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к местно-распространенному (МР) процессу. Понятие 

МР РМЖ включает в себя: опухоль > 5 см в наиболь-

шем измерении; образования меньших размеров, од-

нако занимающие большую часть маленькой молочной 

железы (МЖ) или первичные опухоли любого размера, 

прямо распространяющиеся на кожу МЖ или грудную 

стенку (ребра, межреберные мышцы, переднюю зубча-

тую мышцу, исключая грудные мышцы), вызывая изъ-

язвление, отек, или сопровождающиеся появлением 

сателлитов в коже МЖ, метастазами в смещаемых или 

фиксированных друг с другом (или с другими структу-

рами), подмышечными лимфатическими узлами (ЛУ) 

на стороне поражения, либо клинически определяе-

мыми метастазами во внутренние грудные или надклю-

чичные ЛУ на стороне поражения [2]. Фиксация опу-

холи к грудной стенке, изъязвление опухоли, отек 

и краснота кожи МЖ существенно отягощают прогноз 

болезни и относятся к признакам неоперабельности 

опухолевого процесса [3, 4].

У больных с МР заболеванием любой стадии 5-лет-

няя безрецидивная выживаемость составляет > 50 %, 

а 10-летняя – около 35 % [5].

В структуре онкологической заболеваемости и смерт-

ности женского населения в мире рак молочной железы 

(РМЖ) занимает 1-е место (26 % всех случаев рака 

в  развитых странах). Каждый год в мире регистриру-

ется > 1 млн новых случаев РМЖ и погибает > 400 000 

женщин. По приблизительным подсчетам, ежегодно 

в Европе заболеваемость РМЖ составляет 109,9 на 100 000, 

смертность – 38,4 на 100 000 женщин. Эти показатели 

заметно варьируют в разных географических областях [1].

В России в структуре новообразований РМЖ зани-

мает 1-е место (20,0 %). В 2008 г. в России зарегистриро-

вано 52 469 новых больных РМЖ. По сравнению с 2003 г. 

прирост составил 13,4 %. В структуре онкологической 

заболеваемости женского населения РМЖ занимает 1-е 

ранговое место в возрастной группе 40−69 лет и 85 лет 

и старше; 2-е – в возрастной группе 15−39 лет (после 

рака шейки матки (РШМ)). Максимальная доля РМЖ – 

в возрастной группе 40−54 лет (29,4 %) с показателем 

заболеваемости 68,8 % на 100 000 населения [1].

Около 26 % больных РМЖ в России впервые обра-

щаются за лечебной помощью в III стадии болезни 

(Т3N1M0, T0-3N2-3M0, T4N0-3M0), что относится 
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Отечно-инфильтративная форма (ОИФ) РМЖ со-

провождается отеком и/или гиперемией кожи МЖ. 

При первичной ОИФ РМЖ развивается диффузное 

распространение опухоли по тканям МЖ с наличием 

опухолевых эмболов в лимфатической системе МЖ, 

для нее характерны отсутствие выявляемого первич-

ного опухолевого узла и плохой прогноз [6, 7]. Сход-

ный прогноз наблюдается и при вторичной ОИФ, т.е. 

узловой форме РМЖ, сопровождающейся вторичным 

отеком кожи.

С появлением отека кожи МЖ РМЖ на 100 % ста-

новится системной болезнью, и его лечение невоз-

можно без системной терапии. Характеристики бо-

лезни, относящиеся к критериям T и N по системе 

TNM, оказываются самыми сильными прогностичес-

кими признаками, так же, как и биологические харак-

теристики опухоли (рецепторы гормонов и HER2). 

Общая и безрецидивная выживаемость выше у боль-

ных с люминальным (рецепторположительным) ти-

пом [8−12].

Комплексная терапия МР РМЖ состоит в после-

довательном назначении системной терапии и локаль-

ного воздействия. Использование системной терапии 

позволяет добиться уменьшения размеров опухоли 

и улучшить условия для проведения радикального ло-

кального лечения, а также с учетом неблагоприятного 

прогноза у этой группы пациентов, добиться улучше-

ния отдаленных результатов лечения.

По определению C. Haagensen, операбельность 

при РМЖ подразумевает не просто техническую воз-

можность полного удаления опухоли, но возможность 

достижения с помощью операции стойкого местно-

регионарного контроля болезни [13].

К преимуществам неоадъювантного лекарственного 

лечения относятся: воздействие на микрометастазы, 

уменьшение массы опухоли и уменьшение объема вы-

Источник Год n Группа больных Режим ХТ
ППЭ, 

%
ОЭ, 

%
5-летняя БРВ 5-летняя ОВ

Hortobagyi et al. [23] 1988 174 МР РМЖ FAC 16,7 НД
84 % (для IIIа),

33 % (для IIIb)

84 % (для IIIа),

44 % (для IIIb)

Perloff et al. [24] 1988 113 МР РМЖ и ОИ РМЖ CAFVP НД 72,7 НД НД

Pierce et al. [25] and 

Low et al. [26]

1992, 

2004
107 МР РМЖ и ОИ РМЖ CAFM 29 57 НД

61 % (для IIIа),

36 % (для ОИ 

РМЖ),

Colozza et al. [16] 1996 31 МР РМЖ и ОИ РМЖ CAP 8 76,7 29 % (6 лет) 28 % (6 лет)

Ueno et al. [27] 1997 172 ОИ РМЖ
FAC, FACVP, 

FACVP ± MV

НД, 

НД, 

НД

74 32 % 40 %

Clark et al. [28] 1998 34 МР РМЖ A 21 65 77 % (3 года) 88 % (3 года)

