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Рак мо лоч ной же ле зы (РМЖ) — са мое ча с-
тое зло ка че ст вен ное но во об ра зо ва ние у жен-
щин: в 2012 г. в ми ре за ре ги с т ри ро ва но 1670 тыс. 
но вых слу ча ев это го за бо ле ва ния, что со ста ви-
ло 25% от всех зло ка че ст вен ных опу хо лей, 
и 522 тыс. смер тей от не го [http://globocan.iarc.fr/ 
Pages/fact_sheets_cancer.aspx]. В Рос сии из 
260 тыс. но вых слу ча ев ра ка, вы яв ля е мых 
у жен ско го на се ле ния еже год но, на до лю РМЖ 
при хо дит ся 20%, то есть каж дая пя тая. Ме та-
ста зы — ос нов ная при чи на смер ти боль ных 
ран ним (опе ра бель ным) РМЖ, при от сут ст вии 
до пол ни тель но го ле че ния пик про грес си ро ва-
ния при хо дит ся на пер вые 2–3 го да по сле опе-
ра ции [1].

1. Зна че ние адъ ю вант ной 
хи мио те ра пии ран не го РМЖ
Вли я ние адъ ю вант ной те ра пии на вы жи ва е-

мость боль ных ран ним РМЖ оце ни ли в круп но-
мас штаб ном ис сле до ва нии Early Breast Cancer 
Trialist’s Collaborative Group (EBCTCG). На ос но-
ва нии ре зуль та тов 15-лет не го на блю де ния бы ло 
по ка за но, что адъ ю вант ное си с тем ное ле че ние 

(хи мио- и/или гор мо но те ра пия) по сле ра ди каль-
ной опе ра ции до сто вер но сни жа ет риск ре ци ди-
ва и смер ти от про грес си ро ва ния [2].

В под груп по вом ана ли зе, про ве ден ном 
Saphner et al., мак си маль ная поль за от адъ ю-
вант ной хи мио те ра пии за ре ги с т ри ро ва на 
у боль ных в воз ра с те до 50 лет (таб л. 1). Сни-
же ние ри с ка ре ци ди ва бы ло не сколь ко бо лее 
вы ра жен ным у па ци ен ток с от ри ца тель ны ми 
ре цеп то ра ми эс т ро ге нов, од на ко и при ре цеп-
то ро по ло жи тель ных опу хо лях от ме чен вы иг-
рыш от ХТ (табл. 1) [1].

В по след ний ме та-ана лиз EBCTCG 2012 г., 
срав ни ва ю щий раз лич ные ре жи мы адъ ю вант-
ной ХТ, бы ло вклю че но 100 000 па ци ен ток из 
123 ран до ми зи ро ван ных кли ни че с ких ис сле до-
ва ний [3]. Про де мон ст ри ро ва но до сто вер ное 
сни же ние ри с ка смер ти при до бав ле нии че ты рех 
до пол ни тель ных кур сов с так са на ми к фик си ро-
ван но му ко ли че ст ву ан т ра цик лин-со дер жа щих 
цик лов ле че ния (ОР (от но ше ние ри с ков)=0,86; 
2р=0,0005); че ты ре кур са АС бы ли эк ви ва лент-
ны ше с ти цик лам CMF (ОР=0,98; 2р=0,67), 
а ре жи мы с бо лее вы со кой ку му ля тив ной до зой 
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ан т ра цик ли нов (CAF, CEF) зна чи тель но пре вос-
хо ди ли стан дарт ный CMF (OР=0,78; 2р=0,0004). 
При ме не ние ре жи ма CAF vs груп па без адъ ю-
вант ной ХТ ас со ци и ро ва лось с боль шим сни же-
ни ем смерт но с ти (OР=0,64; 2р<0,0001), чем 
ре жи ма АС (vs груп па без адъ ю вант ной ХТ 
ОР=0,78; р=0,01) или CMF (vs груп па без адъ ю-
вант ной ХТ OР=0,76; 2р<0,0001). За клю чи тель-
ный объ е ди нен ный ме та-ана лиз по ка зал эф фек-
тив ность адъ ю вант ной ХТ по срав не нию с ее 
от сут ст ви ем, пре вос ход ст во ан т ра цик ли но вых 
ре жи мов над CMF и так сан-со дер жа щих схем 
над ан т ра цик ли но вы ми. От но си тель ный вы иг-
рыш от адъ ю вант ной ХТ с ан т ра цик ли на ми или 
ан т ра цик ли на ми — так са на ми не за ви сел от воз-
ра с та, ста дии, ги с то ло гии и ста ту са ЭР, хо тя 
аб со лют ное уве ли че ние по ка за те лей вы жи ва е-
мо с ти при лю ми наль ном ти пе А бы ло не боль-
шим [3, 4] .

2. Мо ле ку ляр но-ге не ти че с кие 
под ти пы РМЖ
Бла го да ря от кры ти ям в мо ле ку ляр ной би о-

ло гии, со вер шен ным в по след ние 10–15 лет, 
се го дня мы чет ко по ни ма ем, что ис то ри че с ки 
при выч ный тер мин «рак мо лоч ной же ле зы» 
объ е ди ня ет весь ма ге те ро ген ную груп пу опу-
хо лей, су ще ст вен но раз ли ча ю щих ся по сво е му 
ге не ти че с ко му про фи лю. Этот про филь оп ре-
де ля ет осо бен но с ти кли ни че с ко го те че ния, 
чув ст ви тель ность к про во ди мой те ра пии, ин ди-
ви ду аль ный про гноз и ле жит в ос но ве со вре-
мен ной пер со на ли за ции ле че ния РМЖ.

На се го дняш ний день вы де ля ет ся пять ос нов-
ных мо ле ку ляр но-ге не ти че с ких под ти пов РМЖ:

• лю ми наль ный А;
• лю ми наль ный В, вклю ча ю щий;
— HER2-не га тив ный;
— HER2-по зи тив ный;
• HER2-по зи тив ный нелю ми наль ный;
• триж ды-не га тив ный (табл. 2).
Ос нов ные стан дар ты ле че ния ран не го РМЖ 

рас сма т ри ва ют ся на кон фе рен ции в Сан-Гал ле-
не и при ни ма ют ся в ре зуль та те Кон сен су са 
(со гла си тель ной дек ла ра ции) экс пер тов. Не смо-
т ря на то, что по ра же ние ре ги о нар ных лим фо-
уз лов — один из на и бо лее важ ных про гно с ти-
че с ких фак то ров, со глас но Кон сен су су 2011 
и 2013 го дов, ос но вой вы бо ра про грам мы адъ-
ю вант но го си с тем но го ле че ния яв ля ет ся 

при над леж ность к то му или ино му би о ло ги-
че с ко му под ти пу опу хо ли [3, 6].

Адъ ю вант ная хи мио те ра пия на зна ча ет ся при 
лю ми наль ном ти пе В, HER2-по зи тив ном и триж-
ды не га тив ном под ти пах РМЖ. Са мо по се бе 
по ра же ние ре ги о нар ных лим фа ти че с ких уз лов 
не яв ля ет ся аб со лют ным по ка за ни ем для хи мио-
те ра пии, од на ко, по мне нию боль шин ст ва экс-
пер тов, она долж на про во дить ся при по ра же нии 
>3 лим фо уз лов не за ви си мо от би о ло ги че с ких 
ха рак те ри с тик опу хо ли [3, 7]. Факт на ли чия 
лим фо-ва с ку ляр ной ин ва зии при на зна че нии ХТ 
в на сто я щее вре мя не учи ты ва ет ся. 

По ка за ни я ми для на зна че ния адъ ю вант ной 
ХТ при лю ми наль ном ти пе A яв ля ют ся:

• вы со кая сте пень зло ка че ст вен но с ти (G3);
• ме та ста зы в че ты ре и бо лее л/у;
• мо ло дой (до 35 лет) воз раст (это по ка за-

ние под дер жа ла по ло ви на экс пер тов).
Адъ ю вант ное ле че ние ран не го РМЖ на чи на-

ет ся с хи мио те ра пии, по окон ча нии ко то рой (по 
по ка за ни ям) пе ре хо дят на гор мо но те ра пию. Адъ-
ю вант ная ХТ пред ше ст ву ет лу че вой те ра пии.

