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Место пегилированного липосомального доксорубицина 
в терапии метастатического рака молочной железы
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Обзор посвящен исследованиям пегилированного липосомального доксорубицина (ПЛД) при метастатическом раке молочной  
железы (мРМЖ), включая монотерапию 1-й линии, «поддерживающую» терапию, комбинации с другими цитостатиками,  
режимы с трастузумабом при HER-2-позитивном подварианте, а также «терапию спасения» при интенсивно предлеченных 
формах заболевания. Показано, что ПЛД не уступает обычным антрациклинам по эффективности и значительно превосходит 
их по безопасности, особенно у больных с высоким риском кардиальных осложнений; отсутствие кумулятивной токсичности 
и предельно допустимой дозы позволяет проводить терапию до прогрессирования, использовать препарат в качестве «поддержки», 
а также эффективно и безопасно комбинировать ПЛД с трастузумабом при HER-2-позитивном мРМЖ. Клиническая польза 
от назначения ПЛД не зависит от чувствительности к обычным антрациклинам. Препарат является также важной опцией 
лечения таксан-рефрактерного мРМЖ.
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Place of pegylated liposomal doxorubicin in the therapy of metastatic breast cancer
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The review deals with trials of pegylated liposomal doxorubicin (PLD) used to treat metastatic breast cancer (mBC), including first-line 
monotherapy, maintenance therapy, combinations with other cytostatics, trastuzumab regimens for a HER-2-positive subvariant, and rescue 
therapy for intensively pretreated forms of the disease. PLD is shown to be highly competitive with conventional anthracyclines in efficacy  
and to greatly surpass them in safety particularly in patients at high cardiac risk; the lack of cumulative toxicity and maximum allowable dose 
makes it possible to perform therapy until the disease progresses, to use the drug as a support, and to effectively and safely combine PLD  
with trastuzumab in HER-2-positive mBC. A clinical benefit from the administration of PLD does not depend on susceptibility to anthracyclines. 
The drug is also an important treatment option for taxane-refractory mBC.
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Введение
Метастатический рак молочной железы (мРМЖ) 

продолжает оставаться неизлечимым заболеванием, 
и лишь небольшая часть пациенток, как правило, 
с гормонозависимым типом опухоли, может рассчи-
тывать на значительную продолжительность жизни 
от момента выявления диссеминации. Благодаря на-
учным достижениям последних 2 десятилетий в арсе-
нале онкологов появилось большое число новых ле-
карственных агентов, включающих биологические 
таргетные препараты. Это позволило улучшить конт-
роль роста опухоли и увеличить выживаемость, однако 
в целом наши успехи в лечении мРМЖ можно оценить 
как незначительные: медиана выживаемости больных 
составляет на сегодняшний день 24–36 мес и только 
24 % живут более 5 лет [1].

Кроме увеличения продолжительности жизни важ-
нейшей целью является сохранение ее качества, кото-
рое может значительно снизиться в результате нежела-
тельных явлений на фоне применения цитостатиков. 
Комбинации являются более токсичными, чем моно-
терапия, и при этом не имеют доказанных преиму-
ществ в отношении увеличения общей выживаемости 
(ОВ), поэтому при мРМЖ рекомендовано последова-
тельное назначение монорежимов, по крайней мере 
начиная со 2-й линии лечения. Так как комбинации 
обеспечивают большую частоту объективного ответа 
(ЧОО), эту стратегию следует рассматривать при быс-
тром прогрессировании болезни и наличии угрожаю-
щих жизни висцеральных метастазов [2–7].

Не менее серьезным является вопрос о том, когда 
специфическое противоопухолевое лечение должно 
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быть остановлено. Считается доказанным, что при от-
сутствии ответа на 3 последовательные линии химио-
терапии (ХТ) дальнейшее назначение цитостатиков 
при мРМЖ является нецелесообразным, симптомати-
ческое лечение рекомендовано также для предлечен-
ных пациенток со статусом по шкале ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) ≥ 3 [8]. Во всех остальных 
случаях ХТ может даже повысить качество жизни 
больных за счет эффективного контроля симптомов 
опухолевого процесса. Подтверждением этого факта 
может служить результат рандомизированного про-
спективного одноцентрового исследования по оценке 
качества жизни интенсивно предлеченных больных 
мРМЖ (n = 252), рандомизированных на проведение 
очередной линии ХТ или наилучшее поддерживающее 
лечение. Анализ опросников EORTC QLQ-C30 и QLQ-
BR23 показал, что качество жизни было достоверно 
выше в группе ХТ (р = 0,008) [9].

Выбор 1-й линии химиотерапии метастатического 
рака молочной железы
Антрациклины и таксаны являются основой 1-й 

линии ХТ мРМЖ у пациенток, которые не получали 
эти препараты в неоадъювантных / адъювантных про-
граммах, а также в тех случаях, когда время от оконча-
ния лечения до прогрессирования не позволяет уве-
ренно высказаться о наличии резистентности.

