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Введение
Метастатический рак молочной железы (мРМЖ) в на-

стоящее время остается неизлечимой болезнью, однако 
успехи современной лекарственной терапии (расширение 
арсенала лечебных опций и оптимизация их последователь-
ного применения) в большом проценте случаев позволяют 
длительно контролировать процесс, переводя его в разряд 
хронических, и иногда годами сдерживать рост и про-
грессирование опухоли. Поэтому основной целью лечения 
распространенной болезни сегодня является не только 
увеличение продолжительности жизни, но и сохранение 
и повышение ее качества. Важнейшую роль в обеспечении 
высокого качества жизни играют пероральные формы 
цитостатиков, одним из которых является винорелбин 

в капсулах. Эта лекарственная форма, с одной стороны, 
сохраняет все противоопухолевые свойства препарата, до-
казавшего свою высокую эффективность в том числе при 
мРМЖ, а с другой – характеризуется безопасностью и низ-
кой токсичностью, позволяя пациентке получать терапию 
амбулаторно и вести обычный образ жизни с минимальным 
числом визитов к онкологу. Препарат эффективен при раз-
личных молекулярно-генетических подтипах, включая 
HER2+ мРМЖ в комбинации с анти-HER2‒терапией.

Гиперэкспрессия HER2 является уникальной био-
логической характеристикой и выделяет больных HER2-
положительным раком в особую группу, требующую спец-
ифического подхода к лечению. Такие опухоли характери-
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РЕЗЮМЕ
Метастатический рак молочной железы (мРМЖ) на сегодняшний день является неизлечимой болезнью, основными целями лечения 
являются продление жизни, сохранение и повышение ее качества и контроль над симптомами. Современный арсенал противоопухолевых 
средств при выборе оптимального режима лечения позволяет руководствоваться не только показателями эффективности и безопасности, 
но и учитывать удобство применения препаратов. Так, пероральная форма винорелбина демонстрирует высокую противоопухолевую 
эффективность вне зависимости от подтипа мРМЖ и линии лечения, а также позволяет пациенту избежать серьезной токсичности 
и сохранять привычный образ жизни. В данном обзоре представлены результаты основных клинических исследований винорелбина, 
особое внимание уделено комбинациям для лечения HER2-положительного метастатического рака молочной железы. Представлен 
случай успешного лечения редкой патологии – метастатического HER2-позитивного рака молочной железы у мужчины.
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SUMMARY
Metastatic breast cancer (MBC) is an incurable disease by now. The main goals of treatment are prolongation of life, control of symptoms and 
preservation/improvement of quality of life. The modern arsenal of antitumor agents when choosing the optimal treatment regimen allows to 
be guided not only by efficiency and safety values, but also to take into account the ease of using drugs. Thus, the oral form of vinorelbine 
demonstrates high antitumor efficacy regardless of the subtype of breast cancer and the line of treatment, and also allows the patient to avoid 
serious toxicity and lead a regular lifestyle. This overview presents the results of the main clinical studies of vinorelbin, with special attention to 
combinations for the treatment of HER2-positive metastatic breast cancer. A case of successful treatment of a rare pathology – metastatic HER2-
positive breast cancer in a man is presented.
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зуется агрессивным течением, низкой чувствительностью 
к эндокринотерапии и химиотерапевтическим агентам, что 
относит их к прогностически неблагоприятным. Однако 
разработка и внедрение в практику трастузумаба – первого 
таргетного препарата, нацеленного на блокаду рецептора 
HER2, а впоследствии и целого арсенала анти-HER – пре-
паратов, кардинально изменили природное течение болезни.

Таргетная терапия прочно заняла лидирующие позиции 
в онкологии, однако химиотерапия остается основой лече-
ния метастатического рака. Прогрессия болезни требует 
смены эндокринного / химиотерапевтического агента при 
сохранении анти-HER2 – терапии. И крайне важно выбрать 
эффективный и безопасный препарат для достижения 
основных целей лечения диссеминированного РМЖ.