3. Роль до зо во го и ин тер валь но го 
ре жи мов адъ ю вант ной ХТ
Ис то ри че с ки пер вым ис сле до ва ни ем по адъ-

ю вант ной те ра пии РМЖ бы ла ра бо та Bonadonna 
et al., ко то рые срав ни ли шесть цик лов клас си-
че с ко го ре жи ма CMF (цик ло фо с фа мид, ме то т-
рек сат, фто ру ра цил) с на блю де ни ем у боль ных 
с ме та ста за ми РМЖ в лим фа ти че с ких уз лах. 
По ка за но до сто вер ное сни же ние ри с ка ре ци ди-
ва и смерт но с ти в груп пе CMF [8]; от да лен ные 
ре зуль та ты с пе ри о дом на блю де ния за боль ны-
ми в те че ние 20 лет под твер ди ли пре иму ще ст ва 
адъ ю вант ной ХТ [9].

Важ ней шим фак то ром ус пеш но с ти про во-
ди мо го ле че ния ока за лось со блю де ние до зо во го 

Таблица 1

Эффект ХТ в зависимости от возраста 
и статуса ЭР

Возраст
Риск рецидива

ЭР– ЭР+

< 50 0,57 0,51

50–59 0,67 0,75

60–69 0,78 0,81
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и ин тер валь но го ре жи мов (так на зы ва е мой 
«плот но с ти до зы» ци то ста ти ков). Оцен ка кли-
ни че с ких ис хо дов в за ви си мо с ти от по лу чен-
ной до зы пре па ра тов по ка за ла, что умень ше-
ние плот но с ти до зы ни же 85% от за пла ни ро-
ван ной при во дит к до сто вер но му ухуд ше нию 
об щей и без ре ци див ной вы жи ва е мо с ти (ОВ 
и БРВ), а при плот но с ти до зы ме нее 65% 
по ка за те ли ОВ не от ли ча ют ся от груп пы пла-
це бо (рис. 1).

4. Ре жи мы адъ ю вант ной ХТ 
ран не го РМЖ
Вы бор про грам мы адъ ю вант ной хи мио те ра-

пии (ХТ) — один из на и бо лее слож ных во про-
сов кли ни че с кой он ко мам мо ло гии. На пер вом 
эта пе ва ри ан том вы бо ра был ре жим CMF, 
за тем — схе мы с ан т ра цик ли на ми (CEF, FEC, 
CAF, FAC, AC). По зд нее в це лой се рии ран до-
ми зи ро ван ных ис сле до ва ний (СLB-9344, 
NSABP B-28, USO 9735, BCIRG 001, GEICAM 

9805, CALGB 9344, PACS 01 и дру-
гих) оце ни ли роль так са нов в ле че-
нии ран не го РМЖ. По ка за но, что 
про грам мы с так са на ми пре вос хо-
дят ан т ра цик ли ны и долж ны вхо-
дить в ре жи мы адъ ю вант ной хи мио-
те ра пии РМЖ, при этом их пре иму-
ще ст во не за ви сит от ре цеп тор но го 
ста ту са опу хо ли и воз ра с та па ци ен-
та [10, 11, 12, 13, 14, 15, 24].

В об щем ви де все про грам мы 
ис сле до ва ния по адъ ю вант ной ХТ, 
вклю ча ю щие так са ны, мож но раз-
де лить на два ти па:

• до бав ле ние так са на к оп ре де-
лен но му чис лу кур сов ХТ с ан т ра-
цик ли на ми (на при мер, 4AC vs 4АС 
с по сле ду ю щи ми че тырь мя кур са-
ми пак ли так се ла или до це так се ла), 

Таблица 2

Характеристика молекулярно-генетических подтипов РМЖ 
и основных видов системной адъювантной терапии

Подтип РМЖ Характеристика Основной вид системной адъювантной терапии

Люминальный А
РЭ+, РП*+, низкий Ki-67 (<20%**), HER2-негативный, 
низкий риск рецидива по оценке мультигенной 
экспрессии***

ГТ (гормонотерапия)

Люминальный В, подтипы:

• HER2-негативный

РЭ+, HER2-негативный и наличие хотя бы 1 из признаков:
• высокий Ki-67;
• РП низкие*** или отрицательные;
• высокий риск рецидива по оценке мультигенной экспрессии

ГТ для всех, ХТ для большинства

• HER2-позитивный РЭ+, HER2-позитивный, любые Ki-67, РП Анти-HER2 терапия, ХТ, ГТ

HER2-позитивный 
не люминальный

HER2-позитивный.
Отрицательные РЭ и РП Анти-HER2 терапия, ХТ

Трижды негативный HER2-негативный
Отрицательные РЭ и РП ХТ

* РП+ определяется при наличии > 20% клеток с экспрессией РП [5].
** Большинство экспертов проголосовало за увеличение границы, определяющей высокий уровень Ki-67, до 20%.
*** Если доступно.

Рис. 1. Зна че ние со блю де ния до зо во го ре жи ма при адъ ю вант ной ХТ
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в та ких ис сле до ва ни ях про во дит ся срав не ние 
групп, раз ли ча ю щих ся по чис лу кур сов ХТ.

• срав не ние оди на ко во го чис ла кур сов ХТ, 
при этом так са ны мо гут на зна чать ся как из на-
чаль но (6 ТАС vs 6 FAC), так и по сле до ва тель-
но (3 кур са FEC100, за тем 3 кур са до це так сел 
vs 6 кур сов FEC100). 

4.1. Про грам мы с раз лич ным чис лом кур сов ХТ
В клас си че с ком ис сле до ва нии NSABP B-28 

[15] че ты ре кур са АС срав ни ли с 8 кур са ми 
по сле до ва тель ной ХТ (4 АС → 4 пак ли так-
сел). В груп пе с пак ли так се лом от ме че но до сто-
вер ное уве ли че ние БРВ и ОВ, од на ко пре иму-
ще ст ва от до бав ле ния пак ли так се ла мог ли объ-
яс нять ся, в том чис ле, и уве ли че ни ем об ще го 
чис ла цик лов ле че ния в два ра за. 

Про грам ма NSABP B-30 [16] бы ла по свя-
ще на по ис ку оп ти маль но го ре жи ма ин те г ра-
ции до це так се ла в адъ ю вант ную те ра пию 
РМЖ. Па ци ен ток с ме та ста за ми в ре ги о нар-
ных лим фо уз лах (n=5351) ран до ми зи ро ва ли на 
три груп пы:

• 4АС (60/600 мг/м2)→4Т (100 мг/м2);
• 4АТ (60 /60 мг/м2 или 75 /50 мг/м2);
• 4ТАС (60/60/600 мг/м2 или 75/50/500 мг/м2).
По ка за но, что по сле до ва тель ное на зна че ние 

до ксо ру би ци на и до це так се ла (4АС→4Т) пре-
вос хо дит оба од но вре мен ных ре жи ма (4АТ 
и 4ТАС) по ОВ. Пре иму ще ст ва по сле до ва тель-
но го ре жи ма пе ред схе мой АТ в от но ше нии ОВ 
бы ли до сто вер ны ми: в груп пе 4АС→4Т сни же-
ние от но си тель но го ри с ка смер ти бы ло на 17% 
боль ше, чем в груп пе 4АТ (р=0,034), и на 14% 
боль ше, чем в груп пе 4ТАС (р=0,086), табл. 2. 
Так же по сле до ва тель ный ре жим (4АС→4Т) 
до сто вер но пре вос хо дил оба од но вре мен ных 
(4АТ и 4ТАС) по БРВ (табл. 3).

Су ще ст вен ных раз ли чий меж ду схе ма ми 
АТ и ТАС (од но вре мен ные ре жи мы с оди на ко-

вым чис лом кур сов) как по об щей, так и по 
без ре ци див ной вы жи ва е мо с ти не от ме че но. 

