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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день метастатический/диссеминиро-
ванный рак молочной железы (мРМЖ) остается неизлечи-
мым заболеванием, однако современные лечебные под-
ходы позволяют достичь стойкого терапевтического 
эффекта, продления и максимального длительного сохра-
нения качества жизни больных [1, 2]. Рак молочной желе-
зы весьма чувствителен к химиотерапии, что позволяет 
последовательно и эффективно использовать несколько 
линий лекарственного лечения. Продолжение химиоте-
рапии до развития прогрессирования заболевания, при 
отсутствии значимой токсичности, увеличивает период до 
появления клинических симптомов, приводящих к ухуд-

шению качества жизни (КЖ) больных. В сравнении с 
комби нированными режимами химиотерапии монотера-
пия обладает равной эффективностью и лучшей перено-
симостью [3]. Учитывая, что одной из основных задач при 
терапии мРМЖ является сохранение КЖ [4–6], то для 
большинства пациенток предпочтение должно отдавать-
ся монохимиотерапии и режимам с наименьшей токсич-
ностью [7, 8]. Перспективным терапевтическим подходом 
для части больных мРМЖ является и метрономный режим 
пероральных препаратов, обеспечивающий ингибирова-
ние прогрессии опухолевого роста за счет нескольких 
механизмов действия. В настоящее время продолжаются 
клинические исследования по оценке эффективности и 
профиля токсичности метрономных режимов химио-
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терапии мРМЖ. Пероральные формы цитостатиков, в т. ч. 
капецитабин и винорелбин, продемонстрировали выра-
женную эффективность в сочетании низкой токсичностью 
при лечении мРМЖ. Преимущество использования перо-
ральных форм препаратов связано с легкостью их при-
менения в клинической практике, отсутствием необходи-
мости венопункции и со снижением потребности в госпи-
тализации, с возможностью более комфортного лечения 
в домашних условиях. До недавнего времени только 
представители класса алкилирующих агентов (циклофос-
фамид), ингибиторов топоизомеразы (этопозид) и анти-
метаболитов (метотрексат) выпускались для перорально-
го применения, сегодня широко используются винкаалко-
лоиды (винорелбин) и пероральные фторпиримидины 
(капецитабин, тегафур) [9–12]. 

ЛЕКАРСТВЕННОЕ ЛЕЧЕНИЕ мРМЖ: ВЫБОР, 

ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ 

ТЕРАПИИ

Лечение мРМЖ является паллиативным и направлено 
на улучшение КЖ и увеличение ее продолжительности. 
Выбор препаратов для I, II, III линий терапии, лучшая 
последовательность и оптимальная продолжительность 
являются сложными задачами лечения мРМЖ. Особен-
ности течения и возможности лечения РМЖ определяют-
ся, прежде всего, биологическими особенностями опухо-
левых клеток  – содержанием рецепторов стероидных 
гормонов, HER2-статусом, степенью злокачественности 
опухоли, распространенностью процесса, возрастом, 
общим состоянием и овариальной функцией больной. 
Для трижды негативного РМЖ, в связи с отсутствием экс-
прессии рецепторов стероидных гормонов (ER/PR) и 
рецепторов эпидермального фактора роста 2-го типа 
(HER2), единственным и основным видом лечения являет-
ся химиотерапия. Высокое содержание ER/PR (люминаль-
ные опухоли) является прогностически благоприятным 
признаком, в то время как наличие гиперэкспрессии 
HER2 свидетельствует об агрессивном течении опухоле-
вого процесса. Больные HER2-положительным РМЖ 
должны получать анти-HER2-терапию в сочетании с 
химио- или гормонотерапией (при люминальных опухо-
лях) [1, 13]. У больных гормонозависимым HER2-
негативным мРМЖ, даже при наличии висцеральных 
метастазов, методом выбора терапии является последо-
вательное применение нескольких линий эндокринной 
терапии как в монорежиме, так и в комбинации с таргет-
ными препаратами: палбоциклибом [14], эверолимусом 
[15]. Однако неэффективность 3 последовательных линий 
гормонотерапии свидетельствует о развитии резистент-
ности и необходимости перехода к химиотерапии.

Не решенной до конца является и проблема выбора 
между монотерапией и комбинацией 2 и более цитоста-
тиков. Так, ряд исследователей свидетельствуют о преи-
муществах комбинированного режима химиотерапии, в 
то время как другие показывают увеличение ОВ при 
последовательном назначении химиопрепаратов в моно-
режиме [16]. Метаанализ и обзоры рандомизированных 

клинических исследований демонстрируют сопостави-
мую эффективность, в т. ч. и с точки зрения показателей 
общей выживаемости (ОВ), для последовательной моно-
терапии в сравнении с комбинированными режимами 
химиотерапии [18, 19]. Преимуществом последователь-
ной монохимиотерапии является меньшая токсичность и 
сохранение удовлетворительного КЖ, тогда как комбини-
рованные режимы химиотерапии сопряжены с более 
выраженным и быстрым развитием объективного ответа. 
Достижение «эффекта скорой помощи» крайне необхо-
димо для больных с агрессивными и быстрорастущими 
опухолями молочной железы, сопровождающимися «вис-
церальным кризом», т. е. клинически значимыми симпто-
мами заболевания [3].

Оптимальной последовательности применения цито-
статических агентов I линии мРМЖ не существует. Выбор 
режима должен быть индивидуальным, основанным на 
факторах, характеризующих как опухоль, так и состояние 
организма больного, с учетом характера и эффективно-
сти предыдущего лекарственного лечения [16]. Лечение 
больных мРМЖ, как правило, начинают с монотерапии 
антрациклинами (доксорубицин; эпирубицин) или антра-
циклинсодержащих режимов (доксорубицин/эпирубицин 
+ циклофосфамид + 5-фторурацил; доксорубицин + доце-
таксел/паклитаксел). При этом многие пациентки уже 
получили антрациклиновые антибиотики + таксаны в 
качестве адъювантной или неоадъювантной терапии, 
поэтому повторное применение антрациклинов сопряже-
но с риском развития кардиотоксичности и/или рези-
стентности к химиопрепаратам. Неудивительно, что тен-
денцией последних лет стало изучение в качестве I 
линии терапии мРМЖ безантрациклиновых режимов. 

Также не существует стандартных подходов к прове-
дению II и последующих линий лечения. В настоящее 
время изучена эффективность и безопасность различных 
химиотерапевтических препаратов для лечения мРМЖ, 
таких как эрибулин, капецитабин, винорелбин, гемцита-
бин. Перечисленные цитостатические агенты привлекают 
внимание в связи с благоприятным профилем токсично-
сти, позволяющим успешно решать одну из главных задач 
при лечении мРМЖ – сохранение КЖ. У 23–42% больных 
мРМЖ данные препараты в качестве монотерапии позво-
ляют получить длительный интервал без прогрессирова-
ния болезни при использовании их даже в качестве II–III 
линии лечения [21]. 

Эрибулин (эрибулина мезилат) впервые подтвердил 
свою эффективность в 2 больших рандомизированных 
исследованиях, результатом которых явилось достовер-
ное увеличение ОВ и сохранение КЖ больных мРМЖ с 
прогрессированием заболевания после терапии, включа-
ющей антрациклиновые антибиотики и таксаны, с явным 
преимуществом у больных с трижды негативным и люми-
нальным HER2-негативным подтипом [22, 23].

По данным НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова, комбина-
ция гемцитабина в дозе 600–750 мг/м2 с цисплатином в 
низких дозах (30 мг/м2) в 1-й и 8-й дни 21-дневного цикла 
у больных мРМЖ (n = 131) после прогрессирования на 
терапии антрациклинами и таксанами приводит к клини-
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чески значимому ответу в 71,7% случаев (особенно у 
больных с трижды негативным подтипом), снижая интен-
сивность болевого синдрома и улучшая общий статус 
больных. Медиана ОВ при использовании исследуемой 
комбинации была также выше во II линии по сравнению с 
III и >IV химиотерапии (23,4, 11,0 и 13,0 мес. соответствен-
но) (р < 0,05). Умеренная миелодепрессия, тошнота, рвота 
и астения позволяют проводить лечение гемцитабина с 
цисплатином в низких дозах во II-IV и более линиях хими-
отерапии у больных мРМЖ в амбулаторных условиях [26].

