
За последние два десятилетия в медицинской

науке, и в частности в онкологии, отмечены зна-

чительные достижения в области молекулярной

биологии, расшифровке генов, факторов роста,

белков, участвующих в трансдукции сигналов

и апоптоза, что в конечном итоге позволило соз-

дать новое направление в лечении злокачествен-

ных опухолей — так называемую таргетную тера-

пию (от англ. target — мишень).

Не касаясь терминологических споров, сле-

дует констатировать, что уже внедренные в кли-

ническую практику, а также синтезируемые но-

вые оригинальные лекарственные средства из

этой группы направлены на тончайшие молеку-

лярные механизмы жизнедеятельности опухоле-

вой клетки [1—4].

До сих пор неясен механизм метастазирова-

ния при злокачественных опухолях. Известно, что

при локальных формах рака молочной железы

(РМЖ) T1—2N0M0 у 10—20% больных развива-

ются метастазы в отдаленные органы и ткани в те-

чение 2—3 лет после радикаль-

ной операции. Более того, у 30—

40% больных с T2—3N1—2M0

метастазы диагностируют в сро-

ки 5—10 лет и более [5—8].

Исследования последних

лет показали, что не все клетки

первичной опухоли могут да-

вать метастазы. По данным

Н.М. Аничкова, лишь 0,05%

опухолевых клеток обладают

метастатическим потенциалом,

т.е. 1 из 2000 клеток [5].

В связи с изложенным ос-

таются сложными и пока не ре-

шенными вопросы послеопера-

ционной адъювантной химио-

гормонотерапии РМЖ, так как

значительного увеличения процента излеченных

больных не достигнуто [6].

Внедрение в клиническую практику новых

таргетных препаратов для лечения РМЖ, а в не-

которых случаях не всегда их оправданное на-

значение, может дискредитировать новое пер-

спективное направление в лечении злокачест-

венных опухолей. До сих пор наиболее эффек-

тивным методом лечения метастатического

РМЖ (МРМЖ) остается лекарственная терапия,

включающая цитостатики, гормоны и таргетные

препараты.

Современные возможности консерватив-

ных методов лечения РМЖ в зависимости от

распространенности опухоли представлены на

рисунке.

В настоящее время для лечения РМЖ ис-

пользуют большое число различных противо-

опухолевых препаратов. Наиболее эффективные

схемы лекарственной терапии представлены

в табл. 1.
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Contemporary trends in the treatment of metastatic breast cancer are reviewed in the article: among them is so called targeted ther-

apy. The main distinction of the targeted therapy is the maximum effect on tumor cell, at the same time minimum influence on nor-

mal tissues is exerted. The author describes conservative approaches to the treatment of patients with metastatic breast cancer, the

most effective schemes of drug therapy and basic prognostic factors affecting the choice of treatment tactics of patients with metasta-

tic breast cancer. Besides, the randomized clinical trials addressing the current trends in the treatment of metatstatic breast cancer

are evaluated. 

Локализация опухоли молочной железы 
и эффективность лекарственной терапии

Рецидив РМЖ

Локально-региональный
рецидив — излечение

Локально-региональный рецидив 
с метастазами в отдаленные органы 

и ткани — продление жизни и редко излечение

Висцеральные метастазы, 
множественность поражения 
органов и систем — полная 

регрессия — продление жизни. 
Частичная регрессия 
или стабилизация — 

улучшение качества жизни
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Лечение больных МРМЖ должно быть инди-

видуализировано с учетом основополагающих фа-

кторов прогноза. К ним относят возраст больных,

наличие или отсутствие гормональных рецепторов

в опухоли, распространенность и локализацию

метастазов, обязательное определение экспрессии

Her-2/neu и т.д. (табл. 2).

Таким образом, в зависимости от наличия тех

или иных факторов прогноза течения заболевания

назначают химио- или гормонотерапию.

Общая эффективность гормональных препа-

ратов представлена в табл. 3.

Клиническая эффективность антиэстроге-

нов тамоксифена, фазлодекса, ингибиторов

и активаторов ароматазы ко-

леблется в пределах 60—70%.

Полная и частичная регрессия

опухоли встречается значи-

тельно реже и составляет 20—

30%.

Эпидермальный фактор

роста (EGF) — один из онкоге-

нов, экспрессию которых на-

блюдают при многих злокаче-

ственных опухолях. Было пока-

зано, что при РМЖ у 20—30%

больных имеет место гиперэкс-

прессия белка Her-2/neu, отно-

сящегося к семейству рецепто-

ров эпидермального фактора

роста (EGFR). Гиперэкспрес-

сия Her-2/neu у больных РМЖ

приводит к быстрому развитию

рецидива болезни, более часто-

му метастазированию в голов-

ной мозг и уменьшению време-

ни общей выживаемости, т.е.

