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Резюме: Тройной негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) составляет 12–20 % от всей группы рака молочной железы 
(РМЖ). ТНРМЖ характеризуется отсутствием рецепторов эстрогена (ЭР), прогестерона (ПгР) и  экспрессии HER-2 / neu. 
ТНРМЖ является гетерогенным заболеванием с  агрессивным течением, с  высоким риском раннего местного и  отдален-
ного метастазирования в висцеральные органы и / или головной мозг. Рецидив обычно наступает между 1‑м и 3‑м годами, 
а  большинство пациенток умирают через 5  лет от  постановки первичного диагноза. Исследования показали, что  среди 
больных с ТНРМЖ преобладают молодые женщины. Тройной негативный рак молочной железы часто ассоциирован с носи-
тельством BRCA-мутации, особенно при диагностировании в молодом возрасте. Химиотерапия остается основным методом 
лечения пациенток с  ТНРМЖ в  связи с  отсутствием специфических мишеней для  лекарственного воздействия (рецепто-
ров гормонов или  амплификации HER-2). Химиотерапия в  сочетании с  такими агентами, как  ДНК-повреждающие агенты,  
PARP-ингибиторы, EGFR-ингибиторы, антиантиогенные препараты и Chk1‑ингибиторы, может способствовать достижению 
успехов в общей выживаемости пациенток с метастазами тройного негативного рака молочной железы. Однако в настоящее 
время не  существует единых стандартов лечения больных с  метастазами ТНРМЖ. Важной задачей остается дальнейшее 
исследование новых режимов и схем лекарственного лечения пациенток с генерализованным тройным негативным раком 
молочной железы, что сможет улучшить непосредственные и отдаленные результаты их лечения.

Ключевые слова: тройной негативный рак молочной железы, метастазы, химиотерапия

Согласно данным, представленным в 2016 г. на Ежегод-
ной конференции ASCO, в США не менее чем у 20 % пациен-
ток диагноз рака молочной железы (РМЖ) был установлен 
до 50 лет [1]. Это приводит к 50  000 новых случаев РМЖ в год 
в категории больных до 50 лет, что значительно превыша-
ет общее число женщин с диагностированной острой лей- 
кемией, опухолью головного мозга и  желудка во  всех воз-
растных категориях [1]. Преобладание пациенток молодого 
возраста с РМЖ встречается также и в других регионах, на-
пример в странах Африки и Среднего Востока, где средний 
возраст больных раком молочной железы не  превышает 
50 лет [2]. В России число женщин, у которых впервые вы-
явлена злокачественная опухоль молочной железы, в течение 
последних 10 лет увеличивается в среднем на 3,6 % ежегодно, 
причем более половины заболевших (53 %) моложе 60 лет [3].

В течение последнего десятилетия представление о раке 
молочной железы изменилось. РМЖ является гетерогенным 
заболеванием с разными патогенетическими путями разви-
тия и включает в себя несколько уникальных и различных 
подтипов. В течение многих десятилетий во всем мире ис-
пользовалась классификация рака молочной железы по си-
стеме TNM, которая отражала количественные характери-
стики опухоли, размеры первичного образования, число 
регионарных метастазов и наличие отдаленных метастазов. 
В какой‑то степени эти количественные характеристики от-
ражали биологическую степень злокачественности опухоли.

С  развитием молекулярно-генетических исследований 
было выделено несколько биологически различных форм 
этого заболевания. Данная классификация стала активно 
использоваться в  клинике для  персонализации лечения 
и изучения новых методов терапии. Согласно молекуляр-
но-генетической классификации выделяются следующие 
варианты РМЖ, различающиеся по  прогнозу и  чувстви-
тельности к разным видам лекарственной терапии [4]:
•	 люминальный А: ER (+) и / или PgR (+) / HER-2 / neu (-), Ki-67 

низкий (менее 14 %);
•	 люминальный В:

– �люминальный B (HER2‑негативный): ER (+) / HER-2 /  
neu (-) и один (как минимум) из следующих показате-
лей: Ki-67 высокий (более 14 %), PgR (-);

– �люминальный B (HER2‑позитивный): ER (+) / HER-2 /  
neu (+)/PgR любой/Ki-67 любой

•	 HER-2‑позитивный нелюминальный: ER (-)/PgR (-)/HER-2/ 
neu (+);

•	 тройной негативный: ER (-) / PgR (-) / HER-2 / neu (-).
На  1 млн выявленных случаев рака молочной железы 

более 170 тыс. приходится на  тройной негативный рак 
молочной железы (ТНРМЖ) [5]. Базальноподобный РМЖ, 
или, как его упрощенно называют, РМЖ с тройным нега-
тивным фенотипом («тройной негативный»), выделяют 
в связи с агрессивным течением и отсутствием привычных 
для этого заболевания терапевтических мишеней – рецеп-
торов эстрогенов (ER), прогестерона (PgR), HER-2 / neu, 
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высокой экспрессией HER1 (EGFR-рецептор), базального 
цитокератина 5 / 6 и c-Kit [6].

Феномен «парадокса тройного негативного рака мо-
лочной железы» описывает высокую чувствительность 
ТНРМЖ к  химиотерапии, несмотря на  неблагоприятный 
прогноз в общем [7]. В настоящее время химиотерапия яв-
ляется основным методом лечения пациенток с ТНРМЖ, 
однако единых стандартов при выборе схемы лечения нет.