Kuerer et al. [29] 1999 372 МР РМЖ FAC 12 НД НД НД

Cristofanilli et al. [30] 2001 42 ОИ РМЖ FAC±T 14 81 НД НД

Favret et al. [31] 2001 64 МР РМЖ FAC НД 92 58 % 75 %

Smith et al. [17] and 

Heys et al. [32]

2002 

2001

50

 47
МР РМЖ

CVAP, CVAP + 

доцетаксел
16; 34 66; 94

77 % (3 года), 

90 % (3 года)

84 % (3 года), 

97 % (3 года)

Harris et al. [33] 2003 54 ОИ РМЖ CMF or FAC 30 52 49 % 56 %

McIntosh et al. [34] 2003 166 МР РМЖ CVAP 15 75 НД НД

Therasse et al. [35] 2003 448 МР РМЖ
CEF, EC + 

 филграстим
14; 20

79,9; 

85,7
НД, НД 53 %, 51 %

Espinosa et al. [36] 2004 51 МР РМЖ и ОИ РМЖ ET 18 78 НД НД

Ezzat et al. [37] 2004 126 МР РМЖ PC 16 91 63 % 85 %

Gajdos et al. [38] 2004 138 МР РМЖ CMF or CAF 13 53 46 % 55 %

Таблица 1. Неоадъювантная химиотерапия отечно-инфильтративного и МР РМЖ (без трастузумаба) (начало)
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полнения оперативного этапа (до функционально вы-

годных и органосохранных вариантов), определение 

чувствительности опухоли к проводимой лекарственной 

терапии как клинически, так и по патоморфозу опухоли, 

увеличение общей и безрецидивной выживаемости 

больных МР РМЖ [14].

Термин «неоадъювантная терапия» подразумевает 

проведение системной терапии перед началом локаль-

ного лечения (операции или лучевой терапии по ради-

кальной программе) [15] и по своей сути объединяет 

2 разных подхода. Первый, когда системная терапия 

проводится предоперационно у заведомо операбель-

ных больных, которым после окончания химиотера-

пии (ХТ) будет в обязательном порядке выполнена 

операция. Этот подход в русскоязычной литературе 

получил название предоперационной ХТ. Целью пре-

доперационной ХТ у заведомо операбельной больной 

является уменьшение размеров опухоли для выполне-

ния органосохраняющего лечения, воздействие на 

первичный очаг и микрометастазы для улучшения 

прогноза заболевания. Второй подход – это проведе-

ние системной терапии у заведомо или условно неопе-

рабельных больных с целью достижения регрессии 

опухоли для последующего успешного выполнения 

локального лечения. При этом возможность локаль-

ного лечения будет определяться эффектом прове-

денной ХТ. Такая ХТ носит название индукционной. 

 Таким образом, под термином «неоадъювантная 

химиотерапия» объединены предоперационная и ин-

дукционная ХТ, которые проводятся различным груп-

пам больных и преследуют различные цели.

Сводные данные по степени полного патоморфоло-

гического эффекта (ППЭ) при проведении различных 

комбинаций предоперационной ХТ ОИ и МР РМЖ 

представлены в табл. 1. Цифры разнятся от 8 % при ХТ 

по схеме циклофосфамид + доксорубицин + циспла-

Таблица 1. Неоадъювантная химиотерапия отечно-инфильтративного и МР РМЖ (без трастузумаба) (окончание)

Источник Год n Группа больных Режим ХТ
ППЭ, 

%
ОЭ, 

%
5-летняя БРВ 5-летняя ОВ

Lebowitz et al. [39] 2004 30 МР РМЖ
Доцетаксел + 

капецитабин
10 90 НД НД

de Matteis et al. [40] 2002 30 МР РМЖ + ОИ РМЖ ET 13,3 76,7 НД НД

Shen et al. [41] 2004 33 МР РМЖ + ОИ РМЖ НД 12 85 70 % 78 %

Thomas et al. [42] 2004 193 МР РМЖ VACP 12,2 83,4 51 % 60 %

Erol et al. [43] 2005 74 МР РМЖ CMF 18,9 88 52 % 79,9 %

Gradishar et al. [44] 2005 45 МР РМЖ Доцетаксел 10 49 НД 80 %

Tham et аl. [45] 2005 МР РМЖ Доцетаксел 20 НД 78 % (2 года)

Veyret et al. [46] 2006 102 ОИ РМЖ FEC-ВД 14,7 91,1 35,7 % (10 лет) 41,2 % (10 лет)

Ellis et al. [47] 2006 265 МР РМЖ и ОИ РМЖ

AC + T, 

метроном-

ная AC + T

17; 26
НД, 

НД
НД, НД НД, НД

Villman et al. [48] 2007 41 МР РМЖ и ОИ РМЖ ECX 19 74 НД НД

Von Minckwilz et al. [49] 2008 1390 МР РМЖ и ОИ РМЖ TAC 22,2 100 НД НД

Manga et al. [50] 2009 60 МР РМЖ и ОИ РМЖ ATX 8,3 % 77 % 76 % (3 года) 90 % (3 года)

