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Послеоперационная (адъювантная) химиотера
пия применяется при раке молочной железы (РМЖ) 
более четверти столетия. Она внесла самый большой 
вклад в улучшение отдаленных результатов лечения, 
в частности позволила увеличить безрецидивный 
период и выживаемость больных РМЖ [611. Вместе 
с тем остается немало вопросов, касающихся мето
дики ее проведения: все ли больные должны полу
чать химиотерапию, какие препараты предпочти
тельны в адъювантном режиме [3, 40] (роль антра-
циклинов, таксанов), влияет ли увеличение дозы пре
паратов на результаты лечения. 

Обеспечение эффективного лечения больных с 
ранними стадиями РМЖ и разработка приемлемых 
рекомендаций для женщин группы высокого риска 
развития заболевания являются важными задачами 
здравоохранения. Более чем когда-либо прогресс в 
этих направлениях возможен при постоянном взаи
модействии многих экспериментальных и клиниче
ских отраслей науки. В феврале 1998 г. в городе Сан-
Галлене (Швейцария) проходила 6-я Международная 
конференция по адъювантной терапии первичного 
РМЖ. После предыдущей конференции, проходив
шей в марте 1995 г., появилась новая информация по 
генетике РМЖ, диагностике и лечению. За это вре
мя была уточнена роль прогностических факторов, 
используемых для выбора адъювантных видов лече
ния в соответствии с терапевтической чувствитель
ностью к ним [37, 38]. Данные о результатах овари-
эктомии, применения тамоксифена и химиотерапии 
стали чаще исследовать для обоснования адъювант
ного лечения с более широким спектром показаний 
[20 - 23]. 

После 1995 г. в нескольких специфических облас
тях накопилась новая важная информация, которая 
была обсуждена на конференции 1998 г. Это генетиче
ское тестирование женщин на гены BRCA 1 и BRCA 2 
для определения риска РМЖ (13, 33], оценка химио-
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профилактических препаратов (тамоксифен, ралокси-
фен, фенретинид) в группах высокого риска у женщин 
климактерического возраста [12, 17, 18,42]; изменения 
в диагностических процедурах с уменьшением объема 
лимфаденэктомии аксиллярных лимфоузлов до био
псии сторожевых (сигнальных) лимфоузлов [35,65,661; 
оценка результатов предоперационной химиотерапии 
[28, 46, 57]; первые попытки обоснования предопера
ционной гормонотерапии [4]; данные о положительном 
влиянии послеоперационной лучевой терапии на ре
зультаты лечения, его безопасности и эффективности 
[39,51,54]. 

По окончании конференции был предложен со
гласительный документ жюри экспертов с рекомен
дациями и стандартами адъювантного системного 
лечения РМЖ в различных группах больных [37]. 
Конференция модифицировала предыдущие указа
ния и стандарты, основываясь на новых данных кли
нических исследований [11, 44, 47]. 

Прогноз результатов лечения 

Идентифицировано несколько факторов, опре
деляющих нецелесообразность какой-либо адъю
вантной системной терапии. Жюри экспертов согла
силось, что больные менее чем с 10% шансом реци
дива заболевания в течение 10 лет не могут быть кан
дидатами для рутинной адъювантной системной те
рапии. Это заключение экспертов отличается от пре
дыдущего [38]. Модификация отражает стремление 
пациентки избежать рецидива заболевания с помо
щью адъювантной химиотерапии даже тогда, когда 
риск смерти от РМЖ довольно низок. Данные, по
лученные в группах больных, прослеженных в тече
ние менее 10 лет, оказались недостаточными для оп
ределения групп с минимальным риском. 

