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ВСТУП
Лікування метастазуючого1 раку молочної зало-

зи (МРМЗ) є паліативною терапією хворої, спрямо-
ваною на зменшення пухлинної маси в організмі, 
покращення якості та, по можливості, подовження 
тривалості життя. Шлях до досягнення цієї мети має 
бути вибраний з урахуванням токсичності лікуван-

ня та якості життя хворих із реалізацією принципу 
персоналізації терапії [1, 2].

Хіміотерапія пацієнток із МРМЗ зародилася в се-
редині ХХ ст.; одним із перших успішних режимів 
лікування була монотерапія метотрексатом, запро-
понована J. Wright у кінці 40-х років [7]. Упродовж 
певного періоду цитостатики при лікуванні солід-
них пухлин застосовували в монорежимі. У 1965 р. 
J. Holland, E. Freireich та E. Frei [8] висунули гіпо-
тезу, що в лікуванні хворих зі злоякісними новоут-
вореннями доцільно дотримуватися таких терапев-
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хом амбулаторного застосування таблетованих хіміо- та ендокринопре-
паратів. Об’єкт і методи: проаналізовано результати лікування 80 хво-
рих на люмінальний Her-2/neu негативний МРМЗ, які були рандомізовані 
на 2 групи та отримували терапію виключно таблетованими формами хі-
міо- та ендокринопрепаратів. До першої групи (А) увійшли пацієнтки, яким 
була призначена паліативна гормонотерапія інгібітором ароматази анастро-
золом (по 1 мг щодня). Умовно за 1 курс терапії в цій групі вважали проміж-
ок часу в 21 добу. Другу групу (А + Т) сформували з хворих, яким признача-
ли одночасну хіміоендокринотерапію: тегафур (1200–1600 мг/добу, з 1-го 
по 14-й день 21-денного циклу) у поєднанні зі щоденним прийомом анастро-
золу (по 1 мг). Лікування проводили до появи ознак прогресування пухлин-
ного процесу або виникнення побічних ефектів ІІІ–IV ступеня токсичнос-
ті. Визначали тривалість вільного від прогресування захворювання періоду 
(час від початку лікування в межах дослідження до виявлення ознак прогре-
сування на фоні проведеної терапії), виживаність (за методом Каплана — 
Мейєра); токсичні прояви терапії оцінювали шляхом анкетування хворих. 
Результати: тривалість середнього періоду без прогресування пухлинного 
процесу у хворих групи А + Т була більшою за таку у групі А (14,0 ± 2,4 про-
ти 9,2 ± 1,0 міс; р < 0,05). Безрецидивна виживаність була достовірно вища 
у хворих, які приймали комбіновану хіміоендокринотерапію, порівняно з цим 
показником у групі хворих, які одержували моноендокринотерапію (log-rank 
тест, χ2 = 3,8369, p = 0,012). У 10% пацієнток групи А + Т вдалося досягти 
тривалого періоду без прогресування (> 24 міс) без виникнення побічних про-
явів ІІІ–IV ступеня. Частота небажаних ефектів у хворих, які приймали 
різні види паліативної таблетованої терапії, була майже однаковою в обох 
досліджуваних групах: у 98,7% учасниць зафіксовано прояви токсичності І–
ІІ ступеня. Висновок: амбулаторна паліативна терапія хворих на люміналь-
ний Her-2/neu негативний МРМЗ із застосуванням виключно пероральних 
засобів — антиметаболіту тегафуру і нестероїдного інгибітору аромата-
зи анастрозолу — демонструє достатню ефективність, можливість три-
валого прийому, незначну вираженість побічних ефектів, позитивно сприй-
мається пацієнтками з поширеним пухлинним процесом.
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1Під метастазуючим (metastasing) ми розуміємо рак молочної 
залози (РМЗ), який прогресує після проведеного спеціального лі-
кування та періоду ремісії, на відміну від первинно-метастатич-
ного (metastasized), який первинно діагностований у IV стадії.



ОНКОЛОГИЯ •  Т.  18 •  № 1 •  2016

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

60

тичних принципів, як при туберкульозі, а саме — од-
ночасно застосовувати декілька препаратів із різним 
механізмом дії та  різними токсичними проявами. 
Згодом це припущення було науково обґрунтоване 
роботами J. Goldie та A. Coldman [9]. З 70-х рр. по-
чалася ера поліхіміотерапії (ПХТ) у лікуванні хворих 
на РМЗ — поєднане застосування декількох цитос-
татиків з метою максимального пригнічення клітин-
ної проліферації в осередках пухлини [10].

Хворим на  люмінальний РМЗ для  контролю 
над клітинним поділом призначають ендокриноте-
рапію [1, 11]. Естрогени відіграють важливу роль, 
зв’язуючись із  рецепторами стероїдних гормонів 
у пухлинних клітинах та здійснюючи промоцію клі-
тинного поділу через сигнальні шляхи [12, 13]. Впли-
нути на цей процес можна кількома шляхами. Най-
більш широке застосування в  клінічній практиці 
знайшли селективні модулятори рецепторів естро-
генів, які утворюють з останніми димер і таким чи-
ном блокують відповідний сигнальний шлях, та інгі-
бітори ароматази (ІА), які пригнічують синтез естро-
генів в екстрагенітальних органах і тканинах [13, 14]. 
Загальноприйнятою є думка, що при прогресуванні 
РМЗ на фоні застосування селективних модуляторів 
естрогенових рецепторів можливий перехід на другу 
та наступні лінії ендокринотерапії із призначенням 
ІА [15, 16]. Переваги ендокринотерапії ІА у хворих 
на люмінальний МРМЗ очевидні: мінімальні побіч-
ні прояви, амбулаторний прийом, відсутність необ-
хідності внутрішньовенних (в/в) інфузій, гарна пе-
реносимість і (порівняно з ПХТ) невисока вартість 
лікування. Водночас недоліком ендокринотерапії 
при люмінальному МРМЗ є відносно коротка трива-
лість ефекту — менше 1 року при застосуванні пре-
парату в монорежимі [16, 17].

