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В настоящее время таксаны (паклитаксел и доцетаксел) являются базовыми цитостатиками, применяющимися в лечении 
всех стадий рака молочной железы (РМЖ). Результаты проведенных  и продолжающихся в настоящее время клинических 
исследований свидетельствуют о повышении эффективности лечения  операбельного РМЖ при включении таксанов в режимы 
адъювантной и неоадъювантной химиотерапии и указывают на необходимость использования индивидуального подхода в 
зависимости от прогностических и предикторных факторов. 
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Taxanes in adjuvant and neoadjuvant therapy for breast cancer 
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Taxanes (paclitaxel and docetaxel) are currently considered to be basic cytostatics in the treatment of all breast cancer (BC) stages. 
The results of conducted and ongoing clinical trials suggest that incorporation of taxanes into adjuvant and neoadjuvant chemotherapy 
regimens enhances the efficiency of treatment for operable BC and show it necessary to apply an individual approach depending on 
prognostic and predictive factors.  
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Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее ча-
сто встречающаяся форма  злокачественных опу-
холей у женщин в экономически развитых стра-
нах. В 2006 г. зарегистрировано >1 млн новых слу-
чаев болезни, умерло от РМЖ 375 тыс. женщин. 
Совершенствование методов ранней диагности-
ки и адъювантной терапии способствовало суще-
ственному улучшению результатов лечения боль-
ных ранним РМЖ, следствием чего является не-
уклонное, начиная с 90-х годов XX в., снижение 
смертности от этого заболевания в ряде западных 
стран. В отдельных прогностически благоприят-
ных группах больных 5-летняя безрецидивная вы-
живаемость (БРВ) достигает 98% [1].

Адъювантной терапией РМЖ принято считать 
комплекс дополнительных лечебных мероприятий, 
направленных на уничтожение микрометастазов 
после хирургического удаления первичного опу-
холевого очага. Подобный подход базируется на 
том, что даже после проведения эффективного ло-
кального лечения у многих пациенток со временем 
развивается метастатическое поражение, а успехи в 
развитии местного воздействия не уменьшают ча-
стоту появления отдаленных метастазов [2].

Цель адъювантной терапии – излечение боль-
ных при обеспечении долговременного качества 
их жизни, что осуществляется путем сохране-
ния эффективной интенсивности доз лекарствен-
ных препаратов и  использования всего арсенала 
средств сопроводительной терапии.

Согласно консенсусному решению, принятому 
в 2009 г. на Международной конференции по адъю-
вантной терапии РМЖ, проходившей в Сан-Галлене, 
адъювантная системная терапия в случае инфиль-
тративного РМЖ должна проводиться почти всем 
больным. Исключение могут составлять пациентки 
с сочетанием таких благоприятных факторов про-
гноза, как отсутствие поражения регионарных лим-
фатических узлов (ЛУ), размер новообразования <1 
см, низкая степень злокачественности, отсутствие 
инвазии сосудов, гиперэкспрессии Нer-2/neu, воз-
раст старше 35 лет [3].

Достижение максимального эффекта лекар-
ственной терапии при минимальном токсическом 
воздействии возможно только путем индивидуа-
лизации терапии  с учетом факторов, предсказыва-
ющих эффект лечения и прогноз течения заболе-
вания. Прогностические факторы коррелируют с 
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выживаемостью независимо от лечения и исполь-
зуются для определения группы больных, нуж-
дающихся в дополнительном системном лечении.  
Прогностические факторы условно можно раз-
делить на 2 группы: к 1-й  группе относят мор-
фологические характеристики новообразования, 
ко 2-й – многочисленные и активно изучаемые 
молекулярные маркеры опухоли [4].

Морфологические факторы включают размер 
опухоли, тип ее роста (отграниченный, диффуз-
ный), число регионарных ЛУ, пораженных мета-
стазами, гистологический тип новообразования, 
степень его злокачественности, наличие инвазии 
кровеносных и лимфатических сосудов опухоле-
выми клетками.

К молекулярным факторам относят митоти-
ческий индекс, митозин, Ki-67, рецепторы эстро-
генов и прогестерона, Her-2/neu, c-erb-B-2, uPA, 
PAI-2, VEGF, тимидинфосфорилазу, Bcl-2, p53.

Классификация молекулярных подтипов РМЖ 
постоянно развивается. В современной классифи-
кации [5] подчеркивается гетерогенность этого за-
болевания, обусловленная различным сочетанием 
тех или иных молекулярно-биологических марке-
ров, определяющих прогноз и выбор терапии при 
РМЖ (рис. 1). 

Необходимость учета молекулярных подтипов 
РМЖ при выборе оптимального лекарственного 
лечения продиктована различной степенью чув-
ствительности их к химиотерапии – ХТ (табл. 1).