Продолжительность курса химиотерапии остается 
предметом дискуссии среди клиницистов. По данным 
метаанализа [21], химиотерапия I линии, проводимая 
длительно до развития признаков прогрессирования 
заболевания или непереносимой токсичности, приводит 
к существенному увеличению выживаемости без про-
грессирования (HR 0,64; р < 0,001) и ОВ (HR 0,91; р = 
0,046) больных мРМЖ по сравнению с более коротким 
курсом, включающим 6–8 циклов химиотерапии (2 цикла-
ми обычно закрепляют достигнутый стойкий ответ после 
4–6 циклов). Вероятно, выбор того или иного подхода 
должен не только базироваться на преимуществе показа-
телей выживаемости, но и учитывать степень выражен-
ности побочных эффектов и их влияние на КЖ [28, 29]. 
Важно помнить, что длительная стабилизация процесса 
при удовлетворительной переносимости расценивается 
как эффективная терапия и не является основанием для 
прекращения или смены терапии [3, 8, 19]. Таким обра-
зом, продолжительность лекарственного лечения решает-
ся индивидуально в каждом конкретном случае и может 
продолжаться до прогрессирования заболевания, дока-
занного инструментальными методами исследования, или 
до развития дозолимитирующей токсичности. 

РОЛЬ ПЕРОРАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ В ЛЕЧЕНИИ мРМЖ

Диссеминированный РМЖ является хроническим дли-
тельно протекающим заболеванием, поэтому крайне важен 
баланс между контролем над заболеванием и побочными 
эффектами, которые могут быть связаны с длительным при-
менением химиотерапии при отсутствии влияния на пока-
затели ОВ. Необходимо обсуждать с пациентами и весь 
возможный выбор лечебной тактики и оценивать соотно-
шение преимущества терапии к риску, отражая влияние 
терапии как на продолжительность, так и на КЖ. Желание 
пациентки и личные предпочтения  – важные факторы в 
выборе лечения и принятии терапевтического плана.

В настоящее время в области клинической онкологии 
активно разрабатывается новое практическое направле-

ние  – развитие «стационарзамещающих технологий». 
Создание пероральных форм уже известных или новых 
противоопухолевых препаратов является основой реали-
зации идеи «стационарзамещающих технологий».

В настоящее время доступен целый ряд пероральных 
форм препаратов для лечения мРMЖ, в т. ч. цитостатики 
(винорелбин, капецитабин, тегафур, циклофосфамид, мето-
трексат, этопозид). В сравнении со стандартной внутривен-
ной (в/в) химиотерапией, пероральные формы цитостати-
ков обеспечивают пациенткам удобство приeма и позволя-
ют клиницистам вовремя и легко проводить модификацию 
доз препаратов, если в этом возникает необходимость. 
Кроме того, данный подход позволяет не только снижать 
потребность в госпитализации онкологических пациенток, 
но и проходить лечение в более комфортных условиях на 
дому. Проведенные анализы мнений самих пациентов убе-
дительно демонстрируют, что большинство больных отдают 
предпочтение пероральной терапии по сравнению с в/в 
введением препаратов, при условии абсолютной эквива-
лентности эффективности лечения [31]. Перо ральные 
формы цитостатиков не лишены побочных эффектов, что 
требует объяснения больным возможного спектра токсиче-
ских реакций и тактики лечения в случае их возникнове-
ния. Однако ошибки в дозировании препарата, например в 
количестве принятых таблеток на один прием или в дли-
тельности применения, могут отрицательно отразиться как 
на эффективности, так и на безопасности проводимого 
лечения. Нарушение условий хранения таблетированных 
лекарственных средств также может быть проблемой, ставя 
под угрозу эффективность лечения [33]. Постоянный кон-
такт с пациенткой, проведение детального пояснения 
схемы лечения, возможных осложнений может помочь 
предотвратить возникновение данных проблем, достичь 
высокой эффективности терапии и сохранить КЖ.

Капецитабин  – пероральный фторпиримидин, пред-
ставляющий собой пролекарство, которое в процессе 
метаболизма под действием фермента тимидинфосфо-
рилазы (ТФ) непосредственно в опухолевой клетке пре-
вращается в активный метаболит 5-фторурацил. Известно, 
что активность ТФ в клетках рака молочной железы зна-
чительно выше, чем в клетках большинства нормальных 
тканей организма.

Винорелбин  – производное из группы винкаалкалои-
дов (алкалоид барвинка розового, получаемый полусинте-
тическим путем), блокирует митоз клеток на стадии метафа-
зы G2-M, вызывая гибель клеток. Мишенью для винорелби-
на является аппарат микротрубочек опухолевой клетки.

Как капецитабин, так и винорелбин демонстрируют 
достаточную эффективность и низкую токсичность в каче-
стве II-III линии терапии мРМЖ при прогрессировании 
после терапии антрациклинами и/или таксанами [34]. 
Обзор данных свыше 2 000 пациенток, предлеченных 
антрациклинами и таксанами, которые получали монохи-
миотерапию капецитабином в сравнении с в/в винорелби-
ном, демонстрирует равную эффективность данных пре-
паратов с частотой объективного ответа и длительной ста-
билизацией процесса примерно в 55 и 50% соответствен-
но [35, 36].

Для трижды негативного РМЖ, в связи
с отсутствием экспрессии рецепторов 
стероидных гормонов (ER/PR) и рецепторов 
эпидермального фактора роста 2-го типа 
(HER2), единственным и основным видом
лечения является химиотерапия
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Медиана ВДП у больных мРMЖ при монотерапии 
капецитабином колеблется от 3,0 до 7,9 мес. (табл. 1).
В настоящее время капецитабин самостоятельно приме-
няется у пациенток с мРМЖ при резистентности к антра-
циклинам и таксанам (III линия лечения), причем даже в 
этой ситуации удается добиться эффекта у 29% больных, 
а длительность периода без прогрессирования составля-
ет около 4,6 мес.

При сопоставлении эффективности капецитабина с 
паклитакселом во II линии лечения мРМЖ, резистентного 
к антрациклинам, было показано преимущество капеци-
табина в отношении непосредственной эффективности 
(36% и 26%) при сопоставимой длительности ремиссии
(3 мес. и 3,1 мес.) и ОВ (7,6 мес. и 9,4 мес. соответственно). 
Следует отметить, что в группе капецитабина были достиг-
нуты более благоприятный профиль токсичности и значи-
мое улучшение КЖ больных в процессе лечения [27]. 

В НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова 80 больных мРМЖ 
получали терапию капецитабином в интермиттирующем 
режиме в дозе 2510 мг/м2 в день внутрь, из них 49 с про-
грессированием после антрациклинов и 31 после при-
менения антрациклинов и доцетаксела. Медиана времени 
до прогрессирования, в качестве показателя стойкости 
общего лечебного ответа в представленных группах 
больных, статистически достоверно не отличалась  – 6,5 
мес. и 6,2 мес. соответственно, тогда как медиана ОВ в 
группе больных, подвергавшихся терапии капецитаби-
ном, при резистентности к антрациклинам составила 10,0 
мес., а в случае прогрессирования после антрациклинов 
и доцетаксела – 8,1 мес. (р > 0,05) [9].

В предклинических исследованиях было показано, 
что доцетаксел повышает активность ТФ в опухолевых 

клетках, следовательно, способен повышать эффектив-
ность капецитабина. В исследованиях II и III фазы было 
показано преимущество комбинации капецитабина с 
доцетакселом перед монотерапией доцетакселом во 2-й 
линии лечения в отношении как непосредственной 
эффективности (42% и 30% соответственно), так и меди-
ан ВДП (6,1 мес. и 4,2 мес.; р = 0,0001) и ОВ (14,5 мес. и 
11,5 мес.) [26]. 

В недавнем обзоре, включающем результаты 31 кли-
нического исследования, было показано, что пероральная 
форма винорелбина более чем у 1 000 больных мРMЖ 
доказала высокую эффективность и хорошую переноси-
мость как в монотерапии, так и в комбинации с капецита-
бином или таргетной терапией. Медиана ВДП у больных 
мРMЖ при монотерапии пероральным винорелбином 
колеблется от 4,0 до 8,2 мес. (табл. 2). 