Слід зазначити, що донедавна одночасне за-
стосування хіміо- та  ендокринопрепаратів у  хво-
рих на  гормонозалежний РМЗ вважалося недо-
цільним. Такий висновок зроблено на  основі ре-
зультатів, отриманих у дослідженнях 70–80-х років 
минулого століття з одночасного застосування се-
лективного модулятора тамоксифену з цитостати-
ками [18, 19]. З 2000 р. почали з’являтися публіка-
ції про  клінічні дослідження ефективності одно-
часного застосування хіміо- та  ендокринотерапії 
у хворих на поширений (місцево-поширений, ме-
тастатичний та метастазуючий) РМЗ із застосуван-
ням ІА, які безпосередньо не впливають на пухлинні 
клітини, а зменшують синтез естрогенів в організмі 
пацієнтки [20–26]. Основним завданням цих дослі-
джень є вирішення питання доцільності поєднаного 
застосування у хворих на люмінальний МРМЗ хіміо
терапії та фонової ендокринотерапії.

Загальна тенденція до  мінімізації токсичного 
та  агресивного лікування хворих на  люмінальний 
Her-2/neu негативний РМЗ без клінічних ознак 
агресивності пухлинного процесу не оминула і під-
ходи до терапії при МРМЗ [1, 11]. Погляди на остан-
ню дещо змінилися  [1, 2] завдяки умовному по-

ділу МРМЗ за  клінічним перебігом на  дві підгру-
пи. До першої слід віднести хворих із клінічними 
ознаками метастатичного ураження органів і сис-
тем та явищами пухлинної інтоксикації, до другої — 
пацієнтів з асимптомним перебігом або з наявніс-
тю мінімальних клінічних проявів. Хворим на лю-
мінальний Her-2/neu негативний МРМЗ з ознаками 
ураження органів і систем доцільно призначати тра-
диційні режими ПХТ, що дає змогу швидше зупи-
нити поширення пухлинного процесу та знизити ін-
тенсивність інтоксикаційного синдрому [1]. При лі-
куванні пацієнток другої підгрупи, у яких відсутні 
ознаки швидкого прогресування та вісцеральних ме-
тастазів, що загрожують їхньому життю, необхідно 
надавати перевагу послідовному проведенню режи-
мів терапії з мінімальними токсичними проявами, 
можливим тривалим застосуванням, бажано в ам-
булаторних умовах [3]. Призначення схем ПХТ та-
ким пацієнткам є недоцільним у зв’язку з профілем 
токсичності, необхідністю лікування в онкологічно-
му диспансері та високою вартістю лікування. Вра-
ховуючи коротку тривалість терапевтичного ефек-
ту при  застосуванні паліативної ендокринотерапії 
та високу токсичність комбінацій цитостатиків (не-
зважаючи на їхню ефективність), заслуговує на увагу 
вивчення та, можливо, широке впровадження в клі-
нічну практику одночасного прийому ендокринно-
го препарату та монотерапії цитостатиком [23–26].

Варто зазначити, що у  хворих на  МРМЗ про-
демонстровано ефективність застосування різних 
цитостатиків, особливо їхніх ін’єкційних форм. Зо-
крема, флуороурацил (ФУ) — антиметаболіт групи 
фторпіримідинів — широко застосовується при лі-
куванні як первинного РМЗ, так і МРМЗ. Одним 
із  недоліків ФУ є  короткий період напіввиведен-
ня. Тривалі в/в інфузії ФУ дозволяють досягти ви-
сокої концентрації препарату в крові, але супрово-
джуються як технічними труднощами (необхідність 
застосування світлонепроникних флаконів і систем 
для в/в інфузій), так і специфічними побічними про-
явами, такими як токсичні флебіти та мукозити [4, 
5]. У зв’язку з особливостями фармакодинаміки ФУ 
були розроблені його пероральні форми (тегафур, 
UFT, S-1, капецитабін)  [6], що  швидко всмокту-
ються зі шлунково-кишкового тракту і характери-
зуються високою біодоступністю. Метаболізують-
ся фторпіримідини в основному в печінці, а також 
у клітинах пухлини з утворенням активного метабо-
літу фтордезоксиуридинмонофосфату, який інгібує 
тимідилатсинтетазу, що призводить до порушення 
синтезу ДНК та пригнічення клітинної проліфера-
ції. Дробний пероральний прийом фторпіримідинів 
сприяє постійній концентрації ФУ в крові та імітує 
тривалу інфузію останнього [5, 6]. Тому актуальним 
є застосування режимів із таблетованими формами 
ФУ як у монорежимі, так і в комбінації з  іншими 
терапевтичними засобами. До того ж, застосуван-
ня таблетованих форм препаратів дозволяє прово-
дити лікування з мінімальними побічними ефектами 
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в амбулаторних умовах. Якщо буде доведено високу 
ефективність комбінації пероральних фторпіриміди-
нів з ендокринопрепаратами, то таку комбінацію мож-
на буде вважати терапією вибору при лікуванні хворих 
на люмінальний Her-2/neu негативний МРМЗ.

Мета нашого дослідження — оптимізувати ліку-
вання хворих на гормонозалежний (люмінальний) 
Her-2/neu негативний МРМЗ шляхом амбулатор-
ного застосування таблетованих хіміо- та ендокри-
нопрепаратів.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У  клініці онкології Національного медичного 

університету ім. О.О. Богомольця на базі Київського 
міського клінічного онкологічного центру в 2012–
2015 рр. проведено відкрите рандомізоване про-
спективне клінічне дослідження з вивчення ефек-
тивності схем паліативної моноендокринотерапії ІА 
та одночасної хіміоендокринотерапії із застосуван-
ням таблетованої форми цитостатику в поєднанні 
з ІА у хворих на люмінальний Her-2/neu негативний 
МРМЗ, яким традиційна ПХТ була протипоказана 
або які категорично відмовлялися від її проведення.