Примечание. ППЭ – полный патоморфологический эффект; ОЭ – объективный эффект; БРВ – безрецидивная выживаемость; ОВ – объек-
тивная выживаемость; ОИ РМЖ – отечно-инфильтративный РМЖ; ЛТ – лучевая терапия; НД – нет данных; CAFVP – циклофосфа-
мид + доксорубицин + 5-фторурацил + винкристин ± преднизолон; FAC – 5-фторурацил + доксорубицин + циклофосфамид; VP – винк-
ристин + преднизолон; CMF – циклофосфамид + метотрексат + 5-фторурацил; CAF – циклофосфамид + доксорубицин + 5-фторурацил; 
MV – метотрексат + винбластин; FEC – 5-фторурацил + эпирубицин + циклофосфамид; A – доксорубицин; AC – доксорубицин + цикло-
фосфамид; T – паклитаксел; CAP – циклофосфамид + доксорубицин + цисплатин; CAFM – циклофосфамид + доксорубицин + 5-фторура-
цил + метотрексат; CVAP – циклофосфамид + винкристин + доксорубицин + преднизолон; ET – эпирубицин + доцетаксел; PC – пакли-
таксел + цисплатин; VACP – винкристин + доксорубицин + циклофосфамид + преднизолон; AT CAP – циклофосфамид + доксорубицин + 
цисплатин + доксорубицин + доцетаксел; EC – эпирубицин + циклофосфамид; CEF – циклофосфамид + эпирубицин + 5-фторурацил; 
TAC – доцетаксел + доксорубицин + циклофосфамид; EТX – эпирубицин + доцетаксел + капецитабин; АТХ – доцетаксел + доксорубицин + 
капецитабин.
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тин [16] до 34 % при ХТ по схеме CVAP + доцетаксел 

[17]. В последнее время появились данные о том, что 

степень патоморфологического эффекта зависит от био-

логических особенностей опухоли. ППЭ чаще регист-

рируется у больных с рецепторотрицательным статусом, 

в то время как у больных с положительными рецептора-

ми эстрогена и прогестерона полная морфологическая 

регрессия опухоли встречается значительно реже.

Рост большинства солидных опухолей замедляется 

по мере увеличения их массы. На ранней стадии ско-

рость роста опухоли максимальна, и ХТ должна быть 

наиболее эффективна: доля погибших опухолевых кле-

ток в небольших опухолях больше, а в перерывах меж-

ду курсами опухоль растет быстрее. Это представляет 

собой сущность гипотезы Гомпертца [18].

В 1964 г. H. Skipper и F. Schabel описали экспонен-

циальный характер роста опухолевых клеток и показали 

способность к формированию резистентных к лекарс-

твенным влияниям клонов клеток, используя в качестве 

модели линию мышиной лейкемии L1210 [19]. В 1971 г. 

H. Skipper развил математическую модель и попытался 

объяснить роль ХТ в кинетике роста клеток опухоли. 

По его модели, доза вводимой ХТ всегда необратимо 

повреждает определенную фракцию опухолевых кле-

ток [20].

Основываясь на клинических данных, свидетельс-

твующих о том, что у больных ранним или МР РМЖ, 

несмотря на проводимую ХТ, все равно возникает реци-

див, L. Norton и R. Simon сделали вывод о том, что в про-

межутке между курсами ХТ опухолевые клетки спо-

собны к возобновлению роста. L. Norton и R. Simon 

предположили, что для повышения эффективности ХТ 

необходимо разработать такие методы, которые не поз-

волили бы опухолевым клеткам возобновить свой рост 

в промежутке между циклами ХТ и увеличили бы коли-

чество погибших клеток путем введения максимальных 

доз цитостатиков [21, 22].

В связи с вышесказанным, учащение курсов ХТ 

должно уменьшить массу остаточной опухоли и уско-

рить время достижения эффекта. Интенсификация 

 режима приводит к тому, что у опухолевых клеток нет 

возможности возобновить свой рост, и количество по-

гибших опухолевых клеток таким образом увеличи-

вается. Интенсивность дозы определяется как коли-

чество препарата, вводимого в единицу времени, 

и выражается в миллиграммах на квадратный метр 

(мг/м2) в неделю. Учащенное введение цитостатиков 

путем уменьшения интервалов между курсами на-

зывается интенсифицированной (дозоуплотненной, 

уплотненной, учащенной, интенсивной) ХТ. При этом 

ряд режимов уплотненной ХТ проводят с использо-

ванием гранулоцитарных колониестимулирующих 

факторов (Г-КСФ). Поддержка кроветворения Г-КСФ 

позволяет увеличить интенсивность дозы препаратов, 

что может привести к повышению эффективности ХТ 

[25, 26].

Задачей нашего исследования являлась попытка 

улучшить результаты лечения у больных с исходно 

 неоперабельным МР РМЖ путем использования ком-

бинированной ХТ в изученном ранее уплотненном 

режиме с сокращением интервала между введениями 

цитостатических препаратов до 2 нед. В наше иссле-

дование включено 2 группы больных МР РМЖ. Ком-

бинацию паклитаксела с гемцитабином получали 

26 пациентов и 25 – комбинацию доксорубицина с до-

цетакселом. Всем больным 2-й группы вводили 

Г-КСФ, в 1-й группе Г-КСФ использовался при лече-

нии 3 пациентов.

Материалы и методы
В исследование включены больные МР РМЖ 

(n = 51), из них 26 пациенток (33−75 лет, средний воз-

раст – 53,2) лечили паклитакселом и гемцитабином, 

25 (27−73 года, средний возраст – 49,1) лечили доксо-

рубицином и доцетакселом. Все больные ранее не по-

лучали ХТ и имели морфологически подтвержденный 

РМЖ. По классификации TNM, в группе паклитаксе-

ла с гемцитабином (n = 26): c критерием T4 было 80,7 % 

больных, с Т3 – 11,5 %, с Т2 – 7,75 %, с N3 – 46 %, 

с N2 – 19,2 %, с N1 – 23 %, с N0 – 11,5 %; в группе док-

сорубицина и доцетаксела: c T4 – 17 (68 %) больных, 

с Т3 – 6 (24 %), с Т2 – 2 (8 %), с N3 – 7 (28 %), с N2 – 4 

(16 %), с N1 – 11 (44 %), с N0 – 3 (12 %). Все больные 

были проконсультированы хирургом и 47 из них при-

знаны неоперабельными. Всем выполняли кор-био-

псию с определением иммуногистохимического (ИГХ) 

рецепторного статуса, экспрессии HER2. Функ-

циональный статус по ECOG (ФС) был от «0» до «2». 

