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Резюме
в работе анализируется эффективность неоадъювантной химиотерапии с включением капецитабина (кселода®)(саХ) по
сравнению со стандартным режимом (FAC) у больных раком молочной железы. результаты исследования показали, что
включение капецитабина в схемы предоперационного лечения позволило получить более высокие показатели клинического
ответа и увеличить количество органосохраняющих операций. наибольшее число полных морфологических регрессий было
достигнуто у больных тройным негативным раком молочной железы.
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Summary
The study was performed to analyze the efficаcy of the neoadjuvant chemotherapy including capecitabine (саХ) compared to standard
regime of the chemotherapy (FAC) for breast cancer patients. Results of research showed an increase of overall response rate and amo-
unt of the breast-conserving surgeries by adding capecitabine to the scheme of presurgical treatment. The most cases of pathologic com-
plete response were achieved in patients with triple-negative breast cancer.
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Актуальность
В комплексном лечении более чем 60% больных опера-

бельным раком молочной железы (РМЖ) с целью сниже-
ния риска прогрессирования заболевания используется
системная химиотерапия (ХТ). Показаниями для ее на-
значения являются не только распространенность про-
цесса, оцениваемая по размерам первичного опухолевого
очага и наличию метастатического поражения регионар-
ных лимфатических узлов, но и определенные биологи-
ческие характеристики опухоли, такие как пролифера-
тивная активность, отрицательный рецепторный статус,
высокая экспрессия HER2/neu и др. [1].

Значительный интерес представляет использование ХТ
в предоперационном режиме. Неоадъювантная ХТ
(НАХТ) создает более благоприятные условия для прове-
дения органосохраняющего оперативного вмешатель-
ства, тем самым увеличивая их количество, позволяет
определить чувствительность опухоли к проводимому
лечению на основании выраженности лекарственного
патоморфоза опухолевой ткани, делает обоснованным
назначение в адъювантном режиме цитостатической те-
рапии, а при достижении полной морфологической ре-
грессии (ПМР) опухоли достоверно улучшает отдаленные
результаты лечения [2].

Современная цитостатическая терапия РМЖ насчиты-
вает в своем арсенале большое количество противоопу-
холевых препаратов разных механизмов действия. В ка-
честве «золотого стандарта» рассматривается примене-

ние антрациклинов и таксанов, однако результаты лече-
ния не всегда удовлетворительны, в связи с чем представ-
ляется целесообразным поиск новых, более эффектив-
ных препаратов с целенаправленным механизмом дей-
ствия и умеренной токсичностью, а также создание схем
на их основе. С этих позиций большой интерес представ-
ляет капецитабин (Кселода®). Селективность цитостати-
ческого действия, пероральный прием, удовлетворитель-
ный и предсказуемый профиль безопасности, а также со-
вместимость с широким спектром уже известных цито-
статиков (таксаны, антрациклины, циклофосфан и др.)
делают перспективным изучение применения Кселоды у
больных РМЖ [3].

Многочисленные исследования по лекарственному
лечению метастатического РМЖ в 1-й линии, а также при
прогрессировании на фоне терапии таксанами и антра-
циклинами продемонстрировали высокую эффектив-
ность капецитабина как в монорежиме, так и в разных
схемах полихимиотерапии [4–7]. Использование Кселоды
в индукционной терапии местнораспространенных
форм РМЖ продемонстрировало помимо высоких пока-
зателей непосредственной эффективности обнадежи-
вающие результаты по достижению ПМР. Так, в исследова-
нии H.Wildiers и соавт. применение капецитабина и таксо-
тера в ХТ местнораспространенного РМЖ позволило до-
стичь 15% ПМР [8]. По данным Alhgren и соавт, при сочета-
нии препарата Кселода®, эпирубицина и цисплатина этот
показатель составил 22% [9]. Немногочисленный опыт
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применения Кселоды при операбельных формах РМЖ
также демонстрирует достаточно высокий уровень дости-
жения непосредственной эффективности, в частности
при проведении НАХТ. Так, по данным G.Minckwitz и со-
авт., при стабилизации процесса на фоне терапии такса-
нами капецитабин в сочетании с винорельбином показал
сопоставимый уровень эффективности наряду со схемой
ТАС: 51,2 и 50,5% при частоте ПМР 6,0 и 5,3% соответ-
ственно. При этом выраженность токсических реакций
была статистически более низкой у пациенток, получав-
ших препарат Кселода® [10].