к ухудшению отдаленных ре-

зультатов лечения.

Было синтезировано гуманизированное

моноклональное антитело, которое непосред-

ственно связывается с рецептором Her-2/neu

[9, 10].

Гиперэкспрессия Her-2/neu является абсо-

лютным показанием к назначению герцептина

(трастузумаба) больным РМЖ.

Лечебная эффективность герцептина зависит

от степени экспрессии Her-2/neu, наиболее высо-

кая она у пациенток с уровнем экспрессии (+++)

при ИГХ (имунногистохимический метод) или

при наличии амплификации гена Her-2, опреде-

ляемой по методу FISH (флюоресцентная гибри-

дизация in situ).

Таблица 1. С о в р е м е н н ы е  э ф ф е к т и в н ы е  с х е м ы  л е к а р с т в е н н о й
т е р а п и и  М Р М Ж  ( с в о д н ы е  д а н н ы е ,  2 0 0 7 г . )

Название схемы Лечебный эффект, %

CMF

CAF

FEC

Таксаны + антрациклины

Таксаны + винорельбин

Таксаны + кселода

Таксаны + гемзар + эпирубицин (GET)
50—90

Таксаны + герцептин

Кселода + герцептин

Навельбин + герцептин

Карбоплатин + герцептин

Винорельбин + кселода

Гормональные препараты (антиэстрогены, ингибиторы 
ароматазы, рилизинг-гормоны, прогестины)

Таблица 2. Ф а к т о р ы  п р о г н о з а  п р и  в ы б о р е  л е ч е б н о й  т а к т и к и  у б о л ь н ы х  М Р М Ж

Общая характеристика Химиотерапия Гормонотерапия

Симптомы Выраженные, клинические Клинические (отсутствуют
или слабо выражены)

Локализация метастазов Внутренние органы Лимфатические узлы, 
мягкие ткани и кости

Менструальный статус и возраст Молодой возраст, менструальная Пожилой и старческий возраст
функция сохранена и глубокая постменопауза

Содержание рецепторов стероидных гормонов Отсутствуют или очень Высокое (ER+, PgR+)
низкие (ER-, PgR-)

Безрецедивный интервал с момента установления Короткий (менее 12 мес) Длительный (более 2 лет)
диагноза до клинического проявления метастазов

Предшествующая терапия и ее эффективность Гормонотерапия Гормонотерапия 1-й линии (эффективна)
1-й линии (неэффективна) Гормонотерапия 2—3-й линии
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Эффективность герцептина в монотерапии

и в комбинации с противоопухолевыми препара-

тами представлена в табл. 4. 

Как видно из табл. 4, в монотерапии эффек-

тивность герцептина невысока и не превышает

15—35%. Взаимодействие эффективных противо-

опухолевых препаратов и герцептина позволяет

добиться эффекта у 50—60% больных с медианой

времени до прогрессирования до 11 мес и общей

выживаемостью до 31 мес.

Тем не менее сочетание антрациклинов, об-

ладающих кардиотоксичностью, и герцептина,

который вызывает осложнения со стороны сер-

дечной мышцы вплоть до острой сердечной не-

достаточности, не позволяет рекомендовать эту

схему лечения для широкого практического при-

менения.

Заслуживают внимания сообщения о высо-

кой эффективности комбинаций герцептина с та-

ксанами, винорельбином, кселодой, не обладаю-

щих кардиотоксичностью.

На ASCO (2006) были представлены ре-

зультаты лечения МРМЖ с использованием па-

клитаксела, карбоплатины и герцептина

(табл. 5) [16].

В соответствии с данными табл. 5, эффектив-

ность предложенной схемы не уступает схемам,

включающим антрациклиновые антибиотики,

а по медиане до прогрессирования и общей выжи-

ваемости даже превосходит их.