Основним завданням дослідження було встано-
вити ефективність застосування одночасної хіміо-
ендокринотерапії у хворих на люмінальний Her-2/
neu негативний МРМЗ. Визначення ефективності 
лікування проводили на  основі критеріїв системи 
RECIST [27] після 2; 4-го та 6-го курсів терапії, на-
далі — після кожного 3-го курсу. Хворі, в яких було 
діагностовано прогресування пухлинного проце-
су (досягнення end-point), припиняли участь у по-
дальшому дослідженні. Іншим, не менш важливим 
завданням було встановити безпеку паліативної хі-
міоендокринотерапії у  пацієнток із  МРМЗ, яким 
стандартна ПХТ була протипоказана.

До  дослідження було залучено 80 хворих 
на  МРМЗ віком від  29 до  90 років (середній вік 
56,2  ± 7,9 року). У  пацієнток на  момент початку 
участі у дослідженні встановлено діагноз люміналь-
ного Her-2/neu негативного МРМЗ. У минулому всі 
хворі отримували лікування з приводу первинного 
РМЗ різних стадій — від І до ІІІС. Загальну характе-
ристику пацієнток на момент первинного лікуван-
ня представлено в  табл.  1. Більшість (90,0%) хво-
рих було прооперовано; частина (66,3%) пацієнток 
отримувала АПХТ, яку призначали згідно  з  реко-

мендаціями Сент-Галленського консенсусу (2010, 
2013), національних клінічних настанов (2010) і ло-
кальних клінічних протоколів. 12 (15,0%) пацієнток 
не отримували АПХТ у зв’язку з супутньою патоло-
гією, 4 (5,0%) — через категоричну відмову від ліку-
вання. Також не проводили АПХТ 11 (13,7%) паці-
єнткам із вперше діагностованим РМЗ T1–2N0M0 
через відсутність факторів поганого прогнозу. Ре-
шту хворих (10,0%) не оперували у зв’язку із супут-
ньою патологією чи категоричною відмовою паці-
єнток від системної цитостатичної терапії.

Супутня патологія, виявлена у 12 (15,0%) хворих 
на момент встановлення первинного діагнозу РМЗ, 
яку вважали протипоказанням до системної цито
статичної терапії, була такою: психічні розлади (ши-
зофренія, біполярний розлад), неврологічна патологія 
(розсіяний склероз, дитячий церебральний параліч), 
серцево-судинна патологія (ревматичні вади серця 
з серцевою недостатністю ІІВ ступеня, облітеруючий 
ендартеріїт, дерматоміозит тяжкого ступеня). Усі паці-
єнти із супутньою патологією перебували під спосте-
реженням профільних спеціалістів: психіатрів, невро-
патологів, кардіологів, — та одержували терапію, яка 
була призначена з приводу супутнього захворювання.

Ендокринну терапію тамоксифеном (по  20 мг 
щодня) в  ад’ювантному режимі отримували 100% 
хворих. Жінкам, які на момент встановлення діа-
гнозу мали збережену менструальну функцію, про-
ведено аблятивну гормонотерапію, тому всіх хво-
рих, які взяли участь у дослідженні, можна вважати 
«менопаузальними».

На фоні гормонотерапії тамоксифеном або піс-
ля закінчення останньої у хворих виникло прогресу-
вання пухлинного процесу. Середній час до прогре-
сування від моменту встановлення діагнозу становив 
35,9 ± 6,8 міс. Слід зазначити, що у 24 (30,0%) паці-
єнток прогресування розвинулося після припинення 
прийому тамоксифену, у 56 (70,0%) — на фоні застосу-
вання цього препарату. У 10 (8,0%) осіб прогресування 
хвороби діагностовано більше ніж через 5 років після 
комплексного лікування. Хворих, в яких прогресуван-
ня пухлинного процесу виявлено протягом першого 
року після закінчення комплексного лікування (опе-
рація та АПХТ), у дослідження не залучали.

Прогресування захворювання було встанов-
лено за  допомогою об’єктивних методів обсте-
ження: рентгенографії органів грудної порожни-

Таблиця 1
Загальна характеристика хворих на РМЗ на момент первинного лікування

Стадії пухлинного процесу
І

T1N0M0
ІІА

T1–2N1M0
ІІВ

T2N1M0
ІІІА

T1–2N2M0
ІІІВ

T4N1–2M0
ІІІС

T1–3N3M0
Кількість хворих, n (%) 9 (11,2) 17 (21,3) 30 (37,5) 9 (11,2) 13 (16,3) 2 (2,5)

Оперативні втручання

Не проводили Радикальна мастектомія Органозберігаючі операції Підшкірні радикальні мастектомії з одно-
моментними онкопластичними операціями

Кількість хворих, n (%) 8 (10,0) 41 (51,3) 24 (30,0) 7 (8,7)
Ад’ювантна ПХТ (АПХТ)

Проведена згідно 
зі стандартами

Не проводили у зв’язку з супут-
ньою патологією

Не проводили у зв’язку з від-
мовою

Не проводили у зв’язку з відсутністю 
факторів поганого прогнозу

Кількість хворих, n (%) 53 (66,3) 12 (15,0) 4 (5,0) 11 (13,7)
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ни (ОГП), ультрасонографії органів черевної по-
рожнини (ОЧП) та регіонарних лімфатичних вузлів 
і/або комп’ютерної томографії з в/в контрастуван-
ням ОГП та ОЧП, остеосцинтиграфії. Маркерні 
метастатичні вогнища в печінці чи легенях виявле-
но у 60 (75,0%) хворих, у 3 (3,7%) — діагностовано 
лише метастатичний серозит (плеврит, асцит — ци-
тологічно верифіковані), у 3 (3,7%) — метастатич-
ний серозит у  поєднанні з  метастазами в  кістках, 
у 2 (2,5%) — метастатичне ураження щитоподібної 
залози (верифіковано цитологічно); в 1 (1,3%) па-
цієнтки встановлено метастазування в кістки та ме-
тастаз у сітківку лівого ока. У 11 (13,8%) хворих діа-
гностовано метастатичну дисемінацію по шкірі пе-
редньої грудної стінки, неоперабельний рецидив 
у ділянці проведеного оперативного втручання або 
метастази в м’яких тканинах передньої грудної стін-
ки чи шкірних клаптів у ділянці реконструйованої 
молочної залози (рис. 1).