В настоящее время в качестве I линии лечения распро-
страненного РМЖ у больных с преимущественным мета-
статическим поражением висцеральных органов рекомен-
довано использовать монохимиотерапию пероральным 
винорелбином в режиме 60 мг/м2 в неделю в течение
3 недель, далее по 80 мг/м2 один раз в неделю. Лечение 
проводили до появления признаков непереносимой ток-
сичности или до развития признаков прогрессирования 
опухолевого процесса. Пероральная и внутривенная 
формы винорелбина одинаково эффективны в лечении 
мРМЖ, что было проверено и подтверждено в 2 клиниче-
ских рандомизированных исследованиях [47]. Применение 
перорального винорелбина позволяет контролировать 
клиническое течение опухолевого процесса у 2/3 больных 
мРМЖ при медиане выживаемости около 2 лет. Следует 
отметить, что в значительном числе клинических исследо-

Таблица 1.    Исследования капецитабина в монотерапии мРМЖ 

Исследование Режим капецитабина N Линия терапии ОО, % ВДП, мес. ОВ, мес.

O’Shaughnessy et al. Ann Oncol 2001 [37] 1250 мг/м2 2 раза в день d1-14 каждые 3 нед. 61 I 30 4,1 19,6

Stockler et al. J Clin Oncol 2011 [38] 1000 мг/м2 2 раза в день d1-14 каждые 3 нед. 
или 650 мг/м2 постоянно 214 I 21 6,0 22

Kaufmann et al. Eur J Cancer 2010 [39] 1000 мг/м2 2 раза в день d1-14 каждые 3 нед. 161 I 26,1 7,9 18,6

Robert et al. J Clin Oncol 2011 [40] 1000 мг/м2 2 раза в день d1-14 каждые 3 нед. 206 I 23,6 5,7 -

Sparano et al. J Clin Oncol 2010 [41] 1250 мг/м2 2 раза в день d1-14 каждые 3 нед. 612 I, II, III после антра-
циклинов, таксанов 28,8 4,4 15,6

Talbot et al. J Cancer 2002 [42] 1250 мг/м2 2 раза в день d1-14 каждые 3 нед. 22 II 36 3,0 7,6

Brufsky et al. J Clin Oncol 2011 [43] 1000 мг/м2 2 раза в день d1-14 каждые 3 нед. 47 II 15,4 4,1 -

Miller et al. J Clin Oncol 2005 [44] 1250 мг/м2 2 раза в день d1-14 каждые 3 нед. 230 II, III антрациклинов, 
таксанов 9,1 4,17 14,5

Semiglazova T. et al. J Clin Oncol 2002 [11] 1250 мг/м2 2 раза в день d1-14 каждые 3 нед. 49
29

II - антрациклинов,
III - антрациклинов, 

таксанов

24,5
20,7

6,5
6,0

10,0
8,1

Reichardt et al. Ann Oncol 2003 [45] 1250 мг/м2 2 раза в день d1-14 каждые 3 нед. 136 II и более антраци-
клинов, таксанов 15 3,5 10,1

Blum et al. J Cancer 2001 [46] 1250 мг/м2 2 раза в день d1-14 каждые 3 нед. 75 II и более 26 3,2 12,2
ОО, % – частота объективного ответа; ВДП, мес. – выживаемость до прогрессирования; ОВ, мес. – общая выживаемость.
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ваний, посвященных оценке эффективности перорального 
винорелбина в монорежиме и в комбинированных режи-
мах лечения злокачественных опухолей, подчеркивается 
эффективность препарата не только в I линии лечения, но 
также и во II–III линиях противоопухолевой терапии. 
Анализ результатов этих исследований показал, что при 
назначении винорелбина в I линии лечения мРМЖ частота 
объективных ответов, в т. ч. у пожилых больных, достигает 
35–60%. Препарат демонстрирует противоопухолевую 
эффективность у больных, ранее получавших антрацикли-
ны и другие цитостатики, в случае развития химиорези-
стентности к ним. Больные РМЖ с распространенным 
опухолевым процессом и преобладанием висцеральных 
метастазов являются кандидатами для непрерывного 
лекарственного лечения, которое в большинстве случаев 
должно быть интенсивным и длительным. Возможность 

продолжить лечение вне стационара онкологической кли-
ники обеспечивают пероральные формы химиопрепара-
тов. Хорошая переносимость и легкость применения дела-
ют пероральную форму винорелбина препаратом выбора.

В 4 клинических исследованиях эффективности 
лечения мРМЖ комбинацией перорального винорелби-
на в дозе 60 мг/м

2 в 1, 8 и 15-й дни лечения с капеци-
табином в дозе по 2000 мг/м2 с 1-го по 14-й день каж-
дые 3 недели доказана безопасность и возможность 
проведения данной терапии в амбулаторных условиях 
[48, 53, 54, 58, 57]. Медиана ВДП у больных мРMЖ при 
использовании комбинированного режима перораль-
ных винорелбина и капецитабина колеблется от 3,4
до 10,5 мес., а частота объективного ответа составила 
20,0–57,1% (табл. 3). Основываясь на полученных
данных, пероральная монотерапия капецитабином или 

Таблица 3.    Исследования перорального винорелбина и капецитабина в терапии мРМЖ 

Исследование Режим химиотерапии N Линия терапии ОО, %
ВДП, 
мес.

ОВ, мес.

Tubiana-Mathieu et al. BJC 2009 [53]
OV 80 мг/м2 d1, 8 каждые 3 нед.
(после 1 цикла – 60 мг/м2)
САР 2000 мг/м2 d1-14 каждые 3 нед.

55 I 51 8,4 29

Nole et al. Cancer Chemother
Pharmacol 2009 [54]

OV 60 мг/м2 d1, 8, 15
САР 2000 мг/м2 d1-14 каждые 3 нед. 52 I 44,2 8,4 25,8

Campone et al. Breast J 2013 [55] OV 80 мг/м2 d1, 8 
САР 2000 мг/м2 d1-14 каждые 3 нед. 44 I после

антрациклинов 31,8 7,2 22,2

Tawfik et al. Cancer Chemother
Pharmacol 2013 [56]

OV 60 мг/м2 d1, 8 
САР 2000 мг/м2 d1-14 каждые 3 нед. 28 I после антрацикли-

нов, таксанов 57,1 8,6 27,2

Finek et al. Anticancer Res 2009 [57] OV 60 мг/м2 d1, 8 
САР 2000 мг/м2 d1-14 каждые 3 нед. 115 I, II после

антрациклинов 56,5 10,5 17,5

Delcambre et al. SABCS 2005 [58] OV 60 мг/м2 d1, 8 
САР 2500 мг/м2 d1-14 каждые 3 нед. 31 I, II 61 - -

Jones et al. Cancer Chemother
Pharmacol 2010 [59]

OV 60 мг/м2 d1, 8, 15 
САР 2000 мг/м2 d1-14 каждые 3 нед. 40 после антрацикли-

нов, таксанов 20,0 3,4 11,3

Lorusso et al. Ann Oncol 2006 [60] OV 60 мг/м2 d1, 8 
САР 2000 мг/м2 d1-14 каждые 3 нед. 38 после антрацикли-

нов, таксанов 39,4 4,5 10,0

CAP – капецитабин; OV – пероральный винорелбин; ОО, % – частота объективного ответа; ВДП, мес. – выживаемость до прогрессирования; ОВ, мес. – общая выживаемость.

Таблица 2.    Исследования винорелбина в монотерапии мРМЖ

Исследование Режим винорелбина (per os) N Линия терапии ОО, % ВДП, мес. ОВ, мес.

Freyer et al. J Clin Oncol 2003 [47] 80 мг/м2 еженедельно (после 3 введения – 60 мг/м2) 58 I 31 4,2 -

Amadori et al. ECCO 2001 [48] 80 мг/м2 еженедельно (после 3 введения – 60 мг/м2) 63 I 27 4,6 21

Bartsch et al. ESMO 2008 [49] 60 мг/м2 d1, 8 каждые 3 нед. 100 I – IV после
антрациклинов 25 7 17

Blancas et al. ASCO 2010 [50] 60 мг/м2 еженедельно 45 I, II 29,5 4 -

Mansour et al. ICACT 2010 [51] 80 мг/м2 d1, 8 каждые 3 нед. (после 1 цикла – 60 мг/м2) 26 I после антрацикли-
нов, таксанов 42 5 -

Steger et al. ESMO 2014 [52] 80 мг/м2 еженедельно (после 4 введения – 60 мг/м2) 70 I
(метастазы в костях) - 8,2 -

ОО, % – частота объективного ответа; ВДП, мес. – выживаемость до прогрессирования; ОВ, мес. – общая выживаемость.
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винорелбином с учетом предпочтений больных является 
возможной альтернативой парентеральных комбиниро-
ванных режимов для пациенток, которые ранее получа-
ли терапию антрациклиновыми антибиотиками и такса-
нами.