Влияние подтипа рака молочной железы на выбор 
1-й линии химиотерапии
Должен ли влиять подтип рака молочной железы 

(РМЖ) на выбор режима ХТ? Достаточно долго в ли-
тературе обсуждался вопрос о возможных преимуще-
ствах производных платины при трижды негативном 
и BRCA-ассоциированном подвариантах мРМЖ. Точ-
ка в дискуссии была поставлена A. Tutt и соавт. в 2014 г. 
на симпозиуме по РМЖ в Сан-Антонио [10]. В рандо-
мизированном исследовании III фазы TNT (n = 376) 
авторы сравнили эффективность карбоплатина AUC 6 
и доцетаксела 100  мг / м2  6 курсов каждые 3 нед в 1-й 
линии ХТ трижды негативного и BRCA1 / 2-позитивного 
мРМЖ. Необходимо отметить, что все опухоли с мутаци-
ей BRCA1 были трижды негативными, тогда как при му-
тациях BRCA2 встречались эстроген-позитивные случаи. 
После прогрессирования в исследовании разрешался 
перекрест (т. е. переход на лечение другой группы), пер-
вичной конечной точкой была ЧОО во всей популяции, 
вторичными – выживаемость без прогрессирования 
(ВБП), ОВ, ЧОО после перекреста и токсичность. 
При оценке всей популяции достовер ных различий в эф-
фективности карбоплатина и доцетаксела не отмечено: 
ЧОО составила 31,4 и 35,6 % соответственно (р = 0,44), 
медианы ВБП – 3,1 и 4,5 мес, медианы ОВ – 12,4 и 12,3 
мес, однако результаты подгруппового анализа оказались 
весьма интересными. При наличии мутации BRCA 

карбоплатин превосходил доцетаксел по непосред-
ственной эффективнос ти (ЧОО 68,0 и 33,3 % соот-
ветственно; р = 0,03) и ВБП (медианы ВБП 6,8 и 4,8 
мес соответственно). Напротив, в группе трижды 
негативного мРМЖ без мутации BRCA карбоплатин 
несколько уступал доцетакселу по всем оценивае-
мым показателям (ЧОО 28,1 и 36,6 %, медианы 
ВБП 3,1 и 4,6 мес соответственно).

Таким образом, стратегия выбора 1-й линии тера-
пии трижды негативного мРМЖ без мутации BRCA 
не отличается от всей популяции, в первую очередь 
решается вопрос о назначении антрациклинов 
и / или таксанов. В случае гормонозависимого мРМЖ 
при отсутствии висцерального криза лечение начина-
ется с гормонотерапии, однако при развитии гормо-
норезистентности, а также в случае висцерального 
криза пациенток переводят на ХТ, которая проводится 
по общим правилам [7].

Антрациклины в сравнении с таксанами в 1-й линии 
терапии метастатического рака молочной железы
Как отмечено выше, предпочтительным вариан-

том выбора терапии мРМЖ является последователь-
ное назначение цитостатиков в монорежимах. Возни-
кает вопрос: что выбрать при отсутствии данных, 
подтверждающих резистентность, – таксан или антра-
циклин?

В метаанализе 2008 г. оценили эффективность 
антрациклинов, таксанов и комбинаций на их основе 
в 1-й линии терапии мРМЖ [11]. Оказалось, что в мо-
норежиме таксаны не превосходят антрациклины 
по ЧОО (33 и 38 % соответственно; отношение рисков 
(ОР) 1,29; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,99–
1,70; p = 0,063) и ОВ (медианы 19,5 и 18,6 мес соответ-
ственно; ОР 1,01; 95 % ДИ 0,88–1,16; р = 0,90) и даже 
достоверно уступают антрациклинам по ВБП (медиа-
ны 5,1 и 7,2 мес соответственно; ОР 1,19; 95 % ДИ 
1,04–1,36; р = 0,011). Комбинации таксанов с антра-
циклинами значительно увеличивают как общую  
эффективность лечения, так и время до прогрессиро-
вания болезни по сравнению с антрациклинсодержа-
щими схемами без таксанов, но не влияют на ОВ. 
Отсутствие различий в продолжительности жизни 
в обоих случаях может быть связано с перекрестом 
(последующим назначением таксанов после прогрес-
сирования на антрациклинсодержащих режимах).

Оптимальная продолжительность одной линии  
терапии метастатического рака молочной железы
Вопрос о продолжительности одной линии тера-

пии у больных с объективной регрессией или стабили-
зацией долгое время оставался предметом для дискус-
сий, и мы могли лечить пациентку до достижения 
какого-то определенного числа курсов (обычно 6), 
продолжать ХТ, пока нарастает эффект, или лечить 
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непрерывно до прогрессирования болезни. Ранее счи-
талось, что пролонгированная («поддерживающая») 
терапия может увеличить время до прогрессирования, 
однако ухудшает качество жизни, а ее влияние на ОВ 
долгое время оставалось неясным [12].

Для определения оптимальной длительности  
одной линии ХТ мРМЖ и оценки влияния продлен-
ной ХТ на ОВ был проведен метаанализ рандомизи-
рованных исследований, данные которого представ-
лены на ASCO в 2010 г., а затем опубликованы в виде 
статьи [13]. 

В отобранных для анализа исследованиях после 
проведения определенного числа циклов полихимио-
терапии (ПХТ) в контрольной группе лечение прекра-
щали, а в экспериментальной в зависимости от иссле-
дования либо продолжали ту же самую ПХТ, либо 
переводили больных на «поддерживающую» монотера-
пию одним из цитостатиков. В метаанализ включено 
11 рандомизированных контролируемых исследова -
ний с данными 2269 пациенток. Впервые показано, 
что пролонгированная ХТ 1-й линии ассоциируется 
с достоверным увеличением ВБП (ОР 0,66; 95 % ДИ 
0,61–0,72; p < 0,001) и ОВ (ОР 0,92; 95 % ДИ 0,67–0,90; 
p = 0,046) больных мРМЖ.

Результаты метаанализа о влиянии пролонгиро-
ванной ХТ на продолжительность жизни больных 
мРМЖ нашли свое отражение в последних рекомен-
дациях европейских экспертов, представленных на 3-й 
Международной консенсусной конференции по лече-
нию мРМЖ 5–7 ноября 2015 г. в Лиссабоне. В итого-
вом докладе F. Cardoso сказано, что каждый режим ХТ 
следует проводить до прогрессирования или неприемле-
мой токсичности. Однако лишь незначительная часть 
химиопрепаратов может применяться в течение дли-
тельного периода. Так, применение обычных антраци-
клинов ограничено кумулятивной кардиотоксично-
стью и, соответственно, предельно допустимой дозой 
препаратов, использование таксанов – перифериче-
ской полинейропатией и т. д. С этих позиций очень 
важен поиск цитостатиков, которые можно эффек-
тивно и безопасно применять в течение более дли-
тельного времени. Одним из таких цитостатиков 
является пегилированный липосомальный доксору-
бицин (ПЛД).

