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З а последние 5–7 лет Ксело-

да (капецитабин) из лекар-

ственного средства, являв-

шегося предметом исследований,

стала одним из препаратов выбора

при химиотерапии рака молочной

железы (РМЖ) наряду с антраци-

клинами, таксанами и винорелби-

ном.

Эффективность монотерапии

Кселодой у больных РМЖ показана

еще в 1999–2002 гг. в четырех ис-

следованиях с участием более 500

пациенток, ранее получавших так-

саны [1–4]. Большинство из этих

больных также получали антраци-

клины. Общая эффективность Ксе-

лоды в указанных исследованиях

составляла от 15 до 28 % при дли-

тельности эффекта от 3,0 до 4,6 ме-

сяца.

Кселода и таксаны

В небольшом рандомизирован-

ном исследовании Talbot D. и соавт.

(2002) [5] с участием 42 больных

метастатическим РМЖ, резистент-

ных к антрациклинам, эффектив-

ность монотерапии Кселодой была

оценена в сравнении с паклитаксе-

лом. В этой работе была продемон-

стрирована более высокая эффек-

тивность Кселоды (36 против 26 %).

В последующем на основании до-

клинических данных о синергично-

сти эффектов Кселоды и таксанов

при РМЖ была проведена серия

исследований этой комбинации.

В рандомизированном исследо-

вании, включившем 511 пациенток

с распространенным РМЖ, полу-

чавших ранее антрациклины, ком-

бинация Кселоды и доцетаксела

продемонстрировала преимущества

перед монотерапией доцетакселом

по всем критериям эффективности.

Общая эффективность составила в

группе Кселоды 42 против 30 %,

медиана времени до прогрессиро-

вания – 6,1 против 4,2 месяца, медиа-

на общей выживаемости – 14,5 про-

тив 11,5 месяца [6].

Сравнительные исследования

комбинации Кселоды и таксанов с

антрациклинсодержащими режи-

мами в 1-й линии терапии проведе-

ны Mavroudis D. и соавт. (2005) и

Lueck H. и соавт. (2006) [7, 8].

В рандомизированном исследо-

вании Mavroudis D. и соавт. у 221

пациентки с местнораспространен-

ным или метастатическим РМЖ

оценивали эффективность комби-

наций Кселода/доцетаксел и эпи-

рубицин/доцетаксел. Показана

сходная эффективность этих режи-

мов. Общий эффект составил в об-

еих группах 49 %, медиана времени

до прогрессирования – 9,8 и 11,1,

медиана общей выживаемости –

35,0 и 32,0 месяца соответственно.

Lueck H. и соавт. оценивали ре-

жимы эпирубицин/паклитаксел и

Кселода/паклитаксел в 1-й линии

химиотерапии метастатического

РМЖ у 290 больных. В этом иссле-

довании также была продемонстри-

рована сходная эффективность

сравниваемых режимов. Общая эф-

фективность составила в группах 41

и 41,5 % соответственно, медиана

времени до прогрессирования –

11,8 и 12,3, медиана общей выжи-

ваемости – 24,0 и 25,6 месяца.

Таким образом, комбинация Ксе-

лоды и таксанов обеспечивает при

РМЖ результаты, сравнимые с до-

стигаемыми при применении наи-

более эффективных на сегодняш-

ний день режимов.

Высокоэффективные режимы с

включением Кселоды разработаны

и для неоадъювантной терапии ме-

стнораспространенного РМЖ.

Franco S.X. и соавт. [9] оценивали

эффективность режима доцетаксел

30 мг/м2, карбоплатин AUC 2 в 1-й,

8-й, 15-й дни + Кселода 1250 мг/м2

в 5–18-й дни каждые 28 дней на

протяжении 4 курсов у 32 больных

РМЖ IIa–IIIc стадий. Полная кли-

ническая ремиссия достигнута у 53

% больных, полная морфологиче-

ская ремиссия – у 32 %. Дополни-

тельно у 28 % пациенток отмечен

лекарственный патоморфоз III сте-

пени.

В исследовании Lu Y.S. и соавт.

[10] оценены 24 пациентки с ме-

стнораспространенным РМЖ, по-

лучившие четыре цикла химиотера-

пии доцетаксел 60 мг/м2, циспла-

тин 50 мг/м2 в 1-й день + Кселода

1800 мг/м2 в 1–14-й дни с недель-

ным перерывом. Полный клиниче-

ский эффект наблюдался у 25 %

больных, частичный – у 75 %. Пол-

ная морфологическая ремиссия

была достигнута в 21 % случаев.

Не уменьшается интерес к по-

пыткам определить взаимосвязь

клинического эффекта и экспрес-

сии ключевых ферментов, уча-

ствующих в метаболизме Кселоды

и фторурацила. К числу этих энзи-

мов относятся тимидинфосфорила-

за (образование фторурацила в опу-

холи), дигидропиримидиндегидро-

геназа (инактивация фторурацила)
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и тимидилатсинтетаза (основная

мишень фторурацила). 

Puglisi F. и соавт. [11] оценили эф-

фективность доцетаксела 36 мг/м2 в

1-й, 8-й, 15-й дни и Кселоды 1250

мг/м2 в 8–21-й дни 4-недельного

цикла у 47 больных метастатическим

РМЖ. Общий эффект составил 51

%, дополнительно у 30 % пациенток

отмечена длительная стабилизация.

Медиана времени до прогрессирова-

ния составила 6, а медиана общей

выживаемости – 17 месяцев. Важ-

ность этого исследования состоит в

том, что в нем была проведена кор-

реляция между клинической эффек-

тивностью и экспрессией (опре-

деленной иммуногистохимически)

ключевого фермента метаболизма

Кселоды – тимидинфосфорилазы.