В последние годы все большее внимание уделяется ро-
ли капецитабина в терапии различных молекулярных
подтипов РМЖ, и особенно это касается тройного нега-
тивного рака (ТНР). Результаты анализа FinXX демонстри-
руют улучшение показателей безметастатической выжи-
ваемости (р=0,018) и общей выживаемости (р=0,019) при
адъювантом применении схем с включением Кселоды (Х)
по сравнению со стандартными режимами химиотера-
пии: 3*ХТ�3*CEX vs 3*T 3*FEC [11]. Значимый интерес пред-
ставляют результаты III фазы клинического исследования
ABCSG-24 (Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Gro-
up) по оценке эффективности НАХТ операбельного ТНР,
демонстрирующие увеличение количества ПМР до 47,5%
у пациентов с добавлением в схему лечения капецитабина
(6*EDX) по сравнению с 31,2% контрольной группы
(6*ЕD) [12].

Целью настоящего исследования явилось изучение пе-
реносимости и непосредственной эффективности НАХТ с
включением капецитабина у больных операбельным РМЖ.

Материалы и методы
В исследование были включены 192 больных опера-

бельным РМЖ (T2-3N0-2M0), получавших лечение на
базе отделения общей онкологии ФГБУ НИИО СО РАМН
в период с 2003 по 2011 г. Возрастной интервал варь-
ировал от 28 до 68 лет, средний возраст составил
47,8±6,5. На этапе диагностики всем больным проводи-
лось полное клинико-инструментальное обследование,
включающее осмотр, общеклинические анализы, рент-
генографию и/или компьютерную томографию орга-
нов грудной клетки, маммографию, ультразвуковое ис-
следование молочных желез, зон регионарного лимфо-
оттока, печени, сцинтиграфию костей скелета. Верифи-
кация диагноза осуществлялась по результатам гистоло-
гического исследования биопсийного и операционного
материала.

Комплексное лечение больных РМЖ предполагало про-
ведение 2–4 курсов НАХТ с последующим выполнением
хирургического этапа в объеме радикальной мастэктомии
или секторальной резекции с аксиллярной лимфаден -
эктомией. В адъювантном режиме проводилось 2–4 курса
полихимиотерапии по схеме FAC, по показаниям – луче-
вая и/или эндокринотерапия.

Предоперационная ХТ проводилась с использованием
2 схем, в зависимости от этого все больные были разделе-
ны на группы. В контрольную группу вошли 92 пациент-
ки, получившие лечение по стандартной схеме FAC (в 1-й
день: 5-фторурацил 500 мг/м2, Адриамицин 50 мг/м2, ци-
клофосфамид 500 мг/м2 внутривенно, интервал – 21
день). Исследуемую группу составили 98 больных, лече-
ние которым проводилось по схеме САХ (циклофосфа-
мид 100 мг/м2 внутримышечно в течение 14 дней, Адриа-

мицин 30 мг/м2 внутривенно в 1 и 8-й дни, Кселода®

1000 мг/м2 2 раза в день, прием внутрь, в течение 14 дней,
каждый 21 день). Набор пациентов в исследование осу-
ществляли по методу случай–контроль. По основным
клинико-морфологическим параметрам группы больных
были сопоставимы.