Вы иг рыш от про ве де ния адъ ю вант ной ХТ 
по схе ме 4АС→4Т ре ги с т ри ро вал ся во всех 
под груп пах, не за ви си мо от воз ра с та, ре цеп тор-
но го ста ту са, со сто я ния под мы шеч ных лим фо-
уз лов, про ве де ния гор мо но те ра пии и мен ст ру-
аль но го ста ту са. При ана ли зе по след не го фак-
то ра ока за лось, что ОВ и БРВ бы ли зна чи тель-
но вы ше в груп пе с ин ду ци ро ван ной аме но ре ей 
про дол жи тель но с тью бо лее 6 мес. Та кая дли-
тель ность ин ду ци ро ван ной аме но реи ча ще 
до сти га лась при ис поль зо ва нии по сле до ва тель-
но го ре жи ма (86% в груп пе 4АС→4Т) по срав-
не нию с од но вре мен ны ми (82% при ТАС и 69% 
при АТ). По след ний ре жим мо жет быть ва ри-
ан том вы бо ра у мо ло дых па ци ен ток, же ла ю-
щих со хра нить фер тиль ность [17, 18].

Пре иму ще ст во по сле до ва тель но го ре жи ма 
4АС→4Т пе ред че тырь мя кур са ми АТ и че тырь-
мя кур са ми ТАС, по лу чен ное в ис сле до ва нии 
NSABP B-30, мо жет объ яс нять ся, в том чис ле, 
зна чи тель ны ми раз ли чи я ми по чис лу кур сов ХТ 
в срав ни ва е мых груп пах (8, 4 и 4). По это му еще 
в од ном меж ду на род ном ран до ми зи ро ван ном 
ис сле до ва нии BCIRG 005 [19] срав ни ли эф фек-
тив ность и пе ре но си мость по сле до ва тель но го 
ре жи ма (4АС→4Т) с ше с тью кур са ми ТАС 
(75/50/500 мг/м2), то есть в груп пе срав не ния 
про во ди ли на два кур са ТАС боль ше, чем в про-
то ко ле NSABP B-30. В ис сле до ва ние BCIRG 
005 бы ло вклю че но 3298 боль ных HER2-не га-
тив ным РМЖ с ме та ста за ми в лим фо уз лах (N+). 
Ре зуль та ты ле че ния в груп пах с по сле до ва тель-
ным и кон ку рент ным на зна че ни ем до це так се ла 
ока за лись оди на ко вы ми: 5-лет няя БРВ со ста ви-
ла для груп пы 6ТАС 78,9%, для груп пы 
4АС→4Т — 78,6% (ОР=1,002; p=0,98), 5-лет няя 
ОВ — 88,1% и 88,9% со от вет ст вен но (ОР=0,91; 
p=0,37). Про филь ток сич но с ти был ти пич ным, 

Таблица 3

Результаты исследования NSABP B-30
Показатель 4АС→4Т, n=1753 4АТ, n=1753 4ТАС, n=1758

ОВ, ОР* (p) 0,86 vs ТАС, (0,08)
0,83 vs АТ, (0,034)

0.96 vs AT, (0,67)

БРВ, ОР (p) 0,83 vs ТАС, (0,006)
0,80 vs АТ, (0,001)

0.96 vs AT, (0,58)

* ОР — отношение рисков.
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в груп пе ТАС до сто вер но ча ще ре ги с т ри ро ва-
лись слу чаи тром бо ци то пе нии 3/4 сте пе ни 
и фе б риль ной ней т ро пе нии, но это не со про-
вож да лось по вы ше ни ем ри с ка ин фек ци он ных 
ос лож не ний, в груп пе 4АС→4Т пре об ла да ла 
сен сор ная ней ро па тия, из ме не ния со сто ро ны 
ног тей и ми ал гии (p<0,0001). Та ким об ра зом, 
шесть кур сов адъ ю вант ной ХТ по схе ме ТАС 
бы ли рав но эф фек тив ны вось ми по сле до ва-
тель ным кур сам ле че ния (4АС→4Т) при мень-
шей про дол жи тель но с ти те ра пии.

4.2. Про грам мы адъ ю вант ной ХТ, срав ни ва ю-
щие раз лич ные ре жи мы с оди на ко вым чис лом 
кур сов ле че ния
В ран до ми зи ро ван ном ис сле до ва нии III 

фа зы BCIRG 001 [11, 12, 20] срав ни ли эф фек-
тив ность ше с ти кур сов адъ ю вант ной ХТ по 
схе ме ТАС (до це так сел 75 мг/м2 + до ксо ру би-
цин 50 мг/м2 + цик ло фо с фа мид 500 мг/м2 каж-
дые 3 нед.) и по схе ме FAC (5-фто ру ра цил 
500 мг/м2 + до ксо ру би цин 50 мг/м2 + цик ло фо-
с фа мид 500 мг/м2 каж дые три не де ли) 
у 1491 боль ной N+. По ка за но, что ре жим 
с до це так се лом до сто вер но уве ли чи вал как 

без ре ци див ную, так и об щую вы жи ва е мость 
боль ных РМЖ с ме та ста за ми в ре ги о нар ных 
лим фо уз лах (таб. 4). Вы иг рыш от до це так се ла 
не за ви сел от ре цеп тор но го ста ту са и ре ги с т ри-
ро вал ся как в ре цеп то ро по ло жи тель ной, так 
и в ре цеп то ро от ри ца тель ной груп пе.

Ре жим ТАС по срав не нию с FAC ас со ци и-
ро вал ся с до сто вер но бо лее вы со кой ча с то той 
ток сич но с ти 3–4 сте пе ни, вклю чая ане мию 
(4,3% vs 1,6%), ней т ро пе нию (65,5% vs 49,3%), 
фе б риль ную ней т ро пе нию (28,8% vs 4,4%), 
ней т ро пе ни че с кие ин фек ции (20,4% vs 10,8%), 
ас те нию (11,2% vs 5,6%), сто ма тит (7,1% vs 
2,0%). Тош но та и рво та 3–4 сте пе ни до сто вер-
но ча ще ре ги с т ри ро ва лись в груп пе FAC (9,5% 
и 7,3%) по срав не нию с TAC (5,1% и 4,3%), 
p<0,03.

Стра те гию по сле до ва тель но го адъ ю вант-
но го при ме не ния до це так се ла по сле трех кур-
сов стан дарт но го ан т ра цик лин (эпи ру би цин)-
со дер жа ще го ре жи ма оце ни ли в ис сле до ва нии 
PACS 01 [14]. 1999 боль ных РМЖ N+ бы ли 
ран до ми зи ро ва ны на две груп пы: пер вая по лу-
ча ла три кур са FEC100→ три кур са до це так се ла 
(D), вто рая — шесть кур сов FEC100.

Ре зуль та ты пред став ле ны в таб ли це 5. Пе ре-
вод на до це так сел по сле трех кур сов ХТ по 
схе ме FEC100 по срав не нию с ше с тью кур са-
ми FEC100 у боль ных с ме та ста за ми в ре ги-
о нар ных лим фо уз лах при во дил к до сто вер но-
му уве ли че нию без ре ци див ной (78,4% vs 73,2%) 
и об щей вы жи ва е мо с ти (90,7% vs 86,7%), 
сни жая риск ре ци ди ва на 18% (р=0,012) 
и риск смер ти на 27% (р=0,017).

Ре жи мы от ли ча лись по про фи лю ток сич но-
с ти: в груп пе до це так се ла ча ще ре ги с т ри ро ва-
лась фе б риль ная ней т ро пе ния (11,2% про тив 
8,4%, р=0,03), в груп пе FEC100 — се рь ез ная 
кар дио ток сич ность (1,3% при 6 FEC100, про-
тив 0,4% для до це так се ла, р=0,03).