Все больные имели измеримый или оцениваемый очаг, 

достаточный резерв костного мозга, нормальные 

функции почек и печени, удовлетворительные пока-

затели общего и биохимического анализов крови. 

Из них 26 получали комбинацию паклитаксела 

с гемцитабином каждые 2 нед, 25 – доцетаксела с док-

сорубицином и Г-КСФ каждые 2 нед. При проведении 

ХТ паклитакселом и гемцитабином Г-КСФ использо-

вался у 3 больных с профилактической целью.

Режим лечения был следующим. Паклитаксел вво-

дили в дозе 175 мг/м2 в 1-й день в виде 3-часового 

внутривенного (в/в) вливания с последующим введе-

нием гемцитабина 2000 мг/м2 30-минутной в/в инфу-

зией в 1-й день каждые 2 нед. Паклитаксел всегда вво-

дили до гемцитабина, используя следующую схему 

премедикации и профилактики рвоты: дексаметазон 

в дозе 20 мг перорально или внутримышечно за 12 ч 

и в/в за 1 ч до паклитаксела; димедрол в дозе 50 мг в/в 

за 30 мин до паклитаксела и циметидин 300 мг в/в 

за 30 мин до паклитаксела.
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Доксорубицин вводился в дозе 60 мг/м2 в 1-й день 

в форме струйного в/в вливания с последующим вве-

дением доцетаксела 70 мг/м2 в форме 1-часового в/в 

вливания в 1-й день. Лечение повторяли каждые 

2 нед, с 3-го по 7-й дни каждого курса – лейкостим 

подкожно (п/к) 5 мкг/кг. Доксорубицин всегда вводи-

ли до доцетаксела с премедикацией дексаметазоном.

Так как комбинация доцетаксела с доксорубици-

ном обладает высоким миелосупрессивным побочным 

действием, с 3-го по 7-й дни каждого курса ХТ по этой 

схеме использовался КСФ. Количество курсов варьи-

ровало от 2 до 6 (при отсутствии признаков прогрес-

сирования заболевания, удовлетворительной перено-

симости цитостатиков, нарастании эффекта лечение 

продолжали до 6 курсов).

Целью применения лейкостима являлось сокра-

щение продолжительности нейтропении II–IV степе-

ни и уменьшение ее выраженности для соблюдения 

2-недельного интервала между введениями цитоста-

тиков. Лейкостим применяли в дозе 5 мкг/кг в сутки 

п/к введением не ранее чем через 24 ч после введения 

цитостатиков, до нормализации показателей крови.

У всех больных, удовлетворявших критериям, по-

лучивших по крайней мере 1 курс ХТ, оценивали ток-

сичность в соответствии с рекомендациями оценки 

токсичности NCI СТС. Оценка эффективности ле-

чения выполнялась в соответствии с критериями 

REСIST. Оценка степени патоморфологического от-

вета производилась по шкале Лавниковой–Miller–

Payne (табл. 2).

При достижении операбельного состояния паци-

енткам производилась операция: радикальная мастэк-

томия с сохранением обеих грудных мышц или ради-

кальная резекция. Далее адъювантное лечение 

осуществляли в зависимости от характеристик опу-

холи – 4 курса ХТ по схеме FAC всем больным, дис-

танционная лучевая терапия при отсутствии противо-

показаний, гормонотерапия при положительном 

рецепторном статусе, терапия герцептином в течение 

1 года при гиперэкспрессии HER2. Эндокринная те-

рапия проводилась больным с рецепторпозитивными 

по рецепторам эстрогенов и/или рецепторам прогес-

терона опухолями и состояла в назначении тамокси-

фена по 20 мг в сутки на протяжении 5 лет и выключе-

нии функции яичников (у больных репродуктивного 

периода), больным в постменопаузе назначались ин-

гибиторы ароматазы 3-го поколения.

Результаты
Пациентки с МР опухолевым процессом (n = 26) 

получили лечение по схеме: паклитаксел в дозе 175 мг/

м2 в 1-й день в форме 3-часового в/в вливания с пос-

ледующим введением гемцитабина 2000 мг/м2 в форме 

30-минутного в/в введения в 1-й день 14-дневного 

цикла. КСФ вводился 3 больным с профилактической 

целью при выявлении нейтропении II–III степени для 

соблюдения 2-недельного интервала между введения-

ми цитостатиков. Всего было проведено 111 курсов ХТ. 

Среднее количество курсов на каждую больную – 4,3 

(3−6 курсов).

Таблица 2. Морфологические критерии патоморфоза опухоли при ХТ и/или лучевой терапии по адаптированной шкале Лавниковой–Miller–Payne

Степень патоморфоза Основной критерий: общая структура опухоли Вспомогательные критерии: состояние клеток и др.

0

Опухоль МЖ без признаков лечебного патоморфоза или 

с незначительными изменениями в отдельных опухолевых 

клетках

Паренхима опухоли полностью сохранена

I
Дистрофические изменения в части опухолевых клеток 

(до 30 %)

Несвойственный данной опухоли полиморфизм 

и дистрофия части клеток

II

Изменение опухоли МЖ: очаговое «исчезновение» 

паренхимы (для большинства опухолей с неравномерным 

увеличением стромы), для некоторых – увеличение 

некрозов. Признаки лечебного патоморфоза в опухоли МЖ 

выявляются в пределах 30–90 %

Резкий полиморфизм и дистрофия клеток, 

в ряде опухолей – появление гигантских 

полиморфных многоядерных клеточных форм

III

Резкое нарушение опухоли: паренхима лишь в виде 

разрозненных групп опухолевых клеток среди фиброзной 

основы или некроза.