Для  тройного негативного рака молочной железы ха-
рактерно преобладание висцерального метастазирования, 
включающего легкие (p=0,01) и головной мозг (p=0,035), 
реже – метастазирование только в кости, что встречает-
ся преимущественно при  люминальных подтипах РМЖ  
(p=0,0031), а HER-2‑гиперэкспрессированные опухоли чаще  
метастазируют в печень (p=0,17) [8].

Нами разработана и предложена в клиническую прак-
тику новая схема лекарственного лечения с  использо-
ванием бевацизумаба, оксалиплатина и  паклитаксела 
для пациенток с метастазами тройного негативного рака 
молочной железы.

Одну из  главных ролей в  прогрессировании РМЖ от-
водят ангиогенезу сосудов опухоли. В связи с этим схемы 
с  использованием ингибиторов опухолевого ангиогенеза 
считаются весьма перспективными в  лечении больных 
с  метастатическим раком молочной железы. Внутриопу-
холевая экспрессия VEGF и пролиферативная активность 
опухолевых клеток намного выше у  больных с  тройным 
негативным РМЖ, чем  у  пациенток с  другими варианта-
ми опухоли, что обеспечивает биологическую обоснован-
ность применения ингибиторов ангиогенеза для  лечения 
больных ТНРМЖ [9].

Ретроспективный анализ подгрупп пациенток с ТНРМЖ  
(исследование E2100) показал, что добавление бевациз-
умаба 10 мг / кг (1-й, 15-й дни) к  паклитакселу 90 мг / м2 
(1-й, 8-й, 15-й дни – каждые 4 нед.) в первой линии по-
вышает медиану выживаемости без  прогрессирования 
в два раза по сравнению с подгруппой больных, которым 
назначалась монотерапия паклитаксела в  дозе 90 мг / м2  
1-й, 8-й, 15-й  дни (10,6  против 5,3 мес.). Общая выжи-
ваемость была сходной в  обеих группах: 26,7 против 
25,2 мес. соответственно [10].

В исследовании AVADO изучалась эффективность ком-
бинаций бевацизумаба 7,5 мг / кг с доцетакселом 100 мг / м2, 
бевацизумаба 10 мг / кг с доцетакселом 100 мг / м2 и моно-
терапии доцетакселом. Медиана безрецидивной выжи-
ваемости составила 10 мес. для  схемы с  бевацизумабом 
10 мг / кг против 8 мес. при  монотерапии доцетакселом; 
а для схемы с бевацизумабом 7,5 мг / кг по сравнению с до-
цетакселом в  монорежиме не  зафиксировано значимого 
различия (9 мес.). Общий ответ составил: 64 % для схемы 
«бевацизумаб 10 мг / кг + доцетаксел», 55 % для  схемы 
«бевацизумаб 7,5 мг / кг + доцетаксел» и 46 % для моноте-
рапии доцетакселом. Таким образом, применение схемы 
химиотерапии с бевацизумабом оказалось эффективным 

в  лечении больных с  метастазами тройного негативного 
рака молочной железы [11].

Оксалиплатин является противоопухолевым сред-
ством, производным платины, способен быстро взаимо-
действовать с  ДНК, образуя внутри- и  межспиральные 
сшивки, что блокирует ее синтез и последующую репли-
кацию. В  настоящее время оксалиплатин начинает ши-
роко применяться не  только при  раке толстой, прямой 
кишки и яичников, но и в лечении рака молочной железы. 
Установлена возможность получения противоопухолево-
го эффекта при  лечении оксалиплатином больных РМЖ 
в  случаях резистентности к  антрациклинам. В  зарубеж-
ной литературе описаны исследования по  применению 
оксалиплатина при  лечении рака молочной железы. Так, 
Дж. Жанг (J. Zhang) с соавторами в исследовании II фазы 
NCT01528826 [12] описали непосредственные и  отда-
ленные результаты лечения 44 больных с  метастазами 
тройного негативного рака молочной железы при прове-
дении химиотерапии по  схеме «винорельбин + оксали-
платин» в качестве второй или третьей линии после ранее 
применявшихся таксанов и / или  антрациклинов. Кроме  
того, 58 % пациенткам прежде проводилась химиотерапия 
с применением цис- / карбоплатина. Частота общего отве-
та составила 31,6 %, у 7 больных он длился более 6 мес.  
Медиана безрецидивной и  общей выживаемости соста-
вила 4,3 мес. (95 % доверительный интервал (CI), 3,6–5,0) 
и  12,6 мес. (95 % CI, 8,1–17,0) соответственно. Профиль 
токсичности был приемлемым. Гематологическая токсич-
ность 3–4 ст. включала нейтропению (70,5 %) и  анемию 
(15,9 %). Наиболее частыми проявлениями негематологи-
ческой токсичности 3–4 ст. были запоры / вздутие живота 
(20,5 %) и тошнота / рвота [12].