Объективным фактором риска остается состоя
ние лимфоузлов и число пораженных метастазами 
опухоли лимфоузлов. У больных без метастазов в 
лимфоузлах (yV()) предлагается учитывать несколько 
факторов для выделения групп с различным прогно-
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зом для последующего планирования лечения 
(табл. I): размер опухоли, степень злокачественно
сти, рецепторный статус к стероидным гормонам, ин
вазия лимфатических и/или кровеносных сосудов и 
возраст пациента. Дополнительные соображения в 
группе относительно низкого риска рецидива в пре
делах любой категории риска, такие как опасность 
токсических эффектов, социально-экономические 
соображения, мнение самой пациентки, также долж
ны приниматься во внимание при принятии реше
ния о характере лечения. 

Сейчас обсуждаются два новых направления на
учных исследований по определению прогноза и пла
нированию лечения. Во-первых, определение стадии 
заболевания на основании состояния подмышечных 
лимфоузлов может в корне измениться, если мето
дика "ограниченной" биопсии только сигнальных 
(сторожевых) лимфоузлов заменит полную диссек-
цию аксиллярной клетчатки [35, 65, 66]. Во-вторых, 
результаты предоперационной (неоадъювантной) 
системной терапии также будут учитываться при 
оценке прогностической информации. Сравнитель
ное изучение патоморфологических особенностей 
первичной опухоли, регионарных лимфоузлов и ма
териалов трепанобиопсии до начала лечения будет 
способствовать получению дополнительных прогно
стических признаков [25, 28]. 

Экспрессия рецепторов стероидных гормонов в 
опухолевых клетках — наиболее надежный фактор, 
предсказывающий ответ на терапию антиэстрогенны-
ми препаратами. Однако методы определения эстро-
ген-прогестеронрецепторного статуса значительно 
изменились за последние годы. Иммуногистохимиче-
ская методика определения рецепторного статуса и 
чувствительности к указанному виду терапии еще изу
чается. Это особенно важно для опухолей при отсут
ствии или низком проценте окрашенных клеток на 
рецепторы стероидных гормонов [15]. При отсутствии 
экспрессии таких рецепторов может быть принято ре
шение не применять лечение антиэстрогенными про
тивоопухолевыми препаратами. В то же время, если 
10% или более клеток окрашиваются на рецепторы, 
следует ожидать положительный ответ на эту терапию. 

Для точного и правильного определения состоя
ния лимфоузлов необходимо удаление по крайней 
мере лимфоузлов первого — второго уровней. В ру

тинных условиях определение стадии должно бази
роваться на исследовании не менее 10 лимфоузлов, 
чтобы располагать приемлемой прогностической 
информацией [6]. Методы, оценивающие пролифе
ративные характеристики опухоли, ее инвазивный, 
метастатический и ангиогенный потенциал, прохо
дят проверку в проспективных исследованиях с оцен
кой их значения применительно к конкретным ле
чебным воздействиям. 

Рекомендации по адъювантному лечению РМЖ 

В табл. 2 и 3 кратко изложены международные 
стандарты адъювантной системной терапии РМЖ, 
принятые международным согласительным жюри в 
Сан-Галлене в 1998 г. Эксперты подчеркнули, что ука
зания основаны только на данных рандомизирован
ных клинических испытаний, продемонстрировав
ших, что различные виды адъювантной терапии мо
гут снизить риск рецидива заболевания и таким об
разом увеличить длительную выживаемость. Они не 
имеют намерения определять требуемое или необхо
димое лечение для всех больных РМЖ, так как раз
личные обстоятельства и ресурсы могут варьировать 
в различных частях света. 

Формат построения табл. 2 и 3 отражает 4 прин
ципа, учитываемых при планировании лечения вне 
рамок клинических испытаний: 1) прогноз; 2) пред
сказание ответа на лечение; 3) экстраполяция резуль
татов лечебных эффектов, полученных в рандомизи
рованных клинических испытаниях; 4) обсуждение 
предпочтений пациентки, касающихся риска и поль
зы эффективного вида терапии. 

