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Долгое время, вплоть до пос-
ледней трети прошлого века, 
при определении тактики 

обследования и  лечения врачи 
опирались на собственный опыт 
или мнение компетентных коллег. 
В 1970-х гг. был предложен новый 
критический подход, основанный 
на том, что используемый метод 
характеризуется доказанной мак-
симальной эффективностью и ми-
нимальным риском. Этот подход, 
получивший название evidence 
based medicine (доказательная меди-
цина), был признан определяющим 
стандартом в здравоохранении.
Уровней доказательности пять. 
Максимальный I уровень соот-
ветствует доказательствам, полу-
ченным в результате метаанализа 
большого числа хорошо спланиро-
ванных рандомизированных иссле-
дований. Самый низкий V уровень 
доказательности соответствует 
доказательствам, основанным на 
клинических случаях. Благодаря 

клиническим исследованиям отно-
шение к  оценке шансов больного 
на терапевтический результат из-
менились, появилось понятие «от-
ношение рисков». Участие врачей 
в клинических исследованиях зна-
чительно повысило их профессио-
нальный уровень.
В США, по крайней мере на офици-
альном уровне, не существует та-
кого понятия, как недоказательная 
медицина. В России доказательная 
медицина еще не заняла главенству-
ющее положение. Бытует мнение, 
что только 20% российских врачей 
следуют принципам доказательной 
медицины. Многие врачи уверены, 
что у постсоветской медицины осо-
бый путь, лечить надо не болезнь, 
а больного, клиническое мышление 
прежде всего. Что касается кли-
нических рекомендаций, они не 
учитывают национальные особен-
ности. Как известно, истина посе-
редине, но в данном случае ближе 
к клиническим рекомендациям.

Итак, что же изменилось за послед-
ние 10–15 лет в принципиальных 
подходах к терапии метастатичес-
кого рака молочной железы (РМЖ)? 
Стало очевидно, что метастати-
ческий РМЖ – хроническое неиз-
лечимое заболевание. Стремление 
радикально вылечить пациенток 
с метастатическим РМЖ в лучшем 
случае не достигает цели, в худшем 
сокращает продолжительность их 
жизни и резко снижает ее качество. 
При планировании терапии мета-
статического РМЖ следует в пер-
вую очередь стремиться к  улуч-
шению или сохранению качества 
жизни. Увеличение достаточно абс-
трактной для конкретной больной 
медианы общей выживаемости, 
к чему призывают многочисленные 
современные клинические иссле-
дования, должно быть на втором 
плане. Возможно, такое суждение 
кому-то покажется крамольным. 
Тем не менее мы хорошо оперируем 
понятием «соотношение „цена – ка-
чество“» при покупке автомобиля. 
Точно так же должно быть сба-
лансировано стремление любой 
ценой продлить жизнь со стрем-
лением продлить ее качественную 
составляющую.
Революционные изменения во 
взглядах на лекарственное лечение 
метастатического РМЖ произош-
ли, когда в клиническую практику 
триумфально стали входить тар-
гетные, то есть целевые, препараты, 
которые синтезировались с вполне 
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определенной целью – заблокиро-
вать химические реакции в опухо-
левой клетке, характерные именно 
для нее. Затем пришло понимание, 
что по-настоящему таргетным 
является препарат тамоксифен, 
который начали применять еще 
в 1970-х гг. Ретроспективный ана-
лиз лечения больных метастати-
ческим РМЖ позволил онкологам 
ответить на вопрос, почему боль-
ные РМЖ по-разному отвечают на 
терапию тамоксифеном.
Изменения в  терапии РМЖ про-
изошли благодаря разработке 
и  внедрению доступных методик 
определения рецепторов стероид-
ных гормонов и  рецепторов эпи-
дермального фактора роста. Внед-
рение современных технологий по 
сути означает индивидуализацию 
терапии по принципу «правильное 
лекарство – правильному пациен-
ту». Индивидуализация терапии 
очень важна еще и  потому, что, 
с одной стороны, появилось очень 
много эффективных препаратов, 
с другой – стоимость лечения од-
ного больного возросла в десятки 
и сотни раз. Традиционная химио-
терапия проводится в течение не-
скольких месяцев, редко – до года. 
Таргетные же воздействия могут 
продолжаться годы. Возникла про-
блема определения четких, доста-
точно узких показаний к назначе-
нию конкретного препарата.
Некоторые исследования, указыва-
ющие на оптимальный вид лечения, 
из-за высокой стоимости не могли 
проводиться в рутинной клиничес-
кой практике. Назрела острая не-
обходимость разработки и утверж-
дения более доступных критериев 
отбора пациентов, действительно 
нуждающихся в  сверхдорогосто-
ящем лечении, которое с большой 
долей вероятности растянется на 
годы. Тогда же стало понятно, что 
самое агрессивное лечение не всег-
да самое лучшее и часть больных 
онкологи «перелечивают».
Попытки научно обосновать груп-
пы прогноза при РМЖ предприни-
мались в течение многих лет. До сих 
пор остаются неоспоримыми фак-
торы прогноза, такие как размер 
опухоли, наличие метастазов в ре-
гионарных лимфоузлах, возраст па-