В рандомизированном исследовании

M. Marty и соавт. [14] у больных МРМЖ 1-й

группы проводили терапию доцетакселом — 100

мг/м2 в/в, 6 циклов и герцептином — 4 мг/кг (на-

чальная доза), затем 2 мг/кг 1 раз в 7 дней. Во 2-й

группе больным была назначена монотерапия

доцетакселом в аналогичной дозе. При прогрес-

сировании процесса у пациенток 2-й группы

применяли герцептин. Из 92 больных, получав-

ших герцептин и таксотер, общий объективный

эффект наблюдали у 62% с общей выживаемо-

стью 31,2 мес. Кроме того, 28 пациенток живут

более 3 лет без рецидива болезни. В группе из 94

больных, получавших таксотер, объективный от-

вет зарегестрирован в 34% случаев, общая выжи-

ваемость составила 22,7 мес (разница статисти-

чески значима).

Таким образом, применение герцептина

и таксотера позволяет добиться эффекта у 62%

больных с длительностью жизни до 31,2 мес,

Таблица 3. О б ъ е к т и в н ы й  э ф ф е к т  г о р м о н о т е р а п и и  
и д л и т е л ь н о с т ь  р е м и с с и и  ( с в о д н ы е  д а н н ы е ,  2 0 0 6 г . )

Препарат
Лечебный эффект

Полная и частичная регрессия, % Контроль заболевания, % Время до прогрессирования, мес

Тамоксифен 17,0—32,0 45,6—55,0 5,6—8,3

Анастразол 21,1—34,0 59,1—82,0 8,3—12,3

Летрозол 19,1—30,0 27,0—49,0 9,4

Экземестан 44,2 71,6 10,9

Фазлодекс 33,2—44,3 57,1—67,9 8,2—11,4

Таблица 4. Э ф ф е к т и в н о с т ь  г е р ц е п т и н а  п р и  М Р М Ж

Источник, год
Схема Число Статус Лечебный Медиана Общая 

лечения больных Her-2 эффект, % до прогрессирования, мес выживаемость, мес

M. Cobleigh и соавт., Н 222 2 или 3+ 15 9,1 13,0
1999, II фаза [11]

C. Vogel и соавт., Н 114 2 или 3+ 26 3,8 24,4
2002, II фаза [12] FISH+ 35

D. Slamon и соавт., AC→P + Н 469 2 или 3+ 50 7,4 25,1
2001 [13] AC→P 32 4,6 20,3

M. Marty и соавт., D + Н 186 3+ 61 11,7 31,2
2005, [14] D 34 6,1 22,7

2004 [15] Т + Н 128 3+ 47,6 — 21,2
Р + Н 308 3+ 51,6 — Не достигнута

Примечание. Здесь и в табл. 5: Н — герцептин, Р — паклитаксел, А — доксорубицин, С — циклофосфан, D — доцетаксел, Т — та-
ксотер.
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при этом 30,4% из них переживают 3-летний

рубеж.

Ранее проведенные клинические исследова-

ния указывали на более высокую эффективность

комбинации таксанов и герцептина при МРМЖ

у больных с гиперэкспрессией Her-2.

В рандомизированном исследовании

H. Burstein и соавт. сравнивалась эффективность

2 комбинаций герцептина с таксанами и вино-

рельбином в 1-й линии у больных с гиперэкс-

прессией Her-2 (ИГХ 3+ или FISH+). В иссле-

дование были включены 85 больных МРМЖ.

В 1-й группе вводился винорельбин в дозе 25

мг/м2 еженедельно, во 2-й — паклитаксел 80

мг/м2 или доцетаксел — 35 мг/м2 1 раз в 7 дней.

Герцептин в обеих группах применяли в стан-

дартном еженедельном режиме. Полная и час-

тичная регрессия составила 66 и 58% соответст-

венно, медиана времени до прогрессирования —

8,5 и 6 мес. На основании полученных данных

установлено, что винорельбин не уступает по

своей эффективности таксанам в 1-й линии ле-

чения МРМЖ [17].

Заслуживает внимания и другое сообщение

о высокой эффективности при метастазах РМЖ

герцептина и винорельбина. Авторы использова-

ли навельбин в дозе 30 мг/м2 в/в 1 раз в 7 дней

и герцептин в стандартном режиме у 69 больных.

Частота объективного эффекта составила 61%,

контроль заболевания зарегистрирован в 79%

случаев. Медиана длительности ремиссии была

равна 12 мес. Отсутствие рецидива болезни в те-

чение 1 года выявлено у 39% больных. Следует

отметить, что ранее 65,2% больных в пред- или

послеоперационном периоде получали антраци-

клины в комбинации с таксанами или другими

цитостатиками. Кроме того, в этой группе

в 55,1% случаев были выявлены метастазы в пе-

чень и в 29% — в легкие [18].