У больных HER2-позитивным мРМЖ как капецитабин, 
так и парентеральный винорелбин продемонстрировали 
эффективность и хорошую переносимость в комбинации 
с анти-HER2-препаратами. При прогрессировании на 
фоне I линии терапии, включающей трастузумаб, капеци-
табин эффективен в комбинации и с трастузумабом, и с 
лапатинибом при медиане ВДП 8,2 мес. и 6,2 мес. соот-
ветственно. Терапия комбинацией перорального вино-
релбина с трастузумабом у больных HER2-позитивным 
мРМЖ продемонстрировала высокую эффективность и 
безопасность [47]. 

Внутривенный винорелбин в комбинации с трастузу-
мабом в качестве I линии терапии HER2-позитивного 
мРМЖ по сравнению с комбинацией таксанов и трастузу-
маба демонстрирует лучшие результаты с точки зрения 
как эффективности, так и влияния на показатели выжива-
емости (табл. 4).

МЕТРОНОМНЫЙ РЕЖИМ ХИМИОТЕРАПИИ ПРИ мРМЖ

Удовлетворительная переносимость и удобство дози-
рования пероральных форм цитостатиков делает их иде-
альной формой для метрономного режима химиотерапии.

Метрономная химиотерапия представляет собой 
назна чение классических цитостатиков в дозах, значи-
тельно меньших, чем необходимо для получения «прямо-
го» противоопухолевого эффекта. При проведении 
метрономного режима химиотерапии реализуется пре-
жде всего антиангиогенный, а не цитотоксический эффект 
лекарственных препаратов. Цитостатики в таких дозах 
практически не имеют токсичности, что позволяет исполь-
зовать их непрерывно: ежедневно, еженедельно или 
несколько раз в неделю на протяжении длительного вре-
мени, не давая возможности для репарации поврежден-
ных эндотелиоцитов [62, 65]. Такой подход предлагает 
несколько преимуществ, в т. ч. низкая стоимость и доступ-
ность лечения, пероральная форма препаратов, хорошая 
переносимость и эффективность, продемонстрированная 
в различных клинических исследованиях I-II-III фазы для 
лечения различных солидных опухолей, в т. ч. и РМЖ. Из 
известных цитостатиков в метрономном режиме терапии 
РМЖ используются: винорелбин, капецитабин, тегафур, 
циклофосфамид, метотрексат и реже этопозид [67].

Таблица 4.    Исследования III фазы TRAVIOTA, HERNATA: 

винорелбин и трастузумаб в I линии терапии HER2-

позитивного мРМЖ 

TRAVIOTA HERNATA

Taxane/
Trast

Vnr IV/
Trast

p
Docetaxel/

Trast
Vnr IV/
Trast

p

N 40 41 143 141

ОО, % 40 51 0,37 59,3 59,3 1,0

ВДП, мес. 6,0 8,5 0,9 12,4 15,3 0,67

ОВ, мес. - - 35,7 38,8 0,98
Vnr IV – винорелбин в/в; Trast – трастузумаб ОО, % – частота объективного ответа;
ВДП, мес. – выживаемость до прогрессирования; ОВ, мес. – общая выживаемость.

Преимуществом последовательной 
монохимиотерапии является меньшая 
токсичность и сохранение удовлетворительного 
КЖ, тогда как комбинированные режимы 
химиотерапии сопряжены с более выраженным и 
быстрым развитием объективного ответа



80 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №10, 2016

О
Н

КО
ЛО

ГИ
Я

Метрономная химиотерапия может также усиливать 
противоопухолевый иммунный ответ через ряд сложных 
механизмов. В основе антиангиогенного эффекта метро-
номной химиотерапии возможно следующее: 
1) прямое действие – супрессия циркулирующих эндоте-

лиальных стволовых клеток и антипролиферативный 
эффект на эндотелиоциты; 

2) косвенное действие – повышение уровня эндогенного 
тромбоспондина I, что приводит к апоптозу CD36-
позитивных эндотелиальных клеток, а также уменьша-
ет мобилизацию стволовых эндотелиальных клеток, 
блокирует VEGF [65, 66, 68, 69]. 
Интересен и тот факт, что при развитии резистентности 

опухоли к метрономному режиму цитостатика (например, 
циклофосфамида) к стандартным дозам препарата опухо-
левые клетки сохраняют чувствительность [65, 68]. Это 
важно, так как дает возможность использовать один и тот 
же препарат, пользуясь альтернативным режимами дози-
рования. Многочисленные клинические исследования II 
фазы продемонстрировали эффективность ряда перораль-
ных цитостатиков в качестве монотерапии мРМЖ (табл. 5).

Применение капецитабина в I линии мРМЖ, реко-
мендованного в стандартных дозах или метрономно, спо-
собствовало увеличению показателей ОВ (22 vs 18 мес.;

HR 0,72; р = 0,02) и лучшей переносимости по сравнению 
с классическим режимом CMF (циклофосфамид, метотрек-
сат и 5-фторурацил) в группе ослабленных пациенток [38].

Другое исследование II фазы по изучению эффектив-
ности и безопасности метрономного режима капецита-
бина (по 1 500 мг раз в день) продемонстрировало кли-
ническое преимущество в 62%, включая интенсивно 
предлеченных больных и тех, кто ранее получил капеци-
табин в стандартной дозировке [69]. Метрономный режим 
капецитабина характеризуется хорошей переносимо-
стью с минимальной частотой развития токсичности 3-й 
степени и отсутствием осложнений 4-й степени, тогда как 
в исследовании II фазы по изучению эффективности 
капецитабина с точки зрения времени до прогрессирова-
ния доложенные [70] не выявили преимуществ метро-
номного режима капецитабина (800 мг/м2 2 раза в день, 
постоянно) по сравнению со стандартным режимом
(1 250 мг/м2 2 раза в Д 1–14 каждый 21 день).

Метрономный режим перорального винорелбина 
демонстрирует многообещающие результаты в отноше-
нии эффективности и безопасности в качестве монотера-
пии. Исследование I фазы установило рекомендованную 
дозу для метрономного режима перорального винорелби-
на по 50 мг 3 раза в неделю в течение 3 недель, далее

Таблица 6.    Исследования комбинированной пероральной метрономной химиотерапии при мРМЖ 

Исследование Препарат и режим N
Линия 

терапии
ОО, % ВДП, мес. ОВ, мес.

Colleoni et al 
Ann Oncol 2002 [76]

Cyclophosphamide 50 мг в день постоянно
methotrexate 2,5 мг 2 раза в день d1,2
еженедельно

63 I и более 19,0 2,8 -

Colleoni et al 
Ann Oncol 2006 [77]

Cyclophosphamide 50 мг в день постоянно
methotrexate 2,5 мг 2 раза в день d1,4
еженедельно

90 I и более 20,9 3,8 18,2

VICTOR-1 Cazzaniga et al Int J Breast 
Cancer 2014 [79]

CAP 500 мг 3 раза в день постоянно
OV 20–40 мг в день d1,3,5 еженедельно 31 I и более 16,1 - -

VICTOR-2 Cazzaniga et al ABC3 2015 [80] CAP 500 мг 3 раза в день постоянно
OV 40 мг в день d1,3,5 еженедельно 85 I и более 23,1 - -

VEX trial Montagna et al 
Eur J Cancer 2015 [81]

Cyclophosphamide 50 мг в день и CAP 500 мг
3 раза в день постоянно
OV 40 мг в день d1,3,5 еженедельно

69 I и более 30,4
22 для I линии 

терапии и
14 для II, III линий

-

CAP – капецитабин; OV – пероральный винорелбин; ОО, % – частота объективного ответа; ВДП, мес. – выживаемость до прогрессирования; ОВ, мес. – общая выживаемость.

Таблица 5.    Исследования пероральной метрономной химиотерапии в монорежиме мРМЖ 

Исследование Препарат и режим N Линия терапии ОО, % ВДП, мес. ОВ, мес.