Рис. 1. Метастази в ділянці реконструйованої молочної 
залози LD-клаптем

Частина хворих (42 (52,5%)) до залучення у до-
слідження отримувала паліативну терапію з приво-
ду МРМЗ таксанвмісними (паклітаксел 175 мг/м2, 
карбоплатин 300 мг/м2) чи антрациклінвмісни-
ми (AС — циклофосфамід 600 мг/м2, доксорубіцин 
55 мг/м2 або CAF — доксорубіцин 50 мг/м2, цикло-
фосфамід  — 600 мг/м2, ФУ 550 мг/м2) режимами 
з визначеною після проведених 4 курсів ПХТ ста-
білізацією (згідно  з  критеріями системи RECIST) 
або слабкою частковою регресією (ЧР; зменшен-
ня розмірів пухлинних вогнищ ≤ 30%) пухлинного 
процесу. У 5 (6,3%) хворих, яких включили до до-
слідження з ЧР після проведеної паліативної ПХТ, 
розвинувся гострий флебіт поверхневих вен верхньої 
кінцівки (рис. 2), у зв’язку з яким пацієнтки кате-
горично відмовлялися від подальшого проведення 
цитостатичної терапії із застосуванням ін’єкційних 
форм препаратів.

Жодної цитостатичної терапії, що не  входила 
до  протоколу, під час дослідження не  проводили. 
Винятком була пацієнтка з метастатичним уражен-
ням сітківки лівого ока, якій провели 4 курси фото-

терапії в ДУ «Інститут очних хвороб і тканинної те-
рапії ім. В.П. Філатова Національної академії наук 
України» (Одеса) з  приводу метастатичного від-
шарування сітківки лівого ока (системного впли-
ву на пухлинний процес фототерапія не мала, тому 
хвора брала участь у дослідженні).

Рис. 2. Гострий флебіт поверхневих вен верхньої кінців-
ки на фоні ПХТ

Хворі з метастазами в кістках отримували тера-
пію бісфосфонатами (памідронова кислота 90 мг 
в/в крапельно 1 раз на 28 днів або золедронова кис-
лота 4 мг в/в крапельно 1 раз на 28 днів). У 13 (16,3%) 
пацієнток виявлено метастатичні переломи шийки 
стегнової кістки або кісток таза, в зв’язку з чим вони 
не могли отримувати лікування в умовах онкологіч-
ної лікарні, а потребували терапії в амбулаторному 
режимі. Таким хворим, окрім терапії, яку проводи-
ли в межах нашого дослідження, був призначений 
деносумаб (120 мг підшкірно 1 раз на  міс) замість 
бісфосфонатів у зв’язку з неможливістю проведен-
ня інфузійної терапії. В однієї хворої виник лімфо
стаз правої верхньої кінцівки (на боці оперативно-
го втручання) та метастатичний перелом лівої пле-
чової кістки, у зв’язку з чим проведення інфузійної 
терапії було небажаним. У рамках дослідження хвора 
отримувала ібандронову кислоту перорально (на мо-
мент початку участі в дослідженні ібандронова кис-
лота була єдиною можливою терапевтичною опцією 
для неін’єкційного амбулаторного прийому).

Критеріями виключення з  дослідження були: 
клінічні та/або рентгенологічні ознаки пухлинного 
ураження головного мозку; застосування перораль-
них форм фторпіримідинів до початку дослідження; 
статус за шкалою ECOG 3–4 (за винятком хворих 
із метастатичними переломами кісток таза та ший-
ки стегнової кістки, в яких не було іншої клінічно 
значущої супутньої патології), підвищення в крові 
рівня креатиніну, сечовини, аланінамінотрансфе-
рази, аспартатамінотрансферази, білірубіну біль-
ше ніж у 2,5 раза.

Усі пацієнтки дали інформовану згоду на участь 
у  дослідженні. Методом адаптивної рандомізації 
за допомогою конвертів їх було розподілено на 2 гру-
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пи. До першої групи (А) увійшли хворі, яким при-
значили паліативну гормонотерапію ІА (анастро-
зол по 1 мг щодня). За один курс терапії в цій гру-
пі хворих умовно вважали проміжок часу в 21 добу. 
До другої групи (А + Т) належали хворі, яким про-
водили терапію тегафуром (1200–1600 мг/добу, 
3–4 капсули на добу) з 1-го по 14-й день 21-денно-
го циклу в поєднанні зі щоденним прийомом ана-
строзолу по 1 мг. Характеристику пацієнток різних 
груп подано в табл. 2.

Таблиця 2
Характеристика хворих досліджуваних груп

Критерії

Групи хворих
А  

(n = 40)
А + Т  

(n = 40)
n % n %

Вік
До 50 років 11 27,5 14 35,0
> 50–74 роки 26 65,0 22 55,0
> 74 років 3 7,5 4 10,0
АПХТ
Проводили 26 65,0 27 67,5
Не проводили 14 35,0 13 32,5
Терапія при МРМЗ
Проводили 22 55,0 25 62,5
Не проводили 18 45,0 15 37,5
Наявність супутніх захворювань
Неврологічні хвороби (розсіяний склероз, 
дитячий церебральний параліч, хвороба 
Паркінсона)

2 5,0 5 12,5

Психічні захворювання (шизофренія, ма-
ніакально-депресивний психоз) 0 0,0 2 5,0

Судинна патологія (флебіт, облітеруючий 
ендартеріїт) 1 2,5 4 10,0

Кардіологічна патологія (ревматичні вади 
серця із серцевою недостатністю ІІВ сту-
пеня)

4 10,0 3 7,5

Метастатичний перелом шийки стегнової 
кістки або кісток таза 8 20,0 5 12,5

Лімфостаз правої руки (на боці операції) 
ІІІ ступеня в поєднанні з метастатичним 
переломом лівої руки

1 2,5 0 0,0

Як свідчать дані табл. 2, досліджувані групи були 
тотожними за віковим складом, проведеною тера
пією з приводу РМЗ та наявністю тяжких супутніх 
захворювань. Загалом на момент початку участі у до-
слідженні в 35 (43,8%) хворих виявлено супутню па-
тологію, яка була протипоказанням до проведення 
стандартної ПХТ. Серед учасниць, які в рамках на-
шого дослідження приймали паліативну моноендо-
кринотерапію, було 16 (40,0%) пацієнток із тяжкою 
супутньою патологією, а у групі хіміоендокриноте-
рапії таких хворих було дещо більше — 19 (47,5%).

