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ЭФФЕКТИВНОСТЬ НОВЫХ СХЕМ ХИМИОТЕРАПИИ ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
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Представлен материал по разработке и внедрению современных схем цитостатической и таргетной тера-
пии (герцептин, лапатиниб, авастин) при диссеминированном раке молочной железы в зависимости от им-
муногистохимических типов опухоли. Подсчитана выживаемость с учетом фенотипа опухоли. 
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EFFICIENCY OF NEW REGIMES OF CHEMOTHERAPY IN BREAST CANCER

Sh. Sultanseitov, Sh. Zh. Talaeva

The article presents material on development and introduced modern schemes of cytostatic and target therapy 
(herceptine, lapatinibe, avastine) in disseminated breast cancer depending on immunohistochemical types of 
tumor. The survival rate by tumor phenotype is also counted. 
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Введение.	Рак молочной железы (РМЖ) – одно 
из самых распространенных заболеваний среди жен-
щин развитых стран мира, занимающее первое место 
по заболеваемости и третье по смертности среди зло-
качественных новообразований в общей популяции. 
Ежегодно в мире регистрируется более 1 млн новых 
случаев рака молочной железы [1]. В Республике Ка-
захстан РМЖ также является одной из приоритетных 
форм злокачественных новообразований, стабильно 
занимая первое место в структуре злокачественных 
опухолей всего населения. В среднем в Республике 
Казахстан ежегодно выявляется около 4 тыс. боль-
ных РМЖ, из которых умирают более 1380 женщин. 
В частности, в 2011 г. зарегистрировано 3863 новых 
случая РМЖ, что составило 22,7 на 100 тыс. населе-
ния. При первичном обращении 866 женщин имели 
III–IV стадии. Смертность от РМЖ на 2013 г. соста-
вила 8,1 случаев на 100 тыс. населения, а 5-летняя 
выживаемость – 51,4 % [2].

По статистическим данным, в 55,6 % случаев 
при первичном обращении выявляется местно-рас-
пространенная форма РМЖ, и лечение таких па-
циентов начинают с химиотерапии (ХТ), которая 
у большинства пациентов преследует три основ-
ные цели: 

1. Увеличение предпосылки для выполнения ор-
ганосохраняющего хирургического вмешательства. 

2. Определение ответа на проводимое лечение. 
3. Обеспечение длительной безрецидивной 

выживаемости [3]. 

Это обусловливает актуальность разработки 
новых и совершенствование существующих мето-
дов диагностики и лечения РМЖ.

Усовершенствование методов патоморфологи-
ческого исследования, использование иммуногисто-
химических (ИГХ) методик расширили представ-
ления о гетерогенности РМЖ [4–6]. Молекулярно-
генетическое исследование опухолей, клиническое 
течение которых было тщательно прослежено, по-
зволило группе американских и норвежских спе-
циалистов из Стенфордского университета создать 
молекулярную классификацию РМЖ, впервые 
опубликованную в 2000 г. Используя пролифири-
рование экспрессии генов, они выделили четыре 
подтипа РМЖ, отличающихся по молекулярно- 
генетическим характеристикам: люминальный А, 
люминальный В, HER2-обогащенный, базальнопо-
добный (тройной негативный рак). Эти результаты 
оказались воспроизводимыми, не зависящими от 
расы, возраста и стадии процесса [3, 7, 8].

Применение современных цитостатических 
средств и дифференцированный подход к лечению 
на основе иммуногистохимических и генетических 
исследований у больных с местно-распространен-
ными формами РМЖ даст возможность повысить 
эффективность лечения и качество жизни больных. 

Цель исследования – повышение эффектив-
ности лечения, удлинение сроков ремиссии и уве-
личение выживаемости больных с первично диссе-
минированным РМЖ. 
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Материал	 и	 методы. За 2012–2014 гг. в ис-
следование были включены 102 больных с первич-
но диссеминированным РМЖ. Возраст варьиро-
вал от 28 до 76 лет, средний возраст составил 52 
года. Эффективность лечения оценивалась после 
2–4 курсов. При развитии резистентности прогрес-
сирования процесса больные переводились на оче-
редную линию химиотерапии. Все больные были 
рандомизированы на 2 группы:

I группа: паклитаксел 175 мг/м2 – 1 день, 
доксорубицин 50 мг/м2 или эпирубицин 60 мг/
м2 – 1 день (4 курса) – 49 больных. После оценки 
результатов лечения у больных с частичной и пол-
ной регрессией опухоли больным проводилось до-
полнительно еще 2 курса химиотерапии в указан-
ном режиме. Больные со стабилизацией процесса 
переводились на 2 линию ХТ: таксотер 75 мг/м2 – 
1 день + карбоплатин 450–600 мг в/в в 1 день.

II группа: паклитаксел 175 мг/м2 1 день + 
кселода 1250 мг/м2 × 2 раза в сутки с 1-го по 14-й  
день – 53 больных.