Стандарты терапии HER2-позитивного мРМЖ
Результаты исследования Slamon et al., опубликованные 

в 2001 году, на долгие годы закрепили комбинацию таксанов 
с тратузумабом в качестве стандарта первой линии терапии 
метастатического HER2-положительного РМЖ, позволив 
добиться медианы общей выживаемости (ОВ) в 25 меся-
цев [1]. Улучшить результаты первой линии терапии удалось 
с появлением нового таргетного препарата – пертузумаба. 
Пертузумаб – первый в классе ингибитор димеризации 
HER2, блокирующий димеризацию HER2 с другими бел-
ками семейства HER. Регистрационным исследованием, 
подтвердившим высокую клиническую эффективность 
пертузумаба при метастатическом HER2-позитивном 
РМЖ, стало рандомизированное исследование III фазы 
CLEOPATRA [2]. Добавление пертузумаба к стандартному 
режиму трастузумаб + доцетаксел позволило увеличить 
медиану выживаемости без прогрессирования (ВБП) до 18,5 
месяца в сравнении с 12,4 месяца в контрольной группе 
(ОР = 0,62; 95 % ДИ: 0,51–0,75; p < 0,001). Главным резуль-
татом стало увеличение ОВ в группе экспериментальной 
терапии до рекордной медианы в 56,5 месяца, тогда как 
медиана ОВ в группе плацебо составила 40,8 месяца.

Также мы располагаем рекомендованным во второй 
линии препаратом T-DM1. Трастузумаб эмтанзин (T-DM1) 
является конъюгатом трастузумаба и DM1 (производное 
мейтанзина, ингибитор полимеризации тубулина), связан-
ных между собой посредством стабильного тиоэфирного 
линкера МСС. В исследование EMILIA [3] группа терапии 
T-DM1 демонстрировала значимое увеличение медианы 
ВБП до 9,6 месяца против 6,4 месяца с более высокой 
частотой объективных ответов (ЧОО)– 43,6 % против 
30,8 % по сравнению с контрольной группой, получавшей 
терапию лапатинибом + капецитабином.

Для пациентов с положительными гормональными 
рецепторами, не требующих быстрого ответа на химио-
терапию, обосновано использование эндокринотерапии, 
но обязательно в сочетании с анти-HER2 – агентами. 
Гиперэкспрессия HER2 сопряжена с низкой чувстви-
тельностью к эндокринотерапии в монорежиме. Однако 
эффективность комбинированного применения ингиби-
торов ароматазы в сочетании с трастузумабом или лапа-
тинибом была продемонстрирована рядом исследований 
как при метастатическом, так и при местнораспространен-
ном HER2-положительном раке молочной железы [4–8]. 

В 2020 году опубликованы результаты исследования II 
фазы PERTAIN [9], продемонстрировавшие высокую 
эффективность комбинации трастузумаб + пертузумаб + 
ингибитор ароматазы в первой линии лечения люми-
нального HER2-положительного мРМЖ. Медиана ВБП 
составила 27 месяцев, медиана ОВ достигла 65 месяцев.

Сегодня при прогрессировании болезни уже не ставится 
под сомнение необходимость продолжения анти-HER – 
терапии со сменой режима лечения, так как эта тактика 
позволяет значимо увеличить время до следующего про-
грессирования и продолжительность жизни в целом [10]. 
При этом оправданными являются оба подхода: сохранение 
трастузумаба, как таргетного агента, в комбинации с дру-
гим цитостатиком или переход на другие анти-HER2 – 
агенты [11–15]. Таким образом, разработка и одобрение 
новых комбинаций цитостатиков с таргетными анти-HER – 
препаратами позволяет увеличить число возможных линий 
лечения и дает в руки врачу дополнительное оружие про-
тив опухоли. В качестве химиотерапевтического агента 
активно изучался препарат винорелбин, благодаря высокой 
эффективности и благоприятному профилю токсичности 
данная комбинация и сегодня сохраняет свою актуальность.