циенток. С огромным энтузиазмом 
специалисты восприняли открытие 
молекулярно-генетических подти-
пов РМЖ, в  корне изменившее 
подходы к терапии. Но широкого 
внедрения, даже в высокоразвитых 
странах, исследование молекуляр-
но-генетического подтипа РМЖ не 
получило из-за высокой стоимости. 
Важным этапом на пути внедрения 
подхода с позиции доказательной 
медицины к лечению РМЖ любой 
стадии стало определение так на-
зываемых суррогатных подтипов 
РМЖ. Заметим, что определение 
суррогатных подтипов не требует 
значительных дополнительных ма-
териальных и  временных затрат. 
Сегодня определение уровня экс-
прессии рецепторов эстрогенов 
(РЭ), рецепторов прогестерона, ре-
цепторов эпидермального фактора 
роста второго типа (HER2) и марке-
ра пролиферации Ki-67 доступно во 
всех регионах Российской Федера-
ции. На основании результатов ис-
следования экспрессии названных 
рецепторов и маркера Ki-67 опре-
деляют суррогатный подтип РМЖ 
(люминальный А, люминальный В, 
HER2-положительный (нелюми-
нальный) и трижды негативный). 
Таким образом, уже на этапе пер-
вичного морфологического иссле-
дования опухоли можно выделить 
больных с  благоприятным и  не-
благоприятным прогнозом, тех, 
кто нуждается в более агрессивном 
лечении. 
Коренным образом изменилось 
отношение к гормонотерапии при 
гормонопозитивном РМЖ. Были 
конкретизированы оптимальные 
сроки и режимы. В последние годы 
было доказано, что продление адъ-
ювантной гормонотерапии тамок-
сифеном до десяти лет значительно 
уменьшает риск прогрессирования 
и риск развития рака противопо-
ложной молочной железы. Был изу-
чен и внедрен режим адъювантной 
гормонотерапии ингибиторами 
ароматазы и режим переключения 
с тамоксифена на ингибиторы аро-
матазы. Специалисты продолжают 
изучать вопрос, связанный с увели-
чением продолжительности адъю-
вантной гормонотерапии РМЖ до 
десяти лет. 

В 2016 г. были опубликованы ре-
зультаты исследования, в котором 
участвовали 1918 пациенток с пер-
вично операбельным РМЖ. После 
проведения стандартной адъю-
вантной гормонотерапии больные 
продолжали получать летрозол до 
десяти лет. Пациенткам контроль-
ной группы назначали плацебо. 
Продление адъювантной терапии 
ингибиторами ароматазы до деся-
ти лет способствовало значимому 
повышению показателей выжива-
емости без признаков заболевания 
и снижению частоты случаев кон-
тралатерального РМЖ в  сравне-
нии с плацебо (отношение рисков 
(ОР) для рецидива заболевания 
или развития контралатерального 
РМЖ 0,66; p = 0,01). В то же время 
показатели общей выживаемости 
при использовании ингибиторов 
ароматазы не превышали анало-
гичных показателей в группе пла-
цебо [1].
Очень важным с  клинической 
точки зрения было внедрение по-
нятия висцерального криза. Под 
ним понимают множественные 
метастатические поражения внут-
ренних органов с  клиническими 
или лабораторными признаками 
нарушения их функции, создающие 
угрозу жизни больного. Понятие 
«висцеральный криз» могло поя-
виться только исходя из концепции 
определяющего значения качества 
жизни. Естественно, что в реальной 
практике мы оцениваем скорее не 
наличие, а отсутствие висцерально-
го криза. Так, несколько (от одного 
до трех) метастазов малого разме-
ра в печени или легких, не приле-
гающих к крупным сосудам, явно 
свидетельствуют об отсутствии 
висцерального криза. В этом случае 
при гормоночувствительном мета-
статическом РМЖ предпочтение 
отдается гормонотерапии. 
Сегодня доказана возможность 
проведения нескольких последо-
вательных успешных линий гор-
мональной терапии при PЭ-по-
ложительном метастатическом 
РМЖ. Длительная гормонотера-
пия позволяет не только добиться 
объективного ответа или длитель-
ной стабилизации заболевания, но 
и сохранить качество жизни боль-
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ных. Диссеминированный РМЖ 
является неизлечимым хроничес-
ким заболеванием, но, чем позднее 
возникнет необходимость перехода 
с гормонотерапии на цитотоксичес-
кую терапию (при развитии висце-
рального криза), тем длительнее 
будет период обычной жизни, без 
тяжелых нежелательных эффектов 
лекарственной противоопухолевой 
терапии. 
Расширение спектра препаратов 
для гормонотерапии РМЖ – новая 
строка в «технологической карте» 
терапии диссеминированного 
РМЖ. В  последние годы кроме 
давно используемых в гормоноте-
рапии РМЖ тамоксифена и инги-
биторов ароматазы успешно при-
меняется фулвестрант. Это первый 
представитель нового класса сте-
роидных антиэстрогенов, ингиби-
рующих пролиферативные эффек-
ты эстрогенов на чувствительные 
ткани. Препарат действует как вы-
сокоселективный антагонист эст-
рогенных рецепторов, полностью 
блокируя эффекты эстрогенов. 
В  рандомизированном исследо-
вании показано, что оптимальная 
доза фулвестранта – 500 мг. В отли-
чие от фулвестранта 250 мг фулвес-
трант 500 мг снижал риск прогрес-
сирования заболевания на 20% (ОР 
0,80; 95%-ный доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,68–0,94; p = 0,006) [2].
Большой интерес представляет 
новый, недавно зарегистрирован-
ный высокоэффективный режим 
гормонотерапии диссеминирован-
ного РМЖ  – «экземестан + эверо-
лимус» после прогрессирования 
на фоне приема ингибиторов аро-
матазы. Данный режим достовер-
но увеличивает выживаемость 
без прогрессирования и  частоту 
объективного ответа в сравнении 
с одним экземестаном у пациентов 
с РЭ-положительным HER2-отри-
цательным диссеминированным 
РМЖ после прогрессирования на 
фоне терапии ингибиторами аро-
матазы [3]. 
Последовательное применение 
трех-четырех линий гормоноте-
рапии стало в  настоящее время 
реальностью. Именно успехи гор-
монотерапии в  большей степени 
сделали диссеминированный РМЖ 