Stockler et al. J Clin Oncol 2011 [38] CAP 650 мг/м2 2 раза в день постоянно 107 I 20 6,0 -

Fedele et al Eur J Cancer 2012 [69] CAP 1500 мг/м2 в день постоянно 58 II 24 7,0 17

Martin et al. Oncologist 2015 [70] CAP 800 мг/м2 2 раза в день постоянно 97 I–III 32 6,8 23,3

Addeo et al. Clin Breast Can 2010 [71] OV 70 мг/м2 еженедельно, разделяя на d1,3,5
3 нед., далее 1 нед. – отдых 34 I–III 38,0 7,7 15,9

De Iuliis et al. Tumori 2015 [72] OV 30 мг в день через день постоянно 32 I–III 68,7 9,2 -

CAP – капецитабин; OV – пероральный винорелбин; ОО, % – частота объективного ответа; ВДП, мес. – выживаемость до прогрессирования; ОВ, мес. – общая выживаемость.
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1 неделя перерыва. В исследовании приняло участие 34 
возрастные пациентки мРMЖ, которые получали в I линии 
терапии метрономный режим перорального винорелбина 
в дозе 70 мг/м2, частота объективного ответа достигла 
38% [71]. Показатели ВДП и ОВ составили 7,7 мес. и 15,9 
мес. соответственно. Данный режим характеризуется бла-
гоприятным профилем безопасности: осложнений 4-й 
степени не отмечено, среди осложнений 3-й степени 
отмечено развитие нейтропении (9%), анемии (9%).

Другое исследование II фазы по изучению эффектив-
ности и безопасности метрономного режима перорального 
винорелбина (по 30 мг в день, через день) у пожилых боль-
ных мРMЖ продемонстрировало превосходные результаты: 
частота ОО достигла 68,7%, а медиана ВДП более 9,0 мес. 
[72]. В результате исследования доложено о благоприятном 
профиле безопасности: осложнений 3—4-й степени не 
было зарегистрировано, а также отмечено улучшение каче-
ства жизни пациенток в течение 6,0 мес. от начала терапии.

В настоящее время продолжается клиническое иссле-
дование II фазы по сравнению стандартных доз и метро-
номного режима перорального винорелбина в качестве I 
линии терапии у больных с люминальным подтипом РМЖ 
[75]. Первые результаты ожидаются в 2017 г.

Комбинированные метрономные режимы с включени-
ем двух препаратов также продемонстрировали эффек-
тивность и минимальную токсичность у больных мРMЖ
(табл. 6). Так, при проведении комбинированного метро-
номного режима химиотерапии, включающего 2–3 цитоста-
тика, частота объективного ответа достигает 16,1  – 30,4%,
а медиана времени до прогрессирования 2,8–22,0 мес.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лечение метастатического РМЖ направлено на улуч-
шение качества жизни и увеличение ее продолжитель-
ности. 

Выбор лекарственного лечения (химиотерапии, гор-
монотерапии и/или таргетной терапии) больным диссе-
минированным РМЖ базируется на текущих рекоменда-
циях лечения с учeтом биологического подтипа опухоли, 
общего состояния, клинических данных и, что, очень 
важно, пожеланий и предпочтений больного.

Последовательная монохимиотерапия более предпо-
чтительна для большинства больных, которые нуждаются 
в проведении цитостатической терапии. Комбинирован-
ные режимы химиотерапии сопряжены с более выражен-
ным и быстрым развитием объективного ответа, поэтому 
их применение рекомендовано для больных агрессивны-
ми и быстрорастущими опухолями молочной железы, 
сопровождающимися «висцеральным кризом», то есть 
клинически значимыми симптомами заболевания.

Химиотерапия проводится длительно до развития 
признаков прогрессирования заболевания или непере-
носимой токсичности, так как данный подход позволяет 
контролировать симптомы заболевания максимально 
долго. Длительная стабилизация процесса при удовлетво-
рительной переносимости расценивается как эффектив-
ная терапия и не является основанием для прекращения 
или смены терапии.

Оптимальной последовательности применения пре-
паратов в настоящее время не существует. Пероральные 
препараты одновременно обеспечивают не только дости-
жение клинического эффекта и сохранение качества 
жизни онкологических больных, но и позволяют снизить 
затраты на стационарное пребывание пациентов.

Благодаря активному использованию пероральных 
форм хорошо изученных цитостатиков, таких как вино-
релбин и/или капецитабин, у пациентов появилась воз-
можность выбора: находиться в стационаре или лечиться 
амбулаторно в домашних условиях с минимальными 
изменениями привычного образа жизни. 

ЛИТЕРАТУРА

1. Семиглазов В.Ф., Палтуев Р.М., Семиглазова Т.Ю. 
и др. Опухоли репродуктивной системы. М.: 
Рекламно-издательская группа МегаПро, 2013./
Semiglazov V.F., Paltuev R.M., Semi glazova T.Y. et 
al. Tumors of reproductive system. M.: Advertising 
and Publishing Group MegaPro, 2013.

2. Переводчикова Н.И., Портной С.М., Стенина 
М.Б. Лекарственная терапия рака молочной 
железы. М.: Издательство Практика, 2014./ 
Perevodchikova N.I., Portnoy S.M., Stenina M.B. 
Drug therapy of mammary gland cancer. M.: 
Pulishing House Praktika, 2014.

3. Cardoso F et al. Locally recurrent or metastatic 
breast cancer: ESMO clinical practice guide-
lines for diagnosis, treatment and follow-up. 
Ann Oncol, 2015, 22: vi25-vi30.

4. Ионова Т.И., Новик А.А., Сухонос Ю.А. Понятие 
качества жизни больных онкологического 

профиля. Онкология, 2000, 2 (1–2): 25-8./
Ionova T.I., Novik A.A., Sukhonos Y.A. Notion of 
quality of life of oncologic profile patients. 
Onkologia, 2000, 2 (1—2); 25-8.

5. Семиглазова Т.Ю., Семиглазов В.В., Филатова 
Л.В. и др. Качество жизни – важный критерий 
эффективности таргетной терапии мета-
статического поражения скелета при раке 
молочной железы. Опухоли женской репро-
дуктивной системы, 2013, 1-2: 17-22./
Semiglazova T.Y., Semiglazov V.V., Filatova L.V. 
et al. Quality of life is an important criteria of 
effectiveness of metastatic skeleton lesion at 
mammary gland cancer. Opukholi zhenskoy 
reproduktivnoy systemy, 2013, 1-2: 17-22.

6. Семиглазова Т.Ю., Жабина А.С., Осипов М.А. и 
др. Качество жизни – принципиальный 
критерий эффективности таргетной терапии 
метастатического HER2-положительного 
рака молочной железы. Современная 

онкология, 2015, 17 (1): 19-24./Semiglazova 
T.Y., Zhabina A.S., Osipov M.A. et al. Quality of 
life – principal criterion of effectiveness of 
target therapy of metastatic HER2-positive 
mammary gland cancer. Sovremennaya 
Onkologia, 2015, 17 (1): 19-24.

7. Телетаева Г.М. Основные принципы систем-
ной терапии при люминальном раке молоч-
ной железы (предоперационная, адьювантная 
и паллиативная). Практическая онкология, 
2010, 11(4): 228-238./Teletaeva G.M. Major 
principles of systemic treatment at luminal 
mammary gland cancer (pre-operation, adju-
vant and palliative). Prakticheskaya onkologia, 
2010, 11 (4): 228-238.

8. Partridge AH, Rumble RB, Carey LA, Come SE, 
Davidson NE, Di Leo A, et al. Chemotherapy and 
targeted therapy for women with human epi-
dermal growth factor receptor 2 negative (or 
unknown) advanced breast cancer: American 

В обзоре, включающем результаты
31 клинического исследования, показано,
что пероральная форма винорелбина более чем
у 1 000 больных мРMЖ доказала высокую 
эффективность и хорошую переносимость
как в монотерапии, так и в комбинации
с капецитабином или таргетной терапией



82 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №10, 2016

О
Н

КО
ЛО

ГИ
Я

Society of Clinical Oncology Clinical Practice 
Guideline. J Clin Oncol, 2014, 32: 3307-29.

9. Семиглазова Т.Ю., Гершанович М.Л. 
Пероральные фторпиримидины в химиотера-
пии злокачественных опухолей. Вопр онколо-
гии, 2001, 47(4): 388-394./Semiglazova T.Y., 
Gershanovich M.L. Peroral fluoropyrimidines in 
chemical therapy of malignant tumours. Vopr 
onkologii, 2001, 47 (4): 388-394.