Винорелбин в лечении мРМЖ
Винорелбин – полусинтетический винко-алкалоид 

третьего поколения, обладающий антимикротрубочковой 
активностью, ингибирующий митоз опухолевых клеток 
в фазе G2/M [16]. Препарат продемонстрировал высокую 
эффективность как в монорежимах, так и в комбинации 
с другими противоопухолевыми препаратами вне зависи-
мости от линии лечения метастатического РМЖ [15–18]. 
При использовании внутривенной формы препарата 
частота объективных ответов (ЧОО) достигает 41–50 % 
при удовлетворительной переносимости. При этом такое 
угрожающее нежелательное явление, как флебит в месте 
инъекции отмечался у 7 % больных, все случаи требовали 
дополнительного лечения [19, 20].

Винорелбин для перорального применения
Форма для приема внутрь удобна для амбулаторного 

использования, принимается раз в неделю. Стандартным 
режимом дозирования при монотерапии является прием 
60 мг/м2 первые 3 недели, после оценки переносимости 
предполагается эскалация дозы до 80 мг/м2, также ежене-
дельно. В клинических исследованиях изучались и другие 
дозовые режимы, в частности метрономный прием вино-
релбина в дозе 30–50 мг три раза в неделю, что может быть 
уместным в случае неудовлетворительной переносимости 
стандартного режима. Лечение может вызывать тошноту, 
реже рвоту, в связи с чем рекомендуется профилактический 
прием антиэметогенных средств за 30–60 минут до при-
ема винорелбина (предпочтительно антагонисты 5HT3).

Эффективность и безопасность монотерапии перо-
ральным винорелбином в первой линии лечения мРМЖ 
были продемонстрированы пилотным исследованием 
G. Freyer и соавт. ЧОО составила 31 % с медианой про-
должительности ответа 38 недель. Медиана ВБП – 17,4 
недели, медиана ОВ – 24,0 месяца [21]. Наиболее частым 
нежелательным явлением была нейтропения, частота 
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фебрильных нейтропений не превысила 5 %. Тошнота 
и рвота III–IV степени также была на уровне 5 %, следует 
учесть, что профилактическая терапия антиэметиками 
не проводилась. Исследование также оценивало качество 
жизни пациентов и не зафиксировало негативного вли-
яния терапии винорелбином на глобальные показатели.

Ряд исследований подтвердили эффективность перораль-
ной формы винорелбина при различных подтипах РМЖ как 
в первой, так и в последующих линиях лечения. Описанная 
ЧОО варьировала от 26 до 42 %, медиана ВБП – от 5,0 до 8,2 
месяца, вне зависимости от линии терапии [22–28].

Винорелбин + трастузумаб  
при HER2-позитивном мРМЖ

В доклинических испытаниях был отмечен высокий 
синергизм винорелбина с трастузумабом [29–31], что позже 
нашло отражение в результатах клинических исследований.

Комбинация трастузумаба с винорелбином для пе-
рорального приема доказала свою эффективность в ряде 
исследований. Впервые комбинация была оценена в ис-
следовании II фазы, опубликованном в 2006 году [34]. 83 
больным HER2-позитивным мРМЖ проводилась терапия 
первой линии трастузумабом с винорелбином внутривен-
но или перорально. Данный режим обеспечил достижение 
объективного ответа у 84 % больных с полной регрессией 
опухоли в 16 % наблюдений. Медиана времени до прогрес-
сирования составила 12 месяцев, медиана ОВ – 31 месяц.