Непосредственная эффективность НАХТ оценивалась
на основании результатов клинического осмотра, данных
ультразвукового исследования и маммографии по шкале
RECIST. Изучение переносимости и оценка безопасности
ХТ проводилась по шкале CTCАЕ. Отдаленные результаты
изучали по показателям безметастатической выживаемо-
сти и общей выживаемости, определяемых по методу Ка-
план–Майера. Статистическая обработка материала вы-
полнялась с помощью пакета программ Statistica 8.0.

Результаты
На первом этапе исследования, начиная с 2003 г., прово-

дилась клиническая апробация НАХТ по схеме САХ. Оце-
нивались переносимость, осложнения и непосредствен-
ная эффективность по сравнению со стандартной схемой
FAC. Всего с использованием схемы САХ пролечены 72 па-
циентки, которым было проведено 215 курсов ХТ, и с ис-
пользованием схемы FAC – 67 больных, принявших 193
курса ХТ.

Пациентки двух групп переносили предоперационную
ХТ удовлетворительно. Значимых отличий по частоте
возникновения осложнений выявлено не было. Со сто-
роны желудочно-кишечного тракта наиболее часто от-
мечались тошнота/рвота 1–2-й степени: САХ – 63,7%,
FAC – 59,5%. Выраженность гематологической токсично-
сти также была незначительна. Частота лейкопении 1–2-
й степени составила 47,4% у пациенток, получавших Ксе-
лоду, и 52,3% при применении стандартной схемы (FAC).
Осложнения 3–4-й степени наблюдались относительно
редко. Тошнота/рвота 3-й степени у больных, получав-
ших лечение по схеме САХ, наблюдалась в 37,7%, в груп-
пе FAC – у 31%. Лейкопении 3–4-й степени отмечались у
37,6 и 31% больных соответственно. Не было выявлено
каких-либо значимых нарушений со стороны сердечно-
сосудистой системы, отклонения носили минимальный
характер и не требовали отмены проводимого лечения.
Исключениями явились: стоматит 1–2-й степени, кото-
рый достоверно чаще регистрировался у больных, полу-
чавших Кселоду, (САХ – 26%; FAC –12,9%; р<0,05) [13], а
также проявления ладонно-подошвенного синдрома, ко-
торый был отмечен в 4 наблюдениях (1,8%) и проявлялся
легкой гиперемией и парестезией ладонных поверхно-
стей кистей, что соответствует литературным данным
[13-14].

При оценке непосредственных результатов оказалось,
что схема ХТ с включением Кселоды показала большую
эффективность по сравнению со стандартным режимом
FAC (табл. 1). Так, среди больных, получавших НАХТ по
схеме САХ, отмечено наибольшее количество ПМР –
16,6%. По сумме полных и частичных регрессий показате-
ли также были более значимы у пациенток, в схему лече-
ния которых был включен препарат Кселода®: 77,7% и
61,1% соответственно (р<0,05).

Высокие показатели непосредственной эффективно-
сти при проведении предоперационной ХТ позволили
увеличить количество органосохраняющих хирургиче-
ских вмешательств в обеих группах, однако у пациенток,

Таблица 1. Непосредственная эффективность проводимого лечения у больных РМЖ в зависимости от схемы НАХТ

Эффективность
САХ (n=72) FAC (n=67)

абс. % абс. %
Пмр 12 16,6* 4 5,9
Частичная регрессия 44 61,1 37 55,2
Пмр + частичная регрессия 56 77,7* 41 61,1
стабилизация 10 13,8 16 23,8
Прогрессирование 6 8,5 10 15,1
Примечание: *достоверные различия р<0,05.



получавших Кселоду, эти операции выполнялись значимо
чаще по сравнению с больными контрольной группы
(табл. 2).

Были проанализированы отдаленные результаты лече-
ния. Выявлено, что за 5-летний период наблюдения гема-
тогенное метастазирование диагностировано у 15 (20,8%)
больных, получивших НАХТ по схеме САХ, и у 16 (23,8%)
пациенток, лечение которым проводилось по схеме FAC
(табл. 3). В обеих группах метастазы чаще локализовались
в легких, костях и печени. Каких-либо значимых разли-
чий по срокам появления метастазов также не выявлено.