10. Семиглазова Т.Ю., Гершанович М.Л. Кселода 
(капецитабин) в лечении диссеминированного 
рака молочной железы после исчерпанного 
эффекта антрациклинов и таксанов. Вопр. 
онкологии, 2001, 47(3): 298-302./Semiglazova 
T.Y., Gershanovich M.L. Xeloda (capecitabine) in 
therapy of disseminated mammary gland cancer 
after the exhausted effect of antracyclines and 
taxanes. Vopr onkologii, 2001, 47 (3): 298-302.

11. Semiglazova T, Gershanovich M. The efficacy of 
Capecitabine (Xeloda) in Antracyclin-refractory 
and Antracyclin and Docetaxel-refractory meta-
static breast cancer (MBC). Proc Am Soc Clin 
Oncol, 2002, 21: abstract 2061. P. 164. 

12. Манзюк Л.В., Артамонова Е.В., Сатирова Е.Ф. 
Оригинальная комбинация Фторафур + 
Винорельбин в лечении рака молочной 
железы: первые результаты. Современная 
онкология, 2010, 1(12): 56-59./Manzyuk L.V., 
Artamonova E.V., Satirova E.F. Original combi-
nation Phthorafurum + Vinorelvine in therapy 
of mammary gland cancer: first results. 
Sovremennaya Onkologia, 2010, 1 (12): 56-59.

13. Giordano SH, Temin S, Kirshner JJ, 
Chandarlapaty S, Crews JR, Davidson NE, et al; 
American Society of Clinical Oncology. 
Systemic therapy for patients with advanced 
human epidermal growth factor receptor 
2-positive breast cancer: American Society of 
Clinical Oncology clinical practice guideline. J 
Clin Oncol, 2014, 32: 2078-99.

14. Finn RS, Crown JP, Lang I, Boer K, Bondarenko 
IM, Kulyk SO, et al. The cyclindependent kinase 
4/6 inhibitor palbociclib in combination with 
letrozole versus letrozole alone as first-line 
treatment of oestrogen receptor-positive, 
HER2-negative, advanced breast cancer 
(PALOMA-1/TRIO-18): A randomised phase 2 
study. Lancet Oncol, 2015, 16: 25-35.

15. Baselga J, Campone M, Piccart M et al. 
Everolimus in Postmenopausal Hormone-
Receptor–Positive Advanced Breast Cancer. N 
Engl J Med, 2012, 366(6 Suppl): 520.

16. Seah DS, Luis IV, Macrae E, Sohl J, Litsas G, 
Winer EP, et al. Use and duration of chemother-
apy in patients with metastatic breast cancer 
according to tumor subtype and line of therapy. 
J Natl Compr Canc Netw, 2014, 12: 71-80.

17. Dufresne A, Pivot X, Tournigand C, Facchini T, 
Alweeg T, Chaigneau L, et al. Impact of chemo-
therapy beyond the first line in patients with 
metastatic breast cancer. Breast Cancer Res 
Treat, 2008, 107: 275-9.

18. Dear RF, McGeechan K, Jenkins MC, Barratt A, 
Tattersall MH, Wilcken N. Combination versus 
sequential single agent chemotherapy for met-
astatic breast cancer. Cochrane Database Syst 
Rev, 2013, 12: CD008792.

19. Cardoso F, Bedard PL, Winer EP, Pagani O, 
Senkus-Konefka E, Fallowfield LJ, et al; ESO-
MBC Task Force. International guidelines for 
management of metastatic breast cancer: 
Combination vs sequential single-agent chemo-
therapy. J Natl Cancer Inst, 2009, 101: 1174-81.

20. Tutt A, Ellis P, Kilburn L, Gilett C, Pinder S, 
Abraham K et al. The TNT trial: A randomized 
phase III trial of carboplatin (C) compared with 
docetaxel (D) for patients with metastatic or 
recurrent locally advanced triple negative or 

BRCA1/2 breast cancer (CRUK/07/012). 
Presented at: 2014 San Antonio Breast Cancer 
Symposium; December 9-13, 2014. San 
Antonio, Texas. Abstract S3-01.

21. Gennari A, Stockler M, Puntoni M, Sormani M, 
Nanni O, Amadori D, et al. Duration of chemo-
therapy for metastatic breast cancer: A system-
atic review and metaanalysis of randomized 
clinical trials. J Clin Oncol, 2011, 29: 2144-9.

22. Cortes J, O’Shaughnessy J, Loesch D, Blum JL, 
Vahdat LT, Petrakova K, et al; EMBRACE (Eisai 
Metastatic Breast Cancer Study Assessing 
Physician’s Choice Versus E7389) investigators. 
Eribulin monotherapy versus treatment of phy-
sician’s choice in patients with metastatic 
breast cancer (EMBRACE): A phase 3 open-label 
randomised study. Lancet, 2011, 377: 914-23.

23. Kaufman PA, Awada A, Twelves C, Yelle L, Perez 
EA, Velikova G, et al. Phase III open-label ran-
domized study of eribulin mesylate versus 
capecitabine in patients with locally advanced 
or metastatic breast cancer previously treated 
with an anthracycline and taxane. J Clin Oncol, 
2015, 33: 594-601.

24. Семиглазова Т.Ю., Филатова Л.В., Гершанович М.Л. 
Комбинированная химиотерапия гемцитаби-
ном (Гемзаром) и цисплатином при диссеми-
нированном раке молочной железы, прогрес-
сирующем после лечения антрациклинами, 
доцетакселом и капецитабином. Вопросы онко-
логии, 2005, 51(1): 66-70./Semiglazova T.Y., 
Filatova L.V. Gershanovich M.L. Combined chem-
ical therapy by gemcitabine (Gemzar) and cispl-
atin at disseminated mammary gland cancer 
progressing after therapy by anthracyclines, 
docetaxel and capecytabine. Voprosy Onkologii, 
2005, 51 (1): 66-70.

25. Semiglazova T, Filatova L. Phase II study cispla-
tin plus gemcitabine (Gemzar) in antracycline, 
docetaxel and capecitabine-refractory meta-
static breast cancer. Annals of Oncology. 
Abstract Book of the 29th ESMO Congress. 
Vienna, 2004. Vol.15. Suppl. 3. P. 43.

26. Семиглазова Т.Ю., Гершанович М.Л., Латипова 
Д.Х., Филатова Л.В., Чубенко В.А., Семиглазов 
В.В., Мацко Е.Д., Клименко В.В. Эффективность 
низких доз гемцитабина в комбинации с 
цисплатином в лечении диссеминированного 
рака молочной железы с прогрессированием 
после применения антрациклинов, таксанов и 
капецитабина. Фарматека, 2012, 8: 61-66./
Semiglazova T.Y., Gershanovich M.L., Latipova 
D.H., Filatova L.V., Chubenko V.A., Semiglazov 
V.V., Matsko E.D., Klimenko V.V. Effectiveness of 
low gencitabine dosages in combination with 
cisplatin in therapy of disseminated mammary 
gland cancer progressing after therapy by 
anthracyclines, docetaxel and capecytabine. 
Farmateka, 2012, 8: 61-66.

27. Malik PS, Raina V, Andre N. Metronomics as 
maintenance treatment in oncology: Time for 
chemo-switch. Front Oncol, 2014, 4: 76.

28. Gligorov J, Doval D, Bines J, Alba E, Cortes P, 
Pierga JY, et al. Maintenance capecitabine and 
bevacizumab versus bevacizumab alone after 
initial first-line bevacizumab and docetaxel for 
patients with HER2-negative metastatic breast 
cancer (IMELDA): A randomised, open-label, 
phase 3 trial. Lancet Oncol, 2014, 15: 1351-60.

29. von Minckwitz G, Puglisi F, Cortes J, Vrdoljak E, 
Marschner N, Zielinski C, et al. Bevacizumab 
plus chemotherapy versus chemotherapy alone 
as second-line treatment for patients with 
HER2-negative locally recurrent or metastatic 
breast cancer after first-line treatment with 
bevacizumab plus chemotherapy (TANIA): An 
open-label, randomised phase 3 trial. Lancet 
Oncol, 2014, 15: 1269-78.

30. Montagna E, Cancello G, Dellapasqua S, 
Munzone E, Colleoni M. Metronomic therapy 
and breast cancer: A systematic review. Cancer 
Treat Rev, 2014, 40: 942-50.