Впечатляющими выглядят результаты исследования III 
фазы HERNATA [32], сравнившего два режима терапии: 
винорелбин (30–35 мг/м2 внутривенно в дни 1-, 8-, 21-днев-
ного цикла) + трастузумаб и доцетаксел (100 мг/м2, цикл – 
21 день) + трастузумаб в качестве первой линии терапии 
HER2-позитивного мРМЖ. Оба режима показали высокую 
эффективность, статистически достоверных различий в ме-
дианах ВБП (ОР = 0,94; 95 % ДИ: 0,71–1,25; р = 0,6700) и ОВ 
(ОР = 1,01; 95 % ДИ: 0,71–1,42; р = 0,9800) не зафиксировано, 
однако в численном эквиваленте некоторое преимущество 
отмечено для группы терапии винорелбином. Так, медианы 
ВБП составили 15,3 против 12,4 месяца, медианы ОВ – 38,8 
против 35,7 месяца в когортах с винорелбином и доцетак-
селом соответственно. В обеих группах отмечена высокая 
ЧОО в 59 %, однако медиана времени до неэффективности 
терапии была достоверно выше в группе винорелбина и со-
ставила 7,7 против 5,6 месяца на терапии доцетакселом 
(ОР = 0,50; 95 % ДИ: 0,38–0,64; р < 0,0001). Комбинация 
винорелбин + трастузумаб имела более благоприятный 
профиль токсичности, редукция дозы и отмена терапии 
требовались значительно реже, чем в группе с доцетакселом, 
в 7 и 20 % наблюдений соответственно.

Аналогичные результаты получены в другом исследо-
вании III фазы – TRAVIOTA [33], в котором контрольная 
группа получала комбинацию трастузумаба с таксановым 
агентом по выбору врача (доцетакселом или паклитак-
селом). Комбинация винорелбин + трастузумаб также 
продемонстрировала более благоприятный профиль 
безопасности при сопоставимой эффективности. Медиана 
ВБП была численно выше в группе винорелбина: 8,5 про-
тив 6,0 месяца (р = 0,0900), однако различия не достигли 
статистической значимости.

Коллеги из Австрии в ходе наблюдательного исследова-
ния оценили комбинацию винорелбина капсулы с трастузу-
мабом в первой и второй линиях терапии [35]. Полный ответ 
отмечен у 18 % включенных больных, частичная регрессия – 
у 21 % и длительная стабилизация, свыше 6 месяцев, ‒ в 11 %. 
Медиана ВБП составила 9 месяцев.

Обобщая результаты других исследований данной 
комбинации [36, 37] важно отметить: показатели эф-
фективности были схожи и несколько варьировали в за-
висимости от линии терапии, однако авторы неизменно 
отмечают низкую токсичность предлагаемого режима 
и сохранение высокого качества жизни пациентов.

Винорелбин + трастузумаб + пертузумаб при HER2-
позитивном мРМЖ

Современный стандарт анти-HER – терапии первой 
линии предполагает использование комбинации трастузу-
маба с пертузумабом. Комбинация винорелбина с двойной 
анти-HER – блокадой изучалась в крупном исследовании 
II фазы VELVET [38, 39]. Все пациенты получали комбина-
цию винорелбина капсулы с двойной анти-HER – блокадой 
в стандартных дозах, когорты различались лишь способом 
введения таргетных препаратов, в когорте II таргетные 
препараты вводились конкурентно в одном инфузионном 
пакете. Тройная комбинация препаратов позволила до-
стичь рекордной ЧОО в 85 %, при этом отмечена быстрая 
реализация эффекта, в среднем 2,1 месяца. Медиана ВБП 
составила 14,3 месяца, медиана ОВ не достигнута.

Добавление пертузумаба в схему лечения изменило 
профиль токсичности, увеличив частоту диарей различ-
ных степеней до 57,5 %, частота диарей III–IV степени 
составила 6,6 %. Также частота гематологических неже-
лательных явлений была несколько выше, чем репорти-
ровалось в исследованиях без пертузумаба.

В 2021 году опубликованы результаты ретроспек-
тивного исследования, проведенного группой ученых 
из Израиля [40]. В качестве первой линии терапии все 
пациенты получали комбинацию «трастузумаб + пертузу-
маб» с таксановым партнером (доцетаксел / паклитасел / 
наб-паклитаксел – 87 пациентов) или винорелбином 
(внутривенно или внутрь – 65 пациентов). Первичный 
анализ показал преимущество таксановых режимов с ме-
дианой ВПБ 32,9 месяца против 14,2 месяца в группе 
винорелбина (ОР = 0,56 [0,36–0,88]; p = 0,01). Однако 
при многофакторном анализе, учитывавшем возраст, 
статус по шкале ECOG, статус эстрогеновых рецепторов, 
характер метастазирования и болезнь de novo, различия 
утратили статистическую значимость (ОР = 0,68 [0,4–1,1]; 
p = 0,11).

