 100 мг/м2 внутрь ежедневно в 1�14�й день Каждые 4 нед

метотрексат 40 мг/м2 внутривенно в 1, 8�й день

5�фторурацил 600 мг/м2 внутривенно в 1, 8�й день

СMFP:

циклофосфамид 100 мг/м2 внутрь ежедневно в 1�14�й день Каждые 4 нед

метотрексат 40 мг/м2 внутривенно в 1, 8�й день

5�фторурацил 600 мг/м2 внутривенно в 1, 8�й день

преднизолон 40 мг/м2 в 1�14�й день

AC:

доксорубицин 60 мг/м2 в 1�й день Каждые 3 нед

циклофосфамид 600 мг/м2 в 1�й день

CAF:

циклофосфамид 100 мг/м2 внутрь в 1�14�й день Каждые 4 нед

доксорубицин 30 мг/м2 в 1, 8�й день

5�фторурацил 500 мг/м2 в 1, 8�й день

FAC:

5�фторурацил 500 мг/м2 в 1�й день Каждые 3 нед

доксорубицин 50 мг/м2 в 1�й день

циклофосфамид 500 мг/м2 в 1�й день

FEC:

5�фторурацил 500 мг/м2 в 1�й день Каждые 3 нед

эпидоксорубицин 60–100 мг/м2 в 1�й день

циклофосфамид 500 мг/м2 в 1�й день

Схема Число Противоопухолевый Время до Выживаемость,

лечения  больных эффект, %  прогрессирования, мес  мес

CMF 434 30�62 6�8 16�20

CAF 709 43�82 9�12 18�26

Таблица 3. Эффективность комбинированной химиотерапии первой линии у больных РМЖ [70]
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терапии первой линии улучшает результаты лечения [64].

Комбинации с включением новых
противоопухолевых препаратов
Появление новых эффективных при РМЖ цитоста$

тиков стимулирует создание комбинаций с их включе$
нием. Чаще всего для совместного применения в ком$
бинации с новым цитостатиком используют
доксорубицин, наиболее эффективный и популярный
препарат для лечения больных метастатическим РМЖ.

Паклитаксел
Комбинация паклитаксела и доксорубицина продемон$

стрировала высокую эффективность при лечении метаста$
тического РМЖ. В исследовании итальянских ученых по$
казано, что при проведении 8 циклов доксорубицина в дозе
60 мг/м2 и паклитаксела 200 мг/м2 каждые 3 нед частота
объективного эффекта составила 94% при средней продол$
жительности полной и частичной регрессии 8 и 11 мес со$
ответственно [25]. В последующем высокая эффективность
комбинации доксорубицина и паклитаксела при лечении
больных РМЖ была подтверждена и в других исследовани$
ях [2, 23, 32]. Вместе с тем, в итальянском исследовании ком$
бинация доксорубицина и паклитаксела сопровождалась
высокой частотой развития хронической сердечной недо$
статочности, которая зафиксирована у 18% пациентов. Пос$
ледующий анализ кардиотоксичности комбинации пакли$
таксела и доксорубицина при лечении 922 больных
показал, что при кумулятивной дозе доксорубицина 340$
380 мг/м2 частота развития сердечной недостаточности со$
ставляет лишь 4% [24].

В рандомизированном исследовании ECOG сравни$
вали эффективность и токсичность монохимиотера$
пии паклитакселом в дозе 175 мг/м2 в течение 24 ч каж$
дые 3 нед, доксорубицином в дозе 60 мг/м2 каждые 3 нед
и комбинации паклитаксела 150 мг/м2 в виде 24$часо$
вой инфузии и доксорубицина 50 мг/м2 каждые 3 нед
при проведении химиотерапии первой линии у боль$
ных диссеминированным РМЖ [59]. Лечение проводи$
лось до прогрессирования, далее больные, получавшие
доксорубицин, продолжали лечение паклитакселом, и,
наоборот, больные с прогрессированием на фоне хи$
миотерапии паклитакселом получали доксорубицин.
Результаты лечения больных представлены в табл. 4.

Из данных таблицы видно, что комбинация доксору$
бицина и паклитаксела обладает преимуществом в дос$
тижении объективных эффектов и времени до прогрес$
сирования (p<0,05), при этом эффективность
монохимиотерапии с использованием каждого из ком$
понентов этой комбинации  значительно ниже и  суще$
ственно не различается между собой (p=0,84). Дальней$

шее наблюдение за больными  показало одинаковую про$
должительность жизни  во всех трех группах (р>0,05).

В другом рандомизированном исследовании [67] было
проведено сравнение стандартной комбинации CAF (500/
50/500 мг/м2) и комбинации доксорубицин 50 мг/м2 и
паклитаксел 220 мг/м2 в виде 3$часовой инфузии каждые
3 нед, всего 8 циклов. Лечение было проведено 267 боль$
ным и оказалось, что комбинация с включением пакли$
таксела достоверно увеличила частоту объективных эф$
фектов (с 55 до 68%), медиану времени до
прогрессирования (с 6,2 до 8,3 мес) и медиану продолжи$
тельности жизни (с 18,3 до 22,7 мес) по сравнению с CAF
[67]. Включение паклитаксела привело к увеличению час$
тоты нейтропении, частота кардиотоксичности была оди$
наковой в обеих группах и составила менее 2%.