хроническим медленно протекаю-
щим заболеванием.
Прекрасные успехи достигнуты 
в терапии HER2-положительного 
РМЖ. Совсем недавно выживае-
мость больных HER2-положитель-
ным РМЖ была удручающе низ-
кой. Пациентки быстро умирали 
от прогрессирующих висцераль-
ных и церебральных метастазов. 
В настоящее время возможен дли-
тельный контроль болезни. Ан-
ти-HER2-терапия началась с тар-
гетного препарата трастузумаб. 
Трастузумаб позволил добиться 
значительного увеличения выжи-
ваемости без прогрессирования 
и общей выживаемости. Доступны 
результаты более чем 50 клиничес-
ких исследований трастузумаба 
в лечении HER2-положительного 
диссеминированного РМЖ в ком-
бинации с  различными химио-
препаратами  – паклитакселом, 
доцетакселом, капецитабином, 
винорелбином, гемцитабином или 
с комбинациями этих препаратов. 
Причем в  большинстве случаев 
дополнение трастузумаба приво-
дило к достоверному увеличению 
общего объективного ответа до 
75–84%, времени до прогресси-
рования и  общей выживаемос-
ти. Не вызывает сомнения, что 
режим лекарственной терапии 
HER2-положительного диссеми-
нированного РМЖ должен вклю-
чать анти-HER2-препарат. 
На основании результатов иссле-
дования HERA трастузумаб в  на-
стоящее время применяется в ка-
честве одногодичной адъювантной 
терапии для HER2-положительно-
го первично операбельного РМЖ. 
В исследовании HERA участвова-
ли 5090 больных с регионарными 
(рN+) метастазами и  без регио-
нарных (рN0) метастазов. После 
среднего периода наблюдения 
(один год) относительная часто-
та рецидива заболевания в группе 
трастузумаба снизилась на 44%, 
а абсолютное увеличение медианы 
безрецидивной выживаемости до-
стигло 8,4% (р < 0,0001) [4].
Вызывает интерес новая форма 
трастузумаба для подкожного 
введения в  фиксированной дозе 
600 мг. В неоадъювантном исследо-