31. Schott S, Schneeweiss A, Reinhardt J, Bruckner 
T, Domschke C, Sohn C, et al. Acceptance of oral 
chemotherapy in breast cancer patients – a 
survey study. BMC Cancer, 2011, 11: 129.

32. Ruddy K, Mayer E, Partridge A. Patient adher-
ence and persistence with oral anticancer 
treatment. CA Cancer J Clin, 2009, 59: 56-66.

33. Goodin S, Griffith N, Chen B, Chuk K, Daouphars 
M, Doreau C, et al. Safe handling of oral che-
motherapeutic agents in clinical practice: 
Recommendations from an international phar-
macy panel. J Oncol Pract, 2011, 7: 7-12.

34. Blum JL, Barrios CH, Feldman N, Verma S, 
McKenna EF, Lee LF, et al. Pooled analysis of 
individual patient data from capecitabine 
monotherapy clinical trials in locally advanced 
or metastatic breast cancer. Breast Cancer Res 
Treat, 2012, 136: 777-88.

35. Oostendorp LJ, Stalmeier PF, Donders AR, van 
der Graaf WT, Ottevanger PB. Efficacy and safe-
ty of palliative chemotherapy for patients with 
advanced breast cancer pretreated with 
anthracyclines and taxanes: A systematic 
review. Lancet Oncol, 2011, 12: 1053-61.

36. O’Shaughnessy JA, Kaufmann M, Siedentopf F, 
Dalivoust P, Debled M, Robert NJ, et al. 
Capecitabine monotherapy: Review of studies 
in first-line HER-2-negative metastatic breast 
cancer. Oncologist, 2012, 17: 476-84.

37. O’Shaughnessy JA, Blum J, Moiseyenko V, Jones 
SE, Miles D, Bell D, et al. Randomized, open-
label, phase II trial of oral capecitabine 
(Xeloda) vs. a reference arm of intravenous 
CMF (cyclophosphamide, methotrexate and 
5-fluorouracil) as first-line therapy for 
advanced/metastatic breast cancer. Ann Oncol, 
2001, 12: 1247-54.

38. Stockler MR, Harvey VJ, Francis PA, Byrne MJ, 
Ackland SP, Fitzharris B, et al. Capecitabine ver-
sus classical cyclophosphamide, methotrexate, 
and fluorouracil as first-line chemotherapy for 
advanced breast cancer. J Clin Oncol, 2011, 29: 
4498-504.

39. Kaufmann M, Maass N, Costa SD, Schneeweiss 
A, Loibl S, Sutterlin MW, et al; GBG-39 Trialists. 
First-line therapy with moderate dose 
capecitabine in metastatic breast cancer is safe 
and active: Results of the MONICA trial. Eur J 
Cancer, 2010, 46: 3184-91.

40. Robert NJ, Dieras V, Glaspy J, Brufsky AM, 
Bondarenko I, Lipatov ON, et al. RIBBON-1: 
Randomized, double-blind, placebo-controlled, 
phase III trial of chemotherapy with or without 
bevacizumab for first-line treatment of human 
epidermal growth factor receptor 2-negative, 
locally recurrent or metastatic breast cancer. J 
Clin Oncol, 2011, 29: 1252-60.

41. Sparano JA, Vrdoljak E, Rixe O, Xu B, Manikhas 
A, Medina C, et al. Randomized phase III trial of 
ixabepilone plus capecitabine versus 
capecitabine in patients with metastatic breast 
cancer previously treated with an anthracycline 
and a taxane. J Clin Oncol, 2010, 28: 3256-63.

42. Talbot DC, Moiseyenko V, Van Belle S, O’Reilly 
SM, Alba Conejo E, Ackland S, et al. 
Randomised, phase II trial comparing oral 
capecitabine (Xeloda) with paclitaxel in 
patients with metastatic/advanced breast can-
cer pretreated with anthracyclines. Br J Cancer, 
2002, 86: 1367-72.

43. Brufsky AM, Hurvitz S, Perez E, Swamy R, 
Valero V, O’Neill V, et al. RIBBON-2: A random-
ized, double-blind, placebo-controlled, phase 
III trial evaluating the efficacy and safety of 



83

О
Н

КО
ЛО

ГИ
Я

bevacizumab in combination with chemother-
apy for secondline treatment of human epi-
dermal growth factor receptor 2-negative 
metastatic breast cancer. J Clin Oncol, 2011, 
29: 4286-93.

44. Miller KD, Chap LI, Holmes FA, Cobleigh MA, 
Marcom PK, Fehrenbacher L, et al. Randomized 
phase III trial of capecitabine compared with 
bevacizumab plus capecitabine in patients 
with previously treated metastatic breast can-
cer. J Clin Oncol, 2005, 23: 792-9.

45. Reichardt P, Von Minckwitz G, Thuss-Patience 
PC, Jonat W, Kolbl H, Janicke F, et al. Multicenter 
phase II study of oral capecitabine (XelodaR) in 
patients with metastaticbreast cancer relaps-
ing after treatment with a taxane-containing 
therapy. Ann Oncol, 2003, 14: 1227-33.

46. Blum JL, Dieras V, Lo Russo PM, Horton J, 
Rutman O, Buzdar A, et al. Multicenter, Phase II 
study of capecitabine in taxane-pretreated 
metastatic breast carcinoma patients. Cancer, 
2001, 92: 1759-68.

47. Freyer G, Delozier T, Lichinister M, Gedouin D, 
Bougnoux P, His P, et al. Phase II study of oral 
vinorelbine in first-line advanced breast cancer 
chemotherapy. J Clin Oncol, 2003, 21: 35-40.

48. Amadori D, Koralewski P, Tekiela A, Ruiz Simon 
A, Llombart A, Sommer H, et al. Efficacy and 
safety of navelbine oral (NBVO) in first line 
metastatic breast cancer. Eur J Cancer, 2001, 
37(Suppl 6): Abstract 713.

49. Bartsch R, Pluschnig U, Wenzel C, Gampen-
rieder S, Altorjai G, Gnant M, et al. Oral vinorel-
bine in metastatic breast cancer: The Vienna 
experience. Ann Oncol, 2008, 19(Suppl 8): 
Abstract 160.

50. Blancas I, Morales S, Diaz N, Barnadas A, 
Gonzalvez ML, del Barco S, et al. Efficacy and 
safety of oral vinorelbine in first or second-line 
metastatic breast cancer. J Clin Oncol, 2010, 
28(15S): Abstract 1090.

51. Mansour M, Haddad N. Phase II study of single 
agent oral vinorelbine as a first line chemo-
therapy for metastatic breast cancer patients 
previously treated with adjuvant anthracyclines 
and/or taxanes. Proc 21st International 
Congress on Anti-Cancer Treatment. 2010: 
Abstract 627.

52. Steger GG, Dominguez A, Switsers O, Dobro-
volskaya N, Giotta F, Glogowska I, et al. Phase 
II study evaluating oral vinorelbine as a sin-
gle-agent as first-line chemotherapy for met-
astatic breast cancer patients with bone 
metastases (NORBREAST-228 Trial): First effi-
cacy results. Ann Oncol, 2014, 25(Suppl 4): 
Abstract 403P.

53. Tubiana-Mathieu N, Bougnoux P, Becquart D, 
Chan A, Conte PF, Majois F, et al. Alloral-
combination of oral vinorelbine and capecita-
bine as first-line chemotherapy in HER2-
negative metastatic breast cancer: An 
International Phase II Trial. Br J Cancer, 2009, 
101: 232-7.

54. Nole F, Crivellari D, Mattioli R, Pinotti G, Foa P, 
Verri E, et al. Phase II study of an all-oral com-
bination of vinorelbine with capecitabine in 
patients with metastatic breast cancer. Cancer 
Chemother Pharmacol, 2009, 64: 673-80.

55. Campone M, Dobrovolskaya N, Tjulandin S, 
Chen SC, Fourie S, Mefti F, et al. A three-arm 
randomized phase II study of oral vinorelbine 
plus capecitabine versus oral vinorelbine and 
capecitabine in sequence versus docetaxel 
plus capecitabine in patients with metastatic 
breast cancer previously treated with anthracy-
clines. Breast J, 2013, 19: 240-9.