Комбинация оксалиплатина и S-1 (пероральный 5‑фто-
рурацил) показала эффективность при  лечении больных 
с  генерализованным ТНРМЖ [10]. Оксалиплатин назна-
чался в дозе 135 мг / м2 внутривенно капельно (1‑й день), 
пероральный 5‑фторурацил S-1 (Shandong New Time 
Pharmaceutical  Co., Ltd., Shandong, China) – дважды 
в день per os в течение двух недель трехнедельного цик-
ла. В  исследование Дж. Лиу (J.  Liu) [13] были включены 
52 пациентки с  диагностированными метастазами трой-
ного негативного рака молочной железы. Среднее число 
курсов – 4 (диапазон 2–6). Показатели полного, частич-
ного, общего ответов и контроля заболевания составили 
3,8; 30,8; 34,6 и 69,2 % соответственно. Медиана времени 
наблюдения равнялась 13,7 мес. Среднее время безре-
цидивной выживаемости составляло 6,7 мес. (95 % CI,  
4,5–9,0), а медиана общей выживаемости (ОС) –13,3 мес. 
(95 % CI, 9,1–17,5). Основными токсическими реакция-
ми (3–4 ст.) были нейтропения (11,5 %), тошнота (7,7 %) 
и неврологическая токсичность (3,8 %). Другие токсичес- 
кие эффекты (1–2 ст.) включали диарею, дисфункцию 
печени, стоматит, анемию и ладонно-подошвенный син-
дром [13].
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Оксалиплатин является препаратом платинового ряда 
третьего поколения, который безопаснее и, согласно ряду 
источников, эффективнее цисплатина. Существуют опре-
деленные сходства в механизме действия между оксали-
платином и  цисплатином, но  их  химические структуры 
различны. Oксалиплатин может плотно связываться с ДНК 
более чем в 10 раз быстрее цисплатина и обладает значи-
тельно более выраженной цитотоксичностью и  противо-
опухолевой активностью широкого спектра. Кроме того, 
оксалиплатин не  обладает полной перекрестной рези-
стентностью с цис- или карбоплатином и остается эффек-
тивным в некоторых случаях резистентности к цисплатину 
или антрациклинам [14].

Следующим компонентом предлагаемой нами схемы 
для лечения метастазов тройного негативного рака молоч-
ной железы является паклитаксел, который специфически 
связывается с  бета-тубулином микротрубочек, нарушая 
процесс деполимеризации этого ключевого протеина, 
что  приводит к  подавлению нормальной динамической 
реорганизации сети микротрубочек, которая играет реша-
ющую роль во время интерфазы и без которой невозмож-
но осуществление клеточных функций в фазе митоза. Кро-
ме того, паклитаксел вызывает образование аномальных 
пучков микротрубочек в течение всего клеточного цикла 
и нескольких центриолей во время митоза.

В  российской и  зарубежной литературе мы не  нашли 
данных по применению предлагаемой нами схемы «бева-
цизумаб + оксалиплатин + паклитаксел» при лечении па-
циенток с метастазами ТНРМЖ. Таким образом, впервые 
нами предлагается к использованию в клинической прак-
тике данный режим противоопухолевой терапии.

Цель работы – улучшение непосредственных и  от-
даленных результатов лечения больных с  метастазами 
ТНРМЖ путем применения новой схемы лекарственно-
го лечения с  включением бевацизумаба, оксалиплатина 
и  паклитаксела; сравнение ее эффективности с  такими 
схемами, как TAC, CAF, «цисплатин + паклитаксел»; оцен-
ка результатов лечения схемы «бевацизумаб + оксалипла-
тин + паклитаксел» при  назначении в  различных линиях 
терапии.

Материалы и методы

В работу были включены 86 пациенток с тройным не-
гативным раком молочной железы. Диагноз рака был под-
твержден гистологическим и  иммуногистохимическим 
методами. Медиана возраста составила 54 (28–76) года.

До  включения больных в  наше исследование 29 
(33,7 %) из  86 пациенток проведена неоадъювантная хи-
миотерапия. Шести (20,7 %) пациенткам проводилась 
предоперационная химиотерапия по  схеме CAF, десяти 
(34,5 %) – по схеме AC, пяти (17,2 %) – по схеме FAC, двум 
(6,9 %) – монохимиотерапия паклитакселом, одной (3,4 %) 

пациентке – терапия по схеме «цисплатин + винорельбин», 
двум (6,9 %) – «карбоплатин + доцетаксел», одной (3,4 %) 
больной – по схеме CMF, одной (3,4 %) пациентке прове-
дена последовательная химиотерапия по схеме AC и FAC, 
одной (3,4 %) больной – по схеме AC, далее химиотерапия 
паклитакселом в монорежиме.

Хирургическое лечение выполнено 73 пациенткам 
(13  больным в  связи с  исходной распространенностью 
заболевания хирургическое лечение не  проводилось). 
Наиболее часто выполнялась мастэктомия по Мадден – 
45 (61,6 %) из 73 пациенток. 18 (24,6 %) больным прове-
дена мастэктомия по Пейти, девяти (12,3 %) – радикаль-
ная резекция и  одной (1,4 %) пациентке – мастэктомия 
по Холстеду.

Тринадцать больных, которым не  проводилась опера-
ция в связи с распространенностью процесса, были вклю-
чены в  наше исследование, и  им была назначена одна 
из  четырех исследуемых схем противоопухолевой тера-
пии, о которых речь пойдет далее.

Адъювантная химиотерапия проведена 42 (48,8 %) 
из  86  пациенток. 17 (40,5 %) больным была назначена 
адъювантная химиотерапия по  схеме CAF, 10 (23,8 %) 
пациенток получили химиотерапию по  схеме AC, пять 
(11,9 %) – по  схеме TAC, четыре (9,5 %) – по  схеме CMF, 
схема «паклитаксел + доксорубицин» была назначена 
двум (4,8 %) больным, «цисплатин + винорельбин» – двум 
(4,8 %) и  «доцетаксел + цисплатин» – также двум (4,8 %) 
пациенткам.

Как  неоадъювантную, так и  адъювантную химиотера-
пию получили 14 (16,3 %) из 86 пациенток. Неоадъювант-
ный и адъювантный этапы лечения больных проводились 
в промежутке 1997–2014 гг.

Кроме того, 40 (46,5 %) из 86 больных была также про-
ведена лучевая терапия.