Перед кожним курсом терапії пацієнткам прово-
дили загальний і біохімічний аналіз крові та визна-
чали еметогенну токсичність проведеного лікування.

Для оцінки відповіді на  проведену терапію 
за критеріями RECIST хворим виконували інстру-
ментальні дослідження за нижченаведеним прото-
колом. Після кожних 2 курсів терапії всім пацієнт-
кам проведено ультразвукове дослідження ОЧП 
та  регіонарних лімфатичних вузлів, рентгеногра-
фію ОГП або комп’ютерну томографію ОГП та ОЧП 
з  в/в  контрастуванням. Усім хворим із  метастаза-

ми в кістках виконували остеосцинтиграфію після 
кожних 4 курсів терапії; у пацієнток, в яких не було 
метастазів у кістках на момент включення в дослі-
дження, — кожні 6 міс. При оцінюванні результатів 
остеосцинтиграфії повною регресією (ПР) вважали 
відсутність патологічного накопичення радіофарм
препарату (РФП), ЧР  — зменшення накопичен-
ня РФП ≥ 30%, стабілізацією процесу — зниження 
відсотка патологічного накопичення РФП < 30%.

Хворих, в яких зафіксовано прогресування пух-
линного процесу, з  дослідження виключали. Такі 
випадки вважали завершеними, тому на наступно-
му етапі лікування схему змінювали, і хворі продо-
вжували терапію за межами дослідження.

Токсичність терапії визначали на основі National 
Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI-CTC) 
(version 3.0) [28] шляхом анкетування хворих.

Отримані дані перевіряли на нормальність роз-
поділу та тотожність дисперсій. Для оцінки істот-
ності розходжень між досліджуваними групами ви-
користовували критерій Стьюдента для множинних 
порівнянь із поправкою Бонфероні.

Визначали тривалість вільного від прогресування 
захворювання періоду — час від початку лікування 
в межах дослідження до виявлення ознак прогресу-
вання на фоні проведеного лікування. Виживаність 
оцінювали за методом Каплана — Мейєра, розбіж-
ності між кривими виживаності аналізували за допо-
могою log-rank тесту з використанням χ2 критерію. 
Статистична значущість була прийнята при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Після 2-го курсу хворим проведено дослідження 

для визначення відповіді з боку пухлинного процесу 
на застосовану терапію та встановлено, що прогре-
сування в жодної пацієнтки не розвинулося. Ток-
сичних проявів ІІІ–ІV ступеня не  виявлено. Усім 
хворим терапію було продовжено. Повторне обсте-
ження проводили після 4-го курсу лікування. Про-
гресування виявлено в 1 хворої, яка приймала хіміо
ендокринотерапію (А + Т), — збільшилася кількість 
дисемінатів на шкірі. Дані про відповідь на проведе-
ну терапію, визначену на основі критеріїв RECIST, 
представлено в табл. 3.

Таблиця 3
Відповідь на проведене лікування у хворих на МРМЗ 

після 4-го курсу терапії

Група 
хворих

Прогресу-
вання

Стабіліза-
ція ЧР ПР

n % n % n % n %
А (n = 40) 0 0,0 8 20,0 30 75,0 2 5,0
А + Т (n = 40) 1 2,5 6 15,0 23 57,5 10 25,0

Як видно з табл. 3, частка хворих, у яких з боку 
пухлинного процесу не відзначено лікувальної ди-
наміки, в обох групах була майже однаковою. Щодо 
ЧР, то дещо вищий відсоток таких випадків зафік-
совано серед хворих, які одержували монотерапію 
анастрозолом. Найбільший відсоток ПР спостеріга-
ли у хворих, які приймали комбіновану хіміоендо-
кринотерапію (А + Т), — 25,0%, що суттєво переви-
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щувало (р < 0,05) відповідний показник у групі па-
цієнток, яким проводили монотерапію (А) (5,0%).

Першою кінцевою точкою нашого досліджен-
ня було визначення середньої тривалості вільного 
від прогресування періоду у хворих на МРМЗ. Се-
редня тривалість періоду без прогресування у  за-
гальній вибірці (n = 80) пацієнток становила 11,6 ± 
1,3 міс. В учасниць, які приймали комбіновану тера-
пію А + Т, цей період був довший — 14,0 ± 2,4 міс, 
а у хворих, які одержували монотерапію А, він ста-
новив 9,2 ± 1,0 міс. Різниця в тривалості вільного 
від прогресування захворювання періоду в учасниць 
обох груп була статистично значущою (р < 0,05).

Аналіз виживаності без прогресування за мето-
дом Каплана — Мейєра показав перевагу застосу-
вання комбінованої хіміоендокринотерапії А  +  Т 
порівняно з монотерапією А (рис. 3).

Рис. 3. Виживаність без прогресування (оцінка за Капла-
ном — Мейєром, log-rank тест, χ2 = 3,8369; p = 0,012) хво-
рих на МРМЗ залежно від застосованої терапії

Серед хворих, які брали участь у дослідженні, від-
значено випадки ПР метастатичних вогнищ і три-
валого періоду без прогресування — > 24 міс. Слід 
зазначити, що тривалий безрецидивний період час-
тіше реєстрували у пацієнток, які приймали комбі-
новану хіміоендокринотерапію (А + Т), ніж у хво-
рих, які застосовували моноендокринотерапію (А).