Различия в ОВ статистической достоверности между 
группами не достигли, численно выигрывала когорта 
таксановых режимов: 56 месяцев против 41 месяца (ОР = 
0,69 [0,39–1,23]; p = 0,2).

Практически в два раза чаще приходилось завершать 
терапию в связи с развившейся токсичностью у больных, 
получавших таксаны: 40 % против 22 % среди больных, 
получавших винорелбин (p = 0,04). Самым частым не-
желательным явлением терапии винорелбином была ней-
тропения, однако в абсолютном большинстве случаев 
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редукция дозы позволяла продолжить терапию. Самой 
частой причиной отмены терапии таксанами стала пери-
ферическая нейропатия.

Авторы признают недостатки ретроспективного ис-
следования, однако на основании полученных результатов 
делают вывод, что комбинация винорелбина с двойной 
анти-HER – блокадой эффективна в первой линии терапии 
метастатического РМЖ и требует дальнейшего изучения.

Клиническое наблюдение
В нашем отделении имеется опыт применения перо-

ральной формы винорелбина при мРМЖ в различных 
клинических ситуациях. В настоящей публикации мы 
поделимся опытом лечения больного люминальным 
HER2-позитивным раком молочной железы.

Пациент N., 55 лет, соматически не отягощен, впервые 
обратил внимание на уплотнение в левой грудной железе 
в 2015 году, но за медицинской помощью не обращался. 
В 2020 году стал отмечать постепенный рост данного 
образования, деформацию железы, появление плотных 
узловых образований в левой подмышечной области.

Самостоятельно обратился в ФГБУ «НМИЦ онко-
логии имени Н. Н. Блохина», и в марте 2020 года при 
комплексном обследовании был установлен и морфологи-
чески верифицирован диагноз рака левой грудной железы 
T4N3M0. Маммографическое исследование с УЗИ пока-
зало утолщение кожи всей железы, наличие опухолевого 
образования неправильной формы до 5,5 см, инфильтри-
рующего грудную мышцу. В левой аксиллярной области 
определялись множественные измененные лимфатические 
узлы до 2,4 см и конгломерат 4,0 × 3,0 см. В левой под-
ключичной области слева – цепочка метастатически по-
раженных лимфоузлов до 1,2 см в диаметре. По данным 
комплексного обследования, отдаленных метастазов 
не выявлено. Мутаций в генах BRCA1/2 не выявлено.

Выполнена cоr-биопсия образования молочной же-
лезы, верифицирован инфильтративный протоковый 
рак молочной железы G2, при тонкоигольной пункции 
подтверждено метастатическое поражение лимфоузлов. 
По данным ИГХ, РЭ – 8, РП – 7, Ki67 – 40 %, HER2/neu 
2+ (необходима FISH-реакция).

Учитывая люминальный подтип опухоли с неопреде-
ленным статусом HER2, на время ожидания результатов 
FISH-исследования пациенту был назначен тамоксифен 
в дозе 20 мг один раз в сутки ежедневно. Лечение ослож-
нилось гнойным маститом с формированием свища. Про-
ведена антибактериальная терапия с эффектом. На момент 
получения результатов FISH-исследования после 6 недель 
терапии тамоксифеном отмечен выраженный клинический 
эффект. Выявлена амплификация HER2, однако, учитывая 
выраженную положительную динамику, люминальный 
подтип опухоли с высокой экспрессией гормональных рецеп-
торов и желание пациента получать максимально щадящее 
лечение, на консилиуме принято решение продолжить гор-
монотерапию с добавлением двойной анти-HER2 – блокады 
в режиме пертузумаб + трастузумаб каждые 3 недели.