После манифестации прогрессирования заболевания 
больным выполнено комплексное обследование, включа-
ющее: клинические методы исследования; лабораторные 
методы исследования (общий анализ крови, биохимиче-
ский анализ крови, анализ крови на онкомаркер СА 15–3, 
анализ мочи, гистологическое и иммуногистохимическое 
исследование первичной опухоли и регионарных метаста-
зов); методы визуализации метастазов (УЗИ, остеосцинти-
графия, КТ, МРТ, рентгенография). Сроки прогрессирова-
ния заболевания отсчитывались от окончания первичного 
лечения по  поводу выявленного рака молочной железы 
(нео- / адъювантная химиотерапии, хирургическое лече-
ние, лучевая терапия – по показаниям) и до появления от-
даленных метастазов.

При оценке сроков прогрессирования было отмечено, 
что они колебались от 2 до 181 мес., медиана составила 
21,8 мес. У четверти пациенток генерализация процесса 
выявлена в  период 9,8 мес. (первый год наблюдения), 
еще у четверти – после 37,7 мес. (после трех лет наблю-
дения).



О. В. Смирнова, В. И. Борисов, Г. П. Генс

Непосредственные и отдаленные результаты лекарственного лечения больных с метастазами тройного негативного рака молочной железы

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 8 № 3 /2018 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

71

Как  видно из  диаграммы на  рис. 1, наибольшая ча-
стота выявления прогрессирования приходилась на  срок 
до 20 мес.

На  первом этапе для  проведения химиотерапии раз-
личными исследуемыми схемами пациентки были распре-
делены случайным методом на четыре группы. В группу I 
включена 21 пациентка, в группу II – 22, в группу III – 20, 
в группу IV – 23 больные.

Как показали результаты обследования больных из всех 
четырех групп, поражение одного органа наблюдалось 
довольно редко. Так, метастатическое поражение лег-
ких в группах колебалось от 4,5 до 19 %, костей – от 4,5 
до 20 %, поражение только печени наблюдалось в 5 % слу-
чаев. Наиболее часто имело место множественное пора-
жение различных органов и тканей.

У  47 (54,7 %) из  86 пациенток диагностировано соче-
танное метастатическое поражение различных органов 
и  тканей. В  частности, частота диагностирования метас-
таз в легкие и печень составила в группах от 4,5 до 5,0 %, 
метастаз в легкие и кости – от 4,5 до 8,7 %, метастатиче-
ских поражений легких, кожи и  мягких тканей – от  4,8 
до  8,7 %, метастаз в  легкие и  отдаленные лимфоузлы  – 
от 4,3 до 18,2 %, метастатических поражений печени, кожи 
и  мягких тканей  – от  4,8 до  5,0 %, печени и  отдаленных 
лимфоузлов – 4,8 %, легких и  головного мозга – 5,0 %, 
Множественное сочетанное метастатическое пораже-
ние костей, кожи и мягких тканей было диагностировано 
в группах в 8,7 % случаев. Метастазы в кожу, мягкие тка-
ни и отдаленные лимфоузлы выявлены с частотой от 4,8 
до 18,2 %. Множественное сочетанное поражение легких, 
печени, костей встречалось в  4,3 % случаев по  группам. 
Метастазы в  легкие, печень, лимфоузлы диагностирова-
ны по группам у 4,8 % пациенток. Сочетанное метастати-
ческое поражение легких, костей и  лимфоузлов наблю-
далось в 4,3 % случаев. Метастазы в легкие, кожу, мягкие 
ткани и  лимфоузлы по  группам диагностированы с  ча-
стотой от 4,3 до 9,1 %. Сочетанное поражение печени, ко-
стей, кожи и мягких тканей было выявлено в 4,3 % случаев 

по группам. Метастазы в печень, кости и отдаленные лим-
фоузлы диагностированы у 5,0 % пациенток из группы III. 
Сочетанное метастатическое поражение печени, кожи, 
мягких тканей и головного мозга диагностировано в 4,3 % 
по  группам. Множественное метастатическое поражение 
легких, костей, кожи, мягких тканей и лимфоузлов выяв-
лено в 4,5 % случаев в группе II и в 5,0 % – в группе III.

Таким образом, группы были сопоставимы по количе-
ству больных и  по  локализации и  сочетанию метастазов 
тройного негативного рака молочной железы у них (p<0,5).

Для  обобщения и  анализа полученных результатов 
клинического исследования по  лекарственному лече-
нию больных с  метастазами тройного негативного рака 
молочной железы осуществлялся выбор приоритетных 
признаков для каждой пациентки и выполнялась его ста-
тистическая обработка с использованием распределения 
Гаусса и  критерия Колмогорова – Смирнова, рассчиты-
вались средние значения и отклонения от найденных ве-
личин.

Результаты исследования

В  группе I в  качестве первой линии химиотерапии 
по поводу метастазов тройного негативного рака молоч-
ной железы назначалась ранее не  применявшаяся в  кли-
нической практике схема с  включением бевацизумаба 
10 мг / кг, оксалиплатина 75 мг / м2 внутривенно капельно 
в 1‑й день и паклитаксела 135 мг / м2 внутривенно капель-
но во 2‑й день (интервал между курсами – 3 нед.).

Число курсов колебалось от  4 до  8. В  66,7 % случаев 
было проведено 6–8 курсов химиотерапии, в  33,3 % – 
4 курса.

Оценка непосредственного лечебного эффекта прово-
дилась после 2, 4, 6 и последующих курсов химиотерапии.