При гипер- и высокой экспрессии HER2/neu 
(3+) в ХТ назначался герцептин по стандартной 
схеме: 8 мг/кг – первое введение, затем – 6 мг/кг 
1 раз в 3 недели. При первичной и вторичной резис- 
тентности к герцептину в схему лечения включал-
ся лапатиниб. У больных с тройным негативными 
(ТН) формами в схему ХТ включался авастин – 10 
мг/кг.

Статистическая обработка проведена по мето-
ду Каплана – Мейера. Для определения достовер-
ности различия в сравниваемых группах использо-
ван t-критерий Стьюдента.

Результаты	 исследования.	 Оценка эффек-
тивности лечения после проведения 4-х курсов 
ХТ показала, что общий объективный эффект дос- 
тигнут у 37 пациенток (75,5 ± 6,1 %) в I группе 
и 39 (73,6 ± 6,0 %) – во II. Стабилизация процесса 
с положительной динамикой (менее 50 %), отмети-
лась у 9 (18,4 ± 5,5 %) и у 12 (22,6 ± 5,7 %) пациен-
ток, прогрессирование наступило в I и II группах 
в 3 (6,1 ± 3,4 %) и 2 (3,8 ± 2,6 %) случаях, соответ-
ственно. 

Раздельный анализ эффективности в зави-
симости от применяемых схем ХТ показал, что 
в I группе отмечена положительная динамика в ви-
де уменьшения размеров метастатических пораже-

ний, из них у 3 больных, с язвенно-некротической 
формой РМЖ отмечено уменьшение язвы, стягива-
ние краев раневой поверхности, у одной больной 
отметилась полная регрессия надключичных л/уз-
лов и в печени. У 9 (18,4 ± 5,5 %) больных I груп-
пы отмечалась стабилизация процесса, и у 3 (6,1 ± 
3,4 %) больных – прогрессирование, после чего па-
циенты были переведены на другую линию ХТ – 
таксотер + карбоплатин.

Во II группе у 39 (73,6 ± 6,0 %) из 53 наблю-
даемых больных также была достигнута положи-
тельная динамика, из них у 2 (3,8 ± 2,6 %) с множе-
ственными метастазами в легких после проведения 
4-х курсов ХТ наступила полная регрессия мета-
статических узлов. У 12 (22,6 ± 5,7 %) больных от-
мечена стабилизация процесса, а у 2 (3,8 ± 2,6 %) – 
прогрессирование, после чего больные были пере-
ведены на другую линию ХТ (таблица 1).

При изучении токсических проявлений уста-
новлено, что их частота и характер зависели от 
применяемых схем ХТ. Для больных I группы наи-
более частыми побочными эффектами явились: 
тошнота с эпизодами рвоты (78,6 %), нейротоксич-
ность (65,3 %) и нейтропения (33,7 %). При приме-
нении схемы, включающей паклитаксел и кселоду 
у 22,6 % пролеченных пациенток наблюдался не-
ярко выраженный ладонно-подошвенный синдром.

В нашем наблюдении люминальный А-тип 
опухоли встретился в 39 (40,2 %) случаях диссе-
минированных форм РМЖ, люминальный В-тип 
без экспрессии HER2 с высокой пролиферативной 
активностью опухоли выявлен у 15 (15,5 %) боль-
ных, с экспрессией HER2 – также в 15 (15,5 %) слу-
чаях. У 20 (20,6 %) обследованных больных выяв-
лен тройной негативный рак (ТНР), характеризую- 
щийся отсутствием как рецепторов стероидных 
гормонов, так и рецепторов эпидермального фак-
тора роста HER2. Необходимо отметить, что из 20 
больных с ТНР 9 имели отечно-инфильтративный 
РМЖ. 8 (8,2 %) больных, по данным ИГХ, отно-
сились к HER2-позитивному фенотипу рака, кото-
рые с группой больных с люминальным В-типом 
совместно с ХТ получали герцептин (23 больных). 

Мы попытались определить взаимосвязь 
между рецепторным статусом опухоли и частотой 
развития метастазов РМЖ в кости и висцеральные 
органы, причем необходимо отметить, что у час- 

Таблица 1 – Оценка эффективности химиотерапии у больных РМЖ 

Схемы ХТ n, чел. Полная 
регрессия

Регрессия  
более 50 % Стабилизация Прогрессиро-

вание

Паклитаксел + доксорубицин 49 3
(6,1 ± 3,4 %)

34
(69,4 ± 6,6 %)

9
(18,4 ± 5,5 %)

3
(6,1 ± 3,4 %)

Паклитаксел + кселода 53 2
(3,8 ± 2,6 %)

37
(69,8 ± 6,3 %)

12
(22,6 ± 5,7 %)

2
(3,8 ± 2,6 %)
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ти больных имело место сочетанное поражение 
как висцеральных органов, так и костей скелета. 
Все больные с диссеминированными формами 
РМЖ имели метастазы: в лимфоузлы регионарных 
зон – 17 больных, в легкие и плевру – 22 больных. 
Метастазы в печень были у 21 пациента, сочетан-
ное поражение легких и печени – у 24, головной 
мозг – у 3 больных. Сочетанное поражение лим-
фоузлов средостения, легких, костей скелета и пе-
чени наблюдалось у 25 больных. Анализ частоты 
метастазирования показал, что из 39 наблюдаемых 
больных с люминальным А-типом метастазы были 
сочетанными и поражали как висцеральные орга-
ны (печень, легкие) так и кости скелета, а 8 случа-
ях – регионарной зоны. 