Пегилированный липосомальный доксорубицин 
в терапии метастатического рака молочной железы
Как показано в обсужденном ранее метаанализе, 

антрациклины в монорежиме являются эффективной 
опцией терапии мРМЖ, однако их применение огра-
ничено предельно допустимой дозой. В отличие 
от стандартных антрациклинов, ПЛД благодаря своей 
уникальной формуле обладает благоприятным профи-
лем кардиобезопасности и не имеет предельно допу-
стимой дозы.

Пегилированный липосомальный доксорубицин в мо-
норежиме в 1-й линии терапии метастатического 
рака молочной железы
В рандомизированном международном многоцен-

тровом открытом исследовании III фазы ПЛД в дозе 
50  мг / м2  1 раз в 4 нед сравнили с обычным доксору-
бицином 60  мг / м2  1 раз в 3 нед в 1-й линии терапии 
местно-распространенного РМЖ или мРМЖ (n = 509) 
[14]. Допускалась предшествующая адъювантная тера-
пия антрациклинами с суммарной дозой доксоруби-
цина ≤ 300  мг / м2 и свободным от ХТ интервалом  
≥ 12 мес. Включались пациентки с исходно нормаль-
ной функцией сердца, конечными точками были ВБП 
(дизайн non-inferior, т. е. «не уступает по ВБП») и кар-
диотоксичность.

Эффективность ПЛД и обычного доксорубицина 
оказалась сопоставимой по всем оцениваемым пока-
зателям, включая ВБП (медианы 6,9 и 7,8 мес соответ-
ственно), ОВ (медианы 21 и 22 мес соответственно) 
и ЧОО (33 и 38 % соответственно) (табл. 1). Кривые 
ВБП были практически идентичными (рис. 1), а вот 
результаты по кардиобезопасности значительно раз-
личались (табл. 2). ПЛД, в отличие от обычного док-
сорубицина, характеризовался очень низкой частотой 
развития сердечно-сосудистых осложнений, а случаев 
кардиотоксичности с симптомами застойной сердеч-
ной недостаточности на фоне терапии ПЛД не зареги-
стрировано (см. табл. 2). В целом риск кардиотоксич-
ности был в 3 раза выше у больных, получающих 
обычный доксорубицин, по сравнению с ПЛД (ОР 
3,16; p < 0,001).

Таблица 1. Сравнение пегилированного липосомального доксорубицина  
и обычного доксорубицина в терапии метастатического рака молочной 
железы: результаты рандомизированного исследования III фазы 
(эффективность)

Показатель

Пегилиро-
ванный липо - 

со мальный 
доксорубицин  

(n = 254)

Доксо-
рубицин  
(n = 255)

Выживаемость  
без прогрессирования:

медиана, мес 6,9 7,8

отношение рисков (95 % 
доверительный интервал) 1,00 (0,82–1,22)

Общая выживаемость:

медиана, мес 21 22 

отношение рисков (95 % 
доверительный интервал) 0,94 (0,74–1,19)

Частота объективного ответа, % 33 38
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Особый интерес представляют данные подгруппо-
вого анализа кардиотоксичности у больных с высоким 
риском сердечно-сосудистых осложнений. Как извест-
но, в России средний возраст заболевших РМЖ 61,4 го-

да [15], поэтому значительную часть контингента 
больных, получающих ХТ, составляют пациентки с со-
путствующей сердечно-сосудистой патологией. В этом 
исследовании факторами риска кардиальных осложне-
ний считали предшествующую лучевую терапию на сре-
достение, возраст старше 65 лет, сердечную патологию 
в анамнезе (инфаркт миокарда, аритмию или стенокар-
дию), а также гипертензию или требующий лечения 
диабет. Кроме того, были выделены подгруппы больных 
старше 65 лет или с предшествующей адъювантной 
терапией антрациклинами. Высокий уровень безопас-
ности при применении ПЛД (в отличие от обычного 
доксорубицина) продемонстрирован во всех анализи-
руемых подгруппах (табл. 3). Для пациенток с предше-
ствующей терапией антрациклинами назначение обыч-
ного доксорубицина по сравнению с ПЛД увеличивало 
риск кардиальных осложнений более чем в 7 раз, а об-
щая частота сердечных событий на фоне лечения док-
сорубицином достигла неприемлемой цифры 38 % 
против 2,7 % на фоне ПЛД (см. табл. 3).

Необходимо также отметить, что кривая сердечных 
событий при применении ПЛД достаточно быстро 
выходит на плато и дальнейшего увеличения риска 
кардиальных осложнений не происходит в отличие 
от традиционного доксорубицина (рис. 2).

Таблица 2. Анализ случаев кардиотоксичности пегилированного 
липосомального доксорубицина и обычного доксорубицина в рандомизи-
рованном исследовании III фазы [14]

Случаи кардиотоксичности

Пегилиро-
ванный 
липосо-
мальный 

доксорубицин  
(n = 254)

Доксо-
рубицин  
(n = 255)

Кардиотоксичность (снижение 
фракции выброса левого 
желудочка), %

4 19

Кардиотоксичность с симпто-
мами ЗСН*, % 0 4

Кардиотоксичность без 
симптомов ЗСН, % 4 15

Только признаки и симптомы 
ЗСН, % < 1 < 1

*ЗСН – застойная сердечная недостаточность.