Данные о  лечебном эффекте схемы химиотерапии 
с  включением бевацизумаба, оксалиплатина и  паклитак-
села представлены в табл. 1.

Контроль заболевания (полная, частичная регрессия 
и  стабилизация опухолевого процесса) зарегистрирован 
у 14 (66,7 %) больных. Полная регрессия метастазов была 
отмечена у 6 / 21 (28,6 %) пациенток.

Длительность ремиссии рассчитывалась от начала про-
ведения химиотерапии первой линии по схеме «бевациз-

Таблица 1. Непосредственный эффект  
первой линии химиотерапии

Лечебный эффект Число больных

Полный 6 / 21 (28,6 %) 

Частичный 7 / 21 (33,3 %) 

Стабилизация 1 / 21 (4,8 %) 

Прогрессирование 7 / 21 (33,3 %) 

 

Рисунок 1. Время до прогрессирования после окончания 
первичного лечения 

Сроки развития новых метастазов, мес.
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умаб + оксалиплатин + паклитаксел» до выявления даль-
нейшего прогрессирования заболевания.

Длительность ремиссии колебалась при  полном 
эффекте от  4 до  12 мес., а  при  частичном – от  1  до  
7 мес. Медиана времени до прогрессирования при пол-
ном эффекте составила 7 мес., а при частичном – 3,4 мес.

Из  токсических реакций при  проведении химиотера-
пии по  схеме «бевацизумаб + оксалиплатин + паклита-
кел» была отмечена нейротоксичность 1–3 ст. у  16 / 21 
(76,2 %) пациенток, нейтропения 3–4 ст. у  2 / 21 (9,5 %), 
тромбоцитопения 1 ст. у  1 / 21 (4,8 %), анемия 1–2 ст. 
у  5 / 21 (23,8 %), тошнота / рвота 1–2 ст. у  1 / 21 (4,8 %) 
больной. Токсичность предлагаемой схемы с  учетом 
строгого соблюдения доз препаратов (оксалиплатин 
75 мг / м2, паклитаксел 135 мг / м2) и  количества курсов 
химиотерапии (максимально 6–8 курсов с  последую-
щими поддерживающими введениями бевацизумаба 
10 мг / кг № 3) была приемлемой, лечение хорошо пере-
носилось больными, не было необходимости в снижении 
доз или  отмене химиопрепаратов. Прогрессирование 
заболевания при  контрольном обследовании являлось 
причиной для прекращения терапии.

Включенным во  II группу 22 пациенткам была назна-
чена химиотерапия по  схеме TAC: доцетаксел 75 мг / м2 
внутривенно капельно (1‑й день), доксорубицин 60 мг / м2 
внутривенно струйно (1‑й день), циклофосфан 600 мг / м2 
внутривенно капельно (1‑й день). Интервал между курса-
ми – 3 нед.

Число курсов колебалось от  2 до  7. В  45,5 % случаев 
было проведено 6 курсов. После проведения химиотера-
пии по схеме TAC по поводу метастазов тройного негатив-
ного рака молочной железы был оценен непосредствен-
ный эффект. Данные приведены в табл. 2.

Полный эффект был отмечен у 3 / 22 (13,6 %) больных. 
С  одинаковой частотой встречался как  частичный ответ 
(36,4 %), так и прогрессирование заболевания (36,4 %). Та-
ким образом, контроль заболевания зарегистрирован у 14 
(63,6 %) пациенток.

Длительность ремиссии колебалась при полном эффек-
те от 4 до 5 мес., а при частичном – от 1 до 19 мес. Следует 
отметить, что  порога длительности частичной ремиссии 
в 19 мес. достигла только одна пациентка, что объясняет-
ся исходным поражением лишь одной области (метаста-
зы в  отдаленные лимфоузлы). Медиана времени до  про-
грессирования при  полном эффекте составила 4,6  мес., 
а при частичном – 5,8 мес.

С  учетом соблюдения интервалов между курсами хи-
миотерапии и  доз препаратов переносимость химиоте-
рапии по  схеме TAC была приемлемой. Из  токсических 
реакций при  применении химиотерапии по  схеме TAC 
была отмечена нейтропения 1–2 ст. у 5 / 22 (22,7 %) паци-
енток, 3–4 ст. у 2 / 22 (9,1 %), тромбоцитопения 1 ст. у 5 / 22 
(22,7 %), анемия 1–2 ст. у  8 / 22 (36,4 %), тошнота / рвота 
1–2 ст. у 9 / 22 (40,9 %) больных.

В группе III всем 20 пациенткам в качестве первой ли-
нии проводилась химиотерапия по схеме CAF: циклофос-
фан 300 мг / м2 внутривенно капельно (1‑й, 8‑й дни), док-
сорубицин 30 мг / м2 внутривенно струйно (1‑й, 8‑й  дни), 
5‑фторурацил 500 мг / м2 внутривенно струйно (1‑й, 
8‑й дни). Интервал между курсами – 4 нед.

Число курсов колебалось от 2 до 13. С одинаковой ча-
стотой проводилось 2, 3, 5 и 6 курсов (20,0 %). Одна боль-
ная получила 13 курсов химиотерапии по схеме CAF.

Непосредственный эффект лечения по схеме CAF пред-
ставлен в табл. 3.

В  группе III в  большинстве случаев после проведения 
химиотерапии первой линии по схеме CAF было диагно-
стировано прогрессирование заболевания, полного эф-
фекта не  было достигнуто ни  у  одной больной. Только 
у 20 % пациенток имел место частичный регресс опухоли.