С апреля 2020 пациенту было проведено восемь курсов 
таргетной терапии трастузумабом 6 мг/кг (нагрузочная 
доза 8 мг/кг) и пертузумабом 420 мг (нагрузочная доза 

840 мг) каждые 3 недели, продолжен прием тамоксифена. 
Лечение переносил удовлетворительно, с периодическими 
диареями в пределах II степени. Уже после четырех циклов 
терапии зафиксирована частичная регрессия опухоли: отек 
кожи уменьшился, размеры опухолевого узла сократились 
до 3,0 × 1,8 см, лимфатические узлы в подключичной 
области перестали определяться, в аксиллярной области 
сократились до 1,4 см, конгломерат перестал определяться. 
Достигнутый эффект сохранялся на протяжении лечения.

В октябре 2020 года выполнена радикальная мастэкто-
мия слева с пластикой подмышечно-подключично-подлопа-
точной области композитным мышечным трансплантатом. 
При гистологическом исследовании: остаточная опухоль 3,5 
× 3,0 × 2,5 см представлена инфильтративным раком неспец-
ифического типа с признаками лечебного патоморфоза RCB-
III (4.255). Клеточность опухоли – 96 %, отмечено врастание 
опухоли в кожу соска, признаки ангиолимфатической 
и периневральной инвазии. Стромальные TIL – 4 %. Лимфа-
тических узлов с метастазами – 6 из 9. ИГХ-исследование: 
РЭ – 7, РП – 5, HER2/neu 2+, Ki‑67 – 23 %.

С учетом распространенности онкологического процес-
са, морфологического и молекулярно-биологического типа 
опухоли, а также ранее проведенного лечения, решением 
консилиума рекомендовано проведение адъювантной химио-
таргетной терапии по схеме: четыре курса АС (доксорубицин 
60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2) каждые 3 недели; далее 
четыре курса по схеме: доцетаксел 75 мг/м2 + трастузумаб 
6 мг/кг + пертузумаб 420 мг каждые 3 недели. Первый блок 
терапии был проведен в запланированном режиме и ослож-
нился астенией II степени, нейтропенией II степени, тошнотой 
I степени и гастроинтестинальной токсичностью II степени. 
Однако первый же цикл второго блока, несмотря на прово-
димую Г-КСФ профилактику, осложнился фебрильной ней-
тропенией, агранулоцитозом, мукозитом III степени, диареей 
II степени, астенией II степени, в связи с чем пациент был 
экстренно госпитализирован, проводилась антибактериальная, 
противогрибковая терапия, терапия октреатидом. В течение 
5 дней нежелательные явлений купированы.

Ввиду осложнившегося первого курса второго блока 
терапии второй курс проведен с редукцией дозы доцетаксела 
на 30 %. Несмотря на это, лечение осложнилось нейтропенией 
II степени, астенией II степени, стоматитом II степени, обо-
стрением мочекаменной болезни, по поводу чего потребова-
лась экстренная госпитализация в урологический стационар. 
Перерыв в лечении составил более 6 недель. От дальнейшего 
проведения химиотерапии пациент категорически отказал-
ся. Проведен курс адъювантной лучевой терапии на левую 
половину грудной стенки и зоны лимфоттока. Адъюванная 
терапия трастузумабом завершена в июне 2021 года. По дан-
ным ПЭТ-КТ от 06/2021, без признаков болезни (рис. 1), про-
должена адъювантная эндокринотерапия тамоксифеном.

Через 6 месяцев, в ноябре 2021 года, при ПЭТ/КТ вы-
явлено прогрессирование заболевания в виде появления 
увеличенного лимфоузла корня левого легкого размерами 
22 × 20 мм с повышенным метаболизмом РФП SUVmax = 
5,75 – вторичной структуры (рис. 2).