4.3. Оцен ка вы иг ры ша от про ве де ния адъ ю-
вант ной ХТ в ре цеп то ро по зи тив ной груп пе
Счи та ет ся, что при на ли чии на опу хо ле вых 

клет ках ре цеп то ров сте ро ид ных гор мо нов ос но-
ву адъ ю вант но го ле че ния со став ля ет гор мо но те-
ра пия, а пре иму ще ст ва от до бав ле ния так са нов 
не ве ли ки. Для про вер ки это го по ло же ния в объ-
е ди нен ный ана лиз эф фек тив но с ти до це так сел-
со дер жа щих ре жи мов при по ло жи тель ных 

Таблица 4

Результаты исследования BCIRG 001

Показатель 6 TAC
N=745

6 FAC
N=746 р

5-летняя БРВ* % 75 68

ОР*** БРВ (95% ДИ****) 0,72 (0,59–0,88) 0,001

5-летняя ОВ** % 87 81

ОР OВ** (95% ДИ) 0,70 (0,53–0,91) 0,008

* БРВ — безрецидивная выживаемость.
** OВ — общая выживаемость.
*** ОР — соотношение рисков.
*** ДИ — доверительный интервал.

Таблица 5

Результаты исследования PACS 01

Показатель 3FEC100→3D
N=1003

6FEC100
N=996 р

5-летняя БРВ % 78,4 73,2

ОР БРВ (95% ДИ) 0,82 (0,69–0,99) 0,012

5-летняя ОВ % 90,7 86,7

ОР OВ (95% ДИ) 0,73 (0,56–0,94) 0,017
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эс т ро ге но вых ре цеп то рах (ЭР) бы ли вклю че ны 
боль ные из ис сле до ва ний BCIRG001 и PACS01 
(n=3329, ЭР+ ста тус оп ре де лен у 2493) [21]. 
До це так сел ас со ци и ро вал ся со сни же ни ем ри с-
ка смер ти на 30% в ЭР+ груп пе (ОР=0,70; 95% 
ДИ 0,54–0,91) и на 31% в ЭР– груп пе (ОР=0,69; 
95% ДИ 0,54–0,97), экс прес сия ЭР не яв ля лась 
пре дик то ром от ве та на до це так сел.

4.4. Бе зан т ра цик ли но вые ре жи мы 
адъ ю вант ной ХТ
При ме не ние эф фек тив ных бе зан т ра цик ли-

но вых ре жи мов ХТ осо бен но ак ту аль но для 
па ци ен ток с со пут ст ву ю щей сер деч ной па то-
ло ги ей или с ле во сто рон ней ло ка ли за ци ей 
опу хо ли и ор га но со хран ной опе ра ци ей (даль-
ней шая лу че вая те ра пия на ле вую по ло ви ну 
груд ной клет ки в со че та нии с ан т ра цик лин-со-
дер жа щей адъ ю вант ной ХТ ас со ци и ру ет ся 
с раз ви ти ем в от да лен ные сро ки кли ни че с ки 
зна чи мых ос лож не ний со сто ро ны сер деч но-
со су ди с той си с те мы).

В ран до ми зи ро ван ном ис сле до ва нии 
III фа зы USO 9735 [22, 23] срав ни ли че ты ре 
кур са бе зан т ра цик ли но вой адъ ю вант ной 
хи мио те ра пии по схе ме ТС (до це так сел 75 мг/
м2 + цик ло фо с фа мид 600 мг/м2 каж дые три 
не де ли) и че ты ре кур са АС (до ксо ру би цин 
60 мг/м2 + цик ло фо с фа мид 600 мг/м2 каж дые 
три не де ли). Вклю че но 1016 па ци ен ток 
с I–III ста ди ей РМЖ по сле ра ди каль ной опе-
ра ции. По ка за ны до сто вер ные пре иму ще ст ва 
бе зан т ра цик ли но во го ре жи ма ТС как по 
об щей, так и по без ре ци див ной вы жи ва е мо с-
ти (табл. 5, рис. 2) [23]. До це так сел обес пе чи-

вал ре дук цию от но си тель но го ри с ка ре ци ди ва 
на 26% (р=0,033) и ри с ка смер ти на 31% 
(р=0,032). Раз ли чия вы яв ля лись, в том чис ле, 
и у жен щин стар ше 65 лет [24] (табл. 6.).

В це лом пре иму ще ст ва ре жи ма ТС не за ви-
се ли от ре цеп тор но го ста ту са, на ли чия/от сут-
ст вия ме та ста зов в ре ги о нар ных лим фо уз лах, 
воз ра с та па ци ен та и ре а ли зо вы ва лись во всех 
пе ре чис лен ных под груп пах (рис. 3).

При оцен ке про фи ля бе зо пас но с ти об на ру-
же но не ко то рое уве ли че ние ча с то ты фе б риль-
ной ней т ро пе нии в груп пе ТС (5%) по срав не-
нию с АС (2,5%), од на ко раз ли чия бы ли не до-
сто вер ны ми (р=0,07). Та ким об ра зом, по дан-
ным ис сле до ва ния USO 9735, про ве де ние бе зан-
т ра цик ли но вой адъ ю вант ной ХТ на ос но ве 
до це так се ла обес пе чи ва ет до сто вер ное улуч-
ше ние по ка за те лей об щей и без ре ци див ной 
вы жи ва е мо с ти в срав не нии со стан дарт ным 
ан т ра цик лин-со дер жа щим ре жи мом. Пре-
иму ще ст ва до це так се ла не за ви сят от воз ра-
с та, ре цеп тор но го ста ту са и по ра же ния 
ре ги о нар ных лим фо уз лов.

Таблица 6

Результаты исследования USON 9735

Показатель 4 TC
N=506

4 AC
N=510 р

7-летняя БРВ % 81 75

ОР* БРВ (95% ДИ) 0.74 (0,56–0,98) 0,033

7-летняя ОВ % 87 82

ОР OВ (95% ДИ) 0,69 (0,50–0,97) 0,032

* Отношение рисков.

Рис. 2. БРВ и ОВ в ис сле до ва нии USO 9731 (TC vs AC в адъ ю вант ной те ра пии РМЖ I–III ста дий)
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5. Роль так са нов у боль ных без ме та - 
ста зов в ре ги о нар ных лим фо уз лах
В боль шин ст во так са но вых про грамм вклю-

ча лись толь ко боль ные с по ра же ни ем ре ги о-
нар ных лим фо уз лов, мень шее чис ло ис сле до-
ва ний оце ни ва ло ре зуль та ты ле че ния сме шан-
ных ко горт па ци ен ток: с ме та ста за ми в лим фо-
уз лах или без ме та ста зов, но с вы со ким ри с ком 
про грес си ро ва ния [22, 23, 25, 26, 27].

Не смо т ря на то, что слу чаи без ме та ста зов 
в лим фо уз лах со став ля ют боль шую часть пер-
вич но-опе ра бель но го РМЖ [28], от дель ных 
ран до ми зи ро ван ных ис сле до ва ний по изу че-
нию ро ли так са нов у этой ка те го рии боль ных 
прак ти че с ки не про во ди лось. Счи та ет ся, что 
про гноз в та ких слу ча ях от но си тель но бла го-
при ятен, од на ко это мне ние оши боч но. Как 
по ка зы ва ет ста ти с ти ка, про грес си ро ва ние про-
цес са в те че ние 10 лет по сле адъ ю вант ной 
хи мио те ра пии по схе ме FAC ре ги с т ри ру ет ся 
бо лее чем у 25% боль ных под груп пы N0 [29].

В ран до ми зи ро ван ном ис сле до ва нии III 
фа зы GEICAM 9805 срав ни ли эф фек тив ность 
ше с ти цик лов FAC и ше с ти цик лов TAC у боль-
ных РМЖ с Т1–3 (n=1060), без по ра же ния 
ре ги о нар ных лим фо уз лов (N0) и с вы со ким ри с-

ком ре ци ди ва, ко то рый оп ре де лял ся по на ли-
чию од но го из та ких фак то ров не бла го при ят-
но го про гно за, как раз мер опу хо ли >2 см, от ри-
ца тель ные РЭ и РП, сте пень зло ка че ст вен но-
с ти 2 или 3, воз раст <35 лет [12, 25, 26].