Выраженные признаки лечебного патоморфоза в опухоли 

МЖ > 90 % в виде единичных дистрофически измененных 

раковых клеток

Клетки в состоянии дистрофии и атипии

IV

Полное исчезновение клеточных элементов паренхимы 

опухоли или специфические для некоторых опухолей 

ее «следы» (роговые массы, костные балки и др.)

–
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Пятнадцати больным было проведено по 4 курса 

ХТ. Объективный эффект лечения составил 69,2 % 

(из них 65,8 % – частичная регрессия, 3,8 % – полная). 

При этом стабилизация опухолевого процесса наблю-

далась у 27 % больных, прогрессирование опухолевого 

процесса – у 3,8 %. Данные об эффективности ХТ 

по схеме паклитаксел + гемцитабин представлены на 

рис. 1.

Опухолевый процесс переведен в операбельное 

состояние у 22 (88 %) из 25 пациенток. При этом у 4 

из 7 больных со стабилизацией процесса был мини-

мальный эффект (< 30 % по RECIST), позволивший 

перевести опухолевый процесс в операбельное состо-

яние. Радикальная мастэктомия выполнена 22 паци-

енткам. В одном случае, в связи с полным ответом на 

лечение, было решено ограничиться последующей лу-

чевой терапией на фоне гормонотерапии. У 2 пациен-

ток с недостаточным ответом на проведенное лечение 

после дополнительного лечения в виде предопераци-

онной лучевой терапии и еще у 1-й больной (со 

стабилиза цией процесса) после проведения еще 4 кур-

сов ХТ по схеме FAC опухолевый процесс был переве-

ден в операбельное состояние. Им также была выпол-

нена радикальная мастэктомия.

Лечебный патоморфоз в опухоли оценен у 22 боль-

ных, IV степень выявлена у 2 (9 %) больных, III сте-

пень – у 3 (14 %) больных, II степень – у 10 (45,5 %) 

больных , I степень – у 6 (27 %) больных, 0 степень – 

у 1 (4,5 %) больной.

Лечебный патоморфоз в ЛУ оценен у 20 больных, 

из них IV степень отмечена у 5 (25 %) больных, III – у 2 

(10 %) больных, II – у 4 больных (20 %), I – у 4 больных 

(20 %), 0 степень – у 5 больных (25 %). Отек, оценен-

ный патоморфологически, до лечения выявлен был 

у 20 (90 %) из 22 больных, после лечения – у 8, следо-

вательно, у 60 % больных на фоне проведенной ХТ 

ушел отек.

Эффективность в зависимости от рецепторного 

статуса и HER2 представлена в табл. 3.

При анализе зависимости патоморфологических 

изменений от биологических характеристик опухолей 

по данным ИГХ установлено, что эффективность 

представленной комбинации в группе больных с триж-

ды негативным РМЖ составила 75 %, из 3 больных 

с эффектом у 1 был выявлен патоморфоз IV степени 

и в опухоли, и в метастатических ЛУ, еще у 1 боль-

ной – только в ЛУ (см. табл. 2). В группе больных 

с опухолью с положительными гормональными рецеп-

торами эффективность составила 63,2 %, из 12 боль-

ных с эффектом лишь у 1 был выявлен патоморфоз 

IV степени в опухоли и в метастатических ЛУ. У 2 боль-

ных ЭР/ПР+, HER2+ РМЖ был полный морфоло-

гический ответ в ЛУ. Спектр выявленной гематологи-

ческой токсичности при проведении данного режима 

представлен в табл. 4.

Лейкопения II степени была выявлена у 3 (11,5 %) 

больных, лейкопения III степени – у 2 (7,7 %). Лишь 

у 3 больных потребовалось дополнительное введение 

КСФ с 3-го по 7-й дни курса ХТ для соблюдения интер-

вала между введениями цитостатиков. Ни одного случая 

 фебрильной нейтропении не было выявлено. Однако 

у 1 больной через 1 нед после 3-го курса ХТ возникло 

инфекционное осложнение – пневмония.

Наиболее выраженными побочными явлениями 

данной комбинации явились гепатотоксичность (мак-

симально – III степень: 19,2 % случаев) и нейротоксич-

ность (II степень: 19,2 %). Гепатотоксичность проявля-

лась чаще всего в виде повышения трансаминаз, 

нейротоксичность – в виде периферической полинейро-

патии. Костно-мышечная боль возникла более чем у по-

ловины больных. Более подробное распределение неге-

     

3,8 % Полный ответ

3,8 % Прогрессирование

65,4 % Частичный ответ

27 % Стабилизация

Рис. 1. Распределение больных по частоте объективного эффекта, 

режим паклитаксел + гемцитабин каждые 2 нед

Таблица 3. Эффективность в зависимости от рецепторного статуса 

в группе паклитаксела и гемцитабина, n = 26

Рецепторы
Объективный 

эффект, 
n (%)

ППЭ 
в опухоли, 

n (%)

ППЭ  
в ЛУ, 
n (%)

ЭР/ПР–; 

HER2–; 

n = 4

3 (75) 1 (25) 2 (50)

ЭР/ПР+; 

HER2–; 

n = 19

12 (63.2) 1 (5.3) 1 (5,3)

ЭР/ПР–; 

HER2+; 

n = 1

1 (100) 0 (0) 0 (0)

ЭР/ПР+; 

HER2+; 

n = 2

2 (100) 0 (0) 2 (100)

Всего 18 (69,2) 2 (7,7) 5 (19,2)
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матологической токсичности по степеням представлено 

в табл. 5.