Учитывая минимальную распространенность бо-
лезни, исходные ИГХ-характеристики опухоли, а также 
нежелание получать режимы терапии с высоким риском 
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осложнений, пациенту было предло-
жено проведение эндокринотерапии 
ингибиторами ароматазы на фоне 
андрогенной депривации аналогами 
ЛГРГ (лютеинизирующего гормона 
рилизинг гормона) и возобновление 
таргетной терапии. В качестве аль-
тернативы предложено проведение 
стандартной терапии I линии HER2-
позитивного мРМЖ в режиме доце-
таксел + трастузумаб + пертузумаб. 
От предложенных вариантов пациент 
воздержался в связи с особенностя-
ми профиля токсичности и тяжелой 
переносимостью ранее проведенной 
адъювантной терапии.

В качестве компромиссного ре-
шения с приоритетным сохранением 
высокого качества жизни выбрана 
терапия в режиме винорелбин кап-
сулы (60 мг/м2 внутрь, раз в 7 дней 
первые 3 недели, после оценки пере-
носимости – эскалация дозы до 80 мг/
м2 еженедельно) + таргетная терапия 
трастузумабом, пертузумаб не исполь-
зован в связи с повышенным риском 
диареи. Лечение в данном режиме на-
чато в декабре 2021 года. Значимых 
нежелательных явлений не зареги-
стрировано, периодически отмечалась 
небольшая слабость (I степени), доза 
винорелбина, согласно рекоменда-
циям, эскалирована до 80 мг/м2, не-
желательных явлений не отмечено.

В январе-феврале 2022 года лечение было прервано на 4 недели в связи 
с инфекцией COVID‑19 среднетяжелого течения с двусторонним поражением 
паренхимы легких до 40 %. После стихания симптомов противоопухолевая 
системная терапия возобновлена в прежнем режиме. Несмотря на перерыв, 
при контрольном обследовании в апреле 2022 года (ПЭТ-КТ) ранее выяв-
ленный лимфатический узел корня левого легкого сократился в размерах 
до 14 × 9 мм без признаков патологического накопления РФП. В паренхиме 
легких с двух сторон сохраняются поствоспалительные изменения в фазе 
неполной репарации, новых метастатических очагов не выявлено (рис. 3).

На данный момент, после 6 месяцев терапии, клинических признаков 
прогрессии болезни не отмечено. В случае сохранения достигнутого эффекта 
при очередном контрольном обследований, учитывая олигометастатический 
характер болезни, планируется обсуждение локального лучевого воздействия 
на лимфоузел корня левого легкого.

Пациент ведет активный образ жизни, продолжает занимать руководящую 
должность и помогать в воспитании внуков.

Рисунок 1. ПЭТ-КТ 06/2021. Данных за наличие ре-
цидивной опухоли, отдаленных метастазов нет.

Рисунок 2. ПЭТ-КТ 11/2021. Прогрессия болезни. Метастаз в лимфоузле корня левого легкого 
22 × 20 мм, с SUVmax = 5,75.

Рисунок 3. ПЭТ-КТ 04/2022. Контрольное обследование, 5 месяцев терапии. Ранее выявленный 
метастаз в лимфатическом узле корня левого легкого сократился в размерах до 14 × 9мм, без 
признаков патологического накопления РФП. В паренхиме легких с двух сторон сохраняются поство-
спалительные изменения в фазе неполной репарации, новых метастатических очагов не выявлено.
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Обсуждение
Несмотря на признанные стандарты лечения, основан-

ные на доказательной базе крупных исследований, ре-
альная клиническая практика имеет множество нюансов, 
зачастую определяющих стратегию лечения конкретного 
пациента. В приведенном нами наблюдении таких осо-
бенностей было много.

Сам по себе рак грудной железы у мужчин – крайне 
редкое заболевание, на данную патологию приходится 
менее 1 % всех злокачественных опухолей мужской по-
пуляции [41]. Опухоли в абсолютном большинстве от-
носятся к люминальному HER2-негативному подтипу 
с высоким уровнем экспрессии рецепторов эстрогенов 
и прогестерона. Экспрессия андрогеновых рецепторов, 
по разным данным, фиксируется в 39–95 % случаев. Ам-
плификация HER2 отмечается несколько реже, чем при 
РМЖ у женщин, не превышает 15 % [42]. Ввиду редкости 
патологии такие пациенты ограниченно представлены 
в клинических исследованиях. Согласно имеющимся ре-
комендациям, HER2-позитивный РМЖ у мужчин лечится 
согласно тем же алгоритмам, что и у женщин.