Длительность ремиссии колебалась при частичном эф-
фекте от 1 до 8 мес. Медиана длительности ответа на ле-
чение составила 4,5 мес.

Из токсических реакций при проведении химиотерапии 
по схеме CAF была отмечена нейтропения 1–2 ст. у 5 / 20 
(25 %) пациенток, тромбоцитопения 1 ст. у  2 / 20 (10 %), 
анемия 1–2 ст. у  4 / 20 (20 %), тошнота / рвота 1–2  ст. 
у 12 / 20 (60 %) больных.

При  назначении в  группе II химиотерапии по  схеме TAC 
и в группе III химиотерапии по схеме CAF учитывалась сум-
марная доза антрациклинов – максимальная доза доксору-
бицина не превышала рекомендованной 550 мг / м2. Больным 
проводилась терапия под строгим гематологическим контро-
лем. Анализы крови делались не реже одного раза в неделю.

В  IV группе 23 пациентки получали химиотерапию 
по схеме ПЦ: паклитаксел 135 мг / м2 внутривенно капель-
но (1‑й день), цисплатин 75 мг / м2 внутривенно капельно 
(2‑й день). Интервал между курсами – 3 нед.

Число курсов колебалось от 2 до 8. В большинстве слу-
чаев (47,8 %) было проведено 6–8 курсов химиотерапии, 
4 курса проведено семи больным (30,4 %).

Непосредственный эффект представлен в табл. 4.

Таблица 2. Непосредственный эффект  
первой линии TAC и число больных в группе II

Лечебный эффект Число больных

Полный 3 / 22 (13,6 %) 

Частичный 8 / 22 (36,4 %) 

Стабилизация 3 / 22 (13,6 %) 

Прогрессирование 8 / 22 (36,4 %) 

Таблица 3. Непосредственный эффект химиотерапии 
по схеме CAF и число больных в группе III

Лечебный эффект Число больных

Частичный 4 / 20 (20,0 %) 

Стабилизация 2 / 20 (10,0 %) 

Прогрессирование 14 / 20 (70,0 %) 
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После проведения химиотерапии первой линии по схе-
ме ПЦ контроль заболевания зарегистрирован у 14 (60,8 %) 
больных. Полного эффекта не было достигнуто ни у одной 
пациентки.

Длительность ремиссии колебалась от 1 до 8 мес. Ме-
диана длительности ответа составила 3,5 мес.

Из токсических реакций при проведении химиотерапии 
по схеме ПЦ была отмечена нейтропения 1–2 ст. у 12 / 23 

(52,2 %) пациенток, нейтропения 
3–4  ст. у  5 / 23 (21,7 %), тромбоци-
топения 1 ст. у  7 / 23 (30,4 %), ане-
мия 1–2 ст. у 13 / 23 (56,5 %), 3–4 ст. 
у 2 / 23 (8,7 %), тошнота / рвота 1–2 ст. 
у 18 / 23 (78,3 %) больных.

Анализ полученных результатов 
позволил выявить различия в эффек-
тивности лечения разными схемами 
химиотерапии среди четырех групп.

Как видно из диаграммы на рис. 2, 
в  группе I после проведения про-
тивоопухолевой терапии по  схеме 
«бевацизумаб + оксалиплатин + пак- 
литаксел» отмечено улучшение ре-
зультатов непосредственной эффек-
тивности по сравнению с тремя дру-
гими группами.

Была оценена выживаемость без 
прогрессирования после проведения 
первой линии химиотерапии в четы-
рех сравниваемых группах. Длитель-
ность эффекта первой линии хими-
отерапии по  группам представлена 
на рис. 3.

Отмечены различия в показателях 
безрецидивной выживаемости среди 
групп (p=0,09), при этом группа I по-
казывает удлинение ремиссии после 
первой линии химиотерапии по  схе-
ме «бевацизумаб + оксалиплатин + 
паклитаксел». Медиана длительности 
ответа на  лечение при  проведении 
химиотерапии по  схеме «бевацизу-
маб + оксалиплатин + паклитаксел» 
при полном эффекте составила 7 мес., 
при  частичном эффекте – 3,4 мес. 
При  других схемах медиана време-
ни до  прогрессирования колебалась 
от  1,6 мес. при  частичном эффекте 
в  группе IV до  4,6 мес. при  полном 
эффекте и  5,8 мес. при  частичном 
эффекте для пациенток группы II.

Больным, у  которых на  первом 
этапе после использования первой 
линии химиотерапии четырьмя схе-

мами было диагностировано прогрессирование процес-
са, назначалась индивидуальная химиотерапия с  учетом 
предшествующего лечения, общего состояния пациентки 
и  распространенности заболевания. Была проанализиро-
вана эффективность схемы «бевацизумаб + оксалиплатин 
+ паклитаксел» в качестве второй линии.

В табл. 5 представлены данные по непосредственному 
эффекту схемы, включающей бевацизумаб, оксалиплатин 

Таблица 4. Непосредственный эффект первой линии химиотерапии  
по схеме ПЦ и число больных в группе IV

Лечебный эффект Число больных

Частичный 11 / 23 (47,8 %) 

Стабилизация 3 / 23 (13,0 %) 

Прогрессирование 9 / 23 (39,1 %) 

Рисунок 2. Результаты лечения пациенток четырех групп первой линией химиотера-
пии (схемы «бевацизумаб + оксалиплатин + паклитаксел», TAC, CAF, ПЦ)
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и паклитаксел, при назначении во второй линии больным 
групп II, III, IV. Данная схема была назначена двум (10,5 %) 
из  19 пациенток группы II, двум (10,5 %) из  19 больных 
группы III и одной (5,26 %) из 18 пациенток группы IV.