Таблица 3. Кардиотоксичность в подгруппах больных с высоким риском сердечных осложнений

Подгруппа
Пегилированный 
липосомальный 

доксорубицин, %

Доксоруби-
цин, %

Отношение рисков 
(95 % доверитель-

ный интервал)

Возраст ≥ 65 лет 0 13,6 –

Наличие факторов риска кардиальных осложнений 4,3 21,0 2,7

Предшествующая терапия антрациклинами 2,7 38,0 7,27
(0,93–56,8)

Рис. 1. Пегилированный липосомальный доксорубицин (ПЛД) vs обычный 
доксорубицин (III фаза): выживаемость без прогрессирования [14]
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Рис. 2. Частота сердечных событий в зависимости от кумулятивной 
дозы препаратов: на фоне терапии пегилированным липосомальным 
доксорубицином (ПЛД) дальнейшего увеличения риска кардиотоксич-
ности не происходит [14]
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Таким образом, в рандомизированном исследовании 
III фазы была подтверждена сопоставимая эффектив-
ность и высокая кардиобезопасность ПЛД. Отсутствие 
кумулятивной токсичности и предельно допустимой 
дозы делает этот препарат одним из немногих кандида-
тов для длительного применения в качестве монотера-
пии мРМЖ.

Монотерапия капецитабином является одним 
из вариантов выбора у пожилых пациенток с мРМЖ. 
Данные о хорошей переносимости ПЛД послужили 
основой для проведения рандомизированного иссле-
дования III фазы OMEGA по сравнению ПЛД и капе-
цитабина в 1-й линии ХТ больных мРМЖ пожилого 
возраста (≥ 65 лет, из них 54 % ≥ 75 лет) [16].

Включено 78 пациенток, рандомизированных  
на 6 циклов ПЛД (45  мг / м2  1 раз в 4 нед) или 8 циклов 
капецитабина (1000  мг / м2  2 раза в день с 1-го по 14-й 
дни каждые 3 нед). Медиана интенсивности полученной 
дозы цитостатиков была одинаковой, показатели эф-
фективности (и токсичности) существенно не различа-
лись: медианы ВБП в группах ПЛД и капецитабина 
составили 5,6 и 7,7 мес соответственно (р = 0,011), ме-
дианы ОВ – 13,8 и 16,8 мес соответственно (р = 0,59). 
Только 1 из 10 пациенток старше 80 лет завершила пла-
нируемую терапию. Авторы делают вывод о сопостави-
мой эффективности и приемлемой переносимости  
монотерапии капецитабином или ПЛД у больных  
пожилого возраста, за исключением подгруппы старше 
80 лет.

Пегилированный липосомальный доксорубицин 
в «поддерживающей» терапии метастатического 
рака молочной железы
Пролонгированная терапия достоверно увеличи-

вает продолжительность жизни больных мРМЖ [13], 
однако применение большинства цитостатиков не мо-
жет быть безопасно продолжено до прогрессирования 
болезни. Поэтому в рандомизированном исследова-
нии III фазы GEICAM 2001–01 оценили эффектив-

ность ПЛД в качестве «поддерживающего» лечения 
мРМЖ после 6 циклов индукционной ХТ антрацикли-
нами и таксанами [17]. На 1-м этапе в исследование 
было включено 288 пациенток, которым проводили 
лечение по схеме: 3 цикла доксорубицина 75  мг / м2, 
затем 3 цикла доцетаксела 100  мг / м2 каждые 3 нед. 
При отсутствии прогрессирования после 6 циклов ХТ 
(n = 155) больных рандомизировали на «поддержива-
ющую» терапию ПЛД или наблюдение; «поддержку» 
ПЛД проводили в сниженной до 40  мг / м2 дозе 1 раз 
в 4 нед. Результаты исследования представлены в табл. 
4. ПЛД достоверно увеличивал время до прогрессиро-
вания болезни по сравнению с наблюдением (медианы 
8,4 и 5,1 мес соответственно; ОР 0,54; р = 0,0002) и од-
ногодичную выживаемость (81 и 66 % соответственно; 
р = 0,04). В группе ПЛД отмечено также численное 
преимущество в медиане ОВ (24,8 мес против 22,0 
мес), однако различия не достигли статистической 
значимости. По заключению исследователей, токсич-
ность была управляемой и типичной для ПЛД: негема-
тологические нежелательные явления III–IV степени 
(общее недомогание, мукозит, ладонно-подошвенный 
синдром (ЛПС)) зарегистрированы у 5 % пациенток, 
нейтропения III–IV степени – у 12 %.

Таким образом, «поддерживающая» терапия ПЛД 
после 1-й линии ХТ достоверно увеличивает медиану 
времени до прогрессирования и одногодичную ОВ больных 
мРМЖ.

Комбинации с пегилированным липосомальным 
доксорубицином в 1-й линии терапии метастати-
ческого рака молочной железы
Комбинированные режимы ХТ имеют бесспорные 

преимущества перед монотерапией по ЧОО и являют-
ся вариантом выбора у больных с быстрым прогресси-
рованием опухолевого процесса или массивным пора-
жением висцеральных органов. Наиболее очевидным 
вариантом в данной клинической ситуации являются 
комбинации на основе антрациклинов и / или таксанов.  