Определены 4 группы больных в соответствии с 
нарастающим риском рецидива заболевания (ухуд
шением прогноза) (см. табл. 2 и 3): 1) без регионар
ных метастазов (N()) с минимальным риском, 2) Na с 
умеренным риском, 3) N0 с высоким риском, 4) с 
метастазами в регионарных лимфатических узлах 
(N+). В табл. 2 и 3 представлен предполагаемый от
вет на лечение (предсказывающие [predictive] фак
торы), включая рецепторный статус первичной опу
холи по отношению к стероидным гормонам, пре-
менопаузальный или постменопаузальный статус. 
Пожилые больные представлены отдельной строкой, 
так как в этой группе требуется специальное плани
рование лечения с учетом риска рецидива заболева-
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Таблица 1. Определение 
(6-я Международная кон 

Фактор 

Размер опухоли, см 

Рецепторы эстрогенов 

Степень злокачественности 

Возраст, годы 

категории риска реиидива заболевания у больных РМЖ 
ферениия по адъювантной терапии РМЖ. Сан-Галлен, Ш 

Низкий риск (все указанные 
факторы) 

<l 

Положительные 

I 

>35 

Умеренный риск 

>] - 2 

Положительные 

I - 2 

без метастазов в лимфоузлах 
вейиария, 1998 г.) 

Высокий 
из 

риск (по крайней мере один 
указанных факторов) 

>2 

Отрицательные 

2 - 3 

<35 



ния, сопутствующих заболеваний и конкурирующих 
причин смерти не от РМЖ. 

В табл. 2 и 3 представлены не только виды тера
пии, показания к которым очевидны и основаны на 
результатах рандомизированных контролируемых 
клинических испытаний, но и виды лечения, кото
рые еще исследуются. 

Планируя лечение, следует учитывать специфи
ческие обстоятельства, при которых пожелания па
циента должны приниматься во внимание. Рекомен
дация принимать во внимание мнение пациентки 
при планировании лечения не означает, что врач 
предлагает пациентке решать вопрос о лечении за 
нее. Напротив, жюри подчеркивает, что решение вра
ча с учетом мнения пациентки является приемлемым 
путем выбора адъювантного лечения. 

Больные РМЖ без метастазов в регионарных 
лимфоузлах (NQ) 

Лечение больных РМЖ (N0) (т.е. без метастазов в 
лимфоузлах) существенно варьирует в зависимости 
от прогноза, основанного на особенностях опухоли 
и пациентки. У больных с интактными лимфоузла
ми, но высоким риском рецидива выбор лечения со
ответствует алгоритму, схожему с таковыми при по
ражении лимфоузлов (N+). У больных с высоким 

риском рецидива заболевания применение одной хи
миотерапии считается приемлемым, когда в первич
ной опухоли отсутствуют рецепторы стероидных гор
монов. У больных с наличием в опухоли экспресси-
руемых рецепторов эстрогенов (ЭР+) или прогесте
рона (ПР+) комбинированная химиотерапия и та
моксифен оказываются более эффективными, чем 
одна терапия тамоксифеном безотносительно к воз
расту и менопаузальному статусу больной [34]. 
В. Fisher (1997 г.) в этом испытании в комбинации с 
тамоксифеном применял классическую схему CMF 
(циклофосфамид per os с 1-го по 14-й день, мето-
трексат и 5-фторурацил внутривенно в 1 -й и 8-й дни, 
повторяя каждые 28 дней). Использование антрацик-
линов у таких больных в настоящее время исследу
ется и ожидается, что их применение может привес
ти к небольшому, но статистически достоверному 
улучшению результатов лечения. 

У больных с минимальным риском рецидива во
прос об адъювантном лечении тамоксифеном зави
сит от анализа соотношения риск/польза. При ре
шении этого вопроса следует принимать в расчет, с 
одной стороны, низкую вероятность рецидива в те
чение первых Юлетбезтамоксифена, с другой — по
тенциальное снижение частоты контралатерального 
РМЖ благодаря тамоксифену. 
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Таблииа 2. Адьювантное лечение больных РМЖ без метастазов в лимфоузлах (/Vn) (стандарты лечения, рекомен
дованные на 6-й Международной конференции в Сан-Галлене, 1998 г.) 