Как видно из табл. 1, после проведения химиотерапии 
второй линии по  схеме «бевацизумаб + оксалиплатин +  
паклитаксел» контроль заболевания зарегистрирован у 
пяти больных.

Кроме того, проведена оценка эффективности различ-
ных схем химиотерапии при их назначении в качестве вто-
рой линии у больных с метастазами тройного негативного 
рака молочной железы. Так, в группе II самой часто назна-
чаемой схемой противоопухолевой терапии во второй ли-
нии была MMM, которая проведена 7 / 19 (36,8 %) больным. 
Стабилизация заболевания зарегистрирована лишь у  1 
из 7 пациенток, у остальных выявлено прогрессирование 
заболевания, что свидетельствует о неэффективности схе-
мы MMM во второй линии у больных, леченых по поводу 
метастазов тройного негативного рака молочной железы.

В III группе 7 / 19 (36,8 %) больным проведена в качестве 
второй линии химиотерапии схема «паклитаксел + доксо-
рубицин». У  всех семи пациенток выявлено дальнейшее 
прогрессирование метастатического процесса, что  гово-
рит о  нечувствительности метастазов тройного негатив-
ного рака молочной железы к схеме «паклитакел + доксо-
рубицин» во второй линии.

Кроме того, в группе III во второй линии химиотерапия 
по схеме MMM проведена 5 / 18 (27,8 %) больным. Частич-
ный эффект отмечен у 1 / 5 (20 %) пациентки, стабилизация 
заболевания – у  1 / 5 (20 %) больной, прогрессирование 
метастатического процесса – у 3 / 5 (60 %) пациенток.

Таким образом, предлагаемая новая схема химиоте-
рапии с  использованием бевацизумаба, оксалиплатина 
и  паклитаксела показала эффективность при  назначении 
также во второй линии.

Больным, у  которых после использования второй ли-
нии химиотерапии было диагностировано прогрессирова-
ние процесса, назначалась индивидуальная химиотерапия 

с  учетом предшествующего лечения, общего состояния 
пациентки и  распространенности метастатического про-
цесса. В  качестве третьей линии химиотерапии назнача-
лись различные схемы.

Была проанализирована эффективность химиотерапии 
с  включением бевацизумаба, оксалиплатина и  паклитак-
села в группе II при назначении в качестве третьей линии 
2 / 10  больным с  метастазами в  отдаленные лимфоузлы, 
кожу и мягкие ткани. Данные приведены в табл. 6.

У обеих пациенток, получивших в качестве третьей ли-
нии химиотерапии новую схему, включающую бевациз-
умаб, оксалиплатин и  паклитаксел, достигнут контроль 
заболевания, причем у одной из них (с метастазами в мяг-
кие ткани и  отдаленные лимфоузлы) достигнут полный 
эффект.

Кроме того, проведена оценка эффективности химио-
терапии по схеме MMM при ее назначении в качестве тре-
тьей линии. Так, 3 / 10 (30 %) больным группы II в третьей 
линии проведена химиотерапия по  схеме MMM – у  всех 
больных выявлено дальнейшее прогрессирование заболе-
вания, что свидетельствует о нечувствительности метаста-
зов тройного негативного рака молочной железы к химио-
терапии по схеме MMM в третьей линии.

Таким образом, разработанная нами новая схема хи-
миотерапии с  включением бевацизумаба, оксалиплатина 
и  паклитаксела показала эффективность при  назначении 
также в третьей линии.

Нами был проведен анализ общей выживаемости боль-
ных с  метастазами тройного негативного рака молочной 
железы, которая рассчитывалась от  начала проведения 
первой линии химиотерапии одной из четырех исследуе-
мых схем («бевацизумаб + оксалиплатин + паклитаксел», 
TAC, CAF, ПЦ) до смерти пациенток по четырем исследуе-
мым группам. Данные представлены на рис. 4.

Медиана общей выживаемости составила 18,5 мес. в  
I группе больных, получавших химиотерапию по схеме «бе-
вацизумаб + оксалиплатин + паклитаксел» в качестве пер-
вой линии; 12,6 мес. – во II группе пациенток, получавших  

Таблица 6. Непосредственный эффект химиотерапии по схеме  
«бевацизумаб + оксалиплатин + паклитаксел» (БОП) в качестве третьей линии у больных группы II

Группа Число больных, получивших химиотерапию 
по схеме БОП в третьей линии

Непосредственный эффект

Полный Частичный Стабилизация Прогрессиро-
вание

II 2 1 1 – –

Таблица 5. Непосредственный эффект химиотерапии по схеме  
«бевацизумаб + оксалиплатин + паклитаксел» (БОП) в качестве второй линии у больных групп II, III, IV

Группа Число больных, получивших химиотерапию 
по схеме БОП во второй линии

Непосредственный эффект

Полный Частичный Стабилизация Прогрессиро-
вание

II 2 – 2 – –

III 2 – 1 1 –

IV 1 – 1 – –



О. В. Смирнова, В. И. Борисов, Г. П. Генс

Непосредственные и отдаленные результаты лекарственного лечения больных с метастазами тройного негативного рака молочной железы

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 8 № 3 /2018 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

75

химиотерапию по схеме TAC в первой линии; 11,5 мес. – 
для III группы больных, пролеченных в первой линии хи-
миотерапией по  схеме CAF, и  12,5 мес. – для  IV группы 
пациенток, получавших режим ПЦ в качестве первой ли-
нии химиотерапии. Таким образом, отмечены достовер-
ные различия в продолжительности жизни больных с ме-
тастазами тройного негативного рака молочной железы 
между группами I, II, III, IV (p=0,04). Кроме того, получено 
достоверное преимущество схемы «бевацизумаб + окса-
липлатин + паклитаксел» у пациенток группы I по общей 
выживаемости. В группе I общая выживаемость составила 
18,5 мес., в то время как в других группах она не превыси-
ла одного года.