Таблица 4. Результаты исследования III фазы GEICAM 2001-01: «поддерживающая» терапия пегилированным липосомальным доксорубицином  
vs наблюдение

Показатель
«Поддержива-
ющая» терапия  

(n = 78)

Наблюдение 
(n = 77)

Отношение 
рисков,  

р

Медиана времени до прогрессирования 8,4 мес 5,1 мес 0,54;  
р = 0,0002

Одногодичная общая выживаемость 66 % р = 0,04

Медиана общей выживаемости 24,8 мес 22,0 мес 0,85;  
р = 0,4

Токсичность III–IV степени:
негематологическая
нейтропения

5 %
12 %

–
–

81 %
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Однако широкое использование антрациклинов в про-
граммах неоадъювантной и адъювантной ХТ значи-
тельно увеличивает риск кардиотоксичности во вре-
мя их повторного применения при мРМЖ, а также 
резко ограничивает число курсов ХТ 1-й линии из-
за быстрого достижения предельно допустимой дозы. 
С этих позиций большой практический интерес 
представляют результаты изучения комбинаций 
на основе ПЛД, так как препарат не обладает куму-
лятивной токсичностью и не имеет предельно допу-
стимой дозы.

В рандомизированном исследовании III фазы 
сравнили комбинацию ПЛД с доцетакселом и доце-
таксел в монорежиме у больных мРМЖ, которые ранее 
получали антрациклины в неоадъювантных / адъю-
вантных режимах [18]. Включена 751 пациентка с про-
грессированием не менее чем через 12 мес после 
окончания применения антрациклинов. В группе 
контроля проводили стандартную ХТ 1-й линии – 
доцетаксел 75  мг / м2  1 раз в 3 нед, экспериментальная 
группа получала комбинацию ПЛД 30  мг / м2 + доце-
таксел 60  мг / м2  1 раз в 3 нед.

Добавление ПЛД достоверно увеличивало по срав-
нению с монотерапией медиану ВДП (7,0 и 9,8 мес 
соответственно; ОР 0,65; 95 % ДИ 0,55–0,77;  
р = 0,000001) и ЧОО (26 и 35 % соответственно;  
р = 0,0085). Подгрупповой анализ времени до прогрес-
сирования продемонстрировал преимущества добав-
ления ПЛД у больных со статусом по шкале ECOG 0–1 
и в возрасте до 65 лет. Различий в ОВ не выявлено 
(медианы 20,6 и 20,5 мес для монотерапии и комбина-
ции соответственно; ОР 1,02; 95 % ДИ 0,86–1,22;  
р = 0,81), что объясняется возможностью последую-
щего перекреста. Интересно, что частота нежелатель-
ных явлений была одинаковой в сравниваемых груп-
пах, как и качество жизни, оцененное по опросникам 
FACT-B. Токсичность III–IV степени отмечена  
у 72 и 78 % больных в группах монотерапии и комби-
нации соответственно, частота серьезных нежелатель-
ных явлений была также одинаковой – 16 и 18 %.

Очень важно, что добавление ПЛД не увеличивало 
риск кардиотоксичности: симптомные сердечные со-
бытия зарегистрированы у 4 % больных группы доце-
таксела и у 5 % больных группы ПЛД + доцетаксел, 
значимое снижение фракции выброса левого желу-
дочка отмечено у 5 % пациенток каждой группы.

Таким образом, добавление ПЛД к доцетакселу в 1-й 
линии ХТ мРМЖ после неоадъювантного / адъювантного 
применения антрациклинов достоверно увеличивает вре-
мя до прогрессирования и ЧОО, не ухудшая качество 
жизни и переносимость лечения. Частота сердечных со-
бытий на терапии с включением ПЛД не увеличивается.

Кроме представленного исследования, комбина-
ции ПЛД с различными цитостатиками изучались 
в целой серии однорукавных исследований II фазы, 

в том числе в когортах пациенток, для которых особое 
значение имеет кардиобезопасность лечения.

Так, в многоцентровом исследовании II фазы оце-
нили эффективность комбинации ПЛД с циклофос-
фамидом в 1-й линии терапии больных пожилого 
возраста с гормонорезистентным мРМЖ. Включено 
35 пациенток 65–75 лет, схема лечения: ПЛД 40  мг / м2, 
циклофосфамид 500  мг / м2  1 раз в 4 нед. Предложен-
ный режим характеризовался высоким уровнем без-
опасности: не отмечено значимой кардиальной ток-
сичности или снижения фракции выброса левого 
желудочка. ЧОО составила 28,6 %, контроль роста 
опухоли – 69 %, медиана ВБП – 8,8 мес и медиана 
ОВ – 20,3 мес [19]. Еще в одном исследовании II фазы 
[20] оценили эффективность этой комбинации в 1-й 
линии ХТ мРМЖ с прогрессированием через 12 и более 
мес после завершения антрациклинсодержащей адъ-
ювантной ХТ (n = 70). ЧОО составила 38 %, контроль 
роста опухоли – 71 %, медиана ВДП – 12,2 мес, меди-
ана ОВ – 16,5 мес. Наиболее частыми побочными 
эффектами III–IV степени были ЛПС (10 %), одышка 
(9 %) и нейтропения (9 %).

В 2 рандомизированных исследованиях III фазы 
[21, 22] было показано, что еженедельный режим вве-
дения паклитаксела при мРМЖ достоверно превосхо-
дит стандартную схему назначения (1 раз в 3 нед) 
по ЧОО, времени до прогрессирования болезни и, 
самое главное, продолжительности жизни больных: 
медиана ОВ составила 24 и 12 мес соответственно 
(р = 0,0092) [22]. Поэтому для оценки эффективности 
комбинации паклитаксела с ПЛД у больных мРМЖ 
с высоким риском кардиотоксичности был также вы-
бран еженедельный режим дозирования: ПЛД 
10  мг / м2 + паклитаксел 70 мг / м2 еженедельно в 1, 8, 
15-й дни. В однорукавное исследование II фазы вклю-
чено 35 пациенток, отмечена очень высокая непосред-
ственная эффективность предложенной схемы: зареги-
стрировано 4 полных и 16 частичных регрессий, ЧОО 
составила 64,5 %, контроль роста опухоли – 83,8 %. 
Токсичность комбинации была типичной (III–IV степень 
ЛПС – 8,5 %, мукозиты – 2,8 %, лейкопения – 12,5 %, 
анемия – 2,8 %; повышение аланинаминотрансферазы / 
 аспартатаминотрансферазы – 2,8 %); ни одного случая 
кардиотоксичности не отмечено [23].