Лечебная группа Реиепторный статус 

Пременопаузальная ЭР+ или ПР+ 

ЭР-

Постменопаузальная ЭР+ или ПР+ 

Э Р -

Престарелые 

Низкий риск Умеренный риск Высокий риск 

Без адъювантного Тамоксифен ± Химиотерапия + 
лечения или химиотерапия тамоксифен 
тамоксифен Золадекс* Овариэктомия* 

Золадекс* 

Химиотерапия 

Без адъювантного Тамоксифен ± Тамоксифен + 
лечения или химиотерапия химиотерапия 
тамоксифен* 

Химиотерапия 

Без адъювантного Тамоксифен г: Тамоксифен, если 
лечения или химиотерапия ЭР—, то химиотерапия 
тамоксифен 

Примечание. Здесь и в табл. 3: * — вид лечения все еще оценивается в рандомизированных клинических испытаниях. 

Таблица 3. Адьювантное лечение больных РМЖ с метастазами в лифмоузлы (N+) (стандарты лечения, рекомен
дованные на 6-й Международной конференции в Сан-Галлене, 1998 г.) 

Группа больных Реиепторный статут 

Пременопаузальная ЭР+ или ПР+ 

Э Р -

Постменопаузальная ЭР+ или ПР+ 

Э Р -

Престарелые 

с Лечение 

Химиотерапия + тамоксифен 
Овариэктомия или золадекс ± тамоксифен 

Химиотерапия ± овариэктомия (или золадекс) ± тамоксифен* 

Химиотерапия 

Тамоксифен + химиотерапия 

Химиотерапия 

Тамоксифен, если ЭР—, то химиотерапия 
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Больным группы промежуточного риска может 
быть рекомендовано такое же химиогормональное 
лечение, как и в группе высокого риска. Принимая 
во внимание меньший относительный риск рециди
ва заболевания, возраст, токсичность химиотерапии, 
социально-экономические соображения и предпоч
тения самого пациента. Можно ограничиться назна
чением одного тамоксифена (например, у больной 
65 лет с положительными рецепторами к эстрогенам 
и прогестерону). У женщин в пременопаузе этой же 
категории риск применения гормональных препара
тов, отличных от тамоксифена (а также овариэкто-
мии) или золадекс еще исследуется в рамках клини
ческих испытаний, особенно с целью изучения по
бочных эффектов такого лечения в отдаленном пе
риоде. 

Больные РМЖ с метастазами в лимфоузлах (N+) 

Появилась дополнительная информация о лече
нии больных с пораженными метастазами опухоли 
лимфоузлами после нескольких международных 
конференций (ЕСМО, 1998 г., ASCO, 1999 г., конфе
ренции по РМЖ во Флоренции и Милане, 1998, 
1999 гг.). Показано, что у больных с эстроген-, про-
гестеронположительными опухолями тамоксифен-
и антрациклинсодержащая химиотерапия [5,67] или 
классическая схема CMF сопровождается достовер
ным увеличением безрецидивной выживаемости по 
сравнению с терапией одним тамоксифеном. Допол
нительное увеличение выживаемости благодаря хи
миотерапии наблюдается как в пре-, так и в постме
нопаузе. Все же назначение одного тамоксифена у 
женщин в постменопаузе с рецепторположительны-
ми опухолями может быть оправдано на "индивиду
альной" основе с учетом риска рецидива заболева
ния, возраста пациента и оценки его "предпочтения" 
[41]. Исследование режимов химиотерапии, приме
няемой у больных с пораженными лимфоузлами, 
касается как самих химиопрепаратов, так и интен
сификации химиотерапии путем повышения дозы 
или увеличения частоты назначения отдельных цик
лов химиотерапии. Сюда же относится оценка так-
санов в последовательном режиме или в комбина
ции (главным образом с антрациклинами). Приме
нение антрациклинов уже считается приемлемым 
стандартом [3, 10, 45]. Общий обзор Оксфордского 
университета (включающий данные НИИ онколо
гии им. проф. Н.Н. Петрова) подтвердил наличие 
умеренных, но статистически достоверных различий 
безрецидивной и общей выживаемости в пользу 
антрациклинсодержащих режимов по сравнению со 
схемой CMF |21]. 