Для нашего пациента был реализован нестандартный 
подход в выборе неоадъювантного режима, тем не менее 
проводимая эндокринотерапия тамоксифеном на фоне 
двойной анти-HER2 – блокады позволила достичь ча-
стичной регрессии опухоли и выполнить радикальную 
операцию. Проведение адъювантной терапии в стандарт-
ном режиме осложнилось значимой токсичностью, не по-
зволившей завершить весь запланированный объем. Не-
желательные явления отразились на привычном образе 
жизни и значимо понизили ее качество.

Метастатический рак молочной железы на сегодняш-
ний день является неизлечимой болезнью. К основным 
целям терапии относят продление жизни пациента, кон-
троль над симптомами болезни, сохранение и повышение 
качества жизни. Важно оценивать и учитывать реальные 
мотивы и приоритеты больного относительно целей 
лечения. Так, в случае с нашим пациентом негативный 
опыт проведения химиотерапии впоследствии сказался 
на тактике лечения диссеминированной болезни. Пациент 
отказывался от проведения химиотерапии таксанами, 
от использования пертузумаба и андрогенной депривации, 
что заведомо снижает эффективность терапии ингибито-
рами ароматазы. Оптимальным выбором в такой ситуации 
представляется пероральная химиотерапия. По данным 
использованных в рамках клинических исследований 
опросников по качеству жизни [43, 44], капсульные формы 
позволяют пациентам чувствовать контроль над про-
водимой терапией, снижать дискомфорт, связанный 
с посещением лечебного учреждения и использованием 
венозного доступа. Более того, широкое использование 
пероральных форм снижает нагрузку на медицинский 
персонал [45, 46].

Располагая данными о высокой эффективности и уме-
ренной токсичности комбинации винорелбин + трасту-
зумаб пациенту было предложено данное лечение. Наш 
пациент в течение 6 месяцев получает эффективную 
терапию, достигнут полный метаболический регресс 

метастатического очага, при этом нежелательных явлений 
не отмечено. Режим терапии не отражается на привычном 
образе жизни пациента и не снижает ее качество.

В ситуациях, когда быстрого достижения объектив-
ного ответа не требуется, помимо стандартного режи-
ма приема цитостатиков, может рассматриваться опция 
с метрономным режимом дозирования, заключающаяся 
в применении малых доз цитостатиков с минимальными 
интервалами во времени с целью минимизировать ток-
сичность. Метрономный режим применения винорелбина 
изучался преимущественно у пожилых пациентов с на-
личием сопутствующей патологии [47–50]. Применение 
дробных доз в режимах 30 мг через день или три дозы 
в неделю суммарно до 70 мг/м2 позволило достичь клини-
ческой эффективности вне зависимости от предлеченности 
больных, медиана ВБП варьировала от 7,7 до 9,2 месяца 
с ЧОО от 38,0 до 68,7 %. Но, пожалуй, самым важным 
результатом метрономного применения винорелбина 
стоит назвать отсутствие нежелательных явлений III–IV 
степени и значимое улучшение качества жизни в период 
продолжения лечения [51].

Заключение
Современные режимы химиотерапии с использова-

нием капсульных форм препаратов, в частности вино-
релбина, позволяют сделать лечение метастатического 
РМЖ комфортным для пациента без потери противо-
опухолевой активности.

Представленное в публикации клиническое наблю-
дение демонстрирует высокую эффективность и без-
опасность пероральной формы винорелбина в комбина-
ции с трастузумабом в качестве первой линии терапии 
у мужчины с ранним рецидивом люминального HER2-
позитивного мРМЖ.
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