В рандомизированном исследовании III фазы 
по определению оптимальной последовательности 
цитостатиков при мРМЖ продемонстрированы пре-
имущества более раннего назначения гемцитабина 
(в 1-й линии в составе комбинации) [24]. В нескольких 
программах II фазы была изучена комбинация ПЛД 
и гемцитабина. Так, в исследовании II фазы оценили 
эффективность комбинации ПЛД и гемцитабина  
в 1-й линии терапии мРМЖ [25]. Включено 49 пациен-
ток, 27 из них получали адъювантную ХТ (19 – антраци-
клины с медианой кумулятивной дозы 240  мг / м2), 
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оценено 46. ЧОО достигла 52 % (95 % ДИ 37–67), вклю-
чая 3 полные регрессии. Медиана длительности ответа 
составила 5,6 мес, контроль роста опухоли – 78 %,  
медиана времени до прогрессирования – 4,5 мес, меди-
ана ОВ – 16,1 мес. Наиболее частыми нежелательными 
явлениями были тошнота и рвота, общее недомогание, 
стоматит и ЛПС. В подгруппе с предшествующей тера-
пией антрациклинами ЧОО была не менее высокой 
и составила 58 %. В другом исследовании II фазы эф-
фективность комбинации ПЛД с гемцитабином  
в 1-й линии ХТ мРМЖ составила 39,1 % объективных 
ответов, включая 12,5 % полных регрессий [26]. 
Еще в одной программе II фазы комбинацию ПЛД 
с гемцитабином назначали как антрациклин-
«наивным», так и предлеченным антрациклинами па-
циенткам [27]. По результатам лечения 50 больных были 
получены сопоставимые с предыдущими исследовани-
ями данные по эффективности этого режима: ЧОО со-
ставила 47,8 %, в подгруппе с предшествующим приме-
нением антрациклинов – 46,6 %. Медиана времени 
до прогрессирования оказалась выше, чем в предыду-
щих программах (7 мес), при медиане времени наблю-
дения 10 мес медиана ОВ не достигнута, 1 год живы 
79,4 % больных мРМЖ. В литературе также имеются 
отдельные сообщения о высокой эффективности ком-
бинации ПЛД и гемцитабина при трижды негативном 
мРМЖ с поражением кожи и мягких тканей [28].

Таким образом, при наличии висцерального криза 
или необходимости достижения быстрого контроля 
симптомов заболевания вариантом выбора 1-й линии 
терапии мРМЖ являются комбинированные режимы. 
ПЛД изучен в комбинациях с различными цитостатика-
ми и может эффективно и безопасно применяться в дан-
ной клинической ситуации.

Комбинация пегилированного липосомального 
доксорубицина с трастузумабом в терапии HER-2+ 
метастатического рака молочной железы
Около 25 % всех случаев РМЖ относятся к HER-2+ 

подварианту, который характеризуется высокой агрес-
сивностью, относительной химиорезистентностью 
и при отсутствии специфической анти-HER-2-тера-
пии быстро приводит пациентку к гибели [29, 30]. 
Известно, что мишенью антрациклинов является 
топоизомераза-2� – ключевой энзим репликации ДНК. 
Ген топоизомеразы-2 расположен на хромосоме 17 
q12 – q21 вслед за геном HER-2 / neu, амплификация 
которого коррелирует с генными аберрациями топо-
изомеразы-2. Показано, что 35 % HER-2 / neu+ опухо-
лей имеют амплификацию топоизомеразы-2, которая 
определяет высокую чувствительность к антрацикли-
нам [31–35]. Однако совместное применение антра-
циклинов и трастузумаба характеризуется высоким 
уровнем кардиотоксичности [36] и на сегодняшний 
день возможно только в неоадъювантных режимах ХТ 

с ограничением предельно допустимой дозы доксору-
бицина до 180  мг / м2 и эпирубицина до 360  мг / м2. 
Поэтому особый интерес вызывают данные целой 
серии проспективных многоцентровых исследований 
II фазы по применению комбинации ПЛД и тра-
стузумаба при HER-2+ мРМЖ.

C. Christodoulou и соавт. [37] оценили эффектив-
ность комбинации трастузумаба и ПЛД 30  мг / м2  1 раз 
в 3 нед у больных с таксан-резистентным HER-2+ 
мРМЖ (n = 37). ЧОО составила 22 %, медиана ВБП – 
6,5 мес, медиана ОВ – 18,7 мес. Не отмечено значимо-
го снижения фракции выброса левого желудочка. 
Авторы делают вывод об эффективности и безопасно-
сти исследуемого режима. В других проспективных 
исследованиях II фазы также подтверждена кардио-
безопасность совместного применения трастузумаба 
и ПЛД, ЧОО достигала 52 %, контроль роста опухо-
ли – 90 %, медиана ВБП – 9,7–12 мес, одногодичная 
выживаемость – 64 %, медиана ОВ – 16 мес [38–41]. 
В большинстве исследований не отмечено случаев сим-
птомной сердечной недостаточности, основными вида-
ми токсичности были ЛПС и нейтропения. E. Andreo-
poulou и соавт. [39] сообщили об 1 случае 
кардиотоксичности III степени и 3 случаях снижения 
фракции выброса левого желудочка II степени при при-
менении комбинации трастузумаба с ПЛД в группе  
из 12 больных HER-2+ мРМЖ (большинство – с про-
грессированием на предшествующем лечении), однако 
у всех 4 пациенток эти изменения носили обратимый 
характер и регрессировали после прекращения терапии. 
Авторы делают вывод о том, что комбинация тра-
стузумаба и ПЛД может быть опцией у интенсивно 
предлеченных больных HER-2+ мРМЖ.