Неоадъювантная химиотерапия 

Применение системной терапии до хирургиче
ского вмешательства отражает стремление повлиять 
на опухолевый рост таким образом, чтобы избежать 

развития резистентности, уменьшив при этом раз
мер опухоли и число регионарных метастазов РМЖ. 
Одной из целей предоперационной системной тера
пии является увеличение числа кандидаток для ор-
ганосохраняющих вмешательств среди тех пациен
ток, у которых удается "уменьшить" стадию РМЖ с 
помощью неоадъювантного лечения [9, 25, 26,28,46, 
57]. В рандомизированных испытаниях, предприня
тых для сравнения одних и тех же химиотерапевти-
ческих режимов лечения, проводимого до и после 
операции, получены схожие показатели безрецидив
ной и общей выживаемости [26]. Важно отметить, что 
гистоморфологические особенности, изученные на 
операционном препарате, такие как степень метаста
тического поражения лимфоузлов и особенно сте
пень патоморфоза опухоли после первичной химио
терапии, наиболее достоверно ассоциировались с 
прогнозом. Именно поэтому главной целью пред
операционных лечебных режимов является достиже
ние максимальной регрессии опухоли. Режимы пер
вичной (предоперационной) терапии обычно такие 
же, как и режимы адъювантной химиотерапии или 
варианты химиотерапии, уже апробированные при 
лечении местнораспространенных форм РМЖ, 
включающие постоянные инфузии 5-фторурацила. 
Применение последнего агента ведет к относитель
но большему числу полной патоморфологической 
ремиссии [24, 62]. 

Хирургическое вмешательство на подмышечной 
зоне 

Стало почти аксиомой, что гистологическая 
оценка состояния регионарных лимфоузлов пред
ставляет собой наиболее значимый инструмент ус
тановления риска рецидива заболевания. Вместе с 
тем в сообщениях о больных как с метастазами в ре
гионарных лимфоузлах, так и с интактными лимфо
узлами нередко речь идет об одном и том же лече
нии. Более того, остается неясным, достигается ли 
какой-либо положительный результат у больных 
РМЖ при хирургическом удалении непальпируемых 
подмышечных лимфоузлов, содержащих микроме
тастазы. Две новые линии исследований могут изме
нить отношение клиницистов к вопросу о необхо
димости полной подмышечной лимфаденэктомии 
как неотъемлемой части диагностики и лечения 
РМЖ. Одна область исследований заключается в 
использовании первичной системной терапии, ко
торая приводит к "уменьшению" стадии и степени 
вовлечения подмышечных лимфоузлов, особенно 
при опухолях, высокочувствительных к лечению. 
Другая область исследований касается так называе
мых сигнальных (сторожевых) лимфоузлов. Пока 
остается неясной клиническая надежность в случаях 
негативных гистопатологических находок в сигналь
ных лимфоузлах (7V0). Еще один важнейший вопрос 
остается открытым: нужна ли подмышечная лимф-
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аденэктомия в случаях позитивных гистологических 
находок в сторожевых лимфоузлах (N+). 

Лучевая терапия после органосохраняющих 
операций и мастэктомии 

Женщинам, которым произведена органосохра-
няющая операция типа секторальной или сегментар
ной резекции и аксиллярной лимфаденэктомии, сле
дует рекомендовать проведение лучевой терапии на 
область молочной железы главным образом из-за 
повышенного риска рецидива опухоли. Лучевое ле
чение рекомендуется начинать как можно раньше 
после хирургического вмешательства, обычно не поз
же 12 нед, за исключением тех наблюдений, в кото
рых радиотерапии предшествует адъювантная химио
терапия. Избранные режимы химиотерапии иногда 
проводятся одновременно с лучевой терапией, хотя 
при этом могут возникнуть токсические эффекты, 
особенно после применения антрациклинсодержа-
щей химиотерапии. 