Показатели 5-летней безметастической выживаемости
в группе больных, получавших НАХТ с включением капе-
цитабина, составили 77±5, а в контрольной группе (FAC) –
73,5±6% (р>0,05); рис. 1.

Общая 5-летняя выживаемость составила 88,5±4 и
83,5±5% соответственно (рис. 2). Выявленные различия
статистически не достоверны (р>0,05).

Полученные нами данные наглядно свидетельствовали
о том, что включение в схему НАХТ Кселоды позволило
добиться более высоких показателей непосредственной
эффективности без ухудшения переносимости и увеличе-
ния токсичности проводимого лечения. Это в свою оче-
редь привело к увеличению количества выполняемых ор-
ганосохраняющих оперативных вмешательств при сопо-
ставимых показателях 5-летней безметастатической и об-
щей выживаемости (патент № 2288710 «Способ лечения
операбельного РМЖ» от 10.12.2006).

С 2007 г. появилась возможность проведения наряду с
классическим морфологическим исследованием имму-
ногистохимического анализа, получения дополнитель-
ной информации по рецепторному статусу опухоли
(эстрогену, прогестерону и статусу HER2/neu) и опреде-
ления молекулярного типа РМЖ. В связи с этим мы про-
вели ретроспективный анализ материала. Из 72 пациен-
тов, получавших НАХТ по схеме САХ, проведение имму-
ногистохимического исследования было возможным у
47 больных. Оказалось, что 23 (49%) пациента имели
люминальный тип РМЖ, 5 (11%) – HER2/neu-позитив-
ный и 19 (40%) – ТНР (табл. 4). Среди пациенток, полу-
чавших НАХТ по схеме FAC, определение типа РМЖ бы-
ло возможно у 59 человек: 38 (64%) из них имели люми-
нальный тип, 9 (16%) – HER2/neu-позитивный и 12
(20%) – ТНР.

Анализ эффективности НАХТ в зависимости от молеку-
лярного типа опухоли показал, что наиболее высокий об-
щий ответ в обеих группах наблюдался у пациенток с
ТНР: он составил 78% у больных, получавших лечение по
схеме САХ, и 74% при использовании схемы FAC (табл. 5).
Наибольшая частота полных морфологических регрес-
сий также отмечалась у больных трипл-негативным
РМЖ, причем в группе пациентов, получавших ХТ с
включением Кселоды, данный показатель был наиболее
высоким и составил 26%, а в группе с использованием

схемы FAC – 16%.
По результатам ретроспективного анализа, демонстри-

рующего высокие показатели эффективности лечения
при использовании схемы САХ у больных ТНР, с 2007 г.
назначение НАХТ по указанной схеме проводилось пре-
имущественно пациентам с данным типом опухоли.

На сегодняшний день в плане комбинированного лече-
ния НАХТ по схеме САХ получили 26 (49%) пациенток с
трипл-негативным РМЖ. Контрольную группу составили
27 (51%) больных, у которых использовались схемы FAC.
Следует отметить, что эффективность предоперацион-
ной ХТ у всех больных трипл-негативным РМЖ независи-
мо от схемы лечения была достаточно высокая: наблюде-
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Таблица 2. Распределение больных РМЖ в зависимости от объема хирургического лечения и схемы предоперационной ХТ

Объем оперативного вмешательства
САХ (n=72) FAC (n=67)

абс. % абс. %
органосохраняющая операция 52 72,2* 35 52,2
радикальная мастэктомия 20 27,8 32 47,7
Примечание: *достоверные различия р<0,05.