В исследовании II фазы E3198 Восточной коопе-
ративной онкологической группы оценили комбина-
цию ПЛД с доцетакселом (+ трастузумаб при HER-2+ 
подтипе) в качестве 1-й линии терапии в широкой 
когорте больных мРМЖ [42]. Всего было включено  
84 пациентки, первичная цель – кардиобезопасность. 
Не отмечено различий в частоте неблагоприятных сер-
дечных событий (только I–III степени) между груп - 
пами А (HER-2– статус, схема без трастузумаба,  
n = 38) и В (HER-2+ статус, схема с трастузумабом,  
n = 46). Эффективность по группам: ЧОО 47,4 и 45,7 %, 
медианы длительности ответа 10,1 и 14,7 мес, медианы 
ВБП 11 и 10,6 мес, медианы ОВ 24,6 и 31,8 мес соответ-
ственно. В исследовании отмечен высокий для мРМЖ 
уровень 5-летней выживаемости – 24,9 и 22,2 % в HER-
2– и HER-2+ группах соответственно.

Еще одна комбинация на основе ПЛД (ПЛД + 
циклофосфамид + трастузумаб) была изучена 
при HER-2+ мРМЖ в исследовании II фазы GEI-
CAM / 2004–05 [43]. В группе из 48 оцененных паци-
енток зарегистрирована очень высокая непосредствен-
ная эффективность режима (ЧОО 68,8 %, включая 
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12,5 % полных регрессий), а также впечатляющие 
показатели времени до прогрессирования (медиана  
12 мес) и ОВ (медиана 34,2 мес). Основными видами 
токсичности III–IV степени были фебрильная нейтро-
пения (3 случая), ЛПС III степени (29,2 %) и мукоци-
ты III–IV степени (22,9 %). Случаев симптомных 
сердечных нарушений не зарегистрировано.

Таким образом, в исследованиях II фазы подтверждена 
высокая кардиобезопасность и эффективность комбина-
ции ПЛД с трастузумабом. Режим может быть вариан-
том выбора одной из линий терапии HER-2+ РМЖ.

Антрациклин-таксан-резистентный 
метастатический рак молочной железы
Определение резистентности к антрациклинам 
и таксанам
Полного единства мнений по поводу этого терми-

на при мРМЖ до сих пор не существует, 2-й Европей-
ский консенсус по лечению распространенного РМЖ 
[7] также не дает четкого определения. Как правило, 
к химиорезистентным относят случаи прогрессирова-
ния до 12 мес (реже – до 6 мес) после окончания при-
менения антрациклинов и таксанов в адъювантных 
режимах или до 6 мес (иногда до 3 мес) после приме-
нения препарата по поводу метастатической формы 
болезни [44]. Выделяют первичную (истинную) и вто-
ричную (приобретенную) резистентность. Иногда 
используется термин «рефрактерность», предполага-
ющий прогрессирование непосредственно на терапии 
каким-либо препаратом или в течение 2–3 мес после 
введения последней дозы.

Кроме того, достаточно часто в исследования 
включают пациенток с невозможностью продолжения 
терапии антрациклинами из-за достижения предельно 
допустимой дозы.

Возможности терапии метастатического рака 
молочной железы, предлеченного антрациклинами 
и таксанами
На сегодняшний день в литературе перечисляется 

достаточно большой выбор вариантов «терапии спа-
сения» больных HER-2– мРМЖ с прогрессированием 
после антрациклинов и таксанов, однако значительная 
часть этих возможностей или практически недоступна 
(например, включение в клинические исследования 
I–II фазы, которое рекомендуется экспертами), 
или является недостаточно изученной с позиций до-
казательной медицины (к этому разряду можно отне-
сти индивидуализированную таргетную терапию, ме-
трономную терапию, а также некоторые известные 
цитостатики, которые не оценивались в больших кли-
нических исследованиях у данной категории пациен-
ток, например производные платины, иринотекан, 
митомицин, этопозид и др.). Наиболее часто при ан-
трациклин-таксан-резистентном мРМЖ используются 

классические цитостатики капецитабин, гемцитабин 
и винорелбин, а также альбуминсвязанный паклитак-
сел, эрибулин и иксабепилон. Результаты исследова-
ний по персонализирванной терапии, основанной 
на анализе геномных нарушений и применении раз-
личных таргетных препаратов, подобранных на основе 
молекулярных характеристик конкретной опухоли, 
в практическом плане можно пока назвать скорее разо-
чаровывающими, чем многообещающими [45, 46]. Не-
эффективным оказалось также применение бевацизума-
ба у больных с антрациклин- и таксан-резистентным 
мРМЖ. Добавление бевацизумаба достоверно увеличи-
вало ЧОО как по независимой оценке (19,8 % против 
9,1 %), так и по оценке исследователей (30,2 % против 
19,1 %), однако эти ответы были кратковременными, 
а ВБП и ОВ между группами капецитабина и капецита-
бина с бевацизумабом не различались [47].