вании III фазы HannaH сравнива-
ли эффективность и безопасность 
подкожного введения препарата 
с  таковыми стандартной формы 
внутривенного введения трастузу-
маба у пациенток с HER2-позитив-
ным РМЖ на ранних стадиях [5]. 
Подкожное введение трастузумаба 
занимает около пяти минут, а инфу-
зия препарата в форме для внутри-
венного введения – более 30 минут. 
Таким образом, трастузумаб в виде 
подкожных инъекций является 
очень удобной для больных и пер-
сонала альтернативой внутривен-
ной формы трастузумаба.
Принципиально важным момен-
том в терапии HER2-положитель-
ного РМЖ стало появление нового 
анти-HER2-таргетного препарата 
пертузумаба. Пертузумаб относит-
ся к  ингибиторам димеризации 
HER2-рецепторов. Димеризация 
HER2 – это образование пар между 
HER2-рецептором и другими HER-
рецепторами (EGFR/HER1, HER2, 
HER3, HER4), также находящимися 
на поверхности опухолевой клетки. 
Важно, что механизмы действия 
пертузумаба (на пары HER2 c дру-
гими HER-рецепторами) и трасту-
зумаба (только на HER2) дополняют 
друг друга, поскольку оба препара-
та связываются с  HER2-рецепто-
ром, но в разных областях. Целью 
применения пертузумаба в комби-
нации с  трастузумабом и  химио-
терапией является максимальное 
блокирование сигнальных путей. 
Двойная блокада рецепторов HER2 
трастузумабом и  пертузумабом 
(в России два препарата выпуска-
ются в одной упаковке под названи-
ем Бейодайм) высокоэффективна 
при метастатическом РМЖ. 
В исследовании III  фазы 
CLEOPATRA (CLinical Evaluation 
Of Pertuzumab and TRAstuzumab – 
Клиническая оценка пертузума-
ба и трастузумаба), посвященном 
оценке эффективности и  перено-
симости комбинации «пертузу-
маб + трастузумаб + доцетаксел», 
добавление пертузумаба к  трас-
тузумабу и  доцетакселу привело 
к рекордному увеличению выжива-
емости. Медиана общей выживае-
мости составила 56,5 месяца (95% 
ДИ 49,3 – не достигнута) в группе 
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пертузумаба и 40,8 месяца (95% ДИ 
35,8–48,3) в группе без пертузума-
ба. Разница 15,7 месяца была ста-
тистически значимой (ОР 0,68; 95% 
ДИ 0,56–0,84; p < 0,001). Медиана 
выживаемости без прогрессирова-
ния была на 6,3 месяца больше при 
добавлении пертузумаба (ОР 0,68; 
95% ДИ 0,58–0,80). Пертузумаб уве-
личивал продолжительность отве-
та на 7,7 месяца [6].
Множество проведенных клини-
ческих исследований, появление 
новых данных существенно рас-
ширили информационное поле 
практического врача. Сегодня не-
возможно представить, что зна-
ний, которые врач получает при 
прохождении очередного цикла 
усовершенствования, хватит на 
пять лет. Потребность в получении 
новой информации способствова-
ла развитию системы непрерывно-
го профессионального образова-
ния. Кроме того, сегодня онкологи 
в повседневной работе могут опи-
раться на клинические рекоменда-
ции профессиональных сообществ: 
Российского общества клиничес-
кой онкологии (RUSSCO), Россий-
ского общества онкомаммологов 

(РООМ), Ассоциации онкологов 
России (АОР). Изменения, которые 
авторитетные эксперты регулярно 
вносят в рекомендации, базируют-
ся на данных крупных рандомизи-
рованных клинических исследо-
ваний и  имеют высокий уровень 
доказательности. В  настоящее 
время практические рекомендации 
по лекарственному лечению злока-
чественных опухолей RUSSCO, раз-
мещенные на сайте организации, 
доступны каждому российскому 
онкологу-химиотерапевту. Доступ-
ность алгоритмов терапии РМЖ 
для молодых специалистов  – это 
путь внедрения принципов доказа-
тельной медицины в данной облас-
ти. Сегодня мы имеем дело с «ком-
пьютерным» поколением не только 
молодых специалистов, но и паци-
ентов. Все чаще больные при об-
суждении плана лечения с врачом 
стремятся получить информацию 
об эффективности лечения и ссыл-
ку на доказательную базу. Неужели 
места клиническому мышлению не 
осталось? Осталось. 
При метастатическом РМЖ мы 
вправе ожидать эффекта и в тре-
тьей, и в четвертой линии терапии. 

В  клинических рекомендациях, 
сформулированных по итогам мно-
гоцентровых рандомизированных 
исследований, говорится о первой 
или второй линии. Чаще в третьей 
линии рекомендуется или терапия 
на выбор лечащего врача (вот где 
требуется по-настоящему клини-
ческое мышление!), или участие 
в клинических исследованиях, что 
для третьей и последующих линий 
терапии весьма проблематично. 
Итак, диалектика, как всегда, тор-
жествует. Простор для грамотного 
творчества остается.
Как видим, нет принципиального 
противоречия между традицион-
ным российским «лечить не бо-
лезнь, а больного» и современным 
высокотехнологичным подходом. 
Этот подход является следствием 
клинических рекомендаций, в ос-
нове которых лежат результаты 
клинических исследований, и учи-
тывает подтипы опухоли, индиви-
дуальные особенности больных 
и  многочисленные социальные 
факторы. Качество жизни – новый 
актуальный вектор в подходе к оп-
ределению тактики терапии при ме-
тастатическом РМЖ.  
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