Таблица 3. Частота и сроки появления метастазов у больных РМЖ в зависимости от схемы НАХТ

Срок наблюдения, годы
САХ (n=72) FAC (n=67)

абс. % абс. %
0–1 2 2,7 7 10,4
2 6 8,3 3 4,4
3 4 5,5 2 2,9
4 – 3 4,4
5 3 4,1 1 1,4
всего 15 20,8 16 23,8
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Рис. 1. Показатели 5-летней безметастатической выживаемости
у больных РМЖ в зависимости от схемы предоперационной ХТ.
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Рис. 2. Общая 5-летняя выживаемость больных РМЖ в зависи-
мости от схемы НАХТ.
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ние в 21 (39,5%) случае показало ПМР, 21 (39,5%) – частич-
ную регрессию, 8 (15%) – стабилизацию, и у 3 (6%) паци-
ентов отмечалось прогрессирование заболевания.

При проведении анализа эффективности НАХТ в зави-
симости от используемой схемы ХТ результаты оказались
следующими (табл. 6). У больных, которые получали лече-
ние по схеме САХ, общий ответ составил 88%, при этом у
16 (61%) пациентов отмечалась ПМР, а у 7 (27%) – частич-
ная. Среди пациенток, получавших НАХТ по стандартной
схеме FAC, общая эффективность тоже была высокой и
составила 71%, но только у 4 (19%) из них отмечалась ПМР
процесса, а у 14 (52%) – частичная. Важно отметить, что
выявленные различия по частоте достижения ПМР высо-
ко статистически значимы (р=0,0006).

Заключение
Включение Кселоды в схему НАХТ у больных опера-

бельным РМЖ продемонстрировало высокие показатели
непосредственной эффективности по сравнению со
стандартным режимом FAC. Это позволило увеличить

число больных, которым были выполнены органосохра-
няющие операции [15].

Однако наиболее значительным результатом явилась
высокая частота достижения ПМР у больных ТНР молоч-
ной железы. Этот подтип рака характеризуется агрессив-
ным клиническим течением и неблагоприятным прогно-
зом [16]. При этом единственным вариантом системного
лечения на сегодняшний день является ХТ [17]. Однако
только достижение ПМР рассматривается в качестве пре-
диктора благоприятного исхода заболевания у больных с
данным типом опухоли, сходным с таковым при люми-
нальных типах РМЖ. Подобное явление получило в лите-
ратуре название «трипл-негативного парадокса» [18].
Представленные данные позволяют рассматривать Ксе-
лоду как еще один из ХТ-препаратов, демонстрирующих
высокую эффективность в отношении лечения больных
операбельными формами РМЖ, в том числе и ТНР.
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Мнение авторов может не совпадать с мнением компании.

Таблица 4. Распределение больных РМЖ зависимости от молекулярного подтипа опухоли и схемы НАХТ

Тип опухоли
CAX (n=47) FAC (n=59)

абс. % абс. %
люминальный 23 49 38 64
HER2/neu-позитивный 5 11 9 16
тнр 19 40 12 20

Таблица 5. Эффективность НАХТ в зависимости от молекулярного типа опухоли и схемы лечения

Эффективность

САХ FAC
Люминаль-

ный тип
HER2/neu-по-

зитивный ТНР Люминаль-
ный тип

HER2/neu-по-
зитивный ТНР

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %
Полная регрессия 1 5 1 20 5 26 3 8 1 11,5 2 16
Частичная регрессия 18 78 4 80 10 52 15 39 5 55 7 58
Пмр + частичная регрессия 19 83 5 100 15 78 18 47 6 66 9 74
стабилизация + прогрессирование 4 17 0 4 22 20 53 2 33,5 3 26
всего 23 5 19 38 9 12

Таблица 6. Эффективность НАХТ в зависимости от схемы лечения у больных ТНР МЖ

Эффективность НАХТ
САХ

р
FAC

абс. % абс. %
Пмр 16 61 0,0006 5 19
Частичная регрессия 7 27 0,02 14 52
стабилизация + прогрессирование 4 12 0,1 7 19
всего 26 100 27 100
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