56. Tawfik H, Rostom Y, Elghazaly H. All-oral combi-
nation of vinorelbine and capecitabine as first-

line treatment in HER2/Neu-negative meta-
static breast cancer. Cancer Chemother 
Pharmacol, 2013, 71: 913-9.

57. Finek J, Holubec L Jr, Svoboda T, Sefrhansova 
L, Pavlikova I, Votavova M, et al. A phase II 
trial of oral vinorelbine and capecitabine in 
anthracycline pretreated patients with meta-
static breast cancer. Anticancer Res, 2009, 29: 
667-70.

58. Delcambre C, Veyret C, Levy C, et al. A phase I/
II study of capecitabine combined with oral 
vinorelbine as first or second line therapy in 
locally advanced or metastatic breast cancer. 
Breast Cancer Res Treat, 2005, 94: S67 (Abstract 
1081).

59. Jones A, O’Brien M, Sommer H, Nowara E, Welt 
A, Pienkowski T, et al. Phase II study of oral 
vinorelbine in combination with capecitabine 
as second line chemotherapy in metastatic 
breast cancer patients previously treated with 
anthracyclines and taxanes. Cancer Chemother 
Pharmacol, 2010, 65: 755-63.

60. Lorusso V, Spada M, Giampaglia M, Misino A, 
Calabrese R, Latorre A, et al; Gruppo 
Oncologico dell’Italia Meridionale. Oral 
vinorelbine plus capecitabine (oral vincap) 
combination in patients with advanced breast 
cancer (ABC). A phase II study of the GOIM 
(Gruppo Oncologico dell’Italia Meridionale). 
Ann Oncol, 2006, 17: vii15-7.

61. Burstein HJ, Keshaviah A, Baron AD, Hart RD, 
Lambert-Falls R, Marcom PK, et al. Trastuzumab 
plus vinorelbine or taxane chemotherapy for 
HER2-overexpressing metastatic breast cancer: 
The trastuzumab and vinorelbine or taxane 
study. Cancer, 2007, 110: 965-72.

62. Andersson M, Lidbrink E, Bjerre K, Wist E, 
Enevoldsen K, Jensen AB, et al. Phase III ran-
domized study comparing docetaxel plus 
trastuzumab with vinorelbine plus trastuzumab 
as first-line therapy of metastatic or locally 
advanced human epidermal growth factor 
receptor 2-positive breast cancer: The 
HERNATA study. J Clin Oncol, 2011, 29: 264-71.

63. Bergen E, Berghoff AS, Rudas M, Dubsky P, De 
Vries C, Sattlberger C, et al. Taxanes plus 
trastuzumab compared to oral vinorelbine 
plus trastuzumab in HER2- overexpressing 
metastatic breast cancer. Breast Care (Basel), 
2014, 9: 344-8.

64. Andersson M, Lopez-Vega JM, Petit T, Zamagni 
C, Freudensprung U, Robb S, et al. Interim safe-
ty and efficacy of pertuzumab, trastuzumab 
and vinorelbine for first-line (1L) treatment of 
patients (pts) with HER2-positive locally 
advanced or metastatic breast cancer (MBC). 
Ann Oncol, 2014, 25(suppl 4): Abstract 361PD.

65. Andre N, Carre M, Pasquier E. Metronomics: 
towards personalized chemotherapy? Nat Rev 
Clin Oncol, 2014, 11: 413-31.

66. Bocci G, Francia G, Man S, Lawler J, Kerbel RS. 
Thrombospondin 1, a mediator of the antian-
giogenic effects of low-dose metronomic che-
motherapy. Proc Natl Acad Sci USA, 2003, 100: 
12917-22.

67. Kerbel RS, Guerin E, Francia G, Xu P, Lee CR, 
Ebos JM, et al. Preclinical recapitulation of anti-
angiogenic drug clinical efficacies using mod-
els of early or late stage breast cancer meta-
statis. Breast, 2013, 22(suppl 2): S57-S65.

68. Emmenegger U, Francia G, Chow A, Shaked Y, 
Kouri A, Man S, et al. Tumors that acquire 
resistance to low-dose metronomic cyclo-
phosphamide retain sensitivity to maximum 
tolerated dose cyclophosphamide. Neoplasia, 
2011, 13: 40-8.

69. Fedele P, Marino A, Orlando L, Schiavone P, 
Nacci A, Sponsiello F, et al. Efficacy and safety 

of low-dose metronomic chemotherapy with 
capecitabine in heavily pretreated patients 
with metastatic breast cancer. Eur J Cancer, 
2012, 48: 24-9.

70. Martin M, Martinez N, Ramos M, Calvo L, Lluch 
A, Zamora P, et al. Standard versus continuous 
administration of capecitabine in metastatic 
breast cancer (GEICAM/2009-05): a random-
ized, noninferiority phase II trial with a phar-
macogenetic analysis. Oncologist, 2015, 20: 
111-2. 

71. Addeo R, Sgambato A, Cennamo G, Montella L, 
Faiola V, Abbruzzese A, et al. Lowdose metro-
nomic oral administration of vinorelbine in the 
first-line treatment of elderly patients with 
metastatic breast cancer. Clin Breast Cancer, 
2010, 10: 301-6.

72. De Iuliis F, Salerno G, Taglieri L, Lanza R, 
Scarpa S. On and off metronomic oral vinorel-
bine in elderly women with advanced breast 
cancer. Tumori, 2015, 101: 30-5.

73. Briasoulis E, Pappas P, Puozzo C, Tolis C, 
Fountzilas G, Dafni U, et al. Dose-ranging study 
of metronomic oral vinorelbine in patients 
with advanced refractory cancer. Clin Cancer 
Res, 2009, 15: 6454-61.

74. Rajdev L, Negassa A, Dai Q, Goldberg G, Miller 
K, Sparano JA. Phase I trial of metronomic oral 
vinorelbine in patients with advanced cancer. 
Cancer Chemother Pharmacol, 2011, 68: 1119-24.

75. De la Haba J, Cazzaniga M, Freyer G, Costa L, 
Petru E, Bartsch R, et al. Randomised phase II 
study evaluating, as first-line chemotherapy, 
single-agent oral vinorelbine administered 
with two different schedules in patients with 
hormone receptor positive, HER2-negative 
advanced breast cancer (TempoBreast-1 trial). 
Presented at: 2015 San Antonio Breast Cancer 
Symposium, December 8-12, 2015; San 
Antonio, Texas. Abstract OT3-02-04.

76. Colleoni M, Rocca A, Sandri MT, Zorzino L, Masci 
G, Nole F, et al. Low-dose oral methotrexate 
and cyclophosphamide in metastatic breast 
cancer: Antitumor activity and correlation with 
vascular endothelial growth factor levels. Ann 
Oncol, 2002, 13: 73-80.

77. Colleoni M, Orlando L, Sanna G, Rocca A, 
Maisonneuve P, Peruzzotti G, et al. Metronomic 
low-dose oral cyclophosphamide and metho-
trexate plus or minus thalidomide in metastat-
ic breast cancer: antitumor activity and biologi-
cal effects. Ann Oncol, 2006, 17: 232-8.

78. Gebbia V, Boussen H, Valerio MR. Oral metro-
nomic cyclophosphamide with and without 
methotrexate as palliative treatment for 
patients with metastatic breast carcinoma. 
Anticancer Res, 2012, 32: 529-36.

79. Cazzaniga ME, Torri V, Villa F, Giuntini N, Riva F, 
Zeppellini A, et al. Efficacy and safety of the 
all-oral schedule of metronomic vinorelbine 
and capecitabine in locally advanced or meta-
static breast cancer patients: The phase I-II 
VICTOR-1 study. Int J Breast Cancer, 2014, 2014: 
769-90.

80. Cazzaniga ME. Metronomic chemotherapy 
(CHT) combination of vinorelbine (VRL) and 
capecitabine (CAPE) in HER2-advanced breast 
cancer (ABC) patients (pts) does not impair 
Global QoL. First results of the VICTOR-2 study. 
Presented at: ABC3, November 5-7, 2015: 
Lisbon, Portugal. Abstract PO64.

81. Montagna E, Lai A, Palazzo A, Bagnardi V, 
Cancello G, Iorfida M, et al. A phase II study of 
metronomic oral chemotherapy for metastatic 
breast cancer patients: Safety and efficacy 
results of vinorelbine, cyclophosphamide plus 
capecitabine (VEX) combination. Eur J Cancer, 
2015, 51(Suppl 3): Abstract 1876.