Пер вич ной це лью бы ла без ре ци див ная 
вы жи ва е мость, ре жим ТАС про де мон ст ри ро-
вал до сто вер ные пре иму ще ст ва по БРВ по 
срав не нию с FAC (табл. 7). При ме ди а не на блю-
де ния 77 мес. (95% ДИ 74–79 мес.) жи вы без 
ре ци ди ва, ме та ста зов или дру гой пер вич ной 
опу хо ли 87,8% боль ных в груп пе ТАС и 81,8% 
в груп пе FAC (ОР=0,67; 95% ДИ 0,48–0,94; 
р=0,01), то есть до це так сел сни жал от но си-
тель ный риск ре ци ди ва и смер ти на 33% по 
срав не нию со стан дарт ным ре жи мом (табл. 7). 
Раз ли чия по ОВ бы ли не до сто вер ны: на мо мент 
ана ли за умер ло 60 па ци ен ток (26 в груп пе ТАС 
и 34 в груп пе FAC), жи вы 95,2% и 93,5% боль-
ных со от вет ст вен но (ОР=0,76; 95% ДИ 0,45–
1,26; р=0,29). 

Та ким об ра зом, про ве де ние до це так сел-
со дер жа щей адъ ю вант ной ХТ на 33% сни-
жа ло от но си тель ный риск не бла го при ят но-
го со бы тия у боль ных РМЖ N0 с вы со ким 
ри с ком ре ци ди ва за бо ле ва ния по срав не нию 
со стан дарт ным ре жи мом FAC.

Под груп по вой ана лиз по ка зал, что про ве-
де ние адъ ю вант ной ХТ по схе ме ТАС зна чи-
тель но сни жа ло риск ре ци ди ва и смер ти 
у па ци ен ток мо ло же 35 лет (ОР=0,31; 95% 
ДИ 0,11–0,89), в пре ме но па у зе (ОР=0,64 95% 
ДИ 0,40–1,00), с опу хо ля ми Gr3 (ОР=0,59; 
95% ДИ 0,39–0,90).

Ана лиз БРВ в за ви си мо с ти от мо ле ку ляр но-
би о ло ги че с ких под ти пов РМЖ (ГР+HER2+, 

Рис. 3. Преимущества режима ТС по сравнению с АС по подгруппам больных

Таблица 7

Результаты исследования GEICAM 9805

Показатель 6 TAC
N=539

6 FAC
N=520 р

5-летняя БРВ % 90,1 85,3 0,03

ОР БРВ (95% ДИ) 0,67 (0,48–0,94) 0,0181

ОР OВ (95% ДИ) 0,70 (0,41–1,22) 0,21
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ГР+HER2–, ГР–HER2–, ГР–HER2+) про де мон ст-
ри ро вал пре иму ще ст ва до це так сел-со дер жа ще го 
ре жи ма во всех под груп пах (рис. 4), при чем при 
опу хо лях с по ло жи тель ны ми гор мо наль ны ми 
ре цеп то ра ми и от ри ца тель ным ста ту сом HER2 
раз ли чия в поль зу до це так се ла бы ли ста ти с ти-
че с ки до сто вер ны (р=0,02).

Ре жим ТАС ас со ци и ро вал ся с боль шей ча с-
то той фе б риль ной ней т ро пе нии, по это му в про-
цес се про ве де ния ис сле до ва ния бы ло ре ше но 
при ме нить пер вич ную про фи лак ти ку ми е ло су-
прес сии с по мо щью Г-КСФ (ле но г ра с тим 
263 μg/день или фил г ра с тим 300 μg/день 
4–10 дни цик ла), что зна чи тель но умень ши ло 
ге ма то ло ги че с кую ток сич ность. В на сто я щее 
вре мя пер вич ная про фи лак ти ка Г-КСФ во 
вре мя про ве де ния ХТ по схе ме ТАС яв ля ет ся 
стан дар том.

В об суж ден ном ра нее ис сле до ва нии III фа зы 
USO 9735, срав ни ва ю щем ре жи мы ТС и АС 
у па ци ен ток N+ и N–, был про ве ден под груп-
по вой ана лиз эф фек тив но с ти до це так се ла 
у боль ных без ме та ста зов в лим фо уз лах 

(n=487). При ме не ние до це так се ла (ре жим 
ТС) в под груп пе N0 при ве ло к сни же нию 
ри с ка ре ци ди ва и смер ти на 27% по срав не-
нию с ре жи мом АС [22, 23].

Роль дру го го так са на (пак ли так се ла) у боль-
ных без ме та ста зов в ре ги о нар ных лим фо уз лах 
оце ни ва лась в ран до ми зи ро ван ном ис сле до ва-
нии III фа зы GEICAM/2003-02 [27]. Вклю че но 
1925 боль ных N0 с на ли чи ем од но го из фак то-
ров ри с ка (опу холь бо лее 2 см, от ри ца тель ные 
гор мо наль ные ре цеп то ры, Gr 2/3, воз раст мо ло-
же 35 лет). В кон троль ной груп пе про во ди ли 
шесть кур сов адъ ю вант ной хи мио те ра пии по 
схе ме FAC, в ос нов ной — че ты ре кур са FAC, 
за тем пак ли так сел 100 мг/м2 еже не дель но × 
8 вве де ний. При ме ди а не на блю де ния 5,3 го да 
в груп пе с пак ли так се лом БРВ бы ла до сто вер-
но вы ше, чем при про ве де нии ХТ толь ко по 
схе ме FAC (5-лет няя БРВ 93% и 90%, ОР=0,732, 
95% ДИ 0,542–0,990; log-rank p-value=0,0423). 
Вы бран ная ра зо вая до за пак ли так се ла бы ла 
до ста точ но вы со кой для ре жи ма еже не дель ных 
вве де ний (100 мг/м2).

Рис. 4. Без ре ци див ная вы жи ва е мость боль ных РМЖ N0 по под груп пам, срав не ние ре жи мов TAC и FAC
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6. Адъ ю вант ная те ра пия ран не го 
РМЖ с очень вы со ким ри с ком 
про грес си ро ва ния (по ра же ние 
че ты рех и бо лее лим фо уз лов)
Од ним из ва ри ан тов вы бо ра адъ ю вант ной 

те ра пии боль ных этой край не не бла го при ят ной 
под груп пы яв ля ют ся до зо уп лот нен ные ре жи-
мы ХТ, ко то рые срав ни ва лись со стан дарт ны ми 
схе ма ми в це лом ря де ран до ми зи ро ван ных 
ис сле до ва ний III фа зы [30, 31, 32, 33, 34]. Ме та-
ана лиз 2010 г., вклю чав ший дан ные 11 989 боль-
ных из 10 ран до ми зи ро ван ных про грамм, под-
твер дил до сто вер ное уве ли че ние без ре ци див-
ной и об щей вы жи ва е мо с ти при про ве де нии 
до зо уп лот нен ной ХТ, од на ко вы иг рыш ог ра ни-
чи вал ся опу хо ля ми с от ри ца тель ны ми ре цеп то-
ра ми эс т ро ге нов [35].

По зд нее (на ASCO 2012 г.) бы ли до ло же ны 
ре зуль та ты ис сле до ва ния III фа зы NSABP B-38 
[36], в ко то ром до зо уп лот нен ные ре жи мы срав-
ни ли со стан дарт ным ре жи мом ТАС. В этой 
про грам ме 4894 боль ных ран ним РМЖ с ме та-
ста за ми в лим фо уз лах бы ли ран до ми зи ро ва ны 
на три груп пы:

• шесть цик лов ТАС с ин тер ва лом три 
не де ли (стан дарт ная ХТ);

• че ты ре цик ла АС, за тем че ты ре цик ла 
пак ли так сел 175 мг/м2 с ин тер ва лом две не де ли 
(до зо уп лот нен ная);

• че ты ре цик ла АС, за тем че ты ре цик ла 
пак ли так сел 175 мг/м2 + гем ци та бин 2000 мг/м2 
с ин тер ва лом две не де ли (ин тен сив ная до зо уп-
лот нен ная). Все па ци ент ки по лу ча ли про фи-
лак ти ку Г-КСФ.