На основании ряда недавно опубликованных ре
зультатов рандомизированных исследований стало 
очевидно, что больные с высоким риском местноре-
гионарного рецидива после мастэктомии (по край
ней мере свыше 20%) нуждаются в послеоперацион
ной лучевой терапии [51, 54]. Методически правиль
но спланированное и проведенное послеоперацион
ное облучение грудной стенки и регионарных зон 
сокращает вероятность местных рецидивов на 50 — 
60% [51]. Более того, в группе больных, находящих
ся в пременопаузе, подвергавшихся послеопераци
онной лучевой терапии дополнительно к адъювант-
ной химиотерапии, отмечено достоверное улучшение 
общей выживаемости по сравнению с группой боль
ных, получавших только адъювантную химиотера
пию. В относительно небольшом исследовании [54] 
получены схожие результаты. Эффект и безопасность 
использования комбинации лучевой терапии и раз
личных режимов химиотерапии, особенно включаю
щей антрациклины или таксаны, остаются предме
том исследований [14]. 

Анализ 40 клинических испытаний эффективно
сти послеоперационной лучевой терапии (основан
ный на результатах лечения 20 000 пациенток) пока
зал, что после мастэктомии она приводит к умень
шению частоты местнорегионарных рецидивов на 
60%. Пропорциональное уменьшение частоты реци
дивов отмечено в клинических испытаниях незави
симо от подбора больных, режимов и источников 
лучевой терапии [19]. На протяжении первых 2 лет 
после рандомизации не наблюдалось достоверных 
различий в частоте летальных исходов от РМЖ или 
от других причин. С этого времени проведение ра
диотерапии ассоциировалось со стойким уменьше
нием на 13% показателей ежегодной смертности от 
РМЖ, но постоянным увеличением их на 25% от дру
гих причин, главным образом от сердечно-сосуди

стых заболеваний. Эти пропорциональные измене
ния значительно не различались в зависимости от 
характеристики включенных больных, режимов и 
источников лучевой терапии. 

Как бы комбинируя эту пользу и риск, общая 
выживаемость через 20 лет среди всех рандомизиро
ванных женщин достоверно не зависела от проведен
ной послеоперационной лучевой терапии (37,1 % сре
ди получавших лучевую терапию против 36,3% в кон
трольной группе; 2/*>0,1). Но статус лимфоузлов, 
размер первичной опухоли, возраст больной и пери
од наблюдения четко взаимосвязаны с пропорцио
нальным распределением летальности от РМЖ или 
от других причин, определяя эффект и риск лучевой 
терапии в конкретных клинических обстоятельствах. 
При таком анализе подгрупп определяется неболь
шое (2 — 3%), но достоверное увеличение 10- и 20-
летней выживаемости пациентов моложе 50 лет с 
метастазами в лимфоузлах или без регионарных ме
тастазов, но с высоким риском местного рецидива. 
Вместе с тем выявляется умеренное уменьшение вы
живаемости (несколько процентов) в группе женщин 
старше 60 лет без метастазов в лимфоузлах и низким 
риском местного рецидива (за счет более высокой 
летальности от сердечно-сосудистых заболеваний). 
Этот риск может быть намного меньше при исполь
зовании современной методологии лучевого лечения, 
защищающей от облучения сердце и органы грудной 
полости. 

Овариэктомия 

Овариэктомия сопровождается благоприятным 
эффектом у больных первичным РМЖ. Это лечеб
ное воздействие значительно улучшает выживае
мость больных моложе 50 лет, по крайней мере тех 
из них, кто не получал адъювантную химиотерапию 
[20]. При рецепторположительных опухолях наблю
дается дополнительный положительный эффект 
овариэктомии у больных, которым проводилась хи
миотерапия. Появление и выраженность побочных 
эффектов все еще является серьезной проблемой при 
лечении более молодых пациенток в связи с разви
тием у них симптомов, характерных для постмено
паузы. 