При люминальном В-типе у всех 15 больных 
определялись метастазы в висцеральные органы 
(печень, легкие) и у 3 – сочетанное поражение лег-
ких и костей скелета. У 4 больных с ТНР выявлены 
метастазы в регионарные зоны и висцеральные ор-
ганы, причем метастазирование наступало в корот-
кие сроки после проведения радикальных мастэкто-
мий. И, наконец, у 8 больных с HER2-позитивными 
формами рака метастазы локализовались в висце-
ральные органы и лимфоузлы, и отмечалось по-
ражение костей скелета в 2-х случаях. Как указы-
валось выше, 23 больных с HER2/neu(+3) формой 
рака получали герцептин по вышеуказанной схеме.

Нами изучен объективный эффект после хи-
миотерапии у больных с различными фенотипами 
рака (таблица 2).

Нами прослежена эффективность ХТ в зави-
симости от фенотипа опухоли. Общий объектив-
ный эффект при всех фенотипах опухоли выявлен 
у 69 (71,1 %) из 97 пациенток, стабилизация – у 23 
(23,7 %), прогрессирование – у 5 (5,2 %). Из пред-
ставленных ИГХ-типов у 20 (20,6 %) из 97 боль-
ных выявилась наиболее агрессивная форма ра-
ка – тройной негативный, с преимущественным 
метастазированием в висцеральные органы и го-
ловной мозг. Анализ результатов лечения показал, 
что у данного контингента больных отмечен наи-
лучший непосредственный объективный эффект, 

составивший 90,0 %, в то время как при люминаль-
ном А-типе эффект составил лишь 61,5 %.

Анализ эффективности ХТ в зависимости от 
биологических особенностей опухоли показал, 
что при люминальном А-типе из 39 наблюдаемых 
больных средняя длительность ремиссии состави-
ла 12,4 мес. и была выше, чем при других феноти-
пах опухоли: при люминальном В-типе она соста-
вила 9,8 мес., тройной негативной форме – 7,4 мес. 
и HER2-позитивным типе – 8,4 месяцев.

Таким образом, ИГХ-профиль опухоли у боль-
ных с РМЖ может дать дополнительную прогнос- 
тическую и предсказывающую информацию как 
о характере течения заболевания, так и результа-
тах лечения.

Нами изучены сроки выживаемости боль-
ных в зависимости от фенотипа опухоли. Наи-
лучшая выживаемость с диссеминированными 
формами РМЖ отмечена у больных с люминаль-
ным А-типом. Медиана общей выживаемости 
(ОВ) у больных с люминальным А-фенотипом 
РМЖ у наблюдаемых больных не была достиг-
нута, у больных с тройным негативным статусом 
и HER-позитивным фенотипом она составила 19 ± 
5,3 мес. и 29 ± 6,5 мес., соответственно. Не отмече-
но достоверной разницы в показателях ОВ у боль-
ных с люминальным А- и В-типами, что позволяет 
сделать предположение об относительно неагрес-
сивном течении люминального В-типа, для которо-
го характерна гиперэкспрессия HER2/neu, при при-
менении таргетной терапии герцептином. С другой 
стороны, при сравнении кривых выживаемости по-
лучена достоверная разница с увеличением пока-
зателей ОВ у больных с люминальным фенотипом 
РМЖ, по сравнению как с тройным негативным, 
так и с HER-позитивным раком. У больных мета-
статическим РМЖ показатели ОВ зависели от фе-
нотипа опухоли, при этом люминальный рак имел 
достоверно большую выживаемость по сравнению 
с тройным негативными и HER-позитивными опу-
холями. В то же время не отмечено достоверного 
различия в показателях ОВ у больных с люминаль-
ным А- и В-типами рака.

Таблица 2 – Эффективность химиотерапии у больных РМЖ в зависимости от ИГХ-показателей 

Фенотип Кол-во больных, 
n = 97

Объективный 
эффект (> 50 %) Стабилизация Прогрессирова-

ние
Люминальный А 39 24 (61,5 %) 12 (30,8 %) 3 (7,7 %)
Люминальный В-HER2-
негативный 15 10 (66,6 %) 5 (33,3 %) -

Люминальный В HER2-
позитивный 15 11 (73,3 %) 3 (20,0 %) 1 (6,6 %)

Тройной негативный 20 18 (90,0 %) 2 (10,0 %) -
HER2-позитивный 8 6 (75 %) 1 (12,5 %) 1 (12,5 %)
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В результате лечения больных с диссеми-
нированными формами рака молочной железы 
и испытания 2-х режимов химиотерапии в качестве 
1 и 2 линий, включающих паклитаксел + доксору-
бицин и паклитаксел + кселода установлено, что 
оба режима способствуют улучшению качества 
жизни пациентов и достижению терапевтического 
эффекта у 75,5 и 73,6 % больных, соответственно, 
без усиления частоты и тяжести гематологической 
и негематологической токсичности.
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