У групі терапії А + Т через 36 міс після почат-
ку лікування ознак прогресування хвороби не ви-
явлено у  4  (10,0%) пацієнток; вони продовжують 
лікування. Однією з таких хворих є пацієнтка М., 
1929 р.н., у якої в 2010 р. діагностовано рак правої 
молочної залози ІІІВ T4N2M0 стадії, ER — 90% 3+, 
PR — 85% 3+, Her-2/neu негативний, Ki-67 — 17%. 
Хворій виконано радикальну мастектомію, прове-
дено повний післяопераційний курс променевої те-
рапії, у зв’язку з віком (81 рік) АПХТ не признача-
ли. Пацієнтка отримувала антиестрогенну терапію 
тамоксифеном по 20 мг/добу. У лютому 2012 р. ді-
агностовано метастатичне ураження легень, селе-
зінки, кісток. Хвору рандомізовано до досліджен-
ня та призначено терапію А + Т. Упродовж 43 міс 
і до цього часу (вересень 2015 р.) у хворої відзнача-
ли ПР метастатичних вогнищ, вона продовжує хі-
міоендокринотерапію.

У групі монотерапії А зареєстровано 1 (2,5%) хвору 
на рак правої молочної залози з метастазом у м’яких 
тканинах передньої грудної стінки та множинними 
метастазами в кістках, із патологічним переломом 
лівої плечової кістки — пацієнтку Н. віком 75 ро-
ків. Первинне лікування з приводу РМЗ отримува-
ла в 2005 р. У 2012 р. діагностовано МРМЗ. У зв’язку 
з лімфостазом правої верхньої кінцівки та патологіч-
ним переломом лівої плечової кістки можливості ви-
бору інфузійної протипухлинної терапії були обме-
женими. Хвору рандомізовано до дослідження у гру-
пу А. У зв’язку з наявністю метастатичного ураження 
кісток призначено ібандронову кислоту перорально. 
Відзначено ПР метастатичного вогнища в м’яких тка-
нинах і ПР метастазів у кістках (відсотки накопичен-
ня РФП у кістках у межах норми, повне загоєння ме-
тастатичного перелому лівої плечової кістки) упро-
довж 28 міс, після чого виник сильний біль у ділянці 
альвеолярного відростка верхньої щелепи справа. 
Діагностовано остеонекроз альвеолярного відрост
ка верхньої щелепи, з приводу якого хворій прове-
дено оперативне втручання. Терапію ібандроновою 
кислотою відмінено. Призначено деносумаб (120 мг 
1 раз на місяць). З дослідження хвору виключено че-
рез перерву в лікуванні анастрозолом у період опера-
тивного втручання на верхній щелепі. Наразі пацієнт-
ка продовжує терапію цим препаратом за межами до-
слідження (36 міс), ознак прогресування пухлинного 
процесу (станом на вересень 2015 р.) не відзначено.

Наступною кінцевою точкою нашого досліджен-
ня були переносимість і безпека застосовуваної те-
рапії. Особливо у хворих, які мали протипоказання 
до проведення ПХТ. Серед ускладнень хіміогормо-
нотерапії зафіксовано прояви гастроінтестиналь-
ної токсичності: нудота, зниження апетиту, діарея; 
також хворі скаржилися на приливи, біль у дрібних 
суглобах і підвищену втомлюваність. Усім пацієнт-
кам, які отримували комбіновану хіміоендокрино-
терапію з  перших днів прийому було призначено 
антиеметичний препарат ондансетрон (8 мг per os 
1 раз на добу), враховуючи еметогенність тегафуру.

На рис. 4 представлено дані про побічні ефекти 
таблетованої терапії у хворих із проведеного дослі-
дження після 4-го курсу лікування.

Як видно з  рис.  4, прояви гастроінтестиналь-
ної токсичності частіше спостерігали у хворих, які 
приймали комбіновану хіміоендокринотерапію. 
Загалом серед пацієнток, які одержували моноен-
докринотерапію, нудота, зниження апетиту та діа-
рея виникали у 3 (7,5%). Серед хворих, які прийма-
ли комбіновану хіміоендокринотерапію, цей показ-
ник був вищим — 11 (27,5%) осіб (р < 0,05). У всіх 
пацієнток діарея була легкого ступеня — до 2 випо-
рожнень на добу неоформленими каловими маса-
ми впродовж 1–3 днів, що не потребувало додатко-
вої симптоматичної терапії.

Суглобовий синдром дещо частіше відзначали 
у  хворих, які одержували моноендокринотерапію 
(17,5% проти 7,5% у групі А + Т; р > 0,05). Пацієнт-
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кам із суглобовим синдромом II ступеня призначали 
мелоксикам по 7,5 мг 1 раз на добу після їжі. Приливи 
відзначали практично з однаковою частотою (20,0% — 
у групі А, 17,5% — у групі А + Т). Слід зауважити: коли 
хворі детально характеризували побічні прояви, то від-
мічали, що приливи були однаковими за інтенсивніс-
тю впродовж усього курсу терапії. Вираженість симп-
томів суглобового синдрому збільшувалася у дні без 
прийому тегафуру. У дні застосування тегафуру хво-
рі відчували полегшення і не потребували додатково-
го прийому нестероїдних протизапальних препаратів.
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Рис. 4. Побічні прояви таблетованої терапії пацієнток 
із МРМЗ

У 4 (10,0%) хворих групи моноендокринотерапії А 
та 6 (15,0%) пацієнток, які одержували комбіновану 
терапію А + Т, відзначено невмотивовану підвищену 
втомлюваність і загальну слабкість. Проте важко вста-
новити, чи це було пов’язано з токсичними проява-
ми лікування, чи з поширеним пухлинним процесом.

Загалом побічні ефекти у вигляді нудоти, зни-
ження апетиту, приливів, суглобового синдрому 
та невмотивованої підвищеної втомлюваності від-
значали у 37,5% хворих, які приймали лише гормо-
нотерапію А, та у 42,5% пацієнток, які одержували 
комбіновану терапію А + Т.