Показано значительное увеличение

общей выживаемости в группе боль-

ных с гиперэкспрессией тимидин-

фосфорилазы (р = 0,009). Данные 

по эффективности представлены 

не были.

Bellet M. и соавт. [12] в аналогич-

ном исследовании оценили эффек-

тивность режима Кселода + доце-

таксел у 32 больных РМЖ IIIa/IIIb

стадий в неоадъювантном режиме.

Показана тесная корреляция часто-

ты достижения полной морфологи-

ческой ремиссии и гиперэкспрес-

сии тимидинфосфорилазы в соче-

тании с низким уровнем дигидро-

пиримидиндегидрогеназы.

Кселода и винорелбин

Винорелбин считается одним из

препаратов выбора при лечении

РМЖ. В основном его применяют

при резистентности к антрацикли-

нам и таксанам. В последнее время

отмечают высокую эффективность

лечения при комбинации винорел-

бина с Кселодой.

Estevez L.G. и соавт. [13] оценили

комбинацию Кселода 2000 мг/м2 в

1–14-й дни и винорелбина 25 мг/м2

в 1-й и 8-й дни (каждые 3 недели) 

у больных РМЖ, ранее получавших

антрациклины и таксаны. Общая

эффективность данной схемы сос-

тавила 50 %.

Аналогичное исследование про-

вели Nole F. и соавт. [14] у 45 боль-

ных РМЖ. Общая эффективность

режима составила 37 % с медианой

времени до прогрессирования 6,3

месяца.

Исследование SAKK 25/99 пока-

зало высокую эффективность и

умеренную токсичность указанного

режима в 1-й линии у 60 пожилых

(средний возраст – 72 года) боль-

ных РМЖ [15]. Пациентки получа-

ли Кселоду 2000 мг/м2 в 1–14-й дни

и винорелбин 20 мг/м2 в 1-й и 8-й

дни 3-недельного цикла. Общая

эффективность у больных с кост-

ными метастазами составила 43 %,

а без костных метастазов – 57 %,

медиана времени до прогрессиро-

вания достигала в этих подгруппах

4,3 и 7,0 месяцев соответственно.

Из побочных эффектов в основном

отмечена нейтропения, развившая-

ся у 40 % больных. Эпизодов фе-

брильной нейтропении не наблю-

далось.

Таким образом, при метастатиче-

ском РМЖ комбинация Кселоды с

винорелбином также может быть

признана эффективной и безопас-

ной как у пациенток, ранее полу-

чавших таксаны и антрациклины,

так и в 1-й линии терапии в опреде-

ленной группе больных.

Кселода и препараты 

“таргетной” терапии

Обнадеживающие результаты

применения Кселоды при РМЖ в

монотерапии и комбинациях с так-

санами и винорелбином позволило

исследовать Кселоду в комбина-

циях с новыми препаратами, в т. ч.

с т. н. препаратами “таргетной” те-

рапии. 

Комбинация Кселоды с ингиби-

тором тирозинкиназ HER1/HER2

лапатинибом сравнивалась с моно-

терапией Кселодой у 324 больных

распространенным РМЖ с гипе-

рэкс-прессией HER2, резистент-

ных к антрациклинам и таксанам,

получавших ранее Герцептин. Эф-

фективность указанных режимов

составила 22 и 14 % соответственно 

с практическим удвоением меди-

аны времени до прогрессирования

в группе комбинированной тера-

пии (8,4 против 4,4 месяца) [16].

Lybaert W. и соавт. [17] прове-

ли исследование, в котором боль-

ные местнораспространенным РМЖ

(T4 и/или N2-3) получали доце-

таксел 36 мг/м2 в 1-й и 8-й дни и

Кселоду 1800 мг/м2 в 1–14-й дни

каж-дого 3-недельного цикла. При

HER2/neu-положительном статусе

больные также получали Герцептин

в 3-недельном режиме. Комбина-

ция Герцептина, Кселоды и доцета-

ксела оказалась у этих больных вы-

сокоэффективной. Общий эффект

составил 100 %, полная морфологи-

ческая ремиссия достигнута в 45 %

случаев. 

Следует отметить, что исследова-

ний с использованием внутривен-

ной формы винорелбина в комби-

нации с Кселодой и Герцептином

не проводилось. В то же время опу-

бликовано несколько исследова-

ний такой комбинации с перораль-

ной формой винорелбина [18]. Эта

схема была применена Chan A. и

соавт. [19] в 1-й линии терапии ме-

тастатического HER2/neu-положи-

тельно-го РМЖ. Эффективность

режима составила 71 % (полный

эффект – 13 %, частичный – 58 %)

с длительной стабилизацией у 23 %

пациенток. Контроль болезни, та-

ким образом, осуществлен у 84 %

больных. 

Von Minckwitz G. и соавт. [20] в

рандомизированном исследовании,

включившем 156 больных метаста-

тическим РМЖ с гиперэкспрессией

HER2/neu (прогрессирование по-

сле таксанов и антрациклинов),

оценили эффективность Кселоды в

монотерапии в сравнении с комби-

нацией Кселоды и трастузумаба

(Герцептина). Важно отметить, что

ранее все больные получали Гер-

цептин. Общая эффективность ре-

жимов составила 24,6 и 49,1 % со-

ответственно, медиана времени 

до прогрессирования – 5,6 и 8,5, 

а медиана выживаемости – 19,9 и

20,6 месяца. 

Таким образом, Кселода демон-

стрирует высокую активность в ле-

чении различных вариантов РМЖ и

в настоящее время широко исполь-

зуется в мировой онкологической

практике.
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