Пегилированный липосомальный доксорубицин 
в терапии интенсивно предлеченного  
метастатического рака молочной железы  
(после таксанов или антрациклинов)
В рандомизированном исследовании III фазы 

сравнили эффективность ПЛД и терапии по выбору 
врача (ТВВ) у больных мРМЖ после неудачи 1 или 2 
линий предшествующей терапии с таксанами и доказан-
ной таксан-рефрактерностью [48]. Включена 301 паци-
ентка, в группе ТВВ проводили лечение винорелбином 
или комбинацией митомицина С и винбластина.  
ПЛД продемонстрировал 3-месячный численный вы-
игрыш в медиане ОВ по сравнению с ТВВ, однако 
различия не достигли статистической значимости: 
медианы ВБП составили 2,9 мес для ПЛД и 2,5 мес 
для ТВВ (ОР 1,26; 95 % ДИ 0,98–1,62; р = 0,11), меди-
аны ОВ – 11,0 и 9,0 мес соответственно (ОР 1,05; 95 % 
ДИ 0,82–1,33; р = 0,71). В антрациклин-«наивной» 
подгруппе (n = 44) ВБП на терапии ПЛД была значи-
тельно больше и преимущества ПЛД оказались досто-
верными: медианы ВБП составили 5,8 мес для ПЛД 
и 2,1 мес для ТВВ (ОР 2,40; 95 % ДИ 1,16–4,95;  
р = 0,01). Нежелательные явления были типичными 
для выбранных режимов ХТ: ПЛД ассоциировался 
с большей частотой ЛПС (18 % III степени, 1 случай 
IV степени) и стоматита (5 % III–IV степени), вино-
релбин – с нейропатией (11 %) и нейтропенией 
(14 %). Частота алопеции была низкой в обеих группах 
(3 % для ПЛД и 5 % для винорелбина).

Таким образом, ПЛД представляет собой важную 
опцию «терапии спасения» больных с таксан-рефрактер-
ным мРМЖ.

Возможности повторного применения антраци-
клинов при мРМЖ были проанализированы в пред-
ставленном на ASCO обзоре данных 21 исследования 
по этой проблеме [49]. Оказалось, что такая стратегия 
может быть эффективной, но в отношении традици-
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онных антрациклинов сопряжена с высоким риском 
кардиотоксичности, а назначение антрацендиона ха-
рактеризуется низкими ЧОО (12 %) и медианой ОВ 
(8,85 мес) при существенном риске сердечных ослож-
нений (7,6 %) [49].

Эффективность назначения ПЛД после обычных 
антрациклинов оценена в 4 проспективных исследо-
ваниях, которые послужили основой для проведения 
объединенного анализа [50, 51]. В этот анализ были 
включены 274 пациентки с интенсивно предлеченным 
мРМЖ, получавшие ПЛД после обычных антрацикли-
нов. Медиана числа предшествующих линий ХТ со-
ставила 3,5 (от 1 до 9), антрациклины были использо-
ваны адъювантно у 14 %, по поводу метастатической 
формы болезни – у 46 % и дважды (адъювантно 
и при мРМЖ) – у 40 %. В качестве критерия эффек-
тивности терапии оценивалась клиническая польза 
(полные регрессии + частичные регрессии + длитель-
ные стабилизации ≥ 6 мес), частота которой для всей 
когорты составила 37,2 % (95 % ДИ 32,4–42,0). Под-
групповой анализ показал, что выигрыш от назначе-
ния ПЛД не зависел от чувствительности к обычным 
антрациклинам, времени, прошедшего после их при-
менения, режима (адъювантный или лечебный) и ку-
мулятивной дозы. Частота клинической пользы соста-
вила 40,5 % в антрациклин-резистентной группе 
и 34,1 % в антрациклин-чувствительной группе. Са-
мым значимым предиктором выигрыша от назначения 
ПЛД оказался функциональный статус по шкале 
ECOG: наибольшую клиническую пользу имели па-
циентки с ECOG 0 vs 1 vs 2 (p < 0,001) (табл. 5).

Таким образом, эффективность ПЛД не зависит 
от чувствительности к обычным антрациклинам, мак-
симальный выигрыш имеют пациентки с хорошим общим 
состоянием по шкале ECOG.

Заключение
В завершение нашего обсуждения необходимо 

отметить, что расширение арсенала эффективных 
и практически доступных цитостатиков является важ-
нейшим фактором успеха в борьбе против мРМЖ, так 
как предоставляет врачу дополнительные лечебные 
возможности и увеличивает шансы пациенток на дли-
тельный контроль заболевания. Антрациклины явля-
ются важной опцией лечения мРМЖ, включая повтор-
ное назначение или терапию после таксанов, однако 
кумулятивная кардиотоксичность значительно огра-
ничивает их применение. 

Благодаря своей уникальной формуле ПЛД пра-
ктически не обладает антрациклиновой кардиоток-
сичностью. При прямом сравнении с обычным док-
сорубицином ПЛД продемонстрировал схожую 
эффективность и значимо меньшую кардиотоксич-
ность, особенно у антрациклин-предлеченных паци-
енток или больных с высоким риском сердечно-сосу-
дистых осложнений. Отсутствие у ПЛД кумулятивной 
токсичности и предельно допустимой дозы позволяет 
проводить пролонгированную терапию до прогресси-
рования болезни, что достоверно увеличивает ОВ 
больных мРМЖ, а также использовать препарат в ка-
честве «поддерживающего» лечения. В зависимости 
от клинической ситуации возможно назначение ком-
бинированных режимов на основе ПЛД, включая 
комбинацию ПЛД с трастузумабом, которая проде-
монстрировала высокую кардиобезопасность и эффек-
тивность и может быть вариантом выбора одной 
из линий лечения HER-2+ мРМЖ. ПЛД может также 
использоваться в качестве «терапии спасения» у ин-
тенсивно предлеченных пациенток, причем клиниче-
ская польза от препарата не зависит от чувствительно-
сти к обычным антрациклинам.

Таблица 5. Эффективность терапии пегилированным липосомальным доксорубицином после обычных антрациклинов в зависимости от статуса по 
шкале ECOG

Статус по шкале ECOG Клиническая польза, % Медиана выживаемости  
без прогрессирования, мес

Медиана общей выживаемости, 
мес

0 53,3 4,1 15,5

1 35,5 3,4 11,4

2 18,2 1,7 4,1

*ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group.
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