Обсуждение

Тройной негативный рак молочной железы является 
агрессивным подтипом опухоли с  высоким риском про-
грессирования заболевания, ранним поражением внутрен-
них органов и  центральной нервной системы. С  учетом 
значительной молекулярной гетерогенности интересным 
направлением в  развитии лекарственной терапии метас-
тазов ТНРМЖ является изучение нетипичных для лечения 
других подтипов рака молочной железы схем.

Как видно из представленных результатов, лекарствен-
ное лечение с использованием новой схемы «бевацизумаб 
+ оксалиплатин + паклитаксел» показало высокую эффек-
тивность при лечении пациенток с метастазами тройного 
негативного рака молочной железы. Учитывая небольшое 
число больных в  исследуемой группе, окончательно зая-
вить об  эффективности разработанной схемы не  пред-
ставляется возможным. Данное исследование демонстри-
рует общую тенденцию к улучшению результатов лечения 

метастазов ТНРМЖ при применении 
новых схем противоопухолевой те-
рапии, нехарактерных для  других 
подтипов РМЖ. При  назначении ис-
следуемой схемы в  качестве первой 
линии объективный эффект в группе I 
больных составил около 67 %, причем 
полный эффект наблюдался в  29 % 
случаев. Среднее время до  прогрес-
сирования составило 8 мес. при пол-
ном эффекте и 4 мес. при частичном 
эффекте.

Сравнение эффективности других 
часто используемых схем химиотера-
пии в качестве первой линии при ме-
тастазах ТНРМЖ, таких как TAC, CAF 
и ПЦ, не показало преимущества пе-
ред внедренной в клиническую прак-
тику схемой лекарственного лечения.

Схема «бевацизумаб + оксалипла-
тин + паклитаксел» также оказалась эффективной в  ка-
честве второй и  третьей линий химиотерапии и  требует 
дальнейшего накопления клинического опыта.

Токсичность при  назначении схемы с  бевацизумабом, 
оксалиплатином и паклитакселом была приемлемой, и ле-
чение хорошо переносилось больными.

Улучшение показателей выживаемости без  прогресси- 
рования получено в группе I (p=0,08), где после первой ли-
нии химиотерапии четыре пациентки оставались в ремис-
сии (со сроками наблюдения от 12 до 20 мес.), что на 15–
20 % превышает показатели трех остальных групп.

Комбинация противоопухолевых препаратов «бева-
цизумаб + оксалиплатин + паклитаксел» имеет преиму-
щество по общей выживаемости среди больных I группы 
по сравнению с остальными группами, которым проводи-
лась одна из трех других исследуемых схем химиотерапии 
(TAC, CAF, ПЦ): 18,5 мес. для больных группы I по срав-
нению с  12,6 мес. для  пациенток группы II, 11,5 мес. 
для группы III и 12,5 мес. для группы IV.

Необходимы дальнейшие исследования непосредствен-
ной эффективности новых схем лекарственного лечения, 
в том числе с внедрением в широкую практику иммунных 
агентов, таких как пембролизумаб и атезолизумаб, в моно- 
терапии и в сочетании с химиотерапией. Разработка новых 
режимов противоопухолевого лекарственного лечения, 
их сочетание с иммунотерапией может позволить достичь 
впечатляющих результатов лечения у  неоднократно ле-
ченых больных с метастазами тройного негативного рака 
молочной железы.

Рисунок 4. Распределение больных с метастазами тройного негативного рака мо-
лочной железы по группам в зависимости от показателя общей выживаемости
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Immediate and long-term outcomes of drug treatment in patients 
with metastatic triple negative breast cancer

O. V. Smirmova1, 2, V. I. Borisov1, G. P. Guens2

1 Moscow Oncological Clinical Dispensary No. 1, Moscow, Russia 
2 A. I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Denistry, Moscow, Russia

Abstract: Triple-negative breast cancer (TNBC) comprises 12–20 % of all breast cancers. TNBC is defined by the absence of estrogen 
receptor (ER), progesterone receptor (PgR), and human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) expression. TNBC is a hetero-
geneous disease, with an aggressive clinical feature, a higher risk of both local and distant visceral and / or brain metastases. Recur-
rence usually develops between 1 and 3 years after the initial diagnosis and most deaths occur within 5 years. Epidemiologic studies 
illustrate a high prevalence of triple-negative breast cancers among young women. Triple-negative breast cancer is also more likely 
to occur in women that carry a BRCA mutation, especially if they are diagnosed at a young age. Cytotoxic chemotherapy remains 
the mainstay treatment for TNBC because there are currently no specific targets for treatment options (hormone receptors or HER-2 
amplification). Chemotherapy combined with targeted agents including DNA repair with PARP inhibitors, EGFR inhibitors, anti-an-
giogenic agents and a Chk1 inhibitor produced modest improvement in response rate and overall survival. Nevertheless there’s no 
common standards for treatment such patients with metastatic TNBC. Progress in the development of new regimens and combination 
of drug treatment agents for patient with generalized TNBC remains an important challenge that could lead to improvement immediate 
and long-term outcomes
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