Отже, досліджувані режими терапії мали схожий 
рівень токсичності та переносимості, не  потребу-
вали додаткових призначень, окрім випадків із су-
глобовим синдромом. Слід зазначити, що всі проя-
ви токсичності до закінчення 4-го курсу терапії були 
І–ІІ ступеня за шкалою NCI-CTC. Токсичні усклад-
нення лікування ІІІ ступеня впродовж усього дослі-
дження виявлено лише в однієї 77-річної хворої, яка 
приймала комбіновану терапію А + Т, — у неї після 
5-го курсу застосування виникла слабкість та під-
вищена втомлюваність ІІІ ступеня. З боку вогнищ 
пухлинного процесу спостерігали позитивну дина-
міку — ЧР. Хвора була виключена з дослідження, 
після чого їй призначили монотерапію А.

У  всіх хворих, які брали участь у  дослідженні 
та мали супутню патологію, погіршення загально-
го стану не зареєстровано. Жодну пацієнтку не було 
виключено з дослідження через посилення вираже-
ності симптомів супутнього захворювання.

Люмінальний Her-2/neu негативний МРМЗ мож-
на вважати хронічною хворобою, яка потребує три-
валого лікування та динамічного спостереження. 
У зв’язку з тим, що поширені форми РМЗ є невилі-
ковними захворюваннями, першочерговим завдан-
ням для клініцистів стає вибір ефективних терапев-
тичних опцій, які можна тривало застосовувати та які 
мають мінімальні побічні прояви. У хворих на гормо-
нозалежний МРМЗ паліативна ендокринотерапія ІА 
є ефективним лікувальним підходом, її застосуван-
ня сприяє подовженню тривалості життя з мінімаль-
ними небажаними ефектами, але, на жаль, протягом 
відносно нетривалого періоду [15–17]. Застосування 
таблетованих форм фторпіримідинів має доведену 
ефективність у досягненні порівняно тривалих пері-
одів без прогресування пухлинного процесу на фоні 
задовільної переносимості лікування [29–31].

У проведеному дослідженні ми встановили, що 
застосування моноендокринотерапії ІА анастрозо-
лом є ефективним варіантом амбулаторного лікуван-
ня, який дає змогу досягти періоду без прогресуван-
ня у хворих на люмінальний Her-2/neu негативний 
МРМЗ із середньою тривалістю до 9 міс. У роботах 
деяких дослідників встановлено, що застосування ІА 
у пацієнток із поширеним гормонозалежним Her-2/
neu негативним МРМЗ, у яких було прогресування 
хвороби на фоні прийому тамоксифену, дозволяє до-
сягти періоду без прогресування тривалістю всього 
6 міс [16, 32]. В інших дослідженнях [11, 12] продемон-
стровано більшу тривалість періоду до прогресування 
у цієї групи пацієнтів на фоні ендокринотерапії ІА. За-
галом у всіх дослідженнях вказується на те, що гормо-
нотерапія ІА є ефективною та малотоксичною опці-
єю лікування при МРМЗ, яку можна використовува-
ти у пацієнтів в амбулаторних умовах [11–13, 32, 33].

З 2000 р. почали з’являтися роботи, присвячені хі-
міоендокринотерапії з одночасним застосуванням ІА 
(анастрозолу чи летрозолу) зі стандартними схема-
ми ПХТ [22–26, 33]. У цих дослідженнях встановили 
позитивний ефект від додавання ІА до ПХТ у хворих 
на місцево-поширений РМЗ і МРМЗ. Продемонстро-
вано, що при одночасному застосуванні ендокриноте-
рапії анастрозолом із ПХТ у пацієнток із метастатич-
ним гормонозалежним РМЗ тривалість середнього 
періоду без прогресування патологічного процесу по-
довжується до 13–15 міс [20, 22, 26]. А у хворих на міс-
цево-поширений РМЗ поєднане застосування ІА 
із неоад’ювантною ПХТ сприяє поліпшенню безпо-
середніх результатів лікування у вигляді вищого відсо-
тка зменшення первинних пухлин у більшої кількості 
осіб [24, 33]. За результатами дослідження ми встанови-
ли, що шляхом амбулаторного лікування таблетовани-
ми формами хіміо- та ендокринопрепаратів пацієнтів 
із люмінальнимHer-2/neu негативним МРМЗ можли-
во досягти періоду без прогресування хвороби трива-
лістю 14,0 ± 2,4 міс, що достовірно перевищує серед-
ню тривалість безпрогресивного періоду у хворих, які 
отримували моноендокринотерапію (9,2 ± 1,0 міс). Та-
ким чином, наші результати збігаються з наведеними 
вище даними, отриманими іншими авторами [20, 22].
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У 10% учасників нашого дослідження, які прий
мали комбіновану хіміоендокринотерапію, вдалося 
досягти тривалого періоду без прогресування (біль-
ше 24 міс) без виникнення побічних проявів ІІІ–
IV ступеня. У літературі ми не знайшли подібних да-
них, тому вважаємо за доцільне надалі продовжува-
ти вивчення цього питання.

Значна частина хворих (43,8%) на момент почат-
ку лікування в рамках проведеного нами досліджен-
ня мала виражену супутню патологію, яка була про-
типоказанням до проведення стандартних схем ПХТ. 
У частини пацієнтів (17,5%) були переломи шийки 
стегнової кістки, таза, плечової кістки, через що про-
вести інфузійну цитостатичну терапію в межах спеці-
алізованої лікувальної установи було неможливо. Під 
час лікування в рамках нашого дослідження ми встано-
вили, що погіршення загального стану у хворих із кон-
куруючими захворюваннями не було. У літературі ми 
знайшли лише дані про те, що одночасне застосуван-
ня тегафуру з доксорубіцином та алопуринолом може 
посилювати явища енцефалопатії та викликати інсом-
нії у хворих після тривалого прийому [34]. У нашому 
дослідженні ми не вивчали комбінації тегафуру з ало-
пуринолом (хворих на подагру в дослідженні не було) 
та доксорубіцином. Явищ інсомнії у пацієнтів під час 
роботи ми не зафіксували.