В настоящее время мы располагаем результата
ми 4 рандомизированных испытаний применения 
золадекса для подавления функции яичников и со
ответственно уменьшения концентрации циркули
рующих в крови эстрогенов. В этих испытаниях дли
тельность лечения колебалась от 2 до 5 лет. Меньшая 
продолжительность лечения обосновывалась данны
ми, свидетельствовавшими о том, что аменорея, ин
дуцированная химиотерапией и продолжающаяся по 
крайней мере 9 мес, сопровождается увеличением 
выживаемости [52]. При распространенных формах 
РМЖ сравнение хирургической овариэктомии и ле
чения золадексом показало схожую безрецидивную 
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и общую выживаемость [64J. Однако рутинное ис
пользование аналогов гонадотропин-рилизинг-гор-
монов в адъювантном режиме представляется преж
девременным до получения исчерпывающих резуль
татов рандомизированных клинических испытаний. 

Тамоксифен 

Тамоксифен остается важнейшим компонентом 
адъювантной терапии больных с опухолями, содер
жащими рецепторы к стероидным гормонам [6]. У 
женщин с опухолями ЭР+ лечебный эффект тамок-
сифена одинаков во всех возрастных группах [23]. 
Можно заметить, что величина эффекта в самой мо
лодой группе оказалась даже больше, чем в ранее 
представленном обзоре по химиотерапии в этой же 
возрастной группе, но безотносительно к рецептор-
ному статусу. К сожалению, эти наблюдения основа
ны на непрямых сравнениях и поэтому не могут слу
жить аргументом в пользу назначения тамоксифена 
у молодых больных РМЖ в противовес адъювантной 
химиотерапии. Это противоречило бы результатам 
рандомизированных испытаний, напрямую сравни
вающих применение тамоксифена (в течение 2 лет) 
с химиотерапией у молодых пациентов [431. Пяти
летний срок лечения тамоксифеном дает наиболее 
ощутимый эффект по сравнению с 1- и 2-летним, 
увеличивая безрецидивную и общую выживаемость 
[27, 63]. Для больных РМЖ без метастазов в лимфо
узлах 5-летний период лечения принят за стандарт 
адъювантной терапии тамоксифеном, в то время как 
при наличии метастазов в лимфоузлах пока нет оп
ределенного заключения об оптимальной продолжи
тельности лечения тамоксифеном. Остаются неоп
ределенными оптимальные способы назначения та
моксифена и химиотерапии: одновременно (парал
лельно) или последовательно (тамоксифен после за
вершения химиотерапии). Испытания, запланиро
ванные для проверки эффекта параллельного (соче
танного) или последовательного применения тамок
сифена и химиотерапии, не завершены для всесто
ронней оценки [5]. 

Режимы и дозы химиотерапии 

В клиническую практику все более внедряются 
антрациклинсодержащие режимы менее продолжи
тельные, чем классический режим CMF. В довольно 
крупном клиническом испытании NSABP j27], в ко
тором 4 курса лечения доксорубицином и циклофос-
фаном, проводимые каждые 3 нед (9 нед), привели к 
таким же результатам, что и 6 курсов классического 
режима CMF каждые 4 нед (22 нед). Опубликован
ный в 1998 г. общий обзор рандомизированных ис
пытаний антрациклинсодержащих режимов (Окс
форд), начатых до 1990 г., по сравнению с режимами 
CMF в разных модификациях показал очень умерен
ную, но статистически достоверную разницу в поль
зу антрациклинов. В индивидуальных исследовани