Вследствие побочных явлений пришлось увели-

чить интервал между курсами ХТ на 1 нед у 2 больных: 

у 1-й – после 3-го курса, у 2-й – после 4-го. Редуциро-

вать дозы ХТ пришлось у 5 больных, из них у 4 (80 %) 

вследствие гепатотоксичности III степени и лишь у 1 – 

из-за периферической нейропатии II степени. В 1 слу-

чае дозы обоих препаратов редуцировались на 25 % 

у 2 пациенток при проведении 4-го курса, при прове-

дении 5-го курса – также у 2 пациенток. У 2-й больной 

редуцировалась только доза паклитаксела при прове-

дении 4-го курса ХТ.

Больные с МР РМЖ (n = 25) получили ХТ по схе-

ме: доксорубицин в дозе 60 мг/м2 в 1-й день в/в струй-

но с последующим введением доцетаксела 70 мг/м2 

в форме 1-часового в/в введения в 1-й день. Профи-

лактическая поддержка лейкостимом п/к по 5 мкг/кг 

с 3-го по 7-й дни каждого курса проводилась всем 

больным, начиная с 1-го курса. Лечение повторяли 

каждые 14 дней. Всего было проведено 100 курсов ХТ. 

Большинству пациенток (n = 19) было проведено 

по 4 курса ХТ.

Объективный эффект лечения составил 64 %, из 

них 60 % – частичная ремиссия, 4 % – полная. У 8 па-

циенток был получен минимальный ответ (< 30 % по 

RECIST), который, однако, позволил перевести опу-

холь в операбельное состояние. При этом стабилиза-

ция опухолевого процесса наблюдалась у 36 % боль-

ных, данные представлены на рис. 2.

Исходно неоперабельный РМЖ имела 21 из 25 боль-

ных. Данное сочетание позволило у 20 из 21 больной 

с исходно неоперабельным РМЖ (95 %) перевести опу-

холь в операбельное состояние. Радикальная мастэкто-

мия выполнена 23 больным и 1 – радикальная резекция. 

У 1 больной после дополнительного лечения в виде об-

лучения также выполнена радикальная мастэктомия.

Лечебный патоморфоз в опухоли оценен у 24 боль-

ных, IV степень патоморфоза в опухоли выявлена 

у 4 (17 %) больных, III степень у 5 (21 %) больных, 

II степень – у 11 (46 %) больных, I степень – у 4 (17 %) 

больных.

Лечебный патоморфоз в ЛУ оценен у 21 больной, 

из них IV степень отмечена у 11 (52 %) больных, III – 

у 2 (9,5 %) больных, II – у 4 (19 %) больных, I – 

у 3 (14 %) больных, 0 степень – у 1 (4,5 %) больной.

Отек до лечения был выявлен у 16 (67 %) больных, 

после лечения – у 8 (33 %). У 4 больных с ППЭ в опу-

холи был выявлен ППЭ и в ЛУ.

Таблица 4. Побочные явления (гематологические)

Явление

Cтепень тяжести, n (%)

I II III IV

Анемия – – – –

Лейкопения 2 (7,7) 3 (11,5) – –

Тромбоцитопения 1 (3,8) – – –

Нейтропения 2 (7,7) 2 (7,7) 2 (7,7) –

Фебрильная нейтро-

пения
– – – –

Таблица 5. Побочные явления (негематологические)

Явление

Cтепень тяжести, n (%)

I II III IV

Тошнота/рвота 1 (3,8) 1 (3,8) – –

Стоматит – – – –

Артралгия/миалгия 8 (31) 7 (27,2) – –

Астения 12 (46) 2 (7,7) – –

Аллергическая реак ция 

в месте введения
1 (3,8) – – –

Периферическая 

полинейропатия
6 (23) 5 (19,2) – –

Гепатотоксичность 6 (27) 5 (19,2) 5 (19,2) –

Сердечная токсичность 1 (3,8) – – –

Кожная токсичность 

в виде сыпи
– 2 (7,7) – –

Пневмония 1 (3,8) – – –

4 % Полный ответ0 % Прогрессирование

60 % Частичный ответ

36 % Стабилизация

Рис. 2. Распределение больных по частоте объективного эффекта, 

 режим доцетаксел + доксорубицин + КСФ каждые 2 нед
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Из негематологических побочных явлений наибо-

лее частыми были боли в мышцах и костях II степе-

ни – 24 %, астения II степени – 17 % и тошнота II сте-

пени также 17 %. Стоматит II степени возник у 9 % 

больных, аллергическая реакция в виде отека и гипе-

ремии в месте введения – у 9 % пациенток. Увеличение 

интервала между курсами ХТ вследствие побочных 

явлений произведено у 2 больных, редукция доз 

химиопрепаратов – у 2 больных. У 10 больных курс 

введений КСФ пришлось пролонгировать до 7 дней, 

а у 1 пациентки – до 10 дней. Из них пролонгировать 

интервал между введениями цитостатиков на неделю, 

несмотря на дополнительную поддержку КСФ, при-

шлось у 2: у 1 – после 3-го курса ХТ, у 2-й – после 4-го. 

Также у этих 2 пациенток произвели редукцию доз 

химиопрепаратов на 25 % после 3-го и 4-го курса соот-

ветственно.