Незважаючи на те що значна частина хворих, які 
брали участь у дослідженні, були віком старше 75 ро-
ків або мали супутню патологію, переносимість ліку-
вання була задовільною. У 98,7% учасниць обох до-
сліджуваних груп виявлено побічні прояви лише І–
ІІ ступеня токсичності у вигляді зниження апетиту, 
підвищеної втомлюваності, приливів або суглобо-
вого синдрому; відмічено поодинокі (< 10,0%) ви-
падки діареї. Частота побічних ефектів у хворих, які 
приймали різні види паліативної таблетованої тера-
пії, була майже однаковою. Аналогічну переносимість 
терапії таблетованими формами фторпіримідинів та 
ІА відмічають й інші дослідники [20, 22, 24, 26, 30]. 
Однак варто наголосити, що у згаданих вище дослі-
дженнях до участі залучали пацієнток без серйозної 
супутньої патології.

У  проведеному нами пілотному дослідженні 
встановлено, що амбулаторна паліативна терапія 
при люмінальному Her-2/neu негативному МРМЗ 
із застосуванням виключно пероральних засобів — 
антиметаболіту тегафуру і нестероїдного ІА 3-ї гене-
рації анастрозолу — демонструє достатню ефектив-
ність, можливість тривалого прийому, незначну вира-
женість побічних ефектів і позитивно сприймається 
пацієнтками з поширеним пухлинним процесом.

ВИСНОВКИ
Результати, отримані в проведеному досліджен-

ні, дозволили нам зробити такі висновки:
1. Амбулаторна паліативна терапія люмінального 

Her-2/neu негативного МРМЗ із застосуванням ви-
ключно пероральних засобів — антиметаболіту тега-
фуру і нестероїдного ІА 3-ї генерації анастрозолу — 
демонструє достатню ефективність.

2. Тривалість середнього періоду без прогресуван-
ня пухлинного процесу у пацієнток, які отримували 
комбіновану терапію А + Т (14,0 ± 2,4 міс), більша 
за відповідний показник у групі хворих, які прийма-
ли моноендокринотерапію А (9,2 ± 1,0 міс; р < 0,05).

3. Безрецидивна виживаність вища у хворих, які 
приймали хіміоендокринотерапію А + Т порівняно 
з пацієнтками, яким призначали тільки анастрозол 
(log-rank тест, χ2 = 3,8369, p = 0,012).

4. Тривалий (> 24 міс) безрецидивний період час-
тіше реєстрували у хворих, які приймали комбіно-
вану хіміоендокринотерапію, ніж серед пацієнток, 
яким проводили моноендокринотерапію (10,0 і 2,5% 
відповідно). У зв’язку з невеликою кількістю спо-
стережень різниця була недостовірною (p > 0,05).

5. Під час лікування відмічено побічні прояви 
І–ІІ ступеня токсичності; частота побічних ефек-
тів у досліджуваних групах була майже однаковою 
(37,5 і 42,5% відповідно у групах А і А + Т).

6. Застосування комбінованої хіміоендокриноте-
рапії тегафуром з анастрозолом є не лише ефектив-
ною, а й безпечною терапевтичною опцією у хво-
рих на люмінальний Her-2/neu негативний МРМЗ 
із супутньою патологією.
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ORALLY GIVEN CHEMO-ENDOCRINE 
THERAPY FOR PATIENTS WITH LUMINAL 
Her-2/neu NEGATIVE METASTASING 
BREAST CANCER

Yu.О. Tymovska, О.S. Zotov, V.М. Pivnyuk, 
M.F. Anikusko

Summary. Aim: optimize the treatment of patients with 
hormone-positive (luminal) Her-2/neu negative metasta-
sing breast cancer (MBC) through the taking endocrino- 
and chemotherapeutical drugs orally on an outpatient ba-
sis. Object and methods: the results of treatment of 80 pa-
tients with luminal Her-2/neu negative MBC, who were 
randomized into 2 groups and treated with chemotherapy 
and endocrinotherapy that were given only per os. The first 
group (A) consisted of patients who had palliative hormone 
therapy with aromatase inhibitor anostrozol (1 mg daily). 
Conventionally 1 course of therapy in this group believed 
interval of 21 days. The second group (A + T) formed with 
patients who appointed concurrent hemoendocrinotherapy: 
tegafur (1200–1600 mg/day, from the 1st to the 14th day of 
the 21-day cycle) in combination with a daily intake anas-
trozol (1 mg). Treatment was performed to signs of tumor 
progression or occurrence of side effects toxicity grade III–
IV. We determined the duration of progression-free peri-
od (time from start of treatment within the study to detect 
signs of progression against the background of the treat-
ment), survival (by Kaplan — Meier method); toxic man-
ifestations therapy was assessed by questionnaire patients. 
Results: length medium period without progression in pa-
tients of group A + T was longer for such in group A (14.0 ± 
2.4 to 9.2 ± 1.0 months, p < 0.05). Progression-free sur-
vival was significantly higher in patients treated with con-
current chemotherapy with endocrinotherapy, compared 
with that of patients who received monoendocrinotherapy 
(log-rank test, χ2 = 3.8369, p = 0.012). 10% of patients in 
group A + T managed to achieve long period without pro-
gressive (> 24 months) without occurrence of adverse events 
grade III–IV. The frequency of side effects in patients tak-
ing different types of palliative therapy orally was almost 
the same in both study groups: 98.7% of patients were tox-
icity grade I and II. Conclusion: palliative treatment given 
orally for patients with luminal Her-2/neu negative MBC 
using antimetabolites tegafur and non-steroidal aroma-
tase inhibitor anastrozole — demonstrates sufficient effica-
cy, the possibility of prolonged use, minor side effects; pos-
itively perceived by patients with advanced tumor process.

Key Words: metastasing luminal Her-2/neu 
negative breast cancer, palliative cytostatic therapy, 
concurrent chemo-endocrine therapy, progression-
free period, tegafur, anastrozole.
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