По ка за но, что даль ней шая ин тен си фи ка ция 
ле че ния (до бав ле ние гем ци та би на к пак ли так-
се лу) не улуч ша ет ре зуль та ты, а ре жим ТАС не 
ус ту па ет до зо уп лот нен ной хи мио те ра пии по 
по ка за те лям вы жи ва е мо с ти (табл. 8).

Та ким об ра зом, в груп пе край не не бла го-
при ят но го про гно за, осо бен но при ре цеп то-
ро-не га тив ных опу хо лях, воз мож но про ве де-
ние адъ ю вант ной хи мио те ра пии по схе ме 
ТАС со стан дарт ны ми ин тер ва ла ми меж ду 
цик ла ми или при ме не ние до зо уп лот нен ных 
ре жи мов.

7. Вы бор так са на и ре жи ма 
его при ме не ния
Во прос вы бо ра так са на и на и бо лее эф фек-

тив но го ре жи ма его при ме не ния до ста точ но 
сло жен, так как в ис сле до ва ни ях изу ча лись не 
толь ко раз лич ные схе мы и по сле до ва тель но с ти, 
но и при ме ня лось раз лич ное чис ло кур сов ХТ, 
а мы в по сле ду ю щем опе ри ро ва ли дан ны ми 
не пря мо го срав не ния по лу чен ных ре зуль та тов. 

В ис сле до ва ние ECOG 1199 [37] бы ло 
вклю че но 4950 боль ных РМЖ (N+ или N0 
с вы со ким ри с ком ре ци ди ва), ко то рым по сле 
опе ра ции на пер вом эта пе про во ди ли че ты ре 
кур са АС. За тем боль ные ран до ми зи ро ва лись 
на че ты ре груп пы:

• пак ли так сел 175 мг/м2 каж дые три не де ли 
× 4 цик ла;

• пак ли так сел 80 мг/м2 еже не дель но × 12 вве-
де ний;

• до це так сел 100 мг/м2 каж дые три не де ли × 
4 цик ла;

• до це так сел 35 мг/м2 еже не дель но × 12 вве-
де ний.

На и луч шие по ка за те ли вы жи ва е мо с ти 
по лу че ны в груп пах со стан дарт ным (один 
раз в три не де ли) вве де ни ем до це так се ла 
и еже не дель ным вве де ни ем пак ли так се ла 
(табл. 9). При ме ди а не на блю де ния пять лет 
БРВ у боль ных, по лу чав ших стан дарт ный пак-
ли так сел один раз в три не де ли, бы ла до сто вер-
но ху же по срав не нию с до це так се лом один раз 
в три не де ли (ОР=1,23, р=0,02) и с еже не дель-
ным пак ли так се лом (ОР=1,27, р=0,006). По срав-
не нию с еже не дель ным пак ли так се лом до це так-
сел один раз в три не де ли обес пе чи вал та кие же 
по ка за те ли об щей и без ре ци див ной вы жи ва е-
мо с ти при бо лее удоб ном ре жи ме ле че ния 

Таблица 8

Результаты исследования NSABP B-38 
(сравнение дозоуплотненных режимов 

и стандартной химиотерапии по схеме ТАС у 
больных ранним РМЖ N+)

Показатель dd AC→P + G
n = 1630

dd AC→P 
n = 1634

TAC
n= 1630

5-летняя БРВ, % 80,6 82,2 80,1

ОР БРВ 
HR=1.1 p=0.27

Группа 1 vs 2 ОР=1,1, p=0,27

R=1.1, =0.27 Группа 2 vs 3 ОР=0,97, р=0,71 

5-летняя ОВ, % 90,8 89,1 89,6

Группа 1 vs 2 ОР=0,89 p=0,25

Группа 2 vs 3 ОР=0,90, р=0,32 
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и мень шем чис ле вве де ний. Раз лич ный про филь 
ток сич но с ти (до це так сел — ге ма то ло ги че с кая, 
пак ли так сел — сен сор ная ней ро па тия) поз во ля-
ет ин ди ви ду аль но вы брать так сан для кон крет-
ной па ци ент ки. 

Кро ме то го, эф фек тив ность двух так са нов 
и раз лич ных ре жи мов их при ме не ния (мо но те-
ра пия или по сле до ва тель но по сле ан т ра цик ли-
нов) оце ни ли в ис сле до ва нии N-SAS BC02, 
вклю чав шем 1044 боль ных по сле опе ра ции по 
по во ду I–IIIA ста дий РМЖ [38]. Ис поль зо ва ны 
сле ду ю щие че ты ре схе мы ле че ния:

• 4АС (60/600 мг/м2)→4 пак ли так сел 175 мг/м2 
один раз в три не де ли;

• 4АС (60/600 мг/м2)→4 до це так сел 75 мг/м2 
один раз в три не де ли;

• 8 кур сов пак ли так сел 175 мг/м2 один раз 
в три не де ли;

• 8 кур сов до це так сел 75 мг/м2 один раз 
в три не де ли.

По сле ор га но со хран ных опе ра ций про во ди-
ли лу че вую те ра пию, при гор мо но за ви си мых 
опу хо лях на пять лет на зна ча ли та мок си фен 
или ин ги би то ры аро ма та зы.

По ка за но, что при вве де нии один раз в три 
не де ли до це так сел пре вос хо дит пак ли так сел 
в от но ше нии без ре ци див ной вы жи ва е мо с ти, 
сни жая риск воз вра та за бо ле ва ния на 19% 
(ОР=0,81, 95% ДИ 0,57–1,14, р=0,08). Для всей 
груп пы боль ных РМЖ во семь кур сов мо но хи-
ми о те ра пии так са на ми про де мон ст ри ро ва ли 
схо жие по ка за те ли БРВ, что и че ты ре кур са АС 
с по сле ду ю щи ми че тырь мя кур са ми так са нов 
(ОР=1,26, 99% ДИ 0,92–1,72, р=0,67). В под-
груп пе с ги пер эк с прес си ей HER2/neu от ме чен 
вы иг рыш от вклю че ния ан т ра цик ли нов (по сле-

до ва тель ные ре жи мы 4АС + 4 так са на) по срав-
не нию с мо но те ра пи ей так са на ми [ОР=1,63, 
95% ДИ 1,05–2,54]. У боль ных HER2-не га тив-
ной груп пы ре зуль та ты ле че ния бы ли оди на ко-
вы ми. Фе б риль ная ней т ро пе ния ас со ци и ро ва-
лась с до це так се лом, сен сор ная ней ро па тия — 
с пак ли так се лом.

Не удач ная по пыт ка про ве де ния адъ ю вант-
ной мо но те ра пии пак ли так се лом бы ла пред при-
ня та в ис сле до ва нии CALB 40101, пред став лен-
ном на ASCO 2013 г. [39]. По срав не нию со 
стан дарт ной схе мой АС при ме не ние од но го 
пак ли так се ла еже не дель но или каж дые две 
не де ли ас со ци и ро ва лось с до сто вер ным ухуд-
ше ни ем как без ре ци див ной, так и об щей 
вы жи ва е мо с ти (для БРВ ОР=1,26 в поль зу АС, 
р=0,02; для ОВ ОР=1,27 в поль зу АС, р=0,05).

Адъ ю вант ная ХТ HER2-по зи тив но го 
ран не го РМЖ
HER2+ РМЖ пред став ля ет со бой осо бый 

би о ло ги че с кий под тип за бо ле ва ния, ко то рый, 
в от сут ст вие спе ци фи че с кой тар гет ной те ра-
пии, ха рак те ри зу ет ся не бла го при ят ным про-
гно зом и край не аг рес сив ным те че ни ем. Кри те-
рий ус та нов ле ния HER2-по зи тив но с ти опу хо-
ли — на ли чие >10% кле ток с ги пер эк с прес си ей 
бел ка (оп ре де ля ет ся им му но ги с то хи ми че с ки: 
ИГХ 3+) или амп ли фи ка ци ей ге на (оп ре де ля ет-
ся с по мо щью FISH-ре ак ции: FISH+) [40].