ях выявлено, что более токсичные антрациклинсо
держащие комбинации превосходят по показателям 
выживаемости менее токсичные варианты CMF. Та
кой режим использовался в Канадском испытании, 
включавшем циклофосфамид per os с 1-го по 14-й 
день, 4-эпидоксорубицин и 5-фторурацил, вводимые 
в 1-й и 8-й дни каждые 4 нед [45]. Для существенно
го снижения частоты фебрильной нейтропении этот 
режим назначался вместе с антибиотиками. В дру
гом антрациклинсодержащем режиме применялись 
низкие дозы антрациклинов в 1 -й день, но с ежеднев
ным назначением 5-фторурацила с 3-го по 6-й день 
каждые 28 дней по сравнению с режимом CMF. Здесь 
также обнаружено заметное преимущество антрацик
линов. 

Во многих испытаниях адъювантной терапии 
йен ол ьзу юте я м од иф и ни рован н ые (и зме ненн ые схе -
мы) CMF с однократным введением всех трех пре
паратов каждые 3 нед или уменьшением однократ
ной дозы каждого препарата. Однако в нескольких 
рандомизированных испытаниях показано, что от
ступление от классического режима CMF компро
метирует и явно снижает его эффективность у боль
ных с метастатическими формами РМЖ [37]. Еще 
одно доказательство меньшей эффективности изме
ненных режимов CMF можно почерпнуть при ана
лизе 7 испытаний адъювантной терапии, сравниваю
щих эффект CMF+тамоксифен с одним адъювант-
ным тамоксифеном. Положительный результат при 
дополнении химиотерапии CMF наблюдался толь
ко в 3 испытаниях, использовавших классический 
CMF режим, и не отмечен ни в одном из 4 исследо
ваний, в которых применялся модифицированный 
вариант CMF [39]. 

Комбинированная химиотерапия и тамоксифен 
ассоциируются с лучшим терапевтическим исходом 
по сравнению с применением одного тамоксифена, 
особенно если включались антрациклины [5, 27, 67]. 
Безрецидивный период также увеличивался в ряде 
испытаний классической схемы CMF в комбинации 
с тамоксифеном в пользу химиоэндокринотерапии 
по сравнению с одним тамоксифеном [30, 67]. Взаи
модействие положительных результатов тамоксифе
на и химиотерапии изучено в эксперименте [50] и 
клинике [41]. 

Высоко до зная химиотерапия 

Эта процедура остается "экспериментальной", 
поскольку имеющиеся данные широкомасштабных 
клинических испытаний пока не свидетельствуют о 
более благоприятном исходе заболевания у больных, 
получавших высокодозную химиотерапию |68] как 
при наличии метастазов в 10 и более лимфатических 
узлах, так и при более распространенном заболева
нии. Из представленных на последних международ
ных конференциях рандомизированных испытаний 
высокодозной химиотерапии, только в двух [7, 58] 
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показано ее преимущество по сравнению с обычной 
адъювантной химиотерапией. 

Будущие направления системного лечения 

Будущие направления адъювантного системно
го лечения РМЖ будут базироваться на более надеж
ном отборе кандидатов для определенных видов те
рапии, т.е. более точном определении прогностиче
ских и предсказывающих факторов, включая так на
зываемые "метастатические" гены (иPA, Pal-l). Уже 
сейчас имеются обнадеживающие сообщения о 
"предсказывающем" значении не только уровней 
рецепторов к эстрогенам и/или прогестерону, но и 
таких регуляторов роста, как EGF (эпидермальный 
фактор роста), ген Her-2/neu, трансформирующий 
фактор a (TGF-a), эстрогенрегулирующий фактор 
(pS2), семейство маркеров пролиферации, включая 
фракцию 5"-фазы с бромдиоксиуридином, А7-67, 
PCNA, ТЫ. Ген Her-2/neu, судя по всему, может при
меняться и для определения чувствительности к адъ
ювантной химиотерапии, особенно включающей 
антрациклины. К потенциальным "предсказываю
щим" факторам можно отнести гены />53 и bcl-2. 

Прогресс адъювантной системной терапии свя
зывается с проверкой концепции эскалации дозы, 
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