Время наблюдения за больными в группе пакли-

таксела с гемцитабином составило от 11 до 28 мес (ме-

диана – 20 мес). За этот период прогрессирование 

опухолевого процесса отмечено у 3 больных. У одной 

из них после лечения гемцитабином и паклитакселом 

опухоль не была переведена в операбельное состояние, 

радикальная мастэктомия была выполнена лишь пос-

ле дополнительного курса лучевой терапии. Прогрес-

сирование у данной больной было отмечено через 

Таблица 8. Побочные явления (негематологические) в группе доцетак-

села и доксорубицина, n = 25

Явление

Cтепень тяжести, n (%)

I II III IV

Тошнота/рвота 8/3 (32/12) 4/1 (17/4) – –

Стоматит – 2 (8) – –

Эзофагит 1 (4) – – –

Диарея – 1 (4) – –

Артралгия/миалгия 4 (17) 6 (24) – –

Астения 8 (32) 4 (17) – –

Аллергическая реакция 

в месте введения
– 2 (8) – –

Слезотечение 2 (8) – – –

Синдром задержки 

жидкости
1 (4) – – –

Кожная токсичность в 

виде сыпи
– 2 (8) – –

У единственной пациентки с гиперэкспрессией 

HER2 и положительными рецепторами (люминаль-

ный тип В), со стадией T4N1M0 после 4 курсов ХТ 

доцетакселом и доксорубицином выявлена IV степень 

лечебного патоморфоза, как в опухоли, так и в ЛУ.

Эффективность представленной комбинации ХТ 

в группе трижды отрицательных больных РМЖ соста-

вила 75 %, из 3 больных с эффектом лечения у 2 был 

выявлен патоморфоз IV степени и в опухоли, и в ЛУ 

(табл. 6). В группе больных с положительными гормо-

нальными рецепторами эффективность составила 

65 %, у 7 из 13 больных с эффектом был выявлен пато-

морфоз IV степени в ЛУ, и лишь у 1 из них – в опухоли.

Побочные эффекты, выявленные при проведе-

нии ХТ доксорубицином и доцетакселом у больных 

МР РМЖ, представлены в табл. 7 и 8. Из гематологи-

ческих наиболее серьезной явилась нейтропения 

IV степени в 20 % случаев, IV степени – у 16 % боль-

ных, в том числе фебрильная – у 8 %.

Таблица 6. Эффективность в зависимости от рецепторного статуса 

в группе доцетаксела и доксорубицина, n = 25

Рецепторы
Объективный 

эффект, 
n (%)

ППЭ 
в опухоли, 

n (%)

ППЭ  
в ЛУ, 
n (%)

ЭР/ПР–

HER2– 

n = 4

3 (75) 2 (50) 2 (50)

ЭР/ПР+

HER2– 

n = 20

13 (65) 1 (5) 7 (35)

ЭР/ПР+

HER2+ 

n = 1

0 (0) 1 (100) 1 (100)

Всего 16 (64) 4 (16) 10 (40)

Таблица 7. Побочные явления (гематологические) в группе доцетаксела 

и доксорубицина, n = 25

Явление

Cтепень тяжести, n (%)

I II III IV

Анемия 1 (4) – – –

Лейкопения – 5 (20) 4 (16) 4 (16)

Нейтропения 1 (4) 4 (16) 4 (16) 5 (20)

Фебрильная нейтро-

пения
– – 2 (8) –
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19 мес в виде появления метастаза в подмышечный ЛУ 

с контралатеральной стороны. У 2-й больной прогрес-

сирование наступило через 15 мес в виде метастазов 

в кости. У 3-й больной через 12 мес появились мета-

стазы в печени.

В группе доцетаксела с доксорубицином время на-

блюдения составило от 21 до 49 мес (медиана – 31 мес). 

За этот период прогрессирование выявлено у 5 больных.

Медиана времени до прогрессирования в обеих 

группах не достигнута. Не выявляется полной корре-

ляции между степенью лечебного патоморфоза и оцен-

кой эффективности лечения по данным клинического 

обследования. По данным клинического и инструмен-

тального обследования в группе паклитаксела и гемци-

табина эффективность выше – 69,2 % по сравнению 

с 64 % в группе доцетаксела и доксорубицина. Степень 

полного лечебного патоморфоза в опухоли составила 

9 %, в ЛУ (1-я группа) – 25 %, в опухоли – 17 %, в ЛУ 

(2-я группа) – 52 %. Обобщенные данные об эффек-

тивности 2 режимов ХТ представлены в табл. 9.

Заключение
В настоящем нерандомизированном клиническом 

исследовании изучены 2 терапевтических режима, ис-

пользованных в индукционной ХТ МР исходно неопе-

рабельного РМЖ. Комбинация паклитаксела с гемцита-

бином в уплотненном режиме в качестве индукционной 

терапии у 26 больных оказалась клинически эффектив-

ной и позволила перевести опухоль в операбельное со-

стояние у 22 (88 %) из 25 больных. Среди этих больных 

полный объективный эффект получен у 1 (3,8 %) боль-

ной, частичный – у 17 (65,4 %); из 7 больных, у которых 

Таблица 9. Эффективность 2 уплотненных режимов неоадъювантной ХТ

Рецепторы, 
HER2

ПЭ, 
n

(%)

ЧЭ, 
n

(%)

СТ,
n

(%)

ПР,
n

(%)

Переведение 
в операбель-
ное состоя-
ние, n (%)

Патоморфоз в опухоли, n (%) 
(n1 = 22, n2 = 24)

Патоморфоз в ЛУ, n (%) (n1 = 20, 
n2 = 20)

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

Паклитаксел (175 мг/м2 в 1-й день, в/в) + гемцитабин (2000 мг/м2 в 1-й день, в/в) каждые 2 нед

ЭР/ПР–

HER2–

n = 4

–
3 

(75)

1 

(25)
– 3 (75) – –

1 

(33)

1 

(33)

1 

(33)
–

1 

(33)
– –

1 

(33)

ЭР/ПР+

HER2–

n = 19

1 

(5,3)

11 

(58)