По яв ле ние тра с ту зу ма ба — гу ма ни зи ро ван-
ных мо но кло наль ных ан ти тел (МКА) к экс тра-
цел лю ляр но му до ме ну HER2/neu — прин ци пи-
аль но из ме ни ло кли ни че с кие ис хо ды этой фор-
мы за бо ле ва ния, а сам тра с ту зу маб стал при-
знан ным стан дар том адъ ю вант ной те ра пии 

Таблица 9

Результаты исследования ECOG 1199

Параметр
паклитаксел раз 

в 3 недели
N=1253

паклитаксел 
еженедельно

N=1231

доцетаксел раз 
в 3 недели

N=1236

доцетаксел 
еженедельно

N=1230

5-летняя БРВ % 76,9 81,5 81,2 77,6

ОР БРВ* — 1,27
р=0,006

1,23
р=0,02

1,09
р=0,29

5-летняя ОВ % 86,5 89,7 87,3 86,2

ОР OВ* — 1,32
р=0,01

1,13
р=0,25

1,02
р=0,80

* По сравнению с 3-недельным паклитакселом.
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ран не го HER2+ РМЖ. Пять ис сле до ва ний 
(HERA, NSABP B-31, NCCTG-N9831, BCIRG 
006, Fin HER) про де мон ст ри ро ва ли до сто вер-
ное уве ли че ние по ка за те лей вы жи ва е мо с ти при 
адъ ю вант ном при ме не нии это го пре па ра та [41, 
42, 43]. Ме та ана лиз под твер дил до сто вер ное 
сни же ние по ка за те лей смерт но с ти, ча с то ты 
ме ст ных ре ци ди вов и от да лен ных ме та ста зов 
в груп пе па ци ен ток, по лу чав ших тра с ту зу маб, 
в срав не нии с те ми, ко му про во ди лась од на 
хи мио те ра пия [44]. Ана ло гич ные дан ные по лу-
че ны и в ана ли зе, про ве ден ном The Cochrane 
Collaboration: тра с ту зу маб до сто вер но уве ли-
чи вал без ре ци див ную (ОР=0,60; p<0,00001) 
и об щую вы жи ва е мость (ОР=0,66; p<0,00001) 
[45]. 

Об нов лен ный ана лиз ис сле до ва ний NSABP 
B-31 и NCCTG N9831 про де мон ст ри ро вал, что 
вы иг рыш от тра с ту зу ма ба име ет дол го сроч-
ный ха рак тер [46]: до бав ле ние пре па ра та 
к пак ли так се лу (по сле AC) бы ло ас со ци и ро ва-
но с су ще ст вен ным улуч ше ни ем 10-лет них 
по ка за те лей вы жи ва е мо с ти (БРВ ОР: 0.60; 95% 
ДИ 0,53–0,68; р<0,0001; OВ ОР: 0,63; 95% ДИ 
0,54–0,73; р<0,0001). Ана ло гич ные дан ные 
бы ли по лу че ны и в об нов лен ном ана ли зе ис сле-
до ва ния HERA: не смо т ря на раз ре шен ный 
крос со вер, под тверж де ны до сто вер ные пре-
иму ще ст ва 8-лет них по ка за те лей вы жи ва е мо с-
ти в груп пе тра с ту зу ма ба (БРВ ОР: 0,76; 
р<0,0001; OВ ОР: 0,76; р=0,0005) [47].

Стан дарт ной про дол жи тель но с тью адъ-
ю вант но го при ме не ния тра с ту зу ма ба яв ля-
ет ся его на зна че ние в те че ние од но го го да. 
Уве ли че ние дли тель но с ти те ра пии до двух лет 
не при во дит к даль ней ше му улуч ше нию ре зуль-
та тов ле че ния: для БРВ ОР=0,99, p=0,86; для ОВ 
ОР=1,05, p=0,63 [47, 48]. С дру гой сто ро ны, 
умень ше ние про дол жи тель но с ти те ра пии тра с-
ту зу ма бом до ше с ти ме ся цев уве ли чи ва ет риск 
про грес си ро ва ния и смер ти (ОР=1,28), что при 
ди зай не non inferiority не поз во ля ет под твер дить 
эк ви ва лент ность со кра щен но го и стан дарт но го 
на зна че ния [49].

Ва ри ан та ми адъ ю вант но го на зна че ния тра-
с ту зу ма ба яв ля ют ся: 

• по сле до ва тель ная стра те гия: про ве де-
ние ан т ра цик лин со дер жа щей хи мио те ра пии 
(на при мер, 4 АС), а за тем тра с ту зу маб в те че-
ние го да;

• из на чаль ная кон ку рент ная стра те гия: 
тра с ту зу маб на чи на ет ся од но вре мен но с бе зан-
т ра цик ли но вым ре жи мом хи мио те ра пии (ТСН) 
и про дол жа ет ся один год;

• по сле до ва тель ная хи мио те ра пия: вна ча-
ле — ан т ра цик лин со дер жа щий этап, за тем — 
бе зан т ра цик ли но вый (так са ны) с од но вре мен-
ным на ча лом тра с ту зу ма ба и про дол же ни ем 
его до од но го го да.

В ис сле до ва нии N9831 по ка за но, что тра с ту-
зу маб, на ча тый од но вре мен но с так са ном по сле 
за вер ше ния ан т ра цик лин-со дер жа ще го эта па, 
обес пе чи ва ет боль ший вы иг рыш в вы жи ва е мо с-
ти по срав не нию с по сле до ва тель ным на зна че-
ни ем (сна ча ла — хи мио те ра пия, за тем — один 
тра с ту зу маб) [50, 51, 52].

Важ ным во про сом при вы бо ре так ти ки при-
ме не ния пре па ра та, осо бен но у по жи лых боль-
ных, яв ля ет ся так же учет по тен ци аль ной кар-
дио ток сич но с ти. Из ве ст но, что ми ше нью ан т ра-
цик ли нов яв ля ет ся то по изо ме ра за-2б. При этом 
амп ли фи ка ция ге на TOPO-II кор ре ли ру ет с амп-
ли фи ка ци ей ге на HER2, по это му ан т ра цик ли ны 
мо гут быть вы со ко эф фек тив ны при HER2-по зи-
тив ном РМЖ (но не мо гут при ме нять ся од но-
вре мен но с тра с ту зу ма бом из-за ри с ка кар ди аль-
ных ос лож не ний). При ме не ние ан т ра цик ли нов 
(ре жим АС) не по сред ст вен но пе ред на ча лом 
тра с ту зу ма ба так же мо жет при во дить к кли ни-
че с ки зна чи мым не же ла тель ным яв ле ни ям со 
сто ро ны сер деч но-со су ди с той си с те мы [53]. Воз-
мож ным ва ри ан том вы бо ра в дан ной си ту а ции 
мо жет быть про ве де ние бе зан т ра цик ли но вой 
ХТ, на ча той од но вре мен но с тра с ту зу ма бом.