Так, если после проведения предоперационной 
ХТ антрациклинами в комбинации с таксанами 
частота патоморфологически полной регрессии 
опухоли при базалоидном и Her-2(+)-фенотипе 
РМЖ составляет 45%, то  при люминальном – 
только 6% [6]. Основной целью неоадъювантной 
ХТ по-прежнему является достижение полной 
патоморфологической регрессии опухоли, кор-
релирующей с наиболее высокими отдаленными 
результатами лечения. При отсутствии полной па-
томорфологической регрессии показатели 5-лет-
ней БРВ больных значительно хуже и варьируют 
при различных молекулярных фенотипах РМЖ.  
Показатели БРВ существенно более низкие при 
Her-2(+)- – без включения герцептина в адъю-
вантное лечение – и базалоидном типах, чем при 
люминальном (рис. 2).

История развития адъювантной ХТ РМЖ на-
чинается с 1981 г. Проведение ХТ по схеме CMF 
(циклофосфан, метотрексат, 5-фторурацил) сра-
зу после хирургического лечения по сравнению с 
одним только хирургическим лечением позволяет 
увеличить выживаемость больных. Последующее 
введение в схемы адъювантной ХТ антрациклинов 
и таксанов способствовало дальнейшему повы-
шению эффективности лечения в отношении как 
БРВ, так  и общей выживаемости – ОВ (рис. 3). 

Her-2+

•Экспрессия маркеров , 
экспрессированных в
нормальных базальных/
миоэпителиальных клетках

•Ассоциация с ER-, PR-, 
Her-2- , CK5/6 + , EGFR+

• Редко, НО  
наблюдаться экспрессия
ER, PR Her-2 

• 80–90% случаев – 
мутированный BRCA1 

• ER-, PR- и Her-2-
•В общем ER-
•в среднем ERα-
НО м.б. ERβ +

• CXCL8+
• PARP-1+++

•Ассоциация с
BRCA1 и BRCA2 
недостаточностью – 
11% 

• Her-2+++, 
ER-, PR-

• ER+, PR+ 
Her-2-

•низкий
Ki67

• ER+, PR+ 
Her-2+

• FoxA1+++

• +Ki67+, 
CCNB1+, 
MYBL2 +

)%37(1( )%11()%5(

Базалоидный РМЖ Люми-
нальный 

А 
Люми-
нальный

В
Тройной 

негативный РМЖ 

может 

5–20%) 

Рис. 1. Классификация РМЖ (постоянно развивается; характери-
стика базалоидного РМЖ и тройного негативного РМЖ (ТНРМЖ) 
является решающей)

Молекулярный подтип 
опухоли

Частота полной регрессии, %

Базалоидный 45

Her-2(+) 45

Люминальный 6

Нормальный 0

Таблица 1. Эффективность антрациклиново-таксановых схем 
лечения
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Рис 3. Адъювантная ХТ и улучшение выживаемости в течение 
последних 40 лет
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Отдаленные результаты адъювантного лече-
ния продолжают улучшаться благодаря появле-
нию новых цитостатиков и таргетных агентов, 
индивидуализации лечения с учетом морфологии, 
молекулярного подтипа опухоли, возраста и мен-
струального статуса пациентки. В настоящее вре-
мя лекарственная терапия играет ведущую роль в 
лечении больных операбельным РМЖ [7].

Результаты метаанализа рандомизированных 
исследований, проведенного ЕВСТСG (рис. 4) в 
2005–2006 гг., свидетельствуют о том, что введение 
таксанов в режимы адъювантной ХТ способствова-
ло снижению доли умерших от РМЖ с 36,4 (группа 
контроля без адъювантной ХТ) до 25,9% [8].

С момента своего первоначального появления 
таксаны (доцетаксел и паклитаксел) стали ключе-
выми препаратами в лечении РМЖ.

Паклитаксел был получен в США из тихооке-
анского тиса Taxus brevifolia в 1971 г. Доцетаксел, 
полусинтетический аналог, полученный из евро-
пейского тиса Taxus baccata, был разработан в 1986 г. 
Несмотря на принадлежность к одному классу со-
единений и одинаковый основной механизм дей-
ствия, препараты различаются по происхождению, 
молекулярной фармакологии, фармакокинетике, 
активности и токсичности. Оба препарата обла-
дают антиапоптотическим свойством. Доказана и 
клинически подтверждена неполная перекрестная 
резистентность к этим препаратам. 

Имеются также различия в токсичности и ле-
карственном взаимодействии. При использовании 
паклитаксела отмечена более высокая частота воз-
никновения миалгий и нейротоксичности. В то же 
время частота нейтропении выше в схемах с доце-
такселом. Существуют различия и в кардиотоксич-
ности: в отличие от доцетаксела при последователь-
ном назначении паклитаксела и антрациклинов 
(доксорубицин/эпирубицин) выявлено увеличение 
кардиотоксичности. 

В течение последнего десятилетия в терапии 
РМЖ интенсивно используют таксаны. После уста-

новления активности паклитаксела (19–44%) [9, 
10] и доцетаксела (19–46%) [11–13] в случаях рези-
стентности к антрациклинам при метастатическом 
РМЖ (мРМЖ) были созданы комбинации антра-
циклинов с таксанами. 

В рандомизированных сравнительных исследо-
ваниях III фазы показаны преимущество примене-
ния комбинаций антрациклинов с доцетакселом и 
преимущество или равная эффективность комби-
наций антрациклинов с паклитакселом по сравне-
нию с антрациклиновыми схемами без включения 
таксанов (табл. 2).

Полученные результаты продемонстрировали 
бȩльшую эффективность таксановых комбинаций 
и достоверное увеличение времени до прогрессиро-
вания [14].

По данным разных авторов [15–17], благода-
ря применению комбинаций паклитаксела с док-
сорубицином объективный эффект (ОЭ) удалось 
получить у 64–86% больных мРМЖ. Аналогичные 
данные (n=57, 88%) получены и при использова-
нии комбинации  доцетаксела с  антрациклинами 
[18–21]. 

Показательные результаты лечения мРМЖ лег-
ли в основу исследований по применению таксанов 
в составе адъювантных и неоадъювантных режимов. 

Паклитаксел в адъювантной и неоадъювантной  
ХТ больных РМЖ

В настоящее время опубликованы результаты 
рандомизированных исследований, посвященных 
использованию паклитаксела в адъювантной и нео-
адъювантной ХТ пациенток с РМЖ (табл. 3).

Одно из первых исследований по применению 
паклитаксела в адъювантной ХТ было проведено в 
Онкологическом центре Слоун Кеттеринг (MSKCC). 
Исследование  MSKCC включало 42 больные РМЖ 
с поражением t4 ЛУ. Все пациентки относились к 
группе повышенного риска. В послеоперационном 
периоде больные последовательно в течение 18 нед 
получали 3 курса доксорубицина в дозе 90 мг/м2 
1 раз в 2 нед, затем 3 курса паклитаксела – 250 мг/м2 

(24-часовая инфузия, 1 раз в 2 нед), далее 3 курса ци-

Комбинация Исследование, автор

С доцетакселом:
   AT > AC 
   TAC > FAC
   ET > FEC 
   AT > FAC 

Nabholtz [10]
Mackey

Bonneterre [11]
Bontenbal

С паклитакселом:
   AP > FAC 
   EP = EC 
   AP = AC
   EP > FAC 
   ЕР > ЕС  

Jassem
Luck, Carmicael

EORTC, Biganzole
Gennari
Konecny

Таблица 2. Использование комбинаций антрациклинов с таксана-
ми при мРМЖ в сравнительных исследованиях III фазы

Рис. 4. Динамика выживаемости больных РМЖ, получивших
адъювантную ХТ
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способствовало повышению 5-летней БРВ (с 65 до 
70%, р=0,0023) и ОВ (с 77 до 80%, р=0,006) только 
у пациенток с отрицательными рецепторами эстро-
генов и/или прогестерона. При оценке применения 
различных доз доксорубицина выявлено, что повы-
шение разовой дозы >60 мг/м2 не влияет на БРВ – от-
ношение рисков – ОР 0,98 (95% доверительный ин-
тервал – ДИ 0,8–1,18), р =0,8). Профиль побочных 
эффектов у больных, получавших паклитаксел после 
АС, был сопоставим с таковым при моно-ХТ пакли-
такселом [23].

Сходные результаты получены и в аналогичном 
по дизайну исследовании NSABP-28 [24]. Пятилет-
няя БРВ составила 72% в контрольной группе и 76% – 
в группе больных, получавших паклитаксел (р=0,008), 
ОВ (85%) была одинаковой в обеих группах (85%). 

В небольшом исследовании, проведенном в Он-
кологическом центре M.D. Anderson [25], сравнива-
ли адъювантную терапию 8 циклами по схеме FAC 
(5-фторурацил, доксорубицин, циклофосфан) с по-
слеоперационной ХТ, состоявшей из 4 циклов моно-
терапии паклитаксела с последующим применением 
4 циклов по схеме FAC. Добавление паклитаксела 
позволило снизить риск развития рецидива на 26%, 
однако это не привело к увеличению выживаемости. 
Четырехлетняя БРВ была одинаковой в обеих груп-
пах (81,5% – PĺFAC  и   85,2% – PĺFAC, р=0,2). 

L. Gianni и соавт. [26] в 2009 г. представили ре-
зультаты большого Европейского кооперированно-
го исследования по лечению операбельного РМЖ 
(ЕСТО), целью которого была оценка преимуще-
ства при добавлении паклитаксела к антрациклинам 
в адъювантной и неоадъювантной ХТ. Пациентки 
с операбельным РМЖ (n=1355) путем рандомиза-
ции были разделены на 3 лечебные группы. Первая 
группа получала лечение по схеме –  операция, затем 
адъювантно 4 цикла доксорубицина в дозе 75 мг/м2  

и последовательно 4 цикла СМF; 2-я группа – опе-
рация, затем 4 курса АТ (доксорубицин – 60 мг/м2 
+ паклитаксел – 200 мг/м2 – 3-часовая инфузия) и 
затем 4 курса СМF; в 3-й группе проводили неоадъ-
ювантную ХТ в режиме аналогичном для 2-й груп-
пы, а затем выполняли операцию. Все пациентки с 
гормонорецептор-положительными опухолями па-
раллельно получали  эндокринную терапию. После 
неоадъювантной ХТ частота полных патоморфоло-
гических регрессий составила 23,8%, больным этой 
группы чаще выполняли органосохраняющие опера-
ции, что не сопровождалось ростом частоты возник-
новения местных рецидивов.

Результаты продолжающихся исследований име-
ют чрезвычайно большое значение для определения 
роли и места паклитаксела в адъювантной ХТ РМЖ.

Эффективность применения герцептина при 
Her-2-положительном РМЖ уже не вызывает со-

клофосфамида в дозе 3000 мг/м2 1 раз в 2 нед на фоне 
приема гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора (Г-КСФ) в 3–10-й дни каждого из курсов 
лечения. Наблюдалась значительная, но потенциаль-
но приемлемая токсичность, чаще других побочных 
явлений возникали фебрильная нейтропения и ане-
мия. Признаков развития застойной сердечной недо-
статочности, а также летальных исходов не было. За 
4-летний период наблюдения выживаемость без при-
знаков заболевания больных этой группы (в среднем 
имевших 8 пораженных ЛУ) составила 78% [22].

В дальнейшем в качестве альтернативной так-
тики изучали интенсификацию существующих ре-
жимов ХТ путем увеличения разовой дозы, дозовой 
интенсивности или последовательного применения 
схем и препаратов, не обладающих перекрестной ре-
зистентностью, таких как паклитаксел.

Следствием явилось исследование, выполнен-
ное Cancer and Leukemia  Group B (CALGB 9344), в 
котором оценивали и увеличение дозы стандартной 
схемы ХТ с включением антрациклинов, и последо-
вательное добавление паклитаксела. Было проведено 
сравнение 2 режимов адъювантного лечения, один 
из которых включал 4 цикла ХТ доксорубицином и 
циклофосфаном (АС), а другой – 4 цикла ХТ доксо-
рубицином и циклофосфаном и 4 – таксолом в дозе 
175 мг/м2. Многофакторный анализ при медиане на-
блюдения 30 мес показал, что последовательное до-
бавление паклитаксела к стандартному режиму АС 
значимо снижает относительный риск возникнове-
ния рецидива и смерти на 22 и 26% (р=0,0022 и 0,0065 
соответственно). К 52 мес наблюдения отмечено 
снижение риска развития рецидива заболевания до 
13% (р=0,032) и риска смерти до 14% (р=0,075) по 
сравнению с этими показателями в контрольной 
группе. При анализе выживаемости в популяции 
больных, получавших данный вид лечения (n=3121), 
было установлено, что добавление паклитаксела 

Исследование, 
автор

Рандомизация Результаты

CALGB-9344 
(n=3121)

АС × 4
и
АС х 4 ĺ Р × 4

5-летние: при ACĺP – 
снижение риска смерти 
на 13% (p=0,032), ОВ 
одинакова; при РЭ: 
БРВ – 65% для AC и 70% 
для ACĺP (p=0,0023), 
ОВ – 77% для AC и 80% для 
AĺCP (p=0,006)

NSABP B-28 
(n=3060)

АС × 4
и
АС × 4 ĺ Р

5-летние: БРВ 72% при АС
и 76% при АС ĺ Р (p < 0,05), 
ОВ – 85% в обеих группах

M.D. Anderson 
(n=524)

FAC × 8
и
P × 4 ĺ FAC × 4

4-летняя БРВ одинакова – 
81,5 и 85,2% (р=0,2)

Таблица 3. Результаты применения паклитаксела в адъювантной 
ХТ больных РМЖ

Примечание. А – доксорубицин, С – циклофосфан, P – паклитак-
сел, F-5 –5-фторурацил, РЭ – рецепторы эстрогена.
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мнений. Результаты одного из нескольких крупно-
масштабных исследований (HERA) по определе-
нию эффективности использования герцептина в 
качестве адъювантной терапии у женщин с Her-2-
положительным РМЖ на ранних стадиях показали, 
что выживаемость без признаков заболевания была 
значительно больше у пациенток, которые в тече-
ние 1 года после адъювантной или неоадъювантной 
ХТ получали герцептин, чем у больных, получавших 
только адъювантную ХТ с включением таксанов (ОР 
0,54) [27].

Комбинированный анализ двух аналогичных 
исследований – NССТG9831 и NSABP-31 – про-
демонстрировал существенное увеличение ОВ (ОР 
0,67) в группах пациенток, получавших герцептин в 
комбинации с 4 курсами паклитаксела после лечения 
доксорубицином и циклофосфаном с последующим 
продолжением терапии герцептином общей длитель-
ностью до 1 года, по сравнению с группой, получав-
шей только ХТ [28]. 

Снижение риска развития раннего рецидива 
приблизительно на 50%, выявленное в ходе всех этих 
исследований, способствовало тому, что герцептин 
стали широко применять в адъювантной терапии.

В настоящее время паклитаксел активно изучают 
в неоадъювантных (последовательных, уплотнен-
ных, еженедельных) режимах лечения РМЖ, однако 
полученные результаты неоднозначны.

Неоадъювантная (предоперационная) лекар-
ственная терапия РМЖ направлена на уменьшение 
объема опухоли, размеров и числа пораженных ЛУ, 
достижение полного или частичного морфологиче-
ского эффекта и увеличение возможности выполне-
ния органосохраняющих операций при РМЖ.

В исследовании MDACC 94-002, включавшем 174 
пациентки с операбельным РМЖ, сравнивали эффек-
тивность проведения 4 курсов неоадъювантной ХТ 
паклитакселом в дозе 175 мг/м2 каждые 3 нед и 4 кур-
сов FAC в стандартном режиме у больных первично-
операбельным РМЖ. Частота достижения клиниче-
ского ОЭ и полных патоморфологических регрессий 
была одинаковой в обеих группах, не было выявлено и 
статистически значимых различий в показателях БРВ 
при наблюдении в течение 48 мес. Несколько боль-
шему числу пациенток (в подгруппе, получавшей па-
клитаксел) были выполнены секторальная резекция и 
аксиллярная лимфодиссекция [29].

Использование паклитаксела в еженедельном 
режиме в течение 12 нед перед операцией способ-
ствовало увеличению частоты полных патоморфоло-
гических регрессий с 13,6 до 29% (p < 0,01) по сравне-
нию со таковой при стандартном его введении  1 раз 
каждые 3 нед [30]. 

В мультицентровом рандомизированном ис-
следовании, проведенном во Франции, сравнивали 

эффективность неоадъювантного лечения по схеме 
АС – 4 курса со схемой АТ – 4 курса (доксорубицин в 
дозе 60 мг/м2 + паклитаксел – 200 мг/м2) у 247 боль-
ных местно-распространенным РМЖ. ОЭ составил 
66% в группе АС (полная патоморфологическая ре-
грессия – 10%) и 83% в группе АТ (полная патомор-
фологическая регрессия – 16%). Хирургическое вме-
шательство удалось выполнить у 45 и 56% пациенток 
соответственно. Возникновение кардиотоксичности 
зафиксировано в 5 и 8% случаев в группах АС и АТ 
соответственно [31]. 

В исследовании AGO (n=678) [32] после рандо-
мизации пациентки получали неодъювантную ХТ по 
одной из схем: 1) 3 цикла монотерапии эпирубицином 
в дозе 150 мг/м2 каждые 2 нед с поддержкой Г-КСФ 
с последующими 3 циклами монотерапии паклитак-
селом в дозе 250 мг/м2 каждые 2 нед с поддержкой 
Г-КСФ; 2) 4 цикла по схеме эпирубицин – 90 мг/м2 + 
паклитаксел – 175мг/м2 каждые 3 нед. После опера-
ции всем больным проводили 3 цикла адъювантной 
ХТ по схеме CMF. Полученные результаты показали 
статистически значимое преимущество использо-
вания последовательного интенсивного режима по 
сравнению со стандартной комбинацией: ОЭ наблю-
дался у 68 и 59% больных, полные патоморфологиче-
ские регрессии – у 18 и 19% (p=0,03), доля органосох-
раняющих операций составила 61 и 50% (p=0,016). 

На сегодняшний день проводят активное изуче-
ние безантрациклиновых неоадъювантных режимов 
лечения на основе паклитаксела. Так,  Х. Chen и со-
авт. [33] в 2010 г. представили результаты предопера-
ционного применения паклитаксела в дозе 80 мг/м2 
в сочетании с карбоплатином AUC2 в еженедельном 
режиме у 107 пациенток, 85,2% из которых имели 
III стадию РМЖ. ОЭ был достигнут в 86,1% случаев, 
из них 32,4% – полная регрессия. Патоморфологи-
ческий полный эффект после проведения 4 циклов 
лечения был получен у 19,4% больных. Случаи раз-
вития нейтропении III–IV степени зарегистриро-
ваны у 40,2% пациенток (у одной больной отмечена 
фебрильная нейтропения). Возникновение выра-
женных анемии и тромбоцитопении наблюдалось в 
4,7 и 0,9% случаев; развития глубокой перифериче-
ской полинейропатии не зарегистрировано. Авторы 
отмечают, что выраженный патоморфологический 
эффект имел место даже при таких прогностически 
неблагоприятных вариантах РМЖ, как рецептор-
отрицательный (полная патоморфологическая ре-
грессия – 32,6% при РЭ- и 30,6% – при рецепторах 
простегерона – РП-), тройной негативный (33,3%) и  
Her-2/neu-позитивный (40%).

По результатам II фазы исследования по изучению 
эффективности и безопасности применения схемы 
лапатиниб в дозе 1500 мг/сут в течение 14 дней, затем 
паклитаксел – 80 мг/м2 на протяжении 12 нед в неоадъ-
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ювантном режиме у 45 пациенток с гиперэкспрессией 
Her-2/neu(+) и EGFR(+/-), ОЭ составил 78,6% (пато-
морфологический полный эффект – 18,2%). Из ослож-
нений отмечены диарея (III степени – в 55% случаев), 
сыпь, алопеция и тошнота [34].

Доцетаксел в адъювантной  и неоадъювантной ХТ 
РМЖ

В настоящее время на основании результатов 
проведенных клинических исследований убедитель-
но доказано преимущество применения адъювант-
ной терапии с включением доцетаксела в лечении 
больных РМЖ. Особое внимание заслуживают ис-
следования BCIRG 001, BCIRG 005 и BCIRG 006. 
В международном исследовании III фазы (BCIRG 
001) сравнивали 2 режима адъювантного лечения 
РМЖ (T1–3N1M0): доцетаксел + доксорубицин + 
циклофосфан (ТАС – 6 циклов) и 5-фторурацил + 
доксорубицин + циклофосфан (FAC – 6 циклов).  
В исследование была включена 1491 больная. Стра-
тификацию осуществляли по числу пораженных 
ЛУ. Пятилетняя  выживаемость  без признаков за-
болевания в группах ТАС и FAC составила 75 и 68% 
(р=0,010), ОВ – 87 и 81% (р=0,080) соответственно. 
При этом риск развития рецидива снижался на 28%, 
а риск смерти – на 30%. Достоверное увеличение 
БРВ при использовании доцетаксела наблюдалось 
как при рецептор-положительных (р=0,0076), так 
и при рецептор-отрицательных (р=0,0297) опухо-
лях, при Her-2-отрицательном (р=0,046) и Her-2-
положительном (р=0,0088) рецепторном статусе 
(табл. 4) [35].

У пациенток с РМЖ без поражения ЛУ, но с вы-
соким риском развития рецидива применение того же 
режима ТАС было более эффективным по сравнению с 
FAC (исследование GEICAM 9805). В этом исследова-
нии 5-летняя БРВ составила 91% против 86% (р=0,02), 
а ОВ – 97% против 95% (р=0,27) соответственно. Про-
филактическое применение Г-КСФ с первого курса ХТ 
по схеме ТАС способствовало значительному сокраще-

нию частоты возникновения фебрильных нейтропе-
ний (с 24,6 до 6,5% соответственно, р=0,0001) [36]. 

Изучение использования доцетаксела в адъювант-
ной терапии было продолжено в исследовании BCIRG 
005, в котором оценивали  эффективность применения 
6 курсов ТАС в сравнении с последовательным назна-
чением в режиме 4 ɤɭɪɫɚ АС, затем 4 ɤɭɪɫɚ Т (доцетаксел 
в дозе 100 мг/м2). В исследование были включены 3298 
пациенток с метастатически измененными ЛУ (N+) и 
Her-2-отрицательными опухолями. Оба режима ока-
зались равноэффективными: 5-летняя  БРВ составила 
78,9% в группе ТАС и 78,6% в группе АС–Т, ОВ – 88,9 
и 88,1% соответственно. По эффективности режим 
АС–Т не превзошел стандартный режим ТАС, одна-
ко частота случаев развития фебрильной нейтропении 
была более низкой (8,5 и 17,9% соответственно) [37]. 

Последовательное назначение доцетаксела после 
применения антрациклинов изучено и в исследовании 
РАСS01. Назначение 3 курсов доцетаксела в дозе 100 
мг/м2 после 3 курсов FEC достоверно превосходило 6 
курсов режима  FEC  по показателям БРВ и ОВ и при-
вело к 18% снижению частоты риска возникновения 
рецидива и 27% сокращению риска смерти у больных 
РМЖ с поражением ЛУ [38]. 

Следующей ступенью в изучении роли доцетаксела 
в адъювантном лечении РМЖ явились исследования по 
изучению безантрациклиновых схем. Больные (n=1016) 
с N(+) и N(-) с признаками высокого риска возникно-
вения рецидива получали адъювантную терапию по 
одной из схем: 1-я группа – лечение по схеме АС; 2-я – 
по схеме ТС. При сроке наблюдения 7 лет были доказа-
ны преимущества использования безантрациклинового 
режима: 5-летняя БРВ в группе ТС оказалась достовер-
но выше таковой в группе АС (85 и 79% соответствен-
но, р=0,018); ОВ составила 88 и 84% соответственно 
(р=0,045) – исследование USO 9735 [39].

Разработке новых режимов безантрациклиновых 
схем адъювантной терапии у больных с гиперэкспрес-
сией Her-2/neu посвящено крупное мультицентровое 
исследование BCIRG 006, включившее 3222 пациент-
ки. Больные 1-й группы (n=1073) получали 4 курса АС, 
затем последовательно 4 курса доцетаксела (АС–Т); 
пациенткам 2-й группы после 4 курсов терапии по схе-
ме АС вводили доцетаксел в дозе 100 мг/м2 (4 курса) с 
герцептином – в течение 1 года (АС–ТН); в 3-й группе 
больным назначали 6 курсов комбинации доцетаксел 
+ карбоплатин + герцептин – в течение 1 года (ТСН). 
При применении режимов АС–ТН и ТСН отмечено 
снижение риска развития рецидива на 39% по срав-
нению с 33% при использовании АС–Т. По оконча-
нии исследования были сделаны следующие выводы: 
использование герцептина в адъювантной терапии 
способствует улучшению выживаемости больных с ги-
перэкспрессией Her-2/neu в опухоли; благодаря приме-
нению безантрациклинового режима стало возможным 

Таблица 4. BCIRG 001 – анализ 5-летней БРВ

Показатель ОР TAC/FAC, % p

Медиана ОВ 87/81 0,008

БРВ 75/68 0,0010

Число пораженных ЛУ:
   1–3
   t4

0,61
0,83

0,0009
0,17

Гормонорецепторный статус опухоли:
   положительный
   отрицательный 0,72

0,69
0,0076
0,003

Статус Her-2/neu:
   положительный
   отрицательный

0,6
0,76

0,0088
0,046
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назначение герцептина в самом начале лечения в связи 
с отсутствием риска кумуляции кардиотоксичности, а 
также со снижением частоты возникновения случаев 
отдаленной токсичности (кардиотоксичность, индуци-
рованные лейкозы) [40]. 

На данном этапе продолжается исследование по 
изучению роли применения авастина в комбинации 
с герцептином и последовательной ХТ антрацикли-
нами и доцетакселом при локализованном (неоадъю-
вантно) и местно-распространенном РМЖ III стадии 
(адъювантно) с гиперэкспрессией Her-2/neu. По пред-
варительным данным (II фаза), полный патоморфоло-
гический эффект получен у 53% пациенток,  при этом  
III степень кардиотоксичности (снижение фракции 
выброса левого желудочка) зарегистрирована у 2 из 73 
больных [41].

Использование доцетаксела в неоадъювант-
ных режимах также оказалось перспективным. 
Роль доцетаксела в предоперационной ХТ РМЖ 
была изучена абердинской группой исследователей 
(Шотландия) в исследовании ТАХ-301. Цель ис-
следования – сравнение эффективности примене-
ния схем неоадъювантной (на основе доцетаксела) 
и стандартной (на основе антрациклинов) терапии 
у больных, ответивших на 4 цикла неоадъювантной 
терапии с включением антрациклинов. В исследо-
вание вошли 159 женщин. Всем больным на I этапе 
проводили 4 цикла ХТ по схеме CVAP (циклофос-
фан в дозе 1000 мг/м2 + доксорубицин – 50 мг/м2 + 
винкристин – 1,5 мг/м2 + преднизолон – 40 мг на 
протяжении 5 дней). На II этапе пациенткам, у кото-
рых был получен ОЭ, согласно рандомизации назна-
чали либо 4 цикла CVAP, либо 4 цикла доцетаксела 
(Т) по 100 мг/м2; больным, не ответившим на тера-
пию CVAP, проводили лечение доцетакселом (4 цик-
ла). Эффективность I этапа лечения составила 67% 
при 16% достижении полных ремиссий. Результаты 
II этапа лечения пациенток свидетельствуют о преи-
муществах проведения последовательного лечения с 
использованием доцетаксела (табл. 5).

Согласно полученным результатам частота полных 
патоморфологических регрессий опухоли, зафикси-
рованная у больных, получавших доцетаксел, была в 2 
раза выше, чем в группе пациенток, получивших 8 кур-
сов по схеме СVAP. При анализе 5-летней выживаемо-
сти выявлено достоверное увеличение ее в группе боль-
ных, получавших СVAP + доцетаксел, причем 67% из 
них удалось выполнить органосохраняющие операции, 
в то время как при лечении только по схеме СVAP 6 кур-
сов данный показатель составил 48% [42].

В ходе крупного международного исследования 
NSABP-B-27 оценивали  влияние неоадъювантной 
терапии доцетакселом (Т – 100 мг/м2 – 4 цикла) после 
проведения 4 циклов неоадъювантной терапии доксо-
рубицином в дозе 60 мг/м2 в сочетании с циклофосфа-
ном – 600 мг/м2 (АС) по сравнению с неоадъювантной 
терапией только по схеме АC на БРВ и ОВ. Результаты 
представлены в табл. 6. 

Исследование NSABP-В-27 показало, что добав-
ление доцетаксела к предоперационной ХТ АС при-
водит к статистически достоверному удвоению чис-
ла патоморфологически полных эффектов (с 13,7 до 
26,1%), увеличению частоты достижения клинически 
полных эффектов (с 40 до 64%), уменьшению частоты 
выявления метастазов в ЛУ. Пятилетняя БРВ составила 
71,1 и 70% для групп с пред- и послеоперационным на-
значением доцетаксела и 67,7% – для группы, прини-
мавшей АС. В связи с недостаточным числом больных 
(<10 тыс.) разница не может считаться статистически 
достоверной [43]. 

По данным англо-кельтского исследования, у 363 
пациенток, получавших 6 курсов неоадъювантной ХТ 
адриабластином в комбинации с доцетакселом, отмече-
но преимущество по сравнению с больными, которым 
были проведены 6 курсов АС. Клинический ОЭ достиг-
нут у 70% больных по сравнению с 61% соответственно 

Показатель

Схема терапии

p
CVAP 

8 курсов 
(n=50)

CVAP 
4 курса ĺТ 4 
курса(n=47)

Морфологически 
подтвержденный полный 
эффект, %

15 31 0,06

Органосохраняющие 
операции

48 67 0,01

5-летняя выживаемость, % 78 97 0,04

Таблица 5. Результаты лечения больных РМЖ в исследовании 
ТАХ-301

Показатель, %

Схема терапии

p
АС

(n=1533; 
1-я и 3-я  
группы)

АС  ĺ Т                 
(n=722; 

2-я 
группа)

ОЭ 85,5 90,7 < 0,001

Полный эффект 40,1 63,6 < 0,001

Морфологически 
подтвержденный
полный эффект

13,7 26,1 < 0,001

Гистологически 
подтвержденные 
негативные ЛУ

50,8 58,2 < 0,01

Органосохраняющие 
операции

61,6 63,7 0,33

Таблица 6. Неоадъювантная терапия доцетакселом (исследова-
ние NSABP-B-27)



22

М
а
м
м
о
л
о
г
и
я

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы

2

4   ’ 2 0 1 0Лечение опухолей молочной железы

(р=0,006), из них полный патоморфологический эф-
фект зарегистрирован в 20% случаев по сравнению с 
17% – при использовании схемы АС (р=0,61) [44]. 

Результаты исследования GEPARDUO, включив-
шего 913 больных РМЖ (Т2–3N0–2М0), продемон-
стрировали преимущество последовательного примене-
ния схем (АС – Т) по всем показателям эффективности 
лечения в сравнении с одновременным введением док-
сорубицина и доцетаксела. Особенно убедительной 
была частота полных патоморфологических регрессий, 
что дает надежду на улучшение отдаленных результатов 
лечения (табл. 7) [45]. Проведение в предоперационном 
периоде 6 курсов ХТ эпирубицином в дозе 75 мг/м2 в 
комбинации с доцетакселом – 75 мг/м2 (ЕТ) у 292 паци-
енток с местно-распространенным РМЖ (I–III стадии) 
имело преимущество по ряду показателей по сравнению 
с назначением 3 курсов аналогичной ХТ.  Получены убе-
дительные данные: морфологически полные эффекты в 
группе 6-ЕТ наблюдались у 18,6% больных против 7,7% 
в группе 3 курсов ЕТ (р=0,0045) [46]. 

У больных РМЖ Her-2/neu(+++) также отмечена 
высокая эффективность использования комбинации 
доцетаксела с трастузумабом в неоадъювантном режи-

ме. Эти данные подтверждены многоцентровым япон-
ским исследованием, которое показало, что при общей 
клинической эффективности лечения, доходящей до 
90%, достижение полных морфологических регрессий 
наблюдалось лишь у 21% пациенток [47]. 

Перспективы открываются в связи с появлени-
ем новых таксанов, таких как альбуминсвязанный 
паклитаксел абраксан (ABI-007), оказавшийся более 
безопасным и эффективным, чем стандартный пакли-
таксел, используемый при мРМЖ. Абраксан позволяет 
повысить концентрацию паклитаксела в опухоли на 
50%. Доза препарата составляет 260 мг/м2, введение 
его занимает 30 мин, применения кортикостероидной 
премедикации не требуется, аллергических реакций  
при его использовании не наблюдалось. При лечении 
абраксаном отмечено меньшее число случаев развития 
нейтропении IV степени, однако частота и тяжесть ней-
ропатии значительно выше [48].  Есть ли перспективы 
применения абраксана в нео- и адъювантных режимах, 
покажут будущие исследования.

Таким образом, результаты проведенных и про-
должающихся исследований свидетельствуют о по-
вышении эффективности лечения операбельного 
РМЖ при включении таксанов в состав адъювант-
ной и неоадъювантной ХТ.

Необходимо  подчеркнуть, что выбор тактики 
лечения должен всегда зависеть от возраста, общего 
состояния, имеющихся симптомов и объективных 
данных, прогностических факторов (молекулярные 
подтипы), сопутствующих заболеваний и др. В за-
висимости от особенностей РМЖ и состояния па-
циентки таксаны можно назначать как в сочетании 
с антрациклинами (одновременно или последова-
тельно), так и без них, в еженедельном и уплотнен-
ном режимах, в стандартных и высоких дозах, а так-
же в комплексе с гормонотерапией, герцептином, 
лапатинибом, авастином и другими химиопрепара-
тами и таргетными агентами.

Показатель, %

Схема терапии

p
А 50 + Т 75 

4 курса,
операция

АС 
4 курса, 

Т 4 курса, 
операция

ОЭ:
   пальпаторно
   рентгенологически

75,2
68,6

85
78,6

< 0,001

Морфологически 
полный эффект

7 14,3 < 0,001

Органосохраняющие 
операции

65,8 75,1 < 0,005

Таблица 7. Результаты исследования GEPARDUO (n=913)
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