6 

(31,6)

1 

(5,3)
17 (89,5)

1 

(6)

5 

(29)

9 

(53)
–

1 

(6)

5 

(29)

3 

(17,6)

3 

(17,6)

2 

(11,7)

1 

(6)

ЭР/ПР–

HER2+

n = 1

–
1 

(100)
– – 1 (100) –

1 

(100)
– – – – –

1 

(100)
– –

ЭР/ПР+

HER2+

n = 2

–
2 

(100)
– – 2 (100) – – –

2 

(100)
– – – – –

2 

(100)

Всего
n = 26

1 

(3,8)

17 

(65,4)

7 

(27)

1 

(3,8)
23 (88,5)

1 

(4,5)

6 

(27)

10 

(45,5)

3 

(14)

2 

(9)

5 

(25)

4 

(20)

4 

(20)

2 

(10)

5 

(25)

Доксорубицин (60 мг/м2 в 1-й день, в/в) + доцетаксел (70 мг/м2 в 1-й день, в/в) каждые 2 нед

ЭР/ПР–

HER2–

n = 4

1 

(25)

2 

(50)

1 

(25)
– 4 (100) –

1 

(25)

2 

(50)
–

1 

(25)
– –

1 

(25)

1 

(25)

2 

(50)

ЭР/ПР+

HER2–

n = 20

–
13 

(65)

7 

(35)
– 19 (95) –

3 

(16)

9 

(47)

5 

(26)

2 

(10)

1 

(7)

3 

(20)

2 

(13)

1 

(7)

8 

(53)

ЭР/ПР+

HER2+

n = 1

– –
1 

(100)
– 1 (100) – – – –

1 

(100)
– – – –

1 

(100)

Всего
n = 25

1 

(4)

15 

(60)

9 

(36)

0 

(0)
20 (95) –

4 

(17)

11 

(46)

5 

(21)

4 

(17)

1 

(5)

3 

(15)

3 

(15)

2 

(10)

11 

(55)

Примечание. ПЭ – полный ответ, ЧЭ – частичный ответ, СТ – стабилизация, ПР – прогрессирование.
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зарегистрирована стабилизация, четырем, у которых 

имел место минимальный эффект (< 30 % по шкале 

RECIST), выполнили радикальную мастэктомию. При 

патоморфологическом исследовании патоморфоз III–IV 

степени в опухоли выявлен у 5 (23 %) из 22 больных, 

в ЛУ – у 7 (35 %) из 20 больных. Сочетание доцетаксела 

с доксорубицином с КСФ каждые 2 нед позволило у 20 

(95 %) из 21 больной перевести опухоль в операбельное 

состояние. Среди этих больных полный клинический 

эффект получен у 1 (4 %) больной, частичный – у 15 

(60 %) из 9 больных, у которых зарегистрирована стаби-

лизация; у 8 имел место минимальный эффект (< 30 % 

по шкале RECIST), им также удалось выполнить ра-

дикальную мастэктомию. При патоморфологическом 

 исследовании патоморфоз III−IV степени в опухоли 

выявлен у 9 (37,5 %) из 24 больных, в ЛУ – у 13 (62 %) 

из 21 больной.

Таким образом, полученные данные дают пред-

ставление об эффективности и переносимости комби-

наций паклитаксела с гемцитабином и доцетаксела 

с доксорубицином в уплотненном режиме при ХТ МР 

РМЖ. Эффективность обоих режимов примерно оди-

накова, однако переносимость изученного сочетания 

паклитаксела и гемцитабина в целом лучше, так как 

не обладает выраженным миелосупрессивным дей-

ствием и поэтому практически не требует применения 

КСФ.

У 88 % больных опухоль удалось перевести в опера-

бельное состояние после проведения ХТ гемцитабином 

и паклитакселом, у 100 % – доцетакселом и доксоруби-

цином. Интенсификация позволяет значительно сокра-

тить сроки проведения предоперационного лечения, что 

является немаловажным психологическим фактором для 

пациенток, страдающих РМЖ.

Клиническая регрессия опухоли коррелирует со 

степенью терапевтического патоморфоза в опухолях 

и является важным прогностическим фактором, отра-

жающим чувствительность опухоли к проводимой те-

рапии. Важность данного факта состоит в том, что 

позволяет в резистентных случаях определить опти-

мальный подход в назначении адъювантного лечения.

Наиболее частыми побочными эффектами при 

проведении ХТ паклитакселом и гемцитабином были 

периферическая нейропатия и гепатотоксичность 

в виде повышения трансаминаз. Выраженность этих 

явлений купировалась проведением дополнительного 

симптоматического лечения.

Комбинация доцетаксела и доксорубицина каж-

дые 2 нед обладает выраженным миелосупрессивным 

действием, что успешно купируется дополнительным 

профилактическим использованием КСФ.

Невысокая частота полных патоморфологических 

ответов первичной опухоли и метастазов в ЛУ связана 

с тем, что подавляющее число больных (19 из 26; 73 %) 

имело люминальный тип опухоли, для которого такой 

ответ типичен [27, 28].

Комбинация паклитаксела с гемцитабином в интен-

сивном уплотненном режиме обладает выраженной 

противоопухолевой активностью при РМЖ и характе-

ризуется удовлетворительной переносимостью с отсут-

ствием выраженного миелосупрессивного эффекта. 

В связи с этим использование данной комбинации прак-

тически не требует применения КСФ, что удобно и бо-

лее выгодно экономически. Этот терапевтический ре-

жим может быть использован в качестве индукционной 

ХТ, позволяя перевести неоперабельную опухоль в опе-

рабельное состояние у 88 % больных МР РМЖ, что чрез-

вычайно важно для этой категории больных.
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