Обе эти стра те гии (тра с ту зу маб по сле ан т-
ра цик ли на од но вре мен но с так са ном и тра с ту-
зу маб од но вре мен но с пол но стью бе зан т ра цик-
ли но вым ре жи мом) бы ли изу че ны в ис сле до ва-
нии BCIRG 006 (TAX302) [54]. Вклю че но 
3222 па ци ент ки с HER2+ опу хо ля ми, с на ли чи-
ем ме та ста зов в лим фо уз лах (N+) или без ме та-
ста зов (N0), но с при сут ст ви ем од но го из фак-
то ров ри с ка (опу холь бо лее 2 см, от ри ца тель-
ные гор мо наль ные ре цеп то ры, воз раст мо ло же 
35 лет, сте пень зло ка че ст вен но с ти 2 или 3). 
Боль ные ран до ми зи ро ва ны на три груп пы:

1) че ты ре кур са АС (60/600 мг/м2), за тем 
че ты ре кур са до це так сел 100 мг/м2 (АС→Т);

2) 4АС, за тем че ты ре кур са до це так сел 
и од но вре мен но с до це так се лом на чи на ли 
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тра с ту зу маб, ко то рый про дол жа ли сум мар но 
один год (АС→ТН);

3) шесть кур сов по схе ме до це так сел 75 мг/м2 
+ кар бо пла тин AUC6 + тра с ту зу маб в те че ние 
од ного го да (ТСН).

По ка за те ли пя ти лет ней об щей и без ре ци-
див ной вы жи ва е мо с ти в груп пе c ан т ра цик ли-
на ми АС→ТН ока за лись не сколь ко вы ше (84% 
и 92% со от вет ст вен но), чем в бе зан т ра цик ли-
но вой груп пе ТСН (81% и 91% со от вет ст вен но, 
раз ли чия не до сто вер ны, p>0,05). Оба ре жи ма 
с тра с ту зу ма бом при HER2+ РМЖ име ли до сто-
вер ные пре иму ще ст ва по срав не нию со схе мой 
без тра с ту зу ма ба АС→Т (пя ти лет няя БРВ 75%, 
ОВ 87%, P<0,05).

Под груп по вой ана лиз ре зуль та тов ле че ния 
в за ви си мо с ти от по ра же ния ре ги о нар ных лим-
фо уз лов про де мон ст ри ро вал ана ло гич ную тен-
ден цию: и у па ци ен ток без ме та ста зов в лим-
фо уз лах, и у боль ных с ме та ста за ми по ка за те ли 
БРВ в груп пе АС→ТН бы ли не сколь ко вы ше, 
од на ко раз ли чия меж ду дву мя тра с ту зу маб-со-
дер жа щи ми ре жи ма ми (АС→ТН и ТСН) так же 
ока за лись не до сто вер ны ми (табл. 10). Аб со-
лют ный вы иг рыш в без ре ци див ной вы жи ва е-
мо с ти при про ве де нии адъ ю вант ной ХТ по 
схе ме АС→ТН, по срав не нию с ТСН, у боль-
ных без ме та ста зов (No) со ста вил 3%, у боль-
ных с ме та ста за ми (N+) 2% [55].

Ча с то та кар ди аль ных ос лож не ний в бе зан т-
ра цик ли но вой груп пе (ТСН) ока за лась са мой 
низ кой, еди нич ные слу чаи ос т ро го лей ко за 
бы ли за ре ги с т ри ро ва ны толь ко у па ци ен ток, 
по лу чав ших ан т ра цик ли ны и лу че вую те ра пию 

(табл. 10). Кро ме то го, мень шее чис ло кур сов 
в груп пе ТСН так же мо жет счи тать ся оп ре де-
лен ным пре иму ще ст вом. Ав то ры ис сле до ва ния 
де ла ют вы вод о том, что не сколь ко мень шая 
эф фек тив ность в бе зан т ра цик ли но вой под груп-
пе ком пен си ру ет ся хо ро шей пе ре но си мо с тью 
и дли тель ной бе зо пас но с тью в от но ше нии 
серд ца и ко ст но го моз га.

Еще од но ин те рес ное од но ру кав ное ис сле до-
ва ние II фа зы бы ло пред став ле но в 2013 г. [56]. 
В ка че ст ве хи мио те ра пев ти че с ко го ре жи ма ав то-
ры ис поль зо ва ли ком би на цию ТС (че ты ре цик ла 
до це так сел + цик ло фо с фан), тра с ту зу маб на чи-
на ли од но вре мен но с ХТ и за тем про дол жа ли 
в те че ние го да. Вклю че но 493 па ци ент ки, двух-
лет няя БРВ со ста ви ла 97,8%; двух лет няя ОВ 
99,5%. Ре зуль та ты ле че ния не за ви се ли от на ли-
чия/от сут ст вия амп ли фи ка ции то по изо ме ра зы-
2a. Ав то ры пред ла га ют рас сма т ри вать дан ный 
ре жим в ка че ст ве од ной из воз мож ных оп ций.

Та ким об ра зом, тра с ту зу маб в те че ние од но го 
го да яв ля ет ся обя за тель ным ком по нен том со вре-
мен ной адъ ю вант ной те ра пии HER2+ РМЖ. 

Оп ти маль ным при зна но на ча ло при ме не-
ния тра с ту зу ма ба од но вре мен но с бе зан т ра-
цик ли но вым эта пом ХТ, т.е. с так са на ми по сле 
окон ча ния ан т ра цик ли нов (че ты ре кур са АС, 
за тем че ты ре кур са до це так сел один раз в три 
не де ли или пак ли так сел еже не дель но 12 не дель, 
тра с ту зу маб на чи на ют од но вре мен но с так са-
ном, про дол жа ют до од но го го да).

Аль тер на ти ва — про ве де ние бе зан т ра цик-
ли но вой ХТ од но вре мен но с тра с ту зу ма бом 
(шесть кур сов до це так сел + кар бо пла тин + 

Таблица 10

BCIRG 006: БРВ по подгруппам и долгосрочная безопасность
Группа АС→Т АС→ТН ТСН

Число случаев
БРВ 5 лет, %
Р

No 46
85%

23
93%
0,003

32
90%
0,057

Число случаев
БРВ 5 лет, %
Р

N+ 211
71%

162
80%

0.0003

182
78%
0.013

Кардиальные осложнения
p vs АС→Т
p АС→ТH vs ТCH

Лейкоз*

Смерть
3/4 степень

0
7 (0,66%)

3 (0,3%)

0
21 (2%)
0,0121

1 (0,1%)

0
4 (0,4%)
0,03852
<0,001

0

* Только у больных, получавших антрациклины и лучевую терапию.



16

Опухоли молочной железы

тра с ту зу маб, за тем — про дол же ние тра с ту зу-
ма ба до од но го го да).

При на ли чии фак то ров ри с ка — по сле до ва-
тель ное на зна че ние: ХТ, за тем тра с ту зу маб.

При про ти во по ка за ни ях к ХТ — один тра с-
ту зу маб (в слу чае ГР+ РМЖ — адъ ю вант ная 
ГТ + тра с ту зу маб).

За клю че ние 
Адъ ю вант ная хи мио те ра пия ра ка мо лоч ной 

же ле зы про шла ог ром ный путь от еди нич ных 
ис сле до ва ний до уче та дан ных де сят ков раз-
лич ных про грамм, вклю ча ю щих све де ния 
о ты ся чах па ци ен ток. Ос но вой со вре мен но го 
вы бо ра про грам мы адъ ю вант но го ле че ния 
яв ля ет ся при над леж ность к то му или ино му 

би о ло ги че с ко му под ти пу опу хо ли, важ ную 
роль так же иг ра ет учет фак то ров, свя зан ных со 
сте пе нью рас про ст ра нен но с ти про цес са. До це-
так сел до ка зал свою эф фек тив ность в от но ше-
нии сни же ния ри с ка ре ци ди ва и смер ти боль-
ных ран ним ра ком мо лоч ной же ле зы и мо жет 
ис поль зо вать ся как из на чаль но в со ста ве ле кар-
ст вен ных ком би на ций, так и по сле до ва тель но 
по сле ан т ра циклин-со дер жа ще го эта па ле че-
ния. При HER-2+ РМЖ це ле со об раз но на зна-
чать до це так сел по сле ре жи ма АС од но вре мен-
но с на ча лом тра с ту зу ма ба. При на ли чии про-
ти во по ка за ний к ан т ра цик ли нам — рас смо т-
реть во прос о про ве де нии бе зан т ра цик ли но во-
го ре жи ма адъ ю вант ной ХТ по схе ме TCH 
(до це так сел + кар бо пла тин + тра с ту зу маб).
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