Доцетаксел
Комбинация доцетаксела и доксорубицина  была изу$

чена в качестве химиотерапии первой линии при лече$
нии 64 больных. Максимально переносимые дозы в этой
комбинации составили для доцетаксела 85 мг/м2 и для
доксорубицина ѕ 50 мг/м2. Дозолимитирующей токсич$
ностью была нейтропения с присоединением в ряде слу$
чаев сепсиса. Средняя частота объективных эффектов в
этих исследованиях составила 82%. Учитывая высокую
гематологическую токсичность, рекомендуемыми доза$
ми препаратов в такой комбинации следует считать 75
мг/м2 для доцетаксела и 50 мг/м2 для доксорубицина;
причем, первым следует вводить доксорубицин [16, 43].

 В недавно опубликованном рандомизированном ис$
следовании [45] комбинацию доксорубицина 50 мг/м2

и доцетаксела 75 мг/м2 сравнили с комбинацией AC (60/
600 мг/м2) каждые 3 нед (до 8 циклов) при лечении 429
больных метастатическим РМЖ.  Частота объективных
эффектов при использовании комбинации с включени$
ем доцетаксела была достоверно выше (47 и 60%), что
привело к достоверному удлинению медианы времени
до прогрессирования и продолжительности жизни.
Комбинация доксорубицина и доцетаксела обладала
более выраженной гематологической токсичностью.

Винорельбин
Эффективность комбинации доксорубицина в дозе

50 мг/м2 в 1$й день и винорельбина 25 мг/м2 в 1$й и 8$й
день лечения каждые 3 нед в двух проведенных иссле$
дованиях составила 57 и 74% при средней продолжи$
тельности полной и частичной регрессии 21 и 9,5 мес
соответственно [29, 63].

Аргентинские исследователи [6] сравнили комбина$
цию винорельбина и доксорубицина (дозы и режим вве$
дения аналогичны приведенным выше) и комбинацию

Схема Число Объективный Время до Продолжительность

лечения больных эффект, % прогрессирования, мес жизни, мес

Доксорубицин 224 34 6,2 20,1

Паклитаксел 224 33 5,9 22,2

Доксорубицин+

паклитаксел 230 46 8,0 22,4

Таблица 4. Эффективность паклитаксела, доксорубицина и их комбинации у больных
метастатическим РМЖ [5]
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FAC. В исследование были включены 168 больных. Эф$
фективность составила 70 и 72% соответственно, при
большей миелотоксичности комбинации винорельбин$
+доксорубицин. Продолжительность ремиссии была ко$
роткой как для FAC (4 мес), так и для винорельбин+док$
сорубицин (3 мес). Данное исследование показало, что
комбинация винорельбин+доксорубицин не имеет пре$
имуществ перед стандартной комбинацией FAC ни с точ$
ки зрения эффективности, ни с позиций токсичности.

В рандомизированном исследовании, проведенном в
Канаде [47], сравнили комбинацию винорельбина 20 мг/
м2 в 1$й и 8$й день и доксорубицина 40 мг/м2 в 1$й день
каждые 3 нед с монохимиотерапией доксорубицином в
дозе 60 мг/м2 каждые 3 нед. В исследование были включе$
ны 303 пациентки с метастатическим РМЖ, ранее не по$
лучавших химиотерапию с включением винкалкалоидов
или антрациклинов в качестве адъювантной терапии или
химиотерапии первой линии.  Частота объективного эф$
фекта составила 30% для комбинации и 35% для доксору$
бицина при средней продолжительности ремиссии 6,4 и
6,5 мес соответственно. При равной гематологической
токсичности использование комбинации чаще сопровож$

далось признаками нейротоксичности. Авторы сделали
вывод о том, что добавление винорельбина к доксоруби$
цину не улучшает результаты лечения РМЖ по сравнению
с использованием умеренных доз доксорубицина.

Таким образом, основой комбинированной химиоте�
рапии  больных РМЖ сегодня являются антрациклины.
В настоящее время лишь таксаны (паклитаксел и до�
цетаксел) могут претендовать на включение в первую
линию химиотерапии. Первые рандомизированные ис$
следования показали, что комбинации доксорубицина
и паклитаксела или доксорубицина и доцетаксела име$
ют преимущество перед стандартными доксорубицин$
содержащими комбинациями как с точки зрения час$
тоты объективных эффектов, так и продолжительности
времени до прогрессирования и продолжительности
жизни. «Расплатой» за эти преимущества является боль$
шая токсичность, в первую очередь гематологическая,
указанных схем. Если последующие исследования под$
твердят эти результаты, то комбинация доксорубици$
на и таксанов (паклитаксела или доцетаксела) может
быть рекомендована в качестве первой линии химио$
терапии больных метастатическим РМЖ.
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