Следовательно, комбинация винорельбина

и герцептина весьма эффективна у больных с мно-

жественными висцеральными метастазами, ранее

получавших антрациклины и таксаны.

Переносимость была удовлетворительной:

в 17% случаев отмечена нейтропения III—IV сте-

пени, в 2% — фебрильная нейтропения. Нейро-

патия имела место у 4% пациенток. Сердечная

патология проявлялась снижением левожелу-

дочкового выброса и исчезла после отмены пре-

парата у 3 больных; только у 1 пациентки наблю-

дали выраженную дисфункцию сердечной дея-

тельности.

G. Shaller и соавт. [19] 27 пациентам с вис-

церальными метастазами РМЖ, в том числе в пе-

чень (46%), назначали кселоду в дозе 1250 мг/м2

2 раза в день с 1-го по 14-й день и герцептин —

4 мг/кг, затем 2 мг/кг 1 раз в 7 дней. Курсы повто-

рялись каждые 3 нед. Ранее больным было про-

ведено 2 линии химиотерапии таксанами и ант-

рациклинами. Непосредственный лечебный эф-

фект отмечен у 60% пациенток, из них у 20% —

полная регрессия опухоли. Медиана времени до

прогрессирования составила 7 мес, общая выжи-

ваемость — 22,2 мес.

Учитывая высокую эффективность антраци-

клинов при РМЖ и их кумулятивную кардиоток-

сичность в плане снижения риска развития карди-

отоксичности представляет интерес пегилирован-

ный липосомальный доксорубицин, который об-

ладает меньшей кардиотоксичностью, чем доксо-

рубицин, за счет более медленного высвобожде-

ния из липосом. Период полувыведения липосо-

мального доксорубицина — 72 ч. При в/в введении

доксорубицина этот период равен 10 мин. В ре-

зультате более медленного поступления в общий

кровоток и низкой концентрации снижается ток-

сическое воздействие доксорубицина на кардио-

миоциты [20].

S. Chia и соавт. провели II фазу исследова-

ния по изучению эффективности и токсичности

липосомального доксорубицина келикса и гер-

цептина у 30 пациенток. Келикс вводили в дозе

50 мг/м2 в/в 1 раз в 7 дней, курс лечения — 4 нед.

Герцептин применялся в стандартном еженедель-

ном режиме. Общая эффективность, полная и ча-

стичная регрессия метастазов наблюдались у 52%

больных, и в 38% случаев наступила стабилиза-

ция процесса. Медиана времени до прогрессиро-

вания составила 12 мес. Бессимптомное сниже-

ние фракции выброса левого желудочка зарегист-

Таблица 5. Э ф ф е к т и в н о с т ь  г е р ц е п т и н а ,  п а к л и т а к с е л а  и к а р б о п л а т и н а  
п р и  М Р М Ж  с г и п е р э к с п р е с с и е й  H e r - 2  ( AS C O ,  2 0 0 6 г . )

Показатель
ИГХ 2+/3+ ИГХ 3+

НСР (n=93) НР (n=95) НСР (n=62) НР (n=63)

Полный или частичный эффект, % 52 36 57 37

Медиана времени до прогрессирования, мес 10,7 7,0 14,0 7,1

Медиана общей выживаемости, мес 36 32 42 26

Примечание. Н — 4 мг/кг → 2 мг/кг капельно 1 раз в 7 дней; С — AUC 6 1 раз в 3 нед; Р —175 мг/ м2 1 раз в 3 нед.
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рировано у 10% больных. Не зарегистрировано

ни одного случая развития сердечной недоста-

точности [21].

Таргетные препараты привлекают все более

пристальное внимание исследователей своим не-

обычным, весьма сложным механизмом дейст-

вия, мало предсказуемой пока эффективностью

и небольшой токсичностью. В настоящее время

проводят широкие клинические испытания но-

вого ингибитора тирозинкиназ EGFR и Her-2 ла-

патиниба, который является пероральным обра-

тимым ингибитором тирозинкиназ двух предста-

вителей семейства рецепторов EGF (EGFR

и Her-2) [22].

Первоначальные исследования лапатиниба

в дозе 1500 мг/сут у больных МРМЖ при про-

грессировании на фоне герцептинсодержащих

режимов позволили добиться эффекта у 9% па-

циенток [23].

В рандомизированном исследовании III фа-

зы изучали эффективность комбинации лапати-

ниба с кселодой по сравнению с монотерапией

кселодой у 399 больных после прогрессирования

на фоне герцептинсодержащих комбинаций. Со-

четание лапатиниба и кселоды по сравнению

с одной кселодой позволило добиться увеличе-

ния времени до прогрессирования — 27,1 и 18,6

мес соответственно. Следует подчеркнуть, что

объективный эффект отмечен только в группе

больных с гиперэкспрессией Her-2. Пациенты

с Her-2-негативными рецепторами на терапию

лапатинибом не отвечали [24, 25].

Представляет несомненный интерес иссле-

дование [26], в котором действие лапатиниба

в комбинации с паклитакселом сравнивали с мо-

нотерапией паклитакселом в 1-й линии при не-

известном или негативном Her-2 РМЖ. Лапати-

ниб применяли в дозе 1500 мг/сут и паклитак-

сел — 175 мг/м2 каждые 3 нед. В исследование

были включены 293 и 286 пациенток соответст-

венно. После выполненного тестирования на

экспрессию Her-2 выявлено, что у 52 (19%) боль-

ных в группе применения сочетания лапатиниб

+ паклитаксел и у 39 (15%) в группе монотерапии

имела место экспрессия Her-2. У пациенток с ги-

перэкспрессией Her-2 был проведен анализ эф-

фективности. Медиана времени без прогресси-

рования составила 7,9 и 5,2 мес и медиана общей

выживаемости — 24,0 и 19,0 мес соответственно.

Таким образом, лечение лапатинибом в комби-

нации с паклитакселом обладает большей эффе-

ктивностью по сравнению с применением

только паклитаксела.

В злокачественных опухолях отмечают повы-

шенный уровень стимуляторов ангиогенеза, к ко-

торым относятся VEGF, bFGF, тимидинфосфори-

лаза, ангиогенин и др., и в то же время уровень эн-

догенных ингибиторов ангиогенеза снижен [27].

Гиперэкспрессия VEGF обнаруживается в 55—

95% случаев РМЖ и сопровождается сокращени-

ем безрецедивной и общей выживаемости [28].

Повышенный уровень VEGF может способство-

вать развитию резистентности опухоли к химио-

гормонотерапии РМЖ.

Бевацизумаб (авастин) — химерные челове-

ческие рекомбинантные антитела против VEGF.

Разработаны два режима применения авастина:

5 мг/кг в/в каждые 2 нед и 7,5—10 мг/кг в/в ка-

ждые 3 нед.

Эффективность авастина в монотерапии

была оценена у 75 больных МРМЖ, резистент-

ных к антрациклинам и таксанам. Непосредст-

венный лечебный эффект был достигнут у 7,3%

пациенток, время до прогрессирования состави-

ло 5,6 мес [29]. В рандомизированном исследова-

нии III фазы изучали комбинацию авастина

и кселоды по сравнению с монотерапией ксело-

дой у больных МРМЖ. Авастин вводился в/в

в дозе 15 мг/кг каждые 3 нед, кселода — в дозе

2500 мг/м2 дважды в день в течение 14 дней

в 3-недельном цикле. В другой группе кселоду

назначали в аналогичном режиме. В исследова-

ние были включены 462 пациентки. Объектив-

ный эффект отмечен у 30,2 и 19,1% соответст-

венно. Медиана времени до прогрессирования

составила 4,8 и 4,1 мес, общая выживаемость —

15,1 и 14,5 мес. В итоге удалось улучшить только

непосредственный эффект, но не удалось до-

биться повышения безрецидивной и общей вы-

живаемости [30].

Представляет клинический интерес иссле-

дование эффективности комбинации авастина

и паклитаксела и паклитаксела у больных

МРМЖ в 1-й линии терапии. Лечению были

подвергнуты 722 больные. Паклитаксел вводи-

ли в дозе 90 мг/м2 1 раз в 7 дней в течение 3 нед,

авастин — 10 мг/кг каждые 2 нед. Непосредст-

венный лечебный эффект отмечен у 29,9

и 13,8% пациенток соответственно. При этом

медиана времени без прогрессирования была

статистически выше в группе больных, получав-

ших паклитаксел и авастин, и составила 11,4 по

сравнению с 6,1 мес при монотерапии.

В настоящее время изучают также комбина-

ции с включением авастина, герцептина, доцетак-

села, летрозола, винорельбина, эрлотиниба и дру-

гих препаратов [31].

Таким образом, сегодня лекарственная те-

рапия МРМЖ не только значительно расшири-

ла реальные пути для достижения непосредст-

венного лечебного эффекта и улучшения каче-

ства жизни, но и позволила добиться 3-

и 5-летней выживаемости у